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        « Μάκβεθ: Φύγε. Σώσε τον εαυτό σου από τις µοίρες µου. Οι 

µοίρες είπαν ότι δεν τον γέννησε γυναίκα εκείνον που θα µε σκοτώσει. 

           Μακντόφφ: Κι αυτές οι µοίρες σου, όποιες και να’ ναι, δεν σου 

είπαν ότι το Μακντόφφ δεν τον γέννησε η µάνα του; Της έσκισαν την 

κοιλιά για να τον βγάλουν.» 

    

 Μάκβεθ, Σκηνή VIII, σελ.165 

 Ουίλλιαµ Σαίξπηρ 

 Μτφρ: Γιώργος Χειµωνάς 

 Εκδόσεις Κέδρος 
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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

 

        Η εµµηνόπαυση αποτελεί ένα σηµαντικό σταθµό στη ζωή των γυναικών που 

συνοδεύεται από σηµαντικές µεταβολές στη λειτουργία του σώµατος. Η περίοδος 

πριν από την εµµηνόπαυση ονοµάζεται κλιµακτήριος ή περιεµµηνόπαυση και 

χαρακτηρίζεται από διαταραχές της εµµήνου ρύσεως, χωρίς να υπάρχει απουσία 

εµµήνου ρύσεως πάνω από 12 µήνες.  

       Κύριο χαρακτηριστικό της περιεµµηνοπαυσιακής περιόδου είναι οι ορµονικές 

µεταβολές. Έντονες ορµονικές µεταβολές παρουσιάζονται επίσης και στην περίοδο 

της λοχείας. Χαρακτηριστικό είναι ότι και οι δύο αυτές φάσεις της ζωής της γυναίκας 

χαρακτηρίζονται από την εµφάνιση κατάθλιψης, η οποία στην περίοδο της 

κλιµακτηρίου ονοµάζεται περιεµµηνοπαυσιακή κατάθλιψη, ενώ στην περίοδο της 

λοχείας ονοµάζεται επιλόχειος κατάθλιψη. 

       Έχουν γίνει µελέτες που πραγµατεύονται την επίδραση ορµονικών δεικτών στην 

εµφάνιση περιεµµηνοπαυσιακής κατάθλιψης. Όµως, τα µέχρι στιγµής ερευνητικά 

δεδοµένα εµφανίζουν αντικρουόµενα αποτελέσµατα και δεν έχει τεκµηριωθεί η 

υπόθεση ότι η περιεµµηνοπαυσιακή κατάθλιψη οφείλεται σε µεταβολή ορµονικών 

δεικτών. 

       Η επίδραση του ενδοκρινικού συστήµατος στο Κεντρικό Νευρικό Σύστηµα και 

στην εµφάνιση ψυχικών διαταραχών αποτελεί αντικείµενο µελέτης της 

Ψυχονευροενδοκρινολογίας. Πρόσφατα, εµφανίζει µεγάλη ανάπτυξη και ο τοµέας της 

Ψυχονευροανοσολογίας, ο οποίος, αντίστοιχα, µελετά την επίδραση του ανοσιακού 

συστήµατος στο Κεντρικό Νευρικό Σύστηµα και στην εµφάνιση ψυχικών 

διαταραχών. Ένα από τα αντικείµενα µελέτης της Ψυχονευροανασολογίας είναι και ο 

ρόλος της φλεγµονής στην καταθλιπτική διαταραχή. Η έρευνα στον τοµέα αυτό 

πραγµατοποιείται,  κυρίως,  µε τη µελέτη ανοσιακών δεικτών στην κατάθλιψη.  

      Παρά τη µεγάλη πρόοδο που έχει πραγµατοποιηθεί προς την κατεύθυνση της 

διερεύνησης των ανοσιακών µεταβολών που συνοδεύουν την κατάθλιψη, υπάρχουν 

ελάχιστα ερευνητικά δεδοµένα σχετικά µε την περιεµµηνοπαυσιακή κατάθλιψη, µε 

αποτέλεσµα να µην είναι γνωστή η επίδραση του ανοσιακού συστήµατος στην 

εµφάνιση αυτού του συγκεκριµένου τύπου κατάθλιψης. 

       Σκοπός της συγκεκριµένης µελέτης είναι να διερευνηθούν οι ορµονικές και 

ανοσιακές µεταβολές που εµφανίζονται στην περιεµηνοπαυσιακή κατάθλιψη. Η 
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παρούσα µελέτη προσπαθεί να δώσει απαντήσεις κατά πόσο στις γυναίκες που 

βρίσκονται στην κλιµακτήριο η εµφάνιση κατάθλιψης οφείλεται στις ορµονικές 

µεταβολές που χαρακτηρίζουν την περίοδο αυτή και κατά πόσο οι µεταβολές του 

ανοσιακού συστήµατος, µέσω της ενεργοποίησης της διεργασίας της φλεγµονής, 

επιδρούν στην εµφάνιση περιεµµηνοπαυσιακής κατάθλιψης.    
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1ο κεφάλαιο 

 
 
Τι είναι εµµηνόπαυση 
 

 Οι ειδικοί συµφωνούν ότι µια γυναίκα έχει µπει στην εµµηνόπαυση αν δεν 

έχει εµµηνορρυσία για 12 συνεχείς µήνες, χωρίς να υπάρχει κάποια υποκείµενη 

ιατρική διαταραχή που να προκαλεί τη διακοπή της. Στις δυτικές κοινωνίες οι 

γυναίκες γενικά αναµένεται να έχουν την τελευταία εµµηνορρυσία περίπου στην 

ηλικία των 51 ετών. Στις καπνίστριες η περίοδος µπορεί να σταµατήσει ένα ή δύο 

χρόνια νωρίτερα (1). Ωστόσο η ηλικία εµφάνισής της ποικίλλει ευρέως. Υπάρχουν 

γυναίκες που µπήκαν στην εµµηνόπαυση στην ηλικία των 30 ετών και άλλες που δεν 

την παρουσίασαν παρά µόνο στα 60 τους έτη. 

Πρόωρη εµµηνόπαυση είναι αυτή που συµβαίνει πριν την ηλικία των 40 ετών 

και είναι αποτέλεσµα χηµειοθεραπείας, ακτινοθεραπείας ή πρόωρης έκπτωσης της 

ωοθηκικής λειτουργίας, η οποία ενίοτε παρουσιάζει οικογενή µορφή. Χειρουργική 

εµµηνόπαυση είναι αυτή που συµβαίνει µε την αφαίρεση των ωοθηκών, της µήτρας ή 

και των δύο και µπορεί να συµβεί σε οποιαδήποτε ηλικία. 

  

Βιολογία της εµµηνόπαυσης 

 Κατά τη γέννηση οι ωοθήκες έχουν 1-2 εκατοµµύρια ωοθυλάκια που 

περιέχουν ωάρια. Με την πάροδο του χρόνου ο αριθµός τους ελαττώνεται σταθερά 

λόγω ωορρηξίας ή εκφυλισµού τους. Όταν εξαντληθεί το απόθεµα των ωοθυλακίων 

οι ωοθήκες παύουν να παράγουν τις ορµόνες οιστρογόνα και προγεστερόνη, µε τις 

οποίες ρυθµιζόταν η εµµηνορρυσία στη διάρκεια των ετών. Στο χρονικό διάστηµα 

που προηγείται της εµµηνόπαυσης η ωορρηξία και η παραγωγή οιστρογόνων γίνονται 

ασταθείς µε αποτέλεσµα ακανόνιστες περιόδους. Κατά το ίδιο χρονικό διάστηµα, η 

ωοθυλακιοτρόπος ορµόνη ( FSH ) η οποία πυροδοτεί την παραγωγή οιστρογόνων 

στις ωοθήκες κατά τη διάρκεια της αναπαραγωγικής ηλικίας, δρα ως ένα είδος 

πρώιµου προειδοποιητικού σήµατος όταν τα επίπεδα των οιστρογόνων πέσουν 

περισσότερο του συνήθους. 

 Όταν τα επίπεδα των οιστρογόνων ελαττώνονται, η FSH αυξάνεται, 

προσπαθώντας να διεγείρει τις ωοθήκες για παραγωγή περισσότερων οιστρογόνων 

ώστε να διατηρηθεί ο εµµηνορρυσιακός κύκλος. Η FSH µπορεί να είναι ένας δείκτης 
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ότι η µετάβαση προς την εµµηνόπαυση έχει αρχίσει. Άλλα σηµεία της εµµηνόπαυσης 

είναι τα σωµατικά συµπτώµατα που προκαλούνται από τη διακύµανση των επιπέδων 

των οιστρογόνων, περιλαµβανοµένων των εξάψεων, της αϋπνίας κλπ. 

 Μπορεί κανείς να θεωρήσει τα οιστρογόνα σχεδόν αποκλειστικά γυναικείες 

ορµόνες εξαιτίας του σηµαντικού τους ρόλου στην εµµηνορρυσία και στην 

αναπαραγωγή. Εν τούτοις οι δράσεις τους δεν περιορίζονται µόνο στο 

αναπαραγωγικό σύστηµα. Υποδοχείς οιστρογόνων έχουν βρεθεί σε κύτταρα του 

ήπατος, του πεπτικού συστήµατος, της ουροποιητικής οδού, των αιµοφόρων αγγείων, 

των οστών, του δέρµατος και του κεντρικού νευρικού συστήµατος. Ως εκ τούτου τα 

οιστρογόνα παίζουν ρόλο στον καθορισµό της σύνθεσης των λιπιδίων στο αίµα, στην 

πυκνότητα των οστών, στη ρύθµιση της θερµοκρασίας του σώµατος, στην ικανότητα 

ανάκλησης πληροφοριών από τη µνήµη και στην ελαστικότητα του δέρµατος και των 

αρτηριών. Η ελάττωση των οιστρογόνων που συµβαίνει κατά την εµµηνόπαυση θέτει 

τις γυναίκες σε αυξηµένο κίνδυνο για χρόνια πάθηση που αφορά τους ιστούς και τα 

όργανα που προαναφέρθηκαν.  

 

Περιεµµηνόπαυση 

 Τα οιστρογόνα δεν εξαφανίζονται απότοµα. Αν και οι γυναίκες δεν µπαίνουν 

στην εµµηνόπαυση παρά στην ηλικία των 51 ετών περίπου, οι επιδράσεις της 

ελάττωσης των επιπέδων των οιστρογόνων µπορεί να είναι αξιοσηµείωτες ακόµη και 

από την ηλικία των 35 ετών, µε τη µορφή της υπογονιµότητας και της ακανόνιστης 

εµµηνορρυσίας. Αυτή η περίοδος των πρώιµων συµπτωµάτων που προκαλούνται από 

ορµονικές αλλαγές που σχετίζονται µε τη γήρανση των ωοθηκών είναι γνωστή ως 

περιεµµηνόπαυση ή µετάβαση προς την εµµηνόπαυση. Η περιεµµηνόπαυση ποικίλλει 

ευρέως από γυναίκα σε γυναίκα. Μπορεί να διαρκέσει από λίγους µήνες έως αρκετά 

χρόνια. Τα συµπτώµατα µπορεί να είναι ήπια ή σοβαρά. Μικρό ποσοστό των 

γυναικών δεν παρουσιάζει καθόλου συµπτώµατα. Το πρωιµότερο σηµείο 

περιεµµηνόπαυσης µπορεί να είναι η ελάττωση της γονιµότητας και στις γυναίκες 

που σχεδιάζουν εγκυµοσύνη αυτό µπορεί να αποτελέσει µεγάλο πρόβληµα. Ακόµα 

και σε εκείνες που δεν σχεδιάζουν µια εγκυµοσύνη, τα πρώιµα συµπτώµατα της 

εµµηνόπαυσης, όπως η ακανόνιστη εµµηνορρυσία ή οι εξάψεις πριν την ηλικία των 

50 ετών µπορεί να είναι ενοχλητικά. 
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 Πώς µπορούµε να ξέρουµε αν η ακανόνιστη περίοδος, οι εξάψεις ή η αϋπνία 

οφείλονται στην περιεµµηνόπαυση ή σε κάποια ιατρική πάθηση. Επί του παρόντος 

δεν υπάρχει αξιόπιστη δοκιµασία που να µπορεί να βεβαιώσει την είσοδο στην 

περιεµµηνοπαυσιακή περίοδο. Ο γιατρός µπορεί να µετρήσει τα επίπεδα της FSH  για 

να δει αν είναι αυξηµένα. Στη διάρκεια της περιεµµηνόπαυσης όµως, τόσο τα επίπεδα 

των οιστρογόνων όσο και της FSH  αυξάνονται και ελαττώνονται ακανόνιστα. 

Ωστόσο η µέτρια αύξηση των επιπέδων της  FSH  κατά την τρίτη ηµέρα του κύκλου 

έχει δειχθεί ότι συσχετίζεται µε ελαττωµένη γονιµότητα – ένας προάγγελος της 

εµµηνόπαυσης. 

 Τα συµπτώµατα της περιεµµηνόπαυσης είναι η ακανόνιστη εµµηνορρυσία, η 

ευερεθιστότητα, η ελάττωση της γονιµότητας, τα προβλήµατα µνήµης και 

συγκέντρωσης, η αύξηση της  περιφέρειας των γοφών, τα αγγειοκινητικά φαινόµενα ( 

εξάψεις ), η ξηρότητα του κόλπου, το αίσθηµα παλµών, η ξηρότητα δέρµατος και 

τριχών, η αϋπνία και οι διαταραχές του ύπνου, η λέπτυνση των τριχών, οι µεταβολές 

της διάθεσης και η ελαττωµένη διάθεση για σεξουαλική δραστηριότητα, η 

ευαισθησία των µαστών, οι ηµικρανίες και η προεµµηνορρυσιακή δυσφορία. Η 

παρουσία και η βαρύτητα των παραπάνω συµπτωµάτων είναι διαφορετικές για κάθε 

γυναίκα (2). 

 Πολλές γυναίκες εµφανίζουν συµπτώµατα κατά την περιεµµηνοπαυσιακή 

περίοδο. Γυναίκες ηλικίας 35-55 ετών (µ.ο 41,1) παρακολουθήθηκαν για τρία 

συνεχόµενα χρόνια στη µελέτη Seattle Midlife Womens Health Study. Τα 

αγγειοκινητικά φαινόµενα εµφάνισαν ύφεση µε την πάροδο του χρόνου, 

αντανακλώντας µε τον τρόπο αυτό την πτώση των οιστρογόνων. Το δυσφορικό 

συναίσθηµα, που περιλαµβάνει ευερεθιστότητα, νευρικότητα και ευµεταβλητότητα 

της διάθεσης  ήταν σταθερό δείχνοντας έτσι τη χρόνια καταπόνηση από άγχος, 

υπερβολική εργασία, προβλήµατα σχέσεων που έχουν συσσωρευτεί κατά τη διάρκεια 

της ζωής της γυναίκας. Τα νευροµυϊκά  συµπτώµατα όπως η οσφυαλγία , η 

αρθραλγία και η αϋπνία ήταν επίσης σταθερά στη διάρκεια της τριετίας ως απόρροια 

της χρόνιας καταπόνησης της γυναίκας. Τα σωµατικά συµπτώµατα, όπως η ναυτία, η 

κεφαλαλγία και η ζάλη δεν ήταν σταθερά αλλά επηρεάζονταν σηµαντικά από 

παροδικούς παράγοντες όπως οι ιώσεις και η γαστρίτιδα (3).  

 Από τα παραπάνω συµπτώµατα της περιεµµηνόπαυσης, αυτά που σχετίζονται 

µε ορµονικές µεταβολές είναι τα αγγειοκινητικά, η ξηρότητα του κόλπου, και η 

ευαισθησία των µαστών. Οι εξάψεις, οι νυκτερινοί ιδρώτες και η ξηρότητα του 
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κόλπου αυξάνονται, ενώ η ευαισθησία των µαστών ελαττώνεται παράλληλα µε την 

πτώση της οιστραδιόλης και την αύξηση της FSH. (4) 
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2o κεφάλαιο 

Εµµηνόπαυση και κατάθλιψη 

 Για πολλά χρόνια η Ιατρική δεχόταν ότι οι περισσότερες εµµηνοπαυσιακές 

γυναίκες προσβάλλονται από µία ιδιαίτερη µορφή κατάθλιψης, η οποία είχε  ιδιαίτερη 

αιτιολογία, συµπτωµατολογία και πρόγνωση και ονοµαζόταν υποστροφική 

µελαγχολία ή εµµηνοπαυσιακή κατάθλιψη. (5). Όµως έρευνες που έγιναν στη 

δεκαετία του εβδοµήντα δεν έδειξαν να έχει κάποια ιδιαίτερα χαρακτηριστικά η 

κατάθλιψη στην εµµηνόπαυση σε σχέση µε τις υπόλοιπες περιόδους της ζωής της 

γυναίκας (6,7). Έτσι ο όρος υποστροφική µελαγχολία απαλείφτηκε από την κατάταξη 

ICD. Βέβαια, δεν µπορεί να αµφισβητηθεί το γεγονός ότι πολλές γυναίκες που 

επισκέπτονται κλινικές εµµηνόπαυσης παραπονούνται για ψυχολογικά προβλήµατα 

(8,9). Συγκεκριµένα παρατηρείται µια έξαρση της συχνότητας της διπολικής 

διαταραχής, καθώς και µία αύξηση της σχιζοφρενικής ψύχωσης κατά τη διάρκεια της 

περιεµµηνόπαυσης. Ο κύριος όγκος της έρευνας έχει στραφεί προς τη µονοπολική 

κατάθλιψη µε κύριο χαρακτηριστικό την ανεύρεση µιας ευαλωτότητας προς την 

εµφάνιση κατάθλιψης κατά τη διάρκεια της κλιµακτηρίου (10) 

 Κατ αρχάς η έρευνα στον τοµέα αυτό προσπάθησε να διευκρινίσει σε ποια 

ακριβώς φάση της διαδικασίας της εµµηνόπαυσης (προεµµηνόπαυση, 

περιεµµηνόπαυση, εµµηνόπαυση) η γυναίκα εµφανίζει ψυχικές διαταραχές. Οι 

περισσότερες µελέτες δείχνουν ότι η περιεµµηνοπαυσιακή περίοδος ( συνήθως 

µεταξύ 45 και 50 ετών)  είναι αυτή που βαρύνεται µε τα υψηλότερα ποσοστά 

ψυχοπαθολογίας (11,12). Ειδικότερα, η χρονική περίοδος αµέσως πριν από τη 

διακοπή της εµµήνου ρύσεως φαίνεται ότι είναι η πιο επιβαρηµένη (13). Στη 

µεγαλύτερη µελέτη που έχει γίνει ως σήµερα [ the Study of Women’s Health Across 

the Nation (SWAN)] βρέθηκε ότι οι γυναίκες που βρίσκονται στην κλιµακτήριο και  

στα πρώτα χρόνια της εµµηνόπαυσης έχουν υψηλότερα ποσοστά διαταραχών 

διάθεσης από ότι οι προεµµηνοπαυσιακές γυναίκες (14). Οι διαταραχές της διάθεσης 

αφορούν κάποια ευερεθιστότητα, νευρικότητα και συχνή εναλλαγή, όχι όµως 

µελαγχολία (15). Επίσης, πρόσφατη µελέτη έδειξε ότι οι περιεµµηνοπαυσιακές 

γυναίκες εµφανίζουν σε υψηλότερο ποσοστό κατάθλιψη από ότι οι γυναίκες που 

βρίσκονται στην εµµηνόπαυση (16). Ακόµη, το 2004 οι Schimdt et al 

παρακολούθησαν 29 γυναίκες, που είχαν κανονική έµµηνο ρύση, µέχρι να 

εµφανίσουν 6 µήνες αµηνόρροιας. Το συµπέρασµά τους ήταν ότι οι 
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περιεµµηνοπαυσιακές γυναίκες είχαν 14 φορές υψηλότερα ποσοστά κατάθλιψης από 

ότι οι προεµµηνοπαυσιακές (17). Μία πολύ σηµαντική µελέτη είναι η Massachusetts 

Women’s Health Study, οποία έδειξε ότι από όλη τη διαδικασία της εµµηνόπαυσης, η 

περιεµµηνόπαυση είναι αυτή που σχετίζεται µε την κατάθλιψη και ιδίως όταν διαρκεί 

πολύ. Συγκεκριµένα, οι γυναίκες στις οποίες η κλιµακτήριος διαρκεί πάνω από 27 

µήνες εµφανίζουν συχνότερα κατάθλιψη από ότι εκείνες που έχουν µικρής διάρκειας 

κλιµακτήριο (18). Σε αντίστοιχο συµπέρασµα κατέληξε και η Melbourne Women’s 

Midlife Health Project, η οποία βρήκε ότι κατάθλιψη παρατηρείται στα δύο πρώτα 

χρόνια µετά τη διακοπή της εµµήνου ρύσεως (19). 

 Αν και τα ευρήµατα αυτά συµφωνούν µε τη θεωρία ότι οι µεταβατικές 

περίοδοι της ζωής, όπως η κλιµακτήριος, χαρακτηρίζονται από ψυχική και σωµατική 

ευαισθησία, υπάρχουν µελέτες που έρχονται σε αντίθεση µε τη θεωρία αυτή. Για 

παράδειγµα η µελέτη Manitoba Project on Women and their Health in the Middle 

Years  δεν βρήκε αυξηµένα ποσοστά άγχους και κατάθλιψης σε γυναίκες κατά τη 

µετάβασή τους στην εµµηνόπαυση (20), όπως και ο Matthews, o οποίος δεν βρήκε 

κάποια συσχέτιση µεταξύ κατάθλιψης και περιεµµηνόπαυσης (21). Στο ίδιο 

συµπέρασµα  κατέληξε και η National Health Examination Follow Up Study , η οποία 

µελέτησε γυναίκες ηλικίας 45-54 ετών (22). Σε µια ανασκόπηση της µέχρι τότε 

βιβλιογραφίας η Smith βρήκε ότι δεν υπάρχουν επαρκή στοιχεία που να 

τεκµηριώνουν ότι η εµµηνόπαυση προκαλεί κατάθλιψη (23). 

 Η ανοµοιόµορφη εικόνα των αποτελεσµάτων οφείλεται στο γεγονός ότι 

χρησιµοποιήθηκαν διαφορετικές µέθοδοι στις διάφορες εργασίες, µε αποτέλεσµα να 

είναι δύσκολο να συγκρίνουµε τα αποτελέσµατα µεταξύ τους. Κάποιες έρευνες έχουν 

επιδηµιολογικό χαρακτήρα και το δείγµα τους εκπροσωπεί το αντιπροσωπευτικό 

µέσο όρο του όλου πληθυσµού. Άλλες µελέτες εστιάζονται σε γυναίκες που 

επισκέπτονται το γυναικολόγο τους λόγω συµπτωµάτων εµµηνόπαυσης ή 

παρακολουθούνται σε εξειδικευµένες κλινικές που ασχολούνται µε προβλήµατα στην 

κλιµακτήριο. Η ποιότητα της ψυχιατρικής διάγνωσης ποικίλλει σηµαντικά στις 

διάφορες έρευνες. Κάποιες στηρίζονται αποκλειστικά σε ερωτηµατολόγια, χωρίς να 

περιλαµβάνουν την εξέταση της γυναίκας από ψυχίατρο. Άλλες χαρακτηρίζονται από 

ενδελεχή ψυχιατρική εκτίµηση, ενώ υποτιµούν τη γυναικολογική διάσταση του 

θέµατος. Επίσης, ποικίλλουν σηµαντικά οι µέθοδοι επανεξέτασης των γυναικών. 

Κάποιοι ερευνητές χρησιµοποιούν την τηλεφωνική συνέντευξη, άλλοι στέλνουν 

ταχυδροµικά ερωτηµατολόγια, ενώ κάποιοι άλλοι παίρνουν συνέντευξη στα 
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νοσοκοµεία. Μία άλλη σηµαντική παράµετρος είναι η εστίαση της έρευνας άλλοτε 

στο ψυχιατρικό άλλοτε στο γυναικολογικό και άλλοτε στο ενδοκρινολογικό κοµµάτι 

της. Για παράδειγµα οι ψυχιατρικά προσανατολισµένες έρευνες δεν ορίζουν 

ξεκάθαρα τι είναι περιεµµηνόπαυση και δεν προβαίνουν σε πλήρη εργαστηριακό 

έλεγχο για τη διάγνωση της. Αντίθετα, οι γυναικολογικά προσανατολισµένες έρευνες 

παραβλέπουν την ψυχιατρική παράµετρο. 

 Πάντως, αν κάποιος ήθελε  να συνοψίσει τα αποτελέσµατα της βιβλιογραφίας 

στο θέµα αυτό, θα κατέληγε, ίσως, στο συµπέρασµα ότι η κατάθλιψη, έτσι όπως την 

ορίζει το ICD-10 δεν εµφανίζεται πιο συχνά στην εµµηνόπαυση. Όµως, η 

περιεµµηνόπαυση σχετίζεται µε την εµφάνιση κατάθλιψης, ιδιαίτερα αν συντρέχουν 

κάποιοι παράγοντες κινδύνου όπως το θετικό οικογενειακό ιστορικό για ψυχική ή 

συναισθηµατική διαταραχή, προβλήµατα υγείας ή έντονο κοινωνικό στρες. 

 Είναι σηµαντικό να τονισθεί ότι πολλά από τα συµπτώµατα της κατάθλιψης 

είναι παρόµοια µε αυτά της κλιµακτηρίου. Για το λόγο αυτό έχει χρησιµοποιηθεί ο 

όρος subtreshold or subsyndromal depression για να περιγράψει τα καταθλιπτικά 

συµπτώµατα που δεν αρκούν από µόνα τους να συνθέσουν την εικόνα της µείζονος 

κατάθλιψης, είτε γιατί δεν είναι πολλά είτε γατί δεν είναι έντονα. Βέβαια οι γυναίκες 

που τα εµφανίζουν υποφέρουν σε σηµαντικό  βαθµό.  

 Όταν η γυναίκα εµφανίσει  µείζονα κατάθλιψη κατά τη διάρκεια της 

εµµηνόπαυσης γεννάται το ερώτηµα ποιος γιατρός θα την παρακολουθήσει                          

( οικογενειακός γιατρός, γυναικολόγος, ψυχίατρος ή και όλοι µαζί.) Ο ψυχίατρος 

πρέπει να αναλαµβάνει τη θεραπεία όταν η γυναίκα εµφανίζει αυτοκτονικό ιδεασµό, 

όταν πάσχει από ένα σοβαρό καταθλιπτικό επεισόδιο µε υπερβολική µελαγχολία ή 

παρανοειδή φόβο και όταν εµφανίζει ψυχωσική συµπτωµατολογία µε παρανοϊκό 

ιδεασµό και ψευδαισθήσεις. Επίσης, ο ψυχίατρος λειτουργεί επικουρικά στη 

θεραπεία, όταν υπάρχει στο ιστορικό προηγούµενο επεισόδιο ψυχικής διαταραχής, 

όταν υπάρχει πρόσφατο στρεσογόνο γεγονός και όταν η γυναίκα πάσχει από ήπια 

κατάθλιψη (24). 
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Παράγοντες κινδύνου για την εµφάνιση κατάθλιψης στην 

εµµηνόπαυση 

 

 Με τον όρο προεµµηνορρυσιακό σύνδροµο (PMS)  εννοούµε την κυκλική 

εµφάνιση µιας σειράς συµπτωµάτων πριν από την έλευση της εµµήνου ρύσεως. Τα 

συµπτώµατα αυτά προκαλούν δυσχέρειες στην επαγγελµατική, οικογενειακή και 

κοινωνική ζωή της γυναίκας. Σχετίζονται µε την εµφάνιση της εµµήνου ρύσεως και 

µετά εξαφανίζονται. Τα κυριότερα είναι ο µετεωρισµός, άγχος και ένταση, 

ευαισθησία των µαστών, κατάθλιψη, κλάµα, εύκολη κόπωση, έλλειψη 

ενεργητικότητας, διαταραχές συγκέντρωσης, διαταραχές της όρεξης, οιδήµατα των 

άκρων  και εµφανίζονται συνήθως τις τελευταίες 7-10 µέρες του κύκλου. 

 Το προεµµηνορρυσιακό σύνδροµο, η επιλόχεια κατάθλιψη όπως και η 

περιεµµηνοπαυσιακή κατάθλιψη αποτελούν διαταραχές της διάθεσης, οι οποίες 

εµφανίζονται σε χρονικές περιόδους που συµβαίνουν µεταβολές στα επίπεδα των 

αναπαραγωγικών ορµονών. Την  υπόθεση αυτή ενισχύουν ορισµένες µελέτες, οι 

οποίες βρήκαν ότι η µεταβολή των γυναικολογικών ορµονικών δεικτών πυροδοτεί 

την εµφάνιση διαταραχών της διάθεσης. Έτσι, υπέθεσαν ότι η εµφάνιση της 

κατάθλιψης στις παραπάνω περιπτώσεις οφείλεται στον ίδιο µηχανισµό. 

 Άλλοι ερευνητές, όµως, αµφισβήτησαν τα παραπάνω ευρήµατα 

υποστηρίζοντας ότι αν και υπάρχει ορµονική µεταβολή σε όλες τις προαναφερθείσες 

περιπτώσεις, αυτή είναι διαφορετική για την κάθε µία από αυτές. Συγκεκριµένα, ενώ 

η αύξηση των επιπέδων της οιστραδιόλης ενέχεται στο προεµµηνορυσιακό σύνδροµο 

(25), το αντίθετο συµβαίνει στην περιεµµηνοπαυσιακή κατάθλιψη (26,27). 

 Οι υποστηρικτές της  άποψης περί κοινής παθοφυσιολογίας προτάσσουν τρία 

επιχειρήµατα. Πρώτον, γυναίκες που αναφέρουν διαταραχές της διάθεσης κατά τη 

διάρκεια της περιεµµηνόπαυσης αναφέρουν επίσης διαταραχές της διάθεσης πριν από 

την εµφάνιση εµµήνου ρύσεως (28). ∆εύτερον, έχει βρεθεί  ότι οι γυναίκες που 

ανέφεραν συµπτώµατα προεµµηνορρυσιακού συνδρόµου ήταν πιο ευάλωτες στην 

εµφάνιση κατάθλιψης όταν έφταναν στην κλιµακτήριο (29). Τρίτον, κάποιες µελέτες 

έδειξαν την αποτελεσµατικότητα της οιστραδιόλης στην αντιµετώπιση του 

προεµµηνορυσιακού συνδρόµου κάτι το οποίο παρατηρήθηκε και στην 

περιεµµηνοπαυσιακή κατάθλιψη (30,31,32). Οι παραπάνω παρατηρήσεις αποτέλεσαν 
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το έναυσµα για να διατυπωθεί η άποψη ότι η προεµµηνορρυσιακή δυσφορία αποτελεί 

πρόδροµη κατάσταση της περιεµµηνοπαυσιακής κατάθλιψης. 

 Ένας άλλος παράγοντας κινδύνου για την εµφάνιση περιεµµηνοπαυσιακής 

κατάθλιψης είναι η ύπαρξη ιστορικού κατάθλιψης (29). Βέβαια, κάποιες γυναίκες 

εµφανίζουν για πρώτη φορά κατάθλιψη στην κλιµακτήριο, χωρίς να έχουν κάποιο 

προηγούµενο ιστορικό (17).  

 Οι εξάψεις αποτελούν το κυρίαρχο σύµπτωµα της µετάβασης στην 

εµµηνόπαυση. Οι εξάψεις είναι µια εκδήλωση δυσλειτουργίας του θερµορυθµιστικού 

κέντρου στον υποθάλαµο, η οποία εµφανίζεται µε την κατάπαυση της λειτουργίας 

των ωοθηκών και την πτώση των οιστρογόνων (33). Oι νυκτερινές  εξάψεις 

σχετίζονται µε σύντοµες αλλά παρατεταµένες αφυπνίσεις  (34). Πρόσφατη µελέτη, 

όµως, έδειξε ότι οι διαταραχές του ύπνου δεν ήταν σηµαντικές (35). Οι εξάψεις 

εµφανίζονται συχνότερα στα τελευταία στάδια της κλιµακτηρίου και στα πρώτα 

χρόνια της εµµηνόπαυσης (36). Πολλές µελέτες έχουν δείξει ότι υπάρχει ισχυρή 

συσχέτιση µεταξύ των εξάψεων και της εµφάνισης κατάθλιψης (18,37). Μερικοί 

ερευνητές υποστηρίζουν ότι η περιεµµηνοπαυσιακή κατάθλιψη είναι ένα έµµεσο 

αποτέλεσµα των διαταραχών του ύπνου που εµφανίζονται εξαιτίας των εξάψεων. 

Άλλοι ερευνητές υποστηρίζουν ότι η κατάθλιψη κατά τη διάρκεια της κλιµακτηρίου 

είναι αποτέλεσµα της ευαισθησίας του εγκεφάλου στις µεταβολές της οιστραδιόλης 

και υποθέτουν ότι η συσχέτιση µεταξύ περιεµµηνοπαυσιακής κατάθλιψης και 

εξάψεων δείχνει και τα δύο αποτελούν δείκτες της ευαισθησίας του εγκεφάλου στα 

µεταβαλλόµενα επίπεδα των αναπαραγωγικών ορµονών (38).  

 Όλα τα  παραπάνω συνοψίζονται στην υπόθεση domino σύµφωνα µε την 

οποία η περιεµµηνοπαυσιακή κατάθλιψη, οι διαταραχές ύπνου, η δυσφορία, η 

ευερεθιστότητα και οι διαταραχές στη συγκέντρωση είναι αποτέλεσµα των 

αγγειοκινητικών διαταραχών, όπως οι εξάψεις και οι νυκτερινοί ιδρώτες (39).  

Πρόσφατη µελέτη, όµως, βάζει κάποια όρια στην υπόθεση  domino. Συγκεκριµένα, 

υποστηρίζει ότι η περιεµµηνοπαυσιακή κατάθλιψη δεν αποτελεί απλά µια κατάσταση 

δυσφορίας, που οφείλεται στα αγγειοκινητικά συµπτώµατα της κλιµακτηρίου. Είναι 

φυσιολογικό για τις περιεµµηνοπαυσιακές γυναίκες να βιώνουν ήπιες µεταβολές του 

συναισθήµατος εξαιτίας των εξάψεων και της αϋπνίας. Όµως, η εµφάνιση µείζονας 

κατάθλιψης δεν µπορεί να δικαιολογηθεί από τα αγγειοκινητικά συµπτώµατα. 

Εποµένως, η διαχείριση της περιεµµηνοπαυσιακής κατάθλιψης πρέπει να γίνεται 
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πολύ προσεκτικά και να αντιµετωπίζεται µε τον ίδιο τρόπο που αντιµετωπίζονται τα 

καταθλιπτικά επεισόδια στην υπόλοιπη ζωή της γυναίκας (40) 

 Πολύ σηµαντικός είναι ο ρόλος των ψυχολογικών και κοινωνικών 

παραγόντων στην εµφάνιση περιεµµηνοπαυσιακής κατάθλιψης. Για πολλές 

δεκαετίες η κλιµακτήριος χαρακτηριζόταν ως ένα επώδυνο γεγονός για τη ζωή της 

γυναίκας, γιατί κατά την περίοδο αυτή η γυναίκα αρχίζει να χάνει τον κύριο ρόλο της 

που είναι η µητρότητα. Η έκφραση «το σύνδροµο της άδειας φωλιάς», που 

αναφέρεται στην εγκατάλειψη του σπιτιού από τα παιδιά, έχει χρησιµοποιηθεί  

εκτενώς, για να  χαρακτηρίσει την ψυχοκοινωνική προέλευση των καταθλιπτικών 

συµπτωµάτων που εµφανίζονται στην κλιµακτήριο. Όµως, η  αξιοπιστία της θεωρίας 

αυτής αµφισβητείται και φαίνεται να αφορά κυρίως τις γυναίκες που δεν εργάζονται 

και είναι στενά προσκολληµένες µε τα παιδιά τους. Από την άλλη πλευρά, οι 

κοινωνικά δραστήριες γυναίκες θεωρούν την περίοδο αυτή σαν µία ευκαιρία για να 

επιστρέψουν στην εργασία τους ή να αυξήσουν τις κοινωνικές τους δραστηριότητες 

και να ασχοληθούν περισσότερο µε το σύντροφό τους. Για  τις γυναίκες αυτές, η 

επιστροφή των παιδιών στο σπίτι αποτελεί στρεσσογόνο παράγοντα (29).   

 Οι ψυχοκοινωνικοί παράγοντες επηρεάζουν την ένταση των συµπτωµάτων 

της κλιµακτηρίου. Υπενθυµίζεται ότι τα κύρια συµπτώµατα της κλιµακτηρίου είναι οι 

εξάψεις, οι νυκτερινοί ιδρώτες, η αϋπνία, οι διαταραχές της µνήµης και του 

συναισθήµατος . Πρόσφατα, το 2004 οι Binfa et al (41) υποστήριξαν ότι τα γεγονότα 

της ζωής, η οικογενειακή δυσλειτουργία και η έλλειψη κοινωνικής υποστήριξης 

επηρεάζουν σηµαντικά τα συµπτώµατα της κλιµακτηρίου. Επίσης, έχει µεγάλη 

σηµασία ο τρόπος µε τον οποίο οι γυναίκες διαχειρίζονται τα αρνητικά γεγονότα της 

ζωής. Μάλιστα, µελέτη που έγινε στην Ιαπωνία και συνέκρινε συµπτωµατικές και 

φυσιολογικές περιεµµηνοπαυσιακές γυναίκες µε παρόµοια αρνητικά γεγονότα ζωής, 

κατέληξε στο συµπέρασµα ότι η ένταση των συµπτωµάτων της κλιµακτηρίου 

σχετιζόταν µε τους µηχανισµούς αντιµετώπισης των προβληµάτων. ∆ηλαδή, 

διαπίστωσαν ότι η ευαλωτότητα στο στρες συνεισφέρει στην επιδείνωση των 

συµπτωµάτων της κλιµακτηρίου (42). 

 Παράλληλα, πρέπει να τονιστεί ότι το µέγεθος του στρες που έχουν να 

αντιµετωπίσουν οι γυναίκες στην κλιµακτήριο εξαρτάται από την ψυχολογική πίεση 

που έχουν υποστεί κατά τη διάρκεια της ζωής τους. Αυτή η κυκλική εµφάνιση του 

στρες οφείλεται, όπως αναφέρθηκε, στην έλλειψη σωστών µηχανισµών διαχείρισης 

των καταστάσεων και ίσως να υποδηλώνει µία ευαισθησία στις ορµονικές µεταβολές, 
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οι οποίες προκαλούν ψυχολογικά συµπτώµατα δια µέσου βιολογικών οδών, όπως το 

σεροτονινεργικό σύστηµα (43).   

Άλλοι παράγοντες που επιδρούν στην εµφάνιση κατάθλιψης στην 

κλιµακτήριο είναι το χαµηλό µορφωτικό επίπεδο, το χαµηλό εισόδηµα, η έλλειψη 

άσκησης, το κάπνισµα, οι διαταραχές ύπνου, το ευµετάβλητο συναίσθηµα και οι 

διαταραχές µνήµης (44). 

Η άσκηση αναφέρεται ως παράγοντας που καταπολεµά την κατάθλιψη. 

Επίσης, η άσκηση µπορεί να βελτιώσει κάποια συµπτώµατα της κλιµακτηρίου. 

Γενικότερα, σε άτοµα που άτοµα που αθλούνται η καταθλιπτική συµπτωµατολογία 

είναι πιο σπάνια σε σχέση µε τον υπόλοιπο πληθυσµό. Το εύρηµα αυτό δεν αφορά 

αποκλειστικά την κλιµακτήριο, αλλά ισχύει για όλες τις φάσεις της ζωής (45,46). Η 

άσκηση µπορεί να αποτρέπει την εµφάνιση κατάθλιψης, εµµέσως, µε το να µειώνει 

την εµφάνιση εξάψεων. Σε µια µελέτη που συµµετείχαν πάνω από 1200 γυναίκες 

ηλικίας 52-54 ετών βρέθηκε ότι οι αθλούµενες γυναίκες εµφάνιζαν έντονες εξάψεις 

και ιδρώτες σε πολύ µικρότερο ποσοστό από ότι οι µη αθλούµενες (47). 

Ακόµη, οι γυναίκες που καπνίζουν αποτελούν οµάδα υψηλού κινδύνου. Η 

σχέση µεταξύ καπνίσµατος και κατάθλιψης έχει υποστηριχθεί από πολλούς ερευνητές 

(48,49,50,51). 

H  ύπαρξη  χαµηλού εισοδήµατος σχετίζεται µε αυξηµένη καταθλιπτική 

συµπτωµατολογία. Είναι πιθανό ότι οι οικονοµικές δυσκολίες που απορρέουν από το 

χαµηλό εισόδηµα σχετίζονται µε αυξηµένο άγχος και κατάθλιψη. Μάλιστα, σε µια 

µεγάλη µελέτη που συµµετείχαν 7000 άτοµα βρέθηκε ότι το χαµηλό εισόδηµα 

αποτελεί παράγοντα κινδύνου για την εµφάνιση κατάθλιψης (52).  

Επιπροσθέτως, γυναίκες που τηρούν αρνητική στάση απέναντι στην 

εµµηνόπαυση και στο γήρας εµφανίζουν σε υψηλότερο ποσοστό κατάθλιψη. Το ίδιο 

συµβαίνει και σε γυναίκες που έχουν βιώσει αρνητικά γεγονότα στη ζωή τους, όπως ο 

θάνατος του συντρόφου, κάποια ασθένεια ή προβλήµατα στο γάµο τους. Ακόµη 

υψηλά επίπεδα άγχους σχετίζονται µε την εµφάνιση κατάθλιψης. 

Γυναίκες που εµφανίζουν χαµηλή αυτοπεποίθηση είναι επιρρεπείς στο να 

εµφανίσουν άγχος και κατάθλιψη. Ο όρος αυτοπεποίθηση περιλαµβάνει τον τρόπο µε 

τον οποίο αντιµετωπίζουν τον εαυτό τους, το πόσο τον εµπιστεύονται και το πόσο τον 

σέβονται. Η αυτοπεποίθηση είναι κάτι το οποίο αποκτάται και σχετίζεται µε το πόσο 

η γυναίκα είναι ικανοποιηµένη από τη ζωή της. Η αυτοπεποίθηση διαδραµατίζει 

σηµαντικό ρόλο στην εικόνα που έχουν οι γυναίκες για τον εαυτό τους. Συνεπώς, σε 
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δύσκολες περιόδους της ζωής, γυναίκες µε υψηλή αυτοπεποίθηση έχουν την αντοχή 

και τα ψυχικά αποθέµατα να αντεπεξέλθουν στις αντίξοες συνθήκες. Αυτό ακριβώς 

παρατηρείται και στην κλιµακτήριο που οι γυναίκες βιώνουν έντονες βιολογικές, 

ψυχολογικές και κοινωνικές µεταβολές. Αυτές που έχουν υψηλή αυτοπεποίθηση 

διαχειρίζονται µε καλύτερο τρόπο τα νέα δεδοµένα και πιθανώς να εµφανίζουν 

λιγότερα και ηπιότερα συµπτώµατα της εµµηνόπαυσης. 

Η εικόνα που έχουν οι γυναίκες για το σώµα τους είναι κάτι που τις απασχολεί 

και ιδιαίτερα σε µεταβατικές περιόδους της ζωής, όπως είναι η κλιµακτήριος. Με τον 

όρο εικόνα του σώµατος περιγράφεται ο τρόπος µε τον οποίο κάποιος σκέφτεται, 

νιώθει και φαντάζεται το σώµα του. Τα συµπτώµατα της περιεµµηνόπαυσης, όπως οι 

εξάψεις και η οστεοπόρωση επιδρούν σηµαντικά στην εικόνα του σώµατος και 

πολλές γυναίκες νιώθουν ότι χάνουν τον έλεγχο του σώµατός τους κατά τη 

µεταβατική αυτή περίοδο. Οι µεταβολές που συµβαίνουν στο σώµα, λόγω του 

γήρατος, όπως για παράδειγµα οι ρυτίδες, δηµιουργούν µια αρνητική εικόνα του 

σώµατος, µε αποτέλεσµα την εµφάνιση αρνητικής διάθεσης. Ένα χαρακτηριστικό 

εύρηµα της εµµηνόπαυσης είναι η  συγκέντρωση του λίπους στην κοιλιακή χώρα και 

όχι στους γοφούς, χωρίς να µεταβάλλεται η συνολική λιπώδης µάζα. Μάλιστα, όταν 

οι µεταβολές αυτές συµβαίνουν απότοµα, όπως σε µία ολική υστερεκτοµή, τότε 

επηρεάζεται πολύ αρνητικά η εικόνα του σώµατος. Ιδιαίτερα, επηρεάζονται η 

εξωτερική εµφάνιση και η φυσική κατάσταση. Οι γυναίκες που δεν είναι 

ικανοποιηµένες µε την εξωτερική τους εµφάνιση εµφανίζουν πιο έντονα τα 

συµπτώµατα της εµµηνόπαυσης. Τέλος θα πρέπει να τονιστεί ότι η αρνητική εικόνα 

του σώµατος εµφανίζεται πιο έντονα σε γυναίκες µε πρόωρη εµµηνόπαυση. 

∆ιαπιστώνουµε λοιπόν ότι η αρνητική εικόνα του σώµατος αποτελεί πρόβληµα για 

πολλές γυναίκες που φτάνουν στην εµµηνόπαυση. Αυτό έχει ως αποτέλεσµα, να 

εµφανίζουν χαµηλή αυτοπεποίθηση και να νιώθουν ότι χάνουν τον έλεγχο της ζωής 

τους.    

Εδώ θα πρέπει να τονιστεί ότι η οικογενειακή κατάσταση της γυναίκας επιδρά 

σηµαντικά στη συµπτωµατολογία της κλιµακτηρίου. Με τον όρο οικογενειακή 

κατάσταση εννοούµε αν η γυναίκα έχει κάποιο σύντροφο, αν είναι µόνη της, αν είναι 

χήρα ή διαζευγµένη. Όµως, δεν είναι ξεκάθαρο αν η ποιότητα της σχέσης µε το 

σύντροφο επηρεάζει την κλιµακτήριο ή το αντίθετο, δηλαδή κατά πόσο η έλευση της 

κλιµακτηρίου αλλάζει τα δεδοµένα και επηρεάζει τη σχέση της γυναίκας µε το 

σύντροφο. Πάντως, οι γυναίκες που αντιµετωπίζουν προβλήµατα στις σχέσεις τους 
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καταφεύγουν συχνότερα από τις υπόλοιπες στην ορµονική θεραπεία υποκατάστασης. 

Επίσης, άτοµα που ήδη βρίσκονται σε ορµονική θεραπεία υποκατάστασης είναι 

σύνηθες φαινόµενο να τη διακόπτουν, όταν χωρίζουν από τους συντρόφους τους. 

Έχει διαπιστωθεί ότι η οικογενειακή κατάσταση παίζει σηµαντικό ρόλο στην 

εµφάνιση κατάθλιψης. Συγκεκριµένα, οι χήρες και οι διαζευγµένες εµφανίζουν 

υψηλότερα ποσοστά κατάθλιψης, όπως και οι γυναίκες που αναφέρουν προβλήµατα 

στις σχέσεις τους. 

Η εµµηνόπαυση σηµατοδοτεί το τέλος της αναπαραγωγικής ζωής της 

γυναίκας. Επίσης, είναι η χρονική περίοδος κατά την οποία φεύγουν τα παιδιά από το 

σπίτι. Οι γυναίκες που δεν έχουν κάνει παιδιά είναι πιο επιρρεπείς στην εµφάνιση 

κατάθλιψης, γιατί η έλευση της εµµηνόπαυσης σηµαίνει ότι δεν πρόκειται να 

τεκνοποιήσουν στη ζωή τους. Οι γυναίκες που έχουν παιδιά εµφανίζουν προβλήµατα 

στη σχέση τους µε αυτά τα πρώτα 5 χρόνια µετά την εµµηνόπαυση και θέλουν να τα 

βλέπουν συχνότερα. Ύστερα από τα 5 χρόνια τα προβλήµατα µειώνονται και οι 

γυναίκες εµφανίζονται ικανοποιηµένες από τη σχέση που έχουν µε τα παιδιά τους. 

Πιθανώς, η εµµηνόπαυση σηµατοδοτεί την αλλαγή του ρόλου της γυναίκας στη ζωή 

των παιδιών της. Ύστερα από µια περίοδο προσαρµογής, και µε την προσθήκη νέων 

ρόλων, όπως αυτός της γιαγιάς, βελτιώνονται οι σχέσεις µε τα παιδιά τους. 

Οι γυναίκες που εµφανίζουν κατάθλιψη στην κλιµακτήριο είναι αυτές που 

έχουν λίγες φιλίες και τη µικρότερη κοινωνική υποστήριξη. Αντίθετα, οι γυναίκες 

που έχουν ένα κοινωνικό δίκτυο να τις υποστηρίζει έχουν θετικότερη άποψη για την 

εµµηνόπαυση και εµφανίζουν σπανιότερα κατάθλιψη. Ακόµη, η απουσία κάποιου 

έµπιστου φίλου ή φίλης συσχετίζεται µε υψηλότερα ποσοστά ψυχοπαθολογίας. 

Η ύπαρξη κάποιου ρόλου στη ζωή της γυναίκας επηρεάζει την ψυχολογία της 

σε όλες τις φάσεις της ζωής της και ιδιαίτερα στην εµµηνόπαυση. Γενικά, άτοµα που 

έχουν αναλάβει ποικιλία ρόλων στη ζωή τους αναφέρουν ότι είναι ικανοποιηµένα από 

τη ζωή τους και διακατέχονται από ένα αίσθηµα ευεξίας. Βέβαια, θα µπορούσε 

κάποιος να ισχυριστεί και το αντίθετο. ∆ηλαδή, οι γυναίκες που είναι ήδη 

ικανοποιηµένες από τη ζωή τους είναι αυτές που θέλουν να αναλάβουν διάφορους 

ρόλους (89,90). Πάντως, η ποιότητα του ρόλου που αναλαµβάνει µία γυναίκα στη 

µέση ηλικία, ιδιαίτερα σε σχέση µε την οικογένεια της και την ικανότητά της να 

φροντίζει άλλους ανθρώπους, σχετίζεται µε την εµφάνιση ψυχικής υγείας. Σε έρευνες 

που έχουν γίνει βρέθηκε ότι οι εργαζόµενες γυναίκες εµφανίζουν µικρότερα ποσοστά 

κατάθλιψης σε σχέση µε τις άνεργες. Μάλιστα, οι εργαζόµενες που αναφέρουν ότι η 
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εργασία τους διαδραµατίζει σηµαντικό ρόλο στη ζωή τους είναι πιο ανθεκτικές στην 

εµφάνιση κατάθλιψης σε σχέση µε εκείνες που πιστεύουν ότι η εργασία τους δεν 

είναι ένα ιδιαίτερα σηµαντικό, κοµµάτι της ζωής τους. Επίσης, βρέθηκε ότι οι 

νοικοκυρές εµφανίζουν χειρότερη ποιότητα ζωής από ότι οι εργαζόµενες.  

Η κοινωνική τάξη στην οποία ανήκει η γυναίκα επηρεάζει τον τρόπο µε τον 

οποίο βιώνει την εµµηνόπαυση. Ειδικότερα, οι χαµηλότερες κοινωνικές τάξεις 

εµφανίζουν υψηλότερα ποσοστά άγχους και κατάθλιψης στην κλιµακτήριο. Όπως 

προαναφέρθηκε η ανεργία συσχετίζεται µε υψηλότερα ποσοστά κατάθλιψης καθώς 

επίσης και η έλλειψη πανεπιστηµιακής εκπαίδευσης. Όµως πρέπει αν αναφερθεί ότι ο 

ρόλος του µορφωτικού επιπέδου για την εµφάνιση περιεµµηνοπαυσιακής κατάθλιψης 

αµφισβητείται από ορισµένους ερευνητές. Κάτι το οποίο δεν αµφισβητείται και είναι 

ευρύτερα αποδεκτό είναι το χαµηλό εισόδηµα αποτελεί υψηλό παράγοντα κινδύνου 

για την εµφάνιση περιεµµηνοπαυσιακής κατάθλιψης. 

Τέλος, το πολιτιστικό πλαίσιο το οποίο περιβάλλει τη γυναίκα ασκεί 

σηµαντική επίδραση στον τρόπο µε τον οποίο αυτή βιώνει την εµµηνόπαυση. Για 

παράδειγµα, σε πολλές υπανάπτυκτες χώρες, ο ρόλος της γυναίκας αναβαθµίζεται 

µετά την εµµηνόπαυση. Αντίθετα, σε άλλες κοινωνίες όπου η ανατροφή των παιδιών 

αποτελεί το κύριο µέληµα της γυναίκας, η έλευση της εµµηνόπαυσης και η φυγή των 

παιδιών από το σπίτι κατά την περίοδο αυτή, έχει ως αποτέλεσµα την υποβάθµιση 

του ρόλου της γυναίκας (53). 

Σηµαντικό ρόλο στην ένταση των συµπτωµάτων της κλιµακτηρίου παίζει η 

ηλικία στην οποία η γυναίκα εισέρχεται στην κλιµακτήριο. Συγκεκριµένα, όσο πιο 

µικρή είναι η γυναίκα τόσο πιο έντονα είναι τα συµπτώµατα και τόσο πιο συχνή είναι 

η εµφάνιση δυσφορικού συναισθήµατος που εκφράζεται µε τη µορφή νευρικότητας, 

ευερεθιστότητας και κατάθλιψης (18). Επίσης, σπουδαίος είναι ο ρόλος της 

εθνικότητας στην εµφάνιση συµπτωµάτων στην περιεµµηνόπαυση. Έχει βρεθεί ότι οι 

Αφροαµερικανίδες, οι Κινέζες και οι Γιαπωνέζες δεν έχουν έντονα συµπτώµατα στην 

κλιµακτήριο (15). 

Η εποχή της γέννησης σχετίζεται µε την εµφάνιση ψυχιατρικών διαταραχών, 

όπως η σχιζοφρένεια, η διπολική διαταραχή και η µονοπολική κατάθλιψη µε τα 

υψηλότερα ποσοστά να εµφανίζονται στα τέλη του χειµώνα και στην άνοιξη (54). 

Στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό, τα επίπεδα των µεταβολιτών των µονοαµινών, που 

ενέχονται στην εµφάνιση νευροψυχιατρικών διαταραχών, διαφέρουν ανάλογα µε την 

εποχή γέννησης. Το 5-υδροξυινδολοξικό οξύ, που αποτελεί µεταβολίτη της 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
23/04/2024 13:03:58 EEST - 3.22.70.129



 32

σεροτονίνης, είναι µειωµένο σε όσους γεννιούνται την άνοιξη. Επίσης, η γονιδιακή 

έκφραση των ενζύµων που συµµετέχουν στο µεταβολισµό των νευροδιαβιβαστών 

διαφέρει ανάλογα µε την εποχή γέννησης (55). Όσον αφορά την εµµηνόπαυση έχει 

βρεθεί ότι οι γυναίκες που έχουν γεννηθεί την άνοιξη και το καλοκαίρι εµφανίζουν 

εντονότερα συµπτώµατα στην εµµηνόπαυση, όπως επίσης οι γυναίκες που έχουν 

γεννηθεί την άνοιξη εµφανίζουν σε υψηλότερο ποσοστό άγχος και κατάθλιψη (54). 

Όταν η περιεµµηνοπαυσιακή περίοδος διαρκεί πολύ, δηλαδή πάνω από 27 

µήνες, τότε συσχετίζεται µε αυξηµένα ποσοστά κατάθλιψης. Αυτό οφείλεται στο 

γεγονός ότι  η παρατεταµένη κλιµακτήριος οδηγεί σε περισσότερα συµπτώµατα για 

µεγαλύτερο χρονικό διάστηµα, κάτι το οποίο ταλαιπωρεί τη γυναίκα και την καθιστά 

ευάλωτη στην εµφάνιση κατάθλιψης (18). 

Τέλος, οι θρησκευτικές πεποιθήσεις επηρεάζουν την ψυχική υγεία της 

γυναίκας στην περιεµµηνοπαυσιακή περίοδο. Βρέθηκε, λοιπόν, ότι οι γυναίκες που 

παρακολουθούνε συχνά τη θεία λειτουργία εµφανίζουν λιγότερα ψυχολογικά 

προβλήµατα. Το εύρηµα αυτό ενισχύει την άποψη ότι η θρησκευτική πίστη ελαττώνει 

το άγχος που εµφανίζεται στη µέση ηλικία (56).  

Ενώ έχουν γίνει πολλές µελέτες σχετικά µε την εµφάνιση κατάθλιψης στην 

περιεµµηνόπαυση, λίγες είναι οι µελέτες που ερευνούν τη σχέση άγχους και 

περιεµµηνόπαυσης. Το άγχος βιώνεται από τους περισσότερους ανθρώπους στην 

καθηµερινή τους ζωή. Όταν, όµως, αυτό προκαλεί προβλήµατα στη λειτουργικότητα 

του ανθρώπου, τότε εκλαµβάνεται ως παθολογική κατάσταση που χρήζει ιατρική και 

ψυχολογική υποστήριξη. Πολλές περιεµµηνοπαυσιακές γυναίκες αναφέρουν 

προβλήµατα άγχους που εκφράζονται µε σωµατικά συµπτώµατα, όπως η ταχυκαρδία, 

η ταχύπνοια και το αίσθηµα παλµών. Εδώ πρέπει να τονισθεί ότι κάποια συµπτώµατα 

της κλιµακτηρίου είναι παρόµοια µε εκείνα του άγχους, όπως οι εξάψεις και οι 

ιδρώτες. Έτσι βρέθηκε ότι οι αγχώδεις γυναίκες ήταν πιο επιρρεπείς στην εµφάνιση 

εξάψεων.  Επίσης, οι γυναίκες που βρίσκονται σε ορµονική θεραπεία υποκατάστασης  

εµφανίζουν λιγότερο άγχος. Αυτό πιθανώς να συµβαίνει γιατί η θεραπεία ελάττωσε 

τα συµπτώµατα της κλιµακτηρίου (53).  
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3Ο Κεφάλαιο 

Ορµονικοί δείκτες και περιεµµηνοπαυσιακή κατάθλιψη 

Οι γυναίκες εµφανίζουν υψηλότερα ποσοστά κατάθλιψης από τους άντρες. Η 

συχνότητα εµφάνισης κατάθλιψης στις γυναίκες είναι διπλάσια από ότι στους άντρες. 

Μέσα στο πλαίσιο αυτό έχει µελετηθεί και η συσχέτιση µεταξύ εµµηνόπαυσης και 

κατάθλιψης. Στις αρχές του εικοστού αιώνα ο Manfred Bleuler είχε εισαγάγει την 

έννοια της ενδοκρινικής κατάθλιψης. Είχε υποστηρίξει δηλαδή ότι υπάρχει 

αιτιολογική σχέση µεταξύ του ενδοκρινικού συστήµατος και των ψυχιατρικών 

νόσων. Άλλοι ερευνητές, όµως, υποστηρίζουν ότι η εµµηνόπαυση και η κατάθλιψη 

είναι δύο διαφορετικές οντότητες που τυχαίνει να εµφανίζονται την ίδια χρονική 

περίοδο της ζωής της γυναίκας. Ο Osborn αναφέρει χαρακτηριστικά ότι  για το 

γιατρό που εξετάζει µια εµµηνοπαυσιακή γυναίκα µε κατάθλιψη είναι δύσκολο να 

αποφασίσει αν τα συµπτώµατά της οφείλονται σε ενδοκρινικά αίτια ή είναι 

αποτέλεσµα ψυχολογικών και κοινωνικών παραγόντων. Ο ίδιος υποστηρίζει ότι η 

εµµηνόπαυση δεν πρέπει να συνδέεται απαραίτητα µε κατάθλιψη (57). 

Είναι γεγονός ότι η κατάθλιψη εµφανίζεται και στα δύο φύλα και πιθανώς να 

υπάρχει κάποια γενετική προδιάθεση για την εµφάνισή της. Είναι γνωστό ότι 

στρεσσογόνοι περιβαλλοντικοί παράγοντες προκαλούν µεταβολές στο 

νευροενδοκρινικό σύστηµα και σε συγκεκριµένες νευροανατοµικές περιοχές. Η 

γενετική προδιάθεση είναι αυτή που κατευθύνει την αντίδραση του οργανισµού και 

συντελεί στην εµφάνιση της κατάθλιψης. Τα αυξηµένα ποσοστά κατάθλιψης στις 

γυναίκες µπορεί να σχετίζονται µε τους προαναφερόµενους παράγοντες. ∆ηλαδή, 

µπορεί να υπάρχει αυξηµένη γενετική προδιάθεση, η οποία τις κάνει να είναι πιο 

ευαίσθητες στα στρεσσογόνα γεγονότα της ζωής, τα οποία µαζί µε τη διακύµανση 

των γυναικολογικών  ορµονών επηρεάζουν το νευροενδοκρινικό σύστηµα (58). Έτσι, 

το προεµµηνορρυσιακό δυσφορικό σύνδροµο, η επιλόχεια και η περιεµµηνοπαυσιακή 

κατάθλιψη µπορεί να συσχετίζονται µε τις µεταβολές που προκαλούν οι ορµόνες στο 

επίπεδο των νευροδιαβιβαστών. 

Υπάρχουν διάφοροι νευροδιαβιβαστές που σχετίζονται µε τη διάθεση, όπως η 

σεροτονίνη, η νοραδρεναλίνη, η ντοπαµίνη, η ακετυλοχολίνη, το γ-αµινοβουτυρικό 

οξύ, το γλουταµκό οξύ και διάφορα άλα νευροπεπτίδια. Όπως προαναφέρθηκε είναι 
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πιθανό οι στεροειδείς γεννητικές ορµόνες να επιδρούν στα µεταβολισµό των 

παραπάνω νευροδιαβιβαστών. Η αλληλεπίδραση µεταξύ στεροειδών ορµονών και 

νευροδιαβιβαστών είναι εξαιρετικά περίπλοκη. Το κάθε σύστηµα φαίνεται να επιδρά 

στο άλλο και όταν µεταβάλλεται το ένα σύστηµα προκαλούνται έντονες µεταβολές 

και στο άλλο (59,60,61). 

Στον εγκέφαλο υπάρχουν υποδοχείς γλυκοκορτικοειδών και γεννητικών 

στεροειδών ορµονών. Οι υποδοχείς των γεννητικών στεροειδών εντοπίζονται στην 

αµυγδαλή, στον ιππόκαµπο, στο φλοιό, στην παρεγκεφαλίδα, στην υπόφυση και στον 

υποθάλαµο. Υποδοχείς οιστρογόνων εντοπίζονται στην προοπτική περιοχή και στην 

αµυγδαλή  όπως και στο µεσοκοιλιακό πυρήνα του υποθαλάµου (62). 

Η ενεργοποίηση των χολινεργικών, ντοπαµινεργικών ή των αδρενεργικών 

συστηµάτων µπορεί να αλλάξει τη συγκέντρωση των υποδοχέων οιστρογόνων στον 

υποθάλαµο. Οι µουσκαρινικοί αγωνιστές και ανταγωνιστές µπορούν να αυξήσουν τα 

σηµεία προσκόλλησης των οιστρογόνων στον υποθάλαµο των θηλυκών ποντικών 

(63).  Επίσης, οι υποδοχείς των οιστρογόνων, της προγεστερόνης και των 

γλυκοκορτικοειδών  µπορούν να ενεργοποιηθούν από διάφορους αυξητικούς 

παράγοντες, όπως ο IGF-1, o EGF, o TGF-alpha, το c-AMP, οι ενεργοποιητές της 

πρωτεινικής  κινάσης και από διάφορους νευροδιαβιβαστές (64). Συµπεραίνουµε, 

δηλαδή, ότι η ενεργοποίηση νευροδιαβιβαστικών συστηµάτων µπορεί να έχει άµεση 

επίδραση στη σύνδεση των γεννητικών ορµονών στο Κεντρικό Νευρικό Σύστηµα. 

Αντίστροφα, οι στεροειδείς ορµόνες µπορούν να επηρεάσουν τη 

νευροδιαβίβαση µε διάφορους µηχανισµούς. Μπορούν να επιδράσουν στη σύνθεση ή 

στην έκκριση των νευροδιαβιβαστών, στην έκφραση των υποδοχέων, στη 

διαπερατότητα και στην πλαστικότητα της κυτταρικής µεµβράνης. Έχει ειπωθεί ότι οι 

υποδοχείς  των  στεροειδών ορµονών δρουν ως παράγοντες µεταγραφής που βοηθούν 

στη µεταβίβαση της νευρικής πληροφορίας στο ΚΝΣ  . Υποστηρίζεται ότι τα 

στεροειδή δρουν δια µέσω ενδοκυττάριων υποδοχέων  στη ρύθµιση της µεταγραφής 

και της πρωτεϊνικής σύνθεσης. Αρχικά τα στεροειδή προσκολλώνται σε κάποιον 

υποδοχέα που βρίσκεται στο κυτταρόπλασµα ή στον πυρήνα. Στη συνέχεια το 

σύµπλεγµα ορµόνης-υποδοχέα προσκολλάται στο DNA και επάγει την RNA 

εξαρτώµενη πρωτεϊνική σύνθεση. Ο χρόνος που απαιτείται για την ολοκλήρωση του 

παραπάνω µηχανισµού ποικίλλει και µπορεί να είναι µερικά λεπτά, ώρες ή µέρες. 
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Πρόσφατα ανακαλύφθηκε ότι τα στεροειδή µπορούν να δράσουν στην ηλεκτρική 

δραστηριότητα και στη συναπτική λειτουργία µε διάφορους µηχανισµούς που 

παρατηρούνται στην κυτταρική µεµβράνη, όπως τα κανάλια ιόντων, οι πρωτείνες G 

και τα συστήµατα των νευροδιαβιβαστών (65).  Αυτή η ταχεία δράση των στεροειδών 

ορµονών (δευτερόλεπτα µε λεπτά) στην κυτταρική µεµβράνη µπορεί να γίνει µε 

σύνδεσή τους σε υποδοχείς της κυτταρικής µεµβράνης, µε ρύθµιση καναλιών ιόντων, 

µε απευθείας ενεργοποίηση δεύτερου αγγελιαφόρου (66) ή µε ενεργοποίηση 

υποδοχέων µε παράγοντες όπως οι κυτταροκίνες και η ντοπαµίνη (67). 

Στην εµµηνόπαυση, λόγω της πτώσεως των γεννητικών ορµονών, πιθανώς 

συµβαίνουν διαφοροποιήσεις στους νευροδιαβιβαστές του ΚΝΣ, µε αποτέλεσµα την 

εµφάνιση συµπτωµάτων. Οι εξάψεις και οι ιδρώτες που εµφανίζονται στο 50-70% 

των εµµηνοπαυσιακών γυναικών οφείλονται σε νευροενδοκρινικές µεταβολές στον 

υποθάλαµο και ειδικότερα σε µια παροδική απορύθµιση του θερµορυθµιστικού 

κέντρου του υποθαλάµου. Επιπλέον, η ανεπάρκεια των οιστρογόνων αυξάνει την 

νοραδρενεργική δράση και µειώνει την ντοπαµινεργική δραστηριότητα µε 

αποτέλεσµα να προκαλείται αγγειοκινητική αστάθεια. Υπάρχουν στοιχεία που 

δείχνουν ότι ο ευνουχισµός στα ποντίκια προκαλεί µείωση της β-ενδορφίνης (β-ΕΡ). 

Οµοίως η χειρουργική όπως και η φυσιολογική εµµηνόπαυση προκαλούν µείωση της 

β-ενδορφίνης, ενώ τα αγγειοκινητικά συµπτώµατα σχετίζονται µε απότοµες 

µεταβολές της β-ενδορφίνης στο πλάσµα που προκαλούνται από την ενεργοποίηση 

του άξονα υποθαλάµου-υπόφυσης (GnRH, LH, FSH). 

Οι µεταβολές της διάθεσης, το άγχος, η κατάθλιψη, η αϋπνία, οι κεφαλαλγίες, 

οι µεταβολές των ανωτέρων νοητικών λειτουργιών σχετίζονται µε τις 

εµµηνοπαυσιακές µεταβολές του συστήµατος. Συγκεκριµένα, οι µεταβολές της 

σεροτονινεργικής και ης νοραδρενεργικής δραστηριότητας προκαλούν τις διαταραχές 

της διάθεσης. Επίσης, η µειωµένη παραγωγή και έκκριση οπιοειδών πεπτιδίων 

παίζουν σηµαντικό ρόλο στη διαµόρφωση της διάθεσης, της συµπεριφοράς και της 

αίσθησης του πόνου κατά τη συγκεκριµένη χρονική περίοδο της ζωής της γυναίκας. 

Η ορµονική θεραπεία υποκατάστασης, στις περισσότερες περιπτώσεις συνοδεύεται 

από αναπλήρωση του ελλείµµατος αυτών των νευροδιαβιβαστών, µε συνέπεια τη 

βελτίωση της διάθεσης και των ψυχολογικών και γνωσιακών διαταραχών. 
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Οιστρογόνα και εγκέφαλος 

Κλινικές µελέτες έχουν δείξει ότι υπάρχει συχνά διαταραχή των γνωσιακών 

λειτουργιών στις γυναίκες που βρίσκονται στην κλιµακτήριο. Η χορήγηση 

οιστρογόνων βελτιώνει τις γνωσιακές λειτουργίες και ενισχύει τη µνήµη. Πρόσφατη 

µελέτη έδειξε ότι τα οιστρογόνα δρουν κυρίως στον προµετωπιαίο φλοιό 

επηρεάζοντας µε τον τρόπο αυτό τις λειτουργίες που εκπορεύονται από τη 

συγκεκριµένη περιοχή του εγκεφάλου. 

Τα οιστρογόνα δρουν ως χολινεργικοί αγωνιστές µε το να επάγουν τη 

σύνθεση και την ενεργοποίηση της ακετυλτρανσφεράσης της χολίνης που αποτελεί 

σηµαντικό ένζυµο στη σύνθεση της ακετυλοχολίνης. Επίσης, τα οιστρογόνα είναι 

σηµαντικά για τη διατήρηση των χολινεργικών νευρώνων που προβάλλονται στον 

ιππόκαµπο και στο φλοιό. Η ορµονική θεραπεία υποκατάστασης µπορεί να βελτιώσει 

τη λειτουργική ικανότητα των νευρώνων αυτών και να αντιµετωπίσει τα γνωσιακά 

ελλείµµατα που σχετίζονται µε τη µουσκαρινική χολινεργική δραστηριότητα. Με 

παρόµοιο τρόπο στους ανθρώπους µπορεί να βοηθήσει στην καθυστέρηση της 

πτώσης της χολινεργικής δραστηριότητας που σχετίζεται µε τη γήρανση του 

εγκεφάλου και τη νόσο Alzheimer. Με τον τρόπο αυτό µειώνεται ο κίνδυνος 

εµφάνισης ανοϊκών διαταραχών στις εµµηνοπαυσιακές γυναίκες. 

Υπάρχουν πολλές µελέτες που αναφέρονται στη θετική επίδραση που έχουν 

τα οιστρογόνα στη διάθεση και στη συµπεριφορά των εµµηνοπαυσιακών γυναικών. 

Τα οιστρογόνα φαίνεται να επηρεάζουν διάφορα συστήµατα του εγκεφάλου µε το να 

τις τοπικές συγκεντρώσεις νευροδιαβιβαστών. 

Τα οιστρογόνα ρυθµίζουν τα νοραδρενεργικά και ντοπαµινεργικά συστήµατα 

του υποθαλάµου και άλλων περιοχών του εγκεφάλου που είναι υπεύθυνες για την 

κίνηση και τη συµπεριφορά τόσο των ζώων όσο και των ανθρώπων. Στα θηλυκά 

ποντίκια η αύξηση των οιστρογόνων οδηγεί σε µεταβολή των επιπέδων της 

νορεπινεφρίνης και της ντοπαµίνης. Όταν τα θηλυκά ποντίκια ευνουχίζονται 

παρατηρείται αύξηση της απελευθέρωσης της νοραδρεναλίνης και µείωση της 

ντοπαµίνης. Η εξωγενής χορήγηση των οιστρογόνων µειώνει την απελευθέρωση 
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νοραδρεναλίνης στον υποθάλαµο, ενώ ταυτόχρονα αυξάνει την απελευθέρωση και τη 

δράση της ντοπαµίνης. In Vitro µελέτες έχουν δείξει ότι τα οιστρογόνα επάγουν τη 

δραστηριότητα των α-1 αδρενεργικών υποδοχέων, ενώ µειώνουν τη δραστηριότητα 

των β-αδρενεργικών υποδοχέων (68). 

Τα οιστρογόνα δρουν ως σεροτονινεργκοί αγωνιστές µε το να αυξάνουν τη 

σύνθεση της σεροτονίνης  και τα επίπεδα του κύριου µεταβολίτη της που είναι  το 5-

υδροξυινδολοξικό οξύ. Στις γυναίκες τα επίπεδα των κυκλοφορούντων οιστρογόνων 

µπορούν να επηρεάσουν θετικά τη διάθεση και τη συµπεριφορά. Επίσης, οι 

γεννητικές ορµόνες φαίνονται να επηρεάζουν το σεροτονινεργικό σύστηµα. Στα 

θηλυκά ποντίκια οι συγκεντρώσεις της σεροτονίνης  µεταβάλλονται σε περιόδους που 

παρατηρείται διακύµανση των γεννητικών ορµονών. Τα οιστρογόνα έχουν θετική 

επίδραση στο σεροτονινεργικό σύστηµα των ποντικών που τους έχουν αφαιρεθεί οι 

ωοθήκες. Συγκεκριµένα, αυξάνουν το ρυθµό αποδόµησης της µονοαµινοξειδάσης 

(ΜΑΟ), δηλαδή του ενζύµου που καταβολίζει τη σεροτονίνη, και µε τον τρόπο αυτό 

αυξάνει τη συγκέντρωση και τη διαθεσιµότητα της σεροτονίνης. Ακόµη, τα 

στεροειδή αυτά καθιστούν την τρυπτοφάνη πιο διαθέσιµη στον εγκέφαλο για να 

µεταβολιστεί σε σεροτονίνη, µε το να την αποσπούν από τα σηµεία προσκόλλησής 

της στην αλβουµίνη του πλάσµατος. Επιπλέον, αυξάνουν τη συγκέντρωση της 

υδροξυλάσης της τρυπτοφάνης και µε τον τρόπο αυτό αυξάνουν τη συγκέντρωση της 

σεροτονίνης στο σώµα, ενώ ταυτόχρονα καταστέλλουν την έκφραση του γονιδίου 

που είναι υπεύθυνο για την παραγωγή του υποδοχέα επαναπρόσληψης της 

σεροτονίνης, µε αποτέλεσµα να αναστέλλεται η επαναπρόσληψη της σεροτονίνης στη 

συναπτική σχισµή.  

Εκτός από την αύξηση της συγκέντρωσης της σεροτονίνης, τα οιστρογόνα 

ρυθµίζουν και τη δράση της. Συγκεκριµένα, οι υποδοχείς της οιστραδιόλης (Ε2) 

επηρεάζουν την κατανοµή και την κατάσταση των υποδοχέων της σεροτονίνης. 

Υψηλά επίπεδα της Ε2 µε την παρουσία προγεστερόνης έχουν ως αποτέλεσµα την 

αύξηση του β υποδοχέα της Ε2 (ΕRβ) και τη µείωση του α υποδοχέα της Ε2 (ΕRα). Η 

ενεργοποίηση του Εrβ οδηγεί στην αύξηση του υποδοχέα  5ΗΤ2Α, ενώ η 

ενεργοποίηση του ΕRα οδηγεί στην αύξηση του υποδοχέα 5ΗΤ1Α µε τη βοήθεια του 

πυρηνικού παράγοντα κάπα Β (NFkB).  Εποµένως, η αύξηση της Ε2 προκαλεί 

αύξηση της πυκνότητας και της δεσµευτικής ικανότητας του υποδοχέα 5ΗΤ2Α κάτι 
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το οποίο παρατηρείται για πρώτη φορά µετά την εµµηναρχή στις έφηβες κοπέλες. Η 

ενεργοποίηση του 5ΗΤ2Α αυξάνει την ενδοκυττάρια συγκέντρωση των ιόντων 

ασβεστίου, µε αποτέλεσµα να προκαλείται µεταβολή στην κυτταρική λειτουργία. 

Ακόµη, η ενεργοποίηση του 5ΗΤ2Α έχει ως συνέπεια την ενεργοποίηση της 

πρωτεϊνικής κινάσης C (PKC). Η  PKC  ενεργοποιεί τους 5ΗΤ2Α, οπότε οι 5ΗΤ1Α 

υποδοχείς δεν µπορούν να µειώσουν την παραγωγή της σεροτονίνης µε αρνητική 

ανάδραση, µε συνέπεια να αυξάνουν οι συγκεντρώσεις της σεροτονίνης. Το 

φαινόµενο αυτό ενισχύεται και από την άµεση αναστολή της λειτουργίας των 5ΗΤ1Α 

που προκαλεί η Ε2. 

Όταν µειώνονται τα επίπεδα της Ε2, αίρεται η αναστολή των υποδοχέων 

5ΗΤ1Α, οι οποίοι ανταγωνίζονται τη δράση των 5ΗΤ2Α. Η αυξηµένη δράση  των 

5ΗΤ1Α στο ανοσοποιητικό σύστηµα οδηγεί σε εντονότερη µιτωτική δραστηριότητα 

µε τη βοήθεια του c-AMP και της εξωκυτταρικής αντιδρώσας κινάσης (ERK). 

Επίσης, οι 5ΗΤ1Α µε αρνητικό αναδραστικό µηχανισµό δεν επιτρέπουν την αύξηση 

των επιπέδων της σεροτονίνης. Η επίτευξη µιας φυσιολογικής κατάστασης  εξαρτάται 

από τη διατήρηση µιας ισορροπίας της δράσης   µεταξύ των 5ΗΤ1Α και 5ΗΤ2Α 

υποδοχέων (69).        

Επίσης, τα οιστρογόνα δρουν θετικά στην έκφραση των υποδοχέων της 

σεροτονίνης. Η χρόνια θεραπεία µε οιστραδιόλη σε ποντίκια που είχαν υποστεί 

αφαίρεση των ωοθηκών είχε σαν αποτέλεσµα την αύξηση της πρόσληψης 

σεροτονίνης στον υποθάλαµο και το µετωπιαίο φλοιό κατά 20 µε 30%. Επίσης, 

αυξήθηκε η ικανότητα σύνδεσης του RP62203, που αποτελεί τµήµα του µορίου της 

σεροτονίνης, σε συγκεκριµένες περιοχές του εγκεφάλου, όπως πρόσθιος µετωπιαίος 

φλοιός και ο οσφρητικός φλοιός, οι οποίες παίζουν σηµαντικό ρόλο στη ρύθµιση της 

διάθεσης και των γνωσιακών λειτουργιών. Γενικότερα, φαίνεται να επηρεάζουν τη 

διάθεση µε το να αυξάνουν τη συγκέντρωση των υποδοχέων της σεροτονίνης σε 

σηµαντικές περιοχές του εγκεφάλου (70). 

Παράλληλα, τα οιστρογόνα φαίνεται ότι επηρεάζουν και τη νευρογένεση. 

Υποστηρίζεται ότι η κατάθλιψη σχετίζεται µε αύξηση της νευροεκφύλισης και 

µείωση της νευρογένεσης. Ένας από τους κυριότερους νευροτροφικούς παράγοντες 

είναι ο BDNF (brain-derived neurotrophic factor). Έχει βρεθεί σε πειραµατόζωα ότι η 

χορήγηση οιστρογόνων αυξάνει τη γονιδιακή έκφραση του BDNF σε συγκεκριµένες 
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περιοχές του εγκεφάλου και ιδιαίτερα στον ιππόκαµπο. Τα επίπεδα του BDNF 

µεταβάλλονται ακολουθώντας τις διακυµάνσεις των ορµονών που εµφανίζονται στον 

καταµήνιο κύκλο (71).  

Ο θετικός ρόλος της ορµονικής θεραπείας υποκατάστασης στα αγγειοκινητικά 

και τα ψυχολογικά συµπτώµατα πιθανώς να έχει σχέση µε τις ενδορφίνες. Η 

εµµηνόπαυση σχετίζεται µε µειωµένα επίπεδα β-ενδορφινών. Η από του στόµατος 

χορήγηση ορµονικής θεραπείας υποκατάστασης οδηγεί σε αυξηµένα επίπεδα β-

ενδορφινών. Πολλές µελέτες υποστηρίζουν ότι οι γυναίκες µε περιεµµηνοπαυσιακή 

κατάθλιψη επωφελούνται από την ορµονική θεραπεία µε οιστρογόνα, ενώ κάποιες 

άλλες δεν βρίσκουν θετική συσχέτιση των ορµονών στη διάθεση. Οι συνηθισµένες 

δόσεις οιστρογόνων δεν βελτιώνουν τη διάθεση σε γυναίκες µε µείζονα 

κατάθλιψη,αλλά έχουν σηµαντική επίδραση στη διάθεση και στο συναίσθηµα ευεξίας 

σε φυσιολογικές µη καταθλιπτικές εµµηνοπαυσιακές γυναίκες. Το αποτέλεσµα αυτό, 

όµως, επηρεάζεται από διάφορους παράγοντες, όπως οι δόσεις των οιστρογόνων ή η 

συγχορήγηση προγεστινών. 

 

Προγεσταγόνα και εγκέφαλος 

Οι γυναίκες που βρίσκονται σε ορµονική θεραπεία υποκατάστασης και έχουν 

φυσιολογική µήτρα είναι καλό να λαµβάνουν και προγεσταγόνα για να 

αντισταθµίσουν την υπερπλασία του ενδοµητρίου που προκαλούν τα οιστρογόνα. Οι 

προγεστίνες που χρησιµοποιούνται στην ορµονική θεραπεία υποκατάστασης 

προέρχονται από την προγεστερόνη και από την 19-νορτεστοστερόνη. Τα παράγωγα 

της προγεστερόνης που χρησιµοποιούνται συνήθως είναι η κυπροτερόνη, η 

µεδροξυπρογεστερόνη, η µεδρογεστόνη και η δεύδρογεστερόνη, ενώ τα παράγωγα 

της 19-νορτεστοστερόνης είναι η νορεθιστερόνη και η λεβονοργεστρέλη. ∆υστυχώς, 

η προγεστερόνη και τα παράγωγά της έχουν αντίθετη δράση από τα οιστρογόνα στον 

εγκέφαλο προκαλώντας δυσφορική διάθεση και µεταβολές της συµπεριφοράς σε 

ορισµένες γυναίκες. Φαίνεται, δηλαδή, ότι έχουν κατασταλτική δράση στο κεντρικό 

νευρικό σύστηµα, η οποία προκαλείται από τους ενεργούς µεταβολίτες της 

προγεστερόνης, όπως η πρεγνενολόνη και η αλλοπρεγνενολόνη. 
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Οι προγεστίνες επηρεάζουν αρνητικά τη διάθεση ενισχύοντας τη δράση της 

µονοαµινοξειδάσης (ΜΑΟ) και την ανασταλτική δράση του γ-αµινοβουτυρικού 

(GABA). Σε γυναίκες που έχουν υποβληθεί σε ολική υστερεκτοµή τα επίπεδα των 

ενδογενών οπιοειδών είναι χαµηλά. Η συγχορήγηση µεδροξυπρογεστερόνης και 

οιστρογόνων προκαλεί µεγαλύτερη αύξηση των ενδογενών οπιοειδών από ότι 

προκαλούν τα οιστρογόνα από µόνα τους. Αντίθετα, η προσθήκη νοµεγεστρόλης, 

κυπροτερόνης ή κολπικής προγεστερόνης δε µεταβάλλει  τη θετική επίδραση που 

έχουν τα οιστρογόνα στο οπιοεινεργικό σύστηµα. 

Υπάρχουν λίγα στοιχεία σχετικά µε την επίδραση των προγεστινών στις 

ανώτερες νοητικές λειτουργίες. In vitro µελέτες έχουν δείξει ότι οι διάφορες 

προγεστίνες προκαλούν διαφορετικό αποτέλεσµα στο µεταβολισµό των νευρώνων. 

Συγκεκριµένα, ενώ η προγεστερόνη και η 19 νορπρογεστερόνη, µόνες τους ή σε 

συνδυασµό µε οιστρογόνα αυξάνουν την αντιαποπτωτική έκφραση της bcl-2 στους 

νευρώνες, η µεδροξυπρογεστερόνη µπλοκάρει την επαγόµενη από τα οιστρογόνα 

έκφραση της bcl-2. 

 

Ανδρογόνα και εγκέφαλος 

Τα ανδρογόνα παίζουν σηµαντικό ρόλο στη γυναικεία σεξουαλικότητα και 

λίµπιντο. Η πτώση των επιπέδων τους συµβάλλει σηµαντικά στη µείωση της 

σεξουαλικής επιθυµίας που βιώνουν οι εµµηνοπαυσιακές γυναίκες. Τα οιστρογόνα αν 

και  βελτιώνουν τη σεξουαλική απόλαυση µε το να µειώνουν την ξηρότητα του 

κόλπου και τη δυσπαρεύνεια δεν επιδρούν στη λίµπιντο. Πολλές µελέτες έχουν δείξει 

ότι η θεραπεία υποκατάστασης µε ανδρογόνα σε γυναίκες που έχουν υποβληθεί σε 

υστερεκτοµή επηρεάζει τη λίµπιντο, τη σεξουαλική λειτουργία και το αίσθηµα 

ευεξίας. Γενικά, τα ανδρογόνα χρησιµοποιούνται ελάχιστα ως ορµονική 

υποκατάσταση στην εµµηνόπαυση. Συνιστώνται, κυρίως, σε νέες γυναίκες που έχουν 

υποστεί χειρουργική εµµηνόπαυση ή εµφάνισαν πρώιµη εµµηνόπαυση και 

εµφανίζουν κατάπτωση, ελαττωµένη λίµπιντο και ενέργεια παρά τη χορήγηση 

οιστρογόνων και προγεστερόνης. 
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Η θεραπεία µε δευδροεπιανδροστερόνη (DHEA) ή µε το θειϊκό της εστέρα 

(DHEAS) αποτελεί τµήµα της ορµονικής θεραπείας υποκατάστασης µε ανδρογόνα. 

Τα ∆5 ανδρογόνα θεωρούνται νευροενεργά στεροειδή, γιατί παράγονται στο κεντρικό 

νευρικό σύστηµα και ρυθµίζουν τη νευρωνική διεγερσιµότητα µε το να µπλοκάρουν 

την επαγόµενη από το GABA  µεταφορά του χλωρίου. Η γραµµική πτώση των 

DHEA και DHEAS στο πλάσµα µε την άνοδο της ηλικίας οδηγεί στην υπόθεση ότι 

τα στεροειδή αυτά συσχετίζονται µε το προσδόκιµο ζωής και τη γήρανση. Πρόσφατες 

µελέτες δείχνουν ότι η θεραπεία µε DHEA προκαλεί σηµαντική αύξηση στα επίπεδα 

της οιστραδιόλης και της οιστρόνης. Επίσης, η DHEA συγκρατεί στο πλάσµα τα 

επίπεδα της β-ενδορφίνης, που αποτελεί δείκτη νευροενδοκρινικής λειτουργίας, και 

ρυθµίζει την απάντηση της β-ενδορφίνης σε συγκεκριµένα νευροενδοκρινικά 

ερεθίσµατα (κλονιδίνη, ναλοξόνη και φλουοξετίνη). Τέλος, παρατηρείται µείωση των 

υποκειµενικών συµπτωµάτων της κλιµακτηρίου (68). 
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Ορµονικοί δείκτες καταθλιπτικών περιεµµηνοπαυσιακών γυναικών 

Η κλιµακτήριος αποτελεί µία περίοδο µεγάλης µεταβλητότητας της 

αναπαραγωγικής λειτουργίας, η οποία σε πολλές γυναίκες προδιαθέτει στην εµφάνιση 

κατάθλιψης. Πολλοί παράγοντες συµβάλλουν στην εµφάνιση κατάθλιψης την 

περίοδο αυτή µεταξύ των οποίων εξέχουσα θέση κατέχουν οι ορµονικές µεταβολές. 

Οι µεταβολές αυτές εξαρτώνται από το στάδιο της περιεµµηνόπαυσης. Συγκεκριµένα, 

τα τελικά στάδια µετάβασης στην εµµηνόπαυση χαρακτηρίζονται από έντονο 

υπογοναδισµό, σε αντίθεση µε τα αρχικά στάδια που παρατηρούνται έντονες 

διακυµάνσεις των ορµονών και µάλιστα η οιστραδιόλη µπορεί να εµφανίζεται και 

αυξηµένη. Άρα, η παθοφυσιολογία της περιεµµηνοπαυσιακής κατάθλιψης σχετίζεται 

µε τις ορµονικές µεταβολές που χαρακτηρίζουν τα διάφορα στάδια της 

περιεµµηνόπαυσης (72). Στην τελική φάση της περιεµµηνόπαυσης παρατηρείται 

αύξηση της FSH στο πλάσµα µε ταυτόχρονη µείωση των επιπέδων της οιστραδιόλης 

Έχει παρατηρηθεί ότι η θεραπεία ορµονικής υποκατάστασης µε οιστραδιόλη 

αποτελεί επιτυχηµένη θεραπεία της περιεµµηνοπαυσιακής κατάθλιψης. Η 

παρατηρούµενη βελτίωση των καταθλιπτικών συµπτωµάτων µε την ορµονική 

υποκατάσταση δείχνει, αλλά δεν αποδεικνύει, τη συνεισφορά του υποοιστρογονισµού 

στις διαταραχές της διάθεσης. Μάλιστα, βρέθηκε ότι οι ευεργετικές επιπτώσεις της 

Ε2 εµφανίζονται και σε γυναίκες που δεν εµφανίζουν έντονο πρόβληµα εξάψεων. 

Είναι πιθανό, λοιπόν, ότι η θεραπευτική επίδραση των οιστρογόνων αντικατοπτρίζει 

τις ψυχοτρόπες ιδιότητές τους, παρά κάποια άµεση αποκατάσταση της ορµονικής 

ανεπάρκειας, η οποία αποτελεί προδιαθεσικό παράγοντα για την εµφάνιση 

κατάθλιψης (73).  

Έχουν γίνει διάφορες µελέτες σχετικά µε τα επίπεδα των ορµονών στο 

πλάσµα και την εµφάνιση  κατάθλιψης στην εµµηνόπαυση. Χαµηλά επίπεδα  LH 

παρατηρούνται σε  καταθλιπτικές γυναίκες στην εµµηνόπαυση σε σχέση µε 

φυσιολογικές.(74), ενώ αυξηµένα επίπεδα FSH συσχετίζονται µε κατάθλιψη σε µία 

(75) αλλά όχι σε άλλες δύο µελέτες (76,77). Όµως, έχει υποστηριχθεί ότι οι 

µεταβολές του άξονα υποθαλάµου-ωοθηκών σχετίζεται µε την εµφάνιση κατάθλιψης, 

αφού τα καταθλιπτικά συµπτώµατα µεταβάλλονται παράλληλα και αντίστοιχα µε την 

FSH σε καταθλιπτικές περιεµµηνοπαυσιακές γυναίκες (72)  
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Έχει διατυπωθεί η υπόθεση ότι οι καταθλιπτικές περιεµµηνoπαυσιακές 

γυναίκες έχουν χαµηλότερα επίπεδα οιστρογόνων από ότι οι κανονικές. Όµως, σε 

µελέτες που έγιναν οι καταθλιπτικές κλιµακτηριακές και εµµηνοπαυσιακές γυναίκες 

δεν εµφάνιζαν χαµηλότερα επίπεδα Ε2 από ότι οι φυσιολογικές (76,77),. αν και 

χαµηλότερα επίπεδα οιστρόνης Ε1 έχουν παρατηρηθεί σε µία µελέτη (78). 

Παροµοίως δεν έχει βρεθεί κάποια συσχέτιση µεταξύ των επιπέδων των οιστρογόνων 

(Ε1,Ε2) ή των ανδρογόνων (τεστοστερόνη, ανδροστενδιόνη) και της βαρύτητας των 

καταθλιπτικών συµπτωµάτων (79,80), µε την εξαίρεση του ανδρογόνου 

δευδροεπιανδροστερόνη (DHEA) το οποίο έχει θετική επίδραση στην εµφάνιση 

ευεξίας και του θειικού µεταβολίτη (DHEAS), ο οποίος εµφανίζει αρνητική 

συσχέτιση µε την καταθλιπτική διάθεση (81). 

Σηµαντικός είναι ο ρόλος των ορµονών στην εµφάνιση εξάψεων στις 

περιεµµηνοπαυσιακές γυναίκες. Έχει βρεθεί ότι χαµηλά επίπεδα Ε2 και αυξηµένα 

επίπεδα FSH στο πλάσµα  εµφανίζονται σε περιεµµηνοπαυσιακές γυναίκες που 

εµφανίζουν εξάψεις, κάτι το οποίο δεν παρατηρείται στις αντίστοιχες γυναίκες που 

δεν εµφανίζουν εξάψεις (82). Επίσης, οι γυναίκες που εµφανίζουν εξάψεις έχουν 

υψηλότερες τιµές ελεύθερης τεστοστερόνης και LH στο πλάσµα, ενώ εµφανίζουν 

χαµηλότερες τιµές τεστοστερόνης και Ε2 (81).H συχνότητα των εξάψεων είναι 

µεγαλύτερη τα δύο πρώτα χρόνια µετά την τελευταία έµµηνο ρύση και µειώνονται µε 

την πάροδο του χρόνου, ενώ φαίνεται ότι οι εξάψεις σχετίζονται άµεσα µε την πτώση 

των οιστρογόνων, 

Στο σηµείο αυτό θα πρέπει να τονιστεί ότι παρατηρείται και το αντίθετο 

φαινόµενο, δηλαδή η κατάθλιψη να επηρεάζει τους ορµονικούς δείκτες. 

Συγκεκριµένα, έχει παρατηρηθεί ότι  γυναίκες µε ιστορικό µείζονας κατάθλιψης 

παρουσιάζουν γρήγορα πτώση της ωοθηκικής λειτουργίας, κάτι το οποίο φαίνεται 

από το γεγονός ότι µπαίνουν στην κλιµακτήριο σε µικρότερη ηλικία. Οι 

καταθλιπτικές γυναίκες εµφανίζουν στο πλάσµα αυξηµένες τιµές FSH και LH και 

µειωµένες τιµές οιστραδιόλης, σε σχέση µε φυσιολογικές γυναίκες (83). Μάλιστα, 

όσο βαρύτερα είναι τα καταθλιπτικά συµπτώµατα τόσο αυξηµένες είναι οι τιµές της 

FSH (84).  

Όπως αναφέρθηκε τα οιστρογόνα έχουν την ικανότητα να τονώνουν το 

αίσθηµα ευεξίας στις εµµηνοπαυσιακές γυναίκες. Πολλές φορές, όµως, µεσήλικες 
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γυναίκες παραπονούνται για µειωµένη λίµπιντο, αίσθηµα κόπωσης και κακή διάθεση. 

Υπάρχουν αυξηµένες ενδείξεις ότι τα συµπτώµατα αυτά των εµµηνοπαυσιακών 

γυναικών εξαλείφονται από τη θεραπεία µε ανδρογόνα και ότι είναι συνέπεια της 

ανεπάρκειας των ανδρογόνων, η οποία εκφράζεται µε τα χαµηλά επίπεδα 

τεστοστερόνης στο πλάσµα. Για το λόγο αυτό η προσθήκη ανδρογόνου στην 

ορµονική θεραπεία υποκατάστασης συµβάλλει σηµαντικά στην εµφάνιση αισθήµατος 

ευεξίας στις εµµηνοπαυσιακές γυναίκες. 

Η τεστοστερόνη επιδρά και στη διάθεση του άνδρα, ανάλογα µε τη 

συγκέντρωσή της στο πλάσµα. Υψηλά επίπεδα τεστοστερόνης στο πλάσµα 

συσχετίζονται µε αντικοινωνική συµπεριφορά, συζυγική κακοµεταχείριση, 

ριψοκίνδυνη συµπεριφορά και  ανεργία. Η επιθετική και ανταγωνιστική συµπεριφορά 

εξαρτώνται άµεσα από τα επίπεδα της τεστοστερόνης. Αθλητές που χρησιµοποιούν 

υψηλές δόσεις αναβολικών-ανδρογονικών στεροειδών υποφέρουν συχνότερα από 

κατάθλιψη σε σύγκριση µε το γενικό πληθυσµό. Αντίθετα, όταν τα επίπεδα της 

τεστοστερόνης είναι χαµηλότερα από τα φυσιολογικά, τότε η χορήγηση 

τεστοστερόνης έχει ως αποτέλεσµα τη βελτίωση της διάθεσης και την αποτροπή 

εµφάνισης κατάθλιψης. 

Στις γυναίκες έχουν γίνει µελέτες σχετικά µε την επίδραση της τεστοστερόνης 

στην εµφάνιση κατάθλιψης, µε αντικρουόµενα, όµως, αποτελέσµατα. Χαµηλές τιµές 

τεστοστερόνης µπορούν να προκαλέσουν κατάθλιψη σε γυναίκες µε ολική 

υστερεκτοµή, αλλά και τα υψηλά επίπεδα τεστοστερόνης µπορούν επίσης να 

προκαλέσουν κατάθλιψη. Γυναίκες µε ενδοµητρίωση που υποβάλλονται σε θεραπεία 

µε αγωνιστές GnRH εµφανίζουν σηµαντική πτώση της οιστραδιόλης, της 

τεστοστερόνης και της προγεστερόνης µε ταυτόχρονη αύξηση της εµφάνισης 

κατάθλιψης. Κάποιες από τις γυναίκες αυτές απαντούν στη θεραπεία µε SSRI. 

Έχει βρεθεί άµεση συσχέτιση µεταξύ της τεστοστερόνης και της 

εγκληµατικότητας στους άνδρες και τις γυναίκες. Η κατάθλιψη ως αποτέλεσµα 

εγκληµατικής συµπεριφοράς εξαρτάται άµεσα από τα επίπεδα της τεστοστερόνης στη 

γυναίκα.  Πρόσφατη µελέτη έδειξε ότι οι τιµές της τεστοστερόνης στις γυναίκες, λίγο 

πριν και λίγο µετά τον τοκετό σχετίζονται µε κατάθλιψη και οργή που εµφανίστηκαν 

λίγο αργότερα. 
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Η δευδροεπιανδροστερόνη µπορεί να θεωρηθεί πρόδροµη ουσία της 

τεστοστερόνης. Η Rancho Bernardo Study έδειξε ότι τα επίπεδα της DHEAS είναι 

αντιστρόφως ανάλογα µε την καταθλιπτική διάθεση ανεξαρτήτως ηλικίας, φυσικής 

δραστηριότητας και µεταβολής βάρους. ∆ιάφοροι ερευνητές χορήγησαν DHEA για 

την αντιµετώπιση της δυσθυµίας που εµφανίζεται στη µέση ηλικία. Σε µία από αυτές 

τις µελέτες φάνηκε ότι τα πρώτα αποτελέσµατα εµφανίστηκαν 3 εβδοµάδες από την 

έναρξη της θεραπείας. Συγκεκριµένα τα συµπτώµατα που βελτιώθηκαν σηµαντικά 

ήταν η ανηδονία, η έλλειψη ενεργητικότητας, η έλλειψη κινήτρου, η µελαγχολία και 

η ανικανότητα διαχείρισης καταστάσεων. Αντίθετα, η DHEA δεν είχε καµία 

επίδραση στις ανώτερες νοητικές λειτουργίες και στις διαταραχές ύπνου. 

Η ανεπάρκεια τεστοστερόνης στις γυναίκες έχει ως αποτέλεσµα την εµφάνιση 

µιας οµάδας συµπτωµάτων, όπως οι διαταραχές της διάθεσης, η σεξουαλική 

δυσλειτουργία και η οστεοπόρωση. 

Αν και η πλειοψηφία των καταθλιπτικών ασθενών απαντούν καλά στη 

θεραπεία, υπάρχει ένα 30-45% που δεν ανταποκρίνεται. Σε αυτές τις περιπτώσεις 

γίνεται τροποποίηση της δοσολογίας του φαρµάκου και αν και πάλι δεν υπάρχει 

αποτελεσµατικότητα γίνεται αλλαγή αντικαταθλιπτικού. Πριν γίνει αυτό µπορεί να 

επιλεγεί η λύση της ενίσχυσης της αγωγής µε λίθιο ή θυρεοειδικές ορµόνες. Στο 

πλαίσιο αυτό µελέτες που έγιναν έδειξαν ότι η ενίσχυση µε τεστοστερόνη µπορεί να 

είναι αποτελεσµατική στην αντιµετώπιση της κατάθλιψης.  

Ένα σηµαντικό πρόβληµα που εµφανίζεται στην εµµηνόπαυση είναι η 

∆υσπαρεύνεια. Παραδοσιακά αντιµετωπίζεται µε τη χρήση οιστρογόνων, τα οποία 

καταπολεµούν την ξηρότητα του κόλπου. Παράλληλα, µπορούν να χορηγηθούν 

ανδρογόνα , τα οποία αυξάνουν τη µάζα της κλειτορίδας, που είναι µυς, και για το 

λόγο αυτό χορηγούνται τοπικά στην κλειτορίδα (85). 

H θειική δευδροεπιανδροστερόνη (DHEA-S) είναι παρούσα σε υψηλές 

συγκεντρώσεις στην περιφέρεια, αλλά παράγεται και στον εγκέφαλο. Η DHEA-S 

µπορεί να επηρεάσει τη διάθεση µε τη δράση που ασκεί στους υποδοχείς GABAa.  

Συµπερασµατικά, η περιεµµηνοπαυσιακή κατάθλιψη δε φαίνεται να 

σχετίζεται µε χαµηλά επίπεδα οιστρογόνων και ανδρογόνων, µε εξαίρεση την 

DHEAS που εµφανίζεται µειωµένη στις καταθλιπτικές γυναίκες (86). 
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Ο ρόλος του θυρεοειδή στην περιεµµηνοπαυσιακή κατάθλιψη 

 Η επίδραση της θυρεοειδικής λειτουργίας στον εγκέφαλο είναι ένα θέµα που 

άρχισε να µελετάται εδώ και πολύ καιρό. Η πρώτη αναφορά αποδίδεται στον Parry το 

1786. Έναν αιώνα αργότερα, το 1873 ο Γκαλ υποστήριξε ότι υπάρχει συσχέτιση 

ανάµεσα στο µυξοίδηµα και στο κώµα. Η Επιτροπή της Κλινικής Κοινότητας του 

Λονδίνου επιβεβαίωσε αυτή τη συσχέτιση το 1888, αναφέροντας ότι το 36% των 

ασθενών µε µυξοίδηµα είχαν επίσης συµπτώµατα φρενοβλάβειας. Το 1949, o Άσερ 

περιέγραψε τη συσχέτιση µεταξύ υποθυρεοειδισµού και φρενοβλάβειας σε 14 

κλινικές περιπτώσεις, τις οποίες ονόµασε «η τρέλα του µυξοιδήµατος». Επίσης, 

ανέφερε ότι η µελαγχολική κατάσταση που παρατηρείται στον υποθυρεοειδισµό 

µπορεί να αναστραφεί µε τη χρησιµοποίηση θυρεοειδικών ορµονών. Η παρατήρηση 

αυτή βοήθησε τους γιατρούς να δοκιµάσουν την αποτελεσµατικότητα των ορµονών 

αυτών στην αντιµετώπιση της κατάθλιψης.  

Στη συνέχεια, αποδείχθηκε ότι οι θυρεοειδικές ορµόνες και κυρίως η Τ4, είναι 

απαραίτητες για τη φυσιολογική ωρίµανση, ανάπτυξη και λειτουργία του εµβρυϊκού 

εγκεφάλου. Αντίθετα, χαµηλά επίπεδα θυρεοειδικών ορµονών στην εγκυµοσύνη 

σχετίζονται µε καθυστέρηση στην νευροψυχοκινητική ανάπτυξη του παιδιού. Οι 

θυρεοειδικές ορµόνες ρυθµίζουν την κυτοαρχιτεκτονική και τη φυσιολογική 

ανάπτυξη των   νευρώνων και της συναπτογένεσης, ενώ οι υποδοχείς τους είναι 

ευρέως κατανεµηµένοι στο κεντρικό νευρικό σύστηµα (87,88,89).  

Οι θυρεοειδικές ορµόνες L-3,5,3́ ,5΄-τετραϊδοθυρονίνη (Τ4) και L-3,5,3́  

τριϊδοθυρονίνη (Τ3) παράγονται από κοκκιώδη επιθηλιακά κύτταρα του θυρεοειδή 

αδένα . Η παραγωγή αυτή προϋποθέτει την ύπαρξη ικανής ποσότητας ιωδίου και  

αυξάνεται από τη θυρεοτρόπο ορµόνη (TSH), η οποία παράγεται από την υπόφυση. 

Ένα τµήµα της Τ4 µετατρέπεται σε Τ3 πριν από την απελευθέρωσή τους στο αίµα. Οι 

διαδικασίες αυτές βρίσκονται κάτω από τον έλεγχο της TSH ή άλλων πρωτεϊνών που 

συνδέονται µε τον υποδοχέα της TSH. Πάντως, το µεγαλύτερο ποσοστό της Τ3 (80-

85%) προέρχεται από µετατροπή της Τ4 που δεν γίνεται στο θυρεοειδή αλλά σε 

περιφερικούς ιστούς, όπως το ήπαρ και ο νεφρός. Η ισορροπία ανάµεσα στην 

παραγωγή και την αποδόµηση ρυθµίζεται από την διατροφή, µη θυρεοειδικές 

παθήσεις, από την άσκηση, από την εγκυµοσύνη και από τα φάρµακα. Λιγότερο από 

1% από τη συγκέντρωση των ορµονών είναι ελεύθερο στο πλάσµα (FT3, FT4). Τα 
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επίπεδα των θυρεοειδικών ορµονών ρυθµίζονται από τον άξονα υποθάλαµος-

υπόφυση-θυρεοειδής αδένας (90).  

Έχει παρατηρηθεί ότι τα επίπεδα της TSH αυξάνουν µε την πάροδο του 

χρόνου και µάλιστα στις εµµηνοπαυσιακές γυναίκες είναι υψηλότερα σε σχέση µε 

άντρες αντίστοιχης ηλικίας. Τα ποσοστά εµφάνισης θυρεοειδοπάθειας σε 

εµµηνοπαυσιακές γυναίκες είναι τα ακόλουθα: 2,4% πάσχουν από κλινική 

θυρεοειδοπάθεια, ενώ 23,2% εµφανίζουν υποκλινική βλάβη. Στις γυναίκες µε 

υποκλινική θυρεοειδοπάθεια, το 73,8% αφορά υποθυρεοειδισµό, ενώ το 26,2% 

υπερθυρεοειδισµό. Το ποσοστό του καρκίνου του θυρεοειδούς αυξάνει ανάλογα µε 

την ηλικία. Τα συµπτώµατα της θυρεοειδοπάθειας είναι παρόµοια µε την 

εµµηνοπαυσιακή συµπτωµατολογία και για το λόγο αυτό οι κλινικές αυτές οντότητες 

είναι δύσκολο να διαχωριστούν µεταξύ τους. ∆εν πρέπει όµως να ξεχνάµε ότι η 

εµφάνισή τους δεν συνεπάγεται πάντοτε την παρουσία κλινικών συµπτωµάτων. 

Πάντως, είναι σηµαντικό ότι ένας ήπιος υποθυρεοειδισµός µπορεί να προκαλέσει µία 

µεγάλη ποικιλία  κλινικών συµπτωµάτων, όπως κατάθλιψη, διαταραχές µνήµης, 

γνωσιακά ελλείµµατα, νευροµυϊκά ενοχλήµατα. Υπάρχει επίσης καρδιαγγειακός 

κίνδυνος που προκαλείται από τα αυξηµένα επίπεδα στο πλάσµα ολικής 

χοληστερόλης,µε αύξηµένη LDL και µειωµένη  HDL. Αυτές οι ανεπιθύµητες 

ενέργειες µπορούν να βελτιωθούν ή και να διορθωθούν µε την προσθήκη στην αγωγή 

της L-Thyroxine. Οπότε είναι καλό στις περιεµµηνοπαυσιακές γυναίκες  να κάνουν 

έναν έλεγχο θυρεοειδούς  (91).  

Όσον αφορά στην επίδραση της θυρεοειδικής λειτουργίας στην γυναικολογική 

ενδοκρινολογία έχει αναφερθεί ότι ο υπερθυρεοειδισµός αυξάνει, ενώ ο 

υποθυρεοειδισµός µειώνει τα επίπεδα στο πλάσµα των οιστρογόνων και της SHBG 

[sex-hormone –binding protein globulin] (92,93). Η παρατήρηση αυτή συµβαδίζει µε 

το γεγονός ότι στις εµµηνοπαυσιακές γυναίκες παρατηρούνται χαµηλότερα επίπεδα 

θυρεοειδικών ορµονών. Μάλιστα, έχει παρατηρηθεί ότι οι καλοήθεις παθήσεις του 

θυρεοειδούς αποτελούν παράγοντα κινδύνου για την έναρξη των συµπτωµάτων της 

εµµηνόπαυσης (94). Οι θυρεοειδικές ορµόνες φαίνεται ότι επηρεάζουν το 

µεταβολισµό των γυναικολογικών ορµονών καθώς και την υποθαλαµοϋποφυσιακή 

λειτουργία (95). Όµως, ο Bottiglioni υποστήριξε ότι οι µεταβολές των ορµονών του 
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θυρεοειδούς στις περιεµµηνοπαυσιακές γυναίκες είναι ανεξάρτητες του άξονα 

υποθάλαµος-υπόφυση (96).  

 Η ευθυρεοειδική κατάσταση βοηθάει στη φυσιολογική λειτουργία του 

εγκεφάλου. Αντίθετα, διαταραχές της θυρεοειδικής λειτουργίας µπορούν να 

προκαλέσουν µία σειρά ψυχιατρικών διαταραχών. Συγκεκριµένα, στον 

υπερθυρεοειδισµό µπορεί να εµφανισθούν άγχος, δυσφορία, ευµετάβλητο 

συναίσθηµα, αϋπνία, έκπτωση ανωτέρων νοητικών λειτουργιών, ανησυχία, ιδέες 

συσχέτισης και παράνοια. Ο επιπολασµός της καταθλιπτικής διαταραχής σε ασθενείς 

µε θυρεοτοξίκωση κυµαίνεται µεταξύ 31-69%, ενώ ο επιπολασµός των αγχωδών 

διαταραχών µεταξύ 33-61%. Αντίθετα, στον υποθυρεοειδισµό τα κύρια συµπτώµατα 

είναι κατάθλιψη, άγχος, σωµατοποίηση, διαταραχές µνήµης και µπορεί να 

εµφανισθούν ψυχωσικές διαταραχές και διπολική διαταραχή (97,98).  

 Υπάρχουν τρεις µορφές υποθυρεοειδισµού. Η πρώτη µορφή είναι ο 

πρωτοπαθής υποθυρεοειδισµός στον οποίο παρατηρούνται αυξηµένα επίπεδα TSH 

και χαµηλά επίπεδα θυροξίνης και είναι συνήθως αυτοάνοσης αιτιολογίας. Η δεύτερη 

µορφή είναι ο υποκλινικός υποθυρεοειδισµός όπου ανιχνεύονται ελαφρώς αυξηµένες 

τιµές TSH και φυσιολογικές T4. Η τρίτη µορφή είναι ο κεντρικός υποθυρεοεδισµός 

όπου παρατηρούνται φυσιολογικές ή ελαφρά χαµηλές τιµές TSH (99). 

 Έχουν προταθεί διάφορα επεξηγηµατικά µοντέλα σχετικά µε την 

αλληλεπίδραση θυρεοειδούς και κατάθλιψης. Πιθανολογείται ότι ο υποθυρεοειδισµός 

υποδηλώνει ευαισθησία στην ανάπτυξη καταθλιπτικής συµπτωµατολογίας (97). Άλλη 

θεωρία υποστηρίζει ότι ο υποκλινικός υποθυρεοειδισµός χαµηλώνει τον ουδό για την 

εµφάνιση κατάθλιψης ή επαυξάνει τα καταθλιπτικά συµπτώµατα (100). Έχει 

αναφερθεί και το αντίθετο, ότι η κατάθλιψη συµβάλλει στην ανάπτυξη αυτοάνοσης 

θυρεοειδίτιδας, η οποία οδηγεί τελικά σε υποθυρεοειδισµό (101). 

 Η αυτοάνοση αντίδραση περιλαµβάνει την ενεργοποίηση CD4 T 

λεµφοκυττάρων ειδικών για θυρεοειδικά αντιγόνα. Τα T λεµφοκύτταρα όταν 

ενεργοποιούνται διεγείρουν τα Β λεµφοκύτταρα, τα οποία µε τη σειρά τους παράγουν 

αντισώµατα που στοχεύουν τη θυρεοσφαιρίνη (αποθηκευτική πρωτεΐνη των 

θυρεοειδικών ορµονών), την περοξειδάση ( ένζυµο που συµβάλλει στον τερµατισµό 

της σύνθεσης των θυρεοειδικών ορµονών) και τον υποδοχέα της TSH. Στην κλινική 
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πράξη, η αύξηση του τίτλου των αντισωµάτων έναντι της περοξειδάσης 

(αντιθυρεοειδικά µικροσωµικά αντισώµατα) αρκεί για να τεθεί η διάγνωση της 

χρόνιας αυτοάνοσης θυρεοειδίτιδας (102). Η αυτοάνοση θυρεοειδίτιδα σχετίζεται µε 

την εµφάνιση κατάθλιψης (103,104,105), αν και έχει διατυπωθεί και η αντίθετη 

άποψη, ότι η αυτοάνοση θυρεοειδίτιδα δε σχετίζεται µε την εµφάνιση κατάθλιψης 

(106). 

 Το 15% των καταθλιπτικών ασθενών εµφανίζει υποκλινικό υποθυρεοειδισµό. 

Η πλειοψηφία των ασθενών αυτών έχει και αντιθυρεοειδικά αντισώµατα (107).  

Ειδικότερα, η επιλόχεια κατάθλιψη συνοδεύεται κατά µεγάλο βαθµό από αύξηση του 

τίτλου των θυρεοειδικών αντισωµάτων (108, 109). 

 Η φαρµακευτική αποκατάσταση ενός υποκλινικού υποθυρεοειδισµού σε 

καταθλιπτικούς ασθενείς θα µπορούσε να βοηθήσει και στην αντιµετώπιση της 

κατάθλιψης. Σε ευθυρεοειδικούς καταθλιπτικούς ασθενείς  η χορήγηση θυρεοειδικών 

ορµονών δεν έχει αντικαταθλιπτική δράση. Όµως, η Τ3 χρησιµοποιείται ως επαύξηση 

της αντικαταθλιπτικής αγωγής στην κατάθλιψη που είναι ανθεκτική στα 

αντικαταθλιπτικά φάρµακα (110, 111). Χαρακτηριστικό είναι ότι στη STAR*D 

µελέτη ξεκινούσε η αγωγή µε σιταλοπράµη και σε περίπτωση αποτυχίας µία από τις 

εναλλακτικές λύσεις ήταν η προσθήκη Τ3. Μάλιστα, ο Nemeroff αναφέρει ότι το 

25% των συγκεκριµένων καταθλιπτικών απαντάει στην προσθήκη της Τ3 (112,113). 

Επίσης, η Τ3 επιταχύνει τη δράση των αντικαταθλιπτικών (114). 

 Το επόµενο ερώτηµα που προκύπτει είναι µε ποιο µηχανισµό η Τ3 ενισχύει 

την αντικαταθλιπτική δράση των φαρµάκων. Υπάρχουν θεωρίες που αναφέρονται 

στη δράση των θυρεοειδικών ορµονών στο σεροτονινεργικό και στο νοραδρενεργικό 

σύστηµα νευροδιαβιβαστών. Στο σύστηµα της σεροτονίνης η Τ3 αυξάνει τα επίπεδα 

της σεροτονίνης στον εγκέφαλο µειώνοντας την αυτοανασταλτική επίδραση των 

προσυναπτικών 5ΗΤ-1Α και 5ΗΤ-1Β υποδοχέων (165). Η προσθήκη της Τ3 σε 

χλωριµιπραµίνη οδηγεί σε αύξηση των επιπέδων της σεροτονίνης που είναι 

υψηλότερη από ότι προκαλεί µόνη της η Τ3 ή η χλωριµιπραµίνη. Οι παρατηρήσεις 

αυτές προστίθενται σε προηγούµενες έρευνες που αναφέρουν χαµηλά επίπεδα 

σεροτονίνης σε ασθενείς µε υποθυρεοειδισµό. Η δραστηριότητα της σεροτονίνης 

αυξάνεται µε τη θεραπεία υποκατάστασης µε Τ4. 
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 Ο Kirkegaard (116) πρότεινε ένα µοντέλο αλληλεπίδρασης θυρεοειδούς και 

σεροτονίνης. Όπως είναι γνωστό η έκκριση της TRH (thyrotropin releasing hormone) 

από τον υποθάλαµο διεγείρει την έκκριση της TSH (thyroid stimulating hormone) 

από την υπόφυση, η οποία µε τη σειρά της διεγείρει την έκκριση των θυρεοειδικών 

ορµονών. Η σεροτονίνη αναστέλλει την έκκριση της TRH. Έτσι, στην κατάθλιψη που 

έχουµε µειωµένα επίπεδα σεροτονίνης, θα έχουµε αυξηµένα επίπεδα TRH και 

συνεπώς και TSH. H TSH αυξάνεται περαιτέρω και από το γεγονός ότι στην 

κατάθλιψη µειώνεται η σωµατοστατίνη, η οποία προκαλεί αναστολή της έκκρισης της 

TSH. Τα αυξηµένα επίπεδα TSH οδηγούν σε αυξηµένη παραγωγή θυρεοειδικών 

ορµονών Τ3 και Τ4. Λόγω αρνητικής ανάδρασης, η αύξηση των Τ3 και Τ4 προκαλεί 

µείωση της TSH, µέχρι να φτάσουµε σε ένα επίπεδο ισορροπίας. Έτσι σε 

καταθλιπτικούς ασθενείς έχει παρατηρηθεί µείωση της TSH και αύξηση της Τ4 

(117,118), αν και ο Brouwer ανακοίνωσε αυξηµένα επίπεδα TSH στους 

καταθλιπτικούς ασθενείς (119) 

 H T3 αυξάνει τα επίπεδα σεροτονίνης στον εγκέφαλο των ποντικών (120). 

Στον άνθρωπο η αύξηση της σεροτονίνης στο πλάσµα  οδηγεί σε αύξηση της Τ3 και η 

θεραπεία του υπερθυρεοειδισµού προκαλεί µείωση των επιπέδων της σεροτονίνης. 

Στον εγκέφαλο η παραγωγή της Τ3 γίνεται µε αποϊωδίωση της Τ4. Αυτή η 

µετατροπή της Τ4 σε Τ3 πραγµατοποιείται µε τη βοήθεια ειδικών ενζύµων, των 

δεϊοδινασών. Αυτές διακρίνονται σε τρία είδη, την DΙ, την DΙΙ και την DΙΙΙ. Στον 

ανθρώπινο εγκέφαλο υπάρχουν µόνο η DII και η DIII. H DII αυξάνει την παραγωγή 

της Τ3 στον εγκέφαλο και στην υπόφυση, µε συνέπεια να αυξάνεται η τοπική 

παραγωγή σεροτονίνης. Αντίθετα, η DIII µειώνει  τη συγκέντρωση της Τ3 και κατ’ 

επέκταση και της σεροτονίνης στον εγκεφαλικό ιστό. 

Στα ένζυµα αυτά δρουν και τα αντικαταθλιπτικά φάρµακα. Συγκεκριµένα, το 

λίθιο (121), η δεσιπραµίνη (122), η καρβαµαζεπίνη (123) και η φλουοξετίνη (124) 

ενισχύουν τη δραστηριότητα της DII, µε συνέπεια να αυξάνουν τη συγκέντρωση της 

Τ3 στον εγκέφαλο. Το ίδιο ισχύει και µε τη στέρηση ύπνου, ως τρόπος αντιµετώπισης 

της κατάθλιψης (125). Ταυτόχρονα, το λίθιο, η καρβαµαζεπίνη και η φλουοξετίνη 

αναστέλλουν τη δραστηριότητα της DIII, µε αποτέλεσµα να αυξάνεται περαιτέρω η 

συγκέντρωση της Τ3. 
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Συµπερασµατικά, η δράση των αντικαταθλιπτικών φαρµάκων στις DII και 

DIII, προκαλούν αύξηση της Τ3 στον εγκέφαλο, οπότε αυξάνεται και η σεροτονίνη 

και µε τον τρόπο αυτό βοηθούν στην αντιµετώπιση της κατάθλιψης.   

 Αλλά και η νορεπινεφρίνη φαίνεται να σχετίζεται µε το θυρεοειδή. 

Συγκεκριµένα, η Τ3 στον εγκέφαλο χρησιµοποιεί τις οδούς της νορεπινεφρίνης και 

πιθανολογείται ότι είτε παίζει ρυθµιστικό ρόλο στη δράση της νορεπινεφρίνης είτε 

λειτουργεί η ίδια η Τ3 ως νευροδιαβιβαστής. ∆ιέρχεται από τον υποµέλανα τόπο, 

µεταφέρεται σε κύτταρα στόχους µέσω νευραξόνων και στη συνέχεια εγκαταλείπει το 

νευρικό κύτταρο και δρα στο κύτταρο στόχο. ∆ηλαδή, λειτουργεί παρόµοια και 

παράλληλα µε την νορεπινεφρίνη (126).  

 Στο σηµείο αυτό θα ήταν χρήσιµο να διερευνηθεί και η αντίθετη υπόθεση, 

δηλαδή πώς επηρεάζουν τα αντικαταθλιπτικά το θυρεοειδή. Οι περισσότερες µελέτες 

αναφέρονται στη δράση των τρικυλικών αντικαταθλιπτικών. Το συµπέρασµα που 

φαίνεται να προκύπτει είναι ότι τα αντικαταθλιπτικά προκαλούν µία ελάττωση της 

θυρεοειδικής λειτουργίας, όπως φαίνεται από τα επίπεδα των θυρεοειδικών ορµονών 

στο πλάσµα. Μείωση της Τ4 ή της  FT4 παρατηρείται κατά τη διάρκεια 

αντικαταθλιπτικής αγωγής µε φάρµακα που δρουν στο νοραδρενεργικό και στο 

ντοπαµινεργικό σύστηµα, όπως η δεσιπραµίνη και η µαπροτιλίνη. Αντίθετα, φάρµακα 

µε σεροτονινεργική δράση, όπως οι εκλεκτικοί αναστολείς επαναπρόσληψης 

σεροτονίνης (SSRIs) δεν είναι ξεκάθαρο πώς επιδρούν στο θυρεοειδή. Υπάρχει  µία 

µελέτη (127) που αναφέρει µείωση των επιπέδων Τ3 ύστερα από θεραπεία µε 

φλουοξετίνη, ενώ σε άλλη µελέτη η σερτραλίνη αύξησε τα επίπεδα της Τ4 και µείωσε 

τα επίπεδα της TSH (128). Σχετικά µε τη µιρταζαπίνη, η οποία δεν ανήκει στα SSRIs 

αλλά έχει και σεροτονινεργική δράση, βρέθηκε ότι προκαλεί µείωση των επιπέδων 

της FT4 και αύξηση των επιπέδων της FT3 (129). Εδώ θα πρέπει να τονιστεί ότι οι 

αυξοµειώσεις των θυρεοειδικών ορµονών που προκαλούνται από τα 

αντικαταθλιπτικά  βρίσκονται µέσα στα φυσιολογικά πλαίσια  (130). 

 H στενή σχέση µεταξύ θυρεοειδούς και κατάθλιψης αποδεικνύεται και από 

µία ακόµη παρατήρηση. Όπως προαναφέρθηκε η έκκριση TRH από τον υποθάλαµο 

προκαλεί έκκριση της TSH από την υπόφυση. Στους καταθλιπτικούς παρατηρείται 

µειωµένη απάντηση της TSH στην έκκριση της TRH σε ποσοστό γύρω στο 45%. 

Όµως το φαινόµενο αυτό δεν είναι ειδικό για την κατάθλιψη, αφού παρατηρείται και 
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σε άλλες ψυχιατρικές διαταραχές, όπως ο αλκοολισµός, η εξάρτηση από ηρωίνη και 

κοκαΐνη, η βουλιµία, η µεταιχµιακή διαταραχή προσωπικότητας, η µανία και η 

σχιζοφρένεια. 

 Οι τιµές των θυρεοειδικών ορµονών στο πλάσµα δεν αντικατοπτρίζουν πάντα 

και τις τιµές τους στο Κεντρικο Νευρικό Σύστηµα (ΚΝΣ). ∆ηλαδή, µπορεί στο 

πλάσµα να έχουµε φυσιολογικές τιµές θυρεοειδικών ορµονών, αλλά στο ΚΝΣ να 

υπάρχει εικόνα υποθυρεοειδισµού. Στην κατάσταση αυτή σηµαντικό ρόλο παίζει η 

ορµόνη τρανσθυρετίνη. 

 Η τρανσθυρετίνη είναι µία πρωτεΐνη που δεσµεύει τις θυρεοειδικές ορµόνες. 

Παράγεται στον εγκέφαλο από τα χοριοειδή πλέγµατα των κοιλιών και εκκρίνεται 

στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό (ΕΝΥ). Η τρανσθυρετίνη παράγεται επίσης και από το 

ήπαρ και εκκρίνεται στην αιµατική κυκλοφορία όπου έχει περιορισµένο ρόλο, αφού η 

κύρια πρωτεΐνη δέσµευσης των θυρεοειδικών ορµονών είναι η TBG (Thyroid 

Binding Globulin). Συνεπώς, µειωµένα επίπεδα τρανσθυρετίνης στον εγκέφαλο 

προκαλούν µείωση προσφοράς θυρεοειδικών ορµονών στον εγκεφαλικό ιστό, ενώ 

περιφερικά υπάρχει εικόνα ευθυρεοειδισµού (131,132).         

  Η µελέτη της λειτουργίας του θυρεοειδούς σε καταθλιπτικές 

περιεµµηνοπαυσιακές γυναίκες έδειξε ότι βρέθηκαν υψηλότερα επίπεδα T3 και TSH 

σε σχέση µε τις φυσιολογικές (76).          
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          4ο Κεφάλαιο 

Ο ρόλος των εξάψεων στην  περιεµµηνοπαυσιακή κατάθλιψη 

Γενικά 

Ένας από τους κυριότερους παράγοντες που σχετίζονται µε την εµφάνιση 

περιεµµηνοπαυσιακής κατάθλιψης είναι τα αγγειοκινητικά συµπτώµατα 

(37,133,134). Για το λόγο αυτό θα αναφερθούµε αρχικά στην αντιµετώπισή τους και 

στη συνέχεια θα αναφερθούµε γενικότερα στην αντιµετώπιση της 

περιεµµηνοπαυσιακής κατάθλιψης. 

Τα αγγειοκινητικά συµπτώµατα είναι πιο γνωστά µε τον όρο εξάψεις. 

Πρόκειται για ένα περιοδικά εµφανιζόµενο αίσθηµα έντονης θερµότητας που 

καλύπτει κυρίως το άνω µέρος του σώµατος και το πρόσωπο. Τη νύχτα συνοδεύονται 

από εφίδρωση, διαταράσσουν τον ύπνο και αναφέρονται ως νυκτερινοί ιδρώτες, Με 

τον όρο αγγειοκινητικά συµπτώµατα αναφερόµαστε στις εξάψεις και στους 

νυκτερινούς ιδρώτες. 

Η ακριβής αιτία των εξάψεων δεν έχει διευκρινιστεί πλήρως. Εικάζεται ότι η 

πτώση του επιπέδου των οιστρογόνων ενοχοποιείται αν και από µόνη της δεν µπορεί 

να καθορίσει τη συχνότητα και τη βαρύτητα των εξάψεων. Στις περισσότερες 

περιπτώσεις οι εξάψεις είναι ήπιες έως µέτριες και αποδράµουν από µόνες τους χωρίς 

θεραπεία. 

Η συχνότητά τους είναι µεγάλη στην κλιµακτήριο και κατά τα δύο πρώτα 

χρόνια της εµµηνόπαυσης. ∆ιαρκούν συνήθως από έξι µήνες έως δύο χρόνια αν και 

µερικές γυναίκες τις εµφανίζουν για µεγαλύτερο χρονικό διάστηµα που µπορεί να 

φτάσει και τα δέκα χρόνια. Στην κλιµακτήριο η συχνότητά τους ποικίλλει ανάλογα µε 

την κάθε γυναίκα. Συνήθως υπάρχει ένας κιρκάδιος ρυθµός µε την κορύφωση να 

εµφανίζεται τις πρώτες απογευµατινές ώρες, περίπου τρεις ώρες µετά την υψηλότερη 

θερµοκρασία του σώµατος (135). Πάντως, η συχνότητά τους επηρεάζεται σηµαντικά 

από φυλετικούς και εθνολογικούς παράγοντες. Το 75% των Αµερικανίδων έχει 

εξάψεις κατά τη διάρκεια της κλιµακτηρίου (136) , ενώ το αντίστοιχο ποσοστό είναι 

10% για το Χονγκ-Κονγκ (137), 62% για την Αυστραλία (82), 68% για τον Καναδά 

(138) και 83% για τη Μεγάλη Βρετανία (139,140). Σύµφωνα µε την έρευνα SWAN οι 
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Αφροαµερικανίδες εµφανίζουν τα υψηλότερα ποσοστά εξάψεων (45,6%) 

ακολουθούµενες από τις Ισπανίδες (35,4%), τις Καυκάσιες (31,2%), τις Κινέζες 

(20,5%) και τις Γιαπωνέζες (17,6%) (141).  

Μετά από υστερεκτοµή τα αγγειοκινητικά συµπτώµατα είναι πιο έντονα από 

αυτά που εµφανίζονται σε φυσιολογική εµµηνόπαυση. Ακόµη, η προεµµηνορυσιακή 

δυσφορική διαταραχή σχετίζεται µε αυξηµένη συχνότητα εξάψεων στην κλιµακτήριο. 

Υψηλές περιβαλλοντικές θερµοκρασίες συνδέονται µε αυξηµενο αριθµό εξάψεων, 

ενώ το αντίθετο συµβαίνει µε χαµηλές θερµοκρασίες του περιβάλλοντος (142,143). 

Επίσης, ο αυξηµένος δείκτης µάζας σώµατος οδηγεί σε αύξηση τη συχνότητας των 

εξάψεων (141). Περισσότερες εξάψεις εµφανίζονται και στις καπνίστριες και ιδίως σε 

αυτές που καπνίζουν πολλά τσιγάρα (144,145). Αντίθετα, η άσκηση µειώνει τον 

αριθµό των εξάψεων. Τέλος, το χαµηλό κοινωνικοοικονοµικό επίπεδο αποτελεί 

παράγοντα κινδύνου για αυξηµένη συχνότητα εξάψεων (141). 

Πάντως, οι εξάψεις δεν παρατηρούνται αποκλειστικά στην εµµηνόπαυση. 

Εµφανίζονται και σε άλλες καταστάσεις, όπως οι βλάβες του θυρεοειδή, η επιληψία, 

οι λοιµώξεις, το ινσουλίνωµα, το φαιοχρωµοκύτωµα, το καρκινοειδές σύνδροµο, η 

λευχαιµία, οι όγκοι του παγκρέατος και οι αυτοάνοσες διαταραχές. Επίσης, φάρµακα 

όπως η ταµοξιφένη και η ραλοξιφένη προκαλούν εξάψεις. 

Όπως προαναφέρθηκε τα µειωµένα επίπεδα οιστρογόνων φαίνεται ότι 

ενοχοποιούνται και κυρίως σε περιπτώσεις που έχουµε απότοµη πτώση τους, όπως σε 

υστερεκτοµή ή σε απόσυρση ορµονικής θεραπείας υποκατάστασης. 

Πρόσφατα στοιχεία δείχνουν ότι η πυρηνική (core) θερµοκρασία του σώµατος 

παίζει σηµαντικό ρόλο στην εµφάνιση των εξάψεων.  Αυτό γίνεται σε συνάρτηση µε 

το εύρος της θερµοουδέτερης ζώνης. Φυσιολογικά αυτή βρίσκεται στους 0,4οC. 

Αντίθετα, στις εµµηνοπαυσιακές γυναίκες που έχουν έντονο πρόβληµα εξάψεων αυτή 

πρακτικά δεν υπάρχει (βρίσκεται στους 0οC), µε αποτέλεσµα η οποιαδήποτε αύξηση 

της πυρηνικής θερµοκρασίας του σώµατος να προκαλεί εξάψεις (146). Μάλιστα, 

λέγεται ότι τα αυξηµένα επίπεδα νοραδρεναλίνης µειώνουν το εύρος της 

θερµοουδέτερης ζώνης, µε αποτέλεσµα να προκαλούν εξάψεις.  

Πριν από την εµφάνιση της έξαψης αυξάνεται η θερµοκρασία του δέρµατος, η 

αιµατική κυκλοφορία και ο καρδιακός ρυθµός. Η διάρκειά της είναι από 1 έως 5 
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λεπτά, αν και το 7% διαρκεί περισσότερο και το 17% διαρκεί λιγότερο. Η 

θερµοκρασία του δέρµατος αυξάνει λόγω αγγειοδιαστολής. Είναι πιο έντονη στα 

δάκτυλα όπου µπορεί να φτάσει από 1 έως 7οC. Ταυτόχρονα εµφανίζεται ιδρώτας και 

µία αίσθηση θερµότητας που καταλαµβάνει κυρίως το πρόσωπο και γενικότερα το 

πάνω µέρος του σώµατος. Ο καρδιακός ρυθµός αυξάνεται κατά 7 έως 15 παλµούς το 

λεπτό. Η θερµοκρασία του δέρµατος επανέρχεται στα φυσιολογικά της επίπεδα µέσα 

σε 30 λεπτά περίπου. 

Αντιµετώπιση των εξάψεων 

 Πριν αναφερθούµε στην αντιµετώπιση των εξάψεων θα ήταν χρήσιµο να 

αναφέρουµε ότι οι εξάψεις εµφανίζουν το υψηλότερο placebo effect σε σχέση µε 

οποιαδήποτε άλλη ιατρική κατάσταση. Σε καλά τυχαιοποιηµένες  µελέτες έχει βρεθεί 

ότι η χορήγηση placebo µείωσε τη συχνότητα των εξάψεων σε ποσοστό 51%. 

 Ο χαρακτηρισµός των εξάψεων από µέτριες έως σοβαρές προϋποθέτει να 

είναι τουλάχιστον 7 µε 8 την ηµέρα ή 60 την εβδοµάδα. Ο διαχωρισµός αυτός είναι 

σηµαντικός όσον αφορά την αντιµετώπισή τους. Και αυτό γιατί η ορµονική θεραπεία 

απευθύνεται στις γυναίκες που έχουν σοβαρές εξάψεις, ενώ γίνεται προσπάθεια µε 

εναλλακτικές θεραπείες για γυναίκες µε ήπιες έως µέτριες εξάψεις (147). 

 Σηµαντικό ρόλο πριν από την έναρξη οποιασδήποτε θεραπείας παίζει η στάση 

της γυναίκας απέναντι στις εξάψεις. Αν αυτές δεν προκαλούν ιδιαίτερο πρόβληµα στη 

λειτουργικότητά της και οι ίδιες δεν εκφράζουν ιδιαίτερα παράπονα, τότε δε 

χρειάζεται θεραπεία ακόµα αν οι εξάψεις χαρακτηρίζονται ως σοβαρές. Συνήθως, 

πρόκειται για γυναίκες που καταλαβαίνουν το εφήµερο της συγκεκριµένης 

κατάστασης και γνωρίζουν ότι είναι ζήτηµα χρόνου να αποδράµουν από µόνες τους. 

Για το λόγο αυτό δεν επιζητούν θεραπευτικά µέσα και προσπαθούν από µόνες τους 

να βρουν τρόπους για να αντιµετωπίσουν το πρόβληµά τους. Επίσης, η 

αποτελεσµατικότητα της θεραπείας αξιολογείται µε διαφορετικό τρόπο από την κάθε 

γυναίκα.΄Ετσι, κάποιες επιθυµούν την πλήρη εξάλειψη των εξάψεων, µε συνέπεια να 

µην είναι ικανοποιηµένες από τα περισσότερα θεραπευτικά µέσα που 

χρησιµοποιούµε, ενώ κάποιες άλλες επιθυµούν τη µείωση της συχνότητάς τους, έτσι 

ώστε να µην αποτελούν εµπόδιο στις καθηµερινές τους δραστηριότητες. Συνεπώς, 

πριν αποφασιστεί οποιαδήποτε θεραπεία πρέπει να προηγείται ένας διάλογος µε τη 
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γυναίκα, η οποία να ενηµερώνεται για τις διάφορες εναλλακτικές λύσεις και να 

συµµετέχει ενεργά στην επιλογή της θεραπείας. 

 Σε γυναίκες που ζητούν θεραπεία για ήπιες εξάψεις, ως πρώτη επιλογή 

προτείνεται η αλλαγή του τρόπου ζωής. Στα πλαίσια αυτά είναι σηµαντική η λήψη 

µέτρων για τη διατήρηση σταθερής της πυρηνικής θερµοκρασίας του σώµατος. Αυτό 

επιτυγχάνεται µε ελαφρύ ντύσιµο και µε την κατανάλωση κρύων τροφίµων και 

ποτών. Ευεργετικές επιπτώσεις στην αντιµετώπιση των εξάψεων έχει και η σωµατική 

άσκηση, αρκεί να µην ξεπερνώνται κάποια όρια γιατί στην περίπτωση αυτή µπορεί να 

επιδεινώσει την κατάσταση. Ακόµη, η απώλεια βάρους και η διακοπή του 

καπνίσµατος φαίνεται να είναι χρήσιµες για τη µείωση των εξάψεων. Τέλος, οι 

τεχνικές χαλάρωσης, όπως οι ελεγχόµενες αναπνοές ανακουφίζουν τις γυναίκες που 

ταλαιπωρούνται από τις εξάψεις. 

 Αν αποτύχουν οι προαναφερθείσες µεταβολές στον τρόπο ζωής, η επόµενη 

επιλογή είναι η χρήση µη φαρµακευτικών ουσιών. Στην κατηγορία αυτή ανήκουν οι 

ισοφλαβόνες. Πρόκειται για φυτικής προέλευσης διφενολικές ουσίες που 

επιδεικνύουν ορµονικές και µη ιδιότητες. Αποκαλούνται και φυτοοιστρογόνα γιατί 

συνδέονται στους υποδοχείς των οιστρογόνων, µε µεγαλύτερη συγγένεια στους β 

υποδοχείς και εξασκούν και οιστρογονική και αντιοιστρογονική δράση. Η λήψη τους 

γίνεται είτε µε τροφές είτε µε συνθετικά παράγωγα. Τροφή πλούσια σε ισοφλαβόνες 

είναι η σόγια. Εκτός από τις ισοφλαβόνες χρησιµοποιούνται και άλλες ουσίες, όπως 

το black cohosh, το ginseng, το dong quai ,διάφορα κινέζικα βότανα και η βιταµίνη Ε. 

Για να φανεί αποτελεσµατικότητα από τις παραπάνω ουσίες χρειάζεται να περάσουν 

κάποιες εβδοµάδες. 

 Αν και αυτά τα µέτρα δεν αποβούν αποτελεσµατικά τότε καταφεύγουµε σε 

φαρµακευτικές λύσεις. Αυτές διακρίνονται σε ορµονικές και µη ορµονικές. Στις 

ορµονικές θεραπείες χρησιµοποιούνται κυρίως τα οιστρογόνα είτε µόνα τους είτε σε 

συνδυασµό µε προγεστερόνη στις γυναίκες που έχουν µήτρα. Άλλες ορµονικές 

επιλογές είναι η προγεστερόνη, τα αντισυλληπτικά από το στόµα και ο συνδυασµός 

ανδρογόνου µε οιστρογόνα. 

 Η συνηθέστερη επιλογή µέχρι πρόσφατα ήταν η χορήγηση οιστρογόνων είτε 

µόνα τους είτε σε συνδυασµό µε προγεστερόνη. Και στις δύο περιπτώσεις αναφέρεται 
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αποτελεσµατικότητα στην αντιµετώπιση των εξάψεων, αν και η πλήρης δράση 

χρειάζεται τουλάχιστον 4 εβδοµάδες για να φανεί. Όταν τα οιστρογόνα χορηγούνται 

µόνα τους υπάρχει αυξηµένος κίνδυνος για εµφάνιση ενδοµήτριας υπερπλασίας και 

αδενοκαρκινώµατος και για το λόγο αυτό συγχορηγούνται µε προγεστερόνη σε 

γυναίκες που δεν έχουν υποστεί υστερεκτοµή. Η απαντητικότητα στη θεραπεία 

εξαρτάται και από ιδιοσυστασιακούς παράγοντες. Κάποιες γυναίκες ανταποκρίνονται 

σε χαµηλές δόσεις οιστρογόνων, ενώ άλλες χρειάζονται υψηλότερες δόσεις. 

 ∆ύο πρόσφατες µελέτες, η HERS (Heart and Estrogen/ progestin Replacement 

Study) και η WHI (Women’s Health Initiative) έδειξαν ότι η ορµονική θεραπεία 

υποκατάστασης µε συνδυασµό οιστρογόνου και προγεστερόνης σχετίζεται µε 

αυξηµένο κίνδυνο για καρκίνο του µαστού, στεφανιαία νόσο, θροµβοεµβολικά 

φαινόµενα, αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια και άνοια (148,149,150,151,152,153, 

154). Τα αποτελέσµατα αυτά όµως δεν αναφέρονται ηλικιακά στις 

περιεµµηνοπαυσιακές γυναίκες που χρησιµοποιούν κατά κύριο λόγο την ορµονική 

θεραπεία υποκατάστασης, αλλά σε γυναίκες µεγαλύτερης ηλικίας ( µέσος όρος 

ηλικίας για τη HERS 67 έτη και για τη WHI 63 έτη). Επίσης, η HERS  απευθυνόταν 

σε γυναίκες µε γνωστή στεφανιαία νόσο. Τα συµπεράσµατα αυτά δεν αφορούν 

γυναίκες µε πρόωρη εµµηνόπαυση (κάτω από 40 ετών). Επίσης, η ορµονική θεραπεία 

υποκατάστασης (ΟΘΥ) αυξάνει τον κίνδυνο για καρκίνο του µαστού όταν 

λαµβάνεται για πάνω από 5 χρόνια.     

 Η ΟΘΥ αντενδείκνυται σε γυναίκες µε ιστορικό ορµονοεξαρτώµενου 

καρκίνου, ηπατικής νόσου, διαταραχών της πήξεως και γνωστής καρδιαγγειακής 

νόσου. Ανεπιθύµητες ενέργειες της θεραπείας µε οιστρογόνα είναι η µητρορραγία, η 

ευαισθησία των µαστών, η ναυτία, ο µετεωρισµός, η κατακράτηση υγρών στα άκρα, 

η κεφαλαλαγία,  η ζάλη και η αλωπεκία. Όταν προστίθεται και προγεστερόνη στις 

ανεπιθύµητες ενέργειες εµφανίζονται οι διαταραχές της διάθεσης και η πιο 

εκτεταµένη µητρορραγία.  

 Συµπερασµατικά, η ΟΘΥ χρησιµοποιείται για σοβαρές εξάψεις. Η τάση είναι 

να χορηγείται στη µικρότερη δυνατή δοσολογία και για όσο το δυνατό µικρότερο 

χρονικό διάστηµα. Εναλλακτικά, γυναίκες φοβούµενες τις ανεπιθύµητες ενέργειες 

των οιστρογόνων αρχίζουν θεραπεία µόνο µε προγεστερόνη, ενώ κάποιες άλλες που 

βρίσκονται στην κλιµακτήριο και προσπαθούν να αποφύγουν εγκυµοσύνη 
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χρησιµοποιούν αντισυλληπτικά από το στόµα εφόσον δεν υπάρχει ιστορικό 

θροµβοεµβολικών φαινοµένων. 

 Σε γυναίκες που δεν επιθυµούν ή δεν πρέπει (π.χ καρκίνος του µαστού) να 

λάβουν ΟΘΥ δίδονται άλλες φαρµακευτικές ουσίες. Στην πρώτη γραµµή βρίσκονται 

αντικαταθλιπτικά σκευάσµατα, όπως οι εκλεκτικοί αναστολείς επαναπρόσληψης 

σεροτονίνης  (SSRIs). Συγκεκριµένα, έχει βρεθεί ότι η παροξετίνη, η φλουοξετίνη και 

η βενλαφαξίνη (SNRI) είναι αποτελεσµατικές για την αντιµετώπιση των εξάψεων. Σε 

συνδυασµό µε την αντικαταθλιπτική τους δράση προσφέρουν συνολική ανακούφιση. 

Ενώ, η αντικαταθλιπτική τους δράση χρειάζεται γύρω στις 4 εβδοµάδες για να 

εκδηλωθεί, η δράση τους στις εξάψεις είναι άµεση. Το χρονικό διάστηµα µίας 

εβδοµάδας είναι αρκετό για να κριθεί η αποτελεσµατικότητά τους. 

 Στις ανεπιθύµητες ενέργειές τους περιλαµβάνονται οι γαστρεντερικές 

διαταραχές, η ναυτία και η σεξουαλική δυσλειτουργία. Όταν εµφανίζεται ζάλη 

συστήνεται η χορήγησή τους τη νύχτα. Η βενλαφαξίνη και η φλουοξετίνη µπορεί να 

προκαλέσουν  απώλεια βάρους και  για το λόγο αυτό προτιµούνται από τις 

παχύσαρκες γυναίκες. Αντίθετα, η παροξετίνη προκαλεί αύξηση βάρους και έχει 

αντιχολινεργική δράση, µε συνέπεια να προκαλεί ξηροστοµία και θάµβος όρασης. Τα 

αντικαταθλιπτικά πρέπει να διακόπτονται σταδιακά µε εξαίρεση τη φλουοξετίνη που 

έχει µεγάλο χρόνο ηµίσειας ζωής, οπότε µπορεί να διακοπεί απότοµα. 

 Μία άλλη επιλογή για την αντιµετώπιση των εξάψεων είναι η γκαµπαπεντίνη. 

Η θεραπεία ξεκινάει µε ηµερήσια δοσολογία στα 300 mg, αν και σε γυναίκες πάνω 

από 65 ετών προτείνεται να αρχίζουν θεραπεία µε 100 mg. Αν δεν υπάρξει 

αποτελεσµατικότητα συνιστάται η λήψη 600 ή και 900 mg την ηµέρα, µε 

µεσοδιαστήµατα 3-4 ηµερών.  

 Παλαιότερα χρησιµοποιείτο και η κλονιδίνη για την αντιµετώπιση ήπιων 

εξάψεων, αλλά τώρα έχει περιοριστεί η χρήση τους λόγω του προφίλ ανεπιθύµητων 

ενεργειών που έχει. Πάντως, οποιαδήποτε θεραπεία που αρχίζει πρέπει να 

προσαρµόζεται δοσολογικά ανα τακτά χρονικά διαστήµατα, γιατί παρατηρούνται 

έντονες µεταβολές στα ορµονικά επίπεδα των περιεµµηνοπαυσιακών γυναικών (155). 

 Η αποτελεσµατικότητα των  SSRIs στην αντιµετώπιση των εξάψεων µας 

οδηγεί στο συµπέρασµα ότι η σεροτονίνη παίζει σηµαντικό ρόλο στη δηµιουργία των 
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εξάψεων. Ο µηχανισµός µε τον οποίο η σεροτονίνη ασκεί η τη δράση της είναι ο 

εξής. Είναι γνωστό ότι οι εξάψεις πυροδοτούνται από εσωτερικά και εξωτερικά 

ερεθίσµατα, όπως το άγχος, η καφεΐνη, το αλκοόλ, η υψηλή θερµοκρασία, τα 

πικάντικα φαγητά και η στενή σωµατική επαφή. Τα ερεθίσµατα αυτά θεωρούνται 

ήπιοι στρεσσογόνοι παράγοντες και προκαλούν την έκκριση κορτιζόλης. Επίσης, 

προκαλούν απελευθέρωση της 5-ΗΤ moduline, ενός ενδογενούς τετραπεπτιδίου. Το 

πεπτίδιο αυτό δρα ανταγωνιστικά στον 5-ΗΤ1Β αυτοϋποδοχέα., ο οποίος αναστέλλει 

την έκκριση της σεροτονίνης από τους νευρώνες. Αφού µπλοκάρεται ο 

συγκεκριµένος αυτοϋποδοχέας αίρεται η αναστολή της έκκρισης σεροτονίνης και µε 

τον τρόπο αυτό αυξάνονται τα επίπεδά της. Η σεροτονίνη αυτή διεγείρει τους 5ΗΤ-2Α 

υποδοχείς της στον υποθάλαµο, όπου βρίσκεται το θερµορυθµιστικό κέντρο του 

οργανισµού, µε αποτέλεσµα αυτό να επηρεάζεται και να αυξάνεται η πυρηνική 

θερµοκρασία του σώµατος. Αντισταθµιστικά, το αυτόνοµο νευρικό σύστηµα 

προσπαθεί να ρίξει τη θερµοκρασία του σώµατος µε την παραγωγή ιδρώτα και 

αυξηµένης θερµοκρασίας του δέρµατος, δηλαδή µε τη δηµιουργία εξάψεως. Αυτή 

επιτυγχάνεται µε την αγγειοδιαστολή των περιφερικών αρτηριών. 

 Κάτι αντίστοιχο συµβαίνει και τα οιστρογόνα. ∆ηλαδή, η πτώση του επιπέδου 

των οιστρογόνων οδηγεί σε µειωµένα επίπεδα σεροτονίνης, µε αποτέλεσµα να 

αυξάνεται η ευαισθησία των 5ΗΤ-2Α υποδοχέων στον υποθάλαµο, να επηρεάζεται το 

θερµορυθµιστικό κέντρο, να αυξάνεται η πυρηνική θερµοκρασία του σώµατος, να 

επέµβει το αυτόνοµο νευρικό σύστηµα για να µειώσει τη θερµοκρασία και έτσι να 

εµφανισθεί η έξαψη. Όσον αφορά τους νυκτερινούς ιδρώτες εικάζεται ότι τα όνειρα 

αποτελούν στρεσσογόνους παράγοντες που οδηγούν στην απελευθέρωση 

σεροτονίνης. 

 Η σηµασία του ρόλου της σεροτονίνης στη δηµιουργία των εξάψεων 

αποδεικνύεται από την αποτελεσµατικότητα των φαρµάκων που αποκλείουν τους 

5ΗΤ-2Α υποδοχείς, όπως η µιρταζαπίνη στη µείωση των εξάψεων, από την πρόκληση 

εξάψεων ύστερα από διέγερση των υποδοχέων αυτών από την m-

χλωροφαινυλπιπεραζίνη, από την αποτελεσµατικότητα των SSRIs στην αντιµετώπιση 

των εξάψεων και από το γεγονός ότι η ορµονική θεραπεία υποκατάστασης έχει 

ευεργετικές επιπτώσεις στο πρόβληµα των εξάψεων (156). 
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 Μία άλλη µέθοδος αντιµετώπισης των εξάψεων είναι η γνωσιακή 

συµπεριφορική θεραπεία. Πρόκειται για µία δοµηµένη, µικρής διάρκειας, 

επικεντρωµένης στο στόχο ψυχοθεραπείας, η οποία στοχεύει στο να αλλάξει τα 

εσφαλµένα σχήµατα (ιδέες και πεποιθήσεις) που χρησιµοποιεί η γυναίκα για να 

ερµηνεύσει τα περιβαλλοντικά ερεθίσµατα, καθώς και να µεταβάλλει τη 

συµπεριφορά της. Στο θέµα των εξάψεων τις βοηθάει να εντοπίσουν και να 

µεταβάλλουν τις αρνητικές έως καταστροφικές σκέψεις που έχουν αναπτύξει 

απέναντι στον εαυτό τους και στο πρόβληµα που τις ταλανίζει. Το συµπεριφορικό 

τµήµα της θεραπείας περιλαµβάνει τη συµµετοχή της γυναίκας σε διάφορες 

δραστηριότητες, όπως η χαλάρωση και η άσκηση (157). 
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5ο Κεφάλαιο 

Αντιµετώπιση της περιεµµηνοπαυσιακής κατάθλιψης 

Υπάρχουν προβλήµατα στο σχεδιασµό των µελετών που εξετάζουν την 

αποτελεσµατικότητα των οιστρογόνων στην αντιµετώπιση της κατάθλιψης στην 

κλιµακτήριο και στην εµµηνόπαυση. Για παράδειγµα, ο προσδιορισµός της φάσης 

που βρίσκεται η γυναίκα ( προεµµηνόπαυση, περιεµµηνόπαυση ή εµµηνόπαυση) δε 

γίνεται µε αυστηρά κριτήρια, ενώ ο τύπος του οιστρογόνου που χρησιµοποιείται 

καθώς και ο συνδυασµός του µε προγεσταγόνα ή όχι διαφέρουν ανάλογα µε τη 

µελέτη. Επίσης, πολλές φορές συµπεριλαµβάνονται γυναίκες που εµφανίζουν 

καταθλιπτικά συµπτώµατα, χωρίς όµως να πληρούν τα κριτήρια της µείζονας 

κατάθλιψης. Τα καταθλιπτικά συµπτώµατα µπορούν να έχουν διάφορες αιτιολογίες 

και η απαντητικότητά τους στη θεραπεία να διαφέρει. 

 Ανεξάρτητα από τα παραπάνω προβλήµατα, οι µελέτες δείχνουν, ως επί το 

πλείστον, την ευεργετική επίδραση των οιστρογόνων στις περιεµµηνοπαυσιακές 

γυναίκες που εµφανίζουν ήπια, κυρίως, κατάθλιψη (158, 159, 160). Φαίνεται ότι τα 

οιστρογόνα υπερτερούν του εικονικού φαρµάκου στην αντιµετώπιση της επιλόχειας 

και της περιεµµηνοπαυσιακής κατάθλιψης. Πάντως, η αποτελεσµατικότητα των 

οιστρογόνων εµφανίζεται κυρίως στις γυναίκες µε ήπια κατάθλιψη και το 

συµπέρασµα αυτό δεν µπορεί να γενικευτεί και να συµπεριλάβει και τη µείζονα 

κατάθλιψη. 

 Η χορήγηση οιστρογόνων, λοιπόν, προορίζεται για τις περιεµµηνοπαυσιακές 

γυναίκες που εµφανίζουν ήπια έως µέτρια κατάθλιψη, που έχουν έντονα 

αγγειοκινητικά συµπτώµατα και δεν έχουν ιστορικό κατάθλιψης. Αν η κατάθλιψη δεν 

απαντήσει στη θεραπεία 6 εβδοµάδων µε οιστρογόνα, τότε πρέπει να αρχίσει η 

αντικαταθλιπτική αγωγή. Αντίθετα, αν µία γυναίκα πληρεί τα κριτήρια της µείζονος 

κατάθλιψης και βρίσκεται στην κλιµακτήριο, πρέπει να λαµβάνει θεραπεία µε 

αντικαταθλιπτικά και σε περίπτωση που εµφανίζει σοβαρές εξάψεις να πάρει 

ταυτόχρονα και ορµονική θεραπεία υποκατάστασης (ΟΘΥ) (161). 

 Τα αντικαταθλιπτικά φάρµακα, που σύµφωνα µε τις µελέτες είναι 

αποτελεσµατικά για την περιεµµηνοπαυσιακή κατάθλιψη είναι η παροξετίνη και η 

φλουβοξαµίνη (162), η εσιταλοπράµη (163), η µιρταζαπίνη (164) και η βενλαφαξίνη 

(165). 
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 Η συγχορήγηση αντικαταθλιπτικού και ΟΘΥ υποστηρίζεται ότι αποτελεί 

έναν πολύ καλό συνδυασµό για την αντιµετώπιση της περιεµµηνοπαυσιακής 

κατάθλιψης (166, 167), αν και υπάρχουν µελέτες που έδειξαν ότι η προσθήκη ΟΘΥ 

στην αντικαταθλιπτική αγωγή δεν επέφερε κάποια βελτίωση στην κλινική εικόνα της 

κατάθλιψης (168). Οι Tam and Parry µελέτησαν περιεµµηνοπαυσιακές καταθλιπτικές 

γυναίκες και κατέληξαν στο συµπέρασµα ότι η συνδυασµένη θεραπεία οιστρογόνων 

µε φλουοξετίνη είναι πιο αποτελεσµατική από ότι η θεραπεία µόνο µε φλουοξετίνη ή 

µόνο µε οιστρογόνα (169).  Έχει βρεθεί σε πειραµατόζωα ότι η 17β-οιστραδιόλη 

προκαλεί ταχύτερη έναρξη της δράσης των αντικαταθλιπτικών φαρµάκων (170). 

 Συµπερασµατικά, τα οιστρογόνα βοηθούν στην αντιµετώπιση των 

καταθλιπτικών συµπτωµάτων στην περιεµµηνόπαυση, κατά τη διάρκεια της οποίας 

παρατηρούνται έντονες ορµονικές  διακυµάνσεις. Αντίθετα, στην εµµηνόπαυση, όταν 

τα επίπεδα των ορµονών σταθεροποιούνται, τα οιστρογόνα δεν είναι αποτελεσµατικά 

στην αντιµετώπιση της κατάθλιψης, εκτός αν παρατηρούνται έντονα αγγειοκινητικά 

συµπτώµατα (171, 172).   

Η ορµονική θεραπεία υποκατάστασης δέχτηκε µεγάλο πλήγµα από τις µελέτες 

HERS και WHI. Έτσι µετά από το 2002 παρατηρείται σηµαντική ελάττωση των 

συνταγών ΟΘΥ µε παράλληλη αύξηση των συνταγών µε SSRIs. Αυτό µπορεί 

σηµαίνει ότι τα SSRIs χρησιµοποιούνται για να αντιµετωπίσουν τα ίδια συµπτώµατα 

που παλαιότερα αντιµετωπίζονταν µε ΟΘΥ ή ότι η µειωµένη χορήγηση ΟΘΥ οδηγεί 

σε αύξηση των ποσοστών της κατάθλιψης (173). Τέλος, πρέπει να αναφερθεί ότι η 

επιλογή του φαρµάκου για την αντιµετώπιση των συµπτωµάτων της εµµηνόπαυσης 

εξαρτάται σε σηµαντικό βαθµό από το γιατρό στον οποίο απευθύνεται η γυναίκα. 

Συγκεκριµένα, η ΟΘΥ προτιµάται από τους γυναικολόγους σε αντίθεση µε τους 

γενικούς γιατρούς οι οποίοι προτιµούν άλλες λύσεις (174), αν και τελευταία αντί για 

ΟΘΥ χρησιµοποιείται η τιµπολόνη που φαίνεται να έχει εξίσου καλά αποτελέσµατα 

στην αντιµετώπιση της περιεµµηνοπαυσιακής κατάθλιψης (175). 
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6ο κεφάλαιο 

ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΟΙ ∆ΕΙΚΤΕΣ ΚΑΙ ΠΕΡΙΕΜΜΗΝΟΠΑΥΣΙΑΚΗ 

ΚΑΤΑΘΛΙΨΗ 

Σχέση µείζονας κατάθλιψης µε ανοσοποιητικό σύστηµα 
 
 
 Τα τελευταία χρόνια υπάρχει µεγάλο ερευνητικό ενδιαφέρον σχετικά µε τη 

συµβολή του ανοσοποιητικού συστήµατος  στην εµφάνιση κατάθλιψης. Τα 

αποτελέσµατα των ερευνών οδήγησαν στην υπόθεση ότι η διαδικασία της φλεγµονής 

και η αλληλεπίδραση µεταξύ ανοσοποιητικού συστήµατος και ΚΝΣ  συµµετέχουν 

στην παθοφυσιολογία της µείζονας κατάθλιψης. Η υπόθεση αυτή ονοµάστηκε 

υπόθεση των µακροφάγων (176) ή υπόθεση των µονοκυττάρων-T λεµφοκυττάρων 

(177) της κατάθλιψης.  Στη συνέχεια υπήρξαν πολλές µελέτες που επιβεβαίωσαν την 

υπόθεση αυτή, αφού έδειξαν ότι η κατάθλιψη συνοδεύεται από αύξηση του αριθµού 

των κυκλοφορούντων λεµφοκυττάρων και φαγοκυττάρων, από αύξηση της 

συγκέντρωσης στον ορό των θετικών πρωτεϊνών οξείας φάσης και µείωση της 

συγκέντρωσης των αρνητικών πρωτεϊνών οξείας φάσης, καθώς και από αύξηση της 

συγκέντρωσης των φλεγµονωδών κυτταροκινών, όπως οι IL-1, IL-2, IL-6, TNF-α 

από τα ενεργοποιηµένα µακροφάγα και της IFN-γ από τα ενεργοποιηµένα T-κύτταρα 

(178, 179, 180). Όσον αφορά τις πρωτεΐνες οξείας φάσης βρέθηκαν αυξηµένα  στον 

ορό τα επίπεδα των θετικών πρωτεϊνών οξείας φάσης, όπως της  της C-αντιδρώσας 

πρωτεΐνης (CRP), της α1-αντιτρυψίνης, της α1 και της α2 µακροσφαιρίνης, της α1-όξυ 

γλυκοπρωτεΐνης, της απτοσφαιρίνης, καθώς και των παραγόντων του 

συµπληρώµατος C3 και C4, ενώ µειωµένα ήταν τα επίπεδα των αρνητικών 

πρωτεϊνών οξείας φάσης, όπως η τρανσφερίνη και η αλβουµίνη 

(181,182,183,184,185,186). Ακόµη, στους καταθλιπτικούς ασθενείς ανευρέθηκαν 

χαµηλά επίπεδα του ενζύµου διπεπυλπεπτιδάση IV (DPP IV) (187, 188).  Επίσης, 

αναφέρεται αύξηση της συγκέντρωσης χυµοκινών και µορίων προσκόλλησης, όπως ο 

MCP-1 (macrophage chemoatractant protein-1), o sICAM-1 (soluble intracellular 

adhesion molecule-1)  και η Ε-σελεκτίνη. Μάλιστα, έχει αναφερθεί ότι η 

συγκέντρωση των παραπάνω ανοσολογικών δεικτών αυξάνεται ανάλογα µε τη 

βαρύτητα του καταθλιπτικού επεισοδίου (189,190).    
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Συµπεριφορά ασθένειας και κατάθλιψη 

 Ένα πειραµατικό µοντέλο που βοηθάει στη µελέτη του ρόλου των 

κυτταροκινών στην πρόκληση κατάθλιψης είναι αυτό που βασίζεται στην εξωγενή 

χορήγηση λιποπολυσακχαρίδης (LPS). H LPS αποτελεί κύριο συστατικό της 

κυτταρικής µεµβράνης των Gram αρνητικών βακτηριδίων και χρησιµοποιείται 

ευρέως για τη µελέτη της προσβολής  του οργανισµού από λοιµώδεις παράγοντες. 

Έτσι, η λήψη LPS από εθελοντές είχε ως αποτέλεσµα την αύξηση της θερµοκρασίας 

καθώς και των επιπέδων της κορτιζόλης και διαφόρων κυτταροκινών. Ακόµη, 

παρατηρήθηκε καταθλιπτική διάθεση, ιδιαίτερα 3-4 ώρες ύστερα από τη λήψη της 

ουσίας, ενώ µετά από 9 ώρες υφέθηκαν τα καταθλιπτικά συµπτώµατα παράλληλα µε 

την πτώση του επιπέδου των κυτταροκινών. Η LPS προκάλεσε επιπλέον ανορεξία, 

αγχώδη συµπτώµατα και διαταραχές στη µνήµη. Η δέσµη αυτή των συµπτωµάτων 

σχετίστηκε µε την έκκριση ορισµένων κυτταροκινών, όπως η IL-6 και ο TNF-α. Τα 

ευρήµατα αυτά οδηγούν στο συµπέρασµα ότι µία ελαφρά διέγερση της άµυνας του 

ξενιστή σχετίζεται µε συναισθηµατικές και γνωσιακές διαταραχές, οι οποίες πιθανώς 

να προκαλούνται από την έκκριση κυτταροκινών (191).  

Η κλινική εικόνα που προέκυψε µετά τη χορήγηση LPS είναι συµβατή µε 

αυτό που ονοµάζεται συµπεριφορά ασθένειας (sickness behavior). Η έννοια αυτή 

περιγράφηκε για πρώτη φορά από τον Ben Hart σε µία βιβλιογραφική ανασκόπηση 

που έκανε το 1988. Με τον όρο αυτό προσδιόριζε τη συµπεριφορά νοσούντων 

οργανισµών που χαρακτηρίζεται από περιορισµό µιας σειράς δραστηριοτήτων, όπως 

η σίτιση, η εξερεύνηση, η σεξουαλική δραστηριότητα, ο πυρετός και η υπνηλία. Ο 

Hart υποστήριξε ότι η παραπάνω συµπεριφορά δεν είναι παθολογική, αλλά αποτελεί 

µία άρτια οργανωµένη στρατηγική που θα ήταν απαραίτητη για την επιβίωση των 

οργανισµών αν ζούσαν σε άγρια κατάσταση. Η συµπεριφορά αυτή βοηθάει στην 

ανάνηψη από την ασθένεια, καθώς και στην άµυνα απέναντι σε ξενιστές. Με τον 

τρόπο αυτό οι οργανισµοί αποσύρονται από την ενεργό δραστηριότητα και 

παραµένουν ασφαλείς, ενώ το ανοσοποιητικό σύστηµα επιτίθεται στους παθογόνους 

µικροοργανισµούς και βοηθάει στην επιδιόρθωση των ιστών. Ο Hart υποστήριξε 

ακόµη ότι ενδοτοξίνες και η IL-1 προκαλούν συµπεριφορικά µοντέλα που 

προσοµοιάζουν στην προαναφερθείσα συµπεριφορά. 
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 Ο όρος συµπεριφορά ασθένειας (sickness behavior) χρησιµοποιήθηκε για 

πρώτη φορά σε µία βιβλιογραφική ανασκόπηση που έγινε από τον Kent το 1992. Ο 

Kent υποστήριξε ότι υπάρχει συσχέτιση µεταξύ της συµπεριφοράς ασθένειας και των 

LPS, IL-1, καθώς επίσης και ότι η αντιµετώπιση της συµπεριφοράς αυτής 

επιτυγχάνεται µε τη χορήγηση ουσιών που αποτρέπουν την ενεργοποίηση του 

ανοσοποιητικού συστήµατος, όπως οι ανταγωνιστές των κυτταροκινών. Μέσα σε 

αυτό το τοπίο η κατάθλιψη έκανε την εµφάνισή της το 1991 µε τη διατύπωση της 

υπόθεσης των µακροφάγων για την κατάθλιψη από το Smith, ο οποίος παρατήρησε 

οµοιότητες ανάµεσα στη συµπεριφορά ασθένειας και την κατάθλιψη και υποστήριξε 

ότι η εµφάνιση της καταθλιπτικής αυτής συµπτωµατολογίας οφείλεται στην έκκριση 

IL-1 από τα µακροφάγα. Σήµερα µε τον όρο συµπεριφορά ασθένειας περιγράφεται η 

κατάσταση εκείνη που χαρακτηρίζεται από υπερθερµία, υποκινητικότητα, ανορεξία, 

υπεραλγησία, µειωµένο ενδιαφέρον εξερεύνησης του περιβάλλοντος, µειωµένη 

λίµπιντο, υπερυπνία, αδυναµία, ανικανότητα συγκέντρωσης, ελαττωµένες κοινωνικές 

και σεξουαλικές επαφές (192). Επίσης, υπάρχουν απόψεις που υποστηρίζουν την 

προσθήκη της έλλειψης κινήτρου και των γνωσιακών διαταραχών στο συγκεκριµένο 

συµπεριφορικό µοντέλο (182). 

 Σύµφωνα µε τη θεωρία της συµπεριφοράς ασθένειας η Μείζονα Κατάθλιψη 

αποτελεί τη συµπεριφορική αντίδραση στη σωµατική νόσο. ∆ηλαδή, η αδιαθεσία ως 

αποτέλεσµα της σωµατικής νόσου αποτελεί την αιτιολογία εµφάνισης της 

κατάθλιψης. Με τον τρόπο αυτό η αιτιοπαθογένεια της κατάθλιψης µετατοπίζεται 

από το συναισθηµατικό επίπεδο στο παθολογικό επίπεδο, αφού η κατάθλιψη αποτελεί 

αποτέλεσµα της σωµατικής ασθένειας (193). 

 Βέβαια, η κατάθλιψη δεν µπορεί να ταυτιστεί µε τη συµπεριφορά ασθένειας. 

Και αυτό γιατί η συγκεκριµένη συµπεριφορά αποτελεί ένα µηχανισµό διαχείρισης 

των κρίσεων που προσδίδει σε κάποιο είδος συγκριτικά πλεονεκτήµατα επιβίωσης 

και κυριαρχίας σε σχέση µε τα άλλα είδη, αν το ζήτηµα ειδωθεί µέσα από ένα 

εξελικτικό πρίσµα. Αντίθετα, δεν µπορεί να τεκµηριωθεί η άποψη ότι η κατάθλιψη 

έχει ευεργετικές επιπτώσεις στον πάσχοντα ασθενή. Επίσης, κάποια χαρακτηριστικά  

είναι διαφορετικά στις δύο καταστάσεις, όπως ο ύπνος. ∆ηλαδή, ενώ η κατάθλιψη 

συνδέεται κυρίως µε αϋπνία, η συµπεριφορά ασθένειας χαρακτηρίζεται από 

υπερυπνία (182). 
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Οξειδωτικό και νιτρικό στρες 

 Η φλεγµονή συνοδεύεται από αυξηµένη παραγωγή ελευθέρων ριζών 

οξυγόνου. Η κατάθλιψη χαρακτηρίζεται από αυξηµένα επίπεδα µαλονδιαλδεϋδης 

(MDA), η οποία αποτελεί παράγωγο της υπεροξείδωσης των πολυακόρεστων 

λιπαρών οξέων και του αραχιδονικού οξέος, καθώς επίσης και από αύξηση της 8-

υδροξυ-2-δεοξυγουανοσίνης, γεγονός που υποδηλώνει καταστροφή του DNA, από 

ελεύθερες ρίζες οξυγόνου. Επίσης, στην κατάθλιψη παρατηρείται αύξηση της IgM, η 

οποία στρέφεται ενάντια στην αλβουµίνη του ορού [nitro-bovine serum albumin 

(BSA)] και στη φωσφατιδυλινοσιτόλη ( Pi ). Πριν, όµως, από την αντίδραση του 

ανοσοποιητικού συστήµατος µέσω της IgM στην κατάθλιψη, έχει προηγηθεί νιτρικά 

επαγόµενη στρεσογόνος αντίδραση που προκάλεσε βλάβη στην BSA, µε αποτέλεσµα 

την παραγωγή NO-BSA παραγόντων εναντίων των οποίων στράφηκε η αντίδραση 

του ανοσοποιητικού µέσω της IgM. Αντίθετα, η δράση του ανοσοποιητικού έναντι 

στην Pi οφείλεται σε οξειδωτικό στρες (194). Συµπερασµατικά, η κατάθλιψη 

συνοδεύεται από µία αντίδραση του ανοσοποιητικού συστήµατος τύπου IgM, ενάντια 

σε λιπίδια της κυτταρικής µεµβράνης (φωσφατιδυλινοσιτόλη), σε παράγωγα της 

υπεροξείδωσης των λιπιδίων (αζελαϊκό οξύ και µαλονδιαλδεϋδη) και σε αµινοξέα, η 

οποία κανονικά δε θα έπρεπε να συµβαίνει. Ο λόγος για τον οποίο τελικά συµβαίνει 

αυτό είναι ότι η φλεγµονή, µέσω των φλεγµονωδών κυτταροκινών, ενεργοποιεί 

οξειδωτικές και νιτρικές οδούς που προκαλούν µεταβολές στα προαναφερόµενα 

µόρια, µε συνέπεια να καθίστανται στόχοι του ανοσοποιητικού συστήµατος (195). 

Επίσης, το οξειδωτικό στρες συµβάλλει, µέσω των ελευθέρων ριζών οξυγόνου, στην 

ταχεία απόπτωση των λευκών αιµοσφαιρίων των καταθλιπτικών ασθενών. 

Προσβάλλονται κυρίως τα CD4+ και τα CD14+ λευκοκύτταρα, τα οποία εµφανίζουν 

αυξηµένη έκφραση του αποπτωτικού παράγοντα Fas και µείωση του λόγου bcl-2/bax 

(196). 

 Στις µεταβολές αυτές σηµαντικό ρόλο παίζει το ένζυµο συνθάση του ΝΟ 

τύπου 2 (NOS2 ή iNOS από το inducible NO synthase). Συνολικά το ένζυµο συνθάση 

του νιτρικού οξέος έχει τρία ισοµερή, τον τύπο 1 ή νευρική συνθάση (NOS1 ή 

nNOS), τον τύπο 2 (NOS2 ή iNOS) και τον τύπο 3 ή ενδοθηλιακή συνθάση (NOS3 ή 

eNOS). Η iNOS χαρακτηρίζεται από το γεγονός ότι δεν εξαρτάται από το ασβέστιο 

για την παραγωγή ΝΟ, καθώς και ότι παράγει µεγαλύτερες ποσότητες ΝΟ σε σχέση 
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µε τους άλλους δύο τύπους του ενζύµου. Η iNOS επάγεται σε κύτταρα τα οποία 

έχουν έρθει σε επαφή µε παράγοντες φλεγµονής, όπως είναι οι κυτταροκίνες και η 

λιποπολυσακχαρίδη. Στο ΚΝΣ τα αστροκύτταρα, τα µικρογλοιακά κύτταρα και τα 

µακροφάγα συνθέτουν ΝΟ κατά κύριο λόγο µέσω του iNOS. 

 Οι φλεγµονώδεις κυτταροκίνες και οι χυµοκίνες ξεκινούν µία 

φλεγµονώδη αντίδραση που περιλαµβάνει και  την ενεργοποίηση ενζύµων, όπως η 

iNOS. Αυτή µε τη σειρά της παράγει ΝΟ και ανιόν σουπεροξειδίου (Ο2
-), το οποίο 

συµβάλλει στην παραγωγή ενζύµων, όπως η NADPH οξειδάση (NADPHox) και η 

οξειδάση της ξανθίνης (ΧΟ). Η ταυτόχρονη παραγωγή του µονοξειδίου του αζώτου 

και του σουπεροξειδίου οδηγεί στην παραγωγή υπεροξείδιου του αζώτου (ΟΝΟΟ-), 

το οποίο καταστρέφει µόρια στόχους, όπως πρωτεΐνες, γλουταθειόνη, µιτοχόνδρια και 

DNA. Η καταστροφή του DNA µπορεί να οδηγήσει σε αποπτωτικό κυτταρικό θάνατο 

και να ενεργοποιήσει την πολυ(ADP-ριβόζη) πολυµεράση (PARP), η οποία προκαλεί 

κυτταρικό θάνατο µέσω της εξάντλησης των αποθεµάτων του ATP. Το ΟΝΟΟ- 
και η 

PARP ενισχύουν τις φλεγµονώδεις διεργασίες, µε συνέπεια να δηµιουργείται ένας 

φαύλος κύκλος που προκαλεί κυτταρική βλάβη και νέκρωση (197).  

 Εκτός από τις φλεγµονώδεις κυτταροκίνες, υπάρχουν και άλλοι παράγοντες 

που ενεργοποιούν την iNOS, όπως ο πυρηνικός παράγοντας κΒ (NF-κΒ) και η 

βακτηριακή τοξίνη λιποπολυσακχαρίδη (LPS). H LPS και ο TNF-α επάγουν την 

παραγωγή της iNOS µε το να διεγείρουν τη βιοσύνθεση της 5,6,7,8-

τετραϋδροβιοπτερίνης, η οποία είναι πρόδροµη ουσία της iNOS. Αντίθετα, η IFN-γ 

επάγει την iNOS µε την ενεργοποίηση του µεταβολισµού της τρυπτοφάνης µέσω της 

κυνουνυρενικής οδού (198).     
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Επίδραση του στρες στο ανοσοποιητικό σύστηµα και στην 

κατάθλιψη  

 Το στρες αποτελεί ένα συχνό παράγοντα κινδύνου για την εµφάνιση 

κατάθλιψης. Στην περίπτωση αυτή η κατάθλιψη σχετίζεται µε την 

υπερδραστηριότητα του άξονα του στρες που προκαλείται από το νευροδιαβιβαστή 

του στρες CRF (corticotrophin releasing factor). O CRF συµβάλλει στην 

ενεργοποίηση του υποθαλαµοϋποφυσιακού άξονα, καθώς και στη διέγερση του 

συµπαθητικού συστήµατος. Το χρόνιο στρες εκτός από τις ψυχικές προκαλεί και 

σωµατικές µεταβολές. Αυτές αφορούν διαταραχές που προκαλούνται από την 

υπερέκκριση γλυκοκορτικοειδών και από την υπερδιέγερση του συµπαθητικού 

συστήµατος και περιλαµβάνουν το σακχαρώδη διαβήτη, τη συσσώρευση λίπους, την 

υπέρταση και την ενεργοποίηση των µακροφάγων κυττάρων που µε τη σειρά τους 

παράγουν φλεγµονώδεις κυτταροκίνες. 

 Η δράση του CRF επιτελείται µε τη βοήθεια των υποδοχέων CRF1 και CRF2. 

Η ενεργοποίηση του πρώτου υποδοχέα είναι υπεύθυνη για την άµεση αντίδραση του 

οργανισµού στο στρες (fight or flight response), ενώ ο δεύτερος υποδοχέας είναι 

υπεύθυνος για την  προσαρµογή του οργανισµού στο στρες και την ανάνηψή του από 

αυτό (199). Οι υποδοχείς αυτοί παίζουν ρόλο στην αλληλεπίδραση µεταξύ του 

στρεσογόνου παράγοντα και του ανοσοποιητικού συστήµατος που οδηγεί στην 

παραγωγή φλεγµονωδών κυτταροκινών. Οι υποδοχείς του CRF βρίσκονται στα 

περισσότερα κύτταρα του ανοσοποιητικού, όπως στα ανθρώπινα µονοκύτταρα, στα 

µακροφάγα και στα T-λεµφοκύτταρα. Η ενεργοποίηση των υποδοχέων CRF στα 

συγκεκριµένα κύτταρα οδηγεί στην παραγωγή φλεγµονωδών κυτταροκινών (200).  

 Στον προοπτικό πυρήνα του υποθαλάµου υπάρχουν υποδοχείς όπου 

συνδέονται οι φλεγµονώδεις κυτταροκίνες IL-1, IL-6 και  TNF-α. Οι νευρώνες του 

προοπτικού πυρήνα επικοινωνούν µε νευρώνες του παρακοιλιακού πυρήνα του 

υποθαλάµου που εκκρίνουν CRF. O CRF επάγει την παραγωγή 

προπιοµελανοκορτίνης στην πρόσθια υπόφυση, µε αποτέλεσµα τη σύνθεση 

κορτικοτροπίνης (ACTH) και β-ενδορφίνης. Η ACTH µε τη σειρά της διεγείρει τα 

επινεφρίδια να παράγουν κορτικοστεροειδή. Παράλληλα, οι κυτταροκίνες δρουν και 

µε έναν ακόµη µηχανισµό. Συγκεκριµένα, δρουν απευθείας στην πρόσθια υπόφυση, η 
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οποία περιέχει νευρώνες µε υποδοχείς για κυτταροκίνες, όπως η IL-1, o TNF-α, η    

IL-6, η IL-2 και η IFN-γ. Και στην περίπτωση αυτή τα κύτταρα που ενεργοποιούνται 

από τις κυτταροκίνες παράγουν προπιοµελανοκορτίνη και η τελική κατάληξη είναι η 

παραγωγή κορτικοστεροειδών. ∆ηλαδή, παρατηρείται ενεργοποίηση του άξονα 

υποθάλαµου-υπόφυσης  (201). 

 Υπάρχουν µελέτες που δείχνουν ότι στην κατάθλιψη παρατηρείται αυξηµένη 

έκκριση και δράση του CRF, ενώ προκλινικές µελέτες έχουν δείξει ότι οι 

ανταγωνιστές του υποδοχέα 1 του CRF έχουν αντικαταθλιπτική δράση (202).  

 Εκτός από τον CRF και η αργινίνη-βαζοπρεσίνη (AVP) παίζει σηµαντικό 

ρόλο στο χρόνιο στρες. Η έκκριση του CRF συνοδεύεται συνήθως και από έκκριση 

της ΑVP, η οποία έχει χαµηλή αποτελεσµατικότητα στην επαγωγή της έκκρισης 

ACTH. Όµως, ενισχύει τη δράση του CRF και έτσι βοηθάει στην απελευθέρωση της 

ACTH. Έχει βρεθεί ότι η IL-1β αυξάνει την έκκριση της AVP και του CRH, µε 

αποτέλεσµα να αυξάνουν τα επίπεδα της ACTH και της κορτιζόλης (203, 204). Το 

χρόνιο στρες απευαισθητοποιεί τους υποδοχείς CRF 1, αλλά παραµένουν 

ευαισθητοποιηµένοι οι υποδοχείς της AVP, µε αποτέλεσµα να διατηρούν την έκκριση 

της ACTH και τη διέγερση του φλοιού των επινεφριδίων. 

 Η οδός του CRF που ενεργοποιείται από το στρες εξαρτάται από τη φύση του 

στρεσογόνου ερεθίσµατος. Συγκεκριµένα, ερεθίσµατα, όπως φλεγµονώδεις ουσίες, 

λοιµώξεις και η υπογλυκαιµία ενεργοποιούν µονοσυναπτικές οδούς του CRF, ενώ 

ψυχολογικά στρεσογόνα ερεθίσµατα ενεργοποιούν τους νευρώνες του CRF στο 

µεταιχµιακό εγκέφαλο και στον εγκεφαλικό φλοιό, δηλαδή εγκεφαλικές περιοχές που 

είναι υπεύθυνες για συναισθηµατικές και γνωσιακές λειτουργίες. 

 Το ψυχοκοινοινωνικό στρες ενεργοποιεί τη φλεγµονώδη αντίδραση 

περιφερικά, αλλά και στον εγκέφαλο. Για παράδειγµα, βρέθηκε ότι σε φυσιολογικούς 

ανθρώπους που εκτέθηκαν εθελοντικά σε στρεσογόνες καταστάσεις, όπως δηµόσιες 

οµιλίες και αριθµητικά προβλήµατα, τα µονοπύρηνα κύτταρα του περιφερικού 

αίµατος εµφάνιζαν αυξηµένη σύνδεση του NF-κΒ στο DNA. Σε φοιτητές που έδιναν 

εξετάσεις παρατηρήθηκε αύξηση του αριθµού των ουδετερόφιλων, των 

µονοκυττάρων, των CD8+, CD2+CD26+ και CD2+HLA-DR+ T κυττάρων καθώς και 

των CD19+ Β κυττάρων, ενώ παρατηρείται µείωση του λόγου CD4/CD8 T 
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λεµφοκυττάρων (205). Έχει βρεθεί ότι οι µεταβολές που προκαλεί το ψυχοκοινωνικό 

στρες στον NF-κΒ και στην IL-6 είναι πολύ εντονότερες σε ασθενείς µε κατάθλιψη, 

γεγονός που συµβαδίζει µε την παρατήρηση ότι η κατάθλιψη σχετίζεται µε αυξηµένη 

απαντητικότητα της IL-6 στα αντιγονικά ερεθίσµατα. Υπάρχουν ερευνητικά 

δεδοµένα που δείχνουν ότι χρόνιες στρεσογόνες καταστάσεις, όπως η φροντίδα 

ασθενών και τα συζυγικά προβλήµατα, συνοδεύονται από αύξηση της CRP, της IL-6 

και άλλων δεικτών φλεγµονής. Αυτό ισχύει και για το στρες στην παιδική ηλικία, 

όπως αποδεικνύεται από το γεγονός ότι παιδιά που έχουν υποστεί κακοποίηση έχουν 

υψηλά επίπεδα CRP στο αίµα. 

 Οι µηχανισµοί µε τους οποίους το στρες ενεργοποιεί το ανοσοποιητικό 

σύστηµα περιλαµβάνουν τη διέγερση του συµπαθητικού συστήµατος και του 

υποθαλαµοϋποφυσιακού άξονα. Για παράδειγµα, οι κατεχολαµίνες που δρουν µέσω 

των άλφα και βήτα αδρενεργικών υποδοχέων αυξάνουν τα επίπεδα  των 

κυτταροκινών στον εγκέφαλο και περιφερικά στους ποντικούς, ενώ οι άλφα 

αδρενεργικοί ανταγωνιστές αναστέλλουν την αύξηση της IL-6 σε ανθρώπους που 

εκτέθηκαν σε υψοµετρικό στρες. Ακόµη, µελέτες in vitro έδειξαν ότι η διέγερση των 

άλφα και βήτα αδρενεργικών υποδοχέων ενεργοποιούν τους φλεγµονώδεις δείκτες, 

όπως τον παράγοντα NF-κΒ. Επίσης, το παρασυµπαθητικό νευρικό σύστηµα 

επηρεάζει τη διαδικασία της φλεγµονής. Χαρακτηριστικό παράδειγµα αποτελεί το 

γεγονός ότι η διέγερση τον κινητικών νευρικών ινών του πνευµονογαστρικού 

προκαλεί αναστολή της παραγωγής των κυτταροκινών µετά τη χορήγηση ενδοτοξίνης 

σε πειραµατόζωα. Η δράση αυτή επιτελείται µε την απελευθέρωση της 

ακετυλοχολίνης, η οποία συνδέεται µε τον α7 νικοτινικό υποδοχέα και αναστέλλει 

την ενεργοποίηση του NF-κΒ (206). 

 Σχετικά µε τον άξονα υποθαλάµου-υπόφυσης, κύριο ρόλο κατέχει η 

κορτιζόλη που αποτελεί έναν ισχυρό αντιφλεγµονώδη παράγοντα. Oι κυτταροκίνες 

αποδιοργανώνουν τους αναδραστικούς µηχανισµούς του υποθαλαµοϋποφυσιακού 

άξονα. ∆ηλαδή, κανονικά η αύξηση των κορτικοστεροειδών που προκαλούν οι 

κυτταροκίνες θα έπρεπε να αναστέλλεται µε τη λειτουργία αρνητικών αναδραστικών 

µηχανισµών. Οι κυτταροκίνες, όµως, αποδιοργανώνουν τους µηχανισµούς αυτούς µε 

συνέπεια την ύπαρξη υπερκορτιζολαιµίας. Η παρατήρηση αυτή αποδεικνύεται 

πειραµατικά και από το γεγονός ότι στις περιπτώσεις αυτές είναι θετική η δοκιµασία 
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καταστολής µε δεξαµεθαζόνη. ∆ηλαδή, η χορήγηση δεξαµεθαζόνης σε ποντικούς που 

έχει ευαισθητοποιηθεί το ανοσοποιητικό τους σύστηµα µε LPS  δεν προκαλεί 

καταστολή της έκκρισης κορτιζόλης από τα επινεφρίδια. 

Το ερώτηµα που αναδύεται στη συγκεκριµένη περίπτωση είναι µε ποιους 

µηχανισµούς επέρχεται η αποδιοργάνωση των αναδραστικών µηχανισµών του 

υποθαλαµοϋποφυσιακού άξονα από τις κυτταροκίνες. Μία απάντηση στο ερώτηµα 

αυτό θα µπορούσε να είναι η δυσλειτουργία των υποδοχέων των γλυκοκορτικοειδών 

στον υποθάλαµο και την υπόφυση. Με τον τρόπο αυτό εξαλείφεται η ευαισθησία του 

υποθάλαµου και της υπόφυσης να αντιληφθούν τις µεταβολές των επιπέδων των 

γλυκοκορτικοστεροειδών στο αίµα, µε συνέπεια να µην µπορούν να λειτουργήσουν οι 

αναδραστικοί µηχανισµοί. Μία άλλη απάντηση στο ερώτηµα που τέθηκε θα 

µπορούσε να είναι η ενεργοποίηση από τις κυτταροκίνες του ενζύµου ινδολαµίνη- 

2,3-διοξυγενάση (IDO) (207). Το ένζυµο αυτό αυξάνει την παραγωγή κινολινικού 

οξέος (QUIN), το οποίο είναι αγωνιστής του Ν-µεθυλ-D-ασπαρτικού (NMDA). 

Όµως, το NMDA προκαλεί ατροφία του ιπποκάµπου και απώλεια των υποδοχέων 

των κορτικοστεροειδών στον εγκέφαλο. Ακόµη, θα µπορούσε να λεχθεί ότι η αρχική 

αύξηση των επιπέδων της σεροτονίνης που προκαλούν οι φλεγµονώδεις κυτταροκίνες 

επιδρά στον υποθαλαµοϋποφυσιακό άξονα. Αυτό, όµως, συµβαίνει, µόνο στα αρχικά 

στάδια, γιατί στη συνέχεια παρατηρείται µία χρόνια µείωση των επιπέδων 

σεροτονίνη.Η υπερκορτιζολαιµία, η υπερδραστηριότητα του υποθαλοµοϋποφυσιακού 

άξονα και η θετική δοκιµασία καταστολής µε δεξαµεθαζόνη που προκαλούν οι 

φλεγµονώδεις κυτταροκίνες αποτελούν χαρακτηριστικούς δείκτες της µείζονας 

κατάθλιψης (178). 

 Ισχύει, όµως, και το αντίθετο. ∆ηλαδή, το ανοσοποιητικό σύστηµα επηρεάζει 

τους νευροδιαβιβαστές και την ενδοκρινική λειτουργία. Όπως αναφέρθηκε, οι 

φλεγµονώδεις κυτταροκίνες επηρεάζουν τη λειτουργία των µονοαµινών και του 

υποθαλαµοϋποφυσιακού άξονα. Επίσης, φλεγµονώδεις κυτταροκίνες, όπως η IL-6 

και ο TNF-α προάγουν τις φλεγµονώδεις µεταβολές στον εγκέφαλο, µε το να 

διεγείρουν τον COX να παράγει προσταγλανδίνη Ε2 (PGE2). H PGE2 ρυθµίζει την 

απελευθέρωση των µονοαµινών στον εγκέφαλο. 

  Γενικότερα, στο άγχος και στην κατάθλιψη υπάρχει αλληλεπίδραση ανάµεσα 

στο ανοσοποιητικό, στο ενδοκρινολογικό και στο Κεντρικό Νευρικό Σύστηµα. 
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Σχετικά µε το ανοσοποιητικό σύστηµα, παρατηρείται ελάττωση της δραστηριότητας 

των κυτταροκτόνων κυττάρων και της φαγοκυττάρωσης από τα ουδετερόφιλα, αλλά 

ταυτόχρονα και µία αύξηση της δραστηριότητας των µονοκυττάρων και των 

µακροφάγων, αύξηση των θετικών πρωτεϊνών οξείας φάσεως, των ανοσοσφαιρινών 

Α και Μ, των C3 και C4. Οι µεταβολές αυτές δείχνουν ότι υπάρχει µία αύξηση των 

φλεγµονωδών κυτταροκινών από τα ενεργοποιηµένα µακροφάγα και µία µείωση των 

αντιφλεγµονωδών κυτταροκινών, όπως η IL-4 και η IL-10 (199). 

 Εκτός από τους εξωγενείς στρεσογόνους παράγοντες, υπάρχουν και 

εσωτερικοί, οι οποίοι σχετίζονται µε τη φλεγµονή. Συγκεκριµένα, βρέθηκε ότι 

αντισώµατα IgA και IgM έναντι του LPS gram-αρνητικών εντεροβακτηριδίων ήταν 

σηµαντικά περισσότερα στον ορό καταθλιπτικών ασθενών απ’ ότι στον ορό 

φυσιολογικών µαρτύρων. Σε κλινικό επίπεδο το αποτέλεσµα ήταν η εµφάνιση 

εύκολης κόπωσης, η δυσλειτουργία του αυτόνοµου και του γαστρεντερικού 

συστήµατος καθώς και η αίσθηση της λοίµωξης. 

 Ο µηχανισµός µε τον οποίο δηµιουργούνται οι µεταβολές αυτές είναι ο 

ακόλουθος. Είναι γνωστό ότι η λειτουργία του εντερικού φραγµού παραβλάπτεται 

από φλεγµονώδεις διεργασίες που χαρακτηρίζονται από αύξηση των IL-6 και ΙFΝ-γ. 

Οι κυτταροκίνες αυτές αυξάνονται, όπως αναφέρθηκε, στην κατάθλιψη. Η IL-6 

προκαλεί βλάβες στον εντερικό φραγµό, µε αποτέλεσµα να µεγαλώνει το διάστηµα 

µεταξύ των κυττάρων του εντερικού τοιχώµατος. Αυτή η βλάβη του εντερικού 

επιθηλίου δίνει τη δυνατότητα στα εντεροβακτηρίδια να εκµεταλλευτούν τα µεγάλα 

διαστήµατα που δηµιουργούνται και να διαπεράσουν το εντερικό τοίχωµα. Με τον 

τρόπο αυτό µεταφέρεται η  LPS των µικροοργανισµών αυτών στο περιφερικό αίµα 

και προκαλεί τη δηµιουργία αντισωµάτων και γενικότερα την αντίδραση του 

ανοσοποιητικού συστήµατος. Η δυσλειτουργία αυτή του εντερικού επιθηλίου 

αναφέρεται ως “leaky gut”  και παίζει σηµαντικό ρόλο στη φλεγµονώδη 

παθοφυσιολογία της κατάθλιψης (195).     
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Παθήσεις που σχετίζονται µε κυτταροκίνες και κατάθλιψη 

 Εκτός από τις µεταβολές στη συγκέντρωση των φλεγµονωδών κυτταροκινών 

στο πλάσµα καταθλιπτικών ασθενών, ο ρόλος των κυτταροκινών αυτών στην 

αιτιολογία της κατάθλιψης φαίνεται και από τις ψυχικές µεταβολές που 

παρατηρούνται σε ασθενείς µε ηπατίτιδες ή κάποιες µορφές καρκίνου που λαµβάνουν 

θεραπεία µε ιντερφερόνες. Ένα σηµαντικό ποσοστό των ασθενών αυτών εµφανίζει 

καταθλιπτική διάθεση, άγχος, γνωσιακές διαταραχές, ανορεξία, διαταραχές βραχείας 

µνήµης και διαταραχές ύπνου, που αποτελούν χαρακτηριστικά συµπτώµατα της 

µείζονας κατάθλιψης. Οι µεταβολές αυτές της ψυχικής διάθεσης σχετίζονται µε 

αυξηµένα επίπεδα φλεγµονωδών κυτταροκινών στο πλάσµα. Επίσης, καταθλιπτική 

διάθεση παρατηρείται σε ασθενείς που πάσχουν από χρόνιες φλεγµονώδεις παθήσεις, 

όπως η σκλήρυνση κατά πλάκας, οι αλλεργίες, η ρευµατοειδής αρθρίτιδα και οι 

χρόνιες φλεγµονώδεις νόσοι του εντέρου (208). Σε όλες αυτές τις παθήσεις 

παρατηρούνται φλεγµονώδεις διεργασίες και αυξηµένα επίπεδα φλεγµονωδών 

κυτταροκινών. Η συσχέτιση µεταξύ της φλεγµονής και της κατάθλιψης φαίνεται και 

από το γεγονός ότι τα καταθλιπτικά συµπτώµατα υφίενται µε την αποδροµή της 

φλεγµονής. Επίσης, η αποτελεσµατική αντικαταθλιπτική αγωγή των καταθλιπτικών 

ασθενών συνοδεύεται και από µείωση των φλεγµονωδών δεικτών. 

 Στην κατάθλιψη εκτός από την αύξηση των φλεγµονωδών κυτταροκινών, 

παρατηρείται και αύξηση των T-βοηθητικών λεµφοκυττάρων, των T-κυττάρων 

µνήµης και των ενεργοποιηµένων T-λεµφοκυττάρων. Γενικότερα, υπάρχει η υπόθεση 

ότι στη µείζονα κατάθλιψη υπάρχει µία έλλειψη ισορροπίας ανάµεσα σε 

φλεγµονώδεις και αντιφλεγµονώδεις δείκτες. Συγκεκριµένα, οι φλεγµονώδεις 

κυτταροκίνες της Th-1 οδού, όπως η IFN-α, κυριαρχούν πάνω στις αντιφλεγµονώδεις 

κυτταροκίνες της Th-2 οδού, όπως η IL-10 (199)    
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Ο ρόλος των ω3 λιπαρών οξέων στη φλεγµονώδη παθοφυσιολογία 

της κατάθλιψης  

 Έχει παρατηρηθεί ότι στην κατάθλιψη εµφανίζονται χαµηλά επίπεδα 

πολυακόρεστων λιπαρών οξέων. Στα ερυθρά αιµοσφαίρια και στο λιπώδη ιστό 

καταθλιπτικών ασθενών έχουν ανεβρεθεί χαµηλά επίπεδα δύο πολυακόρεστων ω3 

λιπαρών οξέων, του εϊκοσαπεντανοϊκού οξέος (EPA) και του δοκοσαεξανοϊκού οξέος 

(DHA). Αντίθετα, το αραχιδονικό οξύ (ΑΑ) αποτελεί ω6 ακόρεστο λιπαρό οξύ. 

 Τα λιπαρά οξέα επηρεάζουν την παραγωγή φλεγµονωδών κυτταροκινών. Τα 

EPA και DHA αναστέλλουν την παραγωγή των TNF-α, IL-6 και IL-2, ενώ το ΑΑ 

αυξάνει την παραγωγή των φλεγµονωδών εϊκοσανοϊδών της σειράς 2 των 

προσταγλανδινών, µε συνέπεια να αυξάνεται η παραγωγή των φλεγµονωδών 

κυτταροκινών (209). Η χαµηλή τιµή του λόγου ω6:ω3 σχετίζεται µε χαµηλή 

παραγωγή φλεγµονωδών κυτταροκινών. Ο Maes βρήκε ότι φοιτητές κατά την 

εξεταστική περίοδο που είχαν υψηλή τιµή του λόγου ω6:ω3 εµφάνιζαν µεγαλύτερη 

παραγωγή TNF-α από τα µονοπύρηνα κύτταρα του αίµατος που είχαν διεγερθεί από 

LPS (210). ∆ηλαδή, ο λόγος ω6:ω3 επηρεάζει τη φλεγµονώδη αντίδραση του 

οργανισµού στο στρες. 

 Χαµηλή κατανάλωση ψαριών που είναι πλούσια σε EPA και DHA 

σχετίζονται µε χαµηλά ποσοστά κατάθλιψης και ειδικότερα επιλόχειας κατάθλιψης. 

Εφόσον τα ω3 λιπαρά οξέα έχουν ισχυρές αντιφλεγµονώδεις ιδιότητες και τα ω6 

έχουν ισχυρές φλεγµονώδεις ιδιότητες, µείωση των ω3 ή αύξηση των ω6 έχει ως 

αποτέλεσµα να προάγεται η φλεγµονή και κατά συνέπεια να αυξάνεται η πιθανότητα 

εµφάνισης κατάθλιψης και άγχους. Σε µία πρόσφατη µεταανάλυση βρέθηκε ότι τα ω3 

λιπαρά οξέα είχαν αντικαταθλιπτικές ιδιότητες όταν χορηγούνταν σε καταθλιπτικούς 

ασθενείς για χρονικό διάστηµα µεγαλύτερο των 4 εβδοµάδων (211). Επιπλέον, σε 

καταθλιπτικούς ασθενείς που δεν απάντησαν στη χορήγηση αντικαταθλιπτικής 

αγωγής έξι εβδοµάδων µε αναστολείς επαναπρόσληψης σεροτονίνης (SSRIs) 

παρατηρήθηκε χαµηλός λόγος EPA:AA (212). Επίσης, η προσθήκη στη διατροφή ω3 

λιπαρών οξέων έχει ως αποτέλεσµα να αντισταθµίζει πολλές από τις δράσεις που 

επάγονται από την IL-1β. 
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 Τα χαµηλά επίπεδα ω3 λιπαρών οξέων στην κατάθλιψη δεν αποδίδονται µόνο 

σε διαιτητικούς παράγοντες αλλά έχουν σχέση και µε τα εξής: α) από τη φλεγµονώδη 

αντίδραση που προκαλεί χαµηλά επίπεδα ψευδαργύρου (213) και αυξηµένη 

αποδόµηση των λιπαρών οξέων από ελεύθερες ρίζες οξυγόνου, β) από γενετικούς 

παράγοντες και γ) από ενζυµικές διαταραχές, όπως της φωσφολιπάσης Α2 και του 

συνενζύµου Α-ανεξάρτητη τρανσακυλάση.  

 Οι διαταραχές των λιπαρών οξέων στην κατάθλιψη δίδουν µία εξήγηση για 

την υψηλή συσχέτιση της κατάθλιψης µε καρδιακή ανεπάρκεια (214)  και άλλες 

διαταραχές, όπως ο καρκίνος και οι επιπλοκές του σακχαρώδη διαβήτη (194) 

 Τέλος, έχει αναφερθεί ότι η χρόνια χορήγηση σταθεροποιητών της διάθεσης, 

όπως λίθιο, βαλπροϊκό οξύ και καραβαµαζεπίνη σε θεραπευτικές δόσεις οδηγεί στην 

αναστολή των επαγόµενων από το αραχιδονικό οξύ µεταβολών στον εγκέφαλο (215).  
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Επίδραση των φλεγµονωδών κυτταροκινών στο µεταβολισµό 

νευροδιαβιβαστών 

 

 Η κατάθλιψη σχετίζεται µε µειωµένα επίπεδα των νευροδιαβιβαστών 

σεροτονίνης και ντοπαµίνης στον εγκέφαλο. Οι φλεγµονώδεις κυτταροκίνες, κυρίως 

η IFN-α, µειώνουν τα επίπεδα των συγκεκριµένων νευροδιαβιβαστών, µε αποτέλεσµα 

να συµβάλλουν και µε αυτόν το µηχανισµό στην εµφάνιση κατάθλιψης. Παράλληλα, 

ισχύει και το αντίθετο. ∆ηλαδή, η αύξηση της σεροτονίνης οδηγεί σε µείωση της 

παραγωγής IL-6 και TNF-α (216).  

 Όσον αφορά τη σεροτονίνη, η µείωση της συγκέντρωσής της γίνεται µε δύο 

τρόπους. Ο πρώτος αφορά το ένζυµο 2,3 διοξυγονάση της ινδολαµίνης (IDO). To 

IDO καταβολίζει την τρυπτοφάνη σε κυνουρενίνη. Η τρυπτοφάνη είναι το κύριο 

αµινοξύ από το οποίο παράγεται σεροτονίνη, µε συνέπεια όταν µειώνεται η 

συγκέντρωσή της να µειώνεται και η συγκέντρωση της σεροτονίνης. Μελέτες πάνω 

στο θέµα αυτό έχουν δείξει ότι τα καταθλιπτικά συµπτώµατα που εµφανίζονται 

ύστερα από θεραπεία µε IFN-α σχετίζονται µε µειωµένα επίπεδα τρυπτοφάνης και 

αυξηµένα επίπεδα κυνουρενίνης στο πλάσµα των ασθενών. Μάλιστα, έχει βρεθεί ότι 

η χορήγηση της 1-µεθυλτρυπτοφάνης που αποτελεί ανταγωνιστή του IDO αναστέλλει 

την εµφάνιση καταθλιπτικής συµπτωµατολογίας σε ποντίκια που έχουν λάβει LPS. Η 

κυνουρενίνη που παράγεται µέσω του IDO στη συνέχεια καταβολίζεται σε 

κυνουρενικό οξύ και σε κινολινικό οξύ, το οποίο είναι αγωνιστής του υποδοχέα του 

Ν-µεθυλ-D-ασπαρτικού (NMDA) που σχετίζεται µε νευροτοξικότητα σε διάφορες 

φλεγµονώδεις και εκφυλιστικές παθήσεις του εγκεφάλου, όπως για παράδειγµα η 

επαγόµενη άνοια από τον HIV. Στην περίπτωση αυτή φαίνεται ότι διαδραµατίζουν 

σηµαντικό ρόλο τα αστροκύτταρα του εγκεφάλου. Ρόλος τους είναι να προσφέρουν 

τροφική υποστήριξη στους νευρώνες και δείχνουν ιδιαίτερη ευαισθησία στις 

αποπτωτικές ιδιότητες του κινολινικού οξέος. 

 Ο δεύτερος τρόπος µε τον οποίο οι κυτταροκίνες επηρεάζουν το µεταβολισµό 

της σεροτονίνης είναι µέσω της MAPK (mitogen activated protein kinase). 

Συγκεκριµένα, οι φλεγµονώδεις  κυτταροκίνες και ιδιαίτερα η IFN-α ενεργοποιούν 

τις οδούς που εξαρτώνται από την MAPK, µε χαρακτηριστικότερο παράδειγµα την 

οδό της p38 MAPK. Η οδός αυτή επάγει την έκφραση και τη λειτουργία του 

µεταφορέα της σεροτονίνης. Αυτό έχει ως αποτέλεσµα να αυξάνεται η 
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επαναπρόσληψη της σεροτονίνης και έτσι να µειώνεται η συγκέντρωσή της στη 

συναπτική σχισµή. 

 Γενικότερα, οι κυτταροκίνες επηρεάζουν τη συγκέντρωση της σεροτονίνης 

στον εγκέφαλο, ασκώντας τη δράση τους µέσω των 5-ΗΤ2 υποδοχέων της 

σεροτονίνης (217) 

 

 Πέρα από τις κυτταροκίνες, το ανοσοποιητικό σύστηµα, γενικότερα, 

επηρεάζει τη σεροτονίνη. Συγκεκριµένα, έχει αναφερθεί ότι οι καταθλιπτικοί 

ασθενείς εµφανίζουν αυξηµένη συγκέντρωση αντισωµάτων έναντι της σεροτονίνης 

και έναντι των γαγγλιοσιδών  που αποτελούν µέρος του υποδοχέα της σεροτονίνης. Η 

παρουσία των αντισωµάτων αυτών συνοδευόταν από µία ευρύτερη κινητοποίηση του 

ανοσοποιητικού συστήµατος που χαρακτηριζόταν από αύξηση της IL-6 και των 

θετικών πρωτεϊνών οξείας φάσεως (218).  

 Εκτός από τη σεροτονίνη ένας άλλος νευροδιαβιβαστής που σχετίζεται µε την 

κατάθλιψη είναι και η ντοπαµίνη. Οι φλεγµονώδεις κυτταροκίνες προκαλούν µείωση 

των επιπέδων της ντοπαµίνης στον εγκέφαλο. Αυτή πραγµατοποιείται µε τρεις 

µηχανισµούς.  

 Ο πρώτος µηχανισµός αφορά και εδώ την ενεργοποίηση των οδών της 

MAPK. Στην περίπτωση αυτή εκτός από την επαγωγή του µεταφορέα της 

σεροτονίνης, επάγεται και ο µεταφορέας της νοραδρεναλίνης. Αυτός βοηθάει στην 

επαναπρόσληψη της νοραδρεναλίνης και της ντοπαµίνης. Άρα, αυξάνεται η 

επαναπρόσληψη αυτών των νευροδιαβιβαστών, µε συνέπεια να µειώνεται η 

συγκέντρωσή τους σε συναπτικό επίπεδο. Όµως, η ελάττωση της συγκέντρωσης των 

νευροδιαβιβαστών αυτών ενοχοποιείται για την εµφάνιση κατάθλιψης. 

Ο δεύτερος µηχανισµός µε τον οποίο οι φλεγµονώδεις κυτταροκίνες µειώνουν 

τη συγκέντρωση της ντοπαµίνης είναι µέσω του νιτρικού οξέος (ΝΟ). Το ΝΟ µειώνει 

τη συγκέντρωση της τετραϋδροβιοπτερίνης (ΒΗ4) στον εγκέφαλο. Έχει βρεθεί ότι 

ενδοµυϊκή χορήγηση IFN-α σε ποντικούς οδήγησε σε µείωση της συγκέντρωσης της 

BH4 στο ΕΝΥ. Αυτή η δράση της IFN-α φαίνεται ότι επιτελείται µε τη µεσολάβηση 

του ΝΟ. Μάλιστα, θεραπεία µε αναστολέα της σύνθεσης του ΝΟ, είχε ως 

αποτέλεσµα να επανέλθει σε κανονικό επίπεδο η συγκέντρωση της ΒΗ4 και της 

ντοπαµίνης στον εγκέφαλο. Εδώ πρέπει να σηµειωθεί ότι η BH4 αποτελεί ένα 

σηµαντικό συνένζυµο της υδροξυλάσης της τυροσίνης, η οποία µετατρέπει την 

τυροσίνη σε ντοπαµίνη. Εκτός από την IFN-α και η IL-6 µειώνει τη συγκέντρωση της 
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BH4. H IFN-α δρα κυρίως στα µικρογλοιακά κύτταρα του εγκεφάλου. ∆ηλαδή, η 

ΙFN-α ενεργοποιεί τα µικρογλοιακά κύτταρα, τα οποία µε τη σειρά τους 

απελευθερώνουν άλλες κυτταροκίνες, όπως η IL-6 που προάγουν την τοπική 

φλεγµονή και την παραγωγή ΝΟ, µε συνέπεια να µειώνεται η BH4 και κατ’ επέκταση 

η ντοπαµίνη.   

Ο τρίτος µηχανισµός αναφέρεται στο IDO και είναι αντίστοιχος µε τη 

σεροτονίνη. Ειδικότερα, οι φλεγµονώδεις κυτταροκίνες επάγουν το ένζυµο IDO, µε 

συνέπεια να αυξάνεται η συγκέντρωση της κυνουρενίνης στο πλάσµα, η οποία στη 

συνέχεια µεταβολίζεται σε κυνουρενικό οξύ. Η χορήγηση κυνουρενικού οξέος στο 

ραβδωτό σώµα ποντικών είχε ως αποτέλεσµα τη µείωση της συγκέντρωσης της 

ντοπαµίνης. Αυτό φαίνεται να επιτυγχάνεται µε τον αποκλεισµό των άλφα7 

νικοτινικών υποδοχέων της ακετυλοχολίνης (alpha7nAChR) που εντοπίζονται σε 

γλουταµινεργικούς νευρώνες, µε συνέπεια να µειώνεται η απελευθέρωση 

γλουταµινικού οξέος. Το γλουταµινικό οξύ δρα τοπικά και προάγει την έκκριση της 

ντοπαµίνης. Η υπόθεση αυτή ισχυροποιείται από το γεγονός ότι η χορήγηση 

γαλανταµίνης, ενός αγωνιστή των alpha7nAChR υποδοχέων, αναστέλλει την 

επίδραση του κυνουρενικού οξέος στη συγκέντρωση της ντοπαµίνης στο ραβδωτό 

σώµα (219).  

Επίσης, έχει αναφερθεί επίδραση των κυτταροκινών στο σύστηµα της 

νοραδρεναλίνης. Έχει βρεθεί ότι η IL-1 διεγείρει την νοραδρενεργική µεταβίβαση 

στον υποθάλαµο αρουραίων και ποντικών (220). Ακόµη, η IL-1 αυξάνει το λόγο 

MHPG( 3-µεθοξυ-4-υδροξυφενυλγλυκόλη)/NE (νοραδρεναλίνη) στον προµετωπιαίο 

φλοιό και στον ιππόκαµπο των ποντικών. Εκτός από την IL-1 και άλλες κυτταροκίνες 

επηρεάζουν τη νοραδρεναλίνη. Η ενδοπεριτοναϊκή έγχυση IL-2 στα ποντίκια αυξάνει 

τη συγκέντρωση της MHPG και το λόγο MHPG/NE στον υποθάλαµο. Τα στοιχεία 

για τον  TNF-α είναι αντικρουόµενα. Έχει αναφερθεί ότι αυξάνει την MHPG στον 

εγκέφαλο, αλλά µόνο όταν βρίσκεται σε υψηλές δόσεις, ενώ άλλες µελέτες δείχνουν 

ότι µειώνει την απελευθέρωση της νοραδρεναλίνης (221).   
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Επίδραση των κυτταροκινών στη νευροεκφύλιση και στη 

νευρογένεση 

 Απεικονιστικές καθώς και παθολογοανατοµικές µελέτες έδειξαν 

ότι οι συναισθηµατικές διαταραχές, όπως η µείζονα κατάθλιψη και η διπολική 

διαταραχή χαρακτηρίζονται από δοµικές και λειτουργικές βλάβες της 

νευροπλαστικότητας σε διάφορες περιοχές του κεντρικού νευρικού συστήµατος 

(ΚΝΣ). Συγκεκριµένα, βρέθηκαν διαταραχές των νευρικών και των νευρογλοιακών 

κυττάρων στον ιππόκαµπο και στο µετωπιαίο λοβό ασθενών µε κατάθλιψη και 

διπολική διαταραχή, ιδιαίτερα σε όσους εµφάνισαν πολλαπλά επεισόδια της νόσου. 

Επίσης, έχει παρατηρηθεί µειωµένη γονιδιακή έκφραση ειδικών πρωτεϊνών των 

αστροκυττάρων , του µεταφορέα του γλουταµικού καθώς επίσης και γονιδίων που 

σχετίζονται µε τη µυελίνη και τα ολιγοδενδροκύτταρα στο µετωπιαίο, λοβό ασθενών 

µε µείζονα κατάθλιψη. Παροµοίως, µελέτες που έγιναν σε τρωκτικά και θηλαστικά 

έδειξαν ότι η έκθεση στο στρες προκαλεί µεταβολές στον αριθµό των νευρώνων. Για 

παράδειγµα, η µακροχρόνια έκθεση σε υψηλά επίπεδα γλυκοκορτικοειδών προκαλεί 

ατροφία νευρώνων στον ιππόκαµπο, εµποδίζει την ανάπτυξη των νευρογλοιακών 

κυττάρων και µεταβάλλει το µεταβολισµό του γλουταµικού οξέος στα νευρογλοιακά 

κύτταρα. Το στρες µπορεί να προκαλέσει µείωση έως και 25% του αριθµού των 

GFAP (glial fibrillary acidic protein) θετικών κυττάρων στον ιππόκαµπο, µε συνέπεια 

να µειώνεται ο όγκος του ιπποκάµπου (222). 

 Στις µεταβολές αυτές των νευρογλοιακών κυττάρων σηµαντικό 

ρόλο διαδραµατίζουν οι φλεγµονώδεις κυτταροκίνες καθώς µειώνουν τη 

νευροτροφική υποστήριξη και τη νευροδιαβίβαση των µονοαµινών, µε αποτέλεσµα 

να προκαλείται απόπτωση των νευρικών κυττάρων και καταστροφή της µικρογλοίας. 

∆ιαταραχές στη σχέση νευρογλοίας-νευρώνων ενέχονται στην αιτιολογία της 

µείζονας κατάθλιψης και του νευροπαθητικού πόνου. Τα νευρογλοιακά κύτταρα και 

ειδικότερα τα αστρογλοιακά και τα µικρογλοιακά συµβάλλουν στη διατήρηση της 

οµοιόστασης του περιβάλλοντος των νευρώνων, µε το να ρυθµίζουν τα επίπεδα των 

ηλεκτρολυτών, των νευροδιαβιβαστών, των κυτταροκινών και των νευροτροφικών 

παραγόντων. Το άγχος και η κατάθλιψη κινητοποιούν το ανοσοποιητικό σύστηµα, µε 

συνέπεια να ενεργοποιείται η µικρογλοία και να επαυξάνει µε τη σειρά της την 

κινητοποίηση του ανοσοποιητικού µε την περαιτέρω απελευθέρωση φλεγµονωδών 

κυτταροκινών. 
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 Ένας σηµαντικός παράγοντας που επηρεάζει την αλληλεπίδραση 

νευρογλοίας-νευρικών κυττάρων είναι ο BDNF (brain-derived neurotrophic factor). O 

BDNF παίζει σηµαντικό ρόλο στη νευρογένεση και είναι ο κύριος νευροτροφικός 

παράγοντας του ιπποκάµπου. Ενέχεται στην πλαστικότητα, στην ανάπτυξη και στο 

θάνατο (απόπτωση) των νευρώνων και κατανέµεται ευρέως στον εγκεφαλικό ιστό. Η 

λειτουργία του BDNF εξαρτάται από τον υποδοχέα µε τον οποίο συνδέεται. Έτσι, 

όταν συνδέεται µε τον TRκΒ (tyrosine receptor kinase) προάγει τη διατήρηση και 

ανάπτυξη των κυττάρων. Αντίθετα, η πρόδροµη µορφή του BDNF (pro-BDNF) 

µπορεί να προκαλέσει απόπτωση όταν συνδέεται µε τον υποδοχέα p75.           

Μελέτες έδειξαν ότι η κατάθλιψη και το χρόνιο στρες προκαλούν µείωση των 

επιπέδων του BDNF. Στους ανθρώπους βρέθηκε ότι οι καταθλιπτικοί ασθενείς που 

δεν ελάµβαναν φαρµακευτική αγωγή είχαν χαµηλότερα επίπεδα BDNF σε σχέση µε 

φυσιολογικούς µάρτυρες και καταθλιπτικούς που βρίσκονταν υπό φαρµακευτική 

αγωγή. Επίσης, µεταθανάτιες µελέτες του εγκεφάλου ασθενών που αυτοκτόνησαν 

βρήκαν χαµηλά επίπεδα BDNF και νευροτροφίνης 3 (ΝΤ-3) (223). 

Ένας άλλος αυξητικός παράγοντας που σχετίζεται µε την κατάθλιψη είναι ο 

FGF (fibroplast growth factor). Μειωµένη δραστηριότητα του FGF επηρεάζει την 

ανάπτυξη του εγκεφάλου και προδιαθέτει στην εµφάνιση κατάθλιψης. Γενικότερα, 

στην κατάθλιψη παρατηρείται µία διαταραχή της ισορροπίας µεταξύ 

νευροεκφυλιστικών και νευροπροστατευτικών παραγόντων. 

Όπως αναφέρθηκε ο ιππόκαµπος αποτελεί µία κύρια  δοµή του εγκεφάλου 

όπου παρατηρείται νευροεκφύλιση και µείωση του όγκου του στους καταθλιπτικούς 

ασθενείς. Αυτή η µείωση του όγκου συνδέεται και µε λειτουργικές διαταραχές, όπως 

τα γνωσιακά ελλείµµατα που παρατηρούνται στους καταθλιπτικούς. Η µειωµένη 

νευρογένεση στον ιππόκαµπο θεωρείται ότι αποτελεί την κοινή οδό µε την οποία 

δρουν στον εγκέφαλο συναισθηµατικές διαταραχές και διαταραχές των ανωτέρων 

νοητικών λειτουργιών , όπως η γηριατρική κατάθλιψη και το σύµπλεγµα κατάθλιψη-

ήπια γνωσιακή έκπτωση-άνοια. Επίσης, υποστηρίζεται ότι προβλήµατα των 

νευρωνικών δικτύων που ασχολούνται µε την επεξεργασία της πληροφορίας 

παρατηρούνται στην κατάθλιψη. 

Η γνωσιακή έκπτωση που εµφανίζεται στην κατάθλιψη σχετίζεται και µε τον 

παράγοντα NCAM (neural cell adhesion molecule). To NCAM βρίσκεται στην 

επιφάνεια των νευρικών και νευρογλοιακών κυττάρων και παίζει ρόλο στην 

προσκόλληση των κυττάρων µεταξύ τους, στην ανάπτυξη των νευριτών, στην 
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πλαστικότητα της σύναψης, στη µνήµη και στη µάθηση. Η αποκοπή του γονιδίου του 

NCAM στα ποντίκια οδηγεί σε γνωσιακή έκπτωση και µεταβολή του συναισθήµατος 

που συνοδεύεται από µεταβολές στη σεροτονινεργική νευροδιαβίβαση. ∆ηλαδή, ο 

NCAM ασκεί αντικαταθλιπτική δράση επηρεάζοντας τη νευρογένεση (194). 

∆ιαπιστώνεται λοιπόν, ότι η νευροτροφική υπόθεση αποτελεί µία κύρια 

θεωρία για την παθογένεση της µείζονας κατάθλιψης. Σύµφωνα µε αυτήν το στρες 

αυξάνει τα επίπεδα των γλυκοκορτικοειδών και µεταβάλλει την πλαστικότητα των 

κυττάρων, η οποία γίνεται µε τη µείωση της συγκέντρωσης νευροτροφικών, 

αυξητικών παραγόντων. Στην κατηγορία αυτή κύριος εκπρόσωπος είναι ο BDNF, ο 

οποίος ασκεί σηµαντική δράση στις δοµές του µεταιχµιακού συστήµατος και 

ιδιαίτερα στον ιππόκαµπο. Με τον τρόπο αυτό, η µείζονα κατάθλιψη αναστέλλει τη 

νευρογένεση και προάγει την απόπτωση, µε συνέπεια να παρατηρείται ατροφία. 

Σύµφωνα µε τη θεωρία αυτή η αποδροµή του καταθλιπτικού επεισοδίου εξαρτάται 

από την αναστροφή της προηγούµενης διαδικασίας, η οποία προϋποθέτει την αύξηση 

της συγκέντρωσης των αυξητικών παραγόντων, όπως ο BDNF (223). 
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Επίδραση των αντικαταθλιπτικών στις κυτταροκίνες 

 Η καταθλιπτική διαταραχή αντιµετωπίζεται κατά κύριο λόγο µε τη χρήση 

αντικαταθλιπτικών φαρµάκων. Υπάρχουν διάφορες κατηγορίες αντικαταθλιπτικών 

φαρµάκων, όπως τα τρικυκλικά (TCA), οι αναστολείς επαναπρόσληψης σεροτονίνης 

(SSRIs) και οι αναστολείς επαναπρόσληψης σεροτονίνης-νοραδρεναλίνης (SNRIs). 

Έχει βρεθεί ότι όλες οι παραπάνω κατηγορίες φαρµάκων επηρεάζουν το 

ανοσοποιητικό σύστηµα µε το να µειώνουν την παραγωγή της IFN-γ και να αυξάνουν 

την παραγωγή της αντιφλεγµονώδους κυτταροκίνης IL-10 (224). Με τον τρόπο αυτό 

µειώνεται ο λόγος IFN-γ/IL-10 (225,226,227). Ακόµη, έχει βρεθεί ότι τα SSRIs 

µειώνουν τη συγκέντρωση της IL-6 στον ορό των καταθλιπτικών ασθενών (228), ότι 

η αµιτριπτυλίνη και η νορτριπτυλίνη αναστέλλουν την απελευθέρωση IL-1β και 

TNF-α από τα µικρογλοιακά κύτταρα ποντικών που µελετήθηκαν σε καλλιέργειες 

κυττάρων (229), ενώ αντίστοιχα και η δεσιπραµίνη (230), όπως και οι παροξετίνη, 

σερτραλίνη και χλωµιπραµίνη µειώνουν την παραγωγή του TNF-α (231). Μάλιστα, 

βρέθηκε ότι χαµηλότερα επίπεδα TNF-α σε καταθλιπτικούς ασθενείς πριν από τη 

λήψη φαρµάκων, σχετίζονται µε καλύτερη ανταπόκριση των ασθενών στη χορήγηση 

του αντικαταθλιπτικού φαρµάκου εσιταλοπράµη (232). Ο TNF-α µελετήθηκε και σε 

καταθλιπτικούς ασθενείς µε καρδιακή ανεπάρκεια, οι οποίοι ελάµβαναν 

αντικαταθλιπτική αγωγή. Όσοι έπαιρναν TCA ή SNRI παρουσίασαν µείωση της 

συγκέντρωσης των TNF-α και CRP (233). 

 ∆ιαπιστώνουµε λοιπόν ότι τα αντικαταθλιπτικά φάρµακα 

καταπολεµούν την κατάθλιψη µε το να ασκούν ανασταλτική δράση στην 

ενεργοποίηση του ανοσοποιητικού συστήµατος των καταθλιπτικών. Το ερώτηµα που 

προκύπτει είναι µε ποιους µηχανισµούς επιτυγχάνεται αυτή η δράση. Ένας 

µηχανισµός θα µπορούσε να είναι η µεταβολή της συγκέντρωσης των 

νευροδιαβιβαστών που προκαλούν τα αντικαταθλιπτικά, γιατί πιστεύεται ότι η 

επίδραση του εγκεφάλου στο ανοσοποιητικό σύστηµα επιτελείται µέσω 

νευροδιαβιβαστών Επίσης, τα αντικαταθλιπτικά µπορούν να επηρεάσουν την 

ευαισθησία των υποδοχέων των κορτικοστεροειδών στο ΚΝΣ. Συγκεκριµένα, αίρουν 

την έλλειψη ευαισθησίας των υποδοχέων αυτών που προκαλούν οι κυτταροκίνες στον 

υποθάλαµο και την υπόφυση, µε συνέπεια να επανέρχεται στο φυσιολογικό η 

λειτουργία του άξονα υποθάλαµος-υπόφυση-επινεφρίδια. Ένας τρίτος µηχανισµός 

δράσης των αντικαταθλιπτικών είναι η µείωση της σύνθεσης NO και PGE2 από τις 
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κυτταροκίνες, οι οποίες ενέχονται στην πρόκληση κατάθλιψης από τις κυτταροκίνες. 

Ακόµη, τα αντικαταθλιπτικά αναστέλλουν την ενεργοποίηση του IDO από τις 

κυτταροκίνες, µε αποτέλεσµα να µη µειώνονται τα επίπεδα της σεροτονίνης στον 

εγκέφαλο και να µη διαταράσσεται ο άξονας υποθάλαµος-υπόφυση-επινεφρίδια. 

Επιπλέον, τα αντικαταθλιπτικά αυξάνουν τη συγκέντρωση του cAMP, µε συνέπεια να 

αυξάνει ο BDNF και συνεπώς η νευρογένεση.  Οι προαναφερθέντες µηχανισµοί 

εντοπίζονται στον εγκέφαλο. Όµως, τα αντικαταθλιπτικά ασκούν τη δράση τους και 

στην περιφέρεια. Στην περίπτωση αυτή δρουν άµεσα στα µακροφάγα και στα 

λεµφοκύτταρα και προάγουν την παραγωγή αντιφλεγµονωδών κυτταροκινών (π.χ IL-

10), ενώ αναστέλλουν την παραγωγή φλεγµονωδών κυτταροκινών (234). Ειδικότερα, 

η δεσιπραµίνη υποστηρίζεται ότι ασκεί τον αντικαταθλιπτικό της ρόλο µε το να 

επάγει τον αντιαποπτωτικό παράγοντα bcl-2 (235), ενώ ταυτόχρονα µειώνει τη 

γονιδιακή έκφραση των IL-1β, TNF-α, iNOS, CD11b και CD40 (236). 

 Χαρακτηριστικό παράδειγµα της αντιφλεγµονώδους δράσης των 

αντικαταθλιπτικών αποτελεί η αναλγητική δράση που παρουσιάζουν τα σκευάσµατα 

αυτά. Τα φάρµακα αυτά φαίνεται να έχουν αποτελεσµατικότητα στην αντιµετώπιση 

χρόνιου άλγους, νευρογενών αλγών και ηµικρανίας (237).   
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    ΥΛΙΚΟ 
 
 
1.    ΑΣΘΕΝΕΙΣ 

              Στη µελέτη συµπεριλήφθηκαν 47 γυναίκες µε περιεµµηνοπαυσιακή 

κατάθλιψη, οι οποίες παρακολουθούνταν στα εξωτερικά ιατρεία της Ψυχιατρικής 

Κλινικής του Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου Λάρισας. Βασικό κριτήριο για τη 

συµµετοχή των γυναικών στη µελέτη ήταν να βρίσκονται στη φάση της 

περιεµµηνόπαυσης.  Μετά από συνέντευξη και λήψη του ιατρικού ιστορικού των 

ασθενών, γινόταν εκτίµηση της καταθλιπτικής διαταραχής, µε βάση τα κριτήρια ICD-

10 της Παγκόσµιας Οργάνωσης Υγείας καθώς και εκτίµηση της βαρύτητας της 

καταθλιπτικής διαταραχής µε τη βαθµολογική κλίµακα Hamilton Depression Rating 

Scale-17 (HAM-D 17). 

 Συµπεριλήφθηκαν στην έρευνα ασθενείς που πληρούσαν τα κριτήρια ICD-10 

για καταθλιπτικό επεισόδιο ήπιο, µέτριο ή σοβαρό χωρίς ψυχωσικούς συντελεστές. Η 

βαρύτητα του καταθλιπτικού επεισοδίου, εκτός από την ψυχιατρική συνέντευξη, 

αξιολογήθηκε και µε την κλίµακα HAM-D και πήραν µέρος στη µελέτη όσες είχαν 

συνολική βαθµολογία πάνω από 11.  

Βασικά κριτήρια για τη συµµετοχή στη µελέτη ήταν τα ακόλουθα: 

- Η γυναίκα να βρίσκεται στη φάση της κλιµακτηρίου 

- Οι καταθλιπτικές γυναίκες να πληρούν τα κριτήρια κατάθλιψης σύµφωνα 

µε το ταξινοµικό σύστηµα ICD-10. 

Κριτήρια για τον αποκλεισµό από τη µελέτη αυτή ήταν: 

- Η διπολική διαταραχή 

- Η συνυπάρχουσα οργανική νόσος που µπορεί να προκαλέσει κατάθλιψη 

- Η φαρµακευτική αγωγή που έχει ως πιθανή ανεπιθύµητη ενέργεια την 

κατάθλιψη 

- Η ύπαρξη ιστορικού ψυχωσικής διαταραχής σχιζοφρενικού ή άλλου 

τύπου 

- Η παρουσία πρόσφατου (< 2 µήνες ) έντονου στρεσογόνου παράγοντα, 

όπως το πένθος, που κατά την κλινική εκτίµηση µπορεί να αποτελέσει 

σηµαντικό εκλυτικό παράγοντα καταθλιπτικής συµπτωµατολογίας. 
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- Η διενέργεια υστερεκτοµής. 

- Η οξεία ή χρόνια λοίµωξη 

- Η χρόνια πάθηση που να επηρεάζει την ανοσιακή ή ενδοκρινική 

λειτουργία (π.χ καρκίνος, ανοσοανεπάρκειες, αυτοάνοσα νοσήµατα). 

- Η λήψη φαρµάκων που ενδέχεται να επηρεάζουν το ανοσιακό σύστηµα 

π.χ κορτικοειδή. 

- Η ορµονική θεραπεία υποκατάστασης 

 

2.    ΜΑΡΤΥΡΕΣ 

 Συµµετείχαν στη µελέτη 57 µάρτυρες που ήταν περιεµµηνοπαυσιακές 

γυναίκες χωρίς κατάθλιψη, οι οποίες επισκέφθηκαν τα εξωτερικά ιατρεία της 

Γυναικολογικής Κλινικής µε σκοπό να κάνουν τεστ Παπανικολάου. Απαραίτητη 

προϋπόθεση για τη συµµετοχή στη µελέτη ήταν να βρίσκεται η γυναίκα στη φάση της 

κλιµακτηρίου και να µην πάσχει από κατάθλιψη. Αυτό πιστοποιούνταν µε τη βοήθεια 

ψυχιατρικής συνέντευξης και µε τη συµπλήρωση της HAM-D. Γυναίκες µε συνολική 

βαθµολογία πάνω από 11 στην HAM-D δεν συµπεριλαµβάνονταν στην οµάδα των 

µαρτύρων. 

 Οι µάρτυρες που συµπεριλήφθηκαν δεν είχαν υποστεί υστερεκτοµή, δεν 

εµφάνιζαν οξεία ή χρόνια λοίµωξη, ήταν ελεύθεροι από χρόνια πάθηση που να 

επηρεάζει την ανοσιακή ή ενδοκρινική λειτουργία, καθώς και ελεύθεροι από χρήση 

φαρµάκων που να επηρεάζει το ανοσοποιητικό σύστηµα, και δεν βρίσκονταν σε 

ορµονική θεραπεία υποκατάστασης. 
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  ΜΕΘΟ∆ΟΛΟΓΙΑ ΕΡΕΥΝΑΣ 

 

Στάδια έρευνας 

 
Τα βασικά στάδια της έρευνας ήταν: 

-      ∆ιάγνωση της κλιµακτηρίου 

-      Ψυχιατρική εκτίµηση των γυναικών βασιζόµενη στην ταξινόµηση των                                                              

     ψυχιατρικών διαταραχών σύµφωνα µε το ταξινοµικό σύστηµα ICD-10 

       (International Classification of Diseases) του Παγκόσµιου Οργανισµού  

      Υγείας. 

- Χρήση διαγνωστικών ψυχοµετρικών εργαλείων-ερωτηµατολογίων, για 

την καλύτερη εκτίµηση της ψυχοπαθολογίας. 

-  Αιµοληψία 

-  Άµεση φυγοκέντρηση,. 

- Φύλαξη του ορού σε βαθιά ψύξη (-80οC), µέσα σε 30 λεπτά από τη λήψη 

του αίµατος 

- Μετά την ολοκλήρωση της συγκέντρωσης των δειγµάτων του υπό 

εξέταση πληθυσµού, έγινε απόψυξη του ορού και η µέτρηση των 

ορµονικών και ανοσολογικών παραµέτρων που εξετάζει η παρούσα 

µελέτη. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
23/04/2024 13:03:58 EEST - 3.22.70.129



 88

 

 

1. ∆ΙΑΓΝΩΣΗ ΠΕΡΙΕΜΜΗΝΟΠΑΥΣΗΣ 

 
 Βασικό κριτήριο για τη συµµετοχή των γυναικών στη µελέτη ήταν να 

βρίσκονται στη φάση της περιεµµηνόπαυσης.. Υπάρχει ένας και µοναδικός δείκτης 

που είναι η διαταραχή της εµµήνου ρύσεως, ο οποίος καθορίζει την έννοια της 

περιεµµηνόπαυσης. Για να θεωρηθεί ότι µία γυναίκα διανύει την 

περιεµµηνοπαυσιακή περίοδο πρέπει να εµφανίζει ανωµαλίες του εµµηνορυσιακού 

κύκλου, αλλά µε την παρουσία τουλάχιστον µίας εµµήνου ρύσεως τους τελευταίους 

δώδεκα µήνες. Αντίθετα, µετά την παρέλευση δώδεκα µηνών χωρίς την εµφάνιση 

εµµήνου ρύσεως θεωρείται ότι η γυναίκα έχει µπει στη φάση της εµµηνόπαυσης 

(239). 

 

 

 

2. ∆ΙΑΓΝΩΣΗ ΚΑΤΑΘΛΙΨΗΣ 

Βασικό στοιχείο διαχωρισµού του πληθυσµού σε οµάδες ήταν η ύπαρξη ή µη 

κατάθλιψης. Η διάγνωση της κατάθλιψης έγινε µε βάση το ταξινοµικό σύστηµα ICD-

10, το οποίο καθορίζει τις προϋποθέσεις για να χαρακτηριστεί ένα επεισόδιο ως 

καταθλιπτικό και στη συνέχεια κατατάσσει το καταθλιπτικό επεισόδιο σε διάφορες 

κατηγορίες. Η παρούσα µελέτη ασχολείται µε τις κατηγορίες ήπιο, µέτριο και σοβαρό 

καταθλιπτικό επισόδιο. 

 Συγκεκριµένα: 

Καταθλιπτικό επεισόδιο 

G1. Για να χαρακτηριστεί ένα επεισόδιο ως καταθλιπτικό πρέπει να διαρκεί 

τουλάχιστον δύο εβδοµάδες. 

 G2. Πρέπει να απουσιάζουν υποµανιακά και µανιακά συµπτώµατα που να 

πληρούν τα κριτήρια για να χαρακτηριστεί ένα επεισόδιο ως µανιακό ή υποµανιακό 

σε οποιαδήποτε φάση της ζωής του ατόµου. 

 G3. Το καταθλιπτικό επεισόδιο δεν πρέπει να οφείλεται σε ψυχοδραστικές 

ουσίες ούτε σε κάποιον οργανικό παράγοντα. 
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Ήπιο καταθλιπτικό επεισόδιο 

 Α. Πρέπει να πληρούνται τα γενικά κριτήρια χαρακτηρισµού ενός επεισοδίου 

ως καταθλιπτικού 

Β. Τουλάχιστον δύο από τα παρακάτω τρία συµπτώµατα πρέπει να είναι 

παρόντα: 

1. Καταθλιπτική διάθεση που είναι ξεκάθαρα παθολογική για 

το συγκεκριµένο άτοµο, παρούσα για το περισσότερο µέρος 

της ηµέρας σχεδόν κάθε ηµέρα, επηρεαζόµενη από 

περιστάσεις και µε διάρκεια τουλάχιστον δύο εβδοµάδες. 

2. Έντονη ελάττωση του ενδιαφέροντος ή της ευχαρίστησης σε 

όλες ή σχεδόν όλες τις δραστηριότητες, οι οποίες 

φυσιολογικά προκαλούν ευχαρίστηση. 

3. Κόπωση ή απώλεια ενεργητικότητας. 

             Γ. Επιπρόσθετο σύµπτωµα ή συµπτώµατα από τα παρακάτω, ώστε ο ασθενής 

µαζί µε τα προηγούµενα συµπτώµατα που αναφέρθηκαν να εµφανίζει συνολικά 

τουλάχιστον τέσσερα συµπτώµατα. 

1. Απώλεια αυτοπεποίθησης 

2. Αισθήµατα αναξιότητας ή υπερβολικής ή απρόσφορης ενοχής. 

3. Υποτροπιάζουσες σκέψεις θανάτου, υποτροπιάζων αυτοκτονικός 

ιδεασµός χωρίς κάποιο συγκεκριµένο σχέδιο ή µια απόπειρα 

αυτοκτονίας ή ένα συγκεκριµένο σχέδιο για αυτοκτονία. 

4. Ελαττωµένη ικανότητα του ατόµου να σκεφθεί ή να συγκεντρωθεί 

ή αναποφασιστικότητα. 

5. Ψυχοκινητική διέγερση ή επιβράδυνση 

6. Αϋπνία ή υπερυπνία 

7. ∆ιαταραχές της όρεξης (ελάττωση ή αύξηση) µε αντίστοιχες 

µεταβολές του βάρους. 

 

Μέτριο καταθλιπτικό επεισόδιο 

 Α. Πρέπει να πληρούνται τα γενικά κριτήρια χαρακτηρισµού ενός επεισοδίου 

ως καταθλιπτικού. 
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            Β. Τουλάχιστον δύο από τα τρία συµπτώµατα του κριτηρίου Β πρέπει να είναι 

παρόντα. 

 Γ. Επιπρόσθετα συµπτώµατα από το κριτήριο Γ πρέπει να είναι παρόντα, 

ώστε το σύνολο των συµπτωµάτων να είναι τουλάχιστον έξι. 

 

      Σοβαρό καταθλιπτικό επεισόδιο χωρίς ψυχωσικούς συντελεστές 

 Η ύπαρξη σοβαρών συµπτωµάτων όπως η ψυχοκινητική διέγερση ή 

επιβράδυνση µπορεί να έχουν ως αποτέλεσµα την ανικανότητα ή έλλειψη διάθεσης 

του ασθενή περιγράψει λεπτοµερώς τη συµπτωµατολογία του. Σε αυτή την 

περίπτωση ο χαρακτηρισµός ενός καταθλιπτικού επεισοδίου ως σοβαρού µπορεί να 

δικαιολογηθεί. 

Α. Πρέπει να πληρούνται τα γενικά κριτήρια χαρακτηρισµού ενός επεισοδίου 

ως καταθλιπτικού. 

Β. Και τα τρία συµπτώµατα του κριτηρίου Β πρέπει να είναι παρόντα. 

Γ. Επιπρόσθετα συµπτώµατα από το κριτήριο Γ πρέπει να είναι παρόντα, 

ώστε το σύνολο των συµπτωµάτων να είναι τουλάχιστον οκτώ. 

∆. ∆εν πρέπει να υπάρχουν ψευδαισθήσεις, παραληρητικές ιδέες ή 

καταθλιπτική εµβροντησία. 

 

 

3. ΚΑΤΑΓΡΑΦΗ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗΣ ΑΓΩΓΗΣ 

Η καταγραφή της φαρµακευτικής αγωγής αφορούσε κυρίως τη χρήση 

αντικαταθλιπτικών φαρµάκων και πιο συγκεκριµένα εκλεκτικών αναστολέων 

επαναπρόσληψης σεροτονίνης (SSRIs) από τις καταθλιπτικές περιεµηνοπαυσιακές 

γυναίκες. Με τον τρόπο αυτό οι καταθλιπτικές περιεµµηνοπαυσιακές γυναίκες 

χωρίστηκαν σε δύο υποοµάδες ανάλογα µε το αν ελάµβαναν ή όχι SSRIs. Στην 

κατηγορία των SSRIs συγκαταλέγονται οι φαρµακευτικές ουσίες σιταλοπράµη, 

φλουοξετίνη, φλουβοξαµίνη, παροξετίνη και σερτραλίνη. Ο δια χωρισµός αυτός έγινε 

για να µελετηθεί η επίδραση που έχουν τα SSRIs στα επίπεδα των ορµονικών και 

ανοσολογικών παραµέτρων που εξετάζει η µελέτη. Επίσης, αναφέρεται στη 

βιβλιογραφία ότι τα συγκεκριµένα φάρµακα βοηθούν στην αντιµετώπιση των 

εξάψεων. Μελετήθηκε, λοιπόν κατά πόσον οι περιεµµηνοπαυσιακές γυναίκες που 

ελάµβαναν SSRIs είχαν λιγότερες εξάψεις από τις υπόλοιπες. Η καταγραφή της 
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αγωγής συνίστατο στη φαρµακευτική ουσία που ελάµβαναν και στο χρονικό 

διάστηµα για το οποίο την ελάµβαναν. 

4. ΨΥΧΟΜΕΤΡΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ 
 

Στα πλαίσια συλλογής πληροφοριών, χρήσιµων στην καλύτερη και ορθότερη 

εκτίµηση της ψυχικής κατάστασης και της περιεµµηνόπαυσης, έγινε χρήση 

συγκεκριµένων ερευνητικών και διαγνωστικών εργαλείων. 

Αυτά είναι: 

- H κλίµακα HAM-D 17 (Hamilton Depression Rating Scale) για την 

εκτίµηση της κατάθλιψης. 

- Η κλίµακα HAM-A (Hamilton Anxiety Rating Scale) για την εκτίµηση 

του άγχους. 

 

Hamilton Depression Rating Scale 17 

 Η Hamilton Depression Rating Scale 17 (HDRS 17) χρησιµοποιείται για την 

εκτίµηση καταθλιπτικών συµπτωµάτων σε παιδιά και ενήλικες. Χρησιµοποιείται 

ευρύτατα για την καταγραφή της µεταβολής των καταθλιπτικών συµπτωµάτων κατά 

τη διάρκεια αντικαταθλιπτικών θεραπειών, καθώς επίσης και για τον έλεγχο της 

αποτελεσµατικότητας νέων αντικαταθλιπτικών φαρµάκων. ∆ίδεται συνήθως πριν από 

τη χορήγηση του αντικαταθλιπτικού φαρµάκου καθώς και ύστερα από κάποιο ικανό 

διάστηµα χορήγησης της θεραπείας, µε σκοπό να καταγραφεί η µεταβολή των 

καταθλιπτικών συµπτωµάτων και να ρυθµιστεί κατάλληλα η φαρµακευτική αγωγή. 

Το µειονέκτηµα της HDRS είναι το γεγονός ότι συµπληρώνεται από τον εξεταστή και 

όχι από τον ασθενή, µε συνέπεια να υπεισέρχεται ο υποκειµενικός παράγοντας, σε 

αντίθεση µε άλλες κλίµακες που τις συµπληρώνει ο ασθενής.  

 Υπάρχουν διάφορες µορφές της κλίµακας ανάλογα µε τον αριθµό των 

ερωτήσεων. Στην παρούσα µελέτη οι ερωτήσεις ήταν 17 (HAM-D 17). Εκτός από τη 

συνέντευξη, χρήσιµες πληροφορίες για τη συµπλήρωση της κλίµακας µπορεί να 

δοθούν από φίλους και συγγενείς του ατόµου, καθώς και να αντληθούν από τον 

ιατρικό του φάκελο. 

 Η HAM-D 21 περιέχει τέσσερις επιπλέον ερωτήσεις, οι οποίες δεν αφορούν 

τη βαρύτητα της κατάθλιψης, αλλά εξετάζουν συµπτώµατα που είναι δυνατόν να 

συνοδεύουν µία καταθλιπτική διαταραχή, όπως οι παρανοϊκές ιδέες και οι ιδεοληψίες. 
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 Τα θέµατα που θίγονται στις 17 ερωτήσεις της HAM-D αφορούν το 

καταθλιπτικό συναίσθηµα, αισθήµατα ενοχής, αυτοκτονία, εργασιακές δυσκολίες, 

ψυχοκινητική επιβράδυνση, άγχος, ανησυχία, γαστρεντερικές και άλλες σωµατικές 

διαταραχές, απώλεια της λίµπιντο, υποχονδρίαση, έλλειψη εναισθησίας και απώλεια 

βάρους. 

 Από τις 17 ερωτήσεις οι 9 βαθµολογούνται από 0 έως 4, ενώ οι υπόλοιπες 8 

από 0 έως 2. Στις 9 ερωτήσεις το 0 αντιπροσωπεύει την απουσία καταθλιπτικών 

συµπτωµάτων, το 1 εκφράζει αµφιβολία για την ύπαρξη καταθλιπτικών 

συµπτωµάτων, το 2 σηµαίνει ήπια καταθλιπτικά συµπτώµατα, το 3 σηµατοδοτεί 

µέτρια συµπτώµατα, ενώ το 4 σοβαρά. Στις υπόλοιπες 8 ερωτήσεις το 0 

αντιπροσωπεύει την απουσία συµπτωµάτων, το 1 εκφράζει αµφιβολία για την ύπαρξη 

καταθλιπτικών συµπτωµάτων, ενώ το 2 σηµαίνει την αδιαµφισβήτητη ύπαρξη 

συµπτωµάτων. 

 Το συνολικό αποτέλεσµα της κλίµακας αποτελεί έναν δείκτη της ύπαρξης και 

της βαρύτητας της κατάθλιψης. Συγκεκριµένα: 

 

 HAM-D score    Κατάθλιψη 

 <10  Απουσία       

       10-13     Ήπια 

  13-17   Μέτρια 

  >17     Σοβαρή 

 

Hamilton Anxiety Scale 

H Hamilton Anxiety Scale (HAM-A) είναι µία κλίµακα µε 14 θέµατα που 

υπολογίζει τη βαρύτητα των συµπτωµάτων του άγχους σε παιδιά και ενήλικες.  

Χρησιµοποιείται για την εκτίµηση της αποτελεσµατικότητας των θεραπειών 

κατά του άγχους και κυρίως για τον έλεγχο της αποτελεσµατικότητας των φαρµάκων 

που καταπολεµούν το άγχος. Αυτό γίνεται µε τη χορήγηση της HAM-A πριν  από την 

έναρξη της φαρµακευτικής  καθώς και ύστερα από κάποιο ικανό διάστηµα χορήγησης 

της θεραπείας, µε σκοπό να καταγραφεί η µεταβολή των συµπτωµάτων του άγχους 

και να ρυθµιστεί κατάλληλα η φαρµακευτική αγωγή. 

Η HAM-A δηµιουργήθηκε από το  Max Hamilton το 1959. Υπολογίζει το 

συνολικό άγχος, το ψυχικό άγχος που εκδηλώνεται µε ψυχοκινητική ανησυχία και 
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ψυχική δυσφορία, καθώς και το σωµατικό άγχος που αφορά σωµατικά ενοχλήµατα, 

τα οποία προέρχονται από το άγχος. 

Το µειονέκτηµα της HAM-A είναι  το γεγονός ότι συµπληρώνεται από τον 

εξεταστή και όχι από τον ασθενή, µε συνέπεια να υπεισέρχεται ο υποκειµενικός 

παράγοντας, σε αντίθεση µε άλλες κλίµακες που τις συµπληρώνει ο ασθενής. 

Αποτελείται από 14 ερωτήσεις που βαθµολογούνται από 0 έως 4. Το ψυχικό 

άγχος εξετάζεται από 7 ερωτήσεις, ενώ το σωµατικό άγχος από τις υπόλοιπες 7.  

Σύµφωνα µε το Hamilton τοµείς ψυχικού άγχους που εξετάζει η κλίµακά του 

είναι η γενική αγχώδης διάθεση, αυξηµένος φόβος, αίσθηµα έντασης και διαταραχές 

συγκέντρωσης. Αντίθετα, σωµατικά συµπτώµατα είναι τα µυϊκά άλγη, αίσθηµα 

αδυναµίας, καρδιαγγειακά προβλήµατα και υπερκινητικότητα. 

Η βαθµολόγηση των 14 ερωτήσεων γίνεται από 0 έως 4. Το 0 σηµαίνει ότι δεν 

υπάρχει άγχος, το 1 σηµαίνει ήπιο άγχος, το 2 σηµαίνει µέτριο άγχος, το 3 σοβαρό 

άγχος και το 4 πολύ σοβαρό άγχος που οδηγεί σε έκπτωση της λειτουργικότητας. Το 

συνολικό σκορ κυµαίνεται από 0 έως 56. Το σκορ για τις 7 ερωτήσεις ψυχικού 

άγχους είναι από 0 έως 28, ενώ για τις 7 ερωτήσεις σωµατικού άγχους είναι και πάλι 

από 0 έως 28. 

Η σοβαρότητα του άγχους καθορίζεται ως εξής: 

 HAM-A score    Άγχος    

  <17     Απουσία 

     18-24     Ήπιο 

    25-30    Μέτριο 

    >30     Σοβαρό 

 

 

5. ΣΥΛΛΟΓΗ ∆ΕΙΓΜΑΤΩΝ ΑΙΜΑΤΟΣ 

Για τη µέτρηση των ορµονικών και ανοσολογικών δεικτών της µελέτης ήταν 

απαραίτητη η λήψη αίµατος. Αυτή γινόταν τις πρωϊνές ώρες (8-12 π.µ) και το αίµα 

συλλεγόταν σε φιαλίδια που περιείχαν EDTA ως αντιπηκτικό. Στη συνέχεια γινόταν η 

φυγοκέντρηση των δειγµάτων στις 3.500 στροφές για 5 λεπτά σε θερµοκρασία 

δωµατίου και η παραλαβή του ορού. Αυτός κατόπιν τοποθετείτο σε βαθιά ψύξη        

(-80οC). Το χρονικό διάστηµα από την αιµοληψία µέχρι και την τοποθέτηση του ορού 
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στο ψυγείο δεν ξεπερνούσε τα 30 λεπτά, για να µην αλλοιωθούν οι δείκτες που 

επρόκειτο να µετρηθούν.  

 

6. ΜΕΤΡΗΣΗ ΟΡΜΟΝΙΚΩΝ ΚΑΙ ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΩΝ ∆ΕΙΚΤΩΝ 

 Μετά την συγκέντρωση ολόκληρου του πληθυσµού που αποτελείτο 

από 107 γυναίκες, άρχισε η διαδικασία µέτρησης των ορµονικών και ανοσολογικών 

δεικτών. Συγκεκριµένα, έγινε απόψυξη του αποθηκευµένου ορού, ένα µέρος του 

οποίου µεταφέρθηκε στο Βιοχηµικό Εργαστήριο του Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου 

Λάρισας για να υπολογιστούν οι ορµονικοί δείκτες, ενώ το υπόλοιπο µέρος του ορού 

µεταφέρθηκε στο Εργαστήριο Ανοσολογίας και Ιστοσυµβατότητας του 

Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου Λάρισας για τη µέτρηση των ανοσολογικών δεικτών. 

 

6.1 ΟΡΜΟΝΙΚΟΙ ∆ΕΙΚΤΕΣ 

Οι ορµονικοί δείκτες που υπολογίστηκαν ήταν: 

-T3 (Tριϊωδοθυρονίνη) 

-FT4 (Eλεύθερη Θυροξίνη) 

-TSH (Θυρεοειδοτρόπος ορµόνη) 

-TESTO (Τεστοστερόνη)  

- DHEAS (Θειϊκή δεϋδροεπιανδροστερόνη) 

-FSH ( Ωοθυλακιοτρόπος ορµόνη) 

-LH (Ωχρινοποιητική ορµόνη) 

-E2  (Οιστραδιόλη) 

- PRL (Προλακτίνη) 

-PRO (Προγεστερόνη) 

Ο υπολογισµός των ορµονικών δεικτών έγινε µε την ανοσολογική µέθοδο 

ηλεκτροχηµειοφωταύγειας ECLIA. Η µέθοδος αυτή χρησιµοποιήθηκε στον 

ανοσολογικό αναλυτή MODULAR ANALYTICS E170 της εταιρίας ROCHE. 

Το εύρος των φυσιολoγικών τιµών για τις ορµόνες του θυρεοειδούς ήταν: 

T3: 0,8-2 ng/ml 

TSH: 0,27-4,2 µIU/ml 

FT4: 0,7-2 ng/dl 

Οι τιµές των υπολοίπων ορµονών µεταβάλλονται κατά τη διάρκεια της 

περιεµµηνόπαυσης, οπότε δεν είναι σωστό να αναφερθεί εύρος φυσιολογικών τιµών.  
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6.2 ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΟΙ ∆ΕΙΚΤΕΣ 
 

Οι ανοσολογικοί δείκτες που υπολογίστηκαν ήταν: 

-TRF (τρανσφερίνη) 

-AAT (α1 αντιτρυψίνη) 

-SAA (πρωτεϊνη Α του αµυλοειδούς του ορού) 

-HPT (απτοσφαιρίνη) 

-C3 (παράγων 3 του συµπληρώµατος) 

-C4 (παράγων 4 του συµπληρώµατος) 

-CRP (C-αντιδρώσα πρωτεΐνη) 

-TgAb (αντιθυρεοσφαιρινικά αντισώµατα) 

-TPO-Ab (αντισώµατα έναντι περοξειδάσης)  

-TNF-α (παράγων νέκρωσης των όγκων α) 

-IL-6     (ιντερλευκίνη-6) 

-IL-10   (ιντερλευκίνη 10) 

 

 

TgAb 

Μέθοδος: ELISA 

Η ανοσοενζυµική µέθοδος ELISA (QUANTA LiteTM Thyroid T ELISA) 

χρησιµοποιείται για τον  προσδιορισµό αυτοντισωµάτων θυρεοσφαιρίνης στον 

ανθρώπινο ορό. 

Αρχή µεθόδου 

Το κεκαθαρµένο ανθρώπινο αντιγόνο της θυρεοσφαιρίνης είναι συνδεδεµένο 

στα πηγαδάκια της µικροπλάκας από πολυστυρένιο και 100 µl αραιωµένων 

δειγµάτων αθενών προσθέτονται στα πηγαδάκια επιτρέποντας τα αντιθυρεοειδικά 

αντισώµατα να συνδεθούν µε το ακινητοποιηµένο αντιγόνο. Μη αντιδρώντα 

αντισώµατα ξεπλένονται και προστίθεται αντιανθρώπινο IgG αντίσωµα συνδεδεµένο 

µε ένζυµο. Η δεύτερη επώαση επιτρέπει τη σύνδεση του αντιανθρώπινου IgG 

αντισώµατος µε τα σχηµατισµάενα συµπλέγµατα αντισώµατος-ακινητοποιηµένου 
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αντιγόνου. Στη συνέχεια η προσθήκη υποστρώµατος υπεροξειδάσης προκαλεί 

χρωµατική αλλαγή ανάλογη µε τη συγκέντρωση των αντισωµάτων. Μετά τη διακοπή 

της ενζυµατικής παραγωγής χρώµατος, η παρουσία ή απουσία αντισωµάτων 

συγκρίνεται µε την οπτική πυκνότητα των προτύπων αναφοράς. 

Φυσιολογικές τιµές:0-250 Units/ml 

 

TPOAb 

Μέθοδος: ELISA 

Η ανοσοενζυµική µέθοδος ELISA(QUANTA LiteTM Thyroid M ELISA) 

χρησιµοποιείται για τον  προσδιορισµό αυτοντισωµάτων θυρεοειδικής υπεροξειδάσης 

στον ανθρώπινο ορό. Αντισώµατα έναντι του θυρεοειδικού µικροσωµιακού 

αντιγόνου µετρώνται σε αυτήν την εξέταση. Έχει διαπιστωθεί ότι το κύριο αντιγόνο 

των θυρεοειδικών µικροσωµάτων είναι το ένζυµο της θυρεοειδικής υπεροξειδάσης 

TPO.  

Αρχή µεθόδου 

Η ίδια µε την TgAb. 

Φυσιολογικές τιµές:0-100 Units/ml 

 

 

 Πρωτεΐνες οξείας φάσης 

Προσδιορίστηκαν µε ανοσονεφελοµετρία ( Nefelometer, BN II System, Dade 

Behring) σε δείγµατα ορού οι ακόλουθες πρωτεΐνες οξείας φάσεως: CRP, αµυλοειδές 

Α του ορού (SAA), α1-αντιθρυψίνη (ΑΑΤ), τρανσφερίνη (TRF), απτοσφαιρίνη 

(HPT), C3, C4. Τα δείγµατα ορού συντηρούνταν σε aliquots στους –80 0C και πριν 

την επεξεργασία τους γινόταν απόψυξη ώστε να βρίσκονται σε θερµοκρασία 

δωµατίου. 

 

 Κυτταροκίνες 

Οι κυτταροκίνες IL-6, IL-10 και TNF-α προσδιοίστηκαν µε την ανοσοενζυµική 

µέθοδο ELISA (ELISA BM της εταιρίας Bender MedSystems). 

 Αρχή µεθόδου 

Ένα µονοκλωνικό αντίσωµα της κυτταροκίνης βρίσκεται προσροφηµένο πάνω 

σε µικροπηγαδάκια πλακετών. Όταν το αντίσωµα έρθει σε επαφή µε τον ορό που 
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περιέχει την κυτταροκίνη, ενώνεται µε αυτήν. Στη συνέχεια ένα πολυκλωνικό 

αντίσωµα της κυτταροκίνης προστίθεται και σχηµατίζει δεσµό µε την κυτταροκίνη 

που έχει ενωθεί µε το πρώτο (µονοκλωνικό) αντίσωµα. Το προϊόν που προκύπτει έχει 

χρωµατιστεί τόσο όσο αναλογεί στην ποσότητα της κυτταροκίνης που υπάρχει στο 

δείγµα. 

 

 

7. ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 

 
 
 Η στατιστική ανάλυση πραγµατοποιήθηκε µε τη βοήθεια του στατιστικού 

πακέτου SPSS 15.0 . Το επίπεδο σηµαντικότητας τέθηκε στο α=0.05 για δίπλευρους 

ελέγχους, δηλαδή ο έλεγχος θεωρήθηκε ότι καταλήγει σε στατιστικά σηµαντικό 

συµπέρασµα όταν Sig. ή p-τιµή ελέγχου µικρότερη του 0.05. Λόγω του µεγάλου 

πλήθους στατιστικών ελέγχων που πραγµατοποιήθηκαν τιµές σηµαντικότητας µεταξύ 

0.01 και 0.05 θεωρήθηκαν οριακά σηµαντικές. 

Υπολογίστηκαν περιγραφικά στατιστικά µέτρα. Εφαρµόστηκε ο έλεγχος 

Shapiro-Wilk για την αξιολόγηση της υπόθεσης ότι τα δεδοµένα για τις 

καταγεγραµµένες ποσοτικές µεταβλητές ακολουθούν την κανονική κατανοµή. 

Εφαρµόστηκε το t-test για τη σύγκριση µεταξύ µέσων τιµών ποσοτικών µεταβλητών 

(π.χ. εργαστηριακών µετρήσεων). Εφαρµόστηκαν επίσης οι µη-παραµετρικοί έλεγχοι 

Wilcoxon-Mann-Whitney και Kruskal-Wallis για τη σύγκριση µεταξύ ποσοτικών 

µετρήσεων σε δύο και σε τρεις οµάδες αντίστοιχα. Για τον υπολογισµό των 

συσχετίσεων µεταξύ ποσοτικών ή ποιοτικών διατεταγµένων µεταβλητών 

υπολογίστηκε ο συντελεστής συσχέτισης κατά Spearman ρ. 
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  ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 
∆ηµογραφικά χαρακτηριστικά 

 
  

 
Στη µελέτη πήραν µέρος 107 γυναίκες που βρίσκονταν στη φάση της 

κλιµακτηρίου.  

Το δείγµα χωρίστηκε στις εξής οµάδες: 

Α.  Περιεµµηνοπαυσιακές γυναίκες χωρίς ψυχοπαθολογία . (59    άτοµα) 

Β.  Περιεµµηνοπαυσιακές γυναίκες µε κατάθλιψη (47 άτοµα) 

B1. Περιεµµηνοπαυσιακές γυναίκες µε κατάθλιψη που ελάµβαναν 

φαρµακευτική αγωγή µε εκλεκτικούς αναστολείς επαναπρόσληψης 

σεροτονίνης (SSRIs). (21 άτοµα) 

B2. Περιεµµηνοπαυσιακές γυναίκες µε κατάθλιψη που δεν ελάµβαναν 

φαρµακευτική αγωγή. (26 άτοµα) 

Η κατάθλιψη διαχωρίστηκε σε ήπια, µέτρια ή µείζονα, σύµφωνα µε το 

ταξινοµικό σύστηµα ICD-10. 

             Γ. Περιεµµηνοπαυσιακές γυναίκες µε άγχος. (46 άτοµα) 

 

Η ηλικία του δείγµατος των εξεταζοµένων είναι ένα από τα δηµογραφικά 

χαρακτηριστικά που διερευνήθηκε. Το νεότερο άτοµο της µελέτης ήταν 40 ετών και 

το µεγαλύτερο 58. Ο µέσος όρος ηλικίας του δείγµατος ήταν 49,9 έτη και η τυπική 

απόκλιση ήταν 5,9. 
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Η ηλικιακή κατανοµή των οµάδων του δείγµατος είναι η παρακάτω: 

 

Οµάδες        Ν      Min(yrs)      Max(yrs)    Mean(yrs)       SD 

A 58 40 57 50,34 2,74 

B 47 40 57 50,13 3,96 

B1 21 43 57 51,04 3,85 

B2 26 40 56 49,42 3,94 

Γ 46 41 58 50,36 3,98 

Σύνολο 107 40 58 49,90 5,90 

 

Πίνακας 1. Ηλικιακή κατανοµή των οµάδων του δείγµατος 

 
 

Η διερεύνηση της οικογενειακής κατάστασης των ατόµων της µελέτης έδειξε 

ότι 93 γυναίκες ήταν έγγαµες, 10 ήταν διαζευγµένες, 3 ήταν χήρες και 1 ήταν άγαµη. 

Η οµάδα Α αποτελείτο από 58 γυναίκες  εκ των οποίων οι 52 ήταν έγγαµες 

(89,6%), οι 5 ήταν διαζευγµένες (8,6%) και η 1(1,8%) ήταν άγαµη. 

Η οµάδα Β αποτελείτο από 47 γυναίκες εκ των οποίων οι 39 ήταν έγγαµες 

(83%), οι 5 ήταν διαζευγµένες (10,6%) και 3 ήταν χήρες (7,6%). 

Η οµάδα Γ αποτελείτο από 46 γυναίκες εκ των οποίων οι 38 ήταν έγγαµες 

(82,6%), οι 5 ήταν διαζευγµένες (10,86%) και 3 ήταν χήρες (6,5%). 

 

Οµάδες Ν Έγγαµες Άγαµες ∆ιαζευγµένες Χήρες 

Α 58 52 (89,6%)     1 (1,8%)    5 (8,6%)    0 (0%) 

Β 47  39 (83%) 0 (0%) 5 (10,6%) 3 (7,6%) 

Γ 46 38 (82,6%) 0 (0%)   5 (10,86%)    3(6,5%) 

Σύνολο 
 

      107  93 (87%) 
 

   1 (0,9%)  
 

  10 (9,3%) 
 

3 (2,8%) 
 

 
 
Πίνακας 2. Οικογενειακή κατάσταση των οµάδων του δείγµατος 
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Το κάπνισµα ήταν ένα ακόµη δηµογραφικό στοιχείο που µελετήθηκε. Από τις 

107 γυναίκες που συµµετείχαν στη µελέτη οι 30 (28%) ήταν καπνίστριες και οι 77 

(72%) δεν κάπνιζαν. 

Στη συνέχεια ερευνήθηκε κατά πόσον το κάπνισµα συσχετιζόταν µε τα 

επίπεδα των τιµών των ορµονικών και ανοσολογικών δεικτών που επρόκειτο να 

µελετηθούν. 
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∆ΕΙΚΤΕΣ ΚΑΠΝΙΣΤΡΙΕΣ ΜΗ 

ΚΑΠΝΙΣΤΡΙΕΣ 
t-test p-value CI (95%) 

Τ3     (ng/ml) 1,24    ±  0,20 1,23   ±   0,26 -0,230 0,818 -0,12   -    0,01 
TSH  (µIU/ml) 1,27    ±  1,36  1,84   ±   1,91  1,451 0,151 -0,21   -    1,37 
FT4   (ng/dl) 1,39    ±   0,35 1,42   ±   0,37  0,303 0,763 -0,14   -    1,19 
TESTO ng/ml 0,32    ±  0,45 0,16   ±   0,90 -1,986 0,056 -0,34   -    0,01 
DHEAS µg/dl 134,77±  99,81 88,27 ±   54,04 -2,312 0,026 -87,20 -  -5,79 
FSH (mIU/ml) 67,22  ±  29,67 79,51 ±   33,71  1,660 0,101 -2,45   -   27,03 
LH (mIU/ml) 33,03  ±  14,52 37,12 ±   18,25  1,054 0,295 -3,64   -   11,83 
E2 (pg/ml) 23,38  ±  25,09 14,37 ±   17,75 -1,729 0,091 -19,50 -   1,48 
PRL (ng/ml) 13,67  ±  19,88 10,73 ±   5,04 -0,984 0,328 -8,86   -   3,00 
PROG (ng/ml) 0,44    ±   0,45 0,24   ±   0,21 -2,193 0,035 -0,38   -   -0,15 
TRF    (mg/dl) 261,13±   44,14 256,03±  49,94 -0,405 0,687 -30,29 -    20,08 
AAT    (mg/dl) 150,04±   17,19 149,15±  26,74 -0,143 0,887 -13,35 -    11,57 
SAA    (mg/dl) 0,87    ±  0,62 1,61    ±  4,94  0,717 0,476 -1,33   -    2,82 
C3       (mg/dl) 160,87±  36,45 140,97± 41,25 -1,913 0,061 -40,70 -    0,91 
HPT    (mg/dl) 141,11±  41,49 145,22± 49,63  0,334 0,740 -20,50 -    28,73 
C4       (mg/dl) 35,73  ±   16,10 35,02  ±  23,22 -0,130 0,897 -11,70 -    10,27 
CRP    (mg/dl) 0,30    ±    0,54 0,26    ±  0,38 -0,366 0,715 -0,28   -    0,19 
TgAb   (U/ml) 33,37  ±   38,88 105,36±  204,50  2,159 0,036  4,79    -   139,18     
TPOAb(U/ml) 12,96  ±   43,59 52,03  ± 99,47  2,150 0,036  2,70    -   75,43 
TNF-α (pg/ml) 2,81    ±   5,24 2,00    ± 3,44 -0,748 0,457 -2,96    -  1,34 
IL-6     (pg/ml) 0,85    ±   1,63 1,09    ±  3,40  0,316 0,753 -1,29    -  1,78 
IL-10   (pg/ml) 1,19    ±    3,26 1,43    ±   3,01  0,295 0,769 -1,37    -  1,85 
 
 
 

Πίνακας 3. Μέση τιµή ± SD ορµονικών και ανοσολογικών δεικτών στις 

καπνίστριες και στις µη καπνίστριες της µελέτης και διερεύνηση επηρεασµού της 

µέσης τιµής των συγκεκριµένων δεικτών από το κάπνισµα. 
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Για να µελετηθεί η επίδραση του καπνίσµατος στους υπό έρευνα ορµονικούς 

και ανοσολογικούς δείκτες χρησιµοποιήθηκε το στατιστικό εργαλείο t-test 

independent samples. 

Βρέθηκε λοιπόν ότι οι καπνίστριες εµφάνιζαν οριακά υψηλότερες τιµές 

τεστοστερόνης σε σχέση µε τις µη καπνίστριες σε επίπεδο σηµαντικότητας 5%,       

(t= -1,986  ,  df= 29,387  , p διπλής κατεύθυνσης = 0,05). 
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Γράφηµα 1: Σύγκριση τιµών τεστοστερόνης ανάµεσα σε καπνίστριες και µη 

καπνίστριες 

 
Επίσης, οι καπνίστριες είχαν οριακά υψηλότερες τιµές θεϊκής 

δεϋδροεπιανδροστερόνης ( DHEAS) σε σχέση µε τις µη καπνίστριες σε επίπεδο 

σηµαντικότητας p<0,05, ( t= -2,312  ,  df=  38,085  ,   p διπλής κατεύθυνσης= 0,026). 
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Γράφηµα 2: Σύγκριση τιµών DHEAS ανάµεσα σε καπνίστριες και µη καπνίστριες 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
23/04/2024 13:03:58 EEST - 3.22.70.129



 103

Ακόµη, οι καπνίστριες παρουσίαζαν οριακά υψηλότερες τιµές προγεστερόνης 

σε σχέση µε τις µη καπνίστριες ( t= -2,193, df= 35,310 p διπλής κατεύθυνσης =0,035) 
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Γράφηµα 3: Σύγκριση τιµών προγεστερόνης ανάµεσα σε καπνίστριες και µη 

 καπνίστριες 

 

 

 
Σχετικά µε τη θυρεοειδική λειτουργία βρέθηκε ότι οι καπνίστριες είχαν οριακά 

χαµηλότερες τιµές αντισωµάτων έναντι της θυρεοσφαιρίνης TgAb ( t= 2,159, 

df=43,750, p διπλής κατεύθυνσης=0,036) και TPO-Ab ( t= 2,150 , df=57,940, p 

διπλής κατεύθυνσης=0,036) 
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Γράφηµα 4: Σύγκριση τιµών TgAb ανάµεσα σε καπνίστριες και µη 
καπνίστριες  
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Γράφηµα 5: Σύγκριση τιµών TPO-Ab ανάµεσα σε καπνίστριες και µη 

καπνίστριες 
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Συσχέτιση αγγειοκινητικών συµπτωµάτων µε εµφάνιση 

κατάθλιψης και άγχους στην περιεµµηνόπαυση  

Η εµφάνιση των αγγειοκινητικών συµπτωµάτων(vasomotor symptoms) 

αποτελούν κύριο χαρακτηριστικό  της περιεµµηνόπαυσης. Όπως αναφέρθηκε, ο όρος 

αγγειοκινητικά συµπτώµατα περικλείει τις εξάψεις και τους νυκτερινούς ιδρώτες. Η 

βαθµολόγηση της βαρύτητας  των αγγειοκινητικών συµπτωµάτων έγινε σύµφωνα µε 

την κλίµακα Menopause Rating Scale ως εξής: 

0: Καθόλου 

1: Ήπια 

2: Μέτρια 

3: Έντονα   

4. Σοβαρά (ανυπόφορα)  

 Αρχικά εξετάστηκε η ύπαρξη ή µη συσχέτισης των αγγειοκινητικών 

συµπτωµάτων µε την εµφάνιση περιεµµηνοπαυσιακής κατάθλιψης. Η διάγνωση της 

κατάθλιψης έγινε κατόπιν ψυχιατρικής συνέντευξης και µε βάση τα κριτήρια του 

ταξινοµικού συστήµατος ICD-10. Χρησιµοποιήθηκε η στατιστική δοκιµασία 

Wilcoxon-Mann-Whitney και βρέθηκε ότι οι γυναίκες µε κατάθλιψη είχαν σηµαντικά 

υψηλότερες τιµές αγγειοκινητικών συµπτωµάτων σε σχέση µε τις φυσιολογικές 

(Mann-Whitney U=481,  Wilcoxon W=2251, Z=-5,598  , p<0,0001) 
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Γράφηµα 6: Συσχέτιση αγγειοκινητικών συµπτωµάτων µε κατάθλιψη 
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Στη συνέχεια ερευνήθηκε η επίδραση των αγγειοκινητικών συµπτωµάτων στο 

άγχος. Η έννοια του άγχους είναι γενική και περικλείει διάφορες νοσολογικές 

οντότητες, όπως η διαταραχή πανικού, οι φοβίες, η µετατραυµατική αγχώδης 

διαταραχή κ.λ.π. Επειδή ήταν πρακτικά δύσκολο να εξεταστεί ξεχωριστά η κάθε µία 

νόσος, η διάγνωση του άγχους έγινε µε βάση την κλίµακα HAM-A. H διερεύνηση της 

συσχέτισης µεταξύ αγγειοκινητικών συµπτωµάτων και HAM-A έγινε µε τη βοήθεια 

της στατιστικής δοκιµασίας Spearman’s correlation. Σύµφωνα µε αυτήν τα 

αγγειοκινητικά συµπτώµατα σχετίζονται σηµαντικώς θετικά µε την κλίµακα HAM-A 

(correlation coefficient= 0,581  ,  p<0,0001) 
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Γράφηµα 7: Συσχέτιση αγγειοκινητικών συµπτωµάτων µε ΗΑΜ-Α 
 
 
Μετά εξετάστηκε κατά πόσο η βαρύτητα της κατάθλιψης επηρεάζεται από τα 

αγγειοκινητικά συµπτώµατα. Αυτό έγινε µε δύο τρόπους. Ο πρώτος τρόπος 

χρησιµοποιεί την κλίµακα µέτρησης κατάθλιψης HAM-D και στηρίζεται στην 

υπόθεση ότι όσο πιο υψηλό είναι το σκορ στη HAM-D τόσο βαρύτερη είναι η 

κατάθλιψη. Πραγµατικά βρέθηκε ότι η κλίµακα HAM-D σχετίζεται σηµαντικώς 

θετικά µε τα αγγειοκινητικά συµπτώµατα. Χρησιµοποιήθηκε και πάλι η Spearman’s 

correlation (correlation coefficient=0,540  , p<0,0001). 
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  Γράφηµα 8: Συσχέτιση µεταξύ αγγειοκινητικών συµπτωµάτων και  

  HAM-D 

 
 
Ο δεύτερος τρόπος συγκρίνει τη βαρύτητα των αγγειοκινητικών 

συµπτωµάτων µε τη βαρύτητα της κατάθλιψης, όπως αυτή διαχωρίζεται από το 

ταξινοµικό σύστηµα ICD-10 σε 

1: Ήπια κατάθλιψη 

2. Μέτρια κατάθλιψη 

3: Μείζονα κατάθλιψη  

Και σε αυτή την περίπτωση, το αποτέλεσµα ήταν ότι η ένταση των 

αγγειοκινητικών συµπτωµάτων σχετίζεται σηµαντικώς θετικά µε τη βαρύτητα της 

κατάθλιψης. 
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Γράφηµα 9. Συσχέτιση µεταξύ αγγειοκινητικών συµπτωµάτων και 

βαρύτητας κατάθλιψης κατά ICD-10. 

 
Στη συνέχεια εξετάστηκε ποιοι ορµονικοί και ανοσολογικοί  

παράγοντες επιδρούν στην εµφάνιση αγγειοκινητικών συµπτωµάτων. 

Χρησιµοποιήθηκε η στατιστική δοκιµασία Spearman’s correlation. 
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∆ΕΙΚΤΕΣ ΑΠΟΥΣΙΑ 

ΕΞΑΨΕΩΝ 

ΗΠΙΕΣ 

ΕΞΑΨΕΙΣ 

ΜΕΤΡΙΕΣ 

ΕΞΑΨΕΙΣ 

ΣΟΒΑΡΕΣ 

ΕΞΑΨΕΙΣ 

ΠΟΛΥ 

ΣΟΒΑΡΕΣ 

r p 

Τ3     (ng/ml) 1,18   ± 0,25 1,24   ± 0,25 1,17   ± 0,19 1,25 ± 0,21 1,29± 0,29 0,142 0,156 

TSH  (µIU/ml) 1,32   ± 0,99 1,25   ± 1,34 2,28   ± 2,57 1,31 ±1,10 1,84± 1,71 0,072 0,472 

FT4   (ng/dl) 1,33   ± 0,33 1,43   ± 0,37 1,39   ± 0,32 1,41 ± 0,36 1,42± 0,26 0,098 0,328 

TESTO ng/ml 0,20   ± 0,12 0,18   ± 0,88 0,19   ±0,89 0,27 ± 0,50 0,24± 0,21 -0,059 0,568 

DHEAS µg/dl 106,55±76,2 118,68± 64,00 102,70±68,1 99,04±65,03 136,4±130,3 -0,047 0,647 

FSH (mIU/ml) 68,27±33,82   76,78  ± 36,26 71,72±30,01 67,98±24,37 90,75±19,33 0,123 0,220 

LH (mIU/ml) 38,65±24,73 37,31  ± 16,45 32,40±14,28 31,73±9,82 39,65± 8,31 0,041 0,684 

E2 (pg/ml) 18,98±12,42 21,60  ± 26,22 8,32  ± 3,99 15,36±20,85 15,01±20,36 -0,315 0,001 

PRL (ng/ml) 11,42 ± 4,84 9,80     ± 4,46 13,99±9,75 14,44±22,35 11,19±5,26 0,001 0,999 

PROG (ng/ml) 0,28   ± 0,17 0,51     ± 1,05 0,25  ±0,14 0,34  ± 0,48 0,37± 0,33 -0,042 0,682 

 
 

Πίνακας 4: Συσχέτιση ορµονικών δεικτών µε την εµφάνιση και βαρύτητα των 

αγγειοκινητικών συµπτωµάτων. Ο πληθυσµός που µελετήθηκε χωρίστηκε σε 

κατηγορίες ανάλογα µε την εµφάνιση και τη βαρύτητα των αγγειοκινητικών 

συµπτωµάτων [0: καθόλου, 1: ήπια, 2: µέτρια, 3: έντονα, 4: σοβαρά (ανυπόφορα)]. Ο 

πίνακας δείχνει αν η αύξηση της βαρύτητας των αγγειοκινητικών συµπτωµάτων 

σχετίζεται µε στατιστικά σηµαντική (Spearman’s correlation) αύξηση ή µείωση των 

τιµών των ορµονικών δεικτών. 
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∆ΕΙΚΤΕΣ ΑΠΟΥΣΙΑ ΗΠΙΕΣ ΜΕΤΡΙΕΣ ΣΟΒΑΡΕΣ ΠΟΛΥ 
ΣΟΒΑΡΕΣ 

p 

TRF   (mg/dl) 259,45±52,30 266,00±63,30 263,90±41,95 243,76±31,36 264,70±46,91 0,421 
AAT   (mg/dl) 140,18±26,21 148,00±18,74 151,00±21,21 155,00±27,18 160,50±27,13 0,135 
SAA   (mg/dl) 3,44    ±9,19 0,96    ±1,02 0,86    ±0,49 0,76    ±1,06 0,82    ±0,65 0,682 
C3      (mg/dl)     122,27±54,39 162,92±24,10 155,73±31,04 143,71±27,19 151,10±59,67 0,740 
HPT   (mg/dl) 144,79±74,37 151,98±53,83 147,45±26,21 133,18±30,59 148,03±47,32 0,450 
C4      (mg/dl) 36,89  ±37,41 36,60  ±9,71 38,68  ±21,89 28,88  ±6,56 36,18  ±24,04 0,941 
CRP   (mg/dl) 0,30    ±0,72 0,33    ±0,49 0,27    ±0,26 0,24    ±0,32 0,21    ±0,36 0,714 
TgAb  (U/ml) 56,94  ±89,11 126,83±281,7 55,64  ±99,09 65,61±149,18 66,86  ±82,20 0,497 
TPOAb(U/ml) 22,47  ±64,55 41,50  ±70,00 38,64  ±84,81 9,02    ±19,67 94,05±155,82 0,915 
TNF-α(pg/ml)  2,17    ±4,77 1,76    ±2,44 1,17    ±2,34 1,69    ±2,70 5,78    ±7,47 0,139 
IL-6    (pg/ml) 2,88    ±7,77 0,18    ±0,41 0,85    ±1,28 1,18    ±1,81 0,78    ±1,02 0,039 
IL-10  (pg/ml) 2,12    ±4,57 0,13    ±0,47 2,39    ±4,01 1,08    ±2,39 2,19    ±3,88 0,143 

 
 
 
 

Πίνακας 5: Συσχέτιση ανοσολογικών δεικτών µε την εµφάνιση και βαρύτητα των 

αγγειοκινητικών συµπτωµάτων. Ο πληθυσµός που µελετήθηκε χωρίστηκε σε 

κατηγορίες ανάλογα µε την εµφάνιση και τη βαρύτητα των αγγειοκινητικών 

συµπτωµάτων [0: καθόλου, 1: ήπια, 2: µέτρια, 3: έντονα, 4: σοβαρά (ανυπόφορα)]. Ο 

πίνακας δείχνει αν η αύξηση της βαρύτητας των αγγειοκινητικών συµπτωµάτων 

σχετίζεται µε στατιστικά σηµαντική (Spearman’s correlation) αύξηση ή µείωση των 

τιµών των ανοσολογικών δεικτών. 

 
 
 
 

Όπως ήταν αναµενόµενο η πτώση της Ε2 οδηγεί σε αύξηση των 

αγγειοκινητικών συµπτωµάτων (correlation coefficient= -0,315  ,  p<0,001). 

Αξιοσηµείωτη είναι η παρατήρηση ότι βρέθηκε οριακή θετική συσχέτιση 

µεταξύ IL-6 και αγγειοκινητικών συµπτωµάτων ( correlation coefficient= 0,257  ,  

p<0,05). 
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Γράφηµα 10: Η αύξηση της συγκέντρωσης της IL-6 έχει ως αποτέλεσµα την 

εµφάνιση σοβαρών εξάψεων 

 
 
 
 

Επιπροσθέτως, ερευνήθηκε η ένταση των αγγειοκινητικών συµπτωµάτων σε  

γυναίκες που ελάµβαναν SSRIs σε σχέση µε αυτές που δεν έπαιρναν. Το 

αποτέλεσµα ήταν ότι οι γυναίκες που ελάµβαναν SSRIs  είχαν οριακά 

υψηλότερτες τιµές αγγειοκινητικών συµπτωµάτων σε σχέση µε τις υπόλοιπες. 

Η σύγκριση έγινε µε τη στατιστική δοκιµασία Wilcoxon-Mann-Whitney  

(Wilcoxon W= 4074,500 , Z= -2,354  , p<0,05). 
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Γράφηµα 11: Οι καταθλιπτικές γυναίκες που ελάµβαναν SSRIs είχαν 

σοβαρότερες εξάψεις 

 
 
 

Συσχέτιση ορµονικών και ανοσολογικών δεικτών µε εµφάνιση 

κατάθλιψης και άγχους στην περιεµµηνόπαυση  

Η ενότητα αυτή αποτελεί ένα από τα κύρια θέµατα της µελέτης. Λόγω της 

µεγάλης εκτάσεως µπορεί να χωριστεί σε  υποενότητες.  Μία υποενότητα 

αφορά την επίδραση της λειτουργίας του θυρεοειδούς, ενώ µία άλλη εξετάζει 

την επίδραση των υπόλοιπων ορµονών στην εµφάνιση κατάθλιψης και άγχους 

στην κλιµακτήριο. Επίσης, µία τρίτη εξετάζει την επίδραση των πρωτεϊνών 

οξείας φάσεως, ενώ µία τέταρτη το ρόλο των κυτταροκινών. 
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∆ΕΙΚΤΕΣ ΑΓΧΩ∆ΕΙΣ ΜΑΡΤΥΡΕΣ t-test p-value CI (95%) 

Τ3     (ng/ml) 1,28   ±    0,28 1,18   ±   1,18 -2,203 0,031 -0,204 -  -0,010 

TSH  (µIU/ml) 1,98   ±    2,10 1,20   ±   1,02 -2,279 0,026 -1,471 -  -0,095 

FT4   (ng/dl) 1,36   ±    0,33 1,44   ±   0,35  1,161 0,248 -0,055 -   0,212 

TESTO ng/ml 0,24   ±    0,38 0,19   ±   0,10 -0,992 0,324 -0,160 -   0,053 

DHEAS µg/dl 106,44±   88,39 114,94±  67,97  0,538 0,592 -22,841-  39,843 

FSH (mIU/ml) 72,88  ±   31,34 75,65 ±   30,84  0,449 0,654 -9,470  -  15,010 

LH (mIU/ml) 32,27  ±   13,32 37,69 ±   17,72  1,720 0,088 -0,826  -  11,653 

E2 (pg/ml) 18,39  ±   22,06 14,86 ±   17,69 -0,896 0,372 -11,339 -  4,282 

PRL (ng/ml) 12,29  ±   16,46 11,91 ±   6,78 -0,157 0,876 -5,228   -   4,461 

PROG (ng/ml) 0,34    ±   0,43 0,39   ±    0,75  0,323 0,747 -0,212   -   0,295 

TRF    (mg/dl) 264,56 ±  45,05 246,77±  47,44 -1,527 0,132 -41,075 -   5,485 

AAT    (mg/dl) 152,77 ±  23,32 146,50±  25,04 -1,031 0,306 -18,420 -   5,882 

SAA    (mg/dl) 0,81     ±   0,85 2,01   ±   5,99  1,018 0,318 -1,229   -   3,636 

C3       (mg/dl) 151,10 ±  39,00 142,20± 42,06 -0,874 0,385 -29,263 -  11,455 

HPT    (mg/dl) 137,74 ± 43,71 151,29 ± 50,42  1,151 0,254 -9,971   -  37,074 

C4       (mg/dl) 34,62   ±  17,44 34,87  ±  24,64  0,049 0,961 -10,168 -  10,678 

CRP    (mg/dl) 0,27     ±   0,46 0,27   ±   0,39 -0,046 0,963 -0,226   -  0,216 

TgAb   (U/ml) 72,40   ± 130,60 83,58  ± 209,74  0,265 0,792 -73,105 -  95,447 

TPOAb(U/ml) 45,11   ±  99,67 23,06  ± 51,37 -1,055 0,295 -63,813 -  19,700 

TNF-α (pg/ml) 2,98     ±   4,86 1,03  ±   1,74 -2,353 0,022 -3,616   -  -0,290 

IL-6     (pg/ml) 0,74     ±     1,15 1,48   ±  4,63  0,764 0,452 -1,247   -   2,715 

IL-10   (pg/ml) 1,46     ±     3,18 1,14   ±  2,91 -0,415 0,679 1,906     -   1,250 

 
 
 
Πίνακας 6: Μέση τιµή ± SD ορµονικών και ανοσολογικών δεικτών στις αγχώδεις 

και στους µάρτυρες της µελέτης και διερεύνηση επηρεασµού της µέσης τιµής των 

συγκεκριµένων δεικτών από το άγχος. 
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∆ΕΙΚΤΕΣ ΚΑΤΑΘΛΙΠΤΙ

ΚΕΣ 
ΜΑΡΤΥΡΕΣ t-test p CI (95%) 

Τ3     (ng/ml) 1,29    ±   0,28 1,17   ±    0,18 -2,436 0,017 -0,214   -  -0,021 
TSH  (µIU/ml) 1,88    ±   2,10 1,27   ±    1,06 -1,777 0,081 -1,309   -   0,077 
FT4   (ng/dl) 1,37    ±   0,32 1,43   ±    0,35  0,833 0,407 -0,078   -   0,191 
TESTO ng/ml 0,26    ±   0,38 0,18   ±    0,10 -1,393 0,167 -0,181   -   0,032 
DHEAS µg/dl 113,08±   88,57 109,74±   67,98 -0,211 0,833 -34,716 -   28,049 
FSH (mIU/ml) 73,84  ±   32,31 74,90  ±   30,10  0,170 0,865 -11,199 -   13,303 
LH (mIU/ml) 33,20  ±   12,12 37,51  ±   18,02  1,382 0,170 -1,880   -   10,516 
E2 (pg/ml) 17,52  ±   21,24 15,51  ±   18,53 -0,509 0,612 -9,840   -   5,824 
PRL (ng/ml) 12,38  ±   16,40 11,84  ±    6,88 -0,219 0,827 -5,378   -   4,310 
PROG (ng/ml) 0,36    ±   0,42 0,37    ±    0,75 0,125 0,900 -0,238   -   0,270 
TRF    (mg/dl) 259,97±   47,54 253,65±    45,52 -0,534 0,595 -29,974 -   17,333 
AAT    (mg/dl) 153,95±   23,93 144,73 ±   23,55 -1,531 0,131 -21,250 -   2,814 
SAA    (mg/dl) 1,56    ±   4,93 0,88     ±   0,85 -0,689 0,493 -2,629   -   1,280 
C3       (mg/dl) 147,41±   44,62 147,73 ±   33,21  0,031 0,976 -20,168 -   20,796 
HPT    (mg/dl) 142,66±   45,58 143,91 ±   49,02  0,105 0,917 -22,517 -   25,017 
C4       (mg/dl) 36,14  ±   23,05 32,59   ±   15,94 -0,682 0,497 -13,931 -   6,839 
CRP    (mg/dl) 0,24   ±    0,31 0,32     ±   0,58  0,710 0,480 -0,142   -   0,298 
TgAb   (U/ml) 65,46 ±    125,29 93,99   ± 213,61  0,678 0,500 -55,494 -   112,540 
TPOAb(U/ml) 46,63 ±    101,93 20,87   ±   43,19 -1,236 0,221 -67,378 -   15,871 
TNF-α (pg/ml) 2,68   ±    4,64 1,11     ±  1,74 -1.939 0,058 -3,183   -   0,052 
IL-6     (pg/ml) 0,67   ±    1,02 1,60     ±   4,66  1,229 0,224 -0,580   -   2,433 
IL-10   (pg/ml) 1,10   ±    2,65 1,66        3,72  0,712   0,479 -1,020   -   2,150 
 

Πίνακας 7: Μέση τιµή ± SD ορµονικών και ανοσολογικών δεικτών στις 

καταθλιπτικές και στους µάρτυρες της µελέτης και διερεύνηση επηρεασµού της 

µέσης τιµής των συγκεκριµένων δεικτών από την κατάθλιψη. 

 

Η συσχέτιση των ορµονικών και ανοσολογικών δεικτών µε την κατάθλιψη και 

το άγχος έγινε µε τη βοήθεια της στατιστικής δοκιµασίας independent samples t-test. 

 

Επίδραση της λειτουργίας του θυρεοειδούς στην περιεµµηνοπαυσιακή 

κατάθλιψη και το άγχος 

 

Ξεκινώντας από τη θυρεοειδική λειτουργία φαίνεται ότι οι γυναίκες µε άγχος 

είχαν οριακά υψηλότερες τιµές Τ3 ( t= -2,203  , df= 67,950,  p<0,05 ) και TSH  

( t= -2,279  ,  df=58,379 ,   p<0,05 ). Αντίθετα, δεν υπήρξαν διαφορές στις τιµές της 

FT4 και των αντιθυρεοειδικών αντισωµάτων σε σχέση µε τις φυσιολογικές. Επίσης, 

έγινε σύγκριση των τιµών της Τ3 µε τις τιµές της HAM-A µε τη βοήθεια της 
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στατιστικής δοκιµασίας Spearman’s correlation και βρέθηκε ότι υπάρχει οριακή 

θετική συσχέτιση ( correlation coefficient= 0,225 , p<0,05 ). 
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Γράφηµα 12: Συσχέτιση άγχους µε Τ3 
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Γράφηµα 13: Συσχέτιση άγχους µε TSH 
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Γράφηµα 14: Συσχέτιση Τ3 µε HAM-A 

 

Επίδραση ορµονικών δεικτών στην περιεµηνοπαυσιακή κατάθλιψη και 

το άγχος 

Από τους υπόλοιπους ορµονικούς δείκτες πλην των θυρεοειδικών ορµονών 

βρέθηκε ότι δε σχετίζονται µε την εµφάνιση κατάθλιψης και άγχους. 

Συγκεκριµένα, η τεστοστερόνη, η θειϊκή δεϋδροεπιανδροστερόνη, η 

ωοθυλακιοτρόπος ορµόνη, η ωχρινοποιητική ορµόνη, η οιστραδιόλη, η προλακτίνη 

και η προγεστερόνη δε σχετίζονται µε την εµφάνιση κατάθλιψης και άγχους στην 

περιεµµηνόπαυση. 

   

 

Επίδραση των πρωτεϊνών οξείας φάσεως στην περιεµµηνοπαυσιακή 

κατάθλιψη και το άγχος 

∆ε βρέθηκε κάποια συσχέτιση µεταξύ είτε των θετικών είτε των αρνητικών 

πρωτεϊνών οξείας φάσεως µε την περιεµµηνοπαυσιακή κατάθλιψη και το άγχος. 

Συγκεκριµένα, η τρανσφερίνη, η α1-αντιτρυψίνη, η απτοσφαιρίνη, ο SAA και 

η CRP δε σχετίζονται µε την εµφάνιση κατάθλιψης και άγχους στην 

περιεµµηνόπαυση. Το ίδιο ισχύει και για τους παράγοντες του συµπληρώµατος C3 

και C4.  
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Επίδραση των κυτταροκινών στην περιεµµηνοπαυσιακή 

κατάθλιψη και το άγχος 

Από τις κυτταροκίνες βρέθηκε ότι µόνο ο TNF-α σχετίζεται οριακά θετικά µε 

την εµφάνιση περιεµµηνοπαυσιακής κατάθλιψης  (correlation coefficient= 

0,225,  p<0,05 ). H IL-6, όπως αναφέρθηκε, σχετίζεται θετικά µε την 

εµφάνιση αγγειοκινητικών συµπτωµάτων. Η IL-10 δε φαίνεται να έχει κάποια 

συσχέτιση µε τους παράγοντες που µελετήθηκαν. 
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Γράφηµα 15: Συσχέτιση κατάθλιψης µε TNF-a 

 

Σχετικά µε τη σοβαρότητα της κατάθλιψης, όπως αυτή ορίζεται από το 

ταξινοµικό σύστηµα ICD-10, δε βρέθηκε να υπάρχει κάποια συσχέτιση 

ανάµεσα στους εργαστηριακούς δείκτες που µελετήθηκαν και στη 

σοβαρότητα της κατάθλιψης. 
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∆ΕΙΚΤΕΣ ΗΠΙΑ 

ΚΑΤΑΘΛΙ

ΨΗ 

ΜΕΤΡΙΑ 

ΚΑΤΑΘΛΙΨΗ 

ΜΕΙΖΟΝΑ 

ΚΑΤΑΘΛΙΨΗ 

       r    p-

value 

Τ3     (ng/ml) 1,35 ± 0,36 1,28 ± 1,17 1,23 ± 0,25 0,150 0,133 

TSH  (µIU/ml) 2,99 ± 2,90 1,39 ± 0,82 1,40 ± 1,43 0,082 0,414 

FT4   (ng/dl) 1,31 ± 0,33 1,24 ± 0,17 1,46 ± 0,35 -0,047 0,642 

TESTO ng/ml 0,17 ± 0,10 0,18 ± 0,12 0,33 ± 0,52 0,042 0,683 

DHEAS µg/dl 96,79±79,80 114,39±44,08 118,71±107,33 -0,032 0,757 

FSH (mIU/ml) 74,60±41,61 65,43 ± 31,95 76,81 ± 25,82 -0,004 0,966 

LH (mIU/ml) 33,56±19,20 29,60 ± 10,14 33,54 ± 11,16 -0,126 0,203 

E2 (pg/ml) 23,26±27,79 18,65 ± 23,02 14,80 ± 14,74 0,054 0,588 

PRL (ng/ml) 11,88± 5,31 10,12 ± 5,22 14,43 ± 23,42 -0,114 0,260 

PROG (ng/ml) 0,32  ± 0,34 0,44   ± 0,66 0,32   ± 0,28 -0,030 0,770 

 
 
Πίνακας 8:Μέση τιµή ± SD της συγκέντρωσης των ορµονικών δεικτών των 

καταθλιπτικών ασθενών, ανάλογα µε τη βαρύτητα της κατάθλιψης (ήπια, µέτρια, 

µείζονα) 
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∆ΕΙΚΤΕΣ ΗΠΙΑ 

ΚΑΤΑΘΛΙΨΗ 

ΜΕΤΡΙΑ 

ΚΑΤΑΘΛΙΨΗ 

ΜΕΙΖΟΝΑ 

ΚΑΤΑΘΛΙΨΗ 

       r    p-

value 

TRF    (mg/dl) 267,87±52,01 258,10±52,69 254,31±40,61 -0,025 0,846 

AAT    (mg/dl) 148,92±26,00 143,80±13,01 159,05±25,87 0,180 0,151 

SAA    (mg/dl) 3,22    ± 8,39 0,60    ± 0,38 0,77    ± 1,08 -0,165 0,189 

C3       (mg/dl) 157,92±71,10 142,90±26,98 142,16± 23,60 -0,088 0,485 

HPT    (mg/dl) 136,05±66,06 158,70±31,00 135,49± 37,83 -0,063 0,619 

C4       (mg/dl) 48,35  ±35,87 30,04  ±11,50 31,38  ± 8,71 0,051 0,689 

CRP    (mg/dl) 0,25    ±0,32 0,20    ± 0,22 0,23    ± 0,33 -0,049 0,696 

TgAb   (U/ml) 71,61  ±112,45 44,29  ± 50,92 79,32  ± 162,10 0,057 0,650 

TPOAb(U/ml) 58,30  ±97,90 13,53  ±38,87 48,84  ± 120,10 -0,071 0,569 

TNF-α (pg/ml) 2,09    ± 4,02 1,76    ± 3,05 3,89    ± 5,81 0,212 0,087 

IL-6     (pg/ml) 0,26    ± 0,37 0,99    ± 1,44 0,82    ± 1,01 0,186 0,135 

IL-10   (pg/ml) 0,27    ± 1,02 1,84    ± 2,44 1,66    ± 3,50 0,071 0,571 

 

Πίνακας 9: Μέση τιµή ± SD της συγκέντρωσης των ανοσολογικών δεικτών των 

καταθλιπτικών ασθενών, ανάλογα µε τη βαρύτητα της κατάθλιψης (ήπια, µέτρια, 

µείζονα) 

 

 
Η επίδραση των SSRIs στους ορµονικούς και ανοσολογικούς 

δείκτες των καταθλιπτικών και αγχωδών 

περιεµµηνοπαυσιακών γυναικών. 

 

Η αντιµετώπιση της κατάθλιψης και του άγχους γίνεται κατά κύριο λόγο µε τη 

χορήγηση αντικαταθλιπτικών φαρµάκων. Παλαιότερα χρησιµοποιούνταν ευρέως τα 

τρικυκλικά και τα τεταρτοκυκλικά αντικαταθλιπτικά. Τώρα τον κύριο λόγο έχουν οι 

εκλεκτικοί αναστολείς επαναπρόσληψης σεροτονίνης (SSRIs). Οι SSRIs προτιµώνται 

γιατί έχουν καλύτερο προφίλ ανεπιθύµητων ενεργειών, χωρίς να υστερούν σε 

αποτελεσµατικότητα. 

Εξετάστηκε η επίδραση που µπορεί να έχουν οι SSRIs  στους ορµονικούς και 

ανοσολογικούς δείκτες των περιεµµηνοπαυσιακών γυναικών.  
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Αρχικά ο πληθυσµός χωρίστηκε σε δύο οµάδες. Η πρώτη οµάδα αποτελείτο 

από τις γυναίκες που δεν ελάµβαναν φαρµακευτική αγωγή µε SSRIs, Ενώ η δεύτερη 

οµάδα αποτελείτο από γυναίκες που ελάµβαναν αγωγή µε SSRIs. 

Στη συνέχεια χρησιµοποιήθηκε η στατιστική δοκιµασία independent samples 

t-test για την ανεύρεση διαφορών  στις ορµονικές και ανοσολογικές παραµέτρους που 

εξετάζονται. 
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∆ΕΙΚΤΕΣ SSRI ΟΧΙ SSRI t-test  p-value CI (95%) 

Τ3     (ng/ml) 1,34 ±0,24 1,20±0,23 -2,365 0,025 -0,260 - -0,018 

TSH  (µIU/ml) 1,66±1,73 1,51±1,60 -0,370 0,712 -0,954 -  0,654 

FT4   (ng/dl) 1,30±0,40 1,43±0,32  1,498 0,137 -0,040 -  0,292 

TESTO ng/ml 0,30±0,54 0,19±0,13 -1,597 0,114 -0,240 -  0,026 

DHEAS µg/dl 93,18±72,54 115,54±78,20  1,134 0,260 -16,781-61,499 

FSH (mIU/ml) 62,86±28,87 77,22±30.93  1,888 0,062 -0,729 - 29,470 

LH (mIU/ml) 25,51±12,11 37,77±16,08  3,263 0,001  4,807 – 19,710 

E2 (pg/ml) 20,46±23,84 15,39±18,55 -1,034 0,303 -14,804- 4,656 

PRL (ng/ml) 15,09±24,87 11,37±5,94 -1,219 0,226 -9,792 – 2,342 

PROG (ng/ml) 0,25  ± 0,20 0,40± 0,69  0,913 0,364 -0,171 – 0,464 

TRF    (mg/dl) 264,83±45,62 254,62±46,99 -0,790 0,432 -36,043- 15,610 

AAT    (mg/dl) 157,66±24,97 147,42±23,30 -1,554 0,125 -23,406 – 2,924 

SAA    (mg/dl) 0,73    ± 1,10 1,50   ± 4,47   0,718 0,475 -1,370  -  2,908 

C3       (mg/dl) 158,89±34,44 143,19±41,67 -1,421 0,160 -37,770- 6,375 

HPT    (mg/dl) 141,62±38,78 143,75±49,65  0,164 0,870 -23,880- 28,153 

C4       (mg/dl) 34,43  ± 8,48 34,83  ±23,55  0,071 0,944 -11,006- 11,815 

CRP    (mg/dl) 0,25    ± 0,33 0,28    ±0,47  0,191 0,849 -0,219  - 0,265 

TgAb   (U/ml) 71,85  ±160,02 78,80  ±169,01  0,151 0,881 -85,348- 99,252 

TPOAb(U/ml) 50,48  ±117,65 30,69  ±67,39 -0,855 0,396 -66,024- 26,444 

TNF-α (pg/ml) 3,18    ± 4,04 1,91    ± 4,12 -1,142 0,258 -3,498  - 0,954 

IL-6     (pg/ml) 0,94    ± 1,24 1,04    ± 3,38  0,126 0,900 -1,498  - 1,701 

IL-10   (pg/ml) 1,04    ± 2,49 1,47    ± 3,29  0,513 0,610 -1,245  - 2,105 

 

Πίνακας 10: Μέση τιµή ± SD ορµονικών και ανοσολογικών δεικτών στις γυναίκες 

που ελάµβαναν φαρµακευτική αγωγή µε εκλεκτικούς αναστολείς επαναπρόσληψης 

σεροτονίνης (SSRIs) και στις γυναίκες που δεν ελάµβαναν SSRIs 
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Βρέθηκε ότι οι γυναίκες που ελάµβαναν SSRIs είχαν οριακά υψηλότερες τιµές Τ3      

( t= -2,365  ,  df= 27,871 ,  p<0,05 ) και σηµαντικά χαµηλότερες τιµές LH      ( t= 

3,859 ,  df= 39,891 ,  p<0,0001 ) σε σχέση µε τις γυναίκες που δεν έπαιρναν SSRIs. 
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Γράφηµα 16: Συσχέτιση Τ3 µε λήψη SSRIs 
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Γράφηµα 17: Συσχέτιση LH µε λήψη SSRIs 

 

Εν συνεχεία το η υπόθεση της χορήγησης των SSRIs εξετάστηκε κάτω από ένα 

διαφορετικό πρίσµα. ∆ηλαδή, ο πληθυσµός χωρίστηκε σε τρεις οµάδες. Η µία οµάδα 

αποτελείτο από γυναίκες που δεν εµφάνιζαν ψυχική διαταραχή και δεν έπαιρναν 

φάρµακα, η δεύτερη οµάδα από γυναίκες που είχαν κατάθλιψη, χωρίς να λαµβάνουν 
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φαρµακευτική αγωγή και η τρίτη οµάδα από καταθλιπτικές γυναίκες που βρίσκονταν 

σε αγωγή µε SSRIs. Στην περίπτωση αυτή εξετάστηκε κατά πόσο οι καταθλιπτικές 

που έπαιρναν SSRIs είχαν διαφορετικό ορµονικό και ανοσολογικό προφίλ από τις 

γυναίκες που ανήκαν στις άλλες δύο οµάδες. Για τη σύγκριση αυτή χρησιµοποιήθηκε 

η στατιστική δοκιµασία Kruskal-Wallis.  

 

 

 

 

 

 

 

∆ΕΙΚΤΕΣ ΜΑΡΤΥΡΕΣ ΚΑΤΑΘΛΙΠΤΙΚΕΣ 

(ΟΧΙ SSRI) 

ΚΑΤΑΘΛΙΠΤΙΚΕΣ 

(ΛΗΨΗ SSRI) 

p-value  

(Kruskal 

Wallis) 

Τ3     (ng/ml) 1,17 ± 0,18 1,25 ± 0,30 1,34 ± 0,24 0,025 

TSH  (µIU/ml) 1,27 ± 1,06 2,07 ± 2,34 1,64 ± 1,77 0,349 

FT4   (ng/dl) 1,43 ± 0,35 1,40 ± 0,26 1,32 ± 0,40 0,137 

TESTO ng/ml 0,18 ± 0,10 0,22 ± 0,17 0,31 ± 0,55 0,875 

DHEAS µg/dl 109,74± 67,98 126,63± 96,66 94,26 ± 74,49 0,427 

FSH (mIU/ml) 74,90 ± 30,10 81,65 ± 32,48 63,16 ± 29,63 0,159 

LH (mIU/ml) 37,51 ± 18,02 37,71 ± 10,84 27,01 ± 11,23 0,010 

E2 (pg/ml) 15,51 ± 18,53 16,69 ± 20,26 18,62 ± 22,99 0,857 

PRL (ng/ml) 11,84 ± 6,88 10,15 ± 2,87 15,60 ± 25,48 0,274 

PROG ng/ml 0,37  ± 0,75 0,44 ± 0,52 0,25 ± 0,21 0,318 

 

Πίνακας 10: Σύγκριση µέσης τιµής ± SD ορµονικών δεικτών  µεταξύ των µαρτύρων 

που δεν ελάµβαναν αντικαταθλιπτική αγωγή µε SSRIs, των καταθλιπτικών που δεν 

έπαιρναν SSRIs και των καταθλιπτικών που έπαιρναν SSRIs. 
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∆ΕΙΚΤΕΣ ΜΑΡΤΥΡΕΣ ΚΑΤΑΘΛΙΠΤΙΚΕΣ 

(ΟΧΙ SSRI) 

ΚΑΤΑΘΛΙΠΤΙΚΕΣ 

(ΛΗΨΗ SSRI) 

     p-value 

(Kruskal 

Wallis) 

TRF    (mg/dl) 253,65±45,52 254,04 ± 49,35 267,65 ± 45,38 0,668 

AAT    (mg/dl) 144,73±23,55 150,27 ± 22,69 158,70 ± 25,33 0,110 

SAA    (mg/dl) 0,88 ± 0,55 2,19     ± 6,48 0,75     ± 1,13 0,239 

C3       (mg/dl) 147,73±33,21 139,05 ± 49,81 158,23 ± 35,38 0,330 

HPT    (mg/dl) 143,91±49,02 143,08 ± 50,45 142,12 ± 39,91 0,967 

C4       (mg/dl) 32,59 ± 15,94 37,99   ± 30,03 33,75   ± 8,22 0,395 

CRP    (mg/dl) 0,32   ± 0,59 0,22     ± 0,29 0,26     ± 0,34 0,775 

TgAb   (U/ml) 93,99±213,61 57,88   ± 87,80 75,28   ± 164,26 0,656 

TPOAb(U/ml) 20,87 ± 43,19 41,36   ± 87,49 53,44   ± 120,58 0,943 

TNF-α (pg/ml) 1,11   ± 1,74 2,62     ± 5,47 2,76     ± 3,30 0,240 

IL-6     (pg/ml) 1,60   ± 4,66 0,44     ± 0,72 1,00     ± 1,30 0,209 

IL-10   (pg/ml) 1,66   ± 3,72 1,22     ± 2,78 0,93     ± 2,52 0,807 

 
 
Πίνακας 11: Σύγκριση µέσης τιµής ± SD ανοσολογικών δεικτών  µεταξύ των 

µαρτύρων που δεν ελάµβαναν αντικαταθλιπτική αγωγή µε SSRIs, των καταθλιπτικών 

που δεν έπαιρναν SSRIs και των καταθλιπτικών που έπαιρναν SSRIs. 
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Βρέθηκε, λοιπόν, ότι η οµάδα 2 που αποτελείται από τις καταθλιπτικές που 

ελάµβαναν SSRIs είχαν οριακά υψηλότερες τιµές Τ3 (p<0,05) και χαµηλότερες τιµές 

LH (p<0,01). 
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 Γράφηµα 18: Συσχέτιση SSRIs µε Τ3. 
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Γράφηµα 19: Συσχέτιση SSRIs µε LH 
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∆ΕΙΚΤΕΣ ΜΑΡΤΥΡΕΣ ΚΑΤΑΘΛΙΠΤΙΚΕΣ 

(ΟΧΙ SSRI) 

ΚΑΤΑΘΛΙΠΤΙΚΕΣ 

(ΛΗΨΗ SSRI) 

     p-value 

(Kruskal 

Wallis) 

TRF    (mg/dl) 253,65±45,52 254,04 ± 49,35 267,65 ± 45,38 0,668 

AAT    (mg/dl) 144,73±23,55 150,27 ± 22,69 158,70 ± 25,33 0,110 

SAA    (mg/dl) 0,88 ± 0,55 2,19     ± 6,48 0,75     ± 1,13 0,239 

C3       (mg/dl) 147,73±33,21 139,05 ± 49,81 158,23 ± 35,38 0,330 

HPT    (mg/dl) 143,91±49,02 143,08 ± 50,45 142,12 ± 39,91 0,967 

C4       (mg/dl) 32,59 ± 15,94 37,99   ± 30,03 33,75   ± 8,22 0,395 

CRP    (mg/dl) 0,32   ± 0,59 0,22     ± 0,29 0,26     ± 0,34 0,775 

TgAb   (U/ml) 93,99±213,61 57,88   ± 87,80 75,28   ± 164,26 0,656 

TPOAb(U/ml) 20,87 ± 43,19 41,36   ± 87,49 53,44   ± 120,58 0,943 

TNF-α (pg/ml) 1,11   ± 1,74 2,62     ± 5,47 2,76     ± 3,30 0,240 

IL-6     (pg/ml) 1,60   ± 4,66 0,44     ± 0,72 1,00     ± 1,30 0,209 

IL-10   (pg/ml) 1,66   ± 3,72 1,22     ± 2,78 0,93     ± 2,52 0,807 

 

Πίνακας 12: Σύγκριση µέσης τιµής ± SD ανοσολογικών δεικτών  µεταξύ των 

µαρτύρων που δεν ελάµβαναν αντικαταθλιπτική αγωγή µε SSRIs, των καταθλιπτικών 

που δεν έπαιρναν SSRIs και των καταθλιπτικών που έπαιρναν SSRIs. 

 
 
 
Σύµφωνα µε τον παραπάνω πίνακα δεν υπάρχουν διαφορές στους ανοσολογικούς 

δείκτες µεταξύ των τριών οµάδων. 

 

Η αντίστοιχη διαδικασία ακολουθήθηκε και για τις γυναίκες που εµφάνιζαν άγχος. 

∆ηλαδή, χωρίστηκαν σε τρεις οµάδες: 

 0: γυναίκες χωρίς άγχος 

 1: γυναίκες µε άγχος που δε λαµβάνουν φαρµακευτική αγωγή 

 2: γυναίκες µε άγχος που παίρνουν SSRIs. 

 Στην περίπτωση αυτή εξετάστηκε κατά πόσο οι αγχώδεις που έπαιρναν SSRIs 

είχαν διαφορετικό ορµονικό και ανοσολογικό προφίλ από τις γυναίκες που ανήκαν 
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στις άλλες δύο οµάδες. Για τη σύγκριση αυτή χρησιµοποιήθηκε η στατιστική 

δοκιµασία Kruskal-Wallis.  

 

 

 

∆ΕΙΚΤΕΣ ΜΑΡΤΥΡΕΣ ΑΓΧΩ∆ΕΙΣ 

(ΟΧΙ SSRI) 

ΑΓΧΩ∆ΕΙΣ 

(ΛΗΨΗ SSRI) 

p-value  

(Kruskal 

Wallis) 

Τ3     (ng/ml) 1,18 ± 0,18 1,24 ± 0,31 1,34 ± 0,24 0,032 

TSH  (µIU/ml) 1,20 ± 1,02 2,25 ± 2,37 1,66 ± 1,73 0,146 

FT4   (ng/dl) 1,44 ± 0,35 1,40 ± 0,25 1,30 ± 0,40 0,077 

TESTO ng/ml 0,19 ± 0,11 0,20 ± 0,16 0,30 ± 0,54 0,903 

DHEAS µg/dl 114,94±67,97 116,93±99,44 93,18±72,54 0,355 

FSH (mIU/ml) 75,65 ± 30,84 80,89 ± 31,48 62,86±28,87 0,106 

LH (mIU/ml) 37,69 ± 17,72 37,96 ± 11,70 25,51±12,10 0,002 

E2 (pg/ml) 14,86 ± 17,69 16,66 ± 20,83 20,46±23,84 0,992 

PRL (ng/ml) 11,91 ± 6,78 10,17 ± 3,25 15,09±24,87 0,172 

PROG (ng/ml) 0,39   ± 0,75 0,42   ± 0,54 0,25  ±0,20 0,331 

 

Πίνακας 13: Σύγκριση µέσης τιµής ± SD ορµονικών δεικτών  µεταξύ των µαρτύρων 

που δεν ελάµβαναν αγωγή µε SSRIs, των γυναικών που εµφάνιζαν άγχος και δεν 

έπαιρναν SSRIs και των γυναικών που εµφάνιζαν άγχος και έπαιρναν SSRIs 

 
Φάνηκε ότι η οµάδα 2 που αποτελείται από τις αγχώδεις που ελάµβαναν SSRIs είχαν 

οριακά υψηλότερες τιµές Τ3 (p<0,05) και σηµαντικά χαµηλότερες τιµές LH 

(p<0,005). 
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 Γράφηµα 20: Συσχέτιση SSRIs µε Τ3. 
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 Γράφηµα 21: Συσχέτιση SSRIs µε LH. 
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∆ΕΙΚΤΕΣ ΜΑΡΤΥΡΕΣ ΑΓΧΩ∆ΕΙΣ 

(ΟΧΙ SSRI) 

ΑΓΧΩ∆ΕΙΣ 

(ΛΗΨΗ SSRI) 

p-value  

(Kruskal 

Wallis) 

TRF    (mg/dl) 246,77± 47,44 264,33± 45,68 264,83±  45,62 0,460 

AAT    (mg/dl) 146,50± 25,04 148,57± 21,52 157,67±  24,97 0,155 

SAA    (mg/dl) 2,01    ± 5,99 0,87    ±  0,59  0,73   ±    1,10 0,221 

C3       (mg/dl) 142,20± 42,06 144,42±  42,19 158,89±  34,44 0,306 

HPT    (mg/dl) 151,29± 50,42 134,42±  48,24 141,62±  38,78 0,625 

C4       (mg/dl) 34,87  ± 24,64 34,78  ±  22,73  34,43 ±   8,48 0,303 

CRP    (mg/dl) 0,27    ±  0,39 0,29    ±   0,56  0,25   ±   0,33 0,678 

TgAb   (U/ml) 83,58± 209,74 72,88 ±  103,16 71,85±  160,02 0,659 

TPOAb(U/ml) 23,06  ± 51,37 40,51  ±  84,03 50,48±  117,65 0,504 

TNF-α (pg/ml) 1,03    ± 1,74  2,82   ±   5,53  3,18   ±   4,04 0,125 

IL-6     (pg/ml) 1,48    ± 4,63  0,58   ±   1,07  0,94   ±   1,24 0,212 

IL-10   (pg/ml) 1,14    ± 2,91  1,82   ±   3,67  1,04   ±   2,49 0,831 

 
 

Πίνακας 14: Σύγκριση µέσης τιµής ± SD ανοσολογικών δεικτών  µεταξύ των 

µαρτύρων που δεν ελάµβαναν αγωγή µε SSRIs, των γυναικών που εµφάνιζαν άγχος 

και δεν έπαιρναν SSRIs και των γυναικών που εµφάνιζαν άγχος και έπαιρναν SSRIs 

 

Σύµφωνα µε τον παραπάνω πίνακα δεν υπάρχουν διαφορές στους ανοσολογικούς 

δείκτες µεταξύ των τριών οµάδων. 
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                                      ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
 
 

Η κλιµακτήριος αποτελεί µία σηµαντική περίοδο στη ζωή της γυναίκας που 

χαρακτηρίζεται από έντονες µεταβολές της λειτουργίας του οργανισµού. Κατά κύριο 

λόγο αλλάζει το ορµονικό προφίλ της γυναίκας, µε αποτέλεσµα να εµφανίζονται 

συµπτώµατα που δεν υπήρχαν, όπως είναι οι εξάψεις και οι νυκτερινοί ιδρώτες, Οι 

µεταβολές αυτές επηρεάζουν και το συναισθηµατικό κόσµο της γυναίκας, µε 

συνέπεια την εµφάνιση κατάθλιψης. Η περιεµµηνοπαυσιακή κατάθλιψη, λοιπόν 

αποτέλεσε αντικείµενο µελέτης εδώ και πολλά χρόνια, χωρίς όµως να υπάρχουν 

κάποια σαφή στοιχεία για την αιτιοπαθογένειά της. Μάλιστα, ενώ παλιά ήταν γνωστή 

ως ενελικτική µελαγχολία, τώρα δεν χρησιµοποιείται ο συγκεκριµένος όρος και δεν 

αποτελεί ξεχωριστή κατηγορία της µείζονας κατάθλιψης, σύµφωνα µε το ταξινοµικό 

σύστηµα DSM ΙV.  

Έχοντας υπόψη τα παραπάνω, η συγκεκριµένη µελέτη σχεδιάστηκε µε σκοπό 

την ταυτόχρονη µελέτη µιας σειράς ορµονικών και ανοσολογικών παραµέτρων σε 

έναν πληθυσµό περιεµµηνοπαυσιακών καταθλιπτικών γυναικών, σε σύγκριση µε µη 

καταθλιπτικές βιολογικά υγιείς µάρτυρες.  

Η µεθοδολογική προσέγγιση που επιχειρήθηκε στην παρούσα διατριβή είναι 

µοναδική στη µέχρι σήµερα σχετική βιβλιογραφία, γιατί µελετάει ταυτόχρονα 

ανοσολογικούς και ορµονικούς δείκτες σε ένα συγκεκριµένο πληθυσµό 

καταθλιπτικών ατόµων που είναι οι περιεµµηνοπαυσιακές καταθλιπτικές γυναίκες. Οι 

µέχρι τώρα µελέτες στον τοµέα της Ψυχονευροανοσολογίας της κατάθλιψης είτε δεν 

ελάµβαναν υπόψη το είδος της κατάθλιψης που εµφάνιζαν οι καταθλιπτικοί είτε 

µελετούσαν ορισµένα είδη κατάθλιψης, όπως η µελαγχολική ή η κατάθλιψη της 

τρίτης ηλικίας, χωρίς να εστιάζουν στην περιεµµηνοπαυσιακή κατάθλιψη. Ακόµη, 

είναι σηµαντικό ότι στη διατριβή αυτή, σε αντίθεση µε άλλες µέχρι τώρα µελέτες, 

έγινε διαχωρισµός των καταθλιπτικών γυναικών ανάλογα µε το αν ελάµβαναν ή όχι 

αντικαταθλιπτική αγωγή µε SSRIs. Αυτό είναι σηµαντικό, γιατί τα συγκεκριµένα 

φάρµακα επηρεάζουν τα επίπεδα των κυτταροκινών. Όσον αφορά το 

ενδοκρινολογικό τµήµα, η παρούσα διατριβή καλείται να διερευνήσει ένα θέµα, στο 

οποίο µέχρι τώρα υπάρχουν αντικρουόµενα αποτελέσµατα, σχετικά µε το ρόλο των 

ορµονών ως αιτιολογικού παράγοντα για την εµφάνιση κατάθλιψης στην 

κλιµακτήριο. Αυτό, µπορεί να οφείλεται στο γεγονός ότι υπάρχουν φυλετικές και  
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εθνολογικές διαφορές, οι οποίες επηρεάζουν τον τρόπο µε τον οποίο οι γυναίκες 

βιώνουν την κλιµακτήριο. Η µελέτη αυτή εξέτασε τον ελληνικό πληθυσµό, κάτι το 

οποίο δεν έχει γίνει µέχρι τώρα.   

    Εξετάζοντας τα αποτελέσµατα της µελέτης συνάγονται τα ακόλουθα: 
 

1. Τα αγγειοκινητικά συµπτώµατα, δηλαδή οι εξάψεις και οι νυκτερινοί 

ιδρώτες, παίζουν καθοριστικό ρόλο στην εµφάνιση κατάθλιψης και 

άγχους στις περιεµµηνοπαυσιακές γυναίκες. Μάλιστα, όσο πιο έντονα 

είναι τα αγγειοκινητικά συµπτώµατα τόσο πιο σοβαρή είναι η 

κατάθλιψη που εµφανίζεται. 

2. Η θυρεοειδική λειτουργία διαφέρει στις περιεµµηνοπαυσιακές αγχώδεις 

και καταθλιπτικές από τις φυσιολογικές. Παρατηρείται µία αύξηση της 

T3, η οποία όµως συνδυάζεται µε τη χρήση εκλεκτικών αναστολέων 

επαναπρόσληψης σεροτονίνης από τις γυναίκες αυτές. Οι αγχώδεις 

εµφανίζουν αύξηση και της TSH. 

3. Οι ορµονικοί δείκτες που µελετήθηκαν, δηλαδή η FSH, η LH, η E2, η 

τεστοστερόνη, η  DHEAS, η προλακτίνη και η προγεστερόνη, δε 

διαφέρουν µεταξύ των φυσιολογικών και των καταθλιπτικών ή αγχωδών 

γυναικών. 

4. Οι πρωτεϊνες οξείας φάσεως   δεν παρουσιάζουν διαφορές ανάµεσα στις 

φυσιολογικές και στις αγχώδεις ή καταθλιπτικές. 

5. Ο TNF-α ήταν αυξηµένος στις καταθλιπτικές και στις αγχώδεις, κάτι το 

οποίο δεν παρατηρήθηκε µε την IL-6 οι τιµές της οποίας δε διέφεραν 

µεταξύ των υπό µελέτη οµάδων. Όµως, η IL-6 ήταν αυξηµένη στις 

γυναίκες που εµφάνιζαν έντονα αγγειοκινητικά συµπτώµατα. ∆εν 

παρατηρήθηκαν διαφορές  της IL-10 στον πληθυσµό που µελετήθηκε. 

6. Η χορήγηση SSRIs στις γυναίκες που εµφάνιζαν κατάθλιψη και άγχος 

είχε ως αποτέλεσµα αυξηµένες τιµές της Τ3 και ελαττωµένες τιµές της 

LH. Οι SSRIs δεν συνετέλεσαν στη µείωση των εξάψεων. 

7. Οι καπνίστριες του δείγµατος εµφάνιζαν υψηλότερες τιµές 

τεστοστερόνης, DHEAS, προλακτίνης και χαµηλότερες τιµές 

θυρεοειδικών αντισωµάτων TgAb και TPO-Ab.   
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 Ξεκινώντας από τα αγγειοκινητικά φαινόµενα διαπιστώσαµε ότι 

συµβάλλουν σηµαντικά στην εµφάνιση κατάθλιψης και άγχους. Μάλιστα, όσο πιο 

έντονες είναι οι εξάψεις τόσο βαριά είναι η κατάθλιψη που εµφανίζεται. Η 

διαπίστωση αυτή ταιριάζει µε τη θεωρία του domino effect, η οποία υποστηρίζει ότι η 

περιεµµηνοπαυσιακή κατάθλιψη εµφανίζεται αντιδραστικά, ως αποτέλεσµα των 

αγγγειοκινητικών φαινοµένων που προκαλούν δυσφορία και επιδρούν αρνητικά στην 

ποιότητα ζωής των γυναικών.  

 Το ερώτηµα που προκύπτει στο σηµείο αυτό είναι ποιοι παράγοντες 

επηρεάζουν την εµφάνιση και την ένταση των εξάψεων καθώς και µε ποιο τρόπο 

µπορούµε να τις αντιµετωπίσουµε. Ως γνωστό η ελάττωση της οιστραδιόλης αποτελεί 

καθοριστικό παράγοντα για τη δηµιουργία των εξάψεων, κάτι το οποίο διαπιστώθηκε 

και στη δική µας µελέτη. Επιπλεόν, παρατηρήσαµε ότι οι γυναίκες µε τις έντονες 

εξάψεις είχαν υψηλότερα επίπεδα IL-6. Μέχρι τώρα έχει αναφερθεί αύξηση της IL-8 

κατά κύριο λόγο, αλλά και της IL-6 σε γυναίκες που εµφάνιζαν εξάψεις (238). Όµως, 

η συγκεκριµένη µελέτη δεν εστίαζε στις περιεµµηνοπαυσιακές γυναίκες, αλλά 

συµπεριλάµβανε και γυναίκες που είχαν υποστεί υστερεκτοµή ανεξαρτήτου ηλικίας 

και γυναίκες που είχαν περάσει το στάδιο της κλιµακτηρίου και βρίσκονταν στην 

εµµηνόπαυση. Ακόµη, έχουν βρεθεί αυξηµένα επίπεδα IL-6 στις εµµηνοπαυσιακές 

γυναίκες καθώς και ότι η συγκέντρωσή της µεταβάλλεται αντιστρόφως ανάλογα µε 

τη συγκέντρωση της DHEAS (239), συσχέτιση που δεν εµφανίστηκε στη δικιά µας 

έρευνα.  Επίσης, αναφέρεται µείωση της παραγωγής IL-6 σε γυναίκες που ελάµβαναν 

θεραπεία µε οιστρογόνα (240).    

 Η αντιµετώπιση των εξάψεων µέχρι πρόσφατα γινόταν κατά κύριο λόγο µε 

την ορµονική θεραπεία υποκατάστασης. Όµως, ύστερα από τη δηµοσίευση των 

µελετών HERS και WHI, όπου αναφέρεται αύξηση της συχνότητας του καρκίνου της 

µήτρας και του µαστού καθώς και καρδιαγγειακών συµβαµάτων, υπάρχει 

επιφυλακτικότητα και σκεπτικισµός σε σχέση µε τη θεραπεία αυτή. Για το λόγο αυτό 

γίνονται προσπάθειες ανεύρεσης εναλλακτικών λύσεων. Στην κατεύθυνση αυτή 

εντάσσεται και η χρησιµοποίηση των SSRIs για την αντιµετώπιση των εξάψεων (241, 

242,243,244,245,246,247,248,249) . Στη δική µας µελέτη είδαµε ότι οι καταθλιπτικές 

γυναίκες που είχαν έντονες εξάψεις και ελάµβαναν SSRIs, δεν παρατήρησαν µείωση 

στην ένταση και στη συχνότητα των εξάψεων µετά τη χρήση του φαρµάκου. 

Αντίθετα, άλλες µελέτες έδειξαν θετικά αποτελέσµατα των SSRIs στην αντιµετώπιση 

των εξάψεων και µάλιστα η North American Menopause Society τα συνιστά για την 
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αντιµετώπιση των ήπιων ή µέτριων εξάψεων (155). Όµως, στη µελέτη τη δική µας οι 

γυναίκες που ελάµβαναν SSRIs είχαν µείζονα κατάθλιψη που συνοδευόταν από 

έντονες εξάψεις και όχι από ήπιες ή µέτριες. Φαίνεται λοιπόν ότι στις έντονες εξάψεις 

τα SSRIs δεν είναι αποτελεσµατικά. Σε ορµονικό επίπεδο βρήκαµε ότι οι γυναίκες 

που ελάµβαναν τα συγκεκριµένα φάρµακα είχαν χαµηλότερα επίπεδα LH. 

 Σε σχέση µε τους ορµονικούς δείκτες δε βρήκαµε να υπάρχει κάποια 

διαφορά στα επίπεδα των FSH, LH, E2, DHEAS, τεστοστερόνης, προλακτίνης και 

προγεστερόνης µεταξύ των καταθλιπτικών και φυσιολογικών περιεµµηνοπαυσιακών 

γυναικών. Όπως αναφέρθηκε στον τοµέα αυτό τα µέχρι τώρα αποτελέσµατα ήταν 

αντιφατικά. Αυτό µπορεί να οφείλεται στο γεγονός ότι το συγκεκριµένο θέµα άπτεται 

διαφόρων ειδικοτήτων, όπως η ψυχιατρική, η γυναικολογία και η ενδοκρινολογία. 

Έτσι ,σε άλλες µελέτες δεν είναι ακριβής η διάγνωση της κατάθλιψης, σε άλλες 

µελέτες δεν προσδιορίζεται σωστά η φάση της κλιµακτηρίου και σε άλλες µελέτες 

δεν εκτιµάται σωστά η ενδοκρινολογική λειτουργία. 

 Η θυρεοειδική λειτουργία φαίνεται να διαδραµατίζει σηµαντικό ρόλο στις 

διαταραχές της διάθεσης στην κλιµακτήριο. Στην έρευνα µας βρέθηκε ότι η αύξηση 

της TSH συνδυάζεται µε εµφάνιση άγχους στον υπό µελέτη πληθυσµό. Αυτό συνάδει 

µε τη γνωστή συµβολή του υποκλινικού υποθυρεοειδισµού στην εµφάνιση 

συναισθηµατικών διαταραχών. Επίσης, στις καταθλιπτικές που ελάµβαναν SSRIs 

βρέθηκαν αυξηµένες τιµές Τ3. Σε µελέτες που έχουν γίνει σε πειραµατόζωα βρέθηκε 

ότι η χορήγηση Τ3 προκαλεί αύξηση των επιπέδων της σεροτονίνης στον εγκέφαλο. 

Για το λόγο αυτό σε περιπτώσεις κατάθλιψης που είναι ανθεκτική στη θεραπεία µε 

αντικαταθλιπτικά γίνεται ενίσχυση της δράσης του αντικαταθλιπτικού µε την 

προσθήκη Τ3. 

 Σχετικά µε τις κυτταροκίνες βρήκαµε µία οριακή αύξηση του TNF-α στις 

καταθλιπτικές και στις αγχώδεις. Αντίθετα, η IL-6 φαίνεται ότι επηρεάζει έµµεσα την 

εµφάνιση κατάθλιψης, µε το να ενισχύει τη συχνότητα και την ένταση των εξάψεων. 

∆εν παρατηρούνται διαφορές στην τιµή της IL-10 καθώς και των θετικών ή 

αρνητικών πρωτεϊνών οξείας φάσης  µεταξύ καταθλιπτικών και φυσιολογικών 

γυναικών. Από τη βιβλιογραφία αναφέρεται µία µελέτη που έγινε στην Ιαπωνία και 

βρήκε αυξηµένη συγκέντρωση IL-6 και sIL-6R σε περιεµµηνοπαυσιακές 

καταθλιπτικές γυναίκες( 251). ∆ιαπιστώνουµε λοιπόν ότι υπάρχει µία κινητοποίηση 

της φλεγµονώδους διεργασίας, η οποία όµως δεν είναι τόσο έντονη όσο στη µείζονα 

κατάθλιψη γενικά. Αυτό ίσως να οφείλεται στο γεγονός ότι η κατάθλιψη που 
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εµφανίζεται στην κλιµακτήριο είναι κατά κύριο λόγο ήπια ή µέτρια, µε συνέπεια να 

έχει και διαφορετικό ανοσολογικό προφίλ από τη µείζονα κατάθλιψη.  

 Επίσης, µελετήσαµε τη σχέση του καπνίσµατος µε τους ορµονικούς 

και ανοσολογικούς δείκτες των περιεµµηνοπαυσιακών γυναικών. Βρήκαµε ότι οι 

καπνίστριες εµφάνιζαν αυξηµένα επίπεδα τεστοστερόνης, DHEAS, προλακτίνης και 

χαµηλά επίπεδα αντιθυρεοειδικών αντισωµάτων TPO-Ab και Tg-Ab. 

 

Συµπεράσµατα 
 
Από τα αποτελέσµατα της µελέτης αυτής προκύπτουν τα ακόλουθα συµπεράσµατα: 
 

1. Σε ορµονικό επίπεδο, η περιεµµηνοπαυσιακή κατάθλιψη και το άγχος δεν 

εξαρτώνται από τα επίπεδα των γυναικολογικών ορµονών, αλλά φαίνεται να 

επηρεάζονται από τις θυρεοειδικές ορµόνες. 

2. Σε ανοσολογικό επίπεδο δεν παρατηρείται η κλασσική φλεγµονώδης 

αντίδραση της κατάθλιψης µε την αύξηση των θετικών πρωτεϊνών και την 

ελάττωση των αρνητικών πρωτεϊνών οξείας φάσης, καθώς και την αύξηση 

όλων των φλεγµονωδών κυτταροκινών. 

 

Από τα παραπάνω προκύπτει ότι η περιεµµηνοπαυσιακή κατάθλιψη έχει το δικό 

της ορµονικό και ανοσολογικό προφίλ. Αυτό σηµαίνει ότι η παθοφυσιολογία της 

κατάθλιψης  δε θα πρέπει να µελετάει γενικά την κατάθλιψη, αλλά να εξετάζει 

ξεχωριστά τα διάφορα είδη της κατάθλιψης, γιατί το καθένα από αυτά φαίνεται ότι 

έχει τα δικά του χαρακτηριστικά που χρήζουν περαιτέρω µελέτης.  
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
 
Σκοπός: Σκοπός της συγκεκριµένης µελέτης ήταν να διερευνηθούν οι ορµονικές και 

ανοσιακές µεταβολές που εµφανίζονται στην περιεµηνοπαυσιακή κατάθλιψη. Η 

παρούσα µελέτη προσπαθησε να δώσει απαντήσεις κατά πόσο στις γυναίκες που 

βρίσκονται στην κλιµακτήριο η εµφάνιση κατάθλιψης οφείλεται στις ορµονικές 

µεταβολές που χαρακτηρίζουν την περίοδο αυτή και κατά πόσο οι µεταβολές του 

ανοσιακού συστήµατος, µέσω της ενεργοποίησης της διεργασίας της φλεγµονής 

επιδρούν στην εµφάνιση περιεµµηνοπαυσιακής κατάθλιψης.    

 Υλικό και Μέθοδος: Η έρευνα διεξήχθη στο Πανεπιστηµιακό Νοσοκοµείο 

Λάρισας. Η επιλογή του πληθυσµού της µελέτης έγινε από επισκέφτηκαν το 

Εξωτερικό Ιατρείο Εµµηνόπαυσης της Γυναικολογικής Κλινικής καθώς και τα 

Εξωτερικά Ιατρεία της Ψυχιατρικής Κλινικής. 107 περιεµµηνοπαυσιακές γυναίκες 

συµµετείχαν στη µελέτη, από τις οποίες οι 47 ήταν ασθενείς και οι υπόλοιπες 60 ήταν 

υγιείς µάρτυρες. Όλες κυµαίνονταν µεταξύ 40 και 58 ετών, ενώ η περιεµµηνόπαυση 

ορίστηκε ως η εµφάνιση διαταραχών εµµήνου ρύσεως για τουλάχιστον 6 µήνες, 

χωρίς όµως την εµφάνιση αµηνόρροιας για χρονικό διάστηµα µεγαλύτερο του έτους. 

Η διάγνωση της κατάθλιψης έγινε κατόπιν ψυχιατρικής συνέντευξης µε βάση τα 

κριτήρια του ταξινοµικού συστήµατος ICD-10. Επιπροσθέτως, η κατάθλιψη ορίστηκε 

µε τη βοήθεια της ψυχοµετρικής δοκιµασίας, Hamilton Depression Rating Scale 

(Ham-D 17). Η ίδια διαδικασία ακολουθήθηκε για τον ορισµό µιας τρίτης οµάδας 

γυναικών, η οποία χαρακτηριζόταν από την εµφάνιση άγχους, δηλαδή µε τη βοήθεια 

ψυχιατρικής συνέντευξης και της ψυχοµετρικής δοκιµασίας Hamilton Anxiety Rating 

Scale (HAM-A). Η οµάδα των καταθλιπτικών γυναικών χωρίστηκε σε δύο υποοµάδες 

ανάλογα µε το αν ελάµβαναν ή όχι εκλεκτικούς αναστολείς επαναπρόσληψης 

σεροτονίνης, που αποτελούν κατηγορία αντικαταθλιπτικών φαρµάκων. Στη συνέχεια 

έγινε αιµοληψία σε φιαλίδια που περιείχαν EDTA ως αντιπηκτικό.Το δείγµα του 

αίµατος (20 ml) φυγοκεντρήθηκε άµεσα στις 3500 στροφές για 5 λεπτά σε 

θερµοκρασία δωµατίου. Το πλάσµα αποµονώθηκε και καταψύχθηκε στους –80οC, 

µέχρι να γίνει η ανάλυσή του. Όταν η µελέτη ολοκληρώθηκε, το κατεψυγµένο 

πλάσµα αποψύχθηκε και στη συνέχεια υπολογίστηκαν οι ορµονικοί και οι 

ανοσολογικοί δείκτες. Συγκεκριµένα, µετρήθηκαν οι ορµόνες T3, FT4, TSH,  FSH, 

LH, E2, τεστοστερόνη, DHEAS, προγεστερόνη και προλακτίνη, καθώς επίσης και οι 

ανοσολογικές παράµετροι τρανσφερίνη, α1-αντιτρυψίνη, απτοσφαιρίνη, C3, C4, CRP, 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
23/04/2024 13:03:58 EEST - 3.22.70.129



 138

TNF-α, IL-6. IL-10, TgAb, TPOAb. Επιπλέον, εξετάστηκαν τα αγγειοκινητικά 

συµπτώµατα του πληθυσµού, µε τη βοήθεια της κλιµακας Menopause Rating Scale 

(MRS). 

Αποτελέσµατα: Τα αποτελέσµατα της µελέτης έδειξαν ότι (α)   Τα αγγειοκινητικά 

συµπτώµατα, δηλαδή οι εξάψεις και οι νυκτερινοί ιδρώτες, παίζουν καθοριστικό ρόλο 

στην εµφάνιση κατάθλιψης και άγχους στις περιεµµηνοπαυσιακές γυναίκες. (β) Η 

θυρεοειδική λειτουργία διαφέρει στις περιεµµηνοπαυσιακές αγχώδεις και 

καταθλιπτικές από τις φυσιολογικές. Παρατηρείται µία αύξηση της T3, η οποία όµως 

συνδυάζεται µε τη χρήση εκλεκτικών αναστολέων επαναπρόσληψης σεροτονίνης από 

τις γυναίκες αυτές. Οι αγχώδεις εµφανίζουν αύξηση και της TSH. (γ) Οι ορµονικοί 

δείκτες που µελετήθηκαν, δηλαδή η FSH, η LH, η E2, η τεστοστερόνη, η  DHEAS, η 

προλακτίνη και η προγεστερόνη, δε διαφέρουν µεταξύ των φυσιολογικών και των 

καταθλιπτικών ή αγχωδών γυναικών. (δ) Οι πρωτεϊνες οξείας φάσεως, όπως η 

τρανσφερίνη, η α1-αντιτρυψίνη, η απτοσφαιρίνη, ο SAA και η CRP  καθώς και οι 

παράγοντες του συµπληρώµατος C3 και C4 δεν παρουσιάζουν διαφορές ανάµεσα 

στις φυσιολογικές και στις αγχώδεις ή καταθλιπτικές. (ε) Ο TNF-α ήταν αυξηµένος 

στις καταθλιπτικές και στις αγχώδεις, κάτι το οποίο δεν παρατηρήθηκε µε την IL-6 οι 

τιµές της οποίας δε διέφεραν µεταξύ των υπό µελέτη οµάδων. Όµως, η IL-6 ήταν 

αυξηµένη στις γυναίκες που εµφάνιζαν έντονα αγγειοκινητικά συµπτώµατα. ∆εν 

παρατηρήθηκαν διαφορές  της IL-10 στον πληθυσµό που µελετήθηκε. (στ) Η 

χορήγηση SSRIs στις γυναίκες που εµφάνιζαν κατάθλιψη και άγχος είχε ως 

αποτέλεσµα αυξηµένες τιµές της Τ3 και ελαττωµένες τιµές της LH. Οι SSRIs δεν 

συνετέλεσαν στη µείωση των εξάψεων. (ζ) Οι καπνίστριες του δείγµατος εµφάνιζαν 

υψηλότερες τιµές τεστοστερόνης, DHEAS, προλακτίνης και χαµηλότερες τιµές 

θυρεοειδικών αντισωµάτων TgAb και TPO-Ab.   

Συµπεράσµατα: Η περιεµµηνοπαυσιακή κατάθλιψη έχει το δικό της ορµονικό και 

ανοσολογικό προφίλ που τη διαφοροποιεί από τους άλλους τύπους κατάθλιψης. Ίσως, 

θα ήταν πιο φρόνιµο να µην αντιµετωπίζεται η κατάθλιψη σαν µία ενότητα, αλλά ως 

µία κλινική οντότητα που διαιρείται σε γνωστούς και καθιερωµένους τύπους, καθένας 

από τους οποίους χρειάζεται τη δική του προσέγγιση και θεραπεία.    
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 Abstract 

Aim:  The aim of this study was to investigate the hormonal and immunological 

changes which take place during perimenopause. The study examined if 

perimenopausal depression was due to hormonal changes and if the activation of 

immune system and the presence of inflammation cause depression in perimenopausal 

women. 

Material and methods: The research took place in the University Hospital of  

Larissa. The recruitment consisted of women who visited the Menopausal Department 

of Gynecological Clinic and the Psychiatric Clinic. 107 perimenopausal women 

participated in the study, 47 suffering from depression and 60 normal controls. All of 

them  were between the ages 40 and 58 and  perimenopause was defined as a history 

of menstrual cycle irregularity of at least 6 months duration but not longer than 1 year 

of amenorrhea. The diagnosis of depression was made after a psychiatric interview  

based in the ICD-10 system. Additionally, depression was defined by the use of 

Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D 17). The same procedure was followed 

in order to define a third group of women characterized by the presence of anxiety, 

with the help of psychiatric interview and the Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-

A). The group of depressed women was divided in two subgroups according to taking 

or not selective serotonin reuptake inhibitors, a class of antidepressant drugs. Blood 

was drawn into vacutainer tubes containing EDTA as anti-coagulant. Whole blood 

samples (20 ml) were centrifigured immediately at 3500g for 5 min at room 

temperature. Plasma was removed and frozen at –80oC until analysis. When the study 

finished frozen plasma was taken of the refrigerator and hormonic and immunologic 

parameters were measured. In detail, the hormones T3, T4, TSH, FSH, LH, E2, 

testosterone, DHEAS, progesterone and prolactine were measured as also as the 

immunologic parameters transferin, a1-antitrypsin, haptosferin, C3, C4, CRP, TNF-α, 

IL-6, IL-10, TgAb and TPOab. Moreover, vasomotor symptoms were examined in the 

population with the  Menopause Rating Scale. 
Results: The results of this study demonstrated the following: (a) Vasomotor 

symptoms are strongly associated with the presence of perimenopausal depression and 

anxiety. (b) The levels of T3 are raised in depressed perimenopausal women, 

especially in those taking SSRIs. TSH is elevated in women suffering from anxiety. 

(c) The levels of FSH, LH, E2, testosterone, DHEAS, prolactin and progesterone do 
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not differ between depressed, anxious and normal perimenopausal women. (d) Acute 

phase proteins such as transferin, α1-antitrypsin, haptosferin, SAA, CRP and 

complement factors C3 and C4 do not show any difference between depressed, 

anxious and normal perimenopausal women. (e) TNF-α is raised in perimenopausal 

depression and anxiety, while IL-6 is associated with the presence of vasomotor 

symptoms and consequently it is linked indirectly to perimenopausal depression and 

anxiety. The levels of IL-10 are not different between depressed, anxious and normal 

perimenopausal women. (f) Women taking SSRIs show increased levels of T3 and 

decreased levels of LH. SSRIs do not reduce vasomotor symptoms. (g) Smokers have 

higher levels of testosterone, DHEAS and prolactin and lower levels of TgAb and 

TPOAb. 

Conclusions: Perimenopausal depression has its own endocrinologic and immulogic 

profiles which differentiate it from other types of depression. It may be wiser to face 

depression not as a whole entity, but as a clinical condition with a variety of known 

and established types which have to be examined and treated separately from each 

other.     
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