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ΣΚΟΠΟΣ  
Η διεξαγωγή συστηµατικής ανασκόπησης και µετα-ανάλυσης µελετών παρατήρησης,
δοκιµασιών ελέγχου και µη δηµοσιευµένων δεδοµένων για τη διερεύνηση του συσχε-
τισµού µεταξύ κατάθλιψης και αντίστασης στην ινσουλίνη (Insulin Resistance - IR),
καθώς η κατάθλιψη έχει βρεθεί ότι σχετίζεται µε την έναρξη διαβήτη τύπου 2.

ΣΧΕ∆ΙΑΣΜΟΣ ΕΡΕΥΝΑΣ ΚΑΙ ΜΕΘΟ∆ΟΛΟΓΙΑ  
Πραγµατοποιήθηκε ηλεκτρονική αναζήτηση στις βάσεις δεδοµένων Medline, EMBASE
και PsycINFO για µελέτες που δηµοσιεύτηκαν µέχρι το Σεπτέµβριο του 2011. ∆ύο ανε-
ξάρτητοι αναθεωρητές αξιολόγησαν την επιλεξιµότητα της κάθε αναφοράς βάσει προ-
καθορισµένων κριτηρίων συµµετοχής (σχεδιασµός µελέτης και µέτρηση κατάθλιψης
και αντίστασης στην ινσουλίνη, εξαιρώντας τα παλιά περιστατικά διαβήτη). Τα ατοµικά
µεγέθη αποτελέσµατος ήταν τυποποιηµένα και διεξήχθη µετα-ανάλυση για τον υπολο-
γισµό του συνολικού µεγέθους αποτελέσµατος χρησιµοποιώντας τυχαία αποτελέσµα-
τα. ∆ιεξήχθησαν αναλύσεις και µετα-παλινδρόµηση σε υπο-οµάδες για τη διερεύνηση
των οποίων πηγών ετερογένειας µεταξύ των µελετών.

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ  
Από τις 967 περιλήψεις που ανασκοπήθηκαν, 21 µελέτες πληρούσαν τα κριτήρια συµ-
µετοχής, από τις οποίες οι 18 είχαν τα κατάλληλα δεδοµένα για τη µετα-ανάλυση (n =
25.847). Το συνολικό µέγεθος αποτελέσµατος (95% CI) ήταν 0,19 (0,11-0,27) µε σηµα-
ντική ετερογένεια (Ι2 = 82,2%) χρησιµοποιώντας το µοντέλο τυχαίων αποτελεσµάτων.
Η ετερογένεια µεταξύ των µελετών δεν ερµηνεύτηκε από την ηλικία ή το φύλο, αλλά
µπορεί να εξηγηθεί, εν µέρει, από τις µεθόδους αξιολόγησης της κατάθλιψης και της
αντίστασης στην ινσουλίνη.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ  
Παρατηρήθηκε ένας µικρός, αλλά σηµαντικός συγχρονικός συσχετισµός µεταξύ κατά-
θλιψης και αντίστασης στην ινσουλίνη, παρά την ετερογένεια µεταξύ των µελετών. Οι
µηχανισµοί παθοφυσιολογίας και η κατεύθυνση αυτού του συσχετισµού χρήζουν περαι-
τέρω διερεύνησης χρησιµοποιώντας µια τελολογικά σχεδιασµένη προοπτική µελέτη ή
µια µελέτη παρέµβασης σε δείγµατα µε υψηλό κίνδυνο για διαβήτη.
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

H κατάθλιψη είναι τουλάχιστον δύο φορές πιο συχνή
στα άτοµα µε διαβήτη συγκριτικά µε το γενικό
πληθυσµό (1) και σχετίζεται µε ανεπιθύµητες

ενέργειες στα αποτελέσµατα του διαβήτη, συµπεριλαµ-
βανοµένων του ελλιπούς γλυκαιµικού ελέγχου (2), των
επιπλοκών (3) και των υψηλότερων ποσοστών θνησιµό-
τητας (4,5). Η κατάθλιψη φαίνεται να είναι παρούσα ακό-
µα και στο στάδιο του προδιαβήτη στο συνεχές του δια-
βήτη τύπου 2 (type 2 diabetes mellitus- Τ2DM) µε το
σύνολο των δεδοµένων να υποδεικνύει ότι η κατάθλιψη
στο µη διαβητικό πληθυσµό σχετίζεται ανεξάρτητα µε
έναν κατά 37-60% αυξηµένο προοπτικό κίνδυνο ανά-
πτυξης Τ2DM (6).

Η αντίσταση στην ινσουλίνη (IR) είναι ένα στάδιο του
προδιαβήτη. Έχουν λάβει χώρα διάφορες µελέτες που
εξετάζουν το συσχετισµό µεταξύ κατάθλιψης και αντί-
στασης στην ινσουλίνη. Αυτές οι µελέτες έχουν φέρει
αµφιλεγόµενα αποτελέσµατα. Στόχος της παρούσας ανα-
σκόπησης είναι να διεξαχθεί µια συστηµατική σύνθεση
και µετα-ανάλυση των στοιχείων που αποδεικνύουν το
συσχετισµό µεταξύ κατάθλιψης και αντίστασης στην
ινσουλίνη. Ένας θετικός συσχετισµός θα αύξανε την πιθα-
νότητα ενός βιολογικού συνδέσµου µεταξύ κατάθλιψης
και διαβήτη και θα πρότεινε έναν εν δυνάµει τροποποι-
ήσιµο στόχο για την πρόληψη του διαβήτη τύπου 2.

ΣΧΕ∆ΙΑΣΜΟΣ ΕΡΕΥΝΑΣ ΚΑΙ ΜΕΘΟ∆ΟΛΟΓΙΑ
Η συστηµατική ανασκόπηση και µετα-ανάλυση διεξή-
χθη σύµφωνα µε τις οδηγίες για Συστηµατικές Ανασκο-
πήσεις και Μετα-Αναλύσεις PRISMA (7).

Πηγές δεδοµένων και επιλογή µελετών
Πραγµατοποιήθηκε αναζήτηση στις ακόλουθες ηλε-
κτρονικές βάσεις δεδοµένων – MEDLINE (1948 έως
Σεπτέµβριος 2011), EMBASE (1947 έως Σεπτέµβριος
2011) και PsycINFO (1806 έως Σεπτέµβριος 2011) – για
την αναγνώριση σχετικών µελετών. Τα στοιχεία αναζή-
τησης βασίστηκαν στην καθιερωµένη ορολογία χρησι-
µοποιώντας ορισµούς από τη βάση Cochrane όπου ήταν
δυνατό και ήταν οι εξής: “διαβήτης”, “κατάθλιψη”, “αντί-
σταση στην ινσουλίνη” και “ευαισθησία στην ινσουλί-
νη”. Ανασκοπήθηκαν οι τίτλοι και/ή οι περιλήψεις για
τον αποκλεισµό των εµφανώς άσχετων µελετών. Λήφθη-
καν κατόπιν τα πλήρη κείµενα των εναποµεινάντων µελε-
τών και διαβάστηκαν πλήρως από δύο ανεξάρτητους
µελετητές (C.K. και N.S.) για να καθοριστεί αν οι έρευ-
νες πληρούσαν τα κριτήρια συµµετοχής. Οι διαφωνίες
επιλύθηκαν από τρίτο µελετητή (Κ.Ι.), ο οποίος ανεξάρ-
τητα εξέτασε τις µελέτες. Ελέγχθηκαν επίσης οι λίστες
της βιβλιογραφίας των µελετών που εξέταζαν το εν λόγω
ζήτηµα για επιπλέον δηµοσιεύσεις, ενώ έγινε επικοι-
νωνία µε τους αντίστοιχους συγγραφείς για επιπλέον
πληροφορίες αναφορικά µε τις δηµοσιευµένες και µη
µελέτες.

Κριτήρια συµµετοχής στην ανασκόπηση
Οι περιλήψεις θεωρήθηκαν επιλέξιµες για την πλήρη
εξαγωγή δεδοµένων, αν η µελέτη πληρούσε όλα τα ακό-
λουθα κριτήρια: α) αναφερόταν συσχετισµός µεταξύ
κατάθλιψης και αντίστασης στην ινσουλίνη (συµπερι-
λαµβανοµένου του αντίστροφου, της χαµηλής ευαισθη-
σίας στην ινσουλίνη), β) το δείγµα αποτελούνταν ενήλι-
κους (≥ 18 ετών) και γ) ο σχεδιασµός αφορούσε συγχρονική,
παρατήρησης ή τυχαιοποιηµένη ελεγχόµενη µελέτη.
Τέλος, δεν συµπεριλήφθηκαν οι µελέτες που απέκλει-
αν ασθενείς µε κατάθλιψη στην αναφορά ή αποτελού-
νταν µόνο από ασθενείς µε διαβήτη (ή όπου δεν ήταν
δυνατό να διακριθούν οι διαβητικοί από τους µη διαβη-
τικούς συµµετέχοντες).

Εξαγωγή δεδοµένων
Χρησιµοποιώντας ένα τυποποιηµένο δελτίο εξαγωγής
δεδοµένων, από τις µελέτες εξήχθησαν και καταγράφη-
καν οι  ακόλουθες πληροφορίες (εφόσον ήταν διαθέσι-
µες): συγγραφείς, έτος δηµοσίευσης, χώρα προέλευσης,
σχεδιασµός µελέτης, συνολικό µέγεθος δείγµατος µη
διαβητικών συµµετεχόντων, ηλικία, φύλο, µέθοδοι αξιο-
λόγησης αντίστασης στην ινσουλίνη, µέθοδοι αξιολόγη-
σης κατάθλιψης και είδος συγχυτικών παραγόντων. Πραγ-
µατοποιήθηκε επικοινωνία µε τους συγγραφείς ώστε να
επιβεβαιωθεί αν τα παλιά περιστατικά διαβήτη αποκλεί-
ονταν στην αναφορά. Έγινε, επίσης, προσπάθεια να βρε-
θούν τα ελλιπή ή χαµένα δεδοµένα στις δηµοσιευµένες
έρευνες µέσω e-mail σε τουλάχιστον δύο περιπτώσεις.
Εάν παρουσιάζονταν πολλαπλές εκτιµήσεις κινδύνου σε
ένα έγγραφο, επιλεγόταν η µη προσαρµοσµένη εκτίµη-
ση για τη βασική µετα-ανάλυση, καθώς ορισµένες µελέ-
τες είχαν προσαρµογή για κύριους συγχυτικούς παρά-
γοντες, όπως οικογενειακό ιστορικό και παχυσαρκία,
ενώ άλλες όχι, καθιστώντας αµφιλεγόµενη την άµεση
σύγκριση εκτιµήσεων. Η αναφορά µη προσαρµοσµένων
εκτιµήσεων επίσης µειώνει τα σφάλµατα επιλεκτικής
αναφοράς προσαρµοσµένων εκτιµήσεων σε κύριες µελέ-
τες και τη δυνατότητα υπερ-προσαρµογής µε πολλαπλούς
συγχυτικούς παράγοντες, το οποίο µπορεί να αποτελεί
αιτιολογική συνάφεια για τα αποτελέσµατα της κατάθλι-
ψης στην αντίσταση στην ινσουλίνη, όπως η παχυσαρκία
(8). Οι µελέτες που ήταν γραµµένες σε γλώσσα άλλη της
αγγλικής µεταφράστηκαν από επαγγελµατίες της ψυχι-
κής υγείας που µιλούσαν άπταιστα τη γλώσσα αυτή.

Αξιολόγηση ποιότητας
∆εν υφίσταται οµόφωνη συναίνεση για το ποια είναι η
καλύτερη τυποποιηµένη µέθοδος αξιολόγησης της ποι-
ότητας των µελετών παρακολούθησης και χρησιµοποι-
ήθηκαν οι οδηγίες PRISMA για τυχαιοποιηµένες ελεγ-
χόµενες µελέτες (7) και MOOSE για µετα-αναλύσεις
µελετών παρατήρησης στην επιδηµιολογία (9) για να
εξεταστεί η ποιότητα των µελετών. Αυτό περιλαµβάνει
την επάρκεια του σχεδιασµού της µελέτης (προοπτική
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συγχρονική, παρατήρησης και τυχαιοποιηµένη ελεγχό-
µενη µελέτη µε επαρκή οµάδα ελέγχου), τη στρατολό-
γηση του δείγµατος, την επικύρωση της κατάθλιψης και
της αντίστασης στην ινσουλίνη, όπως επίσης τον έλεγ-
χο για συγχυτικούς παράγοντες, όπως η ηλικία, το φύλο,
η κοινωνικοοικονοµική κατάσταση και ο δείκτης µάζας
σώµατος (∆ΜΣ). Η ποιότητα των µελετών δεν συνοψί-
στηκε µε κάποια βαθµολογία, καθώς η προσέγγιση αυτή
έχει κριθεί ότι δίνει ίδια αξία σε διαφορετικές πλευρές
της µεθοδολογίας (10), αλλά έγινε επίσηµη αξιολόγη-
ση του κινδύνου σφαλµάτων και της ισχύς των αποδει-
κτικών στοιχείων σύµφωνα µε τις οδηγίες της Υπηρε-
σίας Ερευνών και Ποιότητας στην Υγεία (AHRQ) (11).
Μια µελέτη θεωρούνταν υψηλής ποιότητας όταν ο σχε-
διασµός της ήταν προοπτικός, χρησιµοποιούνταν η µέθο-
δος της διαδοχικής ή τυχαίας δειγµατοληψίας, η επι-
βεβαίωση της κατάθλιψης γινόταν µέσω δοµηµένης
διαγνωστικής συνέντευξης βάσει ICD (12) ή DSM (13)
και λαµβάνονταν υπόψη οι συγχυτικοί παράγοντες δια-
βήτη και κατάθλιψης (ηλικία, φύλο, εθνικότητα, ∆ΜΣ/περι-
φέρεια µέσης, κοινωνικοοικονοµική κατάσταση, σωµα-
τική δραστηριότητα).

Σύνθεση και ανάλυση δεδοµένων
Οι µετα-αναλύσεις πραγµατοποιήθηκαν µε το λογισµι-
κό Stata 10.1 και 11.1 (14,15) µε οδηγίες χρήστη για
µετα-αναλύσεις: metan, metainf, metabias, metarim
και metareg (16). Χρησιµοποιήθηκε η προσέγγιση Cohen
d για τον υπολογισµό του κύριου µεγέθους αποτελέσµα-
τος, καθώς επιτρέπει στα δεδοµένα από διαφορετικές
πλατφόρµες να συνδυάζονται χωρίς τη χρήση κανονι-
κοποίησης και µπορούν να µετατραπούν από διαφορε-
τικά µεγέθη αποτελέσµατος. Υπολογίστηκε από την πλει-
ονότητα των συνόλων δεδοµένων µε τη µέση διαφορά
στην αντίσταση στην ινσουλίνη µεταξύ των οµάδων µε
και χωρίς κατάθλιψη προς το συνολικό SD. Το SE της
τυποποιηµένης εκτίµησης αποτελέσµατος κάθε µελέ-
της υπολογίστηκε από το εκτιµώµενο αποτέλεσµα και
το µέγεθος της οµάδας της µελέτης σύµφωνα µε τον
τύπο των Cooper and Hedges (17). Αν αντ’ αυτού ανα-
φερόταν ο συντελεστή συσχέτισης Pearson (rp), µετα-
τρεπόταν σε Cohen d µε τον τύπο µετατροπής του Cohen
(1988): d = Ο 4r2/ (1-r2). Η διακύµανση υπολογίστηκε
µε τον τύπο Vd = 4Vr /(1-r2)3 όπου Vr είναι η διακύµαν-
ση του rp. Η ίδια µετατροπή εφαρµόστηκε στους συντε-
λεστές συσχέτισης Spearman (rs) εφόσον το rp είναι
ίσο µε το rs χρησιµοποιώντας δεδοµένα βαθµού ή είναι
ελαφρώς µικρότερα αν τα δεδοµένα κατανέµονται διω-
νυµικά (18). Σε µια µελέτη (19), χρησιµοποιήθηκε η στα-
τιστική z της δοκιµασίας U κατά Mann-Whitney για τη
µετατροπή z σε r χρησιµοποιώντας την µετατροπή Fischer
r = z/ Οn (20) και ύστερα µετατρέποντας το r σε Cohen
d χρησιµοποιώντας τον πιο πάνω τύπο. Τα αποτελέσµα-
τα που αναφέρονταν σε λόγους πιθανοτήτων µετατρά-
πηκαν σε Cohen d χρησιµοποιώντας τη µέθοδο που

συστήνουν οι Borenstein et al. (21), d = 1n(OR) X Ο3/π.
Η σχετική διακύµανση του d µπορεί τότε να είναι V(d) =
V1n(OR) X Ο3/π2 και SEΟV(d).

Τα µεγέθη αποτελέσµατος και τα SE των µελετών
συγκεντρώθηκαν χρησιµοποιώντας µοντέλα τυχαίων
αποτελεσµάτων. Επιλέχθηκαν τα µοντέλα τυχαίων απο-
τελεσµάτων µετα-ανάλυσης καθώς αναµένεται ετερο-
γένεια δεδοµένων των διαφορών στους πληθυσµούς των
µελετών και στις διαδικασίες. Η υπόθεση της οµοιογέ-
νειας των πραγµατικών µεγεθών των αποτελεσµάτων
αξιολογήθηκε µε δοκιµασία Cochrane Q (22) και ο βαθ-
µός ασυνέπειας στις µελέτες υπολογίστηκε µε το δεί-
κτη Ι2 (23). Το Ι2 περιγράφει το ποσοστό της συνολικής
διακύµανσης στις µελέτες που οφείλεται στην ετερο-
γένεια και όχι στο σφάλµα δείγµατος και ποικίλει από
0% (καµία ασυνέπεια) έως 100% (υψηλή ασυνέπεια) µε
τις τιµές του 25, 50 και 75% να υποδεικνύουν τη χαµη-
λή, τη µέτρια και την υψηλή ετερογένεια (23). ∆ιεξήχθη
ύστερα a priori ανάλυση µετα-παλινδρόµησης για να
αξιολογηθεί αν τα συµπεράσµατα ήταν ευαίσθητα στο
περιορισµό µελετών σε υπο-οµάδες που µπορεί να τρο-
ποποιούσαν το µέγεθος αποτελέσµατος: α) µέση ηλι-
κία, β) φύλο, γ) µέθοδος αξιολόγησης κατάθλιψης, δ)
µέθοδος αξιολόγησης αντίστασης στην ινσουλίνη. Χρη-
σιµοποιήθηκαν µοντέλα τυχαίου αποτελέσµατος για να
επιτραπεί η υπολειπόµενη ετερογένεια µεταξύ των ποσο-
στών τριβής, το οποίο δεν µοντελοποιήθηκε από τις επε-
ξηγηµατικές µεταβλητές (24). ∆ιεξήχθη επίσης µια δευ-
τερογενής ανάλυση των προσαρµοσµένων και αντίστοιχα
µη προσαρµοσµένων δεδοµένων όταν ήταν δυνατόν χρη-
σιµοποιώντας τα µοντέλα τυχαίου αποτελέσµατος.

Έλαβαν χώρα αναλύσεις ευαισθησίας για να υπολο-
γιστεί η σχετική επίδραση της κάθε µελέτης στο συνο-
λικό µέγεθος αποτελέσµατος χρησιµοποιώντας τη λει-
τουργία metainf του λογισµικού STATA (16). Η παρουσία
σφαλµάτων δηµοσίευσης για την υπόθεση ενός συσχε-
τισµού µεταξύ κατάθλιψης και αντίστασης στην ινσου-
λίνη αξιολογήθηκε ανεπίσηµα από οπτική εξέταση των
διαγραµµάτων χοάνης (25) και επιβεβαιώθηκε µε την
προσαρµοσµένη συσχέτιση βαθµού Begg (26), όπως
εφαρµόστηκε στο metabias. Η µη παραµετρική µέθο-
δος «trim and fill» χρησιµοποιήθηκε για την εκτίµηση
του αριθµού των υποθετικών µελετών που έλλειπαν λόγω
πιθανών σφαλµάτων δηµοσίευσης και εφαρµόστηκε στο
metrim του προγράµµατος STATA (16). Πρόκειται για
ανάλυση ευαισθησίας εφόσον βασίζεται σε ισχυρή συµ-
µετρική υπόθεση µπορεί να επηρεαστεί από την παρου-
σία ισχυρής ετερογένειας µεταξύ των οµάδων (27). 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ
Επιλογή µελετών
Το διάγραµµα ροής παρουσιάζεται στο Σχήµα 1. Η ανα-
ζήτηση στη βιβλιογραφία απέδωσε 962 µελέτες. Μετά
από ανασκόπηση του τίτλου και της περίληψής τους, 38
εξ αυτών πληρούσαν τα κριτήρια εισαγωγής και λήφθη-
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καν για ανασκόπηση του πλήρους κειµένου. Από αυτές,
οι 21 µελέτες αποκλείστηκαν από τη συστηµατική έρευ-
να, καθώς πλέον δεν πληρούσαν τα κριτήρια εισαγω-
γής. Η έρευνα για επιπλέον µελέτες στη βιβλιογραφία
των άρθρων που περιλήφθηκαν έφερε ακόµα πέντε
µελέτες, από τις οποίες οι τέσσερις πληρούσαν τα κρι-
τήρια εισαγωγής. Συνολικά 21 µελέτες συµπεριλήφθη-
καν στη συστηµατική ανασκόπηση και τα δεδοµένα που
λήφθηκαν συνοψίζονται στον Πίνακα 1.

Τρεις µελέτες αποκλείστηκαν από τη µετα-ανάλυση.
Η µία µελέτη δηµοσιεύτηκε ως σύνοψη (28) και δεν
περιλάµβανε πληροφορίες για τη µέθοδο δειγµατολη-
ψίας, τα κλινικά χαρακτηριστικά αναφοράς του πληθυ-
σµού δείγµατος και το µέτρο της κατάθλιψης. Τα δεδο-
µένα από δύο µεγάλες µελέτες κοόρτης παρουσιάζονταν
σε τεταρτηµόρια (29,30) και τα πρωτογενή δεδοµένα δεν
ήταν διαθέσιµα για να δηµιουργήσουν ένα τυποποιηµέ-

νο µέγεθος δείγµατος. Αυτό είχε ως αποτέλεσµα 18
µελέτες να συµπεριληφθούν στη µετα-ανάλυση.

Μετά από περαιτέρω εξέταση, µία µελέτη διαπιστώ-
θηκε ότι αποτελούνταν από δύο ξεχωριστές µελέτες που
χρησιµοποιούσαν δύο διαφορετικούς πληθυσµούς (31),
οι οποίες, ως εκ τούτου, χωρίστηκαν σε διαφορετικά
σύνολα δεδοµένων. Το δείγµα για έξι µελέτες χωρίστη-
κε σε κανονική/διαταραγµένη ανοχή στη γλυκόζη (32,33)
και άνδρες/γυναίκες (19,34-36), αποφέροντας επιπλέ-
ον έξι σύνολα δεδοµένων. Ο ολικός αριθµός των συνό-
λων δεδοµένων στις µετα-αναλύσεις έφτασε τα 25. 

Ποιοτική σύνοψη
Από τα 25 σύνολα δεδοµένων που περιλαµβάνονται στη
µετα-ανάλυση, το ένα προερχόταν από µια προοπτική
διαχρονική µελέτη κοόρτης (37), τα έξι ήταν από µελέ-
τες ασθενών-µαρτύρων (31,38-41) και τα 18 ήταν συγ-

ΣΣχχήήµµαα  11  ∆ιάγραµµα ροής συστηµατικής ανασκόπησης. 

Αναζήτηση σε βάση δεδοµένων (n=962)
-Medline (n=439)
-Embase (n=523)
-PsycINFO (n=0) Αναπαραγωγή (n=191)

-στη Medline (n=6)
-στην Embase (n=6)
-µεταξύ της Medline και της Embase 
(n=176)Αποτελέσµατα έρευνας συνδυασµένα 

που αφαιρέθηκαν µετά από αναπαραγωγή
(n=771)

Αποκλεισµός (n=733)
-βάσει τίτλου (n=625)
- βάσει σύνοψης (n=108)

Μελέτη και αξιολόγηση πλήρους κειµένου
Μελετών σύµφωνα µε κριτήρια συµµετοχής
(n=38) Αποκλεισµός (n=21)

-ακατάλληλος σχεδιασµός µελέτης (n=1)
-ακατάλληλος πληθυσµός δείγµατος (n=4)
-όχι/ακατάλληλη οµάδα ελέγχου (n=5)
-όχι µέτρηση κατάθλιψης (n=1)
-όχι/ακατάλληλη µέτρηση αντίστασης στην
ινσουλίνη (n=10)

Μελέτες που συµπεριλήφθηκαν από
αναζήτηση σε βάση δεδοµένων (n=17)

Μη ηλεκτρονική αναζήτηση µέσω βιβλιογρα-
φίας συµπεριλαµβανοµένων µελετών (n=5)

Αποκλεισµός (n=1) 
-όχι µέτρηση αντίστασης στην ινσουλίνη

Μελέτες που συµπεριλήφθηκαν στην ανα-
σκόπηση (n=21)
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χρονικές µελέτες (19,32-36,42-47). Τέσσερα σύνολα
δεδοµένων βασίστηκαν σε κλινικές διαγνώσεις χρησι-
µοποιώντας DSM-IV, έξι χρησιµοποίησαν ηµιδοµηµέ-
νες διαγνωστικές συνεντεύξεις και 15 χρησιµοποίησαν
κλίµακες αυτοαναφοράς για την κατάθλιψη. Η αντίστα-
ση στην ινσουλίνη αναφερόταν σε 18 σύνολα δεδοµέ-
νων ενώ σε 7 σύνολα δεδοµένων µετρήθηκε η ευαισθη-
σία στην ινσουλίνη. Τα περιγραφικά δεδοµένα από τα
σύνολα δεδοµένων συνοψίζονται στον Πίνακα 1. 

Μετα-ανάλυση
Συνολικά 25 σύνολα δεδοµένων (n = 25.847) παρείχαν
µη προσαρµοσµένα δεδοµένα για το συσχετισµό µετα-
ξύ κατάθλιψης και αντίστασης στην ινσουλίνη σε ενή-
λικες χωρίς διαβήτη. Μια µετα-ανάλυση τυχαίων απο-
τελεσµάτων αποκάλυψε µια µικρή εκτίµηση των µέσων
τυποποιηµένων µεγεθών αποτελέσµατος (d = 0,19 [95%
CI: 0,11-0,27]) (Σχήµα 2), µε τα µεγέθη να ποικίλουν
από d = -0,56 έως d = 1,37. Η ετερογένεια µεταξύ των
µελετών ήταν στατιστικά σηµαντική (Q (24) = 134,83, Ρ
< 0,0001) και µεγάλη (Ι2 = 82,2%).

Ανάλυση υπο-οµάδων και µετα-παλινδρόµηση. ∆ιε-
ξήχθη µια σειρά από αναλύσεις και µετα-παλινδρόµη-
ση υπο-οµάδων τυχαίου αποτελέσµατος για να εξετα-
στεί αν ο συσχετισµός µεταξύ κατάθλιψης και αντίστασης
στην ινσουλίνη ποίκιλε στις δηµογραφικές οµάδες και
στις µεθόδους εκτίµησής τους. Η ηλικία (β = -0,002 ανά
έτος, t = -0,50, Ρ = 0,62) ή το φύλο (β = 0,0006, t = 0,33,
Ρ = 0,74) δεν άλλαξαν σηµαντικά τον παρατηρούµενο
συσχετισµό µεταξύ κατάθλιψης και αντίστασης στην
ινσουλίνη. Με το µοντέλο τυχαίων αποτελεσµάτων παρα-
τηρήθηκε ένα ακόµα µεγαλύτερο µέγεθος αποτελέσµα-
τος για τις διαγνωστικές συνεντεύξεις απ’ ότι για τα
µέτρα αυτο-αναφοράς (0,46 [0,22-0,71] έναντι 0,13 [0,05-
0,21]) και η διαφορά ήταν στατιστικά σηµαντική στη
µετα-παλινδρόµηση (z = 2,22, Ρ < 0,0001). ∆ιαπιστώθη-
κε µεγαλύτερο µέγεθος αποτελέσµατος µε την ευαισθη-
σία της ινσουλίνης ως µέτρο αντίστασης στην ινσουλί-
νη σε σύγκριση µε µελέτες που χρησιµοποιούσαν µοντέλο
οµοιόστασης για την αξιολόγησή της (HOMA-IR) ή
HOMA2-IR τεστ (0,32 [0,12-0,53] έναντι 0,17 [0,08-0,26])
και η διαφορά ήταν σηµαντική (z = 4,70, Ρ < 0,001). Ο
παρατηρούµενος συσχετισµός µεταξύ κατάθλιψης και
αντίστασης στην ινσουλίνη παρέµεινε στατιστικά σηµα-
ντικός σε όλες τις αναλύσεις υπο-οµάδων.

∆ευτερογενής ανάλυση. Από τα 17 σύνολα δεδοµένων
µε τους συγχυτικούς παράγοντες να εµπεριέχονται, απο-
κλείστηκαν τρεις µελέτες από τη δευτερογενή ανάλυση.
Η κατάθλιψη και η αντίσταση στην ινσουλίνη δεν ήταν το
κύριο αποτέλεσµα σε µια από τις µελέτες (40) και, ως
εκ τούτου, ο συσχετισµός δεν προσαρµόστηκε για το συγ-
χυτικό παράγοντα που µετρούνταν, ενώ δύο άλλες µελέ-
τες παρουσίασαν τα δεδοµένα τους σε τεταρτηµόρια

(45,46) και τα πρωτογενή δεδοµένα δεν ήταν διαθέσιµα
για να δηµιουργήσουν ένα τυποποιηµένο µέγεθος απο-
τελέσµατος. Αυτό είχε ως αποτέλεσµα να συµπεριλη-
φθούν 14 σύνολα δεδοµένων στη δευτερογενή µετα-ανά-
λυση τυχαίων αποτελεσµάτων. Η εκτίµηση των µέσων
τυποποιηµένων µεγεθών αποτελέσµατος ήταν 0,11 (0,04-
0,17) για τα µη προσαρµοσµένα σύνολα δεδοµένων (n =
22.545) και 0,02 (-0,02 έως 0,07) για τα προσαρµοσµέ-
να σύνολα δεδοµένων (n = 21.826) (Σχήµα 3).

Ανάλυση ευαισθησίας και συστηµατικά σφάλµατα δηµο-
σίευσης. Η ισχύς της εκτίµησης εξετάστηκε από την επα-
κόλουθη αφαίρεση κάθε µελέτης και αναλύοντας ξανά
τα υπολειπόµενα σύνολα δεδοµένων. Τα εκτιµώµενα µεγέ-
θη αποτελέσµατος ποίκιλαν από d = 0,14 έως d = 0,21,
µε όλα τα µεγέθη αποτελέσµατος να είναι σηµαντικά δια-
φορετικά από το 0, υποδεικνύοντας ότι το σηµαντικό µέγε-
θος αποτελέσµατος δεν καθορίζεται από µια µόνο µελέ-
τη. Η ανάλυση ευαισθησίας για τη δευτερογενή ανάλυση
επίσης αποκάλυψε ότι καµία µελέτη δεν είχε επαρκή επί-
δραση στο µέγεθος αποτελέσµατος για τα προσαρµοσµέ-
να και µη προσαρµοσµένα σύνολα δεδοµένων.

Υπήρχαν στοιχεία που έδειχναν την ύπαρξη συστηµα-
τικών σφαλµάτων δηµοσίευσης σχετικά µε µελέτες για
την κατάθλιψη και την αντίσταση στην ινσουλίνη από
οπτική εξέταση των διαγραµµάτων χοάνης και του συντε-
λεστή Begg (z = 2,22, Ρ = 0,027). Η µέθοδος ευαισθη-
σίας trim and fill παρήγαγε εκτιµήσεις από εννέα υπο-
θετικά αρνητικές µη δηµοσιευµένες µελέτες. Τα
«συστηµατικά σφάλµατα δηµοσίευσης» διόρθωσαν το
µέγεθος αποτελέσµατος που µειώθηκε στο 0,07 (-0,02
σε 0,16) και αυτό δεν ήταν σηµαντικό (Ρ = 0,117). 

Κίνδυνος σφαλµάτων και ισχύς τεκµηρίων
∆εδοµένου ότι οι περισσότερες µελέτες ήταν συγχρονι-
κές και όλες ήταν µελέτες παρατήρησης, ο γενικός κίν-
δυνος σφαλµάτων ήταν µέτριος έως υψηλός και η ποιό-
τητα της µελέτης καλή. Το γενικό µέγεθος της συσχέτισης
ήταν µικρότερο και υπήρχε ουσιαστική ετερογένεια µετα-
ξύ των µελετών, αλλά η εκτίµηση ήταν ακριβής, όπως δεί-
χνουν τα στενά CI και το µέγεθος συσχετισµού για τα δια-
γνωστικά κριτήρια για την κατάθλιψη ήταν µεγαλύτερο απ’
ότι τα µέτρα αυτο-αναφοράς κατάθλιψης. Αυτό υποδει-
κνύει ότι η ισχύς των δεδοµένων είναι χαµηλή έως µέτρια.

ΣΥΖΗΤΗΣΗ  
Βασικά ευρήµατα
Η παρούσα µελέτη αντιπροσωπεύει µια από τις πρώτες
συστηµατικές ανασκοπήσεις και µετα-αναλύσεις των
στοιχείων που αφορούν τη συσχέτιση µεταξύ κατάθλι-
ψης και αντίστασης στην ινσουλίνη, χρησιµοποιώντας
δεδοµένα από µελέτες παρακολούθησης, ελεγχόµενες
µελέτες και µη δηµοσιευµένα δεδοµένα. Παρατηρήθη-
κε µια µικρή, αλλά σηµαντική συσχέτιση µεταξύ κατά-
θλιψης και αντίστασης στην ινσουλίνη  που µειώθηκε
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Πίνακας Συνοπτικός πίνακας βασικών µελετών που συµπεριλήφθηκαν στη συστηµατική ανασκόπηση 

Πρώτος συγγραφέας, 
έτος, χώρα
Adriaanse, 2006,
Ολλανδία

Chiba, 2000, Ιαπωνία

Everson-Rose,
2004, ΗΠΑ

Gilbey*,
2011, Η.Β.
Golden, 2007, ΗΠΑ

Holtβ,
2009, Η.Β.

Hung, 2007,
Ταϊβάν
Kahl, 2005, Γερµανία

Kauffman,
2005, ΗΠΑ
Krishnamurthy,
2008, ΗΠΑ
Lawlor*,
2003, Η.Β.

Lawlor*, 2005, Η.Β.

Okamura, 2000, Ιαπωνία

Pan, 2008, Κίνα

Pearson, 2010, Αυστραλία

Roos, 2007, Σουηδία

Schlotzβ, 2007, Η.Β.
Shen, 2011, ΗΠΑ

Timonen, 2005, Φινλανδία

Timonen, 2006, Φινλανδία

Timonen,2007, Φινλανδία 

Περιβάλλον, πληθυσµός 
µελέτης
Κοινότητα, IGT

Κοινότητα, NGT
Νοσοκοµείο, υποκείµενα µε κατά-
θλιψη και υγιείς µάρτυρες
Εξωτερικοί ασθενείς, NGT

Κοινότητα, µεσήλικες γυναίκες 

Κλινική παχύσαρκων, παχύσαρκοι

Κοινότητα, κάτοικοι περιοχής

Κοινότητα, άνδρες

Κοινότητα, γυναίκες

Νοσηλευόµενοι ασθενείς και προ-
σωπικό
Ασθενείς και συµµετέχοντες από
Πανεπιστήµιο
Εξωτερικοί ασθενείς, γυναίκες στη
γυναικολογική κλινική
Κοινότητα, προεµµηνοπαυσιακές
γυναίκες
Κοινότητα, γυναίκες

Κοινότητα, άνδρες

Ασθενείς και προσωπικό

Κοινότητα, κάτοικοι περιοχής

Κοινότητα, άνδρες

Κοινότητα, γυναίκες

Κοινότητα, γυναίκες µε παράγο-
ντες κινδύνου διαβήτη τύπου 2
Κοινότητα, κάτοικοι περιοχής
Κοινότητα, άνδρες

Κοινότητα, γυναίκες

Κοινότητα, NGT
Κοινότητα, IGT
Κοινότητα, άνδρες

Κοινότητα, γυναίκες

Στρατιωτικοί, άνδρες

Σχεδιασµός µελέτης, 
επιλογή δείγµατος
Συγχρονική, τυχαία

Συγχρονική, τυχαία
Ασθενείς-µάρτυρες, διαδοχική

Ασθενείς-µάρτυρες, διαδοχική

Προοπτική διαχρονική κοόρτη,
τυχαιοποιηµένη συµπληρωµατικά µε
την τεχνική χιονοστιβάδας
Συγχρονική, διαδοχικά

Συγχρονική, τυχαία και διαδοχικά, συµπληρω-
µατικά µε την τεχνική χιονοστιβάδας
Κοόρτη γέννησης, διαδοχική

Κοόρτη γέννησης, διαδοχική

Μάρτυρες-ασθενείς, διαδοχική

Μάρτυρες-ασθενείς, διαδοχική

Μάρτυρες-ασθενείς, διαδοχική

Συγχρονική, διαδοχική

Συγχρονική, διαδοχική

Προοπτική κοόρτη, διαδοχική

Μάρτυρες-ασθενείς, διαδοχική

Συγχρονική, διαδοχική

Συγχρονική, διαδοχική

Συγχρονική, διαδοχική

Συγχρονική, διαδοχική

Συχρονική, διαδοχική
Στρωµατοποιηµένη, Συγχρονική, δια-
δοχική
Στρωµατοποιηµένη, Συγχρονική, δια-
δοχική
Συγχρονική, διαδοχική
Συγχρονική, διαδοχική
Συγχρονική, διαδοχική

Συγχρονική, διαδοχική

Συγχρονική, διαδοχική

Μέγεθος
δείγµατοςα

164

260
208

220

2.662

53*

5.790

986

625

35

38

21

80

4.286*

2.512*

33

2.838

833

899

1.047

1.196
279

358

336
92
2.748

3.013ε

1.086

Ηλικίαγ, µέση τιµή
(SD)δ ή εύρος
55-75

55-75
46,8 (12,8)

48,7 (8,6)

46,4 (2,7)

NA

61,7 (10,3)

65,7 (2,9)

66,6 (2,7)

23,3 (0,12)

28,8 (5,4)

18-45

35,6 (7,0)

60-79

45-59

44,8 (13,2)

58,4 (6,0)

31,1 (2,5)

30,9 (2,7)

56,0 (5,1)

64,4 (2,6)
29,6 (0,0)

29,7 (0,0)

61,8 (0,7)
61,7 (0,7)
31,3 (0,4)

31,3 (0,4)

19,2 (1)

Άνδρες/
γυναίκεςγ
84/75

129/129
130/78

138/82

0/2.662

NA

2.684/3.106

986/0

0/625

35/0

0/38

0/21

0/80

0/4.286

2.512/0

20/13

1.236/1.602

833/0

0/899

0/1.047

618/578
279/0

0/358

130/206
35/57
2.748/0

0/3.013

1.086/0 

BDI: Ερωτηµατολόγιο Κατάθλιψης Beck, CES-D: Κέντρο για την Κλίµακα Κατάθλιψης Επιδηµιολογικών Μελετών, CHD: Στεφανιαία Νόσος, CI: Κλινική Συνέντευξη, CIDI: Σύνθετη ∆ιεθνής
∆ιαγνωστική Συνέντευξη, CRP: C-αντιδρώσα πρωτεΐνη, DI: ∆ιαγνωστική Συνέντευξη, EQ5D: EuroQuality 5 ∆ιαστάσεων της Ζωής, GHQ: Ερωτηµατολόγιο Γενικής Υγείας, HAD-D: Κλινική Άγχους
και Κλίµακα-Υποκλίµακα Κατάθλιψης για την κατάθλιψη, HAM-D: Κλίµακα Εκτίµησης του Hamilton για την Κατάθλιψη, HRQoL-MH: Ποιότητα Ζωής που σχετίζεται µε την Υγεία-Ψυχικής Υγείας,
HSCL-25: Λίστα Ελέγχου Συµπτωµάτων Hopkins-25, IGT: διαταραγµένη ανοχή στη γλυκόζη, NA: Μη διαθέσιµα, NGT: φυσιολογική ανοχή γλυκόζης, PCOS, σύνδροµο πολυκυστικών ωοθηκών,
R-BDI: Αναθεωρηµένη Κλίµακα Κατάθλιψης του Beck, SCID: ∆οµηµένη Κλινική Συνέντευξη για το ∆ιαγνωστικό και Στατιστικό Εγχειρίδιο των Ψυχικών ∆ιαταραχών, SES: κοινωνικοοικονοµική
κατάσταση, SR: αυτο-αναφορά, SRSD: Αυτο-αξιολόγηση συµπτωµάτων κατάθλιψης, SBP: συστολική αρτηριακή πίεση, WHR: αναλογία µέσης-ισχίων, ZSDS: Κλίµακα Αυτο-αξιολόγησης
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Στοιχεία σφαλµάτων επιλογής

Μη συµµετοχή στην παρακολούθηση ανεξήγητη

Μη συµµετοχή στην παρακολούθηση ανεξήγητη
Μη αντιπροσωπευτική οµάδα ελέγχου 

Μη συµµετοχή στην παρακολούθηση ανεξήγητη

Μη συµµετοχή στην παρακολούθηση ανεξήγητη

Κανένα στοιχείο για µέθοδο δείγµατος 
ή κλινικά χαρακτηριστικά αναφοράς

Μη συµµετοχή στην παρακολούθηση ανεξήγητη, µικρός
αριθµός υποκειµένων µε κατάθλιψη (17/1.578β)
Μη συµµετοχή στην παρακολούθηση ανεξήγητη, µικρός
αριθµός υποκειµένων µε κατάθλιψη (20/1.417β)
Μη αντιπροσωπευτική οµάδα ελέγχου

Μη αντιπροσωπευτική οµάδα ελέγχου

∆εν παρέχεται αιτιολόγηση για την
παρουσίαση των αποτελεσµάτων σε τεταρτηµόρια

∆εν παρέχεται αιτιολόγηση για την
παρουσίαση των αποτελεσµάτων σε τεταρτηµόρια
Μη αντιπροσωπευτική οµάδα ελέγχου

Υψηλή µη συµµετοχή κατά την παρακολούθηση (25%
της αρχικής κοόρτης δείγµατος),µικρός αριθµός των
υποκειµένων µε κατάθλιψη (45/833)
Υψηλή µη συµµετοχή κατά την παρακολούθηση (25%
της αρχικής κοόρτης δείγµατος) 

∆εν παρέχεται η αιτιολόγηση για την
παρουσίαση των αποτελεσµάτων σε τεταρτηµόρια
Στοιχεία σφαλµάτων επιλογής
∆εν περιγράφεται η επιλογή των υποδειγµάτων, 
µικρός αριθµός υποκειµένων µε κατάθλιψη (16/279)
∆εν περιγράφεται η επιλογή των υποδειγµάτων, 
µικρός αριθµός υποκειµένων µε κατάθλιψη (18/358)
Μη συµµετοχή στην παρακολούθηση ανεξήγητη
Μη συµµετοχή στην παρακολούθηση ανεξήγητη

Πιθανές επιδράσεις υγιούς προσωπικού

Μέτρηση IR

HOMA-IR

HOMA-IR
HOMA-IR

HOMA-IR

HOMA-IR

HOMA-IR

HOMA-IR

HOMA-IR

HOMA-IR

Ελάχιστο
µοντέλο
HOMA-IR

HOMA-IR

HOMA-IR

HOMA-IR

HOMA-IR

Ελάχιστο
µοντέλο
HOMA2-IR

HOMA-IR

HOMA-IR

HOMA-IR

HOMA-IR
HOMA-IR

HOMA-IR

QUICKI
QUICKI
QUICKI

QUICKI

QUICKI

Αξιολόγηση κατάθλι-
ψης (µέτρηση)
SR (CES-D)

SR (CES-D)
CI

SR (ZSDS)

SR (CES-D)

CI

SR (CES-D, χρήση
αντικαταθλιπτικών)
SR (HAD-D)

SR (HAD-D)

CI

DI (SCID I/II)

CI

DI (SCID)

SR (EQ5D, παλαιότερη
κατάθλιψη, χρήση αντι-
καταθλιπτικών)
SR (GHQ)

CI

SR (CES-D) 

DI (CIDI)

DI (CIDI)

DI (CIDI)

SR (HRQoL-MH)
DI (CIDI)

DI (CIDI)

SR (BDI)
SR (BDI)
SR (HSCL-25)

SR (HSCL-25)

SR (HSCL-25)

Προσαρµογή για συγχυτικούς παράγοντες

Καµία

Καµία
Καµία

Καµία

Ηλικία, εθνικότητα, περιφέρεια µέσης, εκπαίδευση, σωµατική
δραστηριότητα, αντικαταθλιπτικά, φάρµακα για νευρικές διατα-
ραχές, τόπος
Καµία

Ηλικία, φύλο, εθνικότητα, ∆ΜΣ, SES, τρόπος ζωής, µεταβολι-
σµός, φλεγµονή, τόπος
Ηλικία, ∆ΜΣ, SES, κάπνισµα, αλκοόλ

Ηλικία, ∆ΜΣ, SES, κάπνισµα, αλκοόλ

Καµία

Ηλικία

Καµία

Καµία

Ηλικία, ∆ΜΣ, WHR, SES, σωµατική δραστηριότητα, κάπνισµα,
αλκοόλ

Ηλικία, SES, σωµατική δραστηριότητα, κάπνισµα, αλκοόλ, χρό-
νος δείγµατος
Καµία

Ηλικία, φύλο, ∆ΜΣ, συννοσηρότητες, εκπαίδευση, σωµατική
δραστηριότητα, κάπνισµα, αλκοόλ, γεωγραφική τοποθεσία, τόπος
κατοικίας
Ηλικία, εκπαίδευση, σωµατική δραστηριότητα, κάπνισµα, αλκοόλ,
αντικαταθλιπτικά, κατανάλωση ψαριών, σύνδροµο πολυκυστικών
ωοθηκών
Ηλικία, εκπαίδευση, σωµατική δραστηριότητα, κάπνισµα,
αλκοόλ, αντικαταθλιπτικά, αντισυλληπτικά από το στόµα, κατα-
νάλωση ψαριών, σύνδροµο πολυκυστικών ωοθηκών
Ηλικία, ∆ΜΣ, WHR, κάπνισµα, αλκοόλ, σωµατική δραστηριότη-
τα, χρονική καθυστέρηση 
Ηλικία, ∆ΜΣ, CHD, κατάθλιψη, SES, κάπνισµα, αλκοόλ
Ηλικία, εθνικότητα, περιφέρεια µέσης, κάπνισµα, sBP, τριγλυ-
κερίδια
Ηλικία, εθνικότητα, περιφέρεια µέσης, κάπνισµα, sBP, τριγλυ-
κερίδια
Ηλικία, ∆ΜΣ, εκπαίδευση, σωµατική αδράνεια, κάπνισµα, αλκοόλ
Ηλικία, ∆ΜΣ, εκπαίδευση, σωµατική αδράνεια, κάπνισµα, αλκοόλ
∆ΜΣ, συννοσηρότητα, SES, σωµατική αδράνεια, κάπνισµα,
αλκοόλ, CRP, χοληστερόλη
∆ΜΣ, συννοσηρότητα, SES, σωµατική αδράνεια, κάπνισµα,
αλκοόλ, CRP, χοληστερόλη
Περιφέρεια µέσης, εκπαίδευση, σωµατική αδράνεια, αλκοόλ,
κάπνισµα

Κατάθλιψης κατά Zung. *Μελέτες που αποκλείστηκαν από τη µετα-ανάλυση. αΜέγεθος δείγµατος που χρησιµοποιείται στη µετα-ανάλυση µπορεί να είναι µια υποοµάδα στα πλαίσια µελέτης
που πληροί τα κριτήρια ένταξης (π.χ., άτοµα χωρίς διάγνωση διαβήτη). β(προσωπική επικοινωνία µε τον Κ. Jameson του MRC Lifecourse Μονάδας Επιδηµιολογίας αποκάλυψε ότι η µελέτη
της κοόρτης του Hertfordshire πραγµατοποιήθηκε σε φάσεις και βασίστηκε σε διαφορετικές γεωγραφικές περιοχές). γΟ αριθµός των συµµετεχόντων στις αναλύσεις για τις µεταβλητές
αυτές ποικίλλει λόγω της έλλειψης στοιχείων. δΑναφέρονται σταθµισµένοι µέσοι όροι και διακυµάνσεις. εΑνεπεξέργαστα δεδοµένα.

Tomos6_t3_FINAL  7/1/14  10:24 AM  Page 39



[40] Ελληνικό Περιοδικό της Νοσηλευτικής Επιστήµης

όµως στις προσαρµοσµένες για σωµατικό βάρος και
άλλους συγχυτικούς παράγοντες, αναλύσεις. Το µέγε-
θος της συσχέτισης αυξήθηκε όταν χρησιµοποιήθηκε
µια διαγνωστική συνέντευξη για την κατάθλιψη, ώστε
να καθοριστεί ότι η κατάθλιψη ή η ευαισθησία στην
ινσουλίνη ήταν µέτρο της αντίστασης στην ινσουλίνη. 

∆υνατά σηµεία και περιορισµοί
Το βασικό προτέρηµα της παρούσας µετα-ανάλυσης
είναι η εκτεταµένη αναζήτηση στη βιβλιογραφία, αλλά
υπάρχουν και ορισµένοι περιορισµοί, οι οποίοι κυρίως
προέρχονται από την ποιότητα των µελετών που συµπε-
ριλήφθηκαν, όπως συνοψίζεται και στον Πίνακα 1. Υπάρ-

χουν επαρκή δεδοµένα που υποστηρίζουν την ετερογέ-
νεια και τα πιθανά σφάλµατα δηµοσίευσης. Η παρατη-
ρούµενη ασυµµετρία των διαγραµµάτων χοάνης µπορεί
να εξηγηθεί εν µέρει από την ετερογένεια στα µέτρα
κατάθλιψης καθώς οι κλινικές/διαγνωστικές συνεντεύ-
ξεις ήταν οι εκτιµήσεις της κατάθλιψης σε πέντε από
τα έξι σύνολα δεδοµένων µε µέγεθος δείγµατος κάτω
του 100. Το µοντέλο τυχαίων αποτελεσµάτων επιλέχθη-
κε για την ετερογένεια και ο συσχετισµός παρέµεινε
σηµαντικός σε όλες τις αναλύσεις υπο-οµάδων. Υπήρ-
χαν επαρκή στοιχεία που να αποδεικνύουν την ετερο-
γένεια και τα πιθανά σφάλµατα δηµοσίευσης. 

Ένας επιπλέον περιορισµός της µελέτης είναι η ασυ-

Μελέτη (πρώτος συγγραφέας, έτος,
πληθυσµός µελέτης)

Μέγεθος επίδρασης (95% CI) % Βάρος
Adriaanse, 2006 (IGT) 0,23 (-0,08, 0,53) 3,5
Adriaanse, 2006 (NGT) 0,08 (-0,16, 0,33) 4,3
Chiba, 2000 (Νοσοκοµείο) 0,84 (0,49, 1,20) 3,0
Chiba, 2000 (Εξωτερικοί ασθενείς) 1,14 (0,83, 1,46) 3,4
Everson-Rose, 2004 0,22 (0,13, 0,31) 6,5
Golden, 2007 0,01 (-0,05, 0,06) 6,8
Holt, 2009 (Άνδρες) 0,17 (0,05, 0,30) 6,0
Holt, 2009 (Γυναίκες) 0,15 (-0,01, 0,31) 5,6
Hung, 2007 0,83 (0,13, 1,54) 1,1
Kahl, 2004 0,48 (-0,16, 1,13) 1,3
Kauffman, 2005 0,60 (-0,32, 1,52) 0,7
Krishnamurthy, 2008 0,32 (-0,14, 0,78) 2,1
Okamura, 2000 1,37 (0,60, 2,14) 0,9
Pan, 2008 0,10 (-0,03, 0,22) 6,0
Pearson, 2010 (Άνδρες) 0,26 (-0,04, 0,56) 3,6
Pearson, 2010 (Γυναίκες) 0,21 (0,01, 0,42) 4,9
Roos, 2007 0,02 (-0,10, 0,14) 6,1
Schlotz, 2007 -0,05 (-0,16, 0,07) 6,2
Shen, 2011 (Άνδρες) -0,56 (-1,51, 0,38) 0,7
Shen, 2011 (Γυναίκες) 0,38 (-0,37, 1,13) 1,0
Timonen, 2005 (IGT) 0,67 (0,23, 1,10) 2,3
Timonen, 2005 (NGT) 0,05 (-0,16, 0,27) 4,7
Timonen, 2006 (Άνδρες) 0,02 (-0,05, 0,10) 6,6
Timonen, 2006 (Γυναίκες) -0,05 (-0,13, 0,02) 6,7
Timonen, 2007 0,10 (-0,02, 0,22) 6,1
Συνολικό µέγεθος επίδρασης 0,19 (0,11, 0,27) 100,0

Μέγεθος επίδρασης

∆εν ευνοεί συσχέτιση Ευνοεί συσχέτιση

ΣΣχχήήµµαα  22  ∆ιάγραµµα Forest που παρουσιάζει το µέγεθος της επίδρασης του συσχετισµού κατάθλιψης και αντίστασης στην ινσουλίνη. Οι
εκτιµήσεις βρίσκονται στο κέντρο των πλαισίων και αναλογικά µε τα SE. Οι γραµµές παρουσιάζουν τα 95% CI. Οι ρόµβοι παρουσιάζουν
το συνολικό µέγεθος επίδρασης στο κέντρο και 95% CI στα οριζόντια σηµεία. IGT, διαταραγµένη ανοχή στη γλυκόζη, NGT, φυσιολογική
ανοχή γλυκόζης. 
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νεπής αναφορά αποτελεσµάτων, το οποίο καθιστά απα-
ραίτητη τη µετατροπή διαφορετικών µεγεθών αποτελέ-
σµατος σε ένα κοινό. Η µετατροπή του συντελεστή και
του λόγου πιθανοτήτων σε Cohen d βασίζεται στις υπο-
θέσεις ότι η κατανοµή του υποκείµενου χαρακτηριστικού
είναι συνεχής (21). Ο συσχετισµός δεν συνεπάγεται, επί-
σης, αιτιώδη συνάφεια και η προσωρινή σχέση µεταξύ
κατάθλιψης και αντίστασης στην ινσουλίνη δεν µπορεί να
οριοθετηθεί, εφόσον η παρούσα µετα-ανάλυση βασίζε-
ται κυρίως σε συγχρονικά δεδοµένα. Σχεδόν κάθε µελέ-
τη ήταν και µια δευτεροβάθµια ανάλυση µιας µελέτης
που είχε σχεδιαστεί για να δοκιµαστεί κάποια διαφορε-
τική βασική υπόθεση και αυτό έχει αναπόφευκτα ως απο-
τέλεσµα ορισµένα σφάλµατα στις µετρήσεις και υπολειµ-
µατικούς συγχυτικούς παράγοντες. Η ισχύς των συστηµατικών
ανασκοπήσεων αφορά στο γεγονός ότι η συστηµατική
αναγνώριση αυτών των περιορισµών µπορεί να βελτιώ-
σει το µελλοντικό σχεδιασµό.

Ερµηνεία
Τα παραπάνω αποτελέσµατα  δείχνουν ότι η συσχέτιση
µεταξύ κατάθλιψης και διαβήτη µπορεί να ξεκινήσει σε
πρώιµο στάδιο, εφόσον τα παλιότερα περιστατικά δια-
βήτη αποκλείστηκαν από τη µελέτη αυτή και η αντίστα-
ση στην ινσουλίνη έχει αιτιώδη συνάφεια µε την ανά-
πτυξη διαβήτη τύπου 2. Αυτό υποστηρίζεται από άλλες
πρόσφατες ανασκοπήσεις (6,48) και µια πρόσφατη µετα-
ανάλυση, η οποία παρέχει τα στοιχεία για αµφίδροµο
συσχετισµό µεταξύ κατάθλιψης και µεταβολικού συν-
δρόµου (49) µε την υπεργλυκαιµία να είναι ένα από τα
διαγνωστικά κριτήρια του µεταβολικού συνδρόµου. Τα
αποτελέσµατα αυτά δείχνουν έναν µικρό, αλλά σηµαντι-
κό συσχετισµό µεταξύ κατάθλιψης και προδιαβήτη ή
άλλων βιολογικών δεικτών απορύθµισης της γλυκόζης. 

Υφίστανται διάφοροι παθοφυσιολογικοί µηχανισµοί που
µπορεί να εξηγούν την παρατηρούµενη σχέση. Η κατά-
θλιψη σχετίζεται µε τη διακοπή του άξονα υποθαλάµου,
υπόφυσης, επινεφριδίων, προκαλώντας αύξηση κορτιζό-
λης και κατεχολαµίνης, ορµόνες που είναι υπεύθυνες για
τον ανταγωνισµό των υπογλυκαιµικών αποτελεσµάτων της
ινσουλίνης επιφέροντας αντίσταση σε αυτήν (50). Τα άτο-
µα µε διάγνωση κατάθλιψης έχουν αυξηµένα επίπεδα
φλεγµονής (51) και οι ψυχολογικές πιέσεις έχει διαπι-
στωθεί ότι ενεργοποιούν εγγενή φλεγµονώδη αντίδραση
µε χρόνια κυτοκιναιµία που οδηγεί σε αντίσταση στην
ινσουλίνη και απόπτωση β-κυττάρων, προγενέστερα της
ανάπτυξης σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 (52). Η κατάθλι-
ψη µπορεί επίσης να επηρεάσει  τις συµπεριφορές τρό-
που ζωής, όπως η διατροφή, η άσκηση και η τήρηση της
αγωγής (53,54). Τα ευρήµατα από τη δευτερογενή ανάλυ-
ση χρησιµοποιώντας δεδοµένα προσαρµοσµένα για συγ-
χυτικούς παράγοντες, όπως η παχυσαρκία, ενδεχοµένως
να εξηγούν κάποιους από τους παρατηρούµενους συσχε-
τισµούς µεταξύ κατάθλιψης και αντίστασης στην ινσουλί-
νη, παρότι θα πρέπει να ερµηνεύονται µε προσοχή διότι

το σωµατικό βάρος έχει αναφερθεί ότι έχει αιτιολογική
συνάφεια µε την κατάθλιψη και την αντίσταση στην ινσου-
λίνη, αυξάνοντας την δυνατότητα υπερπροσαρµογής. 

Το είδος της αξιολόγησης της κατάθλιψης κάνει σηµα-
ντική διαφορά στον παρατηρούµενο συσχετισµό µεταξύ
κατάθλιψης και αντίστασης στην ινσουλίνη, το οποίο µπο-
ρεί εν µέρει να ανταποκρίνεται σε µεγαλύτερη ευαισθη-
σία κλινικών συνεντεύξεων  για την αναγνώριση της κατά-
θλιψης. Τα µέτρα αυτο-αναφοράς, όπως η Κλίµακα
Κατάθλιψης του Κέντρου Επιδηµιολογικών Μελετών (CES-
D) έχουν εγκριθεί σε επιδηµιολογικές µελέτες (55) αλλά
παραµένουν αµφιβολίες αναφορικά µε τη σχέση τους µε
την κλινικά διαγνωσµένη κατάθλιψη. Εκτιµήσεις κατάθλι-
ψης έχουν δείξει ότι διαφέρουν ανάλογα µε τη χρήση των
κατηγορικά βασισµένων εργαλείων αξιολόγησης της κατά-
θλιψης (56). Η µέθοδος µε την οποία η αντίσταση στην
ινσουλίνη µετράται έχει επίσης αντίκτυπο στα ευρήµατα.
Υπάρχουν αρκετές διαφορετικές µέθοδοι για τη µέτρηση
της κατάθλιψης και της αντίστασης στην ινσουλίνη. Η υπε-
ρινσουλιναιµική-ευγλυκαιµική αντλία είναι αυτή τη στιγ-
µή ο χρυσός κανόνας, αλλά δεν είναι κατάλληλη για συγ-
χρονικές µελέτες µεγάλης κλίµακας για πρακτικούς λόγους.
Έχει αναφερθεί ότι υφίσταται καλός συσχετισµός µεταξύ
εκτιµήσεων ΗΟΜΑ και ευγλυκαιµικής αντλίας (Rs = 0,88,
Ρ < 0,0001) (57), ενώ για τον δείκτη QUICKI δεν έχει ανα-
φερθεί ότι είναι ανώτερος από το HOMA_IR (58). Ορισµέ-
νες µελέτες, παρ’ όλα αυτά, έχουν δείξει ότι η ελάχιστη
ανάλυση µοντέλου από τακτικά τεστ ενδοφλέβιας γλυκό-
ζης υποεκτιµούν την ευαισθησία της ινσουλίνης (59). 

ΠΡΟΤΑΣΕΙΣ ΓΙΑ ΜΕΛΛΟΝΤΙΚΗ ΕΡΕΥΝΑ
Η νέα αυτή ανασκόπηση προτείνει ότι έχει φτάσει η στιγ-
µή να σταµατήσουµε την επανάληψη συγχρονικών µελε-
τών και να οδηγηθούµε σε µελέτες που εξετάζουν την
αιτιώδη συνάφεια. Ο ιδανικός σχεδιασµός µελέτης είναι
είτε ο προοπτικός για ασθενείς που διατρέχουν εν δυνά-
µει υψηλό κίνδυνο διαβήτη τύπου 2 (π.χ. θετικό ιστορι-
κό διαβήτη), µε ή χωρίς διάγνωση κατάθλιψης, µε αντι-
στοιχία για τουλάχιστον την ηλικία, το φύλο, την παχυσαρκία
και την αλλαγή στη µέτρηση της αντίστασης στην ινσου-
λίνη µε το πέρας του χρόνου, ή τυχαιοποιηµένες ελεγ-
χόµενες µελέτες σε δείγµα από ασθενείς µε κατάθλιψη
για τον έλεγχο αν η εντατική θεραπεία για την κατάθλι-
ψη (φαρµακολογική ή ψυχολογική) οδηγεί σε βελτιώ-
σεις στην αντίσταση στην ινσουλίνη και άλλου δείκτες
απορύθµισης της γλυκόζης. Επιπλέον δευτερογενείς
αναλύσεις είναι απίθανο να συµβάλλουν περαιτέρω στον
τοµέα αυτό, εκτός αν υπάρχει επαρκής αξιολόγηση των
πιθανών συγχυτικών παραγόντων.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ
Η παρούσα συστηµατική ανασκόπηση και µετα-ανάλυ-
ση συµβάλλει στην αύξηση των αποδεικτικών στοιχεί-
ων της ύπαρξης ενός µικρού, αλλά επίµονου συσχετι-
σµού µεταξύ κατάθλιψης και έναρξης διαβήτη τύπου 2.
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Μη προσαρµοσµένο σύνολο δεδοµένων
Μελέτη, έτος Μέγεθος επίδρασης Βάρος 
(πληθυσµός µελέτης) (95% CI)
Everson-Rose, 2004Α 0,22 (0,13, 0,31) 10,7
Golden, 2007Β 0,01 (-0,05, 0,06) 12,3
Holt, 2009 (Άνδρες)Γ 0,17 (0,05, 0,30) 9,1
Holt, 2009 (Γυναίκες)∆ 0,15 (-0,01, 0,31) 7,7
Pan, 2008Ε 0,10 (-0,03, 0,22) 9,1
Pearson, 2010 (Άνδρες)ΣΤ 0,26 (-0,04, 0,56) 3,7 
Pearson, 2010 (Γυναίκες)Ζ 0,21 (0,01, 0,42) 6,0
Shen, 2011 (Άνδρες)Η -0,56 (-1,51, 0,38) 0,5
Shen, 2011 (Γυναίκες)Θ 0,38 (-0,37, 1,13) 0,8
Timonen, 2005 (IGT)Ι 0,67 (0,23, 1,10) 2,1
Timonen, 2005 (NGT)Κ 0,05 (-0,16, 0,27) 5,7
Timonen, 2006 (Άνδρες)Λ 0,02 (-0,05, 0,10) 11,4
Timonen, 2006 (Γυναίκες)Μ -0,05 (-0,13, 0,02) 11,6
Timonen, 2007Ν 0,10 (-0,02, 0,22) 9,4
Συγκεντρωµένο µέγεθος επίδρασης 0,11 (0,04, 0,17) 100,0

Μέγεθος επίδρασης                                 

ΣΣχχήήµµαα  33  - ∆ιάγραµµα Forest της µη προσαρµοσµένης και της προσαρµοσµένης σχέσης µεταξύ κατάθλιψης και αντίστασης στην ινσουλίνη για
µελέτες που συµπεριλαµβάνονται συγχυτικοί παράγοντες. Συγχυτικοί παράγοντες που προσαρµόστηκαν για Α: ηλικία, εθνικότητα, περιφέρεια
µέσης, εκπαίδευση, σωµατική δραστηριότητα, αντικαταθλιπτικά, φάρµακα για παθήσεις του νευρικού συστήµατος, τοποθεσία, Β: ηλικία, φύλο,
εθνικότητα, ∆ΜΣ, Γ: βάρος, ∆ΜΣ, αναλογία µέσης-ισχίων, ∆: βάρος, ∆ΜΣ, αναλογία µέσης-ισχίων, E: ηλικία, φύλο, ∆ΜΣ, συννοσηρότητες,
εκπαίδευση, σωµατική δραστηριότητα, κάπνισµα, αλκοόλ, γεωγραφική θέση, περιοχή κατοικίας, ΣΤ: ηλικία, εκπαίδευση, σωµατική δραστη-
ριότητα, κάπνισµα, αλκοόλ, αντικαταθλιπτικά, κατανάλωση ψαριών, Ζ: ηλικία, εκπαίδευση, σωµατική δραστηριότητα, κάπνισµα, αλκοόλ, αντι-
καταθλιπτικά, αντισυλληπτικά από το στόµα, κατανάλωση ψαριών, σύνδροµο των πολυκυστικών ωοθηκών, H: ηλικία, εθνικότητα, περιφέρεια
µέσης, κάπνισµα, συστολική αρτηριακή πίεση, τριγλυκερίδια, Θ: ηλικία, εθνικότητα, περιφέρεια µέσης, κάπνισµα, συστολική αρτηριακή πίε-
ση, τριγλυκερίδια, Ι: φύλο, ∆ΜΣ, εκπαίδευση, έλλειψη σωµατικής άσκησης, κάπνισµα, αλκοόλ, K: φύλο, ∆ΜΣ, εκπαίδευση, έλλειψη σωµατι-
κής άσκησης, κάπνισµα, αλκοόλ, Λ: ∆ΜΣ, συννοσηρότητα, κοινωνικοοικονοµική κατάσταση, έλλειψη σωµατικής άσκησης, κάπνισµα, αλκο-
όλ, C-αντιδρώσα πρωτεΐνη, επίπεδο της χοληστερόλης, M: ∆ΜΣ, συννοσηρότητα, κοινωνικοοικονοµική κατάσταση, έλλειψη σωµατικής
δραστηριότητας, κάπνισµα, αλκοόλ, C-αντιδρώσα πρωτεΐνη, επίπεδο χοληστερόλης και N: περιφέρεια µέσης, εκπαίδευση, έλλειψη σωµατι-
κής άσκησης, αλκοόλ, κάπνισµα. IGT, διαταραγµένη ανοχή στη γλυκόζη, NGT, φυσιολογική ανοχή γλυκόζης.

Προσαρµοσµένο σύνολο δεδοµένων
Μελέτη, έτος Μέγεθος επίδρασης Βάρος
(πληθυσµός µελέτης) (95% CI)
Everson-Rose, 2004Α 0,01 (-0,08, 0,11) 11,2
Golden, 2007Β -0,00 (-0,05, 0,05) 17,0
Holt, 2009 (Άνδρες)Γ 0,12 (-0,01, 0,24) 8,5
Holt, 2009 (Γυναίκες)∆ 0,08 (-0,07, 0,24) 6,3
Pan, 2008Ε 0,08 (-0,05, 0,21) 8,4
Pearson, 2010 (Άνδρες)ΣΤ 0,14 (-0,17, 0,44) 2,2
Pearson, 2010 (Γυναίκες)Ζ 0,09 (-0,12, -0,29) 4,3
Shen, 2011 (Άνδρες)Η -1,17 (-2,17, -1,17) 0,2
Shen, 2011 (Γυναίκες)Θ 0,34 (-0,56, 1,23) 0,3
Timonen, 2005 (IGT)Ι 0,49 (0,07, 0,92) 1,2
Timonen, 2005 (NGT)Κ 0,04 (-0,17, 0,26) 3,8
Timonen, 2006 (Άνδρες)Λ -0,00 (-0,08, 0,07) 13,6
Timonen, 2006 (Γυναίκες)Μ -0,08 (-0,15, -0,00) 14,0
Timonen, 2007Ν -0,00 (-0,12, 0,12) 9,0
Συγκεντρωµένο µέγεθος επίδρασης 0,02 (-0,02, 0,7) 100,0

Μέγεθος επίδρασης                                 
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