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ÖZET 
 
Tüm dünyada diyabet hastalarnn says giderek artmaktadr. Çal malar diyabet hastalarnda psikiyatrik bozuk-
luklarn normal populasyona göre daha sk oldu unu ve depresyonun bu hastalkta normal populasyona göre iki 
kat fazla görüldü ünü göstermektedir. Diyabet sosyal sonuçlar olan, kronik, uzun süreli komplikasyonlar olan ve 
yeti yitimine yol açan bir hastalktr ve bu durum depresyon geli imi açsndan önemlidir. Ancak ortaya çkan 
hormonal de i imlerin bu sosyal etkiler d nda beyne olan etkileri de depresyon geli imine katkda bulunuyor ola-
bilir. Bu gözden geçirme çal masnda baz yaynlarda diyabette ve depresyonda benzer ekilde artt  gösterilen 
kortizol hormonunun beyne olan etkileri ve iki hastalk açsndan kar lkl etiyolojik önemi de erlendirilmi tir. 
(Anadolu Psikiyatri Dergisi 2007; 8:297-301) 
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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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Tüm dünyada diyabet hastalarnn says gide-
rek artmaktadr. Wild ve ark.nn1 yapt  çal -
mada 2000 ylnda dünyada 171 milyon diyabet 
hastasnn oldu u ve bu saynn 2030 ylnda 
366 milyona ula aca  bildirilmektedir. Diyabet 
pankreas adack hücrelerinin ya yetersiz insülin 
salglamas, ya da hedef organlarda insülin 
duyarszl nn oldu u bir hastalktr. nsülin 
salnmasndaki ve etkilerindeki bu bozulma 

beraberinde di er birçok hormonun da i in içine 
katld  bir dizi biyokimyasal olay harekete 
geçirmektedir. Psikiyatrik bozukluklarn diyabet-
le bu kadar sk ili kilendirilmesi, diyabetin etiyo-
lojisi ve tedavi süreci açsndan, ayrca psikiyat-
rik bozukluklarn da hormonal de i imle ili kili 
organik etiyolojileri açsndan önem ta makta-
dr. Bu gözden geçirmede daha çok depresyon 
ve diabet ili kisi üzerinde durulmu tur. 
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Diyabet Hastalarnda Depresyon Riski 
 
Diyabet hastalarnda psikiyatrik bozukluklarn 
görülme oranyla ilgili çe itli çal malar yapl-
m tr. Psikiyatrik bozukluklardan en çok çal -
lan depresyondur; bunun nedeni ise depresyo-
nun hem diyabet tedavisinde sorunlara yol 
açmas, hem de glisemik kontrolde bozulmaya 
yol açt nn dü ünülmesidir. Bu konuda yaplan 
gözden geçirme ve meta-analiz çal malarnda 
diyabet hastalarnda depresyonun normal popü-
lasyona göre daha fazla görüldü ü sonucuna 
varlm , ancak çal malardaki yöntem sorunla-
rnn genellemeyi engelledi i belirtilmi tir. 
Anderson ve ark.nn 2001�de yaymladklar bir 
meta-analizde 20218 ki iyi kapsayan 39 çal -
ma incelenmi  ve depresyon riskinin diyabet 
hastalarnda normal popülasyona göre iki kat 
daha fazla oldu u saptanm tr.2 Ali ve ark. 
1988-2005 arasnda yaymlanan ve 51331 ki iyi 
kapsayan 10 kontrollü çal may de erlendir-
mi ; benzer bir sonuca ula arak diyabet hasta-
larnda depresyonun daha fazla görüldü ü 
sonucuna varm tr.3 Ancak Almanya�da diya-
bette ruhsal bozukluk komorbiditesini ara tran 
bir toplum taramasnda 7124 ki iden diyabet 
saptanan 141 ki ide anksiyete bozuklu u oran 
anlaml olarak fazla bulunmasna kar n; ya , 
cinsiyet, sosyoekonomik durum ve medeni 
duruma göre düzeltme yapld  halde affektif 
bozukluklarla anlaml ili ki saptanmam tr. 
Yazarlar bunu di er çal malarn daha çok klinik 
ara trma olmasna ba layarak klini e ba vuran 
hastalarda depresyonun daha sk olabilece ini, 
ancak genel popülasyonda durumun farkl ola-
bilece ini öne sürmü ler; bununla beraber diya-
bet tans konanlarn saysnn dü ük olmasnn 
da etkili olabilece inin göz önüne alnmas 
gerekti ini belirtmi lerdir.4 Gözden kaçrlma-
mas gereken bir ba ka durum da diyabetin 
kronik ve ya am kalitesini dü üren bir hastalk 
olmasdr. Kronik hastalklarda depresyon görül-
me skl nn artt n gösteren birçok çal ma 
vardr. Bu konuda yaplan iki çal mada Whoo-
ley, kronik kalp hastalarnn %20�sinde depres-
yon bildirirken; Lin, kronik obstrüktif akci er 
hastal  olanlarda olmayanlara göre iki kat 
fazla depresyon görüldü ünü bildirmi tir.5,6 
Benzer ekilde intihar riski açsndan bakld n-
da diyabet hastalarnn hastaneye ba vuru 
sonrasndaki 3 yl içindeki intihar riskinin normal 
popülasyondan yüksek oldu u da bildirilmi tir.7 
Ancak astm gibi baz kronik hastalklarda da 
intihar riskinin artm  olmas, diyabetle intiharn 
do rudan ili kili olmaktan çok, kronik bir hasta-
l a sahip olmakla ili kili olabilece ini dü ündür-
mektedir.8 Bu açdan bakld nda depresyonu  

diyabetin do rudan organik etkilerine ba lamak 
güçtür. Diyabetin kronik bir hastalk olmas baz 
hormonal de i imleri tetikleyebilir, bu durumda 
diyabetin sadece insülin direnci veya yoklu u 
yoluyla olmasa bile, kronik bir stres kayna  
olmas nedeniyle de depresyonla organik bir 
nedensel ili kiye sahip olabilece ini dü ündü-
rebilir. Bu açdan diyabetin çok çal lm  kronik 
bir hastalk olarak ayrca depresyon geli imi için 
organik bir model olu turabilece i de dü ünüle-
bilir. Her ne kadar diyabette depresyon riskinde 
art  oldu u tüm çal malarda kesin olarak 
gösterilememi  olsa da, meta-analiz sonuçlar 
diyabet-depresyon ili kisinin organik açdan 
incelenmeye de er oldu unu göstermektedir. 
 
Kortizol 
 
Adrenal korteksten genel olarak kortikosteroid-
ler olarak adlandrlan farkl etkileri olan üç 
hormon salglanmaktadr: Mineralokortikoidler, 
glukokortikoidler ve androjenler. Bir glukokorti-
koid olan kortizol adrenal kortekste zona fasikü-
latada sentezlenir. Kortizol sentezlenmesinin ve 
salglanmasnn kontrolünde iki etken vardr. 
Bunlardan ilki diürnal de i imdir. Bu de i imi 
hipotalamustan salglanan kortikotropin salgla-
tc hormonun (CRH) diürnal ritmi sa lar. Korti-
zol salnm sabaha kar  pik yapar, gece ise en 
dü ük düzeydedir. kinci düzenek stres kar -
snda görülen kortizol art dr. Stres kar snda 
hipotalamustan CRH salglanr. CRH salglan-
mas ön hipofizden adrenokortikotropik hormon 
(ACTH) salglanmasn uyarr. ACTH, adrenal 
kortekste kortizol yapmn ve salglanmasn 
artrr. Kortizol ise geri besleme yoluyla hem 
ACTH, hem de CRH salnmn basklar. Korti-
zolün stres kar snda hazrlkl olmay sa layc 
etkisi vardr ve birçok sistem üzerine etki eder. 
En belirgin etkilerinden biri de glukoz metabo-
lizmasyla ilgilidir. Kortizol glukoneogenezi uya-
rr, karaci erde glukoz sentezini artrr ve hücre-
lerde glukoz kullanmn azaltr; bunun yan sra 
kan glukoz düzeyini artrrken, kas ve ya  doku-
sunun insüline duyarll n azaltr. 
 
Kortizol  Depresyon 
 
Depresyon hastalarnda hipotalamik-hipofiz-
adrenal (HPA) eksen hormonlarnn salglanma-
snda bozulmann oldu uyla ilgili birçok çal ma 
vardr. Kortizol salglanmas deksametazon 
verilmesiyle normalde basklanmaktadr, ancak 
deksametazon supresyon testiyle (DST) remis-
yondaki depresyon hastalarnda kortizol düzeyi 
basklanrken aktif depresyonu olanlarda bask-
lanmamaktadr9. DST�de basklanmann olma- 
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mas kortizolün hipofiz ve hipotalamusdaki geri 
beslemesinde bozulma oldu unu dü ündür-
mektedir. Ayrca depresyon hastalarnda sabah  
baklan kortizol düzeyinin sa lkllara göre %25 
daha yüksek oldu u bildirilmektedir.10 Kortizo-
lün depresyonun etiyolojisinde rol oynayabile-
ce iyle ili kili bir ba ka bulgu da glukokortikoid 
reseptörleri düzeyindeki de i ikliklerin depres-
yonla ili kilendirilmi  olmasdr. Bu konuda 314 
majör depresyon hastas ve 354 sa lkl kontrol-
le yaplan bir çal mada glukokortikoid reseptör 
genlerinden NR3C1 geninin 5. bölgesindeki 
polimorfizmin depresyon etiyolojisinde rol oyna-
yabilece i belirlenmi tir.11 Glukokortikoid resep-
törlerindeki polimorfizmi ara tran bir ba ka 
çal mada da bu reseptör genlerinden BclI poli-
morfizmi olanlarn ve ER22/23EK-ta yclarnn 
depresif nöbet yatknl yla ili kili oldu u ve 
ER22/23EK-ta yclarnn tedaviye daha iyi 
yant verdi i bulunmu tur.12 Bu sonuçlarla glu-
kokortikoid reseptörleri düzeyindeki bozulmala-
rn hem kortizol geri beslemesindeki bozulma-
da, hem de depresyon geli mesinde rol oyna-
ma olasl  vardr. Ancak kortizolün ve bu 
reseptör düzeyindeki olas de i melerin depres-
yondan önce mi, yoksa depresyona ba l olarak 
m geli ti i henüz netlik kazanmam tr. 
 
Depresyon  Kortizol  Diabet 
 
Brown ve ark.nn bir gözden geçirme çal ma-
snda depresyonda ortaya çkan HPA eksen 
disregülasyonunun olas sistemik ve beyindeki 
etkileri tanmlanmaya çal lm tr.13 Bu çal -
mada depresyonda ortaya çkmas olas hipo-
kampal hacmin azalmas, bili sel i levlerdeki 
bozulma, kemik dansitesindeki dü me, hiper-
tansiyon, peptik ülser ve diyabet gibi durumlarn 
HPA eksenindeki bozulma ve kortizol art yla 
ili kili olabilece i belirtilmi tir. Bu durumlarn her 
birinin hem depresyonla, hem de kortizol art-
yla ili kili oldu unun gösterilmeye çal ld  

çal mada depresyonda ortaya çkan artm  
kortizolün ve HPA eksenindeki disregülasyonun 
birincil olarak ortaya çkan bu durumlardan 
sorumlu olabilece i öne sürülmü tür. Ayn çal -
mada depresyon hastalarnda diyabet geli mesi 
riskinin ortalama iki kat fazla oldu u belirtilmi -
tir. Depresyonda kortizol salnmas ve regülas-
yonuyla ilgili bir sorun oldu u dü ünülecek olur-
sa, anti-insülinerjik bir hormon olan kortizolün 
diyabet geli mesinde rolünün oldu u söylenebi-
lir. Sonuçta depresyon hastalarndaki kortizol 
art nn glisemik kontrolde sorunlara yol açabi-
lece i dü ünülebilir. Almanya�da yaplan bir 
çal mada, yüksek kalorili diyete insülin ve glu-
koz yantnn depresyonu olan hiperkortizolemik  
 

hastalarda daha yüksek oldu u saptanm tr. 
Buna ba l olarak yazarlar depresyonda insüli-
ne duyarll n bozuldu u sonucuna varm tr.14 
Bu durumda depresyon hastalarnda sonradan 
diyabet geli mesinin olas oldu u söylenebilir. 
Depresyonun tip 1 ve tip 2 diyabetle ili kisi 
konulu bir gözden geçirmede de depresyonun 
diyabete neden olabilece i belirtilmektedir.15 
Ancak bu çal mada depresyon srasndaki 
hareket azalmasnn ve buna ba l obezitenin 
de bir risk etkeni olmasna kar n, depresyonun 
diyabet geli mesinde önemli olan etkenler 
kontrol edildi inde bile tek ba na bir risk etkeni 
oldu u belirtilmektedir. Diyabetin kronik bir 
hastalk ve hormonal de i imlerle birlikte ya am 
kalitesinde dü meye neden olmas, a r kompli-
kasyonlarnn olmas ve kronik bir stres kayna  
olmas depresyonu tetikleyece i gibi, kortizol ve 
HPA ekseni açsndan bakld nda depresyo-
nun neden oldu u hormonal bir de i imin diya-
betin geli mesini tetiklemesi de olasdr. 
 
Yukarda belirtildi i gibi diyabet hastalarnda 
depresyon riski normal populasyondan yüksek-
tir. Bu durumun HPA ekseniyle ili kisini de er-
lendirmek için önce diyabet ve kortizol ili kisine 
bakmak gerekmektedir: Diyabet hastalarnda 
depresyonun olup olmamasndan ba msz ola-
rak kortizol art yla ili kili çal malar kortizolün 
bir anti-insülinerjik hormon olmasna kar n, her 
zaman belirgin olarak artmad n ortaya 
koymu tur. Baz çal malarda kortizol düzeyi 
normalden farksz bulunurken, bazlarnda 
sa lkl kontrollere göre diyabet hastalarnda 
subklinik hiperkortizolemi saptanm tr.16-19 Bu 
durumda subklinik hiperkortizolemi durumuyla 
depresyon ve diyabet arasndaki ili kinin açk-
lanmas gerekmektedir. Nitekim subklinik hiper-
kortizoleminin iki hastal n birlikteli iyle ili kili 
olup olmad  veya subklinik hiperkortizolemisi 
olan diyabet hastalarnda m depresyonun daha 
sk geli ti i, yoksa bundan ba msz m oldu u 
henüz net de ildir ve ara trlmay beklemek-
tedir. Burada etiyolojik açdan depresyonla 
diyabetin birbirine ba lanp ba lanamayaca  
da bu çal malardan önce belki de netle tirilme-
si gereken ba ka bir konudur. 
 
A r stresin HPA ekseninde aktivasyona yol 
açt  belirlenmi tir. Kritik hastalklarn uzun 
sürmesi uzun süreli stres yantna benzer ekil-
de hiperkortizolemiye yol açabilmektedir.20,21 
Diyabetin de kronik bir hastalk olarak uzun 
süreli bir stres kayna  oldu u açktr. Depres-
yonun diyabet etiyolojisindeki yeri açklanmay 
beklerken, di er bir soru da bu a amada diya-
bette ve dolaysyla di er kronik hastalklarda 
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depresyon riskindeki art a neden olabilecek bu 
stresin bunu nasl yapt nn açklanmasdr. Bu 
konuda bir açklama, HPA eksenindeki aktivas-
yon ve sonucunda kortizol art nn beyne olan 
etkilerinin incelenmesiyle sa lanabilir. 
 
Kortizol art nn beyne etkilerinin incelenebi-
lece i ve model olarak alnabilecek hastalk 
Cushing hastal dr. Cushing hastal  kortizol 
düzeyinde yükseklikle giden bir endokrin hasta-
lktr. Bir çal mada bu hastalarda beyin atrofi-
sinin anlaml olarak daha fazla oldu u gösteril-
mi tir.22 Ancak ya llarda yaplan bir çal mada 
kortizol düzeyiyle bili sel i levler arasnda ili ki 
saptanrken, beyin bölgelerinin hacimleri arasn-
da ili ki saptanmam tr.23 Bu bulgulara göre, 
kortizol düzeyinin yüksekli i atrofi için önemliy-
ken, kortizolün atrofi yapmasa da bili sel i lev-
lerin yürütüldü ü beyin bölgelerini olumsuz 
etkileyebilece i söylenebilir. Genel olarak korti-
zolün hippokampal hacimde azalmaya yol aça-
ca  yolunda bir görü  birli i vardr.24 Bir ba ka 
çal mada genç ve ya llarda kendine güven ve 
kontrol oda na sahip olma, kortizol düzeyi ve 
hipokampal hacim arasndaki ili ki de erlendiril-
mi ; ya llarda bu ili ki daha zayf olmakla birlik-
te hippokampal hacim ve kortizol düzeyinin 
kendine güven ve kontrol oda na sahip olmay-
la ili kili oldu u sonucuna varlm tr.25 
 
Bili sel i levlerle ili kisi bilinen hipokampusun 
aksine, daha çok duygulanmla ili kili olan 
amigdalann da benzer ekilde kortizol yüksekli-

iyle ili kisi saptanm tr. Drevets ve ark.26 bipo-
lar bozuklu u ve unipolar depresyonu olanlarla 
sa lkl kontrolleri kar la trm  ve hastalk olan 
iki grupta da sol amigdaladaki glukoz metaboliz-
masyla kortizol düzeyi arasnda ili ki oldu unu 
saptam tr.  
 
Depresyonu olan hastalarda yaplan beyin 
görüntüleme, kan akm ve glukoz metabolizma-
s çal malar hippokampal, amigdala ve pre-
frontal korteks gibi beyin yaplarnda de i meler 
bulmu tur.27-31 Buraya kadar bakld nda diya-
bette her zaman saptanmasa bile, subklinik 
hiperkortizolemi görülebilmektedir. Kortizolün 
hipokampus ve amigdala gibi beyin bölgelerini 
anatomik ve i levsel olarak etkiledi inin saptan-
mas önemlidir. Bu durumda tek ba na kortizo-
lün beyinde bili sel i levleri ve duygulanm etki-
leyebilece i söylenebilir.  
 
Günümüzde depresyonun ve di er birçok psiki-
yatrik bozuklu un beyin yaplar üzerine etkileri 
yo un bir ekilde ara trlmaktadr. Depresyonla 
ili kili olarak bildirilen bu hormonal, nöroanato-
mik ve i levsel de i meler konusunda açklan-
may bekleyen bir soru vardr: Hangisi daha  

önce gelmektedir? Hormonal ve beyindeki etki-
ler mi depresyonu do urmaktadr, yoksa dep-
resyon mu bu etkilere yol açmaktadr? Kortizo-
lün depresyondan ba msz olarak beyni etkile-
mesi ve benzer bulgularn depresif ki ilerde de 
saptanmas kortizol yüksekli inin depresyonu 
tetikleyebilece i dü üncesini  do urmaktadr. 
 
Depresyon riskinin artt  diyabet gibi kronik 
hastalklarn incelenmesi bu açdan yararl ola-
caktr. Tüm çal malarda gösterilememi  olsa 
da, hem kronik bir hastalk ve stres kayna  
olarak, hem de hastal n kendinden kaynakla-
nan hormonal de i meler nedeniyle diyabette 
ortaya çkmas olas HPA eksenindeki bozul-
mayla birlikte kortizol salglanmasndaki denge-
sizlik, hem bu hormonun do rudan etkisiyle, 
hem de ba ka mediyatörler aracl yla beyni 
etkileyebilir ve hacim veya i levsel olarak de i -
melere yol açabilir. Ayn de i melerin depres-
yonda da görülmesi, bu de i melerin depresyo-
nu tetikleyebilece i kansn güçlendirir. Fakat 
her diyabet hastasnda veya her kronik hastalk-
ta depresyonun görülmemesi, altta yatan bir 
yatknl n da olmas gerekti ini dü ündürmek-
tedir. Ancak u söylenebilir: Diyabetle birlikte 
ortaya çkan hormonal de i im ve bunun beyne 
etkilerinin depresyonu tetiklemesi halinde hor-
monal ve beyindeki etkilenme bir ksr döngüye 
giriyor görünmektedir. Sonuçta depresyonun 
sosyal etkileri ve tedaviye uyumu bozucu etkisi-
nin yan sra, depresyonla birlikte artan anti-
insülinerjik kortizol diyabeti a rla trabilir. 
Bununla birlikte diyabetin hem kronik bir stres 
kayna  olarak, hem de hormonal etkileri arac-
l yla yol açt  HPA eksenindeki bozulmann 
depresyonun varl yla a rla aca  kesindir ve 
bunun da beyni etkileyerek depresyonun belirti-
lerini a rla traca n söylemek olasdr. 
 
Sonuç  
 
Sonuç olarak, diyabet hastalarnda depresyon 
normal populasyona göre daha fazla görülmek-
tedir. Depresyonun ve diyabetin kar lkl olarak 
etiyolojik rol oynayabilecekleri ve iki hastalkta 
da ortaya çkan ortak hormonal de i melerin 
beyni etkilemesi oldukça olas görünmektedir. 
Bu gözden geçirme yazsnda daha çok hormo-
nal etkile im üzerinde durulmu  olmasna 
kar n, reseptör düzeyinde ve di er birçok 
ba ka mediyatörün de bu süreçte rol oynamas 
olasdr; bu konularda da ara trmalar sürmek-
tedir. Diyabet ve depresyonun hormonal etkile-
im ve biyolojik etiyoloji açsndan prototip ola-

rak incelenmeleri bu hastalklarn ortaya çkma-
snn altndaki nedenleri aydnlatacaktr. 
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