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Abstract
Type 2 diabetes mellitus (DM2) and depression are chronic non-communicable disea-

ses that affect millions of people worldwide. The interaction of these two diseases is complex 
and has a huge clinical significance. The association between DM2 and depression was reco-
gnized decades ago; however, the cause of the high prevalence of this comorbidity is not fully 
understood. It is assumed that shared genetic and environmental risk factors play a role, such 
as certain gene polymorphisms related to the secretion and effects of cortisol, obesity and 
others. Pathophysiological mechanisms underlying depression, such as HPA axis dysregula-
tion and inflammation, impair insulin resistance and contribute to the development of DM2, 
while on the other hand, chronic stress linked to DM2 may cause depression. This relations-
hip, which is often described as bidirectional, leads to the formation of the so-called “vicious 
cycle” that results in poor health outcomes of both conditions. Patients with DM2 and comor-
bid depression have a higher incidence of long-term complications, primarily macrovascular, 
lower quality of life and a higher mortality rate. Therefore, the prevention, early detection 
and treatment of depression in DM2 is extremely important. The treatment of comorbidity of 
these diseases includes a multidisciplinary approach aimed at the simultaneous improvement 
of mental and physical health. Treatment involves pharmacotherapy, psychotherapy and psy-
chosocial interventions, with the main goal of reducing the incidence of DM2 complications 
and improving the quality of life of affected individuals.
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Tip 2 dijabetesa melitusa (DM2) i depresija predstavljaju hronične nezarazne bo-
lesti koje pogađaju milione ljudi širom sveta. Veza između ove dve bolesti je složena i od 
velikog je kliničkog značaja. Iako je pre više decenija uočena veza DM2 i depresije, razlozi 
za visoku učestalost  javljanja komorbiditeta usled delovanja ove dve bolesti nisu do kraja 
poznati. Pretpostavlja se da ulogu igraju zajednički genetski i sredinski faktori rizika, kao 
što su polimorfizmi pojedinih gena odgovornih za sekreciju i efekte kortizola, gojaznost 
i drugi. Patofiziološki mehanizmi u osnovi depresije, poput disregulacije HPA osovine i 
inflamacije, pogoršavaju insulinsku rezistenciju i doprinose nastanku DM2 dok, s druge 
strane, hroničan stres povezan sa DM2 može usloviti pojavu depresije. Ovakav odnos, koji 
se najčešće opisuje kao bidirekcionalni, omogućava formiranje tzv. „začaranog kruga“ koji 
dovodi do loših zdravstvenih ishoda obe bolesti. Oboleli od DM2 sa depresijom imaju 
veću učestalost javljanja dugoročnih komplikacija, prvenstveno makrovaskularnih, niži 
kvalitet života i veću stopu smrtnosti. Iz tog razloga su prevencija, rano otkrivanje i lečenje 
depresije u toj populaciji od izuzetnog značaja. U terapiji komordibideta ove dve bolesti 
koristi se multidisciplinarni pristup, usmeren ka istovremenom poboljšanju mentalnog i 
somatskog zdravlja. Lečenje uključuje farmakoterapijske, psihoterapijske i psihosocijalne 
intervencije koje kao glavni cilj imaju smanjenje učestalosti javljanja komplikacija DM2 i 
doprinose boljem kvalitetu života obolelih.

Uvod

Tip 2 dijabetesa melitusa (DM2) i depresija pripa-
daju grupi najčešćih hroničnih nezaraznih bolesti od kojih 
boluju milioni ljudi širom sveta (1, 2). Obe bolesti imaju 
značajan negativan uticaj na fizičko i mentalno zdravlje 
pojedinca, a kada se kod neke osobe jave istovremeno, naj-
češće dolazi do dodatnog pogoršanja zdravstvenog stanja 
te osobe, uključujući značajno skraćenje dužine trajanja 
života (3). Cilj ovog preglednog rada je da sagleda posledi-
ce udruženog delovanja ove dve bolesti i uticaj na kvalitet 
života u cilju pružanja adekvatne zdravstvene nege, koja 
bi trebalo da se zasniva na multidisciplinarnom pristupu i 
ranoj intervenciji.

Učestalost javljanja tipa 2 dijabetesa melitusa, 
depresije i obe bolesti

Tip 2 dijabetesa melitusa je hronična metabolička 
bolest multifaktorske etiologije koja se odlikuje povišenim 
vrednostima glikemije usled različitog stepena insulin-
ske rezistencije, poremećaja funkcije β-ćelija endokrinog 
pankreasa i deficita sinteze insulina. Prema podacima 
Internacionalne federacije za dijabetes (IDF), svaka deseta 
odrasla osoba na svetu boluje od DM2 (4). Prevalencija 
DM2 je u porastu i procenjuje se da će broj obolelih sa 
537 miliona u 2021. godini porasti na 786 miliona u 2045. 
godini, što predstavlja porast od 46% (4). Najveći po-
rast prevalencije prisutan je u zemljama u razvoju (Kina, 
Indija), u kojima dolazi do usvajanja stilova života tipič-
nih za razvijene zemlje Zapada i koji predstavljaju važne 
faktore rizika za nastanak DM2 (npr. nedovoljna fizička 
aktivnost, neadekvatna ishrana i sedentarni način života) 
(4, 5). Bolest se javlja u svim uzrastima, ali najčešće kod 
odraslih, sa najvećom incidencijom u približno 55. godini 
života (1). Tip 2 dijabetes gotovo podjednako pogađa oba 

pola, mada se kod muškaraca dijagnoza postavlja u nešto 
ranijem životnom dobu (6). Procenjeno je da je u Srbiji od 
DM2 u 2022. godini bolovalo približno 700 hiljada osoba 
ili 12,2% odraslog stanovništa, od čega čak 40% obolelih 
nije imalo postavljenu dijagnozu i nije znalo za svoju bo-
lest (7). Kao i u većini razvijenih zemalja sveta, DM2 je 
peti vodeći uzrok smrtnosti u Srbiji (7).

Slično DM2, depresija ili depresivni poremećaj od-
likuje se visokom prevalencijom u opštoj populaciji i sma-
tra se jednim od vodećih zdravstvenih problema od jav-
nog značaja (2, 8). Depresija pripada poremećajima raspo-
loženja i karakteriše se prisustvom tipičnih simptoma koji 
uključuju depresivno raspoloženje, gubitak interesovanja i 
zadovoljstva, smanjenje energije i povećani zamor uz dru-
ge pridružene simptome, poput narušene koncentracije i 
pažnje, osećanja krivice, poremećenog spavanja, sniženog 
apetita itd (9). Poremećaj nastaje kao rezultat složenih in-
terakcija bioloških, psiholoških i socijalnih faktora. Prema 
podacima Svetske zdravstvene organizacije, depresija po-
gađa oko 280 miliona ljudi širom sveta, što je oko 5% uku-
pne populacije odraslih (10). Prevalencija varira u zavi-
snosti od pola i uzrasta, tako da se oko 1,5 do 2 puta češće 
javlja kod osoba ženskog pola (11) i najviše u grupi mlađih 
odraslih, čineći jedan od glavnih uzroka onesposobljeno-
sti kod adolescenata (12). Depresija je praćena visokim ri-
zikom od samoubistva (13), a obično se javlja udruženo sa 
drugim psihijatrijskim i somatskim bolestima (14).

Istraživanja nedvosmisleno pokazuju da osobe sa 
DM2 ćešće boluju od depresije u poređenju sa onima bez 
dijabetesa. Međutim, tačna prevalencija depresije među 
osobama sa DM2 varira u različitim studijama (15-17). 
Može se reći da je prosečno učestalost depresije kod obo-
lelih od DM2 za pripadnike oba pola približno dvostru-
ko veća nego u opštoj populaciji (18), iako postoje poda-
ci o određenim subpopulacijama obolelih od DM2 (npr. 
Afroamerikanci u SAD) kod kojih je depresija prisutna 
kod čak 25% obolelih (19).
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Povezanost depresije i DM2 tipa 2 dijabetesa – 
dvosmerni odnos

Proučavanje povezanosti depresije i DM2 dovelo je 
do zaključka da se radi o složenom i višestrukom fenome-
nu, koji se najčešće opisuje kroz dvosmerni ili bidirekcioni 
odnos između te dve bolesti. To podrazumeva da depresija 
utiče na razvoj DM2, ali i obratno, DM2 dovodi do pojave 
depresije, što za rezultat ima začarani krug loših zdravstve-
nih ishoda obe bolesti. Prethodne retrospektivne studije su 
ukazivale na to da je odnos između depresije i DM2 dvo-
smeran (20), ali treba imati u vidu da su neophodne pros-
pektivne studije kako bi se sagledali prirodni tokovi ovih 
bolesti i njihova vremenska povezanost. Prema rezultati-
ma metaanalize Mezuk i sar. (21), koja je obuhvatila pros-
pektivne studije u kojima je ispitivana bidirekciona veza 
između depresije i DM2, pokazano je da postoji jaka veza 
između depresije i DM2, pri čemu depresija povećava rizik 
od DM2 za 60%, dok kod obolelih od DM2 rizik od razvo-
ja depresije tek neznatno veći. Dakle, depresija na pojavu 
DM2 utiče gotovo podjednako kao neki drugi dobro po-
znati faktori rizika, kao što je pušenje (22). Za razliku od 
toga, efekat DM2 na razvoj depresije nije toliko izražen i, 
prema pomenutoj metaanalizi, rizik je oko 15% (21). 
Međutim, pri razmatranju ovog smera odnosa, tj. uticaja 
DM2 na razvoj depresije, treba imati u vidu da se najčešće 
radi o depresiji kod starijih osoba koju je u tom životom 
dobu teže detektovati, dok, sa druge strane, taj odnos može 
biti maskiran i ostalim stanjima povezanim sa starošću, 
poput cerebrovaskularnih bolesti, demencije i slično (23).

Jedno od objašenjenja ovako visoke učestalosti de-
presije kod osoba sa DM2 može se naći u prisustvu zajed-
ničkih faktora rizika za obe bolesti. Depresija i DM2 nasta-
ju kao rezultat složenih interakcija različitih genetskih i 
sredinskih faktora. Što se tiče zajedničkih genetskih fakto-
ra, do sada je identifikovano više genskih lokusa koji igraju 
ulogu u nastanku oba oboljenja. Najčešće se radi o poli-
morfizmima pojedinačnih nukleotida (SNP) gena koji su 
uključeni u funkciju hipotalamus-hipofizno-adrenalne 
(HPA) osovine, kao što su MC2R (24), CRHR2 (25) i 
NR3C1 (26). Ovi geni kodiraju pojedinačne subjedinice 
receptora za melanokortin, kortikotropin oslobađajući 
hormon i glukokortikoide, koji predstavljaju važne kom-
ponente neuroendokrine osovine čija je funkcija da reguli-
še sekreciju kortizola, odgovor organizma na stres i glike-
miju, a samim tim utiču i na pojavu insulinske 
rezistencije.

Pored genetskih faktora, jedan od najvažnijih zajed-
ničih faktora rizika za oba stanja predstavlja gojaznost. 
Gojaznost je dobro proučeni faktor rizika za depresiju, 
tako da se simtpomi depresivnog poremećaja češće javljaju 
kod osobe sa većim indeksom telesne mase (27, 28), uklju-
čujući decu i adolescentne kod kojih se ispoljavaju teži 
oblici bolesti u poređenju sa njihovim vršnjacima koji nisu 
gojazni (29). Kod obolelih od DM2 gojaznost takođe ima 
važnu ulogu. Mehanizmi kojima gojaznost dovodi do ra-
zvoja DM2 uključuju prekomernu akumulaciju masnog 

tkiva sa povećanom produkcijom različitih aktivnih meta-
bolita, hormona i proinflamatornih citokina koji pokreću 
hronični inflamatorni odgovor niskog stepena, što vodi u 
insulinsku rezistenciju praćenu disfunkcijom beta ćelija  
(slika 1)(30, 31).

Kada se govori o patofiziološkim osnovama DM2 i 
depresije, treba istaći da postoji više poznatih bioloških i 
psihosocijalnih mehanizama koji imaju potencijalnu ulo-
gu u međusobnom odnosu te dve bolesti. Na slici 1 prika-
zani su najvažniji faktori koji utiču na razvoj DM2 kod 
obolelih od depresije, i obrnuto. Kao što je već ranije nave-
deno, uticaj depresije na nastanak DM2 je veliki i može se 
pripisati različitim biološkim faktorima, faktorima pove-
zanim sa životnim stilovima i neželjenom dejstvu lekova. 
Među biološkim faktorima najznačajniju ulogu igra HPA 
osovina uz disregulaciju sekrecije kortizola, povećanu ak-
tivaciju simpatičkog autonomnog nervnog sistema i infla-
matorni odgovor (32-34). Hipotalamus - hipofizno - adre-
nalna osovina je precizno regulisan sistem koji predstavlja 
jedan od glavnih mehanizama kojim organizam reaguje na 
akutni i hronični stres i čija je povećana aktivacija obično 
prisutna u depresiji (35). Depresija je povezana sa prome-
nama u cirkadijalnom ritmu lučenja kortizola, uključujući 
smanjenje jutarnje sekrecije kortizola i izostanak pulsatil-
ne sekrecije ovog hormona tokom dana, tj. može se reći da 
dolazi do tzv. „zaravnjenja“ krive sekrecije kortizola. Taj 
fenomen je prisutan i kod obolelih od DM2 i povezan je sa 
nastankom insulinske rezistencije i hiperglikemije (36). 
Drugi važan faktor koji doprinosi nastanku insulinske re-
zistencije kod obolelih od depresije je povećana aktivnost 
simpatičkog autonomnog nervnog sistema (37), uz pove-
ćanu produkciju monoamina koji imaju i dodatne potenci-
jalno štetne metaboličke efekte (npr. efekat na zastuplje-
nost lipoproteina u krvnoj plazmi). Ta hiperaktivnost au-
tonomnog nervnog sistema takođe nastaje kao odgovor na 
hronični psihološki stres (37). Konačno, brojni rezultati 
ukazuju na značaj inflamacije u patogenezi i patofiziologiji 

Slika 1. Faktori koji utiču na bidirekcioni odnos između tipa 2 
dijabetesa melitusa
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depresije (38), u kojoj su prisutni viši nivoi proinflamator-
nih citokina i drugih markera inflamacije (39, 40), što do-
datno utiče na nastanak ili pogoršanje insulinske rezisten-
cije i DM2.

Osim bioloških faktora, češća pojava DM2 kod obo-
lelih od depresije može se objasniti brojnim psihosocijal-
nim mehanizmima. Naime, depresija je praćena nezdra-
vim stilovima života, kao što su smanjena fizička aktivnost, 
loša ishrana, pušenje i veće konzumiranje alkohola (41), 
koji su prepoznati kao jasni faktori rizika za DM2. Dodatno, 
ranije spomenuta gojaznost, sa kojom se depresija nalazi u 
dvosmernom odnosu (42), značajno povećava rizik od na-
stanka DM2. Povećanje telesne mase kod osoba koje bolu-
ju od depresije često se javlja i kao neželjeno dejstvo lekova 
(43). Osim toga, treba uzeti u obzir da određeni lekovi pr-
vog izbora u terapiji depresije imaju nepovoljan uticaj na 
regulaciju glikemije (36).

Kada se razmatra suprotan smer bidirekcionog od-
nosa ove dve bolesti, tj. mehanizmi kojima DM2 povećava 
rizik od depresije, od najvećeg značaja su hronični stres i 
psihosocijalni uticaj hronične bolesti kao što je DM2 na 
mentalno zdravlje, ali i direktni efekti komplikacija ove 
bolesti, koji često značajno narušavaju funkcionalnost po-
jedinca (44). Kako je DM2 bolest sa doživotnom terapijom, 
potrebe svakodnevne samonege, ograničenja u ishrani, 
primena terapije i slično predstavljaju značajne stresore u 
životu tih osoba. Taj hronični stres doprinosi osećaju bes-
pomoćnosti i beznadežnosti, koji se kod određenih vulne-
rabilnih pojedinaca može razviti u klinički oblik depresije. 
Tome doprinose i različiti psihosocijalni uticaji, kao i mo-
guća stigma koju osobe sa DM2 često doživljavaju u svom 
okruženju (45). Pored toga, komplikacije koje se javljaju u 
DM2, poput neuropatija, retinopatija i kardiovaskularnih 
problema, direktno utiču na mentalno zdravlje i povećava-
ju rizik od depresije.

Uticaj depresije i tipa 2 dijabetesa melitusa na 
kvalitet života 

Prisustvo DM2 i depresije češće je povezano sa lo-
šijim ishodom obe bolesti nego kada su ove bolesti po-
jedinačno prisutne (46). Depresija pogoršava regulaciju 
glikemije kod DM2, povećava rizik od razvoja hroničnih 
komplikacija i neželjenih ishoda bolesti (46) i sveukupno 
ostvaruje negativan uticaj na kvalitet života obolelih (47). 
Ovi negativni aspekti su posebno očigledni u populaciji 
starih osoba (48). Depresija je takođe povezana za češćim 
potrebama za pružanjem zdravstvenih usluga pacijentima 
sa DM2, samim tim i povećanjem troškova zdravstvene 
zaštite (48).

Studije ukazuju da se kod osoba DM2 koje imaju 
depresiju češće javljaju duže trajanje bolesti i veća stopa 
obolevanja od kardiovaskularnih bolesti, poput ishe-
mijske bolesti srca i cerebrovaskularnih bolesti, kao i če-
šće mikrovaskularne komplikacije i veća ukupna stopa 
smrtnosti (49). Rezultati nedavne metaanalize Nuvena 
(Nouwen) i sar. ukazuju da depresija povećava rizik od 

makrovaskularnih komplikacija kod osoba sa  DM2 za 
35%, dok je rizik od mikrovaskularnih komplikacija nešto 
niži (50). Treba imati u vidu da postoje i studije koje nisu 
uočile povezanost depresije sa mikrovaskularnim kompli-
kacijama usled DM2 (51). Slično, podaci govore u prilog 
tome da gojaznost i smanjena fizička aktivnost kod osoba 
sa DM2 pokazuju jaču vezu sa lošim ishodima bolesti kao 
što su infarkt miokarda ili moždani udar, nego sa slepilom 
ili terminalnom bubrežnom insuficijencijom (46).

Hronične komplikacije češće su prisutne kod osoba 
sa DM2 koje imaju depresiju, što se može objasniti na više 
načina. Naime, pokazano je da se kod osoba sa DM2 i de-
presijom ostvaruje lošija kontrola dijabetesa, što znači da 
se ne postiže optimalna regulacija glikemije, a nivoi HbA1c 
su značajno viši u slučaju komorbiditeta (52). Takođe, ko-
morbiditet prati i neadekvatna regulacija krvnog pritiska 
i nivoa laktat-dehidrogenaze (LDL holesterol) u krvi (53). 
Lošija regulacija glikemije i prisustvo drugih metaboličkih 
poremećaja posledica su bioloških procesa koji su u osnovi 
same depresije i hroničnog psihološkog stresa, ali i nega-
tivnih faktora poput neadekvatne samonege i samokon-
trole, u smislu izostanka pridržavanja adekvatnoj ishrani 
i fizičke aktivnosti, redovnog kontrolisanja glikemije i uzi-
manja terapije, tj. svih onih poželjnih aspekata ponašanja 
koja depresija značajno narušava. Sve su to važni činioci 
koje treba imati u vidu pri osmišljavanju terapijske strate-
gije za tu subpopulaciju pacijenata.

Principi lečenja tipa 2 dijabetesa melitusa i 
depresije

Savremeni modeli lečenja DM2 i depresije zasniva-
ju se na multidisciplinarnom i personalizovanom pristupu 
kroz rano prepoznavanje bolesti, terapiju zasnovanu na 
dokazima i redovnu kontrolu sa ciljem, na prvom mestu, 
prevencije životno ugrožavajućih komplikacija i poboljša-
nja kvaliteta života.

U terapiji depresije kod obolelih od DM2, kao i u 
lečenju samog dijabetesa, važno je na početku lečenja usta-
noviti trenutno stanje i postaviti jasne ciljeve i, u skladu 
sa tim, pratiti napredak svakog pacijenta. Kao modalite-
ti terapije depresije mogu se koristiti farmakoterapijski i 
psihoterapijski tretman ili, najčešće, kombinacija oba. U 
izuzetnim slučajevima, jedna od mogućnosti je i elektro-
konvulzivna terapija (54). Farmakološka terapija depresije 
uključuje primenu jednog ili, češće, više lekova iz grupe 
antidepresivnih lekova, uglavnom tokom dužeg vremen-
skog perioda (44). Rezultati metaanaliza pokazuju da an-
tidepresivi koji pripadaju prvoj liniji izbora u terapiji (tj. 
selektivni inhibitori preuzimanja serotonina) imaju ume-
reno veću efikasnost u poređenju sa placebom, naročito u 
lakšim oblicima depresije kraćeg trajanja (55). Smanjenje 
simptoma depresivnog raspoloženja, međutim, nije nuž-
no praćeno i boljom glikoregulacijom. Studije pokazuju 
da pojedini antidepresivi nemaju efekat na glikoregulaciju. 
Ipak,određeni lekovi (npr. fluoksetin) ostvaruju povolj-
ni uticaj, mada ima i onih poput nortriptilna, koji mogu 
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dodatno pogoršati kontrolu glikemije (56).
Kognitivno-bihevioralna terapija zauzima jedno 

od ključnih mesta među psihoterapijskim modalitetima u 
tretmanu depresije kod pacijenata bez somatskih bolesti, 
ali je slično i kod osoba sa različitim somatskim komorbi-
ditetima, poput DM2. Terapija se zasniva na kombinaciji 
kognitivnih i bihevioralnih tehnika i može uključivati i rad 
sa pacijentima na daljinu, tj. onlajn (57). Rezultati istra-
živanja ukazuju da kognitivno-bihevioralna terapija kod 
DM2 smanjuje depresivnu simptomatologiju, ali takođe 
poboljšava i komplijansu i glikoregulaciju (58). Određene 
studije su, ipak, pokazale da pozitivni efekti ove terapije na 
glikoregulaciju nisu prisutni (59) ili se javljaju samo ukoli-
ko se ona primenjuje u dužem vremenskom periodu (60).

Zaključak

Istovremeno prisustvo DM2 i depresije predstavlja 
složen fenomen od velikog kliničkog značaja. Iako je veza 
ove dve bolesti nedvosmisleno uočena pre više decenija, 
precizno objašnjenje njihovog dvosmernog odnosa nije 
u potpunosti jasno. Zbog uticaja na tok i ishod DM2, de-
presiju je kod ovih pacijenta neophodno sprečiti različitim 
preventivnim merama, poput jačanja socijalne podrške 
obolelima ili rano prepoznati i započeti sa lečenjem. U 
terapiji je važno držati se multidisciplinarnog pristupa, sa 
angažovanjem širokog spektra zdravstvenih radnika, uk-
ljučujući lekare primarnog nivoa zdravstvene zaštite, psi-
hologe, socijalne radnike i druge, koji će svojim stručnim 
radom i individualnim pristupom svakom pacijentu omo-
gućiti poboljšanje zdravstenog stanja i postizanje opšte do-
brobiti obolelih osoba. 
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