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Streszczenie

Depresja i cukrzyca nalezg do najczestszych choréb w ludzkiej populacji. U 0séb z chorobami przewlektymi, w tym
z cukrzyca, czesto stwierdza sie zaburzenia nastroju. Zaobserwowano, ze u pacjentow, u ktérych wspotwystepuijg te dwa
schorzenia, wyréwnanie cukrzycy jest gorsze, a ryzyko powiktan i zgonu wieksze niz u 0séb, ktore chorujg tylko na cuk-
rzyce. Zwigzek miedzy cukrzyca a depresja jest ztozony. Na czeste wspdtwystepowanie chordb moga wptywaé czynniki
psychologiczne oraz zaburzenia hormonalne i immunologiczne. W depresji obserwuije sie zaburzenia osi podwzgdrzowo-
-przysadkowo-nadnerczowej, co w konsekwencji prowadzi do obwodowej hiperkortyzolemii. Nadmiar kortyzolu powoduje
nasilenie glikogenolizy w watrobie i zmniejszenie wrazliwosci tkanek obwodowych na insuline. Udowodniono, ze depresji
towarzyszy przewlekly stan zapalny o matym nasileniu. W niniejszej pracy przedstawiono dane dotyczace zaleznosci

miedzy hiperkortyzolemig, subklinicznym stanem zapalnym a depresjg u chorych na cukrzyce typu 1 i typu 2.
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Wstep

DAWN (Diabetes Attitudes, Wishes and Needs) i DAWN 2
naleza do najwiekszych miedzynarodowych psychospotec-
znych badar dotyczacych cukrzycy [1, 2]. Celem tych pro-
jektow byto uzyskanie nowych informacji na temat odczué
i potrzeb chorych na cukrzyce, a takze okreslenie kierunku
zmian w opiece zdrowotnej. Pierwszg edycje badania
przeprowadzono w 2001 roku. Uczestnikbw wybierano
losowo, w 13 krajach. W badaniu wzieli udziat nie tylko

chorzy na cukrzyce typu 1itypu 2 (5104 osoby), ale rowniez
lekarze podstawowej opieki zdrowotnej, diabetolodzy, en-
dokrynolodzy i pielegniarki (3827 os6b). CzterdzieSci jeden
procent badanych ocenito swoj stan psychiczny jako zty,
a tylko 9% chorych na cukrzyce typu 1 i 12% chorych na
cukrzyce typu 2 korzystato z terapii psychologicznej w ciggu
ostatnich 5 lat. Zaledwie 42% lekarzy zadeklarowato, ze
potrafig zidentyfikowac¢ i oceni¢ potrzeby psychiczne swoich
pacjentow oraz zapewni¢ im wtasciwa pomoc [1]. Badanie
DAWN 2 przeprowadzono w 2011 roku w 17 krajach. Ucz-
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estnikami byli chorzy na cukrzyce (8596 0s6b), pracownicy
opieki zdrowotnej, a takze cztonkowie rodzin pacjentow.
Oceniano wptyw cukrzycy na poszczegblne sfery zycia. Pon-
ad 62% respondentow uwazato, ze choroba ma negatywny
wplyw na zdrowie fizyczne, 44,0% — na sytuacje finansowa,
20,5% — na relacje z rodzina, przyjaciotmi i rowieSnikami,
38,2% — na sposéb spedzania wolnego czasu, 35,4% —na
prace lub studia, 46,2% — na stan emocjonalny. Ponad 13%
uczestnikéw mogto mieé¢ depresje (WHO-5-item Well-Being
Index, wskaznik WHO-5 < 28) [2]. W obu edycjach badan
braty udziat osoby z Polski. Zgodnie z danymi uzyskanymi
w badaniu DAWN 2 depresje mogto mie¢ 19,2% chorych na
cukrzyce. Tylko 8% uczestnikdw ocenito organizacje opieki
zdrowotnej w Polsce jako dobra [2, 3]. Wnioski z powyzszych
badan przyczynity sie do poprawy sytuacji chorych na
cukrzyce w krajach biorgcych udziat w projekcie, w tym
takze w Polsce.

0d 2006 roku w zaleceniach Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego zwraca sie uwage na wptyw depre-
sji na leczenie cukrzycy. Nieprzestrzeganie zalecen le-
karskich czesto wigze sie z problemami psychicznymi.
Stan psychiczny pacjenta nalezy oceniaé podczas kaz-
dej wizyty. Autorzy wytycznych sugeruja, Zze w ramach
badania przesiewowego lekarz moze uzy¢ jednego
z dwoch dostepnych online kwestionariuszy: WHO-5 lub
Patient Health Questionnaire 9 (PHQ-9) badZ zadaé chore-
mu dwa wazne pytania: ,Czy w ciggu ostatniego miesigca
czesto dokuczato Panu/Pani przygnebienie lub poczucie
beznadziejnosci? Czy w ciggu ostatniego miesiaca czesto
dokuczata Panu/Pani utrata zainteresowania wykonywa-
niem réznych czynno$ci lub utrata odczuwania przyjem-
nosci z ich wykonywania?”. OdpowiedZ twierdzgca na
jedno z tych pytan cechuje sie 97-procentowg czutoscig
i 67-procentowag swoistoscig w rozpoznawaniu depresji.
W przypadku podejrzenia depresji nalezy skierowa¢ pa-
cjenta na konsultacje psychiatryczng [4, 5].

Depresja i cukrzyca

Depresja i cukrzyca naleza do najczestszych chordb
w ludzkiej populacji. Wedtug danych WHO w 2015 roku
odsetek chorych na depresje w populacji Swiatowej wynosit
4,4%. CzestosS¢ wystepowania zalezy od wieku (jest wyzsza
u 0s6b starszych) i pici (choroba wystepuje u 5,1% kobiet
i 3,6% mezczyzn) [6]. Trudno oceni¢ doktadna liczbe os6b
z zaburzeniami psychicznymi. Doniesienia wskazuja, ze ty-
Iko 15-26% przypadkow depresji zostaje zdiagnozowanych
[7]. Zaburzenia psychiczne czesto towarzyszg chorobom
przewlektym, takim jak cukrzyca, zapalenie stawdw, astma,
przewlekta obturacyjna choroba ptuc, choroba niedokrwi-
enna serca i udar [8]. CzestoS¢ wystepowania depresji
jest ponad 3-krotnie wieksza u chorych na cukrzyce typu 1
i prawie 2 razy wieksza u chorych na cukrzyce typu 2 niz
w populacji ogdlnej [9]. Zaleznosci miedzy tymi chorobami

sa dwukierunkowe. Mimo wielu badan nie udato sie wy-
jasnié, czy depresja jest konsekwencjg cukrzycy czy tez
zaburzenia nastroju sg czynnikiem ryzyka rozwoju cukrzy-
cy. Epizod depresyjny wiaze sie ze zwiekszeniem ryzyka
cukrzycy typu 2 0 60% [10]. Osoby z zaburzeniami nastroju
zwykle cechujg sie niska aktywnoscia fizyczna, co sprzyja
otytosci. Stwierdzono, ze u 0s6b w wieku 60 lat i starszych
depresja wigze sie z wystepowaniem zespotu metabolicz-
nego (szczegblnie otytosci brzusznej) [11]. Jak wykazano
w metaanalizie, ktorg przeprowadzili Luppino i wsp., ryzyko
rozwoju depresji u 0sob otytych jest wieksze o 55%, nato-
miast 0soby z depresja charakteryzujg sie 0 58% wiekszym
ryzykiem otytosci [12]. U pacjentéw w starszym wieku
z objawami depresji i stanem przedcukrzycowym ryzyko
progresji zaburzen metabolicznych do jawnej cukrzycy
jest wieksze niz u oséb, u ktorych wystepuje tylko jedna
z tych choréb [13]. Z kolei u chorych na cukrzyce typu
2 prawdopodobienstwo rozwoju zaburzef psychicznych
jest 0 24% wieksze niz u 0s6b bez cukrzycy. Przebyty
w przesztosci epizod depresyjny oraz obecno$¢ powiktan
cukrzycy sa dodatkowymi czynnikami ryzyka zaburzen nas-
troju. U chorych na cukrzyce ze wspotwystepujaca depresjg
epizody depresyjne trwajg dtuzej i nawracajg czesciej niz
u 0sbéb bez zaburzerh metabolizmu glukozy [14]. Wyniki
badan wskazuja, ze u chorych na cukrzyce typu 1 depresja
wigzata sie ze zwiekszeniem o 86% ryzyka ciezkiego ep-
izodu hipoglikemii, a prawdopodobienstwo hospitalizacji
lub koniecznoSci udzielenia pomocy w warunkach odd-
ziatu ratunkowego byto zwiekszone ponad 2-krotnie [15].
Wykazano istotny zwigzek miedzy obnizeniem nastroju,
problemami ze snem, zaburzeniami taknienia i mys$la-
mi samobojczymi a wyzszymi wartosciami hemoglobiny
glikowanej (HbA,.) [16]. W badaniu South London Diabetes
(SOUL:D) przez 2 lata obserwowano osoby z rozpoznang
cukrzyca typu 2. U chorych na depresje i cukrzyce czesciej
wystepowaty powiktania makronaczyniowe, gtéwnie choro-
ba niedokrwienna serca (czestos¢ oceniana na podstawie
liczby zawatow miesnia sercowego i zabiegdw pomostowan-
ia aortalno-wiencowego) oraz udar mézgu, a takze czesciej
wykonywano zabiegi rewaskularyzacji tetnic szyjnych/
/tetnic konczyn lub amputacje [17]. Wspotwystepowanie
cukrzycy i depresji wigzato sie ze zwiekszonag Smiertelnoscig
w poréwnaniu z osobami chorujgcymi tylko na cukrzyce [18].

Pomiedzy depresja i cukrzyca moze istnie¢ zwigzek przy-
czynowy. Zaburzenia hormonalne i immunologiczne mogg
powodowaé wspdtwystepowanie tych chordb.

Zaburzenia osi podwzgoérzowo-
-przysadkowo-nadnerczowej

Przewlekty stres w przebiegu depresji powoduje nad-
mierna reaktywno$¢ osi podwzgdrzowo-przysadkowo-nad-
nerczowej (PPN). Dochodzi do nadmiernej produkcji kor-
tykoliberyny (CRH, corticotropin-releasing hormone) przez
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podwzgbrze, a w dalszej kolejnosci do wydzielania przez
przysadke adrenokortykotropiny (ACTH, adrenocorticotro-
pin) i w konsekwencji do obwodowej hiperkortyzolemii.
W warunkach fizjologicznych glikokortykosteroidy wpty-
wajg na czynno$¢ wielu tkanek, ale réwniez hamujg na
zasadzie sprzezenia zwrotnego o$ PPN. Poprzez odd-
ziatywania na receptory glikokortykoidowe (GR, glucocor-
ticoid receptors) zmniejszaja synteze i uwalnianie CRH
w jadrach przykomorowych oraz wydzielanie ACTH przez
przysadke. W przebiegu depresji mechanizm ujemnego
sprzezenia zwrotnego ulega zaburzeniu. Wystepuje zjaw-
isko, zwane opornoscig na glikokortykosteroidy, ktore wiaze
sie z dysfunkcja receptoréw GR [19, 20]. Stetler i Miller
w swojej metaanalizie wykazali, ze u chorych na depresje,
zwlaszcza u 0s6b w podesztym wieku, stezenia kortyzolu
i ACTH sg podwyzszone [21]. Prawidtowy dobowy rytm
aktywnosci osi PPN charakteryzuje sie wysokim stezeni-
em kortyzolu w godzinach rannych i niskim stezeniem
po potudniu i wieczorem. Zaburzenia nastroju wigzg sie
ze sptaszczeniem krzywej dobowych zmian stezenia kor-
tyzolu [22]. U okoto 64% chorych z depresjg psychotyczng
i 41% chorych z depresjg niepsychotyczng stwierdzono
brak supresji wydzielania kortyzolu w tescie z matg dawkg
deksametazonu [23]. Ekspozycja na kortyzol sprzyja
réznicowaniu i proliferacji ludzkich adipocytéw. Receptory
dla glikokortykoidow sg bardziej liczne w tkance ttuszczowe;
trzewnej niz w tkance podskornej. Moze sie to przyczyniaé
do zwiekszonej akumulacji ttuszczu w okolicy brzucha oraz
powodowaé nadmierng aktywacje lipolizy i uwalnianie do
krwiobiegu wolnych kwasow ttuszczowych [24]. Triglicerydy
i niezestryfikowane kwasy ttuszczowe moga gromadzic sie
w trzustce i indukowaé niewydolno$é komorek beta. Pon-
adto dtugotrwata ekspozycja na glikokortykoidy powoduje
oporno$¢ na insuline w miesniach szkieletowych i watrobie
[25]. W badaniu przeprowadzonym przez Oltmanns i wsp.
u chorych na cukrzyce typu 2 stwierdzono zalezno$é miedzy
zaburzeniami metabolicznymi a stezeniem kortyzolu
w Slinie. Stezenia hormondw byty dodatnio skorelowane
z glikemig na czczo i glikemig popositkowg oraz odsetkiem
HbA,, [26]. W grupie kobiet i mezczyzn w wieku 26-36 lat
zaburzenia depresyjne wiazaty sie z insulinoopornoscig mi-
erzong za pomocg wskaznika HOMA-IR (Homeostatic Model
Assessment of Insulin Resistance) [27]. Zaburzenia hormo-
nalne moga prowadzi¢ do nieprawidtowego metabolizmu
weglowodandw. Skuteczne leczenie przeciwdepresyjne
moze spowodowac odwrdcenie zmian w uktadzie PPN [28].

Teoria zapalnego podtoza depres;ji

Dane naukowe potwierdzajg role uktadu immunolog-
icznego w etiologii depresji. Przewlekty, subkliniczny stan
zapalny moze znalez¢ odzwierciedlenie w podwyzszonych
stezeniach markeréw stanu zapalnego we krwi, takich jak
interleukina 6 (IL-6), interleukina 1 beta (IL-18), czynnik

martwicy nowotwordw alfa (TNF-ct, tumor necrosis factor
alpha) i biatko C-reaktywne oznaczane metoda wysokoczutg
(hsCRP, high sensitivity C-reactive protein). Cytokiny pro-
zapalne wplywajg na metabolizm neurotransmiteréw,
aktywacje osi PPN i zwiekszenie stresu oksydacyjnego,
co prowadzi do degeneracji komorek nerwowych, zmnie-
jszenia plastycznoSci synaptycznej i aktywacji mikrogleju
[29]. Zwiekszone stezenia markeréw stanu zapalnego
wigza sie z objawami somatycznymi zaburzen psychicznych
(zmeczenie, brak energii, zaburzenia snu, zmiana taknie-
nia) [30].

Jak pokazujg wyniki badania SOUL-D, przeprowadzone-
g0 w grupie chorych z nowo rozpoznang cukrzyca typu 2,
objawy depresji wigzaty sie z wysokimi stezeniami we krwi
hsCRP, IL-13, antagonisty receptora interleukiny 1 (IL-1RA,
interleukin-1 receptor antagonist), biatka chemotaktycz-
nego monocytéow 1 (MCP-1, monocyte chemoattractant
protein 1) i leukocytéw [31]. Z kolei w badaniu Herdera
i wsp. wyzsze stezenia hsCRP i IL-1RA u chorych na cukrzyce
typu 1itypu 2 wigzaty sie z wiekszym nasileniem objawow
depresyjnych. Ponadto wykazano dodatnig korelacje ste-
zenia interleukiny 18 (IL-18) i ujemna korelacje stezenia
adiponektyny z ciezkoscig zaburzen nastroju u chorych
na cukrzyce typu 2. Takich zaleznosci nie stwierdzono
w przypadku IL-6 [32]. Wyniki innego badania potwierdzity,
ze w depresji dochodzi do aktywacji cytokin prozapalnych,
ale réwniez dysfunkcji Srédbtonka. Wykazano, ze depresja
u chorych na cukrzyce typu 1 wiaze sie z podwyzszonym ste-
zeniem sICAM-1 (soluble intercellular adhesion molecule)
we krwi, a u chorych na cukrzyce typu 2 z podwyzszonym
stezeniem hsCRP i wyzszym stosunkiem frakcji wysokocza-
steczkowej adiponektyny do adiponektyny catkowitej [33].

Ponadto nalezy podkresli¢, ze cytokiny wptywaja na
0$ PPN. Interleukina-1 zwieksza wydzielanie CRH i ACTH,
a takze hamuje aktywacje GR oraz ich translokacje z cyto-
plazmy do jadra komérkowego, co skutkuje zmniejszeniem
ekspresji GR. Leki przeciwdepresyjne stymuluja aktywacje
GR [19, 20, 34]. Nie u wszystkich chorych z zaburze-
niami nastroju markery stanu zapalnego sa podwyzszone,
wykazano jednak, ze w grupie hospitalizowanych chorych
na ciezkg depresje oporng na leczenie stezenia IL-6, TNF-a
i kortyzolu czesto byly podwyzszone [20, 35]. U pacjentow
z cukrzycy typu 2 podwyzszone stezenie hsCRP wigzato sie
z gorszg odpowiedzig na leczenie (sertralina lub terapia
poznawczo-behawioralna) w okresie 3-miesiecznej lub
15-miesiecznej obserwacji [36]. Pomiary markeréw stanu
zapalnego moga by¢ pomocne w wyborze metody leczenia.
Niektore leki przeciwdepresyjne (escitalopram i fluoksety-
na) obnizajg stezenie CRP [37].

Whioski

Depresja i cukrzyca to choroby, ktére czesto wystepuja
jednoczesnie. Stan psychiczny ma istotny wptyw na leczenie
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cukrzycy. Epizody depresyjne u chorych na cukrzyce nie-
jednokrotnie sg dtugotrwate, trudno poddaja sie leczeniu
i nawracajg. Osoby z cukrzyca i depresja sg obcigzone
wiekszym ryzykiem rozwoju powiktan, w tym choroby
niedokrwiennej serca. Dane z przegladu piSmiennictwa
sugeruja, ze wspotwystepowanie tych dwoch chordb wynika
z zaburzen osi PPN i przewlektego subklinicznego stanu
zapalnego. Lekarze opiekujgcy sie chorymi na cukrzyce

Abstract

powinni wiedzieé, jak rozpoznac depresje. Bardzo waznym
elementem skutecznej terapii jest indywidualne podejscie
do kazdego pacjenta.

Konflikt interesow

Autorzy deklarujg brak konfliktu intereséw w zwigzku
z artykutem.

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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