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Ηεπιλόχεια κατάθλιψη είναι η πιο συχνά εμφανιζόμενη ψυχική διαταραχή στη λοχεία. 
Μπορεί να αφορά σε πρωτοεμφανιζόμενο καταθλιπτικό επεισόδιο ή υποτροπή σε πλαί­
σιο μονοπολικής ή διπολικής διαταραχής. Στην υπάρχουσα βιβλιογραφία δεν αποσαφη­
νίζεται επαρκώς η παθοφυσιολογία της. Η παρούσα εργασία σκοπό έχει την ανασκόπηση 

των δεδομένων που αφορούν στην ενδεχόμενη εμπλοκή ανοσολογικών και αυτοάνοσων μηχα­
νισμών στην εμφάνισή της. Η παρούσα ανασκόπηση βασίστηκε στη μελέτη της δημοσιευμένης 
βιβλιογραφίας στις βάσεις δεδομένων Pubmed και Google Scholar στα Αγγλικά και στα Ελληνικά, 
τη χρονική περίοδο 1990–2017. Η ανοσολογική θεώρηση της κατάθλιψης φαίνεται να λαμβάνει 
ερευνητική επιβεβαίωση τα τελευταία έτη. Ωστόσο η μελέτη για τους παθοφυσιολογικούς μηχανι­
σμούς που εμπλέκονται στην επιλόχεια κατάθλιψη είναι μια εξαιρετικά δύσκολη πρόκληση, καθώς 
η εγκυμοσύνη και η λοχεία αποτελούν εξ ορισμού μία περίοδο προσαρμοστικών αλλαγών στον γυ­
ναικείο οργανισμό, οι οποίες θα θεωρούνταν παθολογικές σε μη έγκυες γυναίκες. Τα δύο συστήμα­
τα που έχουν μελετηθεί ως δυνητικά συνεισφέροντα στην ανάδυση της επιλόχειας κατάθλιψης εί­
ναι η ενεργοποίηση του φλεγμονώδους απαντητικού συστήματος (Inflammatory Responce System, 
IRS) όσο και της απορρύθμισης του άξονα υποθάλαμος-υπόφυση-επινεφρίδια (HPA). Πειραματικά 
δεδομένα καταδεικνύουν διαταραχές στις συγκεντρώσεις των κυτοκινών και άλλων φλεγμονωδών 
παραγόντων σε ασθενείς με επιλόχεια κατάθλιψη ενώ επιπλέον τα μέχρι τώρα διαθέσιμα στοιχεία 
υποδηλώνουν στενή συσχέτιση των ανοσοφλεγμονωδών οδών και του μονοπατιού της κυνουρε­
νίνης με τις διαταραχές της διάθεσης την περίοδο μετά τον τοκετό. Η επιλόχεια κατάθλιψη έχει 
συσχετιστεί με αυτοάνοσες νόσους, με πλέον μελετημένη τη θυρεοειδική αυτοανοσία. Είναι χαρα­
κτηριστικό πως τα κοινά κλινικά χαρακτηριστικά της επιλόχειας κατάθλιψης με τα αυτοάνοσα νο­
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Εισαγωγή

Η κατάθλιψη της λοχείας ή επιλόχεια κατάθλιψη 
είναι η πιο συχνή ψυχιατρική επιπλοκή της λοχείας 
και εμφανίζεται στο 10-20% (ΜO=13%) των γυναικών 
μετά τον τοκετό.1–5 Στις ΗΠΑ, όπου καταγράφονται 
4.000.000 τοκετοί τον χρόνο, μισό περίπου εκατομ­
μύριο γυναικών πάσχει από κατάθλιψη της λοχείας 
ετησίως.4,5 Αντίστοιχα ποσοστά παρατηρούνται και 
στον ελληνικό πληθυσμό.6–9 Το πλήθος των ασθενών 
αυτών καθώς επίσης και η κλινική φαινομενολογία 
τής νόσου σε μια περίοδο ιδιαιτέρως απαιτητική για 
τις νέες μητέρες, καθιστά αναγκαία την έγκαιρη και 
αποτελεσματική διάγνωση και θεραπεία τους.

Η επιλόχεια κατάθλιψη αφορά είτε σε ένα πρωτο­
εμφανιζόμενο καταθλιπτικό επεισόδιο είτε υποτροπή 
επεισοδίου στα πλαίσια ήδη γνωστής καταθλιπτικής 
ή διπολικής διαταραχής. Η υπάρχουσα βιβλιογραφία 
δεν αποσαφηνίζει επαρκώς την παθοφυσιολογία της. 
Πρόσφατες μελέτες καταδεικνύουν δυσλειτουργίες 
του ανοσολογικού συστήματος σε ασθενείς με δια­
ταραχές της διάθεσης.1,10–13 Σε συνάφεια με τα δεδο­
μένα των μελετών αυτών, η παρούσα εργασία σκοπό 
έχει την ανασκόπηση των δεδομένων που αφορούν 
στην εμπλοκή πιθανών ανοσολογικών και αυτοά­
νοσων μηχανισμών στην εμφάνιση της επιλόχειας 
κατάθλιψης, με δεδομένο ότι τόσο η κύηση, όσο ο 
τοκετός και η λοχεία είναι περίοδοι που συνδέονται 
με ποικίλες ορμονικές και ανοσολογικές μεταβολές 
στον οργανισμό της γυναίκας που επηρεάζουν τη 
σωματική και την ψυχική της ομοιόσταση.

Υλικό και μέθοδος

Η αναζήτηση της βιβλιογραφίας έγινε με τη χρή­
ση των διαδικτυακών βάσεων δεδομένων Pubmed 
(Medscape) και Google Scholar. Η γλώσσα αναζήτη­
σης ήταν η Αγγλική και η Ελληνική και τα λήμματα 
που αναζητήθηκαν μεταξύ άλλων ήταν: Immune 
And Postpartum Depression, Autoimmunity And 
Depression, Psychoneuroimmunology And Post­
partum, Immune And Pregnancy, HPA Axis And 
Depression, HPA axis And Postpartum. H αναζήτηση 
αφορούσε σε βιβλιογραφία δημοσιευμένη από το 
έτος 1990 έως και το έτος 2018.

Ανοσολογική θεώρηση κατάθλιψης

Οι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί που ενοχοποι­
ούνται για την εμφάνιση της κατάθλιψης δεν είναι 
σαφώς προσδιορισμένοι.6,7 Σύγχρονα δεδομένα 
υποστηρίζουν ότι το ανοσοποιητικό και το φλεγμο­
νώδες απαντητικό σύστημα (Inflammatory Responce 
System, IRS) συμμετέχουν στην παθοφυσιολογία της 
νόσου. Παρά όλες τις ενδείξεις όμως, δεν μπορεί να 
καταστεί σαφής η αιτιολογική βάση αυτής της συ­
σχέτισης και συνεπώς παραμένει το ερώτημα αν η 
φλεγμονώδης απάντηση προϋπάρχει ή έπεται της 
διαταραχής. 

Η υπόθεση ενεργοποίησης του ανοσοποιητικού συ­
στήματος μέσω κινητοποίησης φλεγμονωδών απο­
κρίσεων είναι γνωστή ως υπόθεση των μακροφάγων13 
ή υπόθεση των μονοκυττάρων T-λεμφοκυττάρων14 
και υποδεικνύει πως η κατάθλιψη συνοδεύεται από 

σήματα όπως η γενετική προδιάθεση, η οικογενής εμφάνιση, η υψηλή συσχέτιση με τα υπόλοιπα 
αυτοάνοσα νοσήματα, η διακύμανση της πορείας με εξάρσεις και υφέσεις, η υπεροχή των γυναι­
κών στον επιπολασμό τους, όσο και η πιθανή υποτροπή τους στην περίοδο της εγκυμοσύνης ή της 
λοχείας ιδιαίτερα σε πρωτοτόκες γυναίκες, ενθαρρύνουν την υπόθεση σχετικά με τη θεώρησή της 
ως νόσημα αυτοάνοσης αιτιολογίας. Υπάρχουν ενδείξεις πως ανοσοφλεγμονώδεις και αυτοάνοσοι 
μηχανισμοί αποτελούν ενδεχομένως το κλειδί για την αποκρυπτογράφηση των πολύπλοκων παθο­
φυσιολογικών οδών που σχετίζονται με την ανάδυση της νόσου. Οι λιγοστές μέχρι σήμερα κλινικές 
μελέτες δεν είναι επαρκείς προκειμένου να γίνουν πλήρως κατανοητές οι αιτιολογικές συσχετίσεις 
των εμπλεκομένων συστημάτων. Η μελλοντική έρευνα θα μπορούσε να προσανατολιστεί αφενός 
στην αποσαφήνιση των ανοσο-φλεγμονωδών διεργασιών που εμπλέκονται στην εμφάνιση της νό­
σου, αφετέρου στην ανεύρεση βιοδεικτών για έγκαιρη διάγνωση και παράλληλα αποτελεσματική 
θεραπεία.

Λέξεις ευρετηρίου: Επιλόχεια κατάθλιψη, ανοσοφλεγμονώδεις μηχανισμοί, άξονας του στρες, αυτοανο­
σία, κυτοκίνες, κυνουρενίνη, βιοδείκτες.
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αύξηση του αριθμού των κυκλοφορούντων λεμφο­
κυττάρων, από αύξηση της συγκέντρωσης στον ορό 
των θετικών πρωτεϊνών οξείας φάσης και μείωση της 
συγκέντρωσης των αρνητικών πρωτεϊνών οξείας φά­
σης, καθώς και από μεταβολές της συγκέντρωσης των 
φλεγμονωδών κυτοκινών [η ιντερλευκίνη 1 (IL-1), η 
ιντερλευκίνη 2 (IL-2), η ιντερλευκίνη 6 (IL-6) , ο παράγο­
ντας νέκρωσης όγκων – α (TNF-α)] από τα ενεργοποι­
ημένα μακροφάγα και της ιντερφερόνης γ (IFN-γ) από 
τα ενεργοποιημένα T-κύτταρα.15–17 Σταθερό εύρημα 
αποτελεί η ανεύρεση υψηλών επιπέδων IL-6, ωστόσο 
φαίνεται να υπάρχουν διαφορετικά ανοσολογικά προ­
φίλ ανάλογα με τους κλινικούς τύπους της νόσου και 
την παρουσία ή όχι αυτοκτονικότητας.14,15

Οι φλεγμονώδεις κυτοκίνες επηρεάζουν τη λει­
τουργία των μονοαμινών ενώ σχετίζονται άμεσα με 
τους μηχανισμούς που αφορούν στη δραστηριότητα 
του άξονα Υποθάλαμος-Υπόφυση-Επινεφρίδια (HPA 
άξονας), γνωστός και άξονας του stress.17–20 Η ενερ­
γοποίηση του άξονα HPA περιλαμβάνει την απε­
λευθέρωση ΤΝF-α και IL-6.17–20 Οι προφλεγμονώδεις 
αυτές κυτοκίνες αυξάνουν την απελευθέρωση της 
εκλυτικής ορμόνης της κορτικοτροπίνης (CRH), της 
φλοιοεπινεφριδιοτρόπου ορμόνης (ACTH) και της 
κορτιζόλης δρώντας απευθείας στον υποθάλαμο και 
την υπόφυση.13 Επιπλέον, οι IL-6 και TNF-α προάγουν 
τις φλεγμονώδεις μεταβολές στον εγκέφαλο, διεγεί­
ροντας το ένζυμο κυκλοοξυγενάση (COX) προς πα­
ραγωγή προσταγλανδίνης Ε2 (PGE2), η οποία με τη 
σειρά της ρυθμίζει την απελευθέρωση μονοαμινών 
στον εγκέφαλο. Τέλος, οι κυτοκίνες αυτές επάγουν 
την παραγωγή του ενζύμου ινδολαμίνη-2,3-διοξυ­
γενάση (IDO), το οποίο με τη σειρά του καταλύει τη 
σύνθεση κυνουρενίνης από την τρυπτοφάνη.20–24 
Αποτέλεσμα είναι η μείωση της διαθεσιμότητας της 
απαιτούμενης τρυπτοφάνης για τη σύνθεση σεροτο­
νίνης και μελατονίνης και η παραγωγή νευροτοξικών 
μεταβολιτών, όπως το κινολινικό οξύ (QUINA).22–24 
To QUINA δρα ως ισχυρός ενδογενής αγωνιστής των 
υποδοχέων του Ν-μεθυλ-D-ασπαρτικού (NMDA-R), 
αυξάνει την απελευθέρωση γλουταμινικού οξέος και 
επάγει το οξειδωτικό στρες, προκαλώντας νευροεκ­
φυλιστικές αλλοιώσεις, όπως μείωση του όγκου του 
ιπποκάμπου.14

Πειραματικά, η χορήγηση κυτοκινών25 ή του λιπο­
πολυσακχαρίτη S (LPS) του τοιχώματος των αρνητι­
κών κατά gram βακτηρίων, οδηγεί στην ανάπτυξη 

ενός «καταθλιπτικόμορφου» συμπεριφορικού συν­
δρόμου το οποίο στη διεθνή βιβλιογραφία αποδίδε­
ται με τον όρο “sickness behavior”.26 Στην ελληνική 
βιβλιογραφία αποδίδεται με τον όρο «νοσοθυμική 
συμπεριφορά». Η επικάλυψη των συμπτωμάτων 
ανάμεσα στην επαγόμενη από κυτοκίνες νοσοθυμι­
κή συμπεριφορά και στην κατάθλιψη είναι αξιοση­
μείωτη, αφού και στις δύο καταστάσεις χαρακτηρι­
στικά είναι το καταθλιπτικό συναίσθημα, η ανηδονία, 
η κοινωνική απόσυρση και απομόνωση, σωματικές 
ενοχλήσεις και δυσφορία.25,26

Στη ΜΚΔ επηρεάζεται επίσης και η δραστηριότη­
τα του άξονα Υποθάλαμος-Υπόφυση-Θυρεοειδής 
αδένας, με αποτέλεσμα σε πολλούς ασθενείς να είναι 
παθολογική η δοκιμασία διέγερσης με TRH (μειωμέ­
νη απάντηση της TSH στην ενδοφλέβια χορήγηση 
TRH).27,28 Ως εκ τούτου, θεωρείται ότι η κατάθλιψη 
σχετίζεται με κάποιου βαθμού υποκλινικό υποθυρε­
οειδισμό και στην υπόθεση αυτή βασίζεται η χορή­
γηση θυρεοειδικών ορμονών ως συμπληρωματική 
θεραπεία σε περιστατικά κατάθλιψης που έχουν ανα­
πτύξει ανθεκτικότητα στα αντικαταθλιπτικά.27,28

Λοχεία, κατάθλιψη 
και ανοσοφλεγμονώδεις διεργασίες

Η περίοδος της εγκυμοσύνης και της λοχείας είναι 
από τα λίγα παραδείγματα φυσιολογικών δυναμικών 
μεταβολών του ανθρώπινου οργανισμού κατά την 
ενήλικη ζωή. Οι περίοδοι αυτές συνοδεύονται από 
ποικίλες μεταβολές του ανοσοποιητικού συστήμα­
τος και ενεργοποίηση του φλεγμονώδους απαντη­
τικού συστήματος, αυξάνοντας τον κίνδυνο εμφάνι­
σης ψυχοπαθολογίας, ιδιαίτερα σε γυναίκες με θετι­
κό ατομικό ή/και οικογενειακό αναμνηστικό.3,12,29–31 
Κατά την κύηση ο γυναικείος οργανισμός εκτίθεται 
σε πληθώρα ξένων αντιγόνων, καθώς το κύημα, 
φέροντας και πατρικά αντιγόνα, αποτελεί κατά το 
ήμισυ έναν ξένο οργανισμό. Παρόλ’ αυτά υπάρχει, 
εκ μέρους της μητέρας, ανοσολογική ανοχή, για τη 
δημιουργία της οποίας φαίνεται ότι σημαντικό ρόλο 
παίζει η παραγωγή των Τ-ρυθμιστικών λεμφοκυττά­
ρων (T regulatory cells - TREG). Η παραγωγή και η 
δράση των TREG ρυθμίζεται από τις ορμονικές αλλα­
γές της κύησης, κυρίως τη χοριακή γοναδοτροπίνη 
(hCG) και την προγεστερόνη.4,17 Aξίζει να σημειωθεί 
και o ιδιαίτερος ρόλος της οξυτοκίνης, τα επίπεδα 
της οποίας αυξάνονται μετά τον τοκετό, οδηγώντας 
σύμφωνα με ορισμένες μελέτες, σε μειωμένη έκκρι­
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ση προφλεγμονωδών κυτοκινών από τα κύτταρα της 
μικρογλίας, τα μακροφάγα και τα ενδοθηλιακά κύτ-
ταρα.32,33

Η ρύθμιση του ανοσοποιητικού συστήματος κα-
τά τη διάρκεια της φυσιολογικής κύησης ακολου-
θεί τρεις διαφορετικές φάσεις.34 Σε αναλογία με 
την παθοφυσιολογία των ανοικτών τραυμάτων, η 
πρώτη φάση αντιπροσωπεύει μια προ-φλεγμονώδη 
κατάσταση.34,35 Κατά τη διάρκεια αυτής της φάσης, 
παράγονται χημειοκίνες, κυτοκίνες και αυξητικοί 
παράγοντες στο ενδομήτριο.34,36 Η δεύτερη φάση, 
που συμπίπτει με την ταχεία περίοδο ανάπτυξης 
του εμβρύου, χαρακτηρίζεται από μια «αντιφλεγμο-
νώδη συνθήκη» και έχει συσχετιστεί με την περίοδο 
ευημερίας και ευεξίας για αρκετές κυοφορούσες.35 
Κατά την περίοδο αυτή ο πλακούντας διαδραματί-
ζει σημαντικό ρόλο στην προσαρμογή του μητρικού 
ανοσοποιητικού συστήματος.34 Στην τρίτη φάση, 
πριν από τον τοκετό, κύτταρα του ανοσοποιητικού 
μεταναστεύουν στο μυομήτριο δημιουργώντας μια 
«προφλεγμονώδη συνθήκη»37 κατά τη διάρκεια της 
οποίας παρατηρείται αύξηση των προφλεγμονω-
δών κυτοκινών τόσο στον ιστό του τραχήλου της 
μήτρας38–40 όσο και στο περιφερικό αίμα.41 Η περίο-
δος της λοχείας που ακολουθεί, χαρακτηρίζεται από 
την αναπροσαρμογή του γυναικείου οργανισμού. Οι 
φλεγμονώδεις διεργασίες που λαμβάνουν χώρα κα-
τά την εγκυμοσύνη, επιταχύνονται κατά τη διάρκεια 
του τοκετού και συνεχίζονται στη λοχεία.34

Το τέλος της κύησης φυσιολογικά συνοδεύεται από 
αυξημένα επίπεδα IL-6, IL-1RA, CRP και μειωμένα επί-
πεδα ψευδαργύρου.42,43 Τα ευρήματα αυτά συνηγο-
ρούν υπέρ της ενεργοποίησης του IRS και του άξονα 
ΗΡΑ.42,44 Την ίδια περίοδο, τα επίπεδα της τρυπτοφά-
νης πλάσματος της μητέρας μειώνονται σημαντικά 
και η μείωση αυτή συνεχίζεται τις πρώτες ημέρες 
μετά τον τοκετό και επιπρόσθετα, το πηλίκο κυνου-
ρενίνης/τρυπτοφάνης (K/T), που αποτελεί δείκτη 
ενεργότητας του IDO, είναι σημαντικά αυξημένο, με 
την αύξηση αυτή να συνεχίζεται και την περίοδο της 
λοχείας.22

Όπως γίνεται εύκολα αντιληπτό, η έρευνα για τους 
παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς που εμπλέκονται 
στην επιλόχεια κατάθλιψη, είναι μια εξαιρετικά δύ-
σκολη πρόκληση, καθώς η εγκυμοσύνη και η λοχεία 
αποτελούν εξ ορισμού μία περίοδο προσαρμοστι-
κών αλλαγών στον γυναικείο οργανισμό οι οποίες θα 

θεωρούνταν παθολογικές σε μη έγκυες γυναίκες.45 
Τα δύο συστήματα που έχουν μελετηθεί ως δυνητικά 
συνεισφέροντα στην ανάδυση της επιλόχειας κατά-
θλιψης, είναι η ανοσοφλεγμονώδης απάντηση και ο 
άξονας HPA.1,12,32,45–48 Σύμφωνα με το ψυχοανοσολο-
γικό μοντέλο που προτάθηκε αρχικά το 1995,49 ο ρό-
λος του ανοσοποιητικού συστήματος είναι ζωτικής 
σημασίας. Τα μέχρι τώρα διαθέσιμα στοιχεία υποδη-
λώνουν στενή συσχέτιση των ανοσοφλεγμονωδών 
οδών και του μονοπατιού της κυνουρενίνης με τις 
διαταραχές της διάθεσης την περίοδο μετά τον τοκε-
τό,1,12,22,44,50 ενώ επιπροσθέτως έχει μελετηθεί και ο 
ρόλος της μελατονίνης, της οιστραδιόλης, της βιταμί-
νης D και των Ω3 λιπαρών1 (εικόνα 1).

Τα αυξημένα επίπεδα στον ορό νεοπτερίνης, λυσο-
ζύμης, TNF-α και IL-1 που παρατηρούνται τόσο στην 
κατάθλιψη όσο και στη λοχεία, υποδεικνύουν τη συμ-
μετοχή ανοσοφλεγμονωδών μηχανισμών στην επι-
λόχεια κατάθλιψη.1,3,10,22,24 Επιπρόσθετα, η εμφάνιση 
της νόσου έχει σχετιστεί με τη μείωση των επιπέδων 
της τρυπτοφάνης καθώς και την αύξηση της αναλογί-
ας Κ/Τ κατά την περίοδο αυτή.44,51 Την πρώτη περίο-
δο της λοχείας η ενεργοποίηση του ανοσοποιητικού 
συστήματος υποδεικνύεται επιπλέον από την αύξη-
ση της IL-6, αύξηση του ανταγωνιστή του υποδοχέα 
της ιντερλευκίνης 1 (IL-1RA) καθώς και με μειωμένη 
παραγωγή της αντιφλεγμονώδους πρωτεΐνης των 
κυττάρων Clara.1,51 Οι τιμές τόσο της IL-6 όσο και του 
IL-1RA στη λοχεία, φαίνεται να αυξάνονται περισσό-
τερο σε γυναίκες με επιλόχεια κατάθλιψη σε έδαφος 
προηγούμενου ιστορικού διπολικής διαταραχής.51 
Έχει φανεί επίσης ότι σε πρωτοτόκες ασθενείς το αγ-
χώδες συναίσθημα και η φλεγμονώδης απάντηση εί-
ναι εντονότερα.52,53

Μελέτες αναφέρονται σε ανοσοφλεγμονώδεις πα-
ράγοντες κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης ως δυ-
νητικούς βιοδείκτες πρόληψης για την επιλόχεια κα-
τάθλιψη. Η IL-6 είναι ένας από τους πιο μελετημένους 
φλεγμονώδεις δείκτες που ενδεχομένως παρουσιά-
ζει σημαντική συσχέτιση με την επιλόχεια κατάθλιψη 
σύμφωνα με ορισμένες μελέτες,46 αλλά όχι σε όλες.54 
Οι Corwin et al55 συσχέτισαν τα μειωμένα επίπεδα 
TNF-α με την εμφάνιση επιλόχειας κατάθλιψης, ενώ 
τέλος, οι Krause et al56 μελετώντας τα προγεννητικά 
επίπεδα νεοπτερίνης παρατήρησαν πως αυτά αυξά-
νονται σε γυναίκες που αργότερα εμφάνισαν επιλό-
χεια κατάθλιψη.
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Επιλόχεια κατάθλιψη 
και θυρεοειδική αυτοανοσία

Η επιλόχεια κατάθλιψη έχει σχετιστεί στενά με 
αυτοάνοσες κλινικές οντότητες, με πλέον μελετη­
μένη τη θυρεοειδική αυτοανοσία. Αρκετές λεχωίδες 
με κατάθλιψη εμφανίζουν δυσλειτουργία της θυ­
ρεοειδικής τους λειτουργίας κατά τη διάρκεια των 
πρώτων 6 μηνών μετά τον τοκετό με αρχικά ήπια 
συμπτώματα υπερθυρεοειδισμού (δυσανεξία στη 
θερμότητα, αίσθημα παλμών, απώλεια βάρους και 
κόπωση) και επακόλουθη υποθυρεοειδική φάση.57 
Ο κίνδυνος για επιλόχεια κατάθλιψη έχει συσχετι­
στεί οριακά μεν, αλλά στατιστικώς σημαντικά, με 
τα επίπεδα αντισωμάτων έναντι της θυρεοειδικής 
υπεροξειδάσης (αντιμικροσωμιακά αντισώματα) 
στον ορό, υποδηλώνοντας ότι αυτές οι διαταρα­
χές της διάθεσης θα μπορούσαν να θεωρηθούν ως 
«συνέπειες» μιας αυτοάνοσης επίθεσης.57 Αύξηση 
της θυρεοειδοτρόπου ορμόνης (TSH) που συνδέ­
εται με θυρεοειδική αυτοανοσία, έχει προταθεί ως 
πιθανός βιοδείκτης στον τοκετό σχετικά με την 
πρόβλεψη εκδήλωσης επιλόχειας κατάθλιψης.1 Η 

αύξηση της TSH θα μπορούσε να συνδέεται με τα 
μειωμένα επίπεδα της τριιδωθυρονίνης (Τ3), που α­
νευρίσκεται στην επιλόχεια κατάθλιψη σε αρνητική 
συσχέτιση με τη βαρύτητα της νόσου.18 O ήδη διε­
γερμένος άξονας του stress (HPA) την περίοδο αυτή 
στη ζωή της ασθενούς, εκκρίνει κατεχολαμίνες και 
γλυκοκορτικοειδή που ασκούν μεταξύ άλλων αντι­
φλεγμονώδεις και ανοσοτροποποιητικές δράσεις 
καταστέλλοντας την κυτταρική ανοσία και τροπο­
ποιώντας τη χυμική ανοσία με εκτροπή της δια­
φοροποίησης των βοηθητικών Τ-λεμφοκυττάρων 
από τον Th1 φαινότυπο, στον Th2 φαινότυπο. Η 
ισορροπία μεταξύ της Th1 και της Th2 ανοσολογι­
κής απάντησης θα οδηγήσει σε διαφορετική φαι­
νοτυπική έκφραση της θυρεοειδικής αυτοανοσίας. 
Υπερίσχυση της Th1 ανοσολογικής δραστηριότητας 
οδηγεί σε καταστροφή των θυρεοειδικών κυττάρων 
και εκδήλωση θυρεοειδίτιδας Hashimoto ενώ αντί­
θετα, η υπεροχή της Th2 ανοσολογικής δραστηριό­
τητας προάγει την παραγωγή διεγερτικών του υπο­
δοχέα της θυρεοειδοτρόπου ορμόνης αντισωμάτων 
και την εκδήλωση νόσου Graves.58–61 Αξίζει επιπλέ­

Εικόνα 1. Σχηματική παράσταση παραγόντων που συντελούν στην εμφάνιση επιλόχειας κατάθλιψης.
α7nAChr: νικοτινικοί υποδοχείς ακετυλοχολίνης, Ε2: οιστραδιόλη, Τ3: τριιδωθυρονίνη, ΚΥΝ: κυνουρενίνη, ΚΥΝΑ: 
κυνουρενικό οξύ, QUIN: κυνολινικό οξύ, Ο & NS: οξειδωτικό stress, IDO: ινδολαμίνη 2, 3 διοξυγενάση, TDO: 2, 3 
διοξυγενάση της τρυπτοφάνης.

Λοχειακή δυσφορία 
(baby blues)

Παράγοντες σχετιζόμενοι με την εγκυμοσύνη 

Επιπλοκές γυναικολογικές
Προεκλαμψία
��Ο & NS
��Ω3, βιταμίνες
Παχυσαρκία μητέρας
��Μητρικά επίπεδα οξυτοκίνης
��Επίπεδα λεπτίνης τοκετού

��Μελατονίνη
��Σεροτονίνη
��α7nAChr
��Σωματοποίηση
��Αυτοανοσία
��Κακουχία
��Καταβολή δυνάμεων

��Ω3, Ε2, Τ3

Προδιαθεσικοί παράγοντες 

Επιλόχεια κατάθλιψη
Μείζονα καταθλιπτική διαταραχή
Διπολική διαταραχή

��Προφλεγμονωδών 
κυτοκινών και κορτιζόλης

IDO και TDO

��KYN, KYNA, QUIN
��O & NS
��Άνοσο-φλεγμονής

Επιλόχεια 
κατάθλιψη

Stress

Stress



52	 ΓΕΡ. ΚΩΝΣΤΑΝΤΙΝΟΥ και συν	 ΨΥΧΙΑΤΡΙΚΗ 31 (1), 2020

ον να αναφερθεί πως η αύξηση του λόγου Th1/Th2 
έχει σχετισθεί με παλίνδρομες κυήσεις.62,63

Φαινομενολογικές ομοιότητες επιλόχειας 
κατάθλιψης και αυτοάνοσων νοσημάτων

Αρκετές αυτοάνοσες κλινικές οντότητες αναδύο­
νται κατά της διάρκεια της εγκυμοσύνης και δύνα­
νται να επανεμφανιστούν σε επόμενες κυήσεις,64,65 
όπως η αυτοάνοση θυρεοειδίτιδα που αναφέρθηκε, 
η αυτοάνοση ηπατίτιδα και ο συστηματικός ερυθη­
ματώδης λύκος. Είναι αξιοσημείωτο το γεγονός πως 
η κλινική φαινομενολογία της επιλόχειας κατάθλιψης 
έχει οδηγήσει στην υπόθεση ότι η συγκεκριμένη κλι­
νική οντότητα μπορεί ενδεχομένως να αφορά σε αυ­
τοάνοσο νόσημα.66

Τα αυτοάνοσα νοσήματα διακρίνονται από ορισμέ­
να κοινά χαρακτηριστικά όπως:66–68

1. Η γενετική προδιάθεση.

2. Η οικογενής εμφάνιση.

3. �Η υψηλή συσχέτισή τους με τα υπόλοιπα αυτοάνο­
σα νοσήματα.

4. �Η προοδευτική εξέλιξη από υποκλινική μορφή σε 
πλήρη εκδήλωση της κλινικής φαινομενολογίας 
τους.

5. �Η διακύμανση της πορείας τους με εξάρσεις και 
υφέσεις.

6. �Η υπεροχή των γυναικών στον επιπολασμό τους.

7. �Τα εργαστηριακά ευρήματα που επικυρώνουν τη 
διάγνωσή τους.

8. �Το γεγονός πως τόσο η έναρξη του αυτοάνοσου ό­
σο και πιθανή υποτροπή συχνά συμπίπτουν με την 
περίοδο της εγκυμοσύνης ή την περίοδο της λοχεί­
ας ιδιαίτερα σε πρωτοτόκες γυναίκες ενώ αυξημέ­
νη είναι και η πιθανότητα υποτροπής τους σε επό­
μενη εγκυμοσύνη.67 Χαρακτηριστικό είναι πως σε 
ασθενείς με Ρευματοειδή Αρθρίτιδα και Πολλαπλή 
Σκλήρυνση έχει παρατηρηθεί ύφεση των συμπτω­
μάτων κατά την εγκυμοσύνη και υποτροπή μετά 
τον τοκετό.69,70

Φαίνεται πως αρκετά από τα προαναφερθέντα χα­
ρακτηριστικά απαντώνται στις ασθενείς με επιλόχεια 
κατάθλιψη.66 Εξ ορισμού, η επιλόχεια κατάθλιψη εμ­
φανίζεται σε γυναίκες και η εκδήλωσή της σχετίζεται 
χρονικά με την περίοδο της εγκυμοσύνης και της 
λοχείας. Δύναται να εμφανίζεται με εξάρσεις και υφέ­
σεις, όπως κάθε μορφή κατάθλιψη. Οι γυναίκες με 

ατομικό αναμνηστικό επιλόχειας κατάθλιψης καθώς 
και οι ασθενείς εκείνες με οικογενειακό αναμνηστικό 
επιλόχειας κατάθλιψης έχουν αυξημένη πιθανότητα 
εμφάνισής της σε επόμενη εγκυμοσύνη, δίνοντας μια 
χροιά οικογενούς εμφάνισης της νόσου. Η συμμετο­
χή γενετικών παραγόντων στην κατάθλιψη της λο­
χείας έχει αρχίσει να μελετάται τα τελευταία χρόνια, 
με κύρια εστία ενδιαφέροντος τα γονίδια και τους 
πολυμορφισμούς που ενέχονται στη μείζονα κατά­
θλιψη (π.χ. 5HTT και 5HTTLPR), ωστόσο χρειάζεται 
περαιτέρω έρευνα προκειμένου να αποσαφηνιστούν 
οι εμπλεκόμενοι μηχανισμοί.71 Επιπρόσθετα, είναι 
γνωστή η συσχέτιση της επιλόχειας κατάθλιψης με 
άλλες αυτοάνοσες κλινικές οντότητες, με πλέον με­
λετημένη την αυτοάνοση θυρεοειδίτιδα. Η παρουσία 
των αντισωμάτων του θυρεοειδούς (αντιυπεροξει­
δάσης) έχει σχετιστεί στενά με την εμφάνισή της, 
παρόλο που η προφυλακτική χορήγηση θυροξίνης 
δεν φαίνεται να μειώνει τον κίνδυνο.60,72 Η προκλινι­
κή και η υποκλινική αυτοάνοση νόσος τυπικά διαγι­
γνώσκεται με ανίχνευση εργαστηριακών δεικτών της 
ασθένειας πριν την εκδήλωση της κλινικής φαινομε­
νολογίας της νόσου. Δεδομένου ότι για την κατάθλι­
ψη δεν υπάρχουν ακόμα εργαστηριακοί βιοδείκτες, 
είναι δύσκολο να εξαχθούν αναλογίες. Η πρόσφατη 
βιβλιογραφία επισημαίνει τις διαταραχές των επιπέ­
δων των κυτοκινών σε δείγμα περιφερικού αίματος 
των ασθενών ακόμα και πριν την πλήρη εκδήλωση 
τής κλινικής εικόνας της νόσου ως μελλοντικό δυνη­
τικό εργαστηριακό βιοδείκτη.1,66,73,74

Συμπεράσματα

Η επιλόχεια κατάθλιψη είναι μια μορφή κλινικής 
κατάθλιψης η οποία βρίσκεται σε στενή χρονική 
συσχέτιση με μια σειρά από ορμονικές και ανοσο­
λογικές μεταβολές που λαμβάνουν χώρα στον ορ­
γανισμό της γυναίκας την ιδιαίτερη αυτή περίοδο. 
Υπάρχουν ενδείξεις πως ανοσοφλεγμονώδεις και 
αυτοάνοσοι μηχανισμοί ενδεχομένως αποτελούν το 
κλειδί για την αποκρυπτογράφηση των πολύπλοκων 
παθοφυσιολογικών οδών που σχετίζονται με την α­
νάδυση της νόσου. Άλλοι ερευνητές επισημαίνουν τα 
κοινά φαινομενολογικά χαρακτηριστικά της νόσου 
με τα αυτοάνοσα νοσήματα διατυπώνοντας μία υπό­
θεση σχετικά με τη θεώρηση της επιλόχειας κατάθλι­
ψης ως νόσημα αυτοάνοσης αιτιολογίας. Οι λιγοστές 
μέχρι σήμερα κλινικές μελέτες δεν είναι επαρκείς 
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προκειμένου να γίνουν πλήρως κατανοητές οι αιτιο­
λογικές συσχετίσεις όλων αυτών των συστημάτων. Η 
μελλοντική έρευνα θα μπορούσε να προσανατολι­
στεί αφενός στην αποσαφήνιση των ανοσο-φλεγμο­

νωδών διεργασιών που εμπλέκονται στην εμφάνιση 
της νόσου, αφετέρου στην ανεύρεση βιοδεικτών για 
έγκαιρη διάγνωση και παράλληλα αποτελεσματική 
θεραπεία.

Immune-inflammatory 
and autoimmune mechanisms 

in postpartum depression

Ger. Konstantinou,1,2 A. Spyropoulou,1 I. Zervas1

11st Department of Psychiatry, Medical School, National and Kapodistrian University of Athens, Eginition Hospital, Athens, 
2Department of Psychiatry, 251 Hellenic Airforce V. A. General Hospital, Athens, Greece

Psychiatriki 2020, 31:47–56

Postpartum depression is a debilitating mental disorder with a high prevalence, usually related with 
a past psychiatric history of major depressive disorder, postpartum depression, bipolar disorder, 
premenstrual syndrome (PMS), and perinatal depressive symptoms during gestation. However, the 
existing literature does not sufficiently elucidate the pathophysiology of this clinical entity which 
appears in such a crucial period of woman’s life. This review aims to search the available data re­
garding the involvement of immunological and autoimmune mechanisms in its onset. A literature 
review was conducted using web-based search engines provided by PubMed (for Medline database) 
and Google Scholar. Manuscripts in English and Greek language were included for the period 1990-
2017. Nowadays, a large body of evidence indicates that depressive disorders are accompanied by 
activated neuro-immune, neuro-oxidative and neuro-nitrosative stress (IO&NS) pathways. However, 
clinical research regarding the biological mechanisms associated with PPD is a tough challenge as 
pregnancy and puerperium are periods of adaptive changes in pregnant women by definition. Two 
of the systems that have been studied as potentially contributing to the onset of PPD are: the activa­
tion of the Inflammatory Response System (IRS) and the deregulation of the Hypothalamic-Pituitary-
Adrenal axis (HPA). Controversial data indicate dysregulation of cytokines and other inflammatory 
agents in patients with PPD, as well as, a close correlation of immune-inflammatory mechanisms 
and kynurenine pathway. PPD has been closely associated with autoimmune diseases. It is notable 
that this entity shares many common traits with autoimmune diseases such as the genetic suscep­
tibility, family history, the high correlation with other autoimmune diseases, clinical exacerbations 
and remissions, women's superiority in prevalence, and the possible re-occurrence during a future 
pregnancy. These facts suggest that the typical postpartum flare pattern, and other clinical charac­
teristics, point towards an autoimmune etiology for PPD. There are indications that immune-inflam­
matory and autoimmune mechanisms may be the key to deciphering the complex pathophysiologi­
cal pathways associated with the onset of PPD. Clinical studies have been insufficient to make clear 
the causative correlations of the underlying mechanisms involved. Future research could focus on 
the immune-inflammatory processes associated with the onset of the disease, as well as on potential 
biomarkers for an early diagnosis and an effective treatment of PPD.

Key words: Postpartum depression, immuno-inflammatory, stress, autoimmunity, cytokines, kynuren­
ine, biomarkers.
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