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Uticaj depresije na kvalitet Zivota osoba sa dijabetes melitusom tip 2

Sazetak

Uvod: Dijabetes melitus tip 2 (DM2) i depresija su najceS¢e hroni¢ne nezarazne bolesti
koje pogadaju milione ljudi Sirom sveta. KarakteriSu ih sloZeni meduodnosi Ccije
razumevanje ima veliki znacaj za klinicki tok bolesti i kvalitet Zivota(QoL) obolelih.

Cilj: Cilj studije bioje da se ispita ucestalost depresije kod osoba sa DM2 i proceni njen
uticaj na QoL, kao i da se utvrde prediktori depresije i narusenog QoL.

Materijal i metode: U studiji preseka ucestvovalo je 200 ispitanika sa DM2 le¢enihu KBC
Zemun od 2013. do 2015. godine. Podaci su prikupljani klinickim pregledom,
laboratorijskim ispitivanjem i primenom upitnika: epidemioloSki upitmik za
sociodemografske i relevantme klinicke podatke, Bekova skala za procenu depresije i SF-
36 za ispitivanje QoL. Statisticka analiza sprovedena je standardnim metodama uz
modelovanje strukturalnim jednacinama za testiranje efekta varijabli na QoL. Nivo
statisticke znacajnosti bio je p<0,05.

Rezultati: Depresija je bila prisutha kod 43,9% ispitanika i znacajno CeS¢e kod Zena
(p=0,002) i osoba sa manjim obrazovanjem (p=0,027), redim sportskim aktivnostima
(p=0,023), hipertenzijom (p=0,013) i hiperlipidemijom (p=0,035). Ukupni skor SF-36
kod obolelih od DM2 iznosio je 60+17. Oba kompozitna skora QoL su bila znacajno niza
kod Zena (p<0,001; p<0,001), osoba sa manjim obrazovanjem (p=0,027; p=0,039),
manjom fizickom aktivno$¢u (p=0,041; p=0,047) i na terapiji insulinom (p=0,006;
p=0,003). Postojala je znacajna negativna povezanost izmedu depresije i QoL (p<0,001).
Pol, skolska sprema i rezim terapije imali su indirektni efekat na fizicku komponentu,a
pol i reZim terapijena mentalnu komponentu QoL, preko depresije kao medijatora, koja je
bila direktan prediktor obe komponente QoL.

Zakljucak: Visoka ucestalost depresije kod osoba sa DM2 i direktan uticaj na QoL
potvrduju znacaj prevencije dijabetesa, njegovog ranog otkrivanja i adekvatnog lecenja.

Kljucne reci: dijabetes melitus tip 2, depresija, kvalitet Zivota, komorbiditet, SF-36
Naucna oblast: Medicina

UZa naucna oblast: Epidemiologija



The impact of depression on the quality of life in individuals with type 2 diabetes
mellitus

Abstract

Introduction: Type 2 diabetes mellitus (DM2) and depression are the most common
chronic non-communicable diseases affecting millions of people worldwide. They are
characterized by complex interplay, the understanding of which is of great importance for
the clinical course of the disease and the quality of life (QoL) of the patients.

Objective: The aim of the study was to examine the frequency of depression in people
with DM2 and to assess its impact on QoL, as well as to determine predictors of
depression and impaired QoL.

Material and methods: The cross-sectional study was conducted on200 subjects with
DM2 treated by endocrinologists at KBC Zemun from 2013 to 2015. Data were collected
by clinical examination, laboratory examination and application of questionnaires:
epidemiological questionnaire for socio-demographic and relevant clinical data, Beck
scale for depression assessment and SF-36 for QoL examination. Statistical analysis was
conducted using standard methods with structural equation modeling to test the effect of
variables on QoL. The level of statistical significance was p<0.05.

Results: Depression was present in 43.9% of participants and significantly more often in
women (p=0.002) and people with less education (p=0.027), less frequent sports
activities (p=0.023), hypertension (p=0.013) and hyperlipidemia (p=0.035). The total SF-
36 score in DM2 patients was 60+17. Both composite QoL scores were significantly
lower in women (p<0.001; p<0.001), people with less education (p=0.027; p=0.039), less
physical activity (p=0.041; p=0.047) and on insulin therapy (p=0.006; p=0.003). There
was a significant negative association between depression and QoL (p<0.001). Gender,
education, and therapy regimen had an indirect effect on the physical component, while
gender and therapy regimen had an indirect effect on the mental component of QoL,
through depression as a mediator, which was a direct predictor of both QoL components.

Conclusion: The high frequency of depression in people with DM2 and the direct impact
on QoL confirm the importance of diabetes prevention, its early detection and adequate
treatment.

Key words: type 2 diabetes mellitus, depression, quality of life, comorbidity, SF-36
Scientific field: Medicine
Scientific subfield: Epidemiology
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1.UVOD

1.1 Dijabetes melitus tip 2
1.1.1. Definicija

Dijabetes melitus tip 2 (DM2) spada u grupu hroni¢nih metabolickih bolesti koje
se nazivaju Secerna bolest ili dijabetes (lat. diabetes mellitus) kod kojih se javlja
hiperglikemija uz druge poremecaje metabolizma ugljenih hidrata, lipida i proteina usled
defekta u lucenju insulina ili njegovog neadekvatnog dejstva(1l). Prema aktuelnoj
etioloSkoj Klasifikaciji zasnovanoj na patogenetskim mehanizmima nastanka
hiperglikemije, dijabetes se moZe svrstati u jednu od Cetiri osnovne kategorije(2,3):

1) tip 1 dijabetes melitusa,

2) tip 2 dijabetes melitusa,

3) drugi specifi¢ni oblici dijabetes melitusa (npr. MODY) i
4) gestacijski dijabetes melitus.

Najces¢i oblik dijabetesa prisutan u 90-95% svih slucajeva jeste DM2(3),koji se
obic¢nojavlja kod osoba starijih od 40. godina, zbog ¢ega se ranije oznacavao kao adultmi
dijabetes melitus. Drugi termin koji se za ovaj tip dijabetesa do nedavno Siroko
upotrebljavao je insulin-nezavisni dijabetes melitus zbog Cinjenice da mnoge obolele
osobene zahtevaju leCenje insulinom. Medutim, kako se DM2 moZe javiti i u mladem
Zivotnom dobu, ukljucuju¢i decu i adolescente, primena insulina je ¢esto neophodna za
kontrolu hiperglikemija, upotreba oba navedena termina je napuStena i smatra se
neadekvatmom:.

DM2 nastaje kao posledica interakcije razlic¢itih genetskih i sredinskih faktora.
Bolest ima hronican i progresivan tok i moZe se ispoljiti heterogenom klinickom slikom.
Najcesce je pre pojave same bolesti kod osoba prisutan odredeni stepen poremecaja
tolerancije glukoze koji se moZe ispoljiti kao oStecena glikemija naSte (engl
mpairedFasting Glucose, IFG) ili intolerancija na glukozu (engl. ImpairedGlucose Tolerance,
IGT).Tokom trajanja bolesti hroni¢na hiperglikemija postepeno narusSava strukturu i
funkciju razli¢itih organa, S$to je uzrok mnogih komplikacija DM2 koje dovode do
znacajnog invaliditetai pove¢anog mortaliteta obolelih.

LecCenje DM2 je kompleksno i zahteva kontinuiran i multidisciplinaran pristup koji
obuhvata razlicite strategije koje za cilj imaju regulaciju glikemije i drugih metabolickih
poremecaja kako bi se pojava i razvoj komplikacija sveli na najmanju meru. To se postize
adekvatnim farmakoterapijskim i drugim merama uz stalnu edukaciju i psiholosku i
socijalnu podrsku obolelima(4).

1.2.1 Epidemiologija

DM2 se svrstava u najrasprostranjenije hroni¢ne nezarazne bolesti u svetu i
smatra se jednim od vodecih javno zdravstvenih izazova 21. veka(5). Stalni trend porasta
prevalencije ove bolesti koji se beleZi od 80-ih godina proslog veka prisutan je u gotovo
svim zemljama, $to je zajedno sa povecanjem ukupne svetske populacije i duzine trajanja
Zivota rezultovalo time da je broj odraslih osoba obolelih od dijabetesa globalnogotovo



Cetvorostruko povecanod tog perioda do danas(6).MoZe se re¢i da DM2 u sadaSnjem
trenutku ima pandemijski karakter Sto se moZe ocekivati i u buduénosti.

Prema podacima Medunarodne federacije za dijabetes (engl International
Diabetes Federation, IDF) iz 2021. godine globalno 536,6 miliona odraslih osoba (uzrasta
od 20 do 79 godina) boluje od nekog oblika dijabetesa ili drugim re¢ima, svaka deseta
osoba na svetu(7). Taj broj je u konstantnom porastu decenijama unazad i oCekuje se
nastavak tog trenda, tako da bi prema trenutmim projekcijama broj obolelih mogao da
dostigne 643 miliona do 2030. godine, odnosno 783 miliona do 2045. godine, Sto
predstavlja porast od 46% (slika 1).Gotovo polovinu obolelih (44,7% ili 239,7 miliona)
Cine nedijagnostikovani slucajevi, Sto predstavlja posebno alarmantan podataka imajuci u
vidu znacaj rane dijagnostike za sprecavanje ili odlaganje komplikacija, poboljsanje
kvaliteta Zivota i smanjenje smrtnosti(8).

Legenda

a Projekcije u milionima obolelih

2003 Godina napravljene projekcije

Slika 1. Projekcije prevalencije dijabetesa u svetu u uzrastu 20-79 godina u milionima
obolelih (7)

Mada se dijabetes javlja u svim delovima sveta, postoje znacajne geografske
varijacije u prevalenciji. Najvete stope prevalencije su prisutne u odredenim zemljama
pacifickog regiona (npr. Francuska Polinezija sa 25,2%), zatim u Pakistanu (30,8%) i
nekim arapskim zemljama, kao Sto su Kuvajt (24,9%) i Egipat (20,9%). U Evropi je
prevalencija nesto niza u odnosu na svetski nivo i iznosi 9,2%(7). Prevalencija DM2
pokazuje i etnicke i rasnerazlike ¢ak i u okvirima iste zemlje ili regije(9).

Bolest je viSe zastupljena u urbanim (12,1%), nego u ruralnim (8,3%) sredinama,
kao i u zemljama sa visokim prihodima (11,1%) u odnosu na one sa niskim prihodima
(5,5%)(7). Medutim, najveci relativni rast broja obolelih se u narednim decenijama
oc¢ekuje u zemljama sa srednjim prihodima, zbog pretpostavljenog veceg porasta
stanovnis$ta i starenja populacije u tim zemljama, kao i vece ucestalosti gojaznosti i stilova
Zivota koji pogoduju nastanku DM2, kao Sto su neadekvatna ishrana i smanjenje fizicke
aktivnosti(9).

DM?2 se gotovo podjednako javlja kod oba pola (slika 2a), mada su muskarci u
trenutku postavljanja dijagnoze u nesSto mladem Zivotnom dobu i sa nizim indeksom
telesne mase u odnosu na Zene(10). U 2021. godini u svetu je bilo 17,7 miliona viSe



muskaraca nego Zena obolelih od dijebetesa(10). Bolest se javlja u svim uzrastima, pri
¢emu se prevalencija povecava sa staroscu (slika 2b).
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Slika 2.(a) Prevalencije dijabetesa kod muskaraca i Zena u 2021. godini i (b) broj obolelih
u populaciji odraslih osoba po razli¢itim uzrasnim grupama u 2021. godini sa procenama
prevalencije za 2045. godinu(7)

Prema procenama Instituta za javno zdravlje Srbije, u nasoj zemlji od dijabetesa
boluje priblizno 700 hiljada osoba ili 12,2% odraslog stanovni$ta, od ¢ega oko 36%
obolelih nema postavljenu dijagnozu i ne zna za svoju bolest(11). DM2 ¢ini oko 95% svih
oblika dijabetesa, slicno kao i u drugim krajevima sveta(7). Srbija pripada grupi
evropskih zemalja sa srednje visokim stopama umiranja od ove bolesti, sa godiSnje oko
3000 osoba koja umre od DM2(11).

1.2.2 Patogeneza

Etiopatogeneza DM2 nije potpuno rasvetljena, ali je jasno da se bolest javlja usled
sloZene interakcije genetskih faktora i faktora spoljasnje sredine. U nacelu, smatra se da
kod osoba koje imaju genetsku predispoziciju prisustvo odredenih obrazaca ponasanja,
kao Sto su prekomerni kalorijski unos i sedentarni nacin Zivota, dovodi do nastanka
centralnih dogadaja u patogenezi DM2 - insulinske rezistencije i poremecéene sekrecije
insulina.

1.2.2.1 Genetski faktori

Genetska komponenta DM2 je snaZzna i uocena je pre viSe decenijazahvaljujudi
postojanju znacajnih razlika u oboljevanju u odredenim etnickim grupama, kao i na
osnovu rezultata studija kod identi¢nih blizanaca(12-14).

Prema podacima studije, koju je sproveo ,The Discordant Twin(DISCOTWIN)
Consortium®, u kojoj je ispitivan doprinos genetskih faktora kod 34 hiljade parova
blizanaca starijih od 45 godina iz osam registara blizanaca Evrope i Australije, ako jedan
od monozigotmih blizanaca boluje od DM2, verovatmoca da je drugi blizanac oboleo iznosi
od 20 do 53%, dok u slucaju dizigomih blizanaca taj procenat iznosi 0-29%(15). Osim



toga, konkordansa u sluCaju monozigotnih blizanaca koji nisu oboleli dostize skoro
90%(15). Na osnovu pomenute studije kao i drugih istraZivanja, izraCunato je da se
heritabilnost DM2 krece u granicama od 50 do 70%/(15,16).

Posto se radi o bolesti sa poligenskim nasledivanjem, identifikacija gena
odgovornih za DM2 dugo je predstavljala znacajan izazov(17). Medutim, razvojem novih
tehnologija,anarocito zahvaljujudi ispitivanjima asocijacija celokupnog genoma (engl
Genome-wide Association Studies, GWAS), otkriveno je viSe desetina genskih varijanti
udruZenih sa DM2(18,19). Uglavnom se radi o varijacijama na nivou polimorfizma
pojedinacnog nukleotida (engl Singlenucleotide Polimorphism, SNP) u genima, obi¢no
njihovim intronima, koji su vazni za samu funkciju -¢elija pankreasa, ali i druge procese,
kao Sto su funkcija adipocita, regulacija Celijskoj ciklusa i dr.(20). Jedan od gena za koji je
utvrdena najjaCa povezanostsa DM2 je TCF7LZ2 koji kodira transkripcioni faktor i klju¢nu
efektorsku komponentu signalnog puta odgovornog za normalno razvice i funkciju vise
¢elija i tkiva, uljucujuci B-¢elije pankreasa(21). U slu¢aju TCF7L2 opisano je viSe genskih
varijanti, od kojih je najvazniji SNPrs7903146 u intronu 4, kada dolazi do povecanja rizika
za oboljevanje od DM2 1,5 puta u slucaju heterozigota i 2,4 puta u slucaju
homozigota(21,22).

Smatra se da mnogobrojni do sada opisani geni podloZnosti za DM2 ipak ostvaruju
skroman efekat, tacnije da doprinose heritabilnosti sa 10-20%(23). Osim toga, procenat
osoba koje nemaju DM2 a nosioci su varijanti alela povezanih sa DM2 krece se oko 50%.
Zbog toga se namece potreba za dodatnim objasnjenjem nasledne osnove DM2. Delimican
odgovora na taj problem pruZaju epigenetski mehanizmi, pre svega metilacija DNK i
modifikacije hromatina(23).

1.2.2.2 Faktori sredine

U brojnim epidemioloskim istrazivanjima DM2 prepoznato je viSe faktora iz
spoljasenjeg okruZenja koji doprinose nastanku bolesti. Najznacajniji pojedinacni faktor
rizik za DM2 jeste gojaznost koja nastaje kao posledica pozitivnog energetskog bilansa u
najvec¢oj meri zbog prekomernog kalorijskog unosa i fizicke neaktivnosti ili, drugim
re¢ima, sedentarnog nacina Zivota(24,25).

Indeks telesne mase (engl body mass index, BMI), kao klini¢ki najceS¢e koriS¢ena
mera za procenu uhranjenosti, znac¢ajno utiCe na rizik za razvoj DM2. U tom smislu,
ukoliko je BMI povecan, a narocito ako iznosi preko 30 kg/m?, sto predstavlja granicu za
dijagnozu gojaznosti, rizik za oboljevanje od DM2 raste ¢ak do 10 puta(26). Medu
obolelima od DM2, 90% su osobe sa prekomernom telesnom masom (BMI=25 kg/m?) i
gojaznoSc¢u(27). Sa patofiziolosSkog aspekta, moZe se reéi da gojaznost direktno doprinosi
nastanku DM2, zbog udruZenosti sa insulinskom rezistencijom koja se kod gojaznih
osoba javlja kao posledica specificnih metabolickih promena, kao $to su povecani nivoi
slobodnih masnih kiselina, pojava proinflamatornih citokina poreklom iz adipocita -
adipokina i nakupljanje intermedijera metabolizma masti van masnog tkiva(24). Treba
napomenuti da iako gojaznost nedvosmisleno utice na nastanak DM2, postoje odredene
razlike u odnosu na pol, kao i rasnu i etni¢cku pripadnost(28,29). Na primer, poznato jeda
u azijskoj populaciji veliki broj osoba sa DM2 nije gojazno i utvrdeno je da se u toj
populaciji rizik za DM2 javlja pri znacajno nizim vrednostima BMI u odnosu na evropsku
populaciju(30).

Nepravilna ishrana, osim Sto preko povecanog kalorijskog unosa doprinosi
nastanku DM2(31), mozZe biti vazan cinilac za razvoj bolesti zbog neadekvatog izbora
hranljivih materija koje se unose. Posebno je vazan kvalitet ugljenih hidrata i masti u

4



hrani, te se u cilju prevencije DM2 preporucuje veci unos integralnih Zitarica, lisnatog i
mahunastog povr¢a, sveZeg voca, kao i kafe, dok unos rafinisanih Zitarica, crvenog mesa i
mesnih preradevina, kao i zasladenih pic¢a treba svesti na minimum(32,33).

Uz ishranuy, fizicka aktivnost jeklju¢na komponenta nacina Zivota koja utice na
pojavu DM2. Sedentarne aktivnosti, kao Sto su viSesatno gledanje televizije ili koriS¢enje
elektronskih uredaja, povezane su sa povecanim rizikom od DM2(34,35). Sa druge
strane, rizik se znaCajno smanjuje kod osoba koje imaju redovnu fizicku aktivnost, kako u
vidu aerobnog veZbanja, tako i anaerobnih treninga miSi¢ne snage(36).

Osimgojaznosti, ishrane i fizicke neaktivnosti koji spadaju u najvaznije faktore
rizika za DM2, razvoju te bolesti mogu doprineti jo$ neki ¢inioci. Naime, pokazano je da je
rizik za DM2 povecan kada su kod osoba prisutni odredeni poremecaji spavanja, kao Sto
su krace (manje od 6 sati) i duZe(viSe od 9 sati) trajanje spavanja, insomnija, poremecaji
ciklusa budnost-spavanje usled, na primer, rada u no¢nim smenama, kao i opstruktivna
apneja tokom spavanja(37-39). PuSenje cigareta udruzZeno je sa ¢eS¢om pojavom DM2,
mada znacaj prestanka puSenja u prevenciji DM2 nije jednoznacno
utvrden(40,41).Takode, osobe sa hipertenzijom cesS¢e oboljevaju od DM2(42,43). Kod
pojedinih osoba, rani intrauterini faktori koji dovode do manje telesne mase pri rodenju,
mogu povecati podloZnost za nastanak DM2u adulmom dobu(44-46). Osim toga, postoje
odredeni podaci koji ukazuju na to da odredeni polutanti iz Zivotne sredine imaju ulogu u
razvoju DM2(47).

U tabeli 1. sumirano su prikazani najznacajniji faktori rizika za DM2 na osnovu
kriterijuma za skrining DM2 kod odraslih koje je predloZila Americka asocijacija za
dijabetes (engl. American Diabetes Association, ADA) (3).

Tabela 1. Faktori rizika za tip 2 dijabetes melitusa (DM2)(3)

Gojaznost (BMI = 25 kg/m?2)

Pozitivna porodi¢na anamneza (npr. roditelj sa DM2)

Rasna ili etnicka pripadnost sa visokim rizikom

Zivotno doba =35 godina

Hipertenzija (krvni pritisak = 140/90 mmHg)

HDL holesterol < 0,90 mmol/l1ili trigliceridi = 2,82 mmol/L

Fizic¢ka neaktivnost

Sindrom policisti¢nih jajnika

Stanja povezana sa insulinskom rezistencijom (npr.acanthosis nigricans)

Ranije utvrdeni poremecaj tolerancije glukoze (IFG ili IGT)

Gestacijski dijabetes




1.2.2.3 Patogenetski mehanizmi - opsta razmatranja

Osnovne patofizioloSke promene u DM2 jesu insulinska rezistencija i oSte¢ena
sekrecija insulina koje se javljaju kod osoba sa genetskom predispozicijom pod uticajem
Cinioca iz spoljasnje sredine(48,49). Kao tri glavna organa u patogenezi DM2 (tzv.
trijumvirat) prepoznati su jetra, miSici i -Celije pankreasa(50). Naime, u prirodnom toku
bolesti insulinska rezistencija na nivou jetre dovodi do povecanog stvaranja glukoze u
jetri, dok se na nivou miSi¢a rezistencija na dejstvo insulina ispoljava smanjenim
preuzimanjem glukoze postprandijalno. U ranim fazama bolesti, uprkos tim promenama,
tolerancija glukoze ostaje nepromenjena usled kompenzatornog odgovora [-cCelija
pankreasa i posledi¢nog hiperinsulinizma. Medutim, vremenom dolazi do oStecenja
funkcije [-Celije pankreasa i nedovoljne sekrecije insulina, $to se najpre ispoljava kao
poremecaj tolerancije glukoze ili tzv. predijabetes i kona¢no kao manifestni DM2(51-53).
[ako u nacelu ta¢no, ovakavo objasnjenje patogeneze DM2 se moZe smatrati prilicno
pojednostavljenim. Naime, poznato je da u nastanku bolesti vaznu ulogu imaju i
patofizoloSki procesi na drugim organima i tkivima te se danas govori o tzv. ,zlokobnom
oktetu“ (engl. omnious octet) koji obuhvata(50):

1. povecana produkcija glukoze na nivou jetre,

smanjeno preuzimanje glukoze u misi¢e usled insulinske rezistencije,
oStecena insulinska sekrecija iz beta ¢elija pankreasa,

ubrzana lipoliza u masnom tkivu,

smanjenje efekta inkretina iz gastointestinalnog trakta,

povecano lucenje glukagona iz alfa ¢elija pankreasa

povecana reapsorpcija glukoze u tubulima bubrega i
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poremecaji neurotransmisije u centralnom nervnom sistemu (CNS).

Osim toga, sa aspeka patofiziologije DM2 vazna su jo$ dva dodatma procesa:
inflamacija i insulinska rezistencija na nivou krvnih sudova, tj. oSte¢ena vazodilatacija
posredovane insulinom. Tako proSireni patogenetski mehanizmi DM2 bi sada Cinili tzv.
,dekadentni dektet” prema misljenju nekih eksperata(1).

Razumevanje patofizioloskih poremecaja koji leZe u osnovi DM2 je vaZno, pre
svega, da bi se osigurala adekvatma terapija koja Cesto podrazumeva dodavanje novih
agenasa i izmenu terapijskih reZima kako bolest napreduje. U idealnoj situaciji, rane
intervencije treba da sprece ili uspore oste¢enje beta Celija pankreasa koje nastupa
progresijom bolesti, ¢ime bi se postigla najoptimalnija regulacija glikemije i u krajnjem
sprecio razvoj komplikacija bolesti(54).

1.2.2.4 Insulinska rezistencija

Pod insulinskom rezistencijom podrazumeva se oStecen bioloski odgovor ciljnih
tkiva na insulin(55). Drugim re¢ima, potrebne su veée koli¢ine insulinaza ostvarivanje
normalnog odgovora ¢elija na njegovo dejstvo, $to predstavlja odredenu vrstu stresogenog
dogadajazaf3-¢elije u kojima se, nakon pocetnog kompenzatornog odgovora u vidu
poveCane sekrecije insulina, postepeno javlja oslabljena funkcija. Pokazano je da
insulinska rezistencija obi¢no prethodi pojavi DM2 i viSe godina(50,56).

Posledice rezistencije javljaju se prvenstveno na nivou jetre, misica i adipocita,ali i
bubrega, intestinalnog trakta, krvnih sudova, mozga i dr. (50). Precizni molekularni

6



mehanizmi insulinske rezistencije nisu do kraja rasvetljeni, ali se zna da klju¢nu ulogu
imaju promene u putevima prenosa signala kroz Celiju koje pokrece insulin, narocito
onih ukljuc¢enih u regulaciju intermedijernog metabolizma(55). Nakon vezivanja za
tirozin kinazne receptore i njihove aktivacije dolazi do fosforilacije supstrata za insulinski
receptor 1(IRS-1), koji potom aktivira fosfatidilinozitol-3-kinazu (PI3K) koja
posredstvom signalnih intermedijera, medu kojima je najvaZzniji Akt, stimuliSe
preuzimanje glukoze u skeletne misSic¢e preko regrutovanja transportera za glukozu tipa 4
(GLUT4) iz vezikula na ¢elijsku membranu. U slucaju insulinske rezistencije, ovaj proces
je oSteCen, pri ¢emu je prvi korak fosforilacije tirozinskih ostataka u IRS-1 znacajno
naruSen zbog istovremene fosforilacije serinskih ostataka istog proteina, koja osim Sto
onemogucava aktivaciju, dovodi i do njegove povecane razgradnje(57-59). Do takvog
disbalansa u aktivnostima tirozin kinaza i serin-treonin kinaza u insulinskoj rezistenciji
dolazi zbog viSe faktora(59). Utvrdeno je da prekomerno nakupljanje lipida izvan
kieline (LPA), ceramida i acilkarnitina, povezano sa nastankom insulinske rezistencije,
dok su precizniji mehanizmi te veze proucavani na animalnim modelima i ¢elijskim
linijama humanog porekla(59,60). Pokazano je da ektopicni lipidi, pre svega DAG, u
serin-treonin kinaznu kaskadu sa inhibitornim efektima na insulinsku signalizaciju(61).
Sli¢no vazi i na nivou jetre, u kojoj je izoforma € ovog enzima (PKCe) eksprimirana u
velikoj meri, ¢ija povecana aktivnost u slucaju hepati¢ne steatoze i nagomilavanja DAG
naruSava efekte posredovane insulinom, tj. aktivaciju sinteze glikogena i supresiju
produkcije glukoze(61-63).

Dodatni faktori koji uticu na razvoj insulinske rezistencije su inflamacija,
disfunkcija mitohondrija i stres endoplazmatskog retikuluma (ER)(64). Sistemska
inflamacija doprinosi insulinskoj rezistenciji preko efekata proinflamatornih citokina i
povecanog broja makrofaga i drugih inflamatornih ¢elija u masnom tkivuy, jetri i drugim
organima(65). Citokini poput TNF-a pokrecu signalne kaskadne puteve posredstvom
kojih se kao jedan od efekata javlja aktivacija razli¢itih kinaza, npr. c-Jun N-terminalne
kinaze 1 (JNK1),¢ija nishodna dejstva dovode do smanjene osetljivosti ¢elija na insulin
(66). Mitohondrijska disfunkcija u DM2 pracena je smanjenjemgustine mitohondrija i
slabijim intenzitetom oksidativne fosforilacije na nivou skeletnih misi¢a(67,68). Izmedu
ostalog, disfunkcija mitohondrija udruZena je sa povecanom produkcijom slobodnih
radikala i reaktivnih kiseoni¢nih molekula (npr. H202) koji dovode do promena u redoks
statusu kljuc¢nih ¢inioca u transdukciji signala koje pokrece insulin(69). Osim toga, ER
stres za koji je utvrdeno da se javlja na nivou jetre u gojaznosti, naruSava homeostazu
uvijanja proteina i uspostavljanja njihove adekvatne strukture i funkcije(59,70).
Pokazano je da ER stres uzrokuje povecanu aktivaciju JNK koja vrsi fosforilaciju serinskih
rezidua IRS-1 i time doprinosi insulinskoj rezistenciji(71).

1.2.2.5 Ostecenje funkcije [-Celija pankreasa

U fizioloSkim uslovima {3-Celije koje ¢ine 60% celija endokrinog pankreasa, na
osnovu integracije brojnih signala koji do njih pristiZzu od strane razli¢itih metabolita, kao
$to su glukoza, slobodne masne kiselina i aminokiseline (npr. arginin), zatim hormona i
neurotransmistera, odgovaraju na potrebe organizma sekrecijom adekvatnih koli¢ina
insulina(1). DM2 nastaje kada 3-Celije nisu u stanju da izluce dovoljne koliCine insulina, ili
drugim recima, kada se javlja disfunkcija ovih ¢elija. Smatra se da klinicko ispoljavanje
DM2 nastaje kada oko 50% [3-Celija prestaje da bude funkcionalno(4).



ViSe faktora doprinosi oSte¢enju B-Celija, medu kojima se isticu genetski faktori,
starenje, insulinska rezistencija, rezistencija na dejstvo inkretina, lipotoksi¢nost,
glukotoksi¢nost i povecana produkcija amiloida u pankreasu(1). Pokazano je da
insulinska  rezistencija  indukuje = kompenzatorne odgovore (-Celija  koji
ukljucujupoveéanu sintezu i sekrecija insulina i proliferaciju -¢elija(72). Sa starenjem
dolazi do smanjene spospobnosti 3-¢elija da reaguju na proliferativne signale, Sto delom
objasnjava povecanje incidencije DM2 sa povecanjem godina Zivota(73). Dugotrajna
insulinska rezistencije uz druge faktore, kao Sto je inlfamacija, deluje kao stesor na (-
Celije koje ulaze u fazu dekompenzacije, Sto dovodi do poremecene regulacije glikemije.
Stalna hiperglikemije i povecana koncentracija slobodnih masnih kiselina usled ubrzane
lipolize u masnom tkivu dovode do glukolipotoksi¢nosti i smrti [3-¢elija(74,75). Rezultati
postmortem studija i podaci dobijeni sa hirurSkih resekcija pankreasa pokazalisu
znacajno nizu masu [-Celija kod obolelih od DM2 u odnosu na zdrave(76). Do gubitka
ovih Celija dolazi pre svega posredstvom apoptoze i autofagije(77,78), ali je u novije
vreme pokazano da proces dediferencijacije takode ima znacajnu ulogu(72,79). U tom
procesu, [3-Celije menjaju fenotip tako da dolazi do gubitka klju¢nih komponenti od kojih
zavisi njihovo optimalno funkcionisanje, ukljuc¢ujuci sekretorne sposobnosti. To se javlja
usled inaktivacije ili nishodne regulacije glavnih transkripcionih faktora, kao $to su Pdx1,
Nkx6.1 i MafA(80). U tim okolnostima, celije poprimaju oblike manje zrelih ili
progenitorskih formi, koje nisu funkcionalne.

Ostecenje funkcije B-Celija udruZeno je sa agregacijom humanog amiloidnog
polipeptida ostrvaca (engl Human Islet Amyloid Polypeptide, hIAPP), poznatog i kao
amilin, koji se sekretuje zajedno sa insulinom i poseduje veliku tendenciju ka stvaranju
depozita u formi nerastvorljivih plakova i fibrila - amiloida, koji se javlja kod preko 90%
obolelih od DM2(81). Iako je prisutvo amiloida u pankreasu davno otkriveno, do danas
nije do kraja rasvetljena njegova uloga u patofiziologiji DM2(82). Smatra se da hIAPP
ostvaruje citotoksi¢ne efekte na [-Celije na viSe nacina, izmedu ostalog povecanjem
ekspresije proapoptotskih gena, indukcijom oksidativnog stresa i naruSavanjem
integriteta Celijske membrane(83).

1.2.3 Klinicka slika i dijagnoza

U klini¢koj slici DM2 javljaju se simptomi koji su, pre svega, posledica
hiperglikemije. Klasi¢ni simptomi hiperglikemije ukljuc¢uju pojacan osecaj Zedi, poliuriju
sa nokturijom, polifagiju i gubitak telesne teZine(84). Ti simptomi su, medutim, daleko
¢es¢i u slucaju tipa 1 dijabetesa melitusa, dok su kod obolelih od DM2 manje izrazeni.
Vecina bolesnika sa DM2 je gojazna(85), a kod oko polovine prisutna je hipertenzija(86).
Klinicke manifestacije obuhvataju i zamucen vid, parestezije donjih ekstremiteta, ceSce
gljivicne infekcije (npr. balanitis kod muskaraca) i dr.(87,88). Deo obolelih u trenutku
postavljanja dijagnoze DM2 je bez tegoba ili ima nespecificne simptome, kao Sto su
osecaj hroni¢nog umora i malaksalost(84).

Dijagnoza DM2 postavlja se na osnovu kriterijuma Svetske zdravstvene
organizacije(SZO) i ADA koji ukljucuju odredivanje glikemije iz venskog uzorka
plazme(2). Razlika u Kriterijuma koje je preporucila ADA u odnosu na SZO odnose se na
merenje nivoa glikoziliranog hemoglobina HbA1. u krvi, pri ¢emu je predloZena vrednost
od 6,5% kao dovoljno senzitivna i specificna za koriS¢enje kao grani¢nog nalaza za
dijagnozu dijabetesa(89). U tabeli 2. prikazane su preporuke SZO za dijagnozu DM?2 i
stanja sa poremecenom tolerancijom glukoze(2). U tabeli 3. dati su aktuelni dijagnosticki
kriterijumi za DM2 prema ADA(3).



Tabela 2. Dijagnosticki kriterijumi za dijabetes i stanja hiperglikemije prema SZ0(2)

Dijabetes

Glikemija naSte 27,0 mmol/L
Ili

plazma glukoza u 120 min OGTT-a* >211,1 mmol/L

Intolerancija na glukozu (IGT)

Glikemija naSte <7,0 mmol/L
|

plazma glukoza u 120 min OGTT-a* 27,8 mmol/Li<11,1 mmol/L

Ostecéena glikemija nasSte (IFG)

Glikemija naSte 6,1 do 6,9 mmol/L
i (ako je odredeno)

plazma glukoze u 120 min OGTT-a* <7,8 mmol/L

*OGTT - oralni test tolerancije na glukozu

Tabela 3. Dijagnosticki kriterijumi za dijabetes prema ADA(3)

1. Glikemija naste = 7,0 mmol/L ili

2. Glikemija u 120 min OGTT-a = 11,1 mmol/L ili

3.HbA1c 2 6,5% ili

4. Glikemija u slu¢ajnom uzorku plazme (bez obzira na obrok) uz prisustvo tipi¢nih simpotma
hiperglikemije = 11,1 mmol/L

1.2.4 Komplikacije bolesti

Posledice DM2 kao hronicne bolesti koja narusava funkcionisanje gotovo svih
organa i organskih sistema, znacajno doprinose morbiditetu i mortalitetu obolelih. Zato
su razumevanje prirode hroni¢nih komplikacija DM2 i efekta koje imaju na zdravlje i
kvalitet Zivota obolelih, kao i njihova prevencija i tretman od izuzetmog znacaja za
adekvatnu zdravstvenu negu obolelih.

Hroni¢ne komplikacije DM2 se nacelno mogu podeliti na mikrovaskularne i
makrovaskularne, od kojih je prva grupa, odnosno mikrovaskularne komplikacije,
prisutna sa vecom ucestaloS¢u kod obolelih(90). Mikrovaskularne komplikacije ukljucuju
neuropatiju, nefropatiju i retinopatiju, dok se makrovaskularne komplikacije sastoje od



bolesti koronarnih arterija, cerebrovaskularne bolesti i periferne arterijske bolesti (91).
Dijabetes je najcesi uzrok slepila kod radno sposobne populacije starosti od 20 do 65
godina(2). Dijabetesno stopalo je sindrom koji obuhvata prisustvo ulceracija stopala koji
je udruZeno sa neuropatijom, perifernom arterijskom boles¢u i infekcijom, i predstavlja
vodeci uzrok amputacije donjeg ekstremiteta(92).

Mikrovaskularne komplikacije DM2 su blisko povezane sa stepenom i trajanjem
hiperglikemije(93). Hiperglikemija doprinosi razvoju mikrovaskularnih komplikacije
posredstvom viSe mehanizama, koji ukljucuju intenziviranje metabolizma glukoze preko
poliolskog puta i produkcije heksozamina, poveéano formiranje zavrs$nih produkata
uznapredovale glikacije (engl Advanced Glycation End Products, AGE), povecanje
ekspresije receptora za AGE, kao i oksidativni stres, odnosno porast produkcije slobodnih
radikala i drugih intracelularnih reaktivnih vrsta kiseonika(94,95). Reaktivne vrste
kiseonika aktiviraju viSe pro-inflamatornih puteva i izazivaju epigenetske promene koje
rezultiraju dugotrajnim promenama ekspresija proinflamatornih i drugih gena koje
perzistiraju ¢ak i nakon normalizacije glikemije(94). Slicni mehanizmi odgovorni su i za
nastanak makrovaskularnih komplikacija(95).

U DM2 sa povecanom ucestaloS¢u su prisutna i druga oboljenja. Hipertenzija se
javlja dva do tri puta ceS¢e kod obolelih od DM2, ¢emu doprinosi viSe faktora, poput
poremecaja cirkadijalnih ritmova krvnog pritiska (viSe vrednosti krvnog pritiska u toku
noci), poremecena autoregulacija protoka krvi, povecana intracelularna koncentracija
natrijuma, povecana arterijska osetljivost na angiotenzin II, insulinska rezistencija,
endotelna disfunkcija, gojaznost i genetski faktori(96,97). Hipertenzija dalje znacajno
povecava rizik od nastanka dijabetesnih komplikacija(98).

1.2. Depresija
1.2.1. Definicija i klinicka slika

Depresija ili depresivni poremecaj je poremecaj raspoloZenja koji se odlikuje
prisustvom karakteristicnih simptoma koji uklju¢uju depresivno raspoloZenje (4. sniZeno
raspoloZenje sa oseanjem bezrazloZne tuge, utuCenosti i praznine) i anhedoniju
(smanjenje ili potpuni gubitak interesovanja i zadovoljstva u Zivotmim aktivnostima) (99).
Javlja se i osecanje bezvrednosti i preterane krivice, razdrazljivost i suicidalnost. Osim
simptoma Kkoji se odnose na poremecaje emocija, depresija se karakteriSe i spektrom
vegetativnih i kognitivnih simptoma, kao S$to su umor ili gubitak energije, nesanica i drugi
poremecaji spavanja, smanjenje ili povecanje apetita, naruSena koncentracija i paznja,
neodlucnost i drugo(100,101). Depresija prouzrokuje izraZene tegobe u socijalnom i
profesionalnom funksionisanju osobe, kao i drugim oblastima Zivotmog funkcionisanja
osobe, ¢ime znacajno narusava kvalitet Zivota obolelih (101).

U odnosu na Klasifikacioni sistem - Medunarodna Klasifikaciju bolesti SZO, tzv.
MKB ili klasifikacija Americke psihijatrijske asocijacije (Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders, DSM), kao i na njihovu aktuelnu verziju koja se koristi, depresivni
poremecaji se mogu podeliti na viSe nacine(102). Najvaznija podela odnosi se na
razdvanja tzv. unipolarne depresije od bipolarnog poremecaja u kome su osim
depresivnih epizoda prisutne hipomanicne ili mani¢ne epizode, kao i razlikovanje
reukurentmog depresivnog poremecaja od perzistentnog depresivnog poremecaja -
distimije(100). Drugi oblici depresije ukljuCuju meSoviti anksiozni i depresivni
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poremecaj, postpartalnu depresiju, predmenstrualni disfori¢cki poremecaj, sezonsku
depresijuili sezonski afektivni poremecaj i depresiju udruzZenu sa drugim medicinskim
stanjima(100,102).

Bez obzira na tip depresivnog poremecaja, bolest ¢esto ostaje nedijagnostikovana
i samim tim nelecena, $to ostavlja velike posledice po samog obolelog pojedinca, njegovu
porodicu, ali i drustvo u celini.

1.2.2. Epidemiologija

Slicno DM2, depresija se odlikuje visokom prevalencijom u opStoj populaciji i
predstavlja jedan od vode¢ih javno-zdravstvenih problema. Podaci SZO ukazuju da je u
svetu 2021. godine bilo 332 miliona ljudi koji boluju od depresije, odnosno vise od 5%
populacije odraslih(103,104). Prema poslednjim raspoloZivim podacima Global Burden od
Disease Study 2021objavljnim nedavno, depresije je na drugom mestu, odnosno samom
vrhu liste bolesti koje doprinose izgubljenim godinama Zivota usled nesposobnost (engl.
Years of Life with Disability, YLD) dok je u odnosu na zbirni indikator DALY - godine
Zivota izmenjene zbog nesposobnosti (engl Disability Adjusted Life Years, DALY)
dvanaesti vode¢i uzro¢nik opterecenja bolestima svetske populacije(103).

Zivotna prevalencija depresije se procenjuje u $irokom opsegu koji varira od 4%
do 20% u zavisnosti od populacije u kojoj se ispituje i samih studija. Takode, prisutan je
stalni trend porasta prevalencije(105). U SAD procenena osnovu studija su da
jednogodisnja i Zivotna prevalencija za veliki depresivni poremecaj prema DSM-5 iznose
10,4% i 20,6%(106). Meta-analiza prevalencije depresije u 30 razli¢itih zemalja pokazala
je ukupnu prevalenciju od 12,9%(107). Iako ne postoje znacajne razlike u razli¢itim
krajevima sveta, za drZzave Evrope i Severne Amerike karakteristicne su najviSe
prevalencije od 11,9% i 13,4% u poredenju sa drugim kontinentima(107). Prevalencija
varira u zavisnosti od pola i uzrasta. Smatra se da se depresija od 1,5 do 2 puta ¢eSce javlja
kod Zena, Sto se objaSnjava ulogom koju imaju bioloSki faktori, poput hormonskih
specifi¢cnosti,ali i razli¢iti psihosocijalni c¢inioci(101,108). Prevalencija u populaciji
odraslih osoba od 18 do 29 godine Zivota je oko 3 puta viSa u odnosu na starije od 60
godina(101). Rezultati pomenute nedavne studije o globalnom optereéenju bolestima
ukazuju da se depresija javlja u svim uzrastima, ali je najceS¢a medu Zenama u uzrastu od
15-19 godine i 60-64 godine (103).

Stope prevalencije depresije u populaciji obolelih od DM2 znacajano variraju u
zavisnosti od dizajna istrazivanja, koriS¢enih metoda, kao i karaktersitika ispitanika, kao
Sto su pol, uzrast, etnicka pripadnost, tako da je teSko nedvosmisleno proceniti
zastupljenost depresije u DM2. Ranija meta-analiza pokazala je visoke stope prevalencije
depresije koja se javljala barem tri puta ces¢e kod obolelih od dijabetesa u odnosu na
zdravu populaciju u istom periodu(109). Meta-analiza koju su sproveli Anderson i sar.
2001. godina na 42 studije sa ispitanicima sa oba tipa dijabetesa pokazala je da oboleli od
dijabetesa imaju dva puta vecu Sansu da boluju od depresije u odnosu na osobe bez
dijabetesa (OR=2,0; 95% CI:1,8-2,2)(110). Najnoviji podaci na osnovu rezultata iz 248
studija i preko 83 miliona ljudi Sirom sveta ukazuju da prevalencija depresije u DM2
prosecno iznosi 28% (95% CI: 27-29)(111). Osim u Americi gde je prevalencija
dijabetesa sli¢na svetskom proseku, prevalencija je niza u Evropi (24%) i Africi (27%), a
viSa u Aziji (32%) i Australiji (29%). Kao i u opstoj populaciji, depresija je ¢es¢a kod
obolelih od DM2 Zenskog pola i u mladem uzrastu(111).
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Uzimajuci u obzir visoki komorbiditet depresije kod obolelih od DM2, od 2016.
godine preporuke ADA su da se kod osoba koje boluju od DM2 rutinski obavlja skrining
na depresiju, naroCito kod obolelih sa drugim komorbiditetima, komplikacijama
dijabetesa, u situacijama promene rezima terapije i ve¢im promenama u Zivotnim
okolnostima(112). Osim toga, preporuke su da se svim obolelima od DM2 pruZaju
informacije i potrebna edukacija o ucestalosti depresivnih simptoma u dijabetesu i
znacaju njihovog prepoznavanja(113).

1.2.3 Povezanost DM2 i depresije - dvosmerni odnos

Proucavanjem medusobnog odnosa DM2 i depresije zakljuceno je da se radi o
sloZzenim i viSestrukim interakcijama ovih bolesti koje se odvijaju u oba smera, te se
najceSce govori o njihovom dvosmernom ili bidirekcionalnom odnosu(114,115). Kao Sto
prisustvo DM2 povecava oko dva puta Sansu da osoba boluje i od depresije(110), osobe
sa depresijom imaju 1,5 puta veci rizik od oboljevanja od DM2(116,117). Stoga, depresija
povecava rizik za razvoj DM2 cak viSe nego neki drugi prepoznati faktori rizika, kao Sto
je, na primerpusenje(118).

PatofiziolosSki mehanizmi kojima se moZe objasniti veza izmedu DM?2 i depresije
mogu se razmatrati kroz tri razliCite perspektive prema kojima: I) obe bolesti imaju istu
zajednickuetiologiju, II) DM2 dovodi do razvoja depresije i III) depresija dovodi do razvoja
DM2(119). Ove tri persperktive ne isklju¢uju jedna drugu i kao Sto je ranije navedeno,
savremena shvatanja su da su preklapanja medu njima izvesna (slika 3).

Nezdravi stilovi Zivota
(nepravilna ishrana,

nedostatak fizicke aktivnosti)
/ Nezeljena dejstva lekova \

Genetska osnova

DUABETES HPA osovina i}
DEPRESIJA
MELITUS TIP 2 Proinflamatorni citokini

Autonomni nervni sistem

\ Hroniéni stres /

Psihosocijalni faktori
Komplikacije bolest
Neurodegenerativhe promene

Slika 3. Bidirekcionalni odnos izmedu DM?2 i depresije

U prilog tvrdnji o slicnoj etiologiji DM2 i depresije govori prisustvo vise
zajednickih genetskih i sredinskih faktora rizika koji imaju ulogu u nastanku obe bolesti.
Sto se ti¢e genetskih faktora, do sada je identifikovano vise genskih lokusa od znacaja za
razvoj obe bolesti. Radi se o polimorfizmima pojedina¢nih nukleotida gena koji su
odgovorni za normalno funcionisanje HPA osovine i od klju¢nog su znacaja za odgovor
organizma na stres(120-122). Osim toga, DM2 i depresija dele odredene zajednicke
sredinske faktore rizika, kao Sto su nepovoljne Zivome okolnosti u detinjstvu(123,124),
nedovoljna fizicka aktivnost i gojaznost(125). Ukratko, prema modelu o zajednickim
bioloSkim mehanizmima u osnovi obe bolesti, stres usled razli¢itih spoljasnjih okolnosti,
pocevsi od fetalnog perioda, pa dalje tokom Zivota, kod genetski predisponiranih osoba
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dovodi do disregulacije HPA osovine i neadekvante sekrecije korizola(126),narusavanja
cirkadijalnih ritmova(127) i promene u funkcionisanju urodenog imunskog sistema i
inflamatornog odgovora(128). Depresija je pracena izmenama cirkadijalnog ritma
sekrecije kortizola, Sto ukljucuje smanjenje jutarnje sekrecije kortizola i izostanak
pulsatilne sekrecije ovog hormona tokom dana, drugim re¢ima dolazi do tzv. "zaravnjenje"
krive lucenja kortizola. Slican fenomen se javlja i kod obolelih od DM2 i povezan je sa
razvojem insulinske rezistencije i posledicne hiperglikemije (127). Aktivacija urodenog
imunskog odgovora uz povecanu produkciju proinflamatornih citokina istovremeno
ostvarujeperiferne negativne efekte u smislu nastanka insulinske rezistencije(129,130),
ali deluje i centralno na mozak, posebno monoaminske neurotransmiterske sisteme ¢ime
utiCena nastanak depresivnih simptoma(119,131). Dakle, kompleksna medusprega
razli¢itih neuroendokrinih i neuroimunskih mehanizama moZe se smatrati odgovornom
za pojavu kako DM2, tako i depresije.

Kada je re¢ o mehanizmima kojima DM2 moZe dovesti do nastanka depresije,
najvaznije je ista¢i hronican stres i psihosocijalne efekte koju hroni¢na bolest ima na
mentalno zdravlje, ukljucujuci i potencijalnu stigmatizaciju obolelih(132), ali i direktni
uticaj komplikacija bolesti(133).Dijabetes dovodi do strukturnih promena u mozgu, kao
$to su cerebralna atrofija i lakunarni infarkti, kao i promene u lokalnom protoku krvi u
oba pravca, odnosno hipo- i hiperperfuzije(134). Smanjenje volumena odredenih
mozdanih struktura, kao $to je hipokampus, prisutno je kod obolelih od DM2, pri ¢emu je
zapaZena obrnuta zavisnost izmedu nivoa HbAic i volumena hipokampusa(135). S
obzirom da je depresija pracena promenama na slicnom nivou, moguce je da se navedene
neurodegenerativne promene povezane sa DM2 barem delom mogu povezati sa
povecanim rizikom od nastanka depresije.

Kao Sto je ranije navedeno, depresija znacajno povecava rizik od nastanka
DM2(117). Osim ve¢ razmatranih zajednickih bioloSkih patofizioloskih mehanizama koji
ukljuc¢uju disregulaciju HPA osovine wuz prateé¢i hiperkortizolizam (136) i
inflamaciju(137), depresijapovecava podloZnost za nastanak DM2 i posredstvom
udruzenih neadekvatnih Zivotnih stilova kao Sto su smanjena fizicka aktivnost, nepravilna
ishrana, pusSenje i konzumacija alkohola koji su prepoznati kao faktori rizika za
DM2(125,138). Takode, primena antidepresiva moZe imati direktni negativni efekat na
regulaciju glikemije, narocito u sluc¢aju istovremene primene viSe lekova(139).
NajizraZeniji negativni efekat na regulaciju glikemije imaju tricikli¢ni antidepresivi i
lekovi koji deluju na noradrenergicki sistem, dok je za seleketivne inhibitore preuzimanja
serotonina pokazano da ostvaruju i odredene povoljne efekte u kontroli
glikemije(140,141).

UdruZeno prisustvo depresije i DM2 pogorsava prognozu DM2 i povecava Sansu
za neadekvatnu samonegu pacijenata i neefikasnu terapijsku  kontrolu
glikemije(142,143), povecava rizik za razvoj mikro- i makrovaskularnih komplikacija
bolesti(144) i smanjuje QoL obolelih(145). Depresija kod osoba sa DM2 povezana je sa
ucestalijim koriS¢enjem zdravstvene zastite i ve¢im troSkovima zdravstvene nege, koji su
i do 4,5 puta vec¢i u odnosu na obolele bez depresije(146).
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1.3 Koncept kvaliteta zivota i kvaliteta zivota povezanog sa zdravljem
1.3.1 Definicija

Tehnoloski razvoj i napredak medicinskih nauka, kao i opSti drusStveni i
civilizacijski progres, ucinili suda je poboljsanje kvaliteta Zivota postalo primarni fokus u
raznim sferama Zivota, ukljucujuci sistem zdravstvene zastite. Pojam kvalitet Zivota (engl.
Quality of Life, QoL) se moZe definisati na viSe nacina u zavisnosti od naucne ili filozofske
discipline u kojoj se primenjuje(147). U najSirem smislu, pod QoL bi se podrazumevao
stepen u kome Zivot pojedinca odgovara standardima dobrog Zivota(148). Dobar Zivot
takode ne podrazumeva jednoznacnu deficiniju i predmet je filozofskih rasprava jos iz
Aristotelovog vremena, koji je dobar Zivot posmatrao kao harmonican Zivot i naglasavao
umerenost kao harmonic¢no ostvarivanje svih poZeljnih sposobnosti.

Posto se QoL odlikuje viSedimenzionalno$¢u, postojali su brojni pokusaji da se
QoL na optimalni nac¢in konceptualizuje uz razlaganje na viSe dimenzija i sagledavanje
njihovih meduodnosa, prvenstveno u cilju lakSe evaluacije i merenje QoL u celini, kao i
njegovih razli¢itih domena(147). Prema danskom sociologu Venhovenu, koncept QoL je
moguce razloZiti na dva nacina. Prva razlika je izmedu Zivotmih mogucnosti i Zivotnih
ostvarenja. Druga podela se odnosi na unutrasnje, licne apsekte i spoljasnje okolnosti koje
poticu iz covekovog okruzenja. Kada se te dve dihotomije ukombinuju dobijaju se Cetiri
razli¢ite dimenzije QoL prikazane u tabeli(148). Pojednostavljeno, moze se reci da je QoL
odreden spletom spoljasnjih uslova i licnih obeleZja i nac¢inom na Kkoji pojedinac
doZivljava sebe i okolnosti u kojima Zivi. Treba ista¢i da QoL ima objektivne elemente, ali i
izraZenu subjektivnu crtu(149). Prema definiciji Grupe za kvalitet Zivota SZO, QoL
predstavlja percepciju pojedinca o sopstvenom Zivotnom polozZaju u kontekstu kulturnih
obrazaca i sistema vrednosti u kojima Zivii u odnosu na ciljeve, oCekivanja, standarde i
interesovanja(150).

Zdravlje se moZe smatrati jednom od centralnih aspekata Zivota koji utiCe na
blagostanje, srecu i zadovoljstvo coveka. Prema opsSte poznatoj deficiji SZO iz 1948.
godine, zdravlje predstavlja stanje potpunog fizickog, psihickog i socijalnog blagostanja, a
ne samo odsustvo bolesti(151). Subjektivna komponenta zdravlja koja obuhvata
individualnu percepciju i doZivljaj sopstvenog zdravstvenog statusa se Cesto poistovecuje
sa kvalitetom Zivota u medicini. Koncept kvaliteta Zivota povezanog sa zdravljem (engl
Health-Related Quality of Life, HRQoL) je uveden tokom ranih 80-ih godina proslog veka u
cilju ograni¢avanja koncepta QoL na aspekte koji se ticu uticaja bolesti i terapije na
zdravlje i Zivot pojedinca i odvajanje od drugih elemenata Zivota, poput npr. kvaliteta
zivotne sredine ili ekonomske i politicke stabilnosti(152). Iako prisutan viSe decenija
unazad, pojam HRQoL je i dalje nejasno definisan i ukljuCuje razlicite relevante aspekte
vezane za zdravlje, kao Sto su fizicko i psihi¢ko funcionisanje pojedinca, opsSte zdravlje,
kognitivno funkcionisanje, radnu sposobnost, osecanje ispunjenosti i zadovoljstva
Zivotom i dr.(152). Mada ne postoji potpuna saglasnost oko definicije HRQoL, dve
karakteristike su nezaobilazne: radi se o subjektivnom fenomenu koji se ispoljava
multidimenzionalno(153). Subjektivnost se odnosi na c¢injenicu da se HRQoL odnosi na
procenu same osobe o sopstvenom zdravlja, za razliku od objektivnih klinickih
parametara zdravlja, kao Sto su npr. laboratorijski nalazi, vrednost krvnog pritiska i
slicno. Multidimenzionalnost govori o tome da su u procenu HRQoL uvek ukljuceni
razliciti segmenti Zivota, odnosno fizicka, psiholoska i socijalna dimenzija zdravlja.
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Savremena klinicka praksa postavlja evaluaciju QoL pri vrhu prioriteta kako zbog
povecane prevalencije hroni¢nih bolesti, tako i zbog duZeg ocekivanog trajanja
Zivota(154). Merenje QoL pacijenata je od sustinskog znacaja za donoSenje optimalnih
odluka o lecenju i izboru terapijskih modaliteta, pracenje efikasnosti terapije, kao i
unapredenju odnosa izmedu lekara i obolele osobe(154). Prilikom merenja QoL koriste
se razli¢iti instrumenti koji se odlikuju sposobnoS¢u da prikupe subjektivne podatke
najceSce u viSe dimenzija (tzv. multidimezionalni upitnici) i da pruze globalnu procenu
opSteg blagostanja i pojedinacnih domena fizickog, psihickog i socijalnog funkcionisanja,
kao i pojedinacnih komponenti ovih domena(155).

Imaju¢i u vidu razliCite definicije QoL i HRQoL, ocekivano je da postoje
mnogobrojni instumenti koji se koriste za njihovu evaluaciju. Danas su dostupne baze
podataka u kojima se moZe naci veliki broj upitnika koji su u upotrebi. Pojedini
instrumenti su genericki i koriste se za merenje kvaliteta Zivota u najSirem smislu i
omogucavaju poredenje populacije obolelih sa zdravima osobama kao i vrSenje
poredenjaizmedu obolelih od razli¢itih bolesti(156). Drugu grupu ¢ine specifi¢ni upitnici
koji se odnose na posebne bolesti ili populacije obolelih (npr. osobe sa malignim
oboljenjima, deca i adolescenti, starije osobe, HIV pozitivhe osobe i dr.)(157-159). Ti
upitnici se koristi pri evaluaciji QoL u odredenim bolestima i sadrZe pitanja koja se ticu
jedinstvenih aspekata koje odlikuju populaciju ili bolest za koju su primenjuju, te nisu
prikladni za upotrebu u zdravoj populaciji.

1.3.2 Merenje kvaliteta Zivota kod obolelih od DM2

Efekat koji hroni¢ne bolesti i njihova dugotrajna terapija ostvaruju na QoL
pacijenata je jedna od klju¢nih tema kako za same pacijente tako i za njihove lekare. Ovo
je posebno relevantno u sluc¢aju osoba sa DM2 gde fizi¢ko, psiholosko i socijalno
opterecenje samom boles¢u ima znacajan uticaj na samonegu pacijenata, pridrZzavanje
terapiji i motivisanost za usvajanje higijensko-dijeteskih reZima i modifikaciju
zdravstvenog ponasanja, Sto posledi¢no sve utice na kvalitet Zivota(160).

Upravo je to razlog da se, ne samo u istraZivacke svrhe ve¢ i samom klinickom
radu, sve viSe javlja potreba za evaluacijom stepena QoL obolelih od DM2. U nacely,
neophodno bi bilo kontinuirano sakupljati podatke od pacijenata i pratiti njihove
prioritete i oCekivanja vezana za QoL i u skladu sa njima personalizovati terapiju i time
obezbediti optimalni Kklinicki tok DM2. Posebno je vazna adekvatna procena QoL da bi se
bolje razumelo kako nove terapijske intervencije, kao Sto su, na primer, insulinske
pumpe u sluc¢aju pacijenata sa DM2, ili primena novih lekova i drugih terapijskih
modaliteta utiCu na Zivote pacijenata u celosti, a ne samo zdravstveno stanje(161).
Upotreba odgovaraju¢ih mernih instrumenata specificnih za bolest predstavlja
najpogodniji nacin za procenu celokupnih kompleksnih iskustava pacijenata u vezi sa
njihovom konkretnom boles¢u i lecenjem. Dakle, iako je Siroko rasprostranjena primena
generickih upitnika kao Sto su SF-36 (engl Short-Form 36) i EQ-3D (engl. EuroQoL 5-
Dimension)jedino se specificnim instrumentima mogu ispitati efekti koje posebni aspekti
bolesti imaju na QoL(162).

U tabeli 4. dat je prikaz najviSe koris¢enih specificnih instrumenata za merenje
QoL u DM2 pocevsi od onih koji su najduze u upotrebi, Sto predstavlja DQOL (engl.
Diabetes Quality of Life)(163) iz 1988. do novijih iz poslednjih godina. Osim toga,
prikazani su domeni/podskale koje su obuhvacene upitnicima, kao i broj iskaza koji se
ocenjuju(161).
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Tabela 4. Specifi¢ni upitnici za merenje QoL u DM2 sa osnovnim domenima(161)

Naziv upitnika

Godina
izdanja

Domeni/podskale

Broj
iskaza

DQOL - Diabetes quality of life

1988

zadovoljstvo; posledice; brige
povezane sa dijebetesom;
zabrinutost; drustveni Zivot;
posao

46

D-39 - Diabetes-39

1997

energija i mobilnost; kontrola
dijabetesa; anksioznost i
zabrinutost; socijalno
opterecenje; seksualno
funkcionisanje

39

MDQ - Multidimensional Diabetes
Questionnaire

1997

smetnje; teZina simptoma;
podrska; pozitivna i
negativnaponasanja;
samoefikasnost; o¢ekivanja
ishoda

41

ADDQOL-19 - Audit of diabetes-
dependent quality of life

1999

posao; drustveni zivot; porodicni
odnosi; prijateljstva; seksualni
zZivot; sport/slobodno vreme;
putovanja; budué¢nost; motivacija;
fizicka sposobnost

19

DQLCTQ-R - Diabetes Quality of Life
Clinical Trials Questionnaire, Revised

1999

fizicka funkcija; energija/umor;
zdravstveni problemi; metalno
zdravlje; zadovoljstvo; drustvena
zabrinutost; brige povezane sa
dijabetesom; zadovoljstvo
terapijom; prilagodljivost
terapije; socijalna stigma;
ucestalost simptoma;

57

DQOL-Brief - Diabetes quality of life
brief clinical inventory

2004

emocionalna patnja; socijalno
funkcionisanje; adherenca;
simptomi specifi¢ni za dijebetes

16

DTR-QOL - Diabetes therapy-related
quality of life

2012

ogranicCenja u socijalnim i
svakodnevnim aktivnostima;
anksioznost i nezadovoljstvo

tretmanom; hipoglikemija;
zadovoljstvo tretmanom

29

W-BQ28 - The 28-item well-being
questionnaire

2012

opste blagostanje; energija; opsti
stres; blagostanje povezano sa
dijabetesom; stres povezan sa
dijabetesom

28

DO0Q-30 - Diabetes Obstacles
Questionnaire

2016

odnos sa zdravstvenim radnicima;
podrska prijatelja i porodice;
poznavanje bolesti; promene u
nacinu zivota; veZbanje;
samopracenje; nesigurnost oko
konsultacija; lekovi; upotreba
insulina

30

DDRQOL-R - Diabetes diet-related
quality of life revised

2017

Zadovoljstvo ishranom;
ogranicCenja usled dijetetske
terapije I njene prednosti

17

16




2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ciljevi ove studije bili su:

1. odrediti ucestalost javljanja depresije kod osoba sa DM2, kao i ucestalost
javljanja depresije u odnosu na njihove socio-ekonomske karakteristike,
navike, klinicke karakteristike, laboratorijske parametre i komorbiditete;

2. ispitati da li postoji znacajna razlika izmedu obolelih od DM2 sa i bez
depresije u odnosu na njihove socio-demografske karakteristike, navike,
klinicke karakteristike, laboratorijske parametre i komorbiditete;

3. identifikovati znacajne nezavisne prediktore depresije, kao i fizicke i
mentalne komponente kvaliteta Zivota kod osoba sa DM2;

4. ispitati da li postoji znaCajna veza izmedu fizicke i mentalne komponente
kvaliteta Zivota i depresije kod osoba sa DM2.
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3. MATERIJAL I METODE

3.1Vrsta studije

[straZivanje je planirano i sprovedeno po tipu studije preseka.
Sprovedeno je na Klinici za internu medicinu Klinicko
bolnickog centra (KBC) Zemun u periodu od 2013. do 2015. godine.

Studija je odobrena od strane Etickog komiteta Medicinskog fakulteta Univerziteta
u Beogradu 29/11-10

3.2 Selekcija ispitanika

[spitanike u istraZivanjucinilo je 200 osoba sa postavljenom dijagnozom DM?2 koje
su u toku trajanja studije zatraZile lekarsku pomo¢ endokrinologa u KBC Zemun (n=200).
Odredivanje veli¢ine uzorka studije zasnivalo se na: (i) veli¢ini populacije Srbije sa DM2
(770.000), (ii) ocekivanoj prevalenciji depresije kod osoba sa DM2 (12,9%), (iii)
intervalu poverenju od 95% i (iv) verovatno¢i alfa greSke od 5%. Primenom ovih
parametara, minimalna izraCunata veli¢ina uzorka je bila 173(164).

Kriterijumi za ukljucenje u studiju su bili: (i) postavljena dijagnoza DM2 (prema
preporukama SZO i IDF), (ii) trajanje bolesti5 godina i viSe, (iii), uzrast preko 18 godina i
(iv) dobrovoljno potpisan obrazac za prihvatanje ucesca u studiji.

Kriterijumi za iskljuenje iz studije su Dbili: (i) demencija, (ii)
postojanjepsihijatrijskog komorbiditeta sa psihoticnim Kkarakteristikama i (iii)
neprihvatanje ucesc¢a u studiji.

3.3 Prikupljanje podataka i instrumenti merenja
Prikupljanje podataka u istrazivanju je izvrSeno pomocu standarnih Kklini¢kih i
laboratorijskih metoda i primenom postojecih ili za tu svrhu kreiranih upitnika.

Podaci o zdravstvenom statusu ispitanika (DM2, komplikacijama bolesti i rezimu
terapije) dobijeni su i na osnovu anamneze i klinickog pregleda i na osnovu uvida u
medicinsku dokumentaciju.

3.3.1 Zdravstveno-epidemioloski upitnik

Radi prikupljanja sociodemografskih i relevantnih klini¢kih podataka za ovu svrhu
je kreiran opsti upitnik. Upitnik se sastojao od pitanja koja su grupisana u pet oblasti:

— osnovni podaci (pol, uzrast, mesto stanovanja, bracni status i Skolska sprema);

— antropometrijski podaci (telesna teZina i telesna visina) na osnovu kojih je
odredivan indeks telesne mase (engl body mass index, BMI) kao kolicnik
telesne tezine i kvadrata telesne visine (kg/m?) (165);

— socijalno-ekonomski podaci (socijalni status i karakteristike domacinstva:
kvadratura i broj ¢lanova);

18



— podaci o navikama (puSenje, konzumiranje alkohola, konzumiranje caja,
sportska aktivnost i rekreacija);

— podaci o ranijim i sadaSnjim oboljenjima (povrede, operacije, hroni¢ne bolesti,
malignitet).

[spitanici su samostalno popunjavali upitnik nakon S$to je lekar-istrazZiva¢ dao
neophodna uputstava. Istrazivac je bio prisutan tokom popunjavanja upitnika u slucaju
potrebe pruzanja dodatih objasnjenja.

3.3.2 Laboratorijske analize

U istrazivanju se koriS¢eni slede¢i biohemijski parametri: glukoza, HbA1., ukupni
holesterol, trigliceridi, HDL holesterol i LDL holesterol. Sve biohemijske analize su radene
u uzroku venske krvi nakon 12 sati od poslednjeg obroka.

Koncentracije glukoze (mmol/1), HbA1c (%), ukupnog i HDL holesterola (mmol/1) i
triglicerida (mmol/l)merene su odgovaraju¢im komercijalnim test reagensima na
automatskom analizatoru. Koncentracija LDL holesterola (mmol/l)odredivana je
indirektno primenom Friedewald-ove formule(166).

3.3.3 Beck-ova skala za procenu depresivnosti

Za procenu prisustva depresije medu ispitanicima koriS¢ena je Beck-ova skala
depresivnosti (engl. Beck Depression Inventory, BDI)(167).

BDI je merni instrument koji se Siroko primenjuje u klinickom radu i
istraZzivanjima i predstavlja upitnik kojim se obavlja samoprocena depresivnih simptoma.
Prvenstveno se Koristi za merenje teZine depresivnosti u klini¢koj i opsStoj populaciji, ali
moZe se upotrebiti i kao skrining metoda.Upitnik se popunjava samostalno, za $ta je
najcesce potrebno od pet do deset minuta. BDI poseduje znacajnu pouzdanost i validnost
i u velikoj meri korelira sa drugim skalama iste namene, kao i sa klinickim stepenima
depresije(168,169).

Prva verzija BDI je objavljena 1961. godine od strane americ¢kog psihologa Arona
Beka, nakon c¢ega su usledile dve revizije(170). Poslednja iz 1996. godine, koja se
oznacava kao BDI-II, dopunjena je i aZurirana prema dijagnostickim Kkriterijumima za
depresiju iz DSM. Ta verzija je prevedena na mnoge jezike, ukljucujuci srpski jezik(171), i
korisc¢ena je u ovoj studiji.

Upitnik se sastoji od ukupno 21 iskaza koja su data kroz Cetiri razlicite recenice
kojima se gradacijski izraZavaju odredeni kognitivno-afektivni ili somatski simptomi
depresije. Osoba treba da odabere onu recenicu koja pokazuje najveéu sli¢nost sa
razmisSljanjima i ose¢anjima te osobe u protekle dve nedelje, ukljucujuci i dan ispitivanja.
Simptomi depresivnosti koji se na taj nacin procenjuju ukljuCuju: osecanje tuge,
pesimizam, osetanje neuspesSnosti, gubitak zadovoljstva, osecanje krivice, osetanje
kaZnjenosti, nezadovoljstvo sobom, samooptuzivanje, suicidalnost, placljivost, agitaciju,
nezainteresovanost, neodlu¢nost, bezvrednost, anergiju, nesanicu, razdraZzljivost, gubitak
apetita, gubitak koncentracije, zamorljivost i gubitak seksualnog nagona.

Svaki iskaz se rangira od 0 do 3 i sabiranjem svih rangiranih odgovora dobija se
ukupni skor. Smatra se da je grani¢na vrednost ukupnog skora za prisustvo depresije 14,
pri ¢emuvisi skorovi ukazuju na veci stepen depresivnosti(171).
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3.3.4 SF-36 upitmik za procenu kvaliteta Zivota

Za ispitivanje kvaliteta Zivota u studijskoj populaciji koriS¢en je SF-36 upitnik
(engl. 36-item Short FormHealth Survey). SF-36 upitnik spada u opSte merne instrumente
za procenu zdravstvenog stanja, kvaliteta Zivota i Siroko je koriS¢en , pre svega u klinickoj
praksi, istrazivackom radu i evaluaciji zdravstvene politike(172). Upitnik se zasniva na
samoproceni i namenjen je osobama starijim od 14 godina. U istraZivanju je koriS¢ena
validirana, lingvisticki i kulturoloski adaptirana verzija za naSe govorno podrucje.

Upitnik c¢ini 36 iskaza od kojih 35 pripada jednom od slede¢ih 8 domena
(dimenzija) koji se procenjuju(173):

1. fizicko funkcionisanje (engl Physical Functioning, PF) - ogranicenja u fizickim
aktivnostima zbog zdravstvenih problema, sadrzi 10 iskaza;

2. fizicka uloga (engl. Physical Role Functioning, RF) - ogranicenja u redovnim
aktivnostima zbog fizickih zdravstvenih problema, sadrZi 4 iskaza;

3. telesni bol (engl Bodily Pain, BP) - prisutvo i uticaj bola na funkcionisanje,
sadrzi 2 iskaza;

4. opste zdravlje (engl. General Health, GH) - percepcija opSteg zdravlja, sadrzi 5
iskaza;

5. vitalnost (engl. Vitality, VT) - perceprcija vitalnosti, sadrZi 4 iskaza;

6. socijalno funkcionisanje (engl Social Functioning, SF) - ogranitenja u
drusStvenim aktivnostima zbog fizickih i emocionalnih problema, sadrzi 2
iskaza;

7. emocionalna uloga (engl. Emotional Role Functioning, RE) - ogranicenja u
redovnim aktivnostima zbog fizickih zdravstvenih problema, sadrZi 3 iskaza;

8. mentalno zdravlje (engl Mental Health, MH) - opSte mentalno zdravlje, sadrZi 5
iskaza.

Na osnovu navedenih domena vrSi se izracunavanje skorova dve zbirne
(kompozitna) skale - fizickog kompozitnog skora i mentalnog kompozitmog skora.
Kompozirni skor fizickog zdavlja procenjuje fizicku komponentu kvaliteta Zivota i ¢ine ga
dimenzije fizicko funkcionisanje, fizicka uloga, telesni bol i opsSte zdravlje. Kompozitni
skor mentalnog zdavlja procenjuje mentalnu komponentu kvaliteta Zivota i cine
gavitalnost, socijalna funkcionalnost, emocionalna uloga i mentalno zdravlje. Iz
kompozitnih skorova dalje se izracunava ukupni skor kvaliteta Zivota. Skorovi ostvareni
na domenima, kao i zbirni skorovi racunaju se primenom posebnih algoritama, a rezulati
se iskazuju nakon linearne transformacije skorova sa minimalnom vrednosc¢u od 0 i
maksimalnom vrednosc¢u od 100(173).

3.4 Statisticka analiza

U istraZivanju su koriS¢ene metode deskriptivne i analiticke statistike.

Od metoda deskriptivne statistike, koriS¢ene su mere centralne tendencije
(aritmeticka sredina i medijana) i mere varijabiliteta (standardna devijacija, 25. i 75.
percentil). Atributivni podaci su prikazani apsolutnim i relativnim ucestalostima.
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Od metoda analiticke statistike, koriS¢ene su metode za procenu znacajnosti
razlike Student-ov ttest i hi-kvadrat test, kao i metode za procenu znacajnosti
povezanosti Pearson-ov i Spearman-ov koeficijent korelacije. Univarijanma (URLA) i
multivarijantna linearna regresiona analiza (MLRA) su koriS¢ene da bi se odredili
prediktori depresije i kvaliteta Zivota. Znacajne varijable (p<0,05) iz univarijantne analize
su ukljuene u multivarijantnu analizu. Modelovanje strukturalnim jednaCinama je
koriS¢eno za testiranje efekata razli¢itih karakteristika ispitanika na kvalitet Zivota.
Takode, ispitana je medijatorska uloga depresije. Modelovanje strukturalnim jednac¢inama
je koriS¢eno poSto omogucava ispitivanje direktih i indirektnih efekata prediktora kroz
simultano modelovanje medusobno povezanih varijabli. Pre ispitivanja direktih i
indirektnih veza medu varijablama, ispitano je prisustvo kolinearnosti koris¢enjem
Pearson-ovog koeficijenta korelacije i faktora porasta varijanse (engl. Variance Inflation
Factor, VIF). Hi-kvadrat testom je izvrSeno testiranje apsolutne ispravnosti uklapanja
modela sa empirijski dobijenim podacima. Pored toga, primenjene su slede¢e mere
fitovanja - inkrementalni indeks slaganja (engl. The Incremental Fit Index, 1IFT), uporedni
indeks slaganja(engl TheComparative Fit Index, CFl), Tucker-Lewis-ov indeks (engl.
Tucker-Lewis Index, TLI) i greSka aproksimacije kvadrata srednje vrednosti (engl. Root
Mean Square Error of Approximation, RMSEA). Vrednosti IFI, TLI i NFI iznad 0,95 su se
smatrale odgovaraju¢im, dok su RMSEA vrednosti ispod 0,05 ukazivale na prihvatljivo
uklapanje modela. Model je prikazan graficki, gde strelice ukazuju na pravac
pretpostavljenih asocijacija. Kako bi se omogucilo poredenje medu varijablama,
izraCunati su standardizovani koeficijenti na skali od -1 do 1. Nakon prilagodavanja za
ostale prediktore u modelu, direktni koeficijenti prikazuju efekte nezavisne varijable na
zavisnu, dok indirektni koeficijenti prikazuju efekte nezavisne na zavisnu varijabluy,
ustanovljene preko medijatorske varijable u toj asocijaciji. Suma indirektmih i direktnih
efekata prikazuje zbirni efekat asocijacije dve varijable.

U svim analizama nivo statisticke znacajnosti postavljen je na p<0,05. Statisticka
analiza uradena je koriS¢enjem softvera IBM Amos 21 i SPSS 25 (IBM SPSS Inc, Cikago,
SAD, 2012).
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4. REZULTATI

4.1 Karakteristike studijske populacije

U studiju je ukljuteno 200 pacijenata sa dijagnozom DM?2. ViSe od polovine
ispitanika bilo je Zenskog pola (52,5%), dok je musSkog pola bilo 47,5% ispitanika.
Prosecna starost ispitanika iznosila je 61,13£8,55 godina, pri ¢emu je najmladi ispitanik
imao 30 godina, a najstariji ispitanik 88 godina. Vecina ispitanika ukljucenih u studiju
zZivela je u gradu (79,7%), bila oZenjena ili udata (66,2%) i imala srednju ili Skolu za KV i
VKV (63,3%). Demografske karakteristike osoba sa DM2 prikazane su u tabeli 5.

Tabela 5.Demografske karakteristike osoba sa DM2

Varijabla (n=200)
Pol, n (%)

muski 95 (47,5)
Zenski 105 (52,5)
Starost, x+sd 61,13+8,55
Mesto stanovanja, n (%)

grad 141 (79,7)
selo/prigradsko naselje 36 (20,4)
Bracni status, n (%)

neozenjen/neudata 11 (5,6)
oZenjen/udata 129 (66,2)
razveden/razvedena 20 (10,3)
udovac/udovica 24 (12,3)
Zivi u nevenc¢anom braku 11 (5,6)
Skolska sprema, n (%)

nepotpuna osnovna/osnovna Skola 26 (13,3)
srednja Skola/Skola za KV i VKV 124 (63,3)
visa/visoka 46 (23,5)

U tabeli 6 su prikazane antropometrijske karakteristike ispitanika ukljucenih u
studiju. Prosecan BMI ispitanika ukljuc¢enih u studiju iznosio je 29,72+5,25.

Tabela 6. Antropometrijske karakteristike osoba sa DM2

Varijabla

BMI, £sd(kg/m?) 29,7245,25

22



Na slici 4 je prikazan socijalni status ispitanika uklju¢enih u studiju. ViSe od
polovine ispitanika ocenilo je svoj socijalni status kao osrednji (64,8%), 26,9% kao dobar,
a 8,2% kao los.

= Dobar
® Osrednjt

o3

Slika 4. Socijalni status osoba sa DM2

U tabeli 7 su prikazane karakteristike domadinstava ispitanika uklju¢enih u
istrazivanje. Medijana kvadrature domacinstva u kojem ispitanici Zive iznosila je 65 m?2
(25-75. percentil: 50-96). Ucestalost domacinstava sa jednim ¢lanom iznosila je 12,4%, sa
dva 28,5%, satri 16,7%, sa Cetiri 21,5%, a sa peti vise 21,0%.

Tabela 7. Kvadratura domacinstva i broj ¢lanova domacinstava osoba sa DM2

Varijabla

Kvadratura domacinstva, medijana (25-75. percentil) 65 (50-96)

(m?)

Broj ¢lanova domacinstva, n (%)

Jedan 23 (12,4)

Dva 53(28,5)

Tri 31(16,7)

Cetiri 40 (21,5)
>pet 39 (21,0)
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ViSe od jedne trecine ispitanika ukljuCenih u istraZivanje su bili pusaci (35,2%).
Alkohol je konzumiralo 36,9% ispitanika, dok je ¢aj redovno pilo 80,9% ispitanika. Manje
od jedne treine ispitanika se bavilo sportskim aktivnostima (27,4%), dok je rekreacija
bila zastupljena kod 37% ispitanika. Zivotne navike ispitanika uklju¢enih u studiju
prikazane su u tabeli 8.

Tabela 8. Zivotne navike osoba sa DM2

Varijabla
Pusenje, n (%)
ne 118 (64,8)
da 64 (35,2)
Konzumiranje alkohola, n (%)
ne 113 (63,1)
da 66 (36,9)
Konzumiranje ¢aja, n (%)
ne 35 (19,1)
da 148 (80,9)
Sportska aktivnost, n (%)
ne 119 (72,6)
da 45 (27,4)
Rekreacija, n (%)
ne 80 (63,0)
da 47 (37,0)

Ucestalost komorbiditeta u studijskoj populaciji je prikazana u tabeli 9. ViSe od
jedne tre¢ine (37,0%) ispitanika je u licnoj anamnezi imalo povrede, dok je 60,2%
ispitanika imalo prethodne operacije. Hroni¢ne bolesti je prijavilo 55,3% ispitanika, pri
¢emu su najcesc¢e bile hipertenzija koju je je imalo 48,2% ispitanika, angina pektoris sa
11,7%, dok je 8,8% ispitanika imalo infarkt miokarda. Ucestalost moZdanog udara kod
ispitanika ukljucenih u istraZivanje iznosila je 5,2%, opstruktivne bolesti plu¢a 1,6%,
malignih bolesti 4,2%, dok je ucestalost abdominalne aneurizme u studijskoj populaciji
iznosila 0,5%.
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Tabela 9. Komorbiditeti kod osoba sa DM2

Varijabla

Povrede, n (%)

Ne 116 (63,0)
Da 68 (37,0)
Prethodne operacije, n (%)

Ne 74 (39,8)
Da 112 (60,2)
Hroni¢na bolest, n (%)

Ne 89 (44,7)
Da 110 (55,3)
Hipertenzija, n (%)

Ne 101 (51,8)
Da 94 (48,2)
Angina pektoris, n (%)

Ne 173 (88,3)
Da 23 (11,7)
Infarkt miokarda, n (%)

Ne 177 (91,2)
Da 17 (8,8)
Mozdani udar, n (%)

Ne 183 (94,8)
Da 10 (5,2)
Malignitet, n (%)

Ne 183 (95,8)
Da 8(4,2)
HOBP, n (%)

Ne 189 (98,4)
Da 3 (1,6)
Abdominalna aneurizma, n (%)

Ne 191 (94,8)
Da 1(0,5)
Druge bolesti, n (%)

Ne 180 (94,2)
Da 11 (5,8)

Na tabeli 10 prikazana je duZina trajanja DM2 i njene komplikacije. Medijana
trajanja bolesti iznosila je 12 godina (25-75. percentil: 7-16). Komplikacije bolesti je
imalo 28 (14,0%) ispitanika.
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Tabela 10.DuZina trajanja DM2 i njene komplikacije

Varijabla

Trajanje bolesti, medijana (25-75. percentil) (godine) 12 (7-16)
Komplikacije bolesti, n (%)

Ne 172 (86,0)
Da 28 (14,0)

Na slici 5 je prikazan reZim terapije ispitanika uklju¢enih u istraZivanje. Dve
tre¢ine ispitanika dobijalo je insulin, a 25% je koristilo oralne antidijabetike.

= [nsulin

® Oralm antidijabetesm
lelkovi

Slika 5.Terapija osoba sa DM2

Laboratorijski parametri ispitanika ukljucenih u istraZivanje su prikazani u tabeli
11. Medijana glikemije naste iznosila je 12 (9,3-14,5) mmol/], a HbA1c 9,1% (8,0-10,6).
Medijana koncentracije ukupnog holesterola je iznosila 5,3 (4,4-6,0) mmol/L, a
triglicerida 2,06 (1,49-2,91) mmol/L. Prosec¢na vrednost koncentracije HDL holesterola
je bila 1,3+0,3 mmol/L, a za LDL 3,2+0,9 mmol /L.
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Tabela 11. Laboratorijski parametri osoba sa DM2

Varijabla
Glikemija naste, medijana (25-75. percentil) (mmol/L) 12 (9,3-14,5)
HbA1, medijana (25-75. percentil) (%) 9,1(8,0-10,6)
I(Jnl?llli?ll/ 1113)1esterol, medijana (25-75. percentil) 5,3 (4,4-6,0)
Trigliceridi, medijana (25-75. percentil) (mmol/L) 2,06 (1,49-2,91)
HDL holesterol, x+sd(mmol/L) 1,3+0,3
LDL holesterol, £+sd(mmol/L) 3,2%¥0,9
Studentov T test

4.2 Ucestalost javljanja depresije kod osoba sa DM2

Ucestalost depresije kod ispitanika uklju¢enih u studiju, koja je procenjena na
osnovu skorova BDI, prikazana je na slici6. Skoro polovina ispitanika uklju¢enih u
istraZivanje je imala ukupni skor BDI koji ukazuje na prisustvo depresije razli¢itog
stepena, dok kod 56,1% ispitanika u studiji nije postojala depresija.

® [ma depresiju
= Nema depresiju

Slika 6. Osobe sa DM2 koje imaju depresiju na osnovu BDI upitnika

U tabeli 12 su prikazane sociodemografske karakteristike studijske populacije u
odnosu na prisustvo depresije. Depresija je bila statisticki znacajno ¢eS¢a kod ispitanika
zenskog pola (p=0,002), kao i kod ispitanika koji su imali nepotpunu osnovnu ili osnovnu
Skolu (p=0,027). Nije pronadena statisticki znacajna razlika u odnosu na uzrast i mesto
stanovanja izmedu dijabeticara sa i bez simptoma depresije (p=0,9541 0,572).
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Tabela 12. Socio-demografske karakteristike osoba sa DM2 u odnosu na prisustvo
depresije

Depresija
Varijabla Ne Da p
(n=110) (n=86)

Pol, n (%)
rvnuskll 64 (58,2) 31 (36,0) 0,002
Zenski 46 (41,8) 55 (64,0)
Starost, x+sd 61,11+8,16 61,18+9,20 0,954
Mesto stanovanja, n (%)
grad 79 (79,0) 61 (82,4)

_ , 0,572
selo/prigradsko naselje 21(21,0) 13 (17,6)
Skolska sprema, n (%)
nepotpuna osnovna/osnovna Skola 8(7,5) 17 (20,0)
srednja Skola/Skola za KV i VKV 70 (65,4) 52 (61,2) 0,027
visa/visoka 29 (27,1) 16 (18,8)

Studentov T test, x° test

Antropometrijske karakteristike osoba sa DM2 u odnosu na prisustvo depresije
prikazane su u tabeli 13. Nije pronadena statisticki znacajna razlika u prosecnim
vrednostima BMI izmedu osoba sa DM2 u odnosu na postojanje i nepostojanje depresije
(p=0,8451p=0,167).

Tabela 13. Antropometrijske karakteristike osoba sa DM2 u odnosu na prisustvo
depresije

Depresija
Varijabla Ne Da p
(n=110) (n=86)
BMI, #sd(kg/m?2) 29,28+5,51 30,40+4,88 0,167

Studentov T test

U tabeli 14 prikazan je socijalni status osoba sa DM u odnosu na prisustvo
depresije. Pronadena je statisticki znacajna razlika u kvadraturi prostora u kojem
ispitanici Zive, pri ¢emu su ispitanici sa depresijom znacajno CeSce Ziveli u prostoru sa
manjom kvadraturom u odnosu na ispitanike bez simptoma depresije (p=0,019). Nije
pronadena statisticki znacajna razlika izmedu osoba sa DM2 Kkoji su sa i bez depresije u
odnosu na socijalni status (p=0,680) i broj ¢lanova domacinstva (p=0,507).
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Tabela 14. Socijalni status osoba sa DM2 u odnosu na prisustvo depresije

Depresija
Varijabla Ne Da p
(n=110) (n=86)
Socijalni status, n (%)
Dobar 28 (27,7) 19 (24,4)
Srednji 66 (65,3) 51 (65,4) 0,680
Los 7 (6,9) 8(10,3)

Kvadratura domacinstva, medijana
(25-75. percentil) (m?)
Broj ¢lanova domacinstva, n (%)

70 (54-100) 60 (45-80) 0,019

Jedan 12 (11,4) 11 (14,3)
Dva 26 (24,8) 27 (35,1)
Tri 19 (18,1) 11 (14,3) 0,507
Cetiri 24 (22,9) 15 (19,5)
Pet i vise 24 (22,9) 13 (16,9)
x? test

Navike osoba sa DM u odnosu na prisustvo depresije prikazane su u tabeli 15.
Pronadena je statisticki znacajna razlika u ucestalosti sportskih aktivnosti izmedu grupa,
pri ¢emu su ispitanici sa depresijom znacajno rede obavljali sportske aktivnosti u odnosu
na ispitanike bez depresije (p=0,023). Nije pronadena statisticki znacajna razlika u
odnosu na pusenje (p=0,255), konzumiranje alkohola (p=0,121), konzumiranja caja
(p=0,055), kao i u odnosu na sprovodenje rekreacije (p=0,181) izmedu ispitanika sa i
bez simptoma depresije.

Tabela 15.Navike osoba sa DM2 u odnosu na prisustvo depresije

Depresija
Varijabla Ne Da p
(n=110) (n=86)
Pusenje, n (%) 39 (39,0) 24 (30,8) 0,255
Konzumiranje alkohola, n (%) 43 (42,6) 23 (31,1) 0,121
Konzumiranje caja, n (%) 86 (86,0) 59 (74,7) 0,055
Sportska aktivnost, n (%) 32 (35,2) 13 (18,8) 0,023
Rekreacija, n (%) 29 (43,3) 18 (31,6) 0,181

X test
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U tabeli 16 prikazana je ucestalost komorbiditeta osoba sa DMu odnosu na
prisustvo depresije. Ispitanici sa depresijom imali su znacajno ceS¢e hipertenziju
(p=0,013), a znacajno rede prethodne operacije (p=0,046), u odnosu na osobe bez
depresije. Izmedu ispitivanih grupa nije bilo znacajne razlika u odnosu na druge
komorbiditete (p>0,05).

Tabela 16. Komorbiditeti osoba sa DM2 u odnosu na prisustvo depresije

Depresija
Varijabla Ne Da p
(n=110) (n=86)

Povrede, n (%) 43 (43,0) 25 (31,3) 0,106
Prethodne operacije, n (%) 67 (67,0) 43 (52,4) 0,046
Hronic¢na bolest, n (%) 56 (50,9) 52 (61,2) 0,153
Hipertenzija, n (%) 43 (40,2) 49 (58,3) 0,013
Angina pektoris, n (%) 9(8,3) 14 (16,7) 0,078
Infarkt miokarda, n (%) 10 (9,3) 7 (8,4) 0,827
Mozdani udar, n (%) 6 (5,6) 4 (4,9) 1,000
Malignitet, n (%) 4 (3,8) 4 (4,8) 1,000
HOBP, n (%) 2(1,9) 1(1,2) 1,000
Abdominalna aneurizma, n (%) 1(0,9) 0(0,0) 1,000
Druge bolesti, n (%) 6 (5,6) 5(6,3) 0,853

x° test

Karakteristike osoba sa DM2 u odnosu na prisustvo depresije prikazane su u
tabeli 17. Nije pronadena statisticki znacajna razlika u trajanju bolesti (p=0,728),
kompikacijama bolesti (p=0,264) i reZimu terapije (p=0,245) izmedu dijabeticara sa i
bez depresivne simptomatologije.

Tabela 17. Duzina trajanja bolesti, nacin lecenja i komplikacije osoba sa DM2 u odnosu
na prisustvo depresije

Depresija
Varijabla Ne Da
(n=110) (n=86) P
Trajanje bolesti (godine), medijana
(25]_7é_ percent% ) J 12 (8-16) 12 (7-17) 0,728
Komplikacije bolesti, n (%) 13 (11,8) 15(17,4) 0,264
Rezim terapije, n (%)
Insulin 31(28,2) 18 (20,9) 0.245
oralni antidijabetesni lekovi 79 (71,8) 68 (79,1) '
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x? test

U tabeli 18 prikazani su laboratorijski parametri osoba sa DM u odnosu na
prisustvo depresije. Pronadena je statisticki znacajna razlika u vrednostima
laboratorijskih parametara izmedu grupa, pri ¢emu su vrednosti ukupnog holesterola
(p=0,035), triglicerida (p=0,026) i LDL holesterola (p=0,044) bile znacajno viSe kod
osoba sa DM koji su imali simptome depresije. Nije pronadena statisticki znacajna
razlika u vrednostima glikemije naste (p=0,417), HbA1. (p=0,831) i HDL holesterola
(p=0,447) izmedu ispitivanih grupa.

Tabela 18. Laboratorijski parametri osoba sa DM2 u odnosu na prisustvo depresije

Depresija
Varijabla Ne Da p
(n=110) (n=86)
Glikemija naste,medijana (25-75. 12,05 12,0 0417
percentil) (mmol/L) (9,65-14,95) (9,0-14,2) ’
HbA1c,medijana (25-75. percentil) 9,1 9,1 0831
(%) (8,0-10,2) (8,0-10,8) ’
Ukupni holesterol,medijana (25-75. 5,0 5,5 0.035
percentil) (mmol/L) (4,3-5,9) (4,6-6,2) !
Trigliceridi,medijana (25-75. 1,90 2,28 0.026
percentil) (mmol/L) (1,38-2,69) (1,70-3,14) !
HDL holesterol, x+sd(mmol/L) 1,30+ 1,20+ 0447
0,40 0,20 ’

LDL holestero], x+sd(mmol/L 3,00+ 3,30+

( & 0,80 1,10 0,044

Studentov T test, x* test

4.2.1 Rezultati ULRA i MLRA sa depresijom kao zavisnom varijablom

Rezultati URLA prikazani su na tabeli 19. Od sociodemografskih karakteristika, pol
(p=0,002) i Skolska sprema (p=0,018) su predstavljali znacajne prediktore depresije.
Takode, rezultati univarijantne logistiCke regresione analize su pokazali da su
hipertenzija (p=0,013), sportska aktivnost (p=0,025) i vrednosti LDL holesterola
(p=0,051) predstavljali znacajne prediktore depresije u studijskoj populaciji.

31



Tabela 19. Univarijantna logisticka regresiona analiza sa depresijom kao zavisnom
varijablom

Univarijantna logisticka regresiona analiza

Varijabla
p OR 95% CI
Pol 0,002 2,468 1,381-4,412
Skolska sprema 0,018 0,546 0,331-0,900
Hipertenzija 0,013 2,084 1,166-3,725
Sportska aktivnost 0,025 0,428 0,204-0,898
Studentov T test

Sve varijable koje su bile statisticki znacajne u univarijantnoj logistickoj
regresionoj analizi ukljuene su u model multivarijantne logisticke regresione analize.
NiZa Skolska sprema predstavljala je znacajan nezavistan prediktor pojave depresije kod
osoba sa DM2(p=0,019)

Tabela 20. Multivarijantna logisticka regresiona analiza sa depresijom kao zavisnom
varijablom

Multivarijantna logisticka regresiona analiza

Varijabla
p OR 95% CI
Skolska sprema 0,019 0,510 0,290-0,897
Studentov T test

4.3 Kvalitet zivota osoba sa DM2

Procena kvaliteta Zivota ispitanika uklju¢enih u studiju koris¢enjem SF-36
upitnika prikazana je u tabeli 21. Prosecna vrednost domena , Fizicki kompozitni skor”
iznosila je 59,00+18,00 dok je prosetna vrednost domena ,,Mentalni kompozitni skor”
kod ispitanika ukljucenih u istrazivanje iznosila 59,00+15,00. Prosecna vrednost
ukupnog skora SF-36 upitnika u studijskoj populaciji iznosila je 60,00+17,00.
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Tabela 21. Procena kvaliteta Zivota osoba sa DM2 koriS¢enjem SF-36 upitmika

Domeni x+sd
Fizicko funkcionisanje 64,00+25,00
Fizicka uloga 57,00+38,00
Telesni bol 65,00+27,00
Opste zdravlje 51,00+16,00
Vitalnost 56,00£13,00
Socijalno funkcionisanje 69,00+23,00
Emocionalna uloga 67,00+41,00
Mentalno zdravlje 50,00+7,00

Fizicki kompozitni skor 59,00+18,00
Mentalni kompozitni skor 59,00+15,00
Ukupni SF-36 skor 60,00+17,00

x? test

U tabeli 22 prikazane su sociodemografske karakteristike osoba sa DM u odnosu
na fizicki kompozitni skor kvaliteta Zivota. Ispitanici muskog pola imali su znacajno visi
fizicki kompozitni skor u odnosu na ispitanike Zenskog pola (p<0,001). Pronadena je
znacajna negativna povezanost izmedu starosti i kvaliteta Zivota, pri ¢emu su stariji
ispitanici imali znacajno nizi kvalitet Zivota u odnosu na mlade ispitanike (p=0,037). Nije
pronadena statisticki znacajna razlika u kvalitetu Zivota izmedu mesta stanovanja
ispitanika (p=0,099). Pronadena je znacajna pozitivnha povezanost izmedu kvaliteta
Zivota ispitanika i Skolske spreme, pri ¢emu su ispitanici sa niZzom Skolskom spremom
imali nizi kvalitet Zivota (p=0,027).

Tabela 22. Sociodemografske karakteristike osoba sa DM2 u odnosu na fizicki
kompozitni skor kvaliteta Zivota

Kvalitet zivota
Varijabla Fizicki kompozitni skor p
(x4sd)
Pol
Muski 64,12+17,35
. <0,0071***
Zenski 53,50+£17,40
Starost -0.149* 0,037
Mesto stanovanja
Grad 57,73+17,88
] , 0,099%**
Selo/prigradsko naselje 63,31+18,41
Skolska sprema 0,158** 0,027

*Pearson-ov koeficijent korelacije; **Spearman-ov koeficijent korelacije; p*** za x? test
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U tabeli 23 prikazane su sociodemografske karakteristike osoba sa DM u odnosu
na mentalni kompozimi skor kvaliteta Zivota. Ispitanici musSkog pola imali su znacajno
visSi mentalni kompozitmi skor u odnosu na ispitanike Zenskog pola (p<0,001). Nije
pronadena znacajna povezanost izmedu starosti i kvaliteta Zivota (p=0,729). Pronadena
je statisticki znacajna razlika u kvalitetu Zivota izmedu mesta stanovanja ispitanika, pri
¢emu su ispitanici koji su Ziveli u selu/prigradskom naselju imali znacajno visi mentalni
kompozitni skor u odnosu na ispitanike koji su Ziveli u gradu (p=0,034). Pronadena je
znacajna pozitivna povezanost izmedu kvaliteta Zivota ispitanika i Skolske spreme, pri
¢emu su ispitanici sa niZom Skolskom spremom imali nizi kvalitet Zivota (p=0,039).

Tabela 23. Sociodemografske karakteristike osoba sa DM2 u odnosu na mentalni
kompozitni skor kvaliteta Zivota

Kvalitet Zivota
Varijabla Mentalni kompozitni skor p
(xsd)

Pol
Muski 2,42+14
y us 1. 6 , 'O <0,001***
Zenski 55,29+14,24
Starost -0,019* 0,729
Mesto stanovanja
Grad 57,83+14,81

ee | 0,034%%*
Selo/prigradsko naselje 63,08+12,52
Skolska sprema 0,148** 0,039

*Pearson-ov koeficijent korelacije; **Spearman-ov koeficijent korelacije; ***p

Antropometrijske karakteristike osoba sa DM u odnosu na fizicki kompozitni skor
kvaliteta Zivota prikazane su u tabeli 24. Nije pronadena znacajna povezanost BMI i
fizickog kompozitnog skora ispitanika (p=0,070).

Tabela 24. Antropometrijske karakteristike osoba sa DM2 u odnosu na fizicki
kompozitni skor kvaliteta Zivota

Varijabla Kvalitet zivota
] Fizicki kompozitni skor p
BMI -0,138* 0,070

*Pearson-ov koeficijent korelacije
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Antropometrijske karakteristike studijske populacije u odnosu na mentalni
kompozitni skor kvaliteta Zivota prikazane su u tabeli 25. Nije pronadena znacajna
povezanost BMI i mentalnog kompozitnog skora ispitanika (p=0,119).

Tabela 25. Antropometrijske karakteristike osoba sa DM2 u odnosu na mentalni
kompozitni skor kvaliteta Zivota

Varijabla Kvalitet zivota
) Mentalni kompozitni skor p
BMI ~0,119* 0,119

U tabeli 26 prikazan je socijalni status i karakteristike domacinstava studijske
populacije u odnosu na fizicki kompozitni skor kvaliteta Zivota. Nije pronadena statisticki
znacajna povezanost izmedu fizickog kompozitnog skora i socijalnog statusa ispitanika
(p=0,289), kvadrature prostora u kojem ispitanici zZive (p=0,092) i broja clanova
domacinstva (p=0,087).

Tabela 26. Socijalni status i karakteristike domacinstava osoba sa DM2 u odnosu na
fizicki kompozitni skor kvaliteta Zivota

Varijabla . NK.valitet ii‘{m? p
Fizicki kompoziti skor

Socijalni status -0,079* 0,289

Kvadratura domacinstva, medijana 0,125 0,092

Broj ¢lanova domacdinstva 0,126 0,087

*Spearman-ov koeficijent korelacije

U tabeli 27 prikazan je socijalni status i karakteristike domacinstava studijske
populacije u odnosu na mentalni kompozitni skor kvaliteta Zivota. Nije pronadena
statisticki znacajna povezanost izmedu mentalog kompozitnog skora i socijalnog statusa
ispitanika (p=0,073) i broja ¢lanova domacinstva (p=0,252). Pronadena je statisticki
znacajna povezanost u kvadraturi domacinstva u kojem ispitanici Zive i mentalog
kompozitnog skora, pri ¢emu je mentalni kompozitni skor bio niZi kod ispitanika koji su
ziveli u manjoj kvadraturi domacinstva (p=0,039).

Tabela 27. Socijalni status i karakteristike domacinstava osoba sa DM2 u odnosu na
mentalni kompozitni skor kvaliteta Zivota

. Kvalitet Zivota %
Varijabl Mentalni kompozitni skor P
Socijalni status -0,133 0,073
Kvadratura domacinstva, medijana 0,153 0,039
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Broj ¢lanova domacinstva 0,084 0,252

*Spearman-ov Kkoeficijent korelacije

Navike osoba sa DM2 u odnosu na fizicki kompozitni skor kvaliteta Zivota
prikazane su u ftabeli 28. Pronadena je statisticki znacajna razlika u fizickom
kompozitnom skoru izmedu ispitanika koji su se bavili i onih kojih se nisu bavili
sportskim i rekreativnim aktivnostima, pri cemu je fizicki kompozitni skor bio statisticki
znacajno visSi kod ispitanika koji su se bavili sportskim (p=0,041) i rekreativnim
aktivnostima (p=0,034). Nije pronadena statisticki znacajna razlika u fizickom
kompozitnom skoru izmedu pusaca i nepusaca (p=0,187), ispitanika koji su konzumirali
i ispitanika koji nisu konzumirali alkohol (p=0,440) i ispitanika koji su konzumirali i
ispitanika koji nisu konzumirali ¢aj (p=0,806).

Tabela 28. Navike osoba sa DM2 u odnosu na fizi¢ki kompozitni skor kvaliteta Zivota

Kvalitet Zivota
Varijabla Fizicki kompozitni skor p
(x1sd)
PusSenje
ne 57,49+18,43
0,187
da 61,30+18,63
Konzumiranje alkohola
ne 58,33+17,97 0.440
da 60,53+19,0 '
Konzumiranje caja
ne 58,03+16,57 0.806
da 58,88+18,81 '
Sportska aktivnost
ne 59,96+17,35
0,041
da 63,44+19,72
Rekreacija
ne 55,30+£16,85
0,034
da 62,09+17,70
Studentov T test

Navike osoba sa DM u odnosu na mentalni kompozitni skor kvaliteta Zivota
prikazane su u tabeli 29. Pronadena je statisticki znacajna razlika u mentalnom
kompozithom skoru izmedu ispitanika koji su se bavili i onih kojih se nisu bavili
sportskim aktivnostima, pri ¢emu je mentalni kompoziti skor bio statisticki znacajno
visi kod ispitanika koji su se bavili sportskim aktivnostima (p=0,047). Nije pronadena
statisticki znacajna razlika u mentalnom kompozitnom skoru izmedu pusaca i nepusaca
(p=0,540), ispitanika koji su konzumirali i ispitanika koji nisu konzumirali alkohol
(p=0,458), ispitanika koji su konzumirali i ispitanika koji nisu konzumirali ¢aj (p=0,586)
i ispitanika koji su se bavili i onih kojih se nisu bavili rekreativnim aktivnostima
(p=0,234)
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Tabela 29. .Navike osoba sa DM2 u odnosu na mentalni kompozitni skor kvaliteta Zivota

Kvalitet Zivota
Varijabla Mentalni kompozitni skor p
x+sd)
PusSenje
ne 58,22+14,90
0,540
da 59,63+14,43
Konzumiranje alkohola
ne 58,46+14,28
0,458
da 60,14+14,99
Konzumiranje caja
ne 57,63+15,26 0.586
da 59,13+14,47 ’
Sportska aktivnost
ne 57,69+14,59
0,047
da 62,76+14,19
Rekreacija
ne 57,14+14,46
0,234
da 60,34+14,75

Studentov T test

U tabeli 30.prikazan je fizicki kompozitni skor kvaliteta Zivota u odnosu na
prisustvo komorbiditeta u studijskoj populaciji. Nije pronadena statisticki znacajna
razlika u fizickom kompozitnom skoru i prisustvu ostalih komorbiditeta (p>0,05).

Tabela 30. Ucestalost komorbiditeta osoba sa DM2 u odnosu na fizicki kompozitni skor

kvaliteta Zivota
Kvalitet Zivota
Varijabla Fizicki kompoziti skor p
(*sd)

Povrede
ne 59,26+17,65 0.447
da 57,13£19,32 '
Prethodne operacije
ne 58,70+17,78

0,954
da 58,54+18,61
Hronicna bolest
ne 60,80+17,59

0,126
da 56,84+18,48
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Hipertenzija

ne 60,80+17,23

da 56,22+18,91 0,078
Angina pektoris

ne 59,24+17,78 0137
da 53,26+20,23 ’
Infarkt miokarda

ne 59,09+18,17 0431
da 55,47+16,75 ’
Mozdani udar

ne 59,35+17,39 0178
da 51,50£25,93 ’
Malignitet

ne 59,16+18,34 0.108
da 48,50+15,85 ’
HOBP

ne 59,18+17,89 0.380
da 50,0+22,11 '
Druge bolesti

ne 59,12+17,91 0.646
da 56,55+19,25 '

Studentov T test

U tabeli 31 prikazan je mentalni kompozitni skor kvaliteta Zivota osoba sa DM u
odnosu na prisustvo komorbiditeta. Pronadena je statisticki znacajna razlika u
mentalnom kompozithom skoru izmedu pacijenata sa hipertenzijom i bez hipertenzije,
pri ¢emu su pacijenti sa hipertenzijom imali statisticki znacajno niZi mentalni kompozitni
skor u odnosu na pacijente bez hipertenzije (p=0,023). Pronadena je statisticki znacajna
razlika u mentalnom kompozithom skoru izmedu pacijenata sa malignitetom i bez
maligniteta, pri ¢emu su pacijenti sa malignitetom imali statisticki zna¢ajno nizZi mentalni
kompozitni skor u odnosu na pacijente bez maligniteta (p=0,028). Nije pronadena
statisticki znacajna razlika u mentalnom kompozithom skoru i prisustvu ostalih
komorbiditeta (p>0,05).
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Tabela 31. UCestalost komorbiditeta osoba sa DM2 u odnosu na mentalni kompozitni
skor kvaliteta Zivota

Kvalitet Zivota
Varijabla Mentalni kompozitni skor p
x+sd)

Povrede
ne 58,32+15,09 0.779
da 58,96+14,46 '
Prethodne operacije
ne 57,50+14,12 0532
da 58,88+15,14 ’
Hroni¢na bolest
ne 60,73+14,34
da 56,97+14,60 0.070
Hipertenzija
ne 60,70+13,55 0.023
da 55,94+15,33 ’
Angina pektoris
ne 59,09+14,25 0.078
da 53,39+16,14 '
Infarkt miokarda
ne 58,73+14,75 0553
da 56,53+12,47 '
MoZdani udar
ne 58,78+14,31 0.752
da 57,30+16,70 '
Malignitet
ne 58,96+14,56 0.028
da 47,25+15,77 ’
HOBP
ne 59,03+14,26
da 47,33+14,57 0.161
Druge bolesti
ne 59,03+14,08

0,411
da 55,36+18,55

Studentov T test
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Karakteristike dijabetes melitusa tipa 2 u odnosu na fizicki kompozitmi skor
kvaliteta Zivota prikazane su u tabeli 32. Nije pronadena statisticki znacajna povezanost
fizickog kompozitnog skora i trajanja bolesti u studijskoj populaciji (p=0,074). Nije
pronadena statisticki znacajna razlika u fizicCkom kompozithom skoru izmedu ispitanika
sa i bez komplikacija DM2 (p=0,141). Pronadena je statisticki znacajna razlika u fizickom
kompozitnom skoru izmedu ispitanika koji su bili na insulinu i ispitanika koji su koristili
oralne antidijabetesne lekove, pri ¢emu su ispitanici na oralnim antidijabetesnim
lekovima imali znacajno visi fizi¢ki kompozitni skor (p=0,006).

Tabela 32. Duzina trajanja bolesti, nacin leCenja i komplikacije osoba sa DM2 u odnosu
na fizicki kompozitni skor kvaliteta Zivota

Kvalitet Zivota
Varijabla Fizicki kompozitni skor p
(*4sd)

Trajanje bolesti (godine) -0,129* 0,074
Komplikacije bolesti

ne 59,30+17,97 0141

da 53,86+18,73 ’
ReZim terapije

insulin 56,53+£18,17

e . . 0,006
oralni antidijabetesni lekovi 64,56+16,77

*Spearman-ov koeficijent korelacije, studentov T test

Karakteristike dijagnoze dijabetes melitusa tipa 2 u studijskoj populaciji u odnosu
na mentalni kompozitni skor kvaliteta Zivota prikazane su u tabeli 33.Pronadena je
statisticki znacajna razlika u mentalnom kompozithom skoru izmedu ispitanika koji su
bili na insulinu i ispitanika koji su Koristili oralne antidijabetesne lekove, pri ¢emu su
ispitanici na oralnim antidijabetesnim lekovima imali znacajno visi fizicki kompozitni
skor (p=0,003)Nije pronadena statisticki znacajna povezanost mentalnog kompozitnog
skora i trajanja bolesti u studijskoj populaciji (p=0,172). Nije pronadena statisticki
znacajna razlika u mentalnom kompozithom skoru izmedu ispitanika sa i bez
kompikacija DM2 (p=0,107).
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Tabela 33.DuZina trajanja bolesti, nacin lecenja i komplikacije osoba sa DM2 u odnosu na
mentalni kompozitni skor kvaliteta Zivota

Kvalitet Zivota
Varijabla Mentalni kompozitni skor p
x+sd)
Trajanje bolesti (godine) -0,098* 0,172
Komplikacije bolesti
ne 59,34+13,94 0107
da 54,57+17,49 ’
ReZim terapije
insulin 57,11+15,07
e : : 0,003
oralni antidijabetesni lekovi 63,36+11,73

*Spearman-ov koeficijent korelacije,Studentov T test

U tabeli 34 prikazani su laboratorijski parametri osoba sa DM u odnosu na fizicki
kompozitni skor kvaliteta Zivota. Pronadena je statisticki znacajna povezanost fizickog
kompozitnog skora i ukupnog holesterola, pri ¢emu su ispitanici sa viSim vrednostima
ukupnog holesterola imali niZi fizicki kompozitni skor (p=0,041). Nije pronadena
statisticki znaCajna povezanost fizickog kompozitnog skora i vrednosti glikemije naste
(p=0,541), HbAc (p=0,956), triglicerida (p=0,114), HDL holesterola (p=0,728) i LDL
holesterola (p=0,069).

Tabela 34.Laboratorijski parametri osoba sa DM2 u odnosu na fizicki kompozitni skor
kvaliteta Zivota

Varijabla . wK_valitet ii‘fom.‘ p
Fizicki kompozitni skor

Glikemija naste 6-0,044** 0,541
HbA1. -0,004** 0,956
Ukupni holesterol -0,144** 0,041
Trigliceridi -0,112** 0,114
HDL holesterol -0,025* 0,728
LDL holesterol -0,132* 0,069

*Pearson-ov koeficijent korelacije; **Spearman-ov koeficijent korelacije
Studentov T test
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U tabeli 35 prikazani su laboratorijski parametri studijske populacije u odnosu na
mentalni kompozitni skor kvaliteta Zivota. Pronadena je statisticki znacajna povezanost
mentalnog kompozitnog skora i vrednosti triglicerida, pri emu su ispitanici sa viSim
vrednostima triglicerida imali nizi mentalni kompozitmi skor (p=0,027). Nije pronadena
statisticki znacajna povezanost mentalnog kompozitnog skora i vrednosti glikemije naste
(p=0,751), HbA1c (p=0,904), ukupnog holesterola (p=0,215), HDL holesterola (p=0,537) i
LDL holesterola (p=0,122).

Tabela 35. Laboratorijski parametri osoba sa DM2 u odnosu na mentalni kompozitni
skor kvaliteta Zivota

Varijabla Kv_alitet iiV(_)ta_ p
Mentalni kompozitni skor

Glikemija naste -0,023** 0,751
HbA1. -0,009** 0,904
Ukupni holesterol -0,088** 0,215
Trigliceridi -0,156** 0,027
HDL holesterol -0,045* 0,537
LDL holesterol -0,113* 0,122

*Pearson-ov koeficijent korelacije; **Spearman-ov koeficijent korelacije

4.3.1 Rezultati ULRA i MLRA sa fizickom komponentom kvaliteta Zivota kao zavisnom
varijablom

Rezultati ULRA sa fizickom komponentom kvaliteta Zivota kao ishodnom
varijablom prikazanisu u tabeli 36. Od sociodemografskih karakteristika, pol (p<0,001),
starost (p=0,037) i Skolska sprema (p=0,027) predstavljali su znacajne prediktore fizicke
komponente kvaliteta Zivota. Takode, rezultati univarijantne linearne regresione analize
pokazali su da su sportska aktivnost (p=0,041), rekreativne aktivnosti (p=0,034) i rezZim
terapije (p=0,006) predstavljali znacajne prediktore fizicke komponente kvaliteta Zivota
u studijskoj populaciji.
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Tabela 36. Univarijantna linearna regresiona analiza sa fizickom komponentom kvaliteta
Zivota kao ishodnom varijablom

Univarijantna linearna regresiona analiza

Varijabla
B SE p

Pol -0,293 2,460 <0,001
Starost -0,149 0,150 0,037
Skolska sprema -0,158 2,149 0,027
Sportska aktivnost -0,159 3,154 0,041
Rekreacija -0,189 3,161 0,034
Rezim terapije -0,192 2,912 0,006

U multivarijantnoj linearnoj regresionoj analizi, kao znacajninezavisni prediktor
fizicke komponente kvaliteta Zivota identifikovane su rekreativne aktivnosti (p=0,050)
(tabela 37). To znaci da niZi kvalitet fizicke komponente kvaliteta Zivota znacajno ¢eS¢e su
imali dijabeticari koji nisu sprovodili rekreativnu aktivnost.

Tabela 37. Multivarijantna linearna regresiona analiza sa fizicCkom komponentom
kvaliteta Zivota kao ishodnom varijablom

Multivarijantna linearna regresiona

Varijabla analiza
B SE p
Rekreacija 0,181 3,306 0,050

4.3.2 Rezultati ULRA i MLRA sa mentalnom komponentom kvaliteta Zivota kao zavisnom
varijablom

Rezultati ULRA sa mentalnom Kkomponentom Kkvaliteta Zivota kao ishodnom
varijablom prikazanisu u tabeli 38. Od sociodemografskih karakteristika, pol (p<0,001) je
predstavljao znacajni prediktor mentalne komponente kvaliteta Zivota. Takode, rezultati
univarijantne linearne regresione analize pokazali su da su hipertenzija (p=0,022),
malignitet (p=0,028), sportska aktivnost (p=0,047) i reZim terapije (p=0,008)
predstavljali znacajne prediktore mentalne komponente kvaliteta Zivota u studijskoj
populaciji.
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Tabela 38. Univarijantna linearna regresiona analiza sa mentalnom komponentom
kvaliteta Zivota kao ishodnom varijablom

Univarijantna linearna regresiona analiza

Varijabla

B SE p
Pol -0,246 2,000 <0,001
Hipertenzija -0,164 2,069 0,022
Malignitet - 0,159 5,277 0,028
Sportska aktivnost -0,155 2,534 0,047
ReZim terapije -0,187 2,338 0,008

Prema rezultatima MLRA, znacajni nezavisni prediktori mentalne komponente
kvaliteta Zivota bili su pol (p=0,036), hipertenzija (p=0,045) i reZim terpije (p=0,033)
(tabela 39). To znaci da nizi kvalitet mentalne komponente kvaliteta Zivota znacajno cesce
su imali dijabeticari Zenskog pola, sa hipertenzijom i koji se le¢e insulinom.

Tabela 39. Multivarijantna linearna regresiona analiza sa mentalnom komponentom
kvaliteta Zivota kao ishodnom varijablom

Multivarijantna linearna regresiona analiza

Varijabla

B SE p
Pol -0,161 2,217 0,036
Hipertenzija -0,148 2,467 0,045
ReZim terapije -0,161 2,467 0,033

4.4 Povezanost depresije i kvaliteta zivota

Na slikama 7 i 8 prikazana je povezanost kvaliteta Zivota i prisustva depresije u
studijskoj populaciji. Pronadena je znacCajna negativna povezanost izmedu fizicke
komponente kvaliteta Zivota i depresije, pri ¢emu su ispitanici sa nizim fizickim
kompozitnim skorom imali znacajno visi stepen depresije (r=-0,558; p<0,001). Takode,
pronadena je znacajna negativna povezanost izmedu mentalne komponente kvaliteta
zZivota i depresije, pri ¢emu su ispitanici sa nizim mentalnim kompozitnim skorom imali
znacajno visi stepen depresije (r=-0,657; p<0,001).
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4.5 Povezanost kvaliteta Zivota ispitanika sa prisustvom simptoma depresije

4.5.1 Povezanost kvaliteta Zivota - komponente fizickog zdravlja ispitanika sa prisustvom
simptoma depresije

Modelovanje strukturalnim jednacinama koriS¢eno je za ispitivanje
pretpostavljenih odnosa izmedu prediktorskih varijabli. Izracunati su standardizovani
koeficijenti (B) kako bi bilo moguce poredenje efekata ispitivanih prediktora. Najbolje
slaganje modela postignuto je za vrednost hi kvadrat testa x? = 12,658, df = 11, CMIN/DF
= 1,151, p = 0,316, TLI = 0,973, IFI = 0,987, CFI = 0,986 i RMSEA = 0,031. Konstruisani
model objasnio je 33% varijabiliteta varijable fizicko zdravlje, i 9% varijabiliteta varijable
depresija. Prema dobijenom modeluy, pol, Skolska sprema i reZim terapije bili su znacajni
direktni prediktori depresije. Zenski pol, niZa skolska sprema i ispitanici koji su kao
terapiju koristili insulin imali su viSi stepen depresije. Pol, Skolska sprema i reZim
terapije imali su znacajan indirekii efekat na fizicko zdravlje preko depresije kao
medijatora. Depresija i starost ispitanika predstavljali su direktme prediktore fizickog
zdravlja u dobijenom modelu (slika 9).

4.5.2 Povezanost kvaliteta Zivota - komponente mentalnog zdravlja ispitanika sa
prisustvom simptoma depresije

Modelovanje strukturalnim jednacinama koriS¢eno je za ispitivanje
pretpostavljenih odnosa izmedu prediktorskih varijabli. Izracunati su standardizovani
koeficijenti (B) kako bi bilo moguce poredenje efekata ispitivanih prediktora. Najbolje
slaganje modela postignuto je za vrednost hi kvadrat testa x2 = 13,059, df = 11, CMIN/DF
= 1,187, p = 0,289, TLI = 0,969, IFI = 0,985, CFI = 0,984 i RMSEA = 0,034. Konstruisani
model objasnio je 43% varijabiliteta varijable mentalno zdravlje, i 8% varijabiliteta
varijable depresija. Prema dobijenom modelu, pol i reZim terapije bili su znac¢ajni direktni
prediktori depresije. Zenski pol i ispitanici koji su kao terapiju koristili insulin imali su
visi stepen depresije. Pol i rezim terapije imali su znacajan indirektni efekat na mentalno
zdravlje preko depresije kao medijatora. Depresija je predstavljala direktan prediktor
mentalnog zdravlja u dobijenom modelu (slika 10).
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Slika 9. Povezanost kvaliteta Zivota - komponente fizickog zdravlja ispitanika sa
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Slika 10. Povezanost kvaliteta Zivota - komponente mentalnog zdravlja ispitanika sa
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5. DISKUSIJA

U nasSoj studijskoj populaciji obolelih od DM2, depresija je bila prisutna kod 43,9%
ispitanika Sto je viSe od globalnog proseka za obolele od DM2 i daleko viSe od prevalencije
u opstoj populaciji.Jedno od mogucih objasnjenje ovakvih rezultata leZi u ¢injenici da je
prisustvo depresije u nasoj studiji mereno pomocu upitnika za samoprocenu depresivnih
simptoma, a ne klinickim pregledom. IstraZivanja pokazuju da je u slucajevima kada se
depresija procenjuje na taj nacin, odnosno na osnovu samoprocene, prevalencija
depresije u populaciji obolelih od DM2 viSa. Meta-analizom Khaledi i sar. utvrdili su da
klinicku dijagnozu depresije ima 22% obolelih od DM2, dok je depresija na osnovu
samoprocene depresivnih simptoma prisutna kod 30% obolelih(111). Ovaj podatak moZe
ukazivati i na to da jedan deo obolelih od DM2 ima blaZe, subklinicke oblike depresije.

DM2 i depresija spadaju u najCeS¢e hroni¢ne nezarazne bolesti od kojih u svetu
boluje stotinu miliona ljudi. Obe bolesti ostvaruju nepovoljan efekat na fizicko i mentalno
zdravlje obolelih, a kada se kod neke osobe jave udruZeno dolazi do dodatnog pogorsanja
zdravstvenog stanja te osobe.DM2 i depresiju karakterisSu sloZzeni meduodnosi tih bolesti
¢ije razumevanje ima veliki klini¢ki znacaj. IstraZivanja koja se bave ispitivanjem
ucestalosti depresije uz analizu faktora koji doprinose pojavi depresije ili, sa druge strane,
deluju protektivno, kao i uticajem depresije na klinicki tok DM2 i QoL obolelih su od
izuzetne vaznosti za savremenu medicinsku praksu.

Na osnovu rezultata brojnih epidemioloskih studija moze se videti da se depresija
javlja znatno ceS¢e kod osoba koje boluju od DM2 u poredenju sa onima bez
dijabetesa.Rezultati meta-analize Ali i sar. ukazuju da oboleli od DM2 imaju znacajno vece
Sanse da boluju od depresije u odnosu na zdrave osobe (17,6% prema 9,8%,
p<0,0001)(174). Nedavna meta-analiza Khaledi i sar. pokazala je da u populaciji obolelih
od DM2 prevalencija depresije prosecno na svetskom nivou iznosi 28%, Sto je znacajno
viSe u odnosu na opstu populaciju (111).0sim toga, uocen je trend porasta prevalencija sa
20% koliko je iznosila 2007. godine, do 32% u 2018. godina koja je bila poslednja
godinapracena u pomenutoj meta-analizi(111). Dodatno, pokazano je da nema
znacajanog uticaja geografske regije na pojavu depresije kod osoba sa dijabetesom(111).
Slicno, Lopes i sar. su pokazali slicne prevalencije depresije kod obolelih od DM2 u
zemljama Evrope (18%, 95% CI:8-33), Amerike (21%, 95% CI:13-31) i Azije (24%, 95%
Cl:16-34)(175).

Rezultati nase studije su pokazali da medu obolelima od DM2 Zene su ¢eSce sa
depresivnom simptomatologijom (55% obolelih Zenskog pola naspram 31% muskaraca).
Ti rezultati odgovaraju podacima iz literature(110,111). Prema rezultatima
multicentri¢ne studije Melin i sar. spovedene na populaciji Svedana sa DM2 prevalencija
depresije kod Zena mladih od 60 godina sa DM2 je bila oko 2,6 puta ve¢a nego u opstoj
populaciji Zena u Svedskoj, dok je kod muskaraca sa DM2 prevalencija sli¢na kao i kod
zdravih(125).

Nasi rezultati ukazuju da je depresija bila ¢eS¢a medu obolelima od DM2 sa nizim
stepenom edukacije.Prema multivarijantnoj regresionoj analizi jedino je Skolska sprema
predstavlja znacCajna nezavisan prediktor pojave depresije u populaciji DM2.Ti rezultati u
skladu su sa nalazima drugih studija(176). U istrazivanju Quebekile i sar. na populaciji
obolelih od DM2 prevalencija depresije je bila viSa medu osobama Zenskog pola i sa nizim
obrazovanjem(177). Prema Bjelland i sar. viSi nivo edukacije deluje protektivno na
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nastanak depresivnosti i anksioznosti tokom Zivota(178). Razlozi povezanosti viSeg
stepena obrazovanja sa boljim mentalnim zdravljem su sloZeni i moguca objasnjenja leZe
u Cinjenici da vedi stepen obrazovanja pruza osobama vece mogucnosti za sticanje
informacija o zdravim stilovima Zivota, utice na lakSe uspostavljanje i mobilizaciju mreZa
drustvene podrske, ali podstice i razvoj kognitivnih vestina koje mogu povecati osecanje
samokontrole i drugih sposobnosti koje imaju prednosti po zdravlje(179).

U na$oj studiji uoCeno je da znacajna razlika u ucestalosti sprovodenja sportskih
aktivnosti izmedu grupa pacijenata sa i bez depresije, dok se puSenje, konzumiranje
alkohola i ¢aja, nisu razlikovali medu grupama. Pozitivna povezanost fizicke aktivnosti i
depresije kod obolelih od DM2 pokazana je i u nekim ranijim studijama(125). Takvi
rezultati nisu neocekivani s obzirom na brojne pozitivne efekte koje fizicka aktivnost ima
po mentalno zdravlje, ¢ak i u obimu koji je manji od javnozdravstvenih
preporuka(180).Takode, u nasSoj studiji znacajan nezavisan prediktor depresije, je fizicka
aktivnost. Uvodenje redovne fizicke aktivnosti kao navike moglo bi znacajno da smanji
rizik od nastanka depresije, Sto pokazuje i nedavna meta-analiza(180). Mehanizmi
kojima fizicka aktivnost deluje povoljno su mnogostruki i obuhvatuju seriju akutnih
neuroendokrinih i antiinflamatornih dogadaja, kao i dugotrajne adaptivne promene u
neuronalnoj arhitekturi mozga(181,182). Osim toga, psihosocijalni efekti nisu
zanemarljivi i uklju¢uju poboljSanje samopercepcije, intenziviranje socijalnih interakcija
i razvoj adekvatijih strategija za prevazilaZenje poteSkoc¢a(182). Sportske aktivnosti su
povezane i sa ve¢im izlaganjem zelenim povrSinama, manjim izlaganjem buci i zagadenju,
Sto takode moZe doprineti pozitivnom efektu po mentalno zdravlje(183,184).

Medu ispitivanim komorbiditetima prisumim kod oboleih od DM2, depresija je
bila ¢eS¢a ukoliko je osoba imala raniju operaciju i u slucaju hipertezije. Podaci iz
literature ukazuju na to da je hipertenzija povezana sa vecom ucestaloS¢u depresije
nevezano od DM2, te takvi rezultati nisu neocekivani(185). Prema meta-analizi Li i sar.
prevalencija depresije medu pacijentima sa hipertenzijom iznosi 26,8% (95% CI: 21,7-
32,2), Sto znaci da je depresija prisutna kod svake tre¢e osobe sa hipertenzijom(186).

Suprotno nalazima nekih drugih studija, u nasem istrazivanju nisu uocene razlike
u karakteristikama same bolesti DM2, kao ni u laboratorijskim parametrima regulacije
glikemije izmedu obolelih sa i bez depresije. Prose¢no trajanje bolesti u obe grupe
obolelih od DM2 u nasoj studiji nije se znacajno razlikovalo. Medutim, neke studije su
pokazale da je kraCe trajanje DM2 povezano sa c¢eS¢om pojavom depresije, Sto nasi
rezultati nisu potvrdili(187). Nacelno, pojedini autori smatraju da trajanje DM2 i depresije
pokazuje krivu u obliku slova J, Sto oznacava da su depresivni simptomi pristuni odmah
nakon postavljanja dijagnoze da bi zatim postepeno bili manje izraZeni, a potom sa
duzim trajanjem bolesti ponovo postali vidljivi(188). U studiji Almeida i sar. pokazano je
da je trajanje DM2 krace od 10 godina i duZe od 30 godina povezano sa ¢eS¢om pojavom
DM2, dok to nije slucaju kada bolest traje izmedu 10 i 30 godina (189). To jeste u
saglasnosti sa rezultatima nase studije gde je prosecno trajanje bolesti iznosilo 12 godina.

U nastanku depresije u DM2 odredenu ulogu mogu imati i komplikacije DM2.
Longitudinalna studija Deschénes i sar. pokazala je da broj komplikacija DM2 pozitivno
korelira sa rizikom za pojavu depresivnih simptoma, pri ¢emu su cerebrovaskularne
komplikacije ostvarile najveci uticaj; koronarna bolest, periferna vaskularna bolest i
neuropatija su takode bile povezane sa ve¢im rizikom od depresije, dok retinopatija i
dijabetesno stopalo nisu uticali(190). Jedno od ogranicenja naSe studije kojim se mogu
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objasniti rezultati o povezanosti komplikacija bolesti i DM2 jeste relativno mali procenat
ispitanika sa komplikacijama, kao i ¢injenica da komplikacije nisu analizirane odvojeno.

[ako ima studija u kojima je prisustvo depresije u DM2 povezano sa loSijom
kontrolom glikemija(191-193), postoje studije koje to nisu pokazale(187,194), Sto
odgovara naSim rezultatima. U studijama u kojima supromo naSim rezultatima, postoji
povezanost sa loSijom glikoregulacijom i ucestaloS¢u depresije, nadena je veza i sa

.....

povezanost(192).

Mada nisu pronadene razlike zalaboratorijske parametre koji direktno ukazuju na
regulaciju glikemije, nasi rezultati su ukazali da je depresija ¢eS¢e prisutna kod obolelih
od DM2 sa promenama u lipidnom profilu, odnosno hiperlipidemijom kojaje obuhvatila
veCe koncentracije triglicerida, ukupnog holesterola i LDL holesterola u krvi. U studiji
Wagner i sar. pokazano je da su, u saglasnosti sa nasim rezultatima, visi nivoi triglicerida,
ukupnog holesterola, LDL holesterola, kao LDL/HDL odnos povezani sa viSim skorovima
Hamiltonove skale depresivnosti(195). Slicne promene u lipidnom profilu nadene su kod
pacijenata kako sa unipolarnom, tako i bipolarnom depresijom(196). Medutim, u
suprotnosti sa tim su nalazi da je ukupni LDL holesterol niZi kod pacijenata sa akutnom
suicidalnos¢u(197). Slitno nasim rezultatima, u populaciji obolelih od DM2 uocena je
povezanost pojave depresivnih simptoma i tzv. "distresa usled dijabetesa" i visih
vrednosti triglicerida(198). Takode, pokazano je da niZi nivoi HDL holesterola
predstavljaju prediktore depresije i blagog kognitivnog osSte¢enja kod obolelih od
DM2(199). Lipidni profil se moZe dovesti u vezi sa navikama u ishrani, koje u nasem
istrazivanju nisu ispitivane, ali i sa stepenom fizicke aktivnosti, Sto je u skladu sa
rezultatima koje su takode dobijeni u nasoj studiji, prema kojima je nizi nivo fizicke
aktivnosti povezan sa depresijom kod DM2.

Sve hroni¢ne bolesti dele zajednicku osobinu da u vecoj ili manjoj meri narusavaju
QoL obolele osobe. Kao bolest koja je neizleciva i koja kod vecine obolelih traje decenijama
i razvojem komplikacija vremenom dovodi do progresivnog pogorSanja zdravstvenog
statusa, DM2 uti¢e na gotove sve aspekte Zivota. Medutim, svi oboleli nece ispoljavati i
doZivljavati bolest na isti nacin i kod razli¢itih osoba bolest ¢e imati razli¢itu tezinu i
izazvace efekte drugacijeg intenziteta na QoL tih osoba, U zavisnosti od brojnih
demografskih karakteristika (kao S$to su pol godine starosti, stepen obrazovanja,
profesija, bra¢ni i socioekonomski status i drugo), Zivotnih navika (npr. fizicka aktivnosti,
pusenje), kao i faktora povezanih sa samim DM2, kao $to su rezim terapije ili prisutvo
komplikacija, QoL obolelih moze se kretati u Sirokom rasponu. Prisustvo somatskih ili
psihijatrijskih komorbiditeta, kao Sto je depresija, dodatno ¢e imati efekte na QoL.

Rezultati nase studije ukazuju da su u populaciji obolelih do DM2 prisutne nize
prosecne vrednosti ukupnog SF-36 skora i vrednosti skorova obe kompozitne skale koje
ocenjuju fizicku i mentalnu komponente QolL, ¢ije su prosec¢ne vrednosti bile identi¢ne i
veoma slicne vrednosti ukupnog skora. Te vrednosti su manje u odnosu na one koje
postoje u zdravoj populaciji(200), ali su ve¢e u odnosu na neke druge hroni¢ne bolesti,
kao $to su, na primer, hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a ili ciroza jetre(201,202).Najnize
ocenjeni domen medu ispitanicima u nasoj studiji bio je mentalno zdravlje, dok su najvise
ocene pripale domenu socijalno funkcionisanje.

Prethodne studije ukazuju da individualni faktori obolelih osoba, ukljucujuci
sociodemografske cinioce i karakteristike licnosti, imaju ulogu u proceni QoL, kako u
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populaciji zdravih, tako i u populaciji obolelih od razli¢itih bolesti(203,204). Iz tog razloga,
u naSoj studiji je najpre ispitivan QoL osoba sa DM2 u odnosu na sociodemografske
karakteristike obolelih, ukljuCujuci pol, starost, mesto stanovanja, nivo obrazovanja,
bra¢ni status, karakterstike domacinstva i socioekonomski poloZaj. Dobijeni rezultati
govore da se manji QoL javlja medu Zenama i osobama sa niZim nivoima obrazovanja,
dok je kod starijih manji QoL koji se odnosi na fizicke domene Zivota. Obrnuto, u gradskoj
populacijiprisutni su niZi skorovi QoL povezani sa mentalnim zdravljem.

Pol predstavlja jedno od najznacajnijih obeleZja svakog pojedinca koje utice na sve
aspekte Zivota. U vecini studija u kojima je ispitivana razlika u QoL medu polovima
uoceno je da muskarci imaju bolji QoL u odnosu na Zene sa DM2 i ta razlika je prisutna u
gotovo svim krajevima sveta i medu razli¢itim kulturama(205-211). Sli¢no, u nasoj
studiji rezultati univarijante linearne analize ukazuju da je pol znacajan prediktor i
fizicke i mentalne komponente QoL.U literaturi se odredene razlike medu polovima mogu
naci u pogledu pojedinih domena QoL. Tako je, na primer, u studiju u kojoj je koris¢en
upitnik D-39 primecéeno da su kod Zena viSe naruSeni domeni QoL koji se odnose na
anksioznost i brigu, odnosno gubitak energije i mobilnosti(212), dok se muskarci
suocavaju sa ve¢im negativnim uticajem DM2 na seksualno funkcionisanje(213). Pitanje
koje se namece kada se ispituju razlike u samoproceni QoL muskaraca i Zena jeste da li te
razlike mogu biti posledica Cinjenice da muskarci u odredenim kulturama, ukljucujuci
nasu, nacelno pokazuju veéu tendenciju da se prikazu ja¢im i manje su spremni da
priznaju da imaju poteSkoce, dok Zene izrazavaju svoje probleme otvorenije(214).
Medutim, istraZivanje Undén i sar. (215) ukazuje da oba pola uzimaju u obzir slicne
faktore kada procenjuju sopstveno zdravlje i QoL povezan sa zdravljem, iako kod
muskaraca ve¢u ulogu ima nivo obrazovanja i stepen fizicke aktivnosti. Uzimajuci u obzir
da Zene obolele od DM2 imaju ve¢i relativni rizik od nastanka kardiovaskularnih
komplikacija DM2, €eS¢e su gojazne u trenutku postavljanja dijagnoze, i u odnosu na
muskarce u vetem broju slucajeva se javlja loSija regulacija glikemije i izostanak
postizanja Zeljenih vrednosti HbA1¢(10,216,217), moZe se smatrati da je niZi QoL kod njih
ocekivan Stoje i u saglasnosti sa nasim rezultatima.Dodatmo objasnjenje takvih rezutata
mogu pruziti i podaci iz literature koji govore da je podrska koju Zene dobijaju oddrugih
¢lanova porodice, posebno svojih bra¢nih parnera, manja u odnosu na podrsku koju
muskarci dobijaju od svojih partnerki (218).

Kada je re¢ o odnosu Zivotne dobi i QoL, nacelo se moze re¢i da podaci iz literature
ukazuju na postojanjeobrnutog odnosa izmedu godina starosti i QoL. Stariji ljudi
generalno imaju manji QoL(204), Sto je prisutno i u populaciji obolelih od DM2(219-
223). Rezultati naSeg istrazivanja pokazali su da starije osobe sa DM2 imaju niZe skorove
u domenima fizicke komponenete QoL, ali da razlike nema u skorovima mentalne
komponente QoL. Ti rezultati su u saglasnosti sa nekim prethodno objavljenim
studijama(224,225), mada ima rezultata koji ukazuju da se kod starih uz nize skorove
fizicke kompnente QoL javlju viSi skorovi mentalne komponente QoL (224). U studija
Trief i sar.(226)gde je poreden QoL pacijenata sa DM2 starijih od 65 godina i onih mladih
u uzrastu izmedu 30 i 65 godina na terapiji insulinom, koriS¢enjem SF-36 nisu
pronadene razlike u ukupnim skorovima fiziCke i mentalne komponentne upitika.
Ipakrezultati su pokazali da je u grupi starijih bilo viSe problema sa fiziCkim
funkcionisanjem i fiziCkom ulogom, ali su skorovi koji su se odnosili na socijalno
funkcionisanje bili bolji u odnosu na mlade. Dodatno, rezultati pomenute studije govore o
tome da se oboleli u starijem uzrastu bolje emotivno suocavaju sa boles¢u, kao i
ograniCenjima i izazovima po mentalno zdavlje koju DM2 nosi (226). Veze izmedu
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starenja i QoL u DM2 ispitivana je i u longitudinalnim studijama. Tako su Feng i Astell-
Burt (227)u studiji koja je obuhvatila 26.344 ispitanika pronasli pet puta vecu Sansu da
Ce ispitanici oznaciti QoL kao znacajno losiji nakon perioda pracenja od 3,4+0,9 godina u
odnosu na vreme pocetka studije. Sli¢no, druga longitudinalna studija pokazala je
znacajno pogorsanje QoL kod obolelih u petogodisSnjem periodu (228).

Od ostalih ispitivanih sociodemografskih faktora, rezultati naSeg istraZivanja
ukazuju da ispitanici sa niZim nivoom Skolske spreme imaju manji QoL, $to pokazuju i
neke ranije studije(229-232). To se moZe objasniti time da obolele osobe koje su vise
edukovane bolje razumeju prirodu same bolesti i njen uticaj na njihov zdravstveni status,
kao i vedim naporima koji iz toga proizilaze u traZenju i pronalaZenju adekvamije
zdravstvene nege. Slicno, podaci iz literature ukazuju da je pojava komplikacija i stopa
smrtnosti ve¢a kod obolelih od DM2 sa manjom S$kolskom spremom/(233). Medutim,
pojedine studije koje su se bavile ispitivanjem veze izmedu QoL i stepena edukacije
pruZaju drugacije rezultate. Tako studija na populaciji obolelih od DM2 iz Katara pokazuje
da su oboleli od DM2 sa zavrSenom srednom sSkolom ili fakultetom imali niZi QoL u
odnosu na one sa manjim nivoom Skolske spreme(223). Sa druge strane, prethodna
studija Spasi¢ i sar. na populaciji u naSoj zemlji nije pronasla razlike u QoL u odnosu na
stepen edukacije (234).

[ako je nivo edukacije jedan od najbitnijih faktora koji uticu na socioekonomski
status, nasa studija nije utvrdila postojanje razlike u QoL u odnosu na socijalni status, kao
u slucaju Skolske spreme, mada su kod osoba koje Zive u domadinstvima manje
kvadrature postojali nizi skorovi mentalne komponente QoL. Podaci iz literature govore u
prilog tome da socijalni i ekonomski poloZaj obolelih od DM2 znacajno koreliraju sa QoL
(221,222,235). To se moze objasniti ¢injenicom da niZi socioekonomski status udruzen
sa ve¢im rizikom od nastanka komplikacija bolesti, manjom dostupnoS¢u adekvatnoj
zdravstvenoj nezi i viSom stopom mortaliteta(236-238). Socioekonomski status utice na
informisanost o bolesti, socijalnu podrsku i dostupnost potrebnih lekova i drugih formi
terapije, poput higijensko-dijetetskih rezima(239). lako se siromastvo najceS¢e povezuje
sa loSijim QoL, mozZe se re¢i da se povezanost QoL i socijalno ekonomske pozicije
ispoljava kod svih osoba, a ne samo onih koji su na najniZim nivioma(240,241).
Nezaposlenost takode znacajno doprinosi manjem QoL (242).

Dodatna varijabla koja je ispitivana u okviru sociodemografskih karakterstika
pacijenata u nasoj studiji je mesto stanovanja, pri ¢emu rezultati ukazuju da je QoL koji se
odnosi na mentalne aspekte bio niZi u populaciji gradskog stanovnistva u odnosu na
ruralno, dok razlike nije bilo u fizickoj komponenti QoL. Sli¢ni podaci o boljem QoL kod
obolelih koji Zive u ruralnim sredinama mogu se nadi i u drugim studijama(243,244).
Medutim, postoje studije i sa suprotnim rezultatima, gde je visi QoL prisutan kod obolelih
koji Zive u gradovima i kojima je le¢enje dostupnije (245). To je u saglasnosti i sa nekim
istraZivanjima na opStoj populaciji starijih osoba kod kojih je pokazano da kod onih koji
Zive u ruralnim sredinama postoji loSije socijalno funkcionisanje i da je ve¢a mogucnost
osecanja izolacije u odnosu na stare koji Zive u gradovima (246).

[ako povezanost braCnog statusa i QoL obolelih od DM2 jeste tema kojaje
ispitivana u odredenom broju studija, pri ¢emu rezultati nekih od tih studija govore u
prilog tome da je brac¢ni status snazan prediktor QoL(208,244), u nasem istrazivanju nije
vrSena ta analiza. Razlog tome je Sto je vecina studijske populacije bila u braku, a ostatak
su Cinili neoZenjeni ili neudate osobe i udovci/udovice, pri ¢emu je njihov broj bio
neadekvatan za pouzdanu statstiCku analizu. Podaci iz literature ukazuju da osobe koje su
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u braku imaju bolji QoL, kao i da kvalitet samog braka utice na QoL u DM2, ali i druge
aspekte bolesti, kao $to je regulacija glikemije (247,248).

Druga grupa ispitivanih karateristika koje mogu imati uticaj na QoL u studijskoj
populaciji naSeg istraZivanja bile su razliite Zivotne navike. Rezultati su pokazali da je
QoL bio niZi kod osoba koje su manje fizicki aktivne, odnosno imaju manje sportskih
aktivnosti i rekreacije u svom Zivotu, dok puSenje, konzumiranje alkohola ili ¢aja nije
uticalo na QoL. Pozitivan efekat fizicke aktivnosti na QoL pokazan je u visSe
studija(224,231,249-251). U studiji Eckert (249) o povezanosti fizicke aktivnosti i QoL
dobijeno je da pacijetni koji troSe manje od 1000 kcal nedeljno fizickom aktivnoS¢u imaju
nizi kompozitni skorove mentalne skaleSF-36 i svih domena unutar nje, kao i domena
fizicko funkcionisanje u okviru fizicke skale i to nezavisno od indeksa telesne mase.
UtroSak kalorija je pokazao korelaciju za fizickim funkcionisanjem, vitalnoS¢u i
mentalnim zdravljem i ukupnim skorom mentalne skale (249). Nedavna meta-analiza
koju su sproveli Jing i sar. (252) takode je pokazala da fizicka aktivnost nema podjednake
uticaje na sve domene QoL i da je manje izlaganje fizickim aktivnostima povezano sa
nizim skorovima u domenima - fizicka uloga, opSte zdravlje, vitalnost, socijalno
funkcionisanje i emocionalna uloga, dakle da neSto viSe utiCe na one domene koji se
odnose na mentalnu komponentmu QoL (252). Poznato da je fizicka aktivnost pruZza
brojne pogodnosti u populaciji zdravih, ali i obolelih od hroni¢nih bolesti kod kojih su u
odsustvu rekreativnih aktivnosti ¢eS¢e negativne posledice tih stanja (npr. bol, smanjena
mobilnost i emoocionalni problemi), kao i pojava komplikacija (253).U slu¢aju DM2
fizicka aktivnost je povezana sa boljom regulacijom glikemije (254). Osim ishrane, fizicka
aktivnost je primarni faktor kojim se redukuje povecana telesna tezina, odrzava
adekvatni indeks telesne mase i smanjuje kardiometabolicke faktore rizike (255), te se
pozitivan efekat moZe objasniti na taj nacin. Medutim, u nasSoj studiji, nije nadena
korelacija imedu QoL obolelih i BMI. Sli¢no, u ranije pomenutoj studiji Eckart, povoljan
efekat fizicke aktivnosti je postojao nezavisno od BMI (249). Uz navedene podatke iz
litrature o vecem efektu na mentalne domene QoL, moZe se dakle rec¢i da efekat fizicke
aktivnosti, iako delom uzorkovan direknim povecanjem miSi¢ne snage, izdrzljivosti i
posturalne ravnoteze(253), u velikoj meri potice od centralnih efekata na nivou
CNS(256). Poznato je da fizicka aktivost povecava osecanje zadovoljsta i emocionalnog
blagostanja povecanjem nivoa odredenih neurotransmitera i endorfina u mozgu, ali i
menjanjem ekspresije pojedinih gena i epigenetskim modifikacijama(256,257).

Osim sportskih aktivnosti i rekreacije, druge ispitivane Zivotne navike nisu bile
znacajno povezane sa QoL. Medutim, pojedine studije su pokazale drugacije rezultate,
Tako je premaWonde i sar. (251)upotreba alkohola povezana sa loSijim QoL. Takode,
prema Wan i sar. (224) pusaci imaju losiji QoL. U studiji Li i sar. (258) ispitivana je
povezanost QoL i udruzenog efekta zdravih Zivotnih navika, odnosno nepusacki status,
fizicka aktivnost i pet ili viSe obroka koji sadrZe voce i povrce svakog dana i pokazano je
da je kod obolelih od DM2 koji poseduju sve tri navike zajedno dvostruko manja Sansa da
QoL bude narusen (258).

Medu ispitivanim komorbiditetima u studijskoj populaciji u nasem istrazivanju,
osobe sa hipertenzijom i malignitetima imali su nizi QoL iz domena mentalne
komponente SF-36. Hipertenzija kao jedan od vaznih faktora rizika za kardiovaskularne
bolesti udruZena je sa oSte¢enim QoL i u opsStoj populaciji odraslih osoba (259). Pojedine
studije pokazule su sli¢ne rezultate kada je u pitanju komorbiditet DM2 sa hipertenzijom
(224). Slicno, rezultati meta-analize su pokazali da je hipertenzija povezana sa QolL,
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odnosno domenom fizicko funkcionisanje, koji je loSije ocenjen kod obolelih od DM2 sa
hipertenzijom(252).

Podaci iz literature ukazuju da QoL obolelih od DM2 znacajno uticu i razliite
karakteristike same bolesti, poput pojave komplikacija, terapijski reZim, trajanje bolesti i
slicno. Rezultati naSe studije su pokazali da postoje razlike u proceni QoL medu obolelim
koji su na terapiji insulinom u odnosu na one koji uzimaju lekove oralno u smislu nizih
skorova obe komponenete SF-36 upitnika. Slicno rezultati linearnih regresionih analiza
pokazali su da je reZim terapije nezavisni prediktor kako fizicke, tako i mentalne
komponente QoL u studijskoj populaciji. Ostale ispitivane karaktersitike bolesti, odnosno
trajanje bolesti i prisustvo komplikacija, nisu pokazale uticaj na QoL ispitanika u nasem
istrazivanju.

Znacajno veci negativni efekat po QoL obolelih od DM2 prisutan je ukoliko osobe
koriste insulin, zakljucak je vecine studija u kojima je ispitivan odnos reZima terapije i
QoL(224,231,245,260-262). Kao Sto je pokazala i nasa studija, zavisnost pacijenata od
insulina znacajno narusava QoL nezavisno od drugih karakteristika bolesti. Prema studiji
Redekop i sar.(205)pacijenti koji koriste insulin, kao i oni sa viSim nivoima HbA1c imaju
nizi QoL i manje su zadovoljni terapijom u odnosu na druge pacijente. Mikailitikstiené i
sar. (263)pokazali su da je terapija insulinom direktno povezana sa narusenim QoL u
domenu mentalno zdravlje i da ima negativni uticaj na domen fizicki bol Studija na
velikom broju ispitanika u Kanadi pokazala je da je duZe trajanje bolesti i upotreba
insulina povezana sa niZim QoL(264). Slitno, takav obrnutno srazmeran odnos izmedu
godina trajanja bolesti i upotrebe insulina sa QoL opisan je i u drugim
istraZivanjima(265). Prema Rubin i Peyrot(160) moZe se smatrati da sa progresijom
tretmana od pocetnog higijensko-dijetetskog reZima, preko oralnih lekova do upotrebe
insulina dolazi do pada u QoL. Sa druge strane, u etvorogodisnjoj longitudinalnoj studiji u
kojima su praceni oboleli od DM2, iako je uocCen nizi QoL kod obolelih na terapiji
insulinom na pocetku studija, QoL se nije menjao za vreme trajanja studija(266). Treba
istadi da se u literaturi mogu nadci i podaci koji govore o tome da nema razlika u QoL u
odnosu na reZim terapije(267), Sto nije u saglasnosti sa naSim rezultatima, kao i
rezultatima vecine drugih autora. Prema Chung i sar. upotreba insulina je nezavisni
prediktor niZeg QoL samo u populaciji mladih obolelih, dok kod starijih od 65 godina to
nije slucaj (261).

NasSe istazivanje nije pokazalo razliku u Qol u odnosu na prisustvo komplikacija
bolesti, premda nemali broj studija navodi rezultate suprotme tome(268). Komplikacije
mogu uticati na obolele na viSe nacina, kao Sto su povecanje fizicke nelagodnosti i bola,
ogranicenje mobilnosti i smanjenje nivoa aktivnosti. Neretko, komplikacije zahtevaju
uvodenje novih lekova, povecavaju troSkove leCenje i mogu se smatrati dodatmim
materijalnim ali i psiholoskim opterecenjem po obolele. Zato bi njihov uticaj na QoL bio
ocekivan. Medutim, suprotmo ocekivanjima, takav rezultathase studije je izostao Sto se
delimi¢no moZe objasniti i relativno malom zastupljeno$¢u obolelih sa komplikacijama u
studijskoj populaciji. 1z tog razloga, nije vrsena ni analiza pojedina¢nih komplikacija, ve¢
samo zajednicka analiza razlike QoL u odnosu na prisustvo neke od komplikacija
bolesti.Meta-analiza Jing i sar. pokazala je da poredenjem medu obolelima od DM2, oni sa
komplikacijama imaju nize skorove u domenima fizicko funkcionisanje, fizicka uloga,
telesni bol, opSte zdravlje i socijalno funkcionisanje (252). U naSem istraZivanju,
poredenja nisu radena na nivou pojedinacnih domena, ve¢ samo skorova kompozitnih
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rezultata. U odnosu na tip komplikacija, Solli i sar. su ustanovili najveci negativni uticaj
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makrovaskularnih komplikacija i neuropatije na QoL (269). Prema Donald i sar. postoji
znacajna direktna povezanost izmedu broja komplikacija i QoL merenom specificnim
upitnikom za obolele od DM2 (270). Sa druge strane, slicno nasSim rezultatima, odredene
studije nisu utvrdile znacajnu povezanost QoL sa ispitivanim komplikacijama bolesti.
Tako su Chung i sar. pokazali da nema povezanosti QoL i mikrovaskularnih
komplikacija(261), dok su Daher i sar. ustanovili sli¢no u sluc¢aju bubreZznih komplikacija
i dijabetesnog stopala(262).

Povezanost duZine trajanja DM2 i QoL je ispitivana u viSe studija, ali se na osnovu
rezultata ne moZe izvudi jednoznacni zakljucak. U naSem istraZivanju, nije bilo znacajne
razlike u QoL obolelih u odnosu na duZinu trajanja bolesti, $to je slicno rezultatima i
drugih autora(205,271,272). Medutim, pojedine studije su pokazale da je duZe trajanje
bolesti, posebno vise od deset godina, povezano sa loSijim QoL obolelih od DM2
(231,262,263,273). Prema Carter i sar. trajanje bolesti viSe od 10 godina, kao i izmedu 5 i
10 godina, uticu znacajno negativno na QoL (274).Rezultati Jing i sar. pokazali su da duZze
trajanje DM2 dovodi do veceg naruSavanja QoL u domenu fizickog zdravlja SF-36 upitnika
(252). Pojedini autori pokazali su da raniji nastanak bolesti ostvaruje vece negativne
efekte po li¢ni razvoj, nezavisnost, samo percepciju i socijalnu integraciju(275).

Jedna od bitnih karaktersitika DM2, koja moZe znacajno uticati na QoL je
regulacija glikemije. Prethodne studije pokazale su da je nivo HbA 1. znacajan prediktor
QoL obolelih od DM2(221,235,273,276). Neke od tih studija nasle su vezu neadekvate
kontrole glikemije sa fizickim kompozitnim skorom(276), dok su Bourdel-Marchasson i
sar. pokazali da je HbAic u intervalu 8,1-10% povezan sa niZim skorovima mentalne
kompozitne skale SF-12 upitnika (221). U naSem istraZivanju prosecna glikemija iznosila
je 12 mmol/L, a koncentracija HbA1c 9,1%. Medutim, rezultati nisu pokazali povezanost
izmedu regulacije glikemija i QoL u naSoj studijskoj populaciji. Prema Rubin i Peyrot
dugorocna adekvatna regulacija glikemija, ukoliko nije pra¢ena epizodama hipoglikemije,
dovodi do boljeg QoL, ali je to prevashodno izraZeno kada se koriste upitnici specificno
namenjeni obolelima od DM2 (160). To moZe biti jedno od objasnjenja nasih rezultata,
koji ukazuju da regulacije glikemije nema uticaja na QoL, s obzirom na to da je u studiji
koris¢en opsti upitnik SF-36. Medutim, regulacija glikemije moZe i indirektno da
ostvaruje efekte na QoL posredstvom komplikacija do kojih dovodi, a kako je ve¢ ranije
navedeno, u nasoj studijskoj populaciji nisu pronadene razlike u QoL ni u odnosu na
prisustvo komplikacija, delom i zato Sto je mali procenat obolelih bio sa komplikacijama
bolesti.

Depresija kao komoriditet kod obolelih od DM2 ostvaruje znacajan negativan
efekat na viSe aspekata bolesti, poput regulacije glikemije, pojave komplikacija i QoL
obolelih(145,277). Nasi rezultati govore u prilog tome da je depresija povezana sa
smanjenim QoL i to kako fizickom komponentom, tako i mentalnom komponentom
zdravlja.KoriS¢enjem posebno modelovanih strukturnih jednacina za ispitivanje odnosa
izmedu pretpostavljenih prediktora QoL, rezultati ove studije pokazali su da je depresija
direktan prediktor fizicke i mentalne komponente narusenog QoL, dok u slucaju pola,
Skolske spreme i rezima terapije depresija deluje kao medijator efekta koje ove
karakteristike obolelih imaju na QoL. Jedini faktor koji je bio prediktor loSijeg QoL u
domenu fiziCcke komponente zdravlja nezaisno od depresije bila je starost ispitanika. To
govori o tome da, osim tog izuzetka koji se tice godina starosti ispitanika, ostali faktori
koji umanjuju QoL svoje dejstvo ostvaruje prevashodno uticuci na razvoj depresije kod
obolelih koja potom naruSava QoL.
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U saglasnosti sa naSim rezultatima, Bayani i sar.su utvrdili da oboleli od DM2 imaju
losiji QoL u odnosu na one bez depresivne simptomatologije. Rezultati te studije su
pokazali da u svim domenima SF-36 postoje niZzi skorovi kod obolelih sa
depresijom(278). Sli¢cno, Derakhshanpour i sar. su koriS¢enjem Bekove skale i upitnika za
merenje QoL preporucenog od strane SZ0 (WHOQOL-BREF) utvrdili da su niZi skorovi
prisutni u populaciji obolelih sa DM2(279).0sim toga,pokazano je da su simptomi
depresije povezani sa loSijom ishranom i smanjenom komplijansom, funkcionalnim
oStecenjem i viSim troSkovima zdravstvene zaStite kod pacijenata sa DM2 u primarnoj
zdravstvenoj zastiti(280). Gonzales i sar. su utvrdili da €ak i nizak stepen depresivne
simptomatologije povezan sa adherencom, odnosno smanjenim angaZovanjem
pacijenata u lecenju svoje bolesti(281).
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6. ZAKLJUCCI

U skladu sa postavljenim ciljevima ove studije, na osnovu dobijenih rezultata moZze

se zakljuci:

1.

Skoro svaka druga osoba (43,9%) sa dijagnozom DM2 je imala depresivnu
simptomatologiju.

Dijabeticari sa depresijom, u odnosu na dijabeticare bez depresije, su znacajno
ces¢e bili Zene (p=0,002), sa nepotpunom osnovnom ili osnovnom Skolom
(p=0,027), malom kvadraturom stambenog prostora (p=0,019), redim
sprovodenjem fizicke aktivnosti (p=0,023), hipertenzijom (p=0,013), viSim
prosecnim vrednostima holesterola (p=0,035), triglicerida (p=0,026) i LDL
holesterola (p=0,044), a znacajno rede sa prethodnim operacijama (p=0,046).

Znacajan, nezavisan prediktor depresije kod osoba sa DM2, prema rezultatima
MLRA je bila niZa skolska sprema (p=0,019).

Prema rezultatima ULRA znacajni prediktori loSijeg fizickog kompozitornog skora
kvalitet aZivota dijabeti¢ara suZenski pol (p<0,001), starijiuzrast (p=0,037), niza
Skolska sprema (p=0,027), nesprovodenje sportske aktivnosti (p=0,041) i
rekreativne aktivnosti (p=0,034) i terapija insulinom (p=0,006), a od svih njih
znacajan nezavisan prediktor losijeg fizickog kompozitnog skora kvaliteta Zivota,
prema modelu MLRA, je bilo nesprovodenje rekreativne aktivnosti (p=0,050).

Znacajni prediktori, prema rezultatima ULRA, loSije mentalne komponente
kvaliteta Zivota dijabeticara su Zenski pol (p<0,001), prisustvo hipertenzije
(p=0,022), prisustvo maligniteta (p=0,028), nesprovodenje sportske aktivnosti
(p=0,047) i terapija insulinom (p=0,008), a od svih njih, prema modelu MLRA,
znacajni nezavisni prediktori loSijeg mentalnog kompozitnog skora kvaliteta
Zivota su zZenski pol (p=0,036), prisustvo hipertenzije (p=0,045) i terapijai
nsulinom (p=0,033).

Utvrdeno je postojanje znacajne negativne Korelacije izmedu skora depresije i
fizickog kompozitnog skora kvaliteta Zivota (r=-0,558; p<0,001), kao i skora
depresije i mentalnog kompozitnog skora kvaliteta Zivota (r=-0,657; p<0,001).
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