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Νευροανατοµία της 
Κατάθλιψης

Νικόλαος Κόκρας
Ψυχίατρος – Ψυχοφαρµακολόγος

Επιστηµονικός Συνεργάτης Α’ Ψυχιατρικής Κλινικής & 
Εργαστηρίου Φαρµακολογίας, Ιατρικής Σχολής ΕΚΠΑ

Ψυχιατρικές διαταραχές

• Neurodevelopmental Disorders
• Schizophrenia Spectrum and Other Psychotic Disorders
• Bipolar and Related Disorders
• Depressive Disorders
• Anxiety Disorders
• Obsessive-Compulsive and Related Disorders
• Trauma- and Stressor-Related Disorders
• Somatic Symptom and Related Disorders
• Feeding and Eating Disorders
• Sleep-Wake Disorders
• Sexual Dysfunctions
• Gender Dysphoria
• Disruptive, Impulse-Control, and Conduct Disorders
• Substance-Related and Addictive Disorders
• Neurocognitive Disorders
• Personality Disorders
• Other Mental Disorders
• Medication-Induced Movement Disorders and Other Adverse Effects of Medication

ICD-10 (International Classification of Diseases - 10) είναι η Διεθνής Στατιστική Ταξινόμηση των 
Ασθενειών και Συναφών Προβλημάτων Υγείας, από τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας. (WHO).
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ECNP/ECB report 2010

Διαταραχές της Διάθεσης
Διπολική Διαταραχή
• Τύπου Ι
• Τύπου ΙΙ
• Κυκλοθυµία
• Οφειλόµενη σε 
κατάχρηση ουσίες

• Οφειλόµενη σε ιατρικούς 
λόγους

Κατάθλιψη
• Μείζων κατάθλιψη
• Δυσθυµία
• PDD
• Οφειλόµενη σε 
κατάχρηση ουσίες

• Οφειλόµενη σε ιατρικούς 
λόγους

Ετερογενής κατηγορία: πολλές διαταραχές µε διαφορετική παθοφυσιολογία

Κατάθλιψη: 4η αιτία ελαττωµένης λειτουργικότητας παγκοσµίως/ 2η το έτος 2020 (20%)

Κατάθλιψη: 2/1 γυναίκες/ άντρες –Διαφορές στη φαρµακευτική απόκριση
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Κατάθλιψη σε σωµατικά νοσήµατα

Νόσος OR Νόσος OR
ΧΑΠ 2.7 Άσθµα 1.9
Ηµικρανία 2.6 ΑΕΕ 1.7
ΣΚΠ 2.3 Υποθυρεοειδισµός 1.4
Ca 2.3 Σακχαρώδης

Διαβήτης
1.4

Επιληψία 2.0 Στεφανιαία Νόσος 1.4

Συµπτωµατολογία

Δυσφορία

Φόβος

Ανησυχία

Μειωµένη 

προσοχή

Διαταραχές 
ύπνου

βάρους

Ανηδονία

Απαισιοδοξία

Μελαγχολική 
διάθεση

Έλλειψη 
ενδιαφερόντων

Άγχος

Πανικός

Αγοραφοβία

Επαγρύπνηση

Κατάθλιψη Αγχώδης διαταραχή

~ 40 - 60 % συννόσηση
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Stahl, S. M., 2000. In: Essential Psychopharmacology of Depression and Bipolar Disorder
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Willner et al, 2013
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Kendler et al, 2001

Συσχέτιση επεισοδίων κατάθλιψης µε παράγοντες στρες

Προµετωπιαίος Φλοιός

• Διάρκεια προσοχής & 
επιµονή

• Οργάνωση & Σχεδιασµός
• Έλεγχος παρορµήσεων
• Κρίση & επίλυση 
προβληµάτων

• Κριτική & προνοητική 
σκέψη

• Μάθηση από εµπειρίες & 
λάθη

• Ικανότητα αντίληψης και 
έκφρασης συναισθηµάτων

• Απώλεια αυθορµητισµού
• Απώλεια ευελιξίας στη σκέψη
• Επιµονή & καθήλωση σε µια σκέψη
• Αδυναµία συγκέντρωσης
• Συναισθηµατική ευµεταβλητότητα
• Αλλαγές στην κοινωνική 
συµπεριφορά. 

• Δυσκολία στην επίλυση προβληµάτων

Λειτουργίες

Δυσλειτουργία
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Προµετωπιαίος Φλοιός & Συναισθήµατα

• Πρόσθια έλικα του προσαγωγίου, κογχοµετωπιαίος φλοιός,  ραχιοπλευρικός και µέσω-
ραχιαίως προµετωπιαίος λοβός.

• Συνειδητή απαρτίωση ανταµοιβής και τιµωρίας
• Μακροπρόθεσµη απαρτίωση συναισθηµάτων, κινήτρων και πράξεων.

• Εύρηµατα του ρόλου του στην κατάθλιψη (fMRI) και στη δράση των αντικαταθλιπτικών.
• Ελαφρά πλαγίωση προς τον δεξιό φλοιό (συγκεκριµένα για τα συναισθήµατα).

Κίτρινο: Κογχοµετωπιαίος
Μπλε: Πρόσθια έλικα
Πράσινο: Οπίσθια έλικα
Μωβ: Νήσος (νήσος Reil)
Κόκκινο: Αµυγδαλή
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Πρόσθια έλικα 
& κατάθλιψη

• Σηµαντικά ευρήµατα στις διαταραχές της διάθεσης από 
µελέτες νευροαπεικόνισης

• Μακρά (και … πικρή) εµπειρία από χειρουργικές 
επεµβάσεις στην περιοχή υποστηρίζει την ανακούφιση 
από άλγος και µελαγχολία

• Διέγερση ειδικά της περιοχής 25 ανακουφίζει τα 
συµπτώµατα κατάθλιψης σε ασθενείς που δεν 
ανταποκρίνονται σε φαρµακευτική αγωγή

Subgenual ACC
& περιοχή 25
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Μεταιχµιακό
Σύστηµα

• Μνηµονική διατήρηση των 
συναισθηµάτων

• Τροποποιει τις συµπεριφορές 
κινήτρου

• Ελέγχει την όρεξη, την libido, τον 
κύκλο του ύπνου

• Προάγει (ή αναστέλει) τη 
δηµιουργία κοινωνικών δεσµών

• Απαρτιώνει την οσµή

• Αµυγδαλή: αντανακλαστικά 
συναισθήµατα, ταχεία 
επεξεργασία ερεθισµάτων και 
άµεση συναισθηµατική επένδυση

• Έλικα: συνειδητή 
συναισθηµατική απαρτίωση των 
ερεθισµάτων

• Ιππόκαµπος: κεντρική δοµή 
µνήµης

• Ψαλίδα: σύνδεση ιπποκάµπου µε 
το µεταιχµιακό σύστηµα
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Μεταιχµιακό
Σύστηµα

Δυσλειτουργία

• Ευρεθιστότητα, κατήφεια, µελαγχολία
• Αντίληψη ερεθισµάτων ως επιβλαβών ή αρνητικών
• Ελάττωση κινήτρου
• Διαταραχές ύπνου, όρεξης, libido
• Κοινωνική αποµόνωση, απόσυρση

Αυξηµένη CBF (cerebral blood flow) σε ασθενής µε κατάθλιψη (σε σχέση µε υγιείς µάρτυρες) κυρίως 
στην αµυγδαλή, και στον κογχοµετωπιαίο φλοιό (Drevets, 2001)
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Neumeister et al, 2015

Δεδοµένα από φαρµακοθεραπεία:
εµπλεκόµενες εγκεφαλικές περιοχές: πλάγιος προµετωπιαίος φλοιός, έλικα 

του προσαγωγίου, θάλαµος & ραβδωτό

Υποθάλαµος

Λειτουργίες
• Οµοιόσταση
• Ενδοκρινική ρύθµιση
• Πρόσθιος: παρασυµπαθητικό
• Οπίσθιος: συµπαθητικό

Δυσλειτουργία

• Ορµονικές διαταραχές
• Διαταραχές θερµορύθµισης
• Διαταρχές ΑΠ
• ΣΔ
• SIADH
• Σεξουαλικές διαταραχές
• Διαταραχές ηλεκτρολυτών 
και ισορροπίας ύδατος, 
SIADH
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Διαταραχή του άξονα ΥΥΕ



8/6/18

13

• Προσοχή στην υπερ-απλούστευση 
ότι στην κατάθλιψη έχουµε 
αυξηµένα επίπεδα κορτιζόλης

• Υπάρχει διαταραχή του κιρκάδιου 
ρυθµού έκκρισης & διαταραχή της 
έκκρισης µετά από διέγερση 
(στρες) ή αναστολή του άξονα

• Σηµαντικές διαφορές του φύλου 
και σηµαντικές διαφορές µεταξύ 
«υπότυπων» κατάθλιψης
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Ετερογένεια στις καταθλιπτική διαταραχή και αναζήτηση ενδοφαινότυπων

Dean & Keshavan, 2017

Προδιάθεση Παθοφυσιολογία Κλινική Εµφάνιση

Ενοποιηµένη Θεωρία της Κατάθλιψης
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Dean & Keshavan, 2017

Ενοποιηµένη Θεωρία της Κατάθλιψης – Εγκεφαλικές Δοµές
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Πράσινο: Προβολές εισερχόµενες από Αµυγδαλή-Ιπόκαµπο και εξερχόµενες προς επικλινή 
πυρήνα, µέλαινα ουσία, επικλινή πυρήνα, µέλαινα ουσία και κερκοφόρο πυρήνα

Μπλε: Ανερχόµενες προβολές των ανωτέρω που τροποποιούνται από προβολές από τον πυρήνα 
της ραφής (σεροτονινεργικές προβολές) και από την κοιλιακή καλυπτρική περιοχή 
(ντοπαµινεργικές προβολές)

Κόκκινο: Κατερχόµενες προβολές από τον προµετωπιαίο φλοιό

Μωβ: Άξονας HPA (διακεκοµένες γραµµές: αναστολή, συνεχείς: διέγερση)

1) Άµεση αύξηση σεροτονίνης στη ραφή και τον ιπόκαµπο
2) Έκκριση νευτροφινών (π.χ. BDNF)

3) Νευρογέννεση στον ιπόκαµπο
4) Νέες εξερχόµενες προβολές από τον ιπόκαµπο
5) Αποκατάσταση του φυσιολογικού κυκλώµατος
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Willner et al, 2005

Πλήρης αποκατάσταση ;

Χορήγηση π.χ. σουλπιρίδης σε ασθενείς που ανάρρωσαν, 
επαναφέρει τα συµπτώµατα της κατάθλιψης
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Πλήρης αποκατάσταση ;

Στέρηση τρυπτοφάνης σε ασθενείς που ανάρρωσαν, επαναφέρει τα 
συµπτώµατα της κατάθλιψης

TRP Εικονική Στέρηση

Neumeister et al, 2015

Υγιής Εγκέφαλος: Ισορροπία µεταξύ αντίληψης αρνητικών ερεθισµάτων (αµυγδαλής) και 
θετικών (επικλινής πυρήνας)

Εγκέφαλος µε κατάθλιψη: Υπερισχύει η αντίληψη αρνητικών ερεθισµάτων
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The kindling hypothesis
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• 1935: Πρώτη παρουσίαση πειραµάτων σε πιθήκους (J. 
Fulton)

• Ε.Moniz (νευρολόγος) & W. Freeman (νευροψυχίατρος) 
εισήγαγαν την επέµβαση σε ανθρώπους (1947 Nobel Prize 
Prefrontal Leucotomy)

• Έως το 1961 είχαν γίνει πάνω από 10.000 λοβοτοµές στο 
Η.Β. και 20.000 στις ΗΠΑ (Tooth& Newton, 1961)

ΨΥΧΟΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗ
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Λευκοτόµοι

Μετωπιαία Λευκοτοµή

Transorbital Leucοtomy
Τεχνική “Ice Pick”

Δραµατική µείωση της δυσφορίας και του άγχους 

ΌΜΩΣ

Αλλαγές στην προσωπικότητα, λήθαργος, απάθεια, εξάλειψη εκτελεστικών 
ικανοτήτων και κοινωνική απόσυρση

Οι αρχικές µέθοδοι έχουν εγκαταληφθεί, ΑΛΛΑ

Steel et al, 2008Anterior Cingulotomy(ACING) 
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ß Θέση Βλάβης

Όγκος Βλάβης à

Steel et al, 2008

Ηλεκτρικός Εγκεφαλικός Ερεθισµός
Deep Brain Stimulation

Επαναρρύθµιση νευρωνικού κυκλώµατος που έχει 
απορρυθµιστεί µε ηλεκτρικό ερεθισµό.

1. DBS  επικληνή πυρήνα (nucleus accumbens)

2. DBS Cg 25 (subgenual anterior cingulate)

Ερέθισµα  µε δεδοµένη συχνότητα, ένταση και εύρος 
(αναζήτηση ιδανικών παραµέτρων, πιθανώς 
εξατοµικευµένες ρυθµίσεις).

Συχνότητα : 130-185 Hz
Ένταση      : 0.5-10 volts
Εύρος         :    50- 450 msec
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Επέµβαση ασφαλής και ουσιαστικά χωρίς επιπλοκές

Πρέπει να αναζητηθούν εναλλακτικοί ή καλύτεροι εγκεφαλικοί στόχοι ?

Τα νευροαπεικονοστικά δεδοµένα ενισχύουν την θεωρία των υπαρχόντων 
παθοφυσιολογικών µοντέλων

ΠΡΟΕΓΧΕΙΡΗΤΙΚΑ
Οβελιαία (Α, C) και Στεφανιαία 
(Β,D) τοµή. Με άσπρο κύκλο η 

SG25

ΜΕΤΕΓΧΕΙΡΗΤΙΚΑ
Επιβεβαίωση της θέσης του 

ηλεκτρόδιου

Mayberg et al, 2005
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

DBS: Επικληνής Πυρήνας

Schlaepfer et al, 2007
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Bewernick et al, 2012

Schlaepfer et al, 2007
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Ευχαριστώ J
nkokras@med.uoa.gr


