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Streszczenie
Depresja i cukrzyca należą do najczęstszych chorób w ludzkiej populacji. U osób z chorobami przewlekłymi, w tym 
z cukrzycą, często stwierdza się zaburzenia nastroju. Zaobserwowano, że u pacjentów, u których współwystępują te dwa 
schorzenia, wyrównanie cukrzycy jest gorsze, a ryzyko powikłań i zgonu większe niż u osób, które chorują tylko na cuk-
rzycę. Związek między cukrzycą a depresją jest złożony. Na częste współwystępowanie chorób mogą wpływać czynniki 
psychologiczne oraz zaburzenia hormonalne i immunologiczne. W depresji obserwuje się zaburzenia osi podwzgórzowo-
-przysadkowo-nadnerczowej, co w konsekwencji prowadzi do obwodowej hiperkortyzolemii. Nadmiar kortyzolu powoduje 
nasilenie glikogenolizy w wątrobie i zmniejszenie wrażliwości tkanek obwodowych na insulinę. Udowodniono, że depresji 
towarzyszy przewlekły stan zapalny o małym nasileniu. W niniejszej pracy przedstawiono dane dotyczące zależności 
między hiperkortyzolemią, subklinicznym stanem zapalnym a depresją u chorych na cukrzycę typu 1 i typu 2.
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Wstęp

DAWN (Diabetes Attitudes, Wishes and Needs) i DAWN 2  
należą do największych międzynarodowych psychospołec-
znych badań dotyczących cukrzycy [1, 2]. Celem tych pro-
jektów było uzyskanie nowych informacji na temat odczuć 
i potrzeb chorych na cukrzycę, a także określenie kierunku 
zmian w opiece zdrowotnej. Pierwszą edycję badania 
przeprowadzono w 2001 roku.  Uczestników wybierano 
losowo, w 13 krajach. W badaniu wzięli udział nie tylko 

chorzy na cukrzycę typu 1 i typu 2 (5104 osoby), ale również 
lekarze podstawowej opieki zdrowotnej, diabetolodzy, en-
dokrynolodzy i pielęgniarki (3827 osób). Czterdzieści jeden 
procent badanych oceniło swój stan psychiczny jako zły, 
a tylko 9% chorych na cukrzycę typu 1 i 12% chorych na 
cukrzycę typu 2 korzystało z terapii psychologicznej w ciągu 
ostatnich 5 lat. Zaledwie 42% lekarzy zadeklarowało, że 
potrafią zidentyfikować i ocenić potrzeby psychiczne swoich 
pacjentów oraz zapewnić im właściwą pomoc [1]. Badanie 
DAWN 2 przeprowadzono w 2011 roku w 17 krajach. Ucz-
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estnikami byli chorzy na cukrzycę (8596 osób), pracownicy 
opieki zdrowotnej, a także członkowie rodzin pacjentów. 
Oceniano wpływ cukrzycy na poszczególne sfery życia. Pon-
ad 62% respondentów uważało, że choroba ma negatywny 
wpływ na zdrowie fizyczne, 44,0% — na sytuację finansową, 
20,5% — na relacje z rodziną, przyjaciółmi i rówieśnikami, 
38,2% — na sposób spędzania wolnego czasu, 35,4% — na 
pracę lub studia, 46,2% — na stan emocjonalny. Ponad 13% 
uczestników mogło mieć depresję (WHO-5-item Well-Being 
Index, wskaźnik WHO-5 ≤ 28) [2]. W obu edycjach badań 
brały udział osoby z Polski. Zgodnie z danymi uzyskanymi 
w badaniu DAWN 2 depresję mogło mieć 19,2% chorych na 
cukrzycę. Tylko 8% uczestników oceniło organizację opieki 
zdrowotnej w Polsce jako dobrą [2, 3]. Wnioski z powyższych 
badań przyczyniły się do poprawy sytuacji chorych na 
cukrzycę w krajach biorących udział w projekcie, w tym 
także w Polsce.

Od 2006 roku w zaleceniach Polskiego Towarzystwa 
Diabetologicznego zwraca się uwagę na wpływ depre-
sji na leczenie cukrzycy. Nieprzestrzeganie zaleceń le-
karskich często wiąże się z problemami psychicznymi. 
Stan psychiczny pacjenta należy oceniać podczas każ-
dej wizyty. Autorzy wytycznych sugerują, że w ramach 
badania przesiewowego lekarz może użyć jednego  
z dwóch dostępnych online kwestionariuszy: WHO-5 lub 
Patient Health Questionnaire 9 (PHQ-9) bądź zadać chore-
mu dwa ważne pytania: „Czy w ciągu ostatniego miesiąca 
często dokuczało Panu/Pani przygnębienie lub poczucie 
beznadziejności? Czy w ciągu ostatniego miesiąca często 
dokuczała Panu/Pani utrata zainteresowania wykonywa-
niem różnych czynności lub utrata odczuwania przyjem-
ności z ich wykonywania?”. Odpowiedź twierdząca na 
jedno z tych pytań cechuje się 97-procentową czułością 
i 67-procentową swoistością w rozpoznawaniu depresji. 
W przypadku podejrzenia depresji należy skierować pa-
cjenta na konsultację psychiatryczną [4, 5].

Depresja i cukrzyca

Depresja i cukrzyca należą do najczęstszych chorób 
w ludzkiej populacji. Według danych WHO w 2015 roku 
odsetek chorych na depresję w populacji światowej wynosił 
4,4%. Częstość występowania zależy od wieku (jest wyższa 
u osób starszych) i płci (choroba występuje u 5,1% kobiet 
i 3,6% mężczyzn) [6]. Trudno ocenić dokładną liczbę osób 
z zaburzeniami psychicznymi. Doniesienia wskazują, że ty-
lko 15–26% przypadków depresji zostaje zdiagnozowanych 
[7]. Zaburzenia psychiczne często towarzyszą chorobom 
przewlekłym, takim jak cukrzyca, zapalenie stawów, astma, 
przewlekła obturacyjna choroba płuc, choroba niedokrwi-
enna serca i udar [8]. Częstość występowania depresji 
jest ponad 3-krotnie większa u chorych na cukrzycę typu 1  
i prawie 2 razy większa u chorych na cukrzycę typu 2 niż 
w populacji ogólnej [9]. Zależności między tymi chorobami 

są dwukierunkowe. Mimo wielu badań nie udało się wy-
jaśnić, czy depresja jest konsekwencją cukrzycy czy też 
zaburzenia nastroju są czynnikiem ryzyka rozwoju cukrzy-
cy. Epizod depresyjny wiąże się ze zwiększeniem ryzyka 
cukrzycy typu 2 o 60% [10]. Osoby z zaburzeniami nastroju 
zwykle cechują się niską aktywnością fizyczną, co sprzyja 
otyłości. Stwierdzono, że u osób w wieku 60 lat i starszych 
depresja wiąże się z występowaniem zespołu metabolicz-
nego (szczególnie otyłości brzusznej) [11]. Jak wykazano 
w metaanalizie, którą przeprowadzili Luppino i wsp., ryzyko 
rozwoju depresji u osób otyłych jest większe o 55%, nato-
miast osoby z depresją charakteryzują się o 58% większym 
ryzykiem otyłości [12]. U pacjentów w starszym wieku  
z objawami depresji i stanem przedcukrzycowym ryzyko 
progresji zaburzeń metabolicznych do jawnej cukrzycy 
jest większe niż u osób, u których występuje tylko jedna 
z tych chorób [13]. Z kolei u chorych na cukrzycę typu 
2 prawdopodobieństwo rozwoju zaburzeń psychicznych 
jest o 24% większe niż u osób bez cukrzycy. Przebyty  
w przeszłości epizod depresyjny oraz obecność powikłań 
cukrzycy są dodatkowymi czynnikami ryzyka zaburzeń nas-
troju. U chorych na cukrzycę ze współwystępującą depresją 
epizody depresyjne trwają dłużej i nawracają częściej niż 
u osób bez zaburzeń metabolizmu glukozy [14]. Wyniki 
badań wskazują, że u chorych na cukrzycę typu 1 depresja 
wiązała się ze zwiększeniem o 86% ryzyka ciężkiego ep-
izodu hipoglikemii, a prawdopodobieństwo hospitalizacji 
lub konieczności udzielenia pomocy w warunkach odd-
ziału ratunkowego było zwiększone ponad 2-krotnie [15]. 
Wykazano istotny związek między obniżeniem nastroju, 
problemami ze snem, zaburzeniami łaknienia i myśla-
mi samobójczymi a wyższymi wartościami hemoglobiny 
glikowanej (HbA1c) [16].  W badaniu South London Diabetes 
(SOUL-D) przez 2 lata obserwowano osoby z rozpoznaną 
cukrzycą typu 2. U chorych na depresję i cukrzycę częściej 
występowały powikłania makronaczyniowe, głównie choro-
ba niedokrwienna serca (częstość oceniana na podstawie 
liczby zawałów mięśnia sercowego i zabiegów pomostowan-
ia aortalno-wieńcowego) oraz udar mózgu, a także częściej 
wykonywano zabiegi rewaskularyzacji tętnic szyjnych/ 
/tętnic kończyn lub amputacje [17]. Współwystępowanie 
cukrzycy i depresji wiązało się ze zwiększoną śmiertelnością 
w porównaniu z osobami chorującymi tylko na cukrzycę [18].

Pomiędzy depresją i cukrzycą może istnieć związek przy-
czynowy. Zaburzenia hormonalne i immunologiczne mogą 
powodować współwystępowanie tych chorób.

Zaburzenia osi podwzgórzowo- 
-przysadkowo-nadnerczowej

Przewlekły stres w przebiegu depresji powoduje nad-
mierną reaktywność osi podwzgórzowo-przysadkowo-nad-
nerczowej (PPN). Dochodzi do nadmiernej produkcji kor-
tykoliberyny (CRH, corticotropin-releasing hormone) przez 
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podwzgórze, a w dalszej kolejności do wydzielania przez 
przysadkę adrenokortykotropiny (ACTH, adrenocorticotro-
pin) i w konsekwencji do obwodowej hiperkortyzolemii. 
W warunkach fizjologicznych glikokortykosteroidy wpły-
wają na czynność wielu tkanek, ale również hamują na 
zasadzie sprzężenia zwrotnego oś PPN. Poprzez odd-
ziaływania na receptory glikokortykoidowe (GR, glucocor-
ticoid receptors) zmniejszają syntezę i uwalnianie CRH  
w jądrach przykomorowych oraz wydzielanie ACTH przez 
przysadkę. W przebiegu depresji mechanizm ujemnego 
sprzężenia zwrotnego ulega zaburzeniu. Występuje zjaw-
isko, zwane opornością na glikokortykosteroidy, które wiąże 
się z dysfunkcją receptorów GR [19, 20]. Stetler i Miller 
w swojej metaanalizie wykazali, że u chorych na depresję, 
zwłaszcza u osób w podeszłym wieku, stężenia kortyzolu 
i ACTH są podwyższone [21]. Prawidłowy dobowy rytm 
aktywności osi PPN charakteryzuje się wysokim stężeni-
em kortyzolu w godzinach rannych i niskim stężeniem 
po południu i wieczorem. Zaburzenia nastroju wiążą się 
ze spłaszczeniem krzywej dobowych zmian stężenia kor-
tyzolu [22]. U około 64% chorych z depresją psychotyczną  
i 41% chorych z depresją niepsychotyczną stwierdzono 
brak supresji wydzielania kortyzolu w teście z małą dawką 
deksametazonu [23]. Ekspozycja na kortyzol sprzyja 
różnicowaniu i proliferacji ludzkich adipocytów. Receptory 
dla glikokortykoidów są bardziej liczne w tkance tłuszczowej 
trzewnej niż w tkance podskórnej. Może się to przyczyniać 
do zwiekszonej akumulacji tłuszczu w okolicy brzucha oraz 
powodować nadmierną aktywację lipolizy i uwalnianie do 
krwiobiegu wolnych kwasów tłuszczowych [24]. Triglicerydy 
i niezestryfikowane kwasy tłuszczowe mogą gromadzić się 
w trzustce i indukować niewydolność komórek beta. Pon-
adto długotrwała ekspozycja na glikokortykoidy powoduje 
oporność na insulinę w mięśniach szkieletowych i wątrobie 
[25]. W badaniu przeprowadzonym przez Oltmanns i wsp. 
u chorych na cukrzycę typu 2 stwierdzono zależność między 
zaburzeniami metabolicznymi a stężeniem kortyzolu 
w ślinie. Stężenia hormonów były dodatnio skorelowane 
z glikemią na czczo i glikemią poposiłkową oraz odsetkiem 
HbA1c [26]. W grupie kobiet i mężczyzn w wieku 26–36 lat 
zaburzenia depresyjne wiązały się z insulinoopornością mi-
erzoną za pomocą wskaźnika HOMA-IR (Homeostatic Model 
Assessment of Insulin Resistance) [27]. Zaburzenia hormo-
nalne mogą prowadzić do nieprawidłowego metabolizmu 
węglowodanów. Skuteczne leczenie przeciwdepresyjne 
może spowodować odwrócenie zmian w układzie PPN [28]. 

Teoria zapalnego podłoża depresji

Dane naukowe potwierdzają rolę układu immunolog-
icznego w etiologii depresji. Przewlekły, subkliniczny stan 
zapalny może znaleźć odzwierciedlenie w podwyższonych 
stężeniach markerów stanu zapalnego we krwi, takich jak 
interleukina 6 (IL-6), interleukina 1 beta (IL-1b), czynnik 

martwicy nowotworów alfa (TNF-a, tumor necrosis factor 
alpha) i białko C-reaktywne oznaczane metodą wysokoczułą 
(hsCRP, high sensitivity C-reactive protein). Cytokiny pro-
zapalne wpływają na metabolizm neurotransmiterów, 
aktywację osi PPN i zwiększenie stresu oksydacyjnego, 
co prowadzi do degeneracji komórek nerwowych, zmnie-
jszenia plastyczności synaptycznej i aktywacji mikrogleju 
[29]. Zwiększone stężenia markerów stanu zapalnego 
wiążą się z objawami somatycznymi zaburzeń psychicznych 
(zmęczenie, brak energii, zaburzenia snu, zmiana łaknie-
nia) [30]. 

Jak pokazują wyniki badania SOUL-D, przeprowadzone-
go w grupie chorych z nowo rozpoznaną cukrzycą typu 2, 
objawy depresji wiązały się z wysokimi stężeniami we krwi 
hsCRP, IL-1b, antagonisty receptora interleukiny 1 (IL-1RA, 
interleukin-1 receptor antagonist), białka chemotaktycz-
nego monocytów 1 (MCP-1, monocyte chemoattractant 
protein 1) i leukocytów [31]. Z kolei w badaniu Herdera 
i wsp. wyższe stężenia hsCRP i IL-1RA u chorych na cukrzycę 
typu 1 i typu 2 wiązały się z większym nasileniem objawów 
depresyjnych. Ponadto wykazano dodatnią korelację stę-
żenia interleukiny 18 (IL-18) i ujemną korelację stężenia 
adiponektyny z ciężkością zaburzeń nastroju u chorych 
na cukrzycę typu 2. Takich zależności nie stwierdzono  
w przypadku IL-6 [32]. Wyniki innego badania potwierdziły, 
że w depresji dochodzi do aktywacji cytokin prozapalnych, 
ale również dysfunkcji śródbłonka. Wykazano, że depresja 
u chorych na cukrzycę typu 1 wiąże się z podwyższonym stę-
żeniem sICAM-1 (soluble intercellular adhesion molecule) 
we krwi, a u chorych na cukrzycę typu 2 z podwyższonym 
stężeniem hsCRP i wyższym stosunkiem frakcji wysokoczą-
steczkowej adiponektyny do adiponektyny całkowitej [33].

Ponadto należy podkreślić, że cytokiny wpływają na 
oś PPN. Interleukina-1 zwiększa wydzielanie CRH i ACTH, 
a także hamuje aktywację GR oraz ich translokację z cyto-
plazmy do jądra komórkowego, co skutkuje zmniejszeniem 
ekspresji GR. Leki przeciwdepresyjne stymulują aktywację 
GR [19, 20, 34]. Nie u wszystkich chorych z zaburze-
niami nastroju markery stanu zapalnego są podwyższone, 
wykazano jednak, że w grupie hospitalizowanych chorych 
na ciężką depresję oporną na leczenie stężenia IL-6, TNF-a 
i kortyzolu często były podwyższone [20, 35]. U pacjentów 
z cukrzycą typu 2 podwyższone stężenie hsCRP wiązało się  
z gorszą odpowiedzią na leczenie (sertralina lub terapia 
poznawczo-behawioralna) w okresie 3-miesięcznej lub 
15-miesięcznej obserwacji [36]. Pomiary markerów stanu 
zapalnego mogą być pomocne w wyborze metody leczenia. 
Niektóre leki przeciwdepresyjne (escitalopram i fluoksety-
na) obniżają stężenie CRP [37].

Wnioski

Depresja i cukrzyca to choroby, które często występują 
jednocześnie. Stan psychiczny ma istotny wpływ na leczenie 
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Abstract
Depression and diabetes belong to the most common diseases in the human population. Mood disorders are often 
diagnosed in patients with chronic diseases, including type 1 and type 2 diabetes. Patients suffering from both diseases 
have been observed to have poorer blood glucose control, an increased risk of complications and mortality compared 
to the group with diabetes alone. The association between diabetes and depression is complex. Their frequent co-oc-
currence may be influenced by psychological factors, hormonal and immunological disorders. In depression, hypo-
thalamo-pituitary-adrenal axis dysregulation is observed, which causes peripheral hypercortisolemia. The excess of 
cortisol leads to hepatic glycogenolysis and reduction in insulin sensitivity of peripheral tissues. It has been proven that 
depression is accompanied by chronic subclinical inflammation. In this review we present the data regarding the rela-
tion between hypercortisolemia, subclinical inflammation and depression in patients with type 1 and type 2 diabetes.

Key words: depression, diabetes, hypercortisolemia, inflammation
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