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Diyabet-depresyon etkilesiminde kortizolluin etkisi

Alev KILICOGLU," Erim GULCAN?

OzET

Tim diinyada diyabet hastalarinin sayisi giderek artmaktadir. Calismalar diyabet hastalarinda psikiyatrik bozuk-
luklarin normal populasyona gére daha sik oldugunu ve depresyonun bu hastalikta normal populasyona gére iki
kat fazla gériildiigiini géstermektedir. Diyabet sosyal sonuglari olan, kronik, uzun siireli komplikasyonlari olan ve
yeti yitimine yol acan bir hastaliktir ve bu durum depresyon gelisimi agisindan énemlidir. Ancak ortaya ¢ikan
hormonal degisimlerin bu sosyal etkiler disinda beyne olan etkileri de depresyon gelisimine katkida bulunuyor ola-
bilir. Bu gézden gecirme ¢alismasinda bazi yayinlarda diyabette ve depresyonda benzer sekilde artti§i gdsterilen
kortizol hormonunun beyne olan etkileri ve iki hastalik agisindan karsilikli etiyolojik énemi degerlendirilmistir.
(Anadolu Psikiyatri Dergisi 2007; 8:297-301)

Anahtar sézclikler: Depresyon, diyabet, kortizol

The effects of cortisol in the interaction between diabetes and
depression

ABSTRACT

The number of diabetes patients is increasing in all over the world. It is shown that psychiatric diseases are more
common in diabetes patients than in normal population. Depression is also seen two folds in these patients when
compared to normal population. Diabetes is a disease with social consequences, chronic complications and
disabilities and these factors are important in depression occurrence. But apart from these social consequences,
hormonal changes which occur with the disease process can also have some influences on development of
depression. In this review, we evaluated the mutual etiological importance of cortisol hormone which was shown
to increase similarly in both depression and diabetes in some of the articles and its effects on brain. (Anatolian
Journal of Psychiatry 2007; 8:297-301)
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Tdm dinyada diyabet hastalarinin sayisi gide-
rek artmaktadir. Wild ve ark.nin’ yaptigi ¢alis-
mada 2000 yilinda diinyada 171 milyon diyabet
hastasinin oldugu ve bu sayinin 2030 yilinda
366 milyona ulasacagd: bildiriimektedir. Diyabet
pankreas adacik hlcrelerinin ya yetersiz insulin
salgilamasi, ya da hedef organlarda insulin
duyarsizhdinin oldugu bir hastaliktir. Insdlin
salinmasindaki ve etkilerindeki bu bozulma

beraberinde diger bircok hormonun da isin icine
katildigi bir dizi biyokimyasal olayl harekete
gecirmektedir. Psikiyatrik bozukluklarin diyabet-
le bu kadar sik iligkilendirilmesi, diyabetin etiyo-
lojisi ve tedavi sireci agisindan, ayrica psikiyat-
rik bozukluklarin da hormonal degisimle iligkili
organik etiyolojileri agisindan 6nem tasimakta-
dir. Bu gbzden gegirmede daha ¢ok depresyon
ve diabet iligkisi Gzerinde durulmustur.
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Diyabet Hastalarinda Depresyon Riski

Diyabet hastalarinda psikiyatrik bozukluklarin
gorilme oraniyla ilgili gesitli ¢calismalar yapil-
mistir. Psikiyatrik bozukluklardan en ¢ok caligi-
lan depresyondur; bunun nedeni ise depresyo-
nun hem diyabet tedavisinde sorunlara yol
agmasli, hem de glisemik kontrolde bozulmaya
yol actidinin disundlmesidir. Bu konuda yapilan
g6zden gegirme ve meta-analiz ¢alismalarinda
diyabet hastalarinda depresyonun normal popi-
lasyona goére daha fazla gorildigu sonucuna
varilmig, ancak galismalardaki yontem sorunla-
rinin  genellemeyi engelledigi  belirtiimistir.
Anderson ve ark.nin 2001’de yayimladiklari bir
meta-analizde 20218 Kigiyi kapsayan 39 calis-
ma incelenmis ve depresyon riskinin diyabet
hastalarinda normal populasyona goére iki kat
daha fazla oldugu saptanmlg,ur.2 Ali ve ark.
1988-2005 arasinda yayimlanan ve 51331 kisiyi
kapsayan 10 kontrolli calismay! degerlendir-
mis; benzer bir sonuca ulasarak diyabet hasta-
larinda depresyonun daha fazla goéruldagu
sonucuna varm|§t|r.3 Ancak Almanya’da diya-
bette ruhsal bozukluk komorbiditesini aragtiran
bir toplum taramasinda 7124 kisiden diyabet
saptanan 141 kiside anksiyete bozuklugu orani
anlamli olarak fazla bulunmasina karsin; yas,
cinsiyet, sosyoekonomik durum ve medeni
duruma goére dizeltme yapildigi halde affektif
bozukluklarla anlamli iliski saptanmamistir.
Yazarlar bunu diger caligmalarin daha ¢ok klinik
arastirma olmasina baglayarak klinige basvuran
hastalarda depresyonun daha sik olabilecegini,
ancak genel populasyonda durumun farkh ola-
bilecedini 6ne surmusler; bununla beraber diya-
bet tanisi konanlarin sayisinin distk olmasinin
da etkili olabileceginin 962 6ndne alinmasi
gerektigini belirtmislerdir.” Goézden kagiriima-
masi gereken bir baska durum da diyabetin
kronik ve yasam kalitesini disglren bir hastalik
olmasidir. Kronik hastaliklarda depresyon gorul-
me sikhginin arttigini gésteren bir¢cok calisma
vardir. Bu konuda yapilan iki ¢calismada Whoo-
ley, kronik kalp hastalarinin %20’sinde depres-
yon bildirirken; Lin, kronik obstriktif akciger
hastaliy1 olanlarda olmayanlara gére iki kat
fazla depresyon gorildugini  bildirmistir.>®
Benzer sekilde intihar riski agisindan bakildigin-
da diyabet hastalarinin hastaneye bagvuru
sonrasindaki 3 yil igindeki intihar riskinin normal
populasyondan yiksek oldudu da bildirilmi§tir.7
Ancak astim gibi bazi kronik hastaliklarda da
intihar riskinin artmis olmasi, diyabetle intiharin
dogrudan iligkili olmaktan gok, kronik bir hasta-
ga sahip olmakla iligkili olabilecegini digindur-
mektedir.? Bu agidan bakildiginda depresyonu
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diyabetin dogrudan organik etkilerine baglamak
glgtur. Diyabetin kronik bir hastalik olmasi bazi
hormonal degisimleri tetikleyebilir, bu durumda
diyabetin sadece insulin direnci veya yoklugu
yoluyla olmasa bile, kronik bir stres kaynagi
olmasi nedeniyle de depresyonla organik bir
nedensel iligkiye sahip olabilecegini dusindu-
rebilir. Bu agidan diyabetin ¢ok galisiimis kronik
bir hastalik olarak ayrica depresyon gelisimi igin
organik bir model olusturabilecedi de dustnule-
bilir. Her ne kadar diyabette depresyon riskinde
artis oldugu tim g¢alismalarda kesin olarak
gOsterilememis olsa da, meta-analiz sonuglari
diyabet-depresyon iligkisinin organik agidan
incelenmeye deger oldugunu gostermektedir.

Kortizol

Adrenal korteksten genel olarak kortikosteroid-
ler olarak adlandirilan farkh etkileri olan U¢
hormon salgilanmaktadir: Mineralokortikoidler,
glukokortikoidler ve androjenler. Bir glukokorti-
koid olan kortizol adrenal kortekste zona fasiku-
latada sentezlenir. Kortizol sentezlenmesinin ve
salgilanmasinin kontrolinde iki etken vardir.
Bunlardan ilki dilrnal degisimdir. Bu degisimi
hipotalamustan salgilanan kortikotropin salgila-
tict hormonun (CRH) didrnal ritmi saglar. Korti-
zol salinimi sabaha karsi pik yapar, gece ise en
diistik diizeydedir. ikinci diizenek stres karsi-
sinda gorilen kortizol artisidir. Stres karsisinda
hipotalamustan CRH salgilanir. CRH salgilan-
masl! 6n hipofizden adrenokortikotropik hormon
(ACTH) salgilanmasini uyarir. ACTH, adrenal
kortekste kortizol yapimini ve salgilanmasini
artinir. Kortizol ise geri besleme yoluyla hem
ACTH, hem de CRH salinimini baskilar. Korti-
zolun stres karsisinda hazirlikli olmayi saglayici
etkisi vardir ve birgok sistem Uzerine etki eder.
En belirgin etkilerinden biri de glukoz metabo-
lizmasiyla ilgilidir. Kortizol glukoneogenezi uya-
rir, karacigerde glukoz sentezini artirir ve hicre-
lerde glukoz kullanimini azaltir; bunun yani sira
kan glukoz dizeyini artirirken, kas ve yag doku-
sunun insdline duyarhhidini azaltir.

Kortizol «— Depresyon

Depresyon hastalarinda hipotalamik-hipofiz-
adrenal (HPA) eksen hormonlarinin salgilanma-
sinda bozulmanin olduguyla ilgili birgok calisma
vardir. Kortizol salgilanimasi deksametazon
verilmesiyle normalde baskilanmaktadir, ancak
deksametazon supresyon testiyle (DST) remis-
yondaki depresyon hastalarinda kortizol dizeyi
baskilanirken aktif depresyonu olanlarda baski-
lanmamaktadir’. DST’de baskilanmanin olma-
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masi kortizollin hipofiz ve hipotalamusdaki geri
beslemesinde bozulma oldugunu duagundur-
mektedir. Ayrica depresyon hastalarinda sabah
bakilan kortizol diizeyinin sagliklilara gére %25
daha ylksek oldugu bildirimektedir.”” Kortizo-
[in depresyonun etiyolojisinde rol oynayabile-
cegiyle iliskili bir bagka bulgu da glukokortikoid
reseptorleri dizeyindeki degigikliklerin depres-
yonla iligkilendiriimis olmasidir. Bu konuda 314
major depresyon hastasi ve 354 saglikli kontrol-
le yapilan bir galismada glukokortikoid reseptor
genlerinden NR3C1 geninin 5. bdlgesindeki
polimorfizmin depresyon etiyolojisinde rol oyna-
yabilecegi beIirIenmi§,tir.11 Glukokortikoid resep-
torlerindeki polimorfizmi arastiran bir baska
calismada da bu reseptér genlerinden Bcll poli-
morfizmi olanlarin ve ER22/23EK-tagiyicilarinin
depresif nobet yatkinhgiyla iliskili oldugu ve
ER22/23EK-tasiyicilarinin  tedaviye daha iyi
yanit verdigi bulunmustur.'® Bu sonuglarla glu-
kokortikoid reseptorleri dizeyindeki bozulmala-
rin hem kortizol geri beslemesindeki bozulma-
da, hem de depresyon gelismesinde rol oyna-
ma olasihdr vardir. Ancak kortizolin ve bu
reseptor duzeyindeki olasi degismelerin depres-
yondan 6nce mi, yoksa depresyona bagl olarak
mi gelistigi heniz netlik kazanmamistir.

Depresyon — Kortizol — Diabet

Brown ve ark.nin bir gdézden gecirme caligma-
sinda depresyonda ortaya ¢ikan HPA eksen
disregllasyonunun olasi sistemik ve beyindeki
etkileri tanimlanmaya calisilmistir.”® Bu calis-
mada depresyonda ortaya g¢ikmasi olasi hipo-
kampal hacmin azalmasi, biligsel islevlerdeki
bozulma, kemik dansitesindeki disme, hiper-
tansiyon, peptik Ulser ve diyabet gibi durumlarin
HPA eksenindeki bozulma ve kortizol artigiyla
iligkili olabilecedi belirtilmistir. Bu durumlarin her
birinin hem depresyonla, hem de kortizol arti-
siyla iligkili oldugunun gbésterilmeye calisildigdi
calismada depresyonda ortaya c¢ikan artmis
kortizoliin ve HPA eksenindeki disregllasyonun
birincil olarak ortaya ¢ikan bu durumlardan
sorumlu olabilecegi 6ne surdimuastar. Ayni ¢alis-
mada depresyon hastalarinda diyabet gelismesi
riskinin ortalama iki kat fazla oldugu belirtilmis-
tir. Depresyonda kortizol salinmasi ve regulas-
yonuyla ilgili bir sorun oldudu disunilecek olur-
sa, anti-insulinerjik bir hormon olan kortizolin
diyabet gelismesinde rolinin oldugu sdylenebi-
lir. Sonugta depresyon hastalarindaki kortizol
artisinin glisemik kontrolde sorunlara yol agabi-
lecegi disindlebilir. Almanya’da yapilan bir
calismada, yuksek kalorili diyete insulin ve glu-
koz yanitinin depresyonu olan hiperkortizolemik

hastalarda daha yuksek oldugu saptanmistir.
Buna bagl olarak yazarlar depresyonda insuili-
ne duyarlihgin bozuldugu sonucuna varmistir."
Bu durumda depresyon hastalarinda sonradan
diyabet gelismesinin olasi oldugu soéylenebilir.
Depresyonun tip 1 ve tip 2 diyabetle iligkisi
konulu bir gézden gecirmede de depresyonun
diyabete neden olabilecedi belirtimektedir."
Ancak bu calismada depresyon sirasindaki
hareket azalmasinin ve buna bagli obezitenin
de bir risk etkeni olmasina karsin, depresyonun
diyabet gelismesinde Onemli olan etkenler
kontrol edildidinde bile tek bagina bir risk etkeni
oldugu belirtiimektedir. Diyabetin kronik bir
hastalik ve hormonal degisimlerle birlikte yasam
kalitesinde dismeye neden olmasi, agir kompli-
kasyonlarinin olmasi ve kronik bir stres kaynagi
olmasi depresyonu tetikleyecedi gibi, kortizol ve
HPA ekseni agisindan bakildiinda depresyo-
nun neden oldudu hormonal bir degisimin diya-
betin gelismesini tetiklemesi de olasidir.

Yukarida belirtildigi gibi diyabet hastalarinda
depresyon riski normal populasyondan ylksek-
tir. Bu durumun HPA ekseniyle iligkisini deger-
lendirmek icin 6nce diyabet ve kortizol iliskisine
bakmak gerekmektedir: Diyabet hastalarinda
depresyonun olup olmamasindan bagimsiz ola-
rak kortizol artigiyla iligkili ¢alismalar kortizollin
bir anti-insulinerjik hormon olmasina karsin, her
zaman belirgin olarak artmadigini ortaya
koymustur. Bazi c¢alismalarda kortizol dizeyi
normalden farksiz bulunurken, bazilarinda
saglikli kontrollere goére diyabet hastalarinda
subklinik hiperkortizolemi saptanmistir.’®'® Bu
durumda subklinik hiperkortizolemi durumuyla
depresyon ve diyabet arasindaki iligkinin agik-
lanmasi gerekmektedir. Nitekim subklinik hiper-
kortizoleminin iki hastalidin birliktelidiyle iligkili
olup olmadid1 veya subklinik hiperkortizolemisi
olan diyabet hastalarinda mi depresyonun daha
sik gelistidi, yoksa bundan badimsiz mi oldudu
hentz net degildir ve arastiriimayi beklemek-
tedir. Burada etiyolojik agidan depresyonla
diyabetin birbirine baglanip bagdlanamayacagi
da bu galismalardan 6nce belki de netlestiriime-
si gereken bagka bir konudur.

Agdir stresin HPA ekseninde aktivasyona yol
actigi belirlenmistir. Kritik hastaliklarin  uzun
surmesi uzun sireli stres yanitina benzer sekil-
de hiperkortizolemiye yol acabilmektedir.?*%'
Diyabetin de kronik bir hastalik olarak uzun
sureli bir stres kaynagi oldugu aciktir. Depres-
yonun diyabet etiyolojisindeki yeri agiklanmayi
beklerken, diger bir soru da bu agamada diya-
bette ve dolayisiyla diger kronik hastaliklarda
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depresyon riskindeki artisa neden olabilecek bu
stresin bunu nasil yaptiginin aciklanmasidir. Bu
konuda bir agiklama, HPA eksenindeki aktivas-
yon ve sonucunda kortizol artiginin beyne olan
etkilerinin incelenmesiyle saglanabilir.

Kortizol artiginin beyne etkilerinin incelenebi-
lecedi ve model olarak alinabilecek hastalik
Cushing hastaligidir. Cushing hastaligi kortizol
duzeyinde ylUkseklikle giden bir endokrin hasta-
liktir. Bir calismada bu hastalarda beyin atrofi-
sinin anlamli olarak daha fazla oldugu gosteril-
mistir.”? Ancak yaslilarda yapilan bir calismada
kortizol dizeyiyle biligsel iglevler arasinda iliski
saptanirken, beyin bdlgelerinin hacimleri arasin-
da iligki saptanmam|§tlr.23 Bu bulgulara gore,
kortizol dizeyinin yukseklidi atrofi igin dnemliy-
ken, kortizolun atrofi yapmasa da bilissel iglev-
lerin  yurGtaldGga beyin bolgelerini  olumsuz
etkileyebilecegdi sdylenebilir. Genel olarak korti-
zollin hippokampal hacimde azalmaya yol aga-
cag! yolunda bir goriis birligi vardir.** Bir baska
calismada geng ve yaslilarda kendine given ve
kontrol odagina sahip olma, kortizol dizeyi ve
hipokampal hacim arasindaki iliski degerlendiril-
mis; yaslilarda bu iligki daha zayif olmakla birlik-
te hippokampal hacim ve kortizol dizeyinin
kendine guiven ve kontrol odagdina sahip olmay-
la iligkili oldugu sonucuna var|Im|§t|r.25

Biligsel islevlerle iliskisi bilinen hipokampusun
aksine, daha c¢ok duygulanimla iligkili olan
amigdalanin da benzer sekilde kortizol yuksekli-
giyle iliskisi saptanmistir. Drevets ve ark.”® bipo-
lar bozuklugu ve unipolar depresyonu olanlarla
saglkli kontrolleri karsilastirmis ve hastalik olan
iki grupta da sol amigdaladaki glukoz metaboliz-
masiyla kortizol diizeyi arasinda iligki oldugunu
saptamistir.

Depresyonu olan hastalarda yapilan beyin
goruntileme, kan akimi ve glukoz metabolizma-
si ¢alismalari hippokampal, amigdala ve pre-
frontal korteks gibi beyin yapilarinda degismeler
bulmustur.?' Buraya kadar bakildiginda diya-
bette her zaman saptanmasa bile, subklinik
hiperkortizolemi goérulebilmektedir. Kortizolin
hipokampus ve amigdala gibi beyin bolgelerini
anatomik ve islevsel olarak etkilediginin saptan-
masi 6nemlidir. Bu durumda tek basina kortizo-
[Gn beyinde biligsel islevleri ve duygulanimi etki-
leyebilecedi sdylenebilir.

Ginimizde depresyonun ve dider birgok psiki-
yatrik bozuklugun beyin yapilari Gzerine etkileri
yogun bir sekilde arastiriimaktadir. Depresyonla
iligkili olarak bildirilen bu hormonal, néroanato-
mik ve iglevsel degigsmeler konusunda aciklan-
may! bekleyen bir soru vardir: Hangisi daha
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once gelmektedir? Hormonal ve beyindeki etki-
ler mi depresyonu dogurmaktadir, yoksa dep-
resyon mu bu etkilere yol agmaktadir? Kortizo-
Iin depresyondan bagimsiz olarak beyni etkile-
mesi ve benzer bulgularin depresif kigilerde de
saptanmasi kortizol yuUksekliinin depresyonu
tetikleyebilecegi dustincesini dogurmaktadir.

Depresyon riskinin arttigi diyabet gibi kronik
hastaliklarin incelenmesi bu agidan yararli ola-
caktir. Tum calismalarda gdsterilememis olsa
da, hem kronik bir hastallk ve stres kaynagi
olarak, hem de hastaliin kendinden kaynakla-
nan hormonal degigsmeler nedeniyle diyabette
ortaya c¢ikmasi olasi HPA eksenindeki bozul-
mayla birlikte kortizol salgilanimasindaki denge-
sizlik, hem bu hormonun dogrudan etkisiyle,
hem de bagka mediyatorler araciligiyla beyni
etkileyebilir ve hacim veya iglevsel olarak degis-
melere yol agabilir. Ayni dedismelerin depres-
yonda da gérulmesi, bu dedismelerin depresyo-
nu tetikleyebilecedi kanisini guglendirir. Fakat
her diyabet hastasinda veya her kronik hastalik-
ta depresyonun goérilmemesi, altta yatan bir
yatkinhdin da olmasi gerektigini dusundurmek-
tedir. Ancak su soylenebilir: Diyabetle birlikte
ortaya ¢ikan hormonal degisim ve bunun beyne
etkilerinin depresyonu tetiklemesi halinde hor-
monal ve beyindeki etkilenme bir kisir dénguiye
giriyor goérinmektedir. Sonugta depresyonun
sosyal etkileri ve tedaviye uyumu bozucu etkisi-
nin yani sira, depresyonla birlikte artan anti-
insulinerjik  kortizol diyabeti agirlastirabilir.
Bununla birlikte diyabetin hem kronik bir stres
kaynagi olarak, hem de hormonal etkileri araci-
hdiyla yol actigi HPA eksenindeki bozulmanin
depresyonun varhgiyla agirlagsacagi kesindir ve
bunun da beyni etkileyerek depresyonun belirti-
lerini agirlagtiracadini sdylemek olasidir.

Sonug

Sonu¢ olarak, diyabet hastalarinda depresyon
normal populasyona gore daha fazla gorilmek-
tedir. Depresyonun ve diyabetin karsilikli olarak
etiyolojik rol oynayabilecekleri ve iki hastalikta
da ortaya cikan ortak hormonal dedismelerin
beyni etkilemesi olduk¢a olasi gériinmektedir.
Bu gbézden gecgirme yazisinda daha ¢ok hormo-
nal etkilesim Uzerinde durulmus olmasina
karsin, reseptor dizeyinde ve diger birgok
baska mediyatérin de bu siregte rol oynamasi
olasidir; bu konularda da arastirmalar stirmek-
tedir. Diyabet ve depresyonun hormonal etkile-
sim ve biyolojik etiyoloji agisindan prototip ola-
rak incelenmeleri bu hastaliklarin ortaya ¢ikma-
sinin altindaki nedenleri aydinlatacaktir.
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