
113	 https://doi.org/10.22365/jpsych.2021.038 / Psychiatriki 2022, 33:113–123

Παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί μειζόνων 
ψυχικών διαταραχών εμπλεκόμενοι 
στην ανάπτυξη καρδιαγγειακών νοσημάτων 
Παναγιώτης Θεοδόσης-Νόμπελος,1 Ευανθία Ασημακοπούλου,2 Μιχάλης Μαδιανός3

1Τμήμα Φαρμακευτικής, Σχολή Επιστημών Υγείας, Πανεπιστήμιο Frederick, Λευκωσία, 
2Τμήμα Νοσηλευτικής, Σχολή Επιστημών Υγείας, Πανεπιστήμιο Frederick, Λευκωσία, Κύπρος,
3Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, Αθήνα

ΙΣΤΟΡΙΚΌ ΆΡΘΡΟΥ: Παραλήφθηκε 29 Ιουνίου 2020/Αναθεωρήθηκε 2 Σεπτεμβρίου 2020/Δημοσιεύθηκε Διαδικτυακά 10 Αυγούστου 2021

Συγγραφέας επικοινωνίας: Ευανθία Ασημακοπούλου, Τμήμα Νοσηλευτικής, Σχολή Επιστημών Υγείας, Πανεπιστήμιο Frederick, 
Γιάννη Φρειδερίκου 7, Παλλουριώτισσα 1036, Λευκωσία, Κύπρος • Διεύθυνση e-mail: hsc.ae@frederick.ac.cy

Ανασκόπηση

ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Αν και η σχέση της ψυχικής υγείας με την καρδιαγγειακή δυσλειτουργία δεν αποτελεί πρόσφατο εύρημα, τα επιστημονικά 
δεδομένα άρχισαν να παρουσιάζονται περίπου από τα μέσα του προηγούμενου αιώνα. Αρχικά μελετήθηκε η κατάθλιψη ως 
παράγοντας κινδύνου για πρόωρο θάνατο από καρδιαγγειακά νοσήματα (KAN). Αργότερα μελετήθηκαν οι ψυχώσεις και συ-
γκεκριμένα o παθοφυσιολογικός μηχανισμός της σχιζοφρένειας και η πιθανή εμπλοκή του στην ανάπτυξη ΚΑΝ, καθώς παρα-
τηρήθηκε ότι οι περισσότεροι πρόωροι θάνατοι σε ασθενείς με σχιζοφρένεια οφείλονταν σε παθήσεις του καρδιαγγειακού. 
Αυτή η αλληλεπίδραση υποστηρίζεται τόσο από τα επιδημιολογικά δεδομένα, όσο και από μηχανιστικής απόψεως. Η εμφά-
νιση φλεγμονής, οξειδωτικού και βιολογικού στρες, αλλά και οι ορμονικές και νευροδιαβιβαστικές διαταραχές, σε επίπεδο 
πήξης, αιμάτωσης των ιστών, αγγειακής δυσλειτουργίας και γενετικών παραγόντων εμπλέκονται στις εν λόγω ψυχικές νόσους. 
Ο συνδυασμός αυτών των παθοφυσιολογικών μηχανισμών και των γενικών παραγόντων κινδύνου για ΚΑΝ (όπως φύλο, ηλικία, 
κάπνισμα, συστολική πίεση, σωματικό βάρος, επίπεδα γλυκόζης) οδηγεί σε κάποιον βαθμό σε αυξημένα ποσοστά συννοση-
ρότητας και θνητότητας. Οι ασθενείς με σοβαρή ψυχική νόσο συχνά δεν παρακολουθούνται και δεν λαμβάνουν την κατάλλη-
λη θεραπεία για παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου. Σε μελέτες ασθενών με συννοσηρότητα στεφανιαίας νόσου (ΣΝ) και 
κατάθλιψης υπήρξαν ενδείξεις καρδιαγγειακής δυσλειτουργίας, όπως αυξημένου καρδιακού ρυθμού, κυρίως σε στρεσογό-
νους παράγοντες, παράταση του επάρματος QT και κοιλιακή αρρυθμία. Παράλληλα, παρατηρείται μια σχέση δόσης-απόκρι-
σης μεταξύ της βαρύτητας της κατάθλιψης και του καρδιαγγειακού κινδύνου, ενώ η παρουσία ακόμη και ήπιων συμπτωμάτων 
μη θεραπευόμενης κατάθλιψης φαίνεται να ενέχει κάποιον καρδιαγγειακό κίνδυνο. Επιπλέον, η βελτίωση των συμπτωμάτων 
της κατάθλιψης μέσω φαρμακευτικής αγωγής έχει συσχετιστεί με την αύξηση του ποσοστού επιβίωσης. Επίσης, τα αίτια για 
το αυξημένο ποσοστό θνητότητας σε ασθενείς με σχιζοφρένεια είναι παρόμοια με εκείνα του γενικού πληθυσμού με συνοδό 
μεταβολικό σύνδρομο και ΣΔ, ενώ η μη λήψη αντιψυχωσικής αγωγής είναι πιθανό να οδηγήσει σε παχυσαρκία, αντίσταση 
στην ινσουλίνη, δυσλιπιδαιμία και υπέρταση. Αυτά τα στοιχεία μπορούν να χρησιμοποιηθούν αφενός ως πηγή για μελλοντι-
κές αντιφλεγμονώδεις θεραπευτικές προσεγγίσεις, αλλά και αφετέρου για την κατάλληλη επιλογή των θεραπευτικών μέσων, 
λαμβάνοντας μια πιο σφαιρική εικόνα της συννοσηρότητας. Απαραίτητη προϋπόθεση αποτελεί η διεπιστημονική συνεργασία 
και η διασυνδετική-συμβουλευτική ψυχιατρική συμβάλλοντας στην έγκαιρη πρόληψη, την αναγνώριση, αλλά και την αντιμε-
τώπιση πιθανών επιπλοκών των ψυχικά ασθενών από το καρδιαγγειακό. Σκοπός της παρούσας ανασκόπησης ήταν η παρου-
σίαση των παθοφυσιολογικών μηχανισμών που εμπλέκονται σε σοβαρές ψυχικές διαταραχές, όπως η κατάθλιψη, η διπολική 
διαταραχή και η σχιζοφρένεια με την ανάπτυξη ΚΑΝ. 

ΛΕΞΕΙΣ ΕΥΡΕΤΗΡΙΟΥ: Κατάθλιψη, διπολική διαταραχή, σχιζοφρένεια, καρδιαγγειακά νοσήματα, παθοφυσιολογικοί μηχανι-
σμοί.
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ξημένος κίνδυνος εμφάνισης καρδιαγγειακής νόσου σε 
ασθενείς με κατάθλιψη, ακόμα και χωρίς ιστορικό καρ-
διοπαθειών.15,16

Η Αμερικανική Οργάνωση Καρδιολόγων κατέταξε τη 
ΔΔ ως σοβαρό παράγοντα κινδύνου ανάπτυξης αθηρω-
μάτωσης και πρώιμων καρδιαγγειακών επεισοδίων.6 Τα 
ΚΑΝ αποτελούν την κύρια αιτία θανάτου ασθενών με ΔΔ, 
σε ποσοστό διπλάσιο από τον γενικό πληθυσμό, ενώ οι 
αυτοκτονίες, οι αναπνευστικές παθήσεις και τα τροχαία 
ατυχήματα έπονται.5,17 Επιπλέον, υπάρχουν παθοφυσιο-
λογικοί μηχανισμοί, οι οποίοι τείνουν να προσομοιάζουν 
αυτών της κατάθλιψης στη ΔΔ και δείχνουν να συμβά-
λουν στην εκδήλωση των καρδιαγγειακών διαταραχών. 

Σε ασθενείς με σχιζοφρένεια τα αίτια καρδιαγγειακού 
κινδύνου συμβάλλουν σημαντικά στην αύξηση του πο-
σοστού θνητότητας, θέτοντας το ζήτημα της έναρξης 
θεραπευτικής παρέμβασης με χαμηλού ρίσκου αντιψυ-
χωσική αγωγή, ειδικά σε αρχικά στάδια.18 Παρόλ’ αυτά, 
τα αίτια για το αυξημένο ποσοστό θνητότητας σε α-
σθενείς με σχιζοφρένεια είναι παρόμοια με εκείνα του 
γενικού πληθυσμού με μεταβολικό σύνδρομο και ΣΔ. 
Επιπλέον παράγοντες κινδύνου αποτελούν οι γενετικοί 
μηχανισμοί που αλληλεπικαλύπτονται μεταξύ σχιζοφρέ-
νειας, ΚΑΝ και καρδιακής ανακοπής,19 ενώ οι ασθενείς 
με πρώτο επεισόδιο ψύχωσης έχουν υψηλές πιθανότη-
τες να εμφανίσουν παχυσαρκία, αντίσταση στην ινσου-
λίνη, δυσλιπιδαιμία και υπέρταση, αν και είναι σημαντικά 
μειωμένες σε σύγκριση με θεραπευόμενους μακροχρό-
νια σχιζοφρενείς ασθενείς.20

Μελέτες δεκαετιών σε ασθενείς με κατάθλιψη έδειξαν 
δυσλειτουργία του αυτόνομου νευρικού συστήματος 
(ΑΝΣ) με υψηλότερα επίπεδα κατεχολαμινών και υψηλό-
τερο καρδιακό ρυθμό ανάπαυσης σε σύγκριση με ομά-
δα ελέγχου.21–23 Σε ασθενείς με μείζονα κατάθλιψη (ΜΚ) 
και σχιζοφρένεια έχει παρατηρηθεί αύξηση των επίπε-
δων των τριγλυκεριδίων, της χοληστερόλης, της γλυκό-
ζης και της λιποπρωτεΐνης χαμηλής πυκνότητας (LDL). 
Η διάγνωση των ψυχικών διαταραχών βασίζεται στο 
Διαγνωστικό και Στατιστικό Εγχειρίδιο της Αμερικανικής 
Ψυχιατρικής Εταιρείας (DSM). Παράλληλα όμως, μελετώ-
νται βιολογικοί δείκτες για την ανάπτυξη διαγνωστικών 
εξετάσεων στο πλάσμα, στα ούρα και στο εγκεφαλονω-
τιαίο υγρό (ΕΝΥ). Οι δείκτες αυτοί είναι η α1 αντιτρυψί-
νη (A1AT), η απολιποπρωτεΐνη C3 (ApoC3), ο εγκεφαλι-
κά προερχόμενος νευροτροφικός παράγοντας (BDNF), 
η κορτιζόλη, ο επιδερμικός αναπτυξιακός παράγοντας 
(EGF), η μυελοπεροξειδάση (MPO), η προλακτίνη (PRL), 
η ρεζιστίνη (RETN) και ο παράγοντας νέκρωσης όγκων 
α (TNF-α).24,25 Όλοι οι δείκτες έχουν προκύψει μέσω των 
μηχανισμών εκδήλωσης των ψυχικών νόσων, μερικοί α-
πό τους οποίους δείχνουν να σχετίζονται και με τους μη-
χανισμούς εμφάνισης των ΚΑΝ.

Εισαγωγή
Η ψυχή και η καρδιά έχουν απασχολήσει τη φιλοσο-

φία, την επιστήμη, την τέχνη και η σχέση τους αποτελεί 
αντικείμενο μελέτης στην ιστορία της ανθρωπότητας, α-
πό την εποχή του Αριστοτέλη και του Ιπποκράτη. Αν και 
υπάρχουν αναφορές για την επίδραση παθολογικών νο-
σημάτων στην εμφάνιση ψυχικών διαταραχών,1 κυρίως 
συναισθηματικών, η αντίστροφη επίδραση των ψυχικών 
διαταραχών στην εκδήλωση καρδιαγγειακών νοσημά-
των (ΚΑΝ) άρχισε να μελετάται μόλις στα μέσα του προ-
ηγούμενου αιώνα. Αρχικά παρατηρήθηκε ότι οι ψυχικές 
διαταραχές μπορούν να επηρεάσουν δυσμενώς την καρ-
διαγγειακή λειτουργία, ενώ στη συνέχεια συσχετίστη-
κε η κατάθλιψη ως παράγοντας κινδύνου για πρόωρο 
θάνατο, ειδικά από KAN.2,3 Ακολούθως μελετήθηκαν οι 
παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί με τους οποίους μπορεί 
να συμβάλει η σχιζοφρένεια στα ΚΑΝ, καθώς παρατη-
ρήθηκε ότι οι περισσότεροι πρόωροι θάνατοι στη σχιζο-
φρένεια οφείλονται σε ΚΑΝ.4 Αν και έχουν γίνει μελέτες 
σε προκλινικό και κλινικό επίπεδο, οι παθοφυσιολογικοί 
μηχανισμοί των σοβαρών ψυχικών νόσων, συμπεριλαμ-
βανομένων της μείζονος κατάθλιψης (ΜΚ), της διπολικής 
διαταραχής (ΔΔ) και της σχιζοφρένειας, χρήζουν περαι-
τέρω διερεύνησης για να εξακριβωθεί πλήρως η σχέση 
τους και η συμβολή τους στα ΚΑΝ. Εκτός από την άμε-
ση ψυχική επιβάρυνση των ασθενών, εμφανίζονται και 
σωματικές συνοδές παθήσεις στο καρδιαγγειακό όπως 
στεφανιαία νόσος, αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, αιφ-
νίδιος καρδιακός θάνατος, υπέρταση, μυοκαρδιοπάθεια, 
αρρυθμία και θρομβοεμβολική νόσος.5–8

Σε μελέτες ασθενών με συννοσηρότητα στεφανιαίας 
νόσου (ΣΝ) και κατάθλιψης υπήρξαν ενδείξεις καρδιαγ-
γειακής δυσλειτουργίας, όπως αυξημένου καρδιακού 
ρυθμού, επιμήκυνσης του διαστήματος QT και κοιλια-
κών αρρυθμιών.9–11 Παράλληλα, παρατηρείται μια σχέση 
δόσης-απόκρισης μεταξύ της σοβαρότητας της κατάθλι-
ψης και του καρδιαγγειακού κινδύνου, με αποτέλεσμα η 
παρουσία ακόμη και ήπιων συμπτωμάτων κατάθλιψης 
να ενέχει κάποιον καρδιαγγειακό κίνδυνο.12 Τα σχετικά 
σταθερά ποσοστά καρδιακής νοσηρότητας και θνητό-
τητας σε ασθενείς με κατάθλιψη, ακόμα και σε ασθενείς 
με διαφορετικά δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστι-
κά, επιβεβαιώνουν την ισχυρή επίδραση της ίδιας της 
νόσου. Παράλληλα, η βελτίωση των συμπτωμάτων της 
κατάθλιψης με φαρμακευτική αγωγή οδηγεί σε μεγαλύ-
τερο ποσοστό επιβίωσης.13,14 Η μελέτη της επίδρασης 
της κατάθλιψης, ως ανεξάρτητης μεταβλητής, στα ΚΑΝ 
είναι ιδιαιτέρως δύσκολη, καθώς σχετίζονται με πολλούς 
άλλους παράγοντες όπως το κάπνισμα, τον σακχαρώδη 
διαβήτη (ΣΔ), την καθιστική ζωή, την παχυσαρκία, την 
κατάχρηση αλκοόλ, και την αυξημένη αρτηριακή πίεση.8 
Ωστόσο, έχει επιβεβαιωθεί από αρκετές μελέτες ο αυ-
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εθελοντές.39 Παράλληλα, η ενδοθηλίνη-1, που εκκρίνεται 
από τα ενεργοποιημένα μακροφάγα του ενδοθηλίου και 
σχετίζεται με την προαγωγή της αθηρωμάτωσης και την 
εμφάνιση ΣΝ, δείχνει να συνάδει με τα αποτελέσματα 
του ερωτηματολογίου του Beck για την κατάθλιψη (Beck 
Depression Inventory, BDI).40 Όλα τα παραπάνω απεικο-
νίζονται συνοπτικά στην εικόνα 1.

Ένας άλλος προτεινόμενος παθοφυσιολογικός μηχα-
νισμός που σχετίζεται με τα αυξημένα επίπεδα φλεγ-
μονωδών δεικτών σε ασθενείς με ΜΚ, είναι η μειωμένη 
λειτουργία του συστήματος ανταμοιβής. Ο μηχανισμός 
αυτός έχει συνδεθεί με χαρακτηριστικά ανηδονίας και 
κινητικής επιβράδυνσης, ενώ οι αυξημένες τιμές αυτών 
των δεικτών σχετίζονται με ανάπτυξη αντίστασης στην 
αντικαταθλιπτική θεραπεία. Πιθανώς, τα συμπτώματα 
αυτά να οφείλονται σε παθοφυσιολογικά μονοπάτια 
που σχετίζονται με τη βλάβη από το στρες που προκα-
λεί η ενεργοποίηση του γλουταμινικού συστήματος και 
σε βακτηριακά προϊόντα που κατάφεραν να περάσουν 
το γαστρεντερικό ενδοθήλιο, όπως ουρικό οξύ, τριφω-
σφορική αδενοσίνη και πρωτεΐνη θερμικού σοκ (heat 
shock proteins - HSP), οδηγώντας τελικά σε ενίσχυση 
της συστηματικής φλεγμονώδους διαδικασίας.41 Η CRP 
παράγεται στο ήπαρ σε απόκριση των έμφυτων ανοσο-
κυτοκινών, ιδίως IL-6 και TNF και χρησιμοποιείται στην 
κλινική πρακτική ως βιοδείκτης συστηματικής φλεγμο-
νής. Αν και η CRP παίζει ρόλο στην ενεργοποίηση του 
συστήματος του συμπληρώματος, δεν θεωρείται ο πρω-
ταρχικός παράγοντας των επιδράσεων της φλεγμονής 
στον εγκέφαλο. Αντίθετα, οι κυτοκίνες και οι μεταγενέ-
στεροι φλεγμονώδεις μεσολαβητές (όπως TNF-a, IL-1 και 
IL-6) ασκούν επιδράσεις στους νευρώνες και τα κύτταρα 
της μικρογλοίας. Η ενεργοποίηση του γλουταμινικού 
συστήματος προκύπτει μέσω ενεργοποίησης της διοξυ-
γενάσης της 2,3-ινδολοαμίνης η οποία συμβάλλει στην 
ενεργοποίηση των μονοπατιών του κυνουρενικού και κι-
νολινικού οξέος, τα οποία περιορίζουν και επάγουν αντί-
στοιχα την απελευθέρωση γλουταμινικού στους NMDA 
(N-methyl-D-aspartate) και AMPA (a-amino-3-hydroxy-
5-methyl-4-isoxazolepropionicacid) υποδοχείς.42 Μία 

Κύριοι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί 
ανάπτυξης αγγειακής φλεγμονής 
και οξειδωτικού στρες στην κατάθλιψη 

Η κατάθλιψη μπορεί να οδηγήσει σε παρατεταμένη 
φλεγμονώδη απόκριση, η οποία ξεκινάει από κάποιο 
ερεθισματογόνο αίτιο στο αρτηριακό τοίχωμα, όπως 
αυξημένη LDL χοληστερόλη, ΣΔ και κάπνισμα με επα-
κόλουθη συγκέντρωση δεικτών φλεγμονής, όπως η C-
αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP), η ιντερλευκίνη 6 (IL-6) και 
μόρια προσκόλλησης.26,27 Στην περίπτωση που οι ενδο-
γενείς επιδιορθωτικοί μηχανισμοί δεν καταφέρουν να 
περιορίσουν τις φλεγμονώδεις αντιδράσεις επέρχεται 
στα αγγεία η εγκατάσταση της χρόνιας φλεγμονής και 
αθηρωμάτωσης.28

Εκτός των άλλων, στους μηχανισμούς εκφύλισης συμ
μετέχει σε σημαντικό βαθμό η ενεργοποίηση των αι-
μοπεταλίων, μέσω ενεργοποίησης της γλυκοπρωτεΐνης 
ΙΙb/IIIa από το ινωδογόνο, αλλά και η έκφραση της P-
σελεκτίνης και της V αννεξίνης, οδηγώντας σε αύξηση 
της θρομβίνης29 και των συμπλεγμάτων αιμοπεταλίων 
και λευκοκυττάρων.30 Η ενεργοποίηση των αιμοπεταλί-
ων οφείλεται στην αύξηση της συγκέντρωσης νευροδι-
αβιβαστών (επινεφρίνης και σεροτονίνης) καθώς και σε 
ενδογενείς ενεργοποιητές αιμοπεταλίων, όπως η αύξη-
ση την ενδοαιμοπεταλιακής συγκέντρωσης ασβεστίου, 
η ενεργοποίηση των ισοπροστανοειδών, η αύξηση της 
θρομβοσφαιρίνης, η αύξηση της συνδεσιμότητας της 
σεροτονίνης των αιμοπεταλίων, η ενεργοποίηση των 
α2-αδρενοϋποδοχέων και η μειωμένη μεταφορά των 
ορμονών αυτών. Άλλωστε, οι αναστολείς της επαναπρό-
σληψης της σεροτονίνης (SSRIs) έχουν αντιαιμοπεταλι-
ακή δράση ακόμα και in vitro, γεγονός που υποδηλώνει 
και την άμεση δράση τής σεροτονίνης επί των αιμοπε-
ταλίων.31–33 Στην κατάθλιψη και τη ΔΔ, η φλεγμονή συν-
δέεται με προφλεγμονώδεις δείκτες, όπως η CRP, η IL-6 
και ο παράγοντας νέκρωσης όγκων-a (ΤΝF-a), οι οποίοι 
βρίσκονται αυξημένοι στα συμπτωματικά διαστήματα 
της νόσου. Παράλληλα, σε μεταθανάτιες μελέτες στον 
προμετωπιαίο λοβό ασθενών με ΔΔ, παρατηρήθηκαν 
στοιχεία σχετιζόμενα με τη φλεγμονή, όπως μιτοχονδρι-
ακή δυσλειτουργία και οξειδωτικό στρες.34,35 

Η ύπαρξη οξειδωτικού στρες, δηλαδή η ανισορροπία 
μεταξύ παραγωγής και εξουδετέρωσης των ενεργών 
μορφών οξυγόνου και αζώτου, σχετίζεται άμεσα με την 
επιδείνωση της ενδοθηλιακής λειτουργίας,36,31 η οποία 
με τη σειρά της δείχνει να σχετίζεται με τη βαρύτητα των 
ψυχικών διαταραχών.38 Η οξειδωτική βλάβη των λιπιδί-
ων φαίνεται να επηρεάζει την παθογένεια της αθηρο-
σκλήρωσης σε ασθενείς με κατάθλιψη, καθώς βρέθηκαν 
αυξημένες συγκεντρώσεις ισοπροστανοειδών, υπεροξει-
δίων πλάσματος και οξειδωμένης LDL σε σχέση με υγιείς 

Εικόνα 1. Η συσχέτιση των ψυχικών διαταραχών με τη φλεγμονή 
και το οξειδωτικό στρες.
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Ο παθοφυσιολογικός μηχανισμός 
υπεραντιδραστικότητας του άξονα 
υποθαλάμου-υπόφυσης-επινεφριδίων

Η υπεραντιδραστικότητα του άξονα υποθαλάμου-υπό-
φυσης-επινεφριδίων (hypothalamic-pituitary-adrenalax-
is-HPA) αποτελεί έναν ακόμα μηχανισμό που σχετίζεται 
με την κατάθλιψη. Σε αυτόν συνηγορούν τα υψηλά πο-
σοστά κορτιζόλης σε δείγματα πλάσματος, ούρων και 
ΕΝΥ. Σε ασθενείς ηλικίας άνω των 65 ετών παρατηρή-
θηκαν αυξημένα επίπεδα αδρενοκορτικοτρόπου ορμό-
νης (ACTH), β ενδορφίνης στο πλάσμα και του παράγο-
ντα απελευθέρωσης κορτικοτροπίνης (CRH) στο ΕΝΥ.59 
Επίσης, σε ασθενείς με ΜΚ έχει παρατηρηθεί υπερέκκρι-
ση νορεπινεφρίνης και αυξημένοι μεταβολίτες της στα 
ούρα, οι οποίοι μειώνονται με τη χρήση τρικυκλικών 
αντικαταθλιπτικών.60 Στη συμπαθητικο-επινεφριδιακή 
ενεργοποίηση στην κατάθλιψη υπάρχει συνδυασμός 
δύο αλληλένδετων μηχανισμών που συμβάλλουν στην 
ανάπτυξη ΚΑΝ, μέσω της επίδρασης των κατεχολαμινών 
αλλά και μέσω της αναστολής των εικοσανοειδών στο 
πλάσμα (υπερπαραγωγή κορτιζόλης) και της ενίσχυσης 
της συγκέντρωσης λιπιδίων και γλυκόζης. Τα ανωτέρω 
θα μπορούσαν να οδηγήσουν σε αυξημένο καρδιακό 
ρυθμό, αρρυθμίες και ισχαιμία. 

Η ανάπτυξη του συνδρόμου της ραγισμένης καρδιάς 
ή συνδρόμου Τακοτσούμπο (Τakotsubo syndrome) απο-
δίδεται κυρίως στα αυξημένα επίπεδα κατεχολαμινών 
στο πλάσμα και στην υπερδραστηριότητα του συμπαθη-
τικού νευρικού συστήματος.61 Το σύνδρομο αυτό χαρα-
κτηρίζεται από αναστρέψιμη συστολική και διαστολική 
δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας χωρίς να προϋ-
πάρχει στεφανιαία νόσος. Αν και οι παθοφυσιολογικοί 
μηχανισμοί του συνδρόμου Τακοτσούμπο παραμένουν 
σε μεγάλο βαθμό άγνωστοι, εντούτοις, αποτελεί ένδειξη 
της συσχέτισης της έντονης συναισθηματικής φόρτισης, 
μετά από τραυματικό γεγονός ή πένθος, που μπορεί να 
πληροί ακόμη και τα κριτήρια για σοβαρή ψυχική νόσο 
με την εμφάνιση καρδιαγγειακής διαταραχής.62

Τέλος, η ανάπτυξη ΚΑΝ σε ασθενείς με σχιζοφρένεια, 
φαίνεται επίσης να εμπλέκει τις οδούς που σχετίζονται 
με τον άξονα υποθάλαμος-υπόφυση-επινεφρίδια (HPA). 
Οι ασθενείς με ψύχωση πρώτου επεισοδίου έχουν αυξη-
μένα επίπεδα κορτιζόλης, πιθανώς λόγω του περιβαλλο-
ντικού στρες, και αυτές οι μεταβολές στον ΗΡΑ ενδέχεται 
να δικαιολογούν την αυξημένη θνητότητα από ΚΑΝ.63 
Επίσης, οι νευροδιαβιβαστές (ντοπαμίνη, σεροτονίνη και 
ισταμίνη) που εμπλέκονται στη σχιζοφρένεια έχουν επί-
σης περιφερικές επιδράσεις στα β-κύτταρα του παγκρέ-
ατος και τα λιποκύτταρα, τα οποία ρυθμίζουν τα επίπε-
δα γλυκόζης στο αίμα, την παχυσαρκία και τα επίπεδα 

ακόμη συσχέτιση προκύπτει με την ενεργοποίηση μονο-
κύτταρων μακροφάγων στις μήνιγγες, κατά τη διάρκεια 
της φλεγμονής, που σε συνδυασμό με ενισχυμένη δια-
περατότητα του αιματοεγκεφαλικού φραγμού, θα μπο-
ρούσε να οδηγήσει, σε έναν βαθμό, σε συμπεριφορικές 
αλλαγές υπό την επίδραση του στρες και σε πρόκληση 
άγχους και καταθλιπτικών επεισοδίων.43,44

Στοιχεία που συνηγορούν στη συνύπαρξη φλεγμονής 
και ψυχικών νόσων, είναι η δράση πολλών συμπληρω-
μάτων διατροφής, όπως κουρκουμίνη, ρεσβερατρόλη 
και ω-3 λιπαρά οξέα.45 Oι ασθενείς με υψηλούς φλεγμο-
νώδεις δείκτες, όπως CRP και IL-1, εμφάνισαν μεγαλύτε-
ρη αντικαταθλιπτική απόκριση στο εικοσιπενταενοϊκό 
οξύ (ΕΡΑ), σε σχέση με το εικονικό φάρμακο.46 Παρόλ’ 
αυτά, αν και τα δεδομένα σχετικά με την αντιφλεγμο-
νώδη και αντιοξειδωτική δράση των ω-3 καθώς και της 
Ν-ακετυλοκυστεΐνης είναι αρκετά, η δράση τους χρήζει 
περαιτέρω διερεύνησης.41,47,48

Επιπλέον, θα πρέπει να συνυπολογιστεί και η περιο-
ρισμένη ικανότητα επιδιόρθωσης των αρτηριών λόγω 
μειωμένης αναγεννητικής ικανότητας του μυελού των 
οστών, καθώς σε ασθενείς με καταθλιπτικά συμπτώματα 
παρατηρούνται χαμηλά επίπεδα ώριμων και μη ενδοθη-
λιακών προγονικών κυττάρων (endothelial progenitor 
cell - EPCs).49 Επίσης, η ασβεστοποίηση των στεφανιαί-
ων αγγείων σε άτομα με ΜΚ, ειδικά σε άνδρες, φάνηκε 
να έχει θετική γραμμική συσχέτιση της τάξης του 6% 
ανά μονάδα αύξησης του αποτελέσματος του BDI.50,51 
Παράλληλα, η χορήγηση των εκλεκτικών αναστολέων 
της επαναπρόσληψης της σεροτονίνης (SSRIs) εμφάνι-
σε σημαντική μείωση της νοσηρότητας και θνητότητας, 
μέσω της μείωσης της λιποπρωτεΐνης a (lipoprotein a), 
που αποτελεί προδιαθεσικό παράγοντα κίνδυνου για 
καρδιακή θνητότητα.52 Κάτι αντίστοιχο δεν βρέθηκε να 
συμβαίνει στην περίπτωση των τρικυκλικών αντικατα-
θλιπτικών.52 Επίσης, για τη ΔΔ υπάρχουν μελέτες στις 
οποίες έχουν παρατηρηθεί μειωμένα επίπεδα του νευ-
ροτροφικού παράγοντα του εγκεφάλου (brain-derived 
neurotrophic factor BDNF), ο οποίος, εκτός των άλλων, 
σχετίζεται με βελτιωμένη αγγειογένεση και επαναιμάτω-
ση των ιστών και κατ’ επέκταση μειωμένο κίνδυνο καρ-
διαγγειακής θνητότητας.53,54

Η περιορισμένη λειτουργικότητα των αγγείων σε ασθε-
νείς με σοβαρή ψυχική νόσο αποδίδεται επίσης και στη 
διατήρηση ενός καθιστικού τρόπου ζωής και στην κακή 
προσήλωση στη θεραπεία,55–57 γεγονός που δείχνει να 
αυξάνεται σε περιπτώσεις πολυφαρμακίας, γνωσιακής 
έκπτωσης, αλλά και σε περιπτώσεις διαταραχών του ύ-
πνου.58 Δημιουργείται έτσι ένας φαύλος κύκλος που προ-
άγει την ανεπιτυχή επιδιόρθωση της βλάβης των αγγείων, 
οδηγώντας σε αθηρωμάτωση, αποσταθεροποίηση των 
ήδη σχηματισμένων πλακών και στην εμφάνιση ΚΑΝ.
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λιπιδίων,64 ενώ η αύξηση της σεροτονίνης οδηγεί και σε 
ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων. 

Ο παθοφυσιολογικός μηχανισμός του άξονα 
μικροβιώματος εντέρου-εγκεφάλου

Στην αναζήτηση των μηχανισμών συσχέτισης των ψυ-
χικών διαταραχών και των ΚΑΝ αξίζει να τονιστεί ο άξο-
νας μικροβιώματος εντέρου-εγκεφάλου, ένα σύνθετο 
πολυοργανικό σύστημα αμφίδρομης σηματοδότησης 
που επηρεάζει τη φυσιολογία του ξενιστή, την ομοι-
όσταση, την ανάπτυξη και τον μεταβολισμό. Σε πρό-
σφατες μελέτες φαίνεται η αμφίδρομη σχέση μεταξύ 
της κατάθλιψης και του μικροβιώματος του εντέρου, η 
οποία έχει συνδεθεί και με τη δυσλειτουργία του άξονα 
HPA.65–67 Σε μελέτες σε ποντικούς με τροποποιημένο ε-
ντερικό μικροβίωμα παρατηρήθηκαν διαφορές στη συ-
μπεριφορά, που σχετίζονται με το άγχος, εμπλέκοντας 
τον ρόλο του στην κατάθλιψη. Ποντικοί με έλλειψη του 
γονιδίου της κασπάσης-1 εμφανίζουν καταθλιπτική συ-
μπεριφορά και ανορεξία μετά από περιφερική αλλά όχι 
κεντρική χορήγηση λιποπολυσακχαρίτη (LPS) και διαφέ-
ρουν στη σύνθεση μικροβίων του εντέρου σε σύγκριση 
με τα φυσιολογικά πειραματόζωα.68–70 Η κασπάση-1 α-
ποτελεί πρωτεάση που οδηγεί στον σχηματισμό των ε-
νεργών μορφών της IL-1 και IL-18, ως απάντηση σε στρε-
σογόνους παράγοντες, ενώ ρύθμιση της έκφρασής της 
θα μπορούσε να περιορίσει καταθλιπτικές και αγχώδεις 
διαταραχές, την επαγόμενη από το στρες φλεγμονή, και 
επακόλουθα τη δυσλειτουργία του καρδιαγγειακού.71,72 

Επίσης, διερευνώνται πιθανές συσχετίσεις μεταξύ του 
διαταραγμένου εντερικού μικροβιώματος και της σχιζο-
φρένειας,73–75 ενώ σε επιδημιολογικές μελέτες, η προγεν-
νητική μικροβιακή μόλυνση είχε έως 20 φορές αυξημένο 
κίνδυνο εμφάνισης της νόσου.76 Παράλληλα, η ανοσο-
ποιητική ενεργοποίηση που προκαλείται από το μικρο-
βίωμα ίσως επηρεάζει και την εμφάνιση ΔΔ.77 Αυτή η υ-
πόθεση προέρχεται από την παρατήρηση ότι οι ασθενείς 
με μανία ήταν περίπου διπλάσιοι από τους υπόλοιπους 
ασθενείς που είχαν υποβληθεί πρόσφατα σε θεραπεία 
με συστηματικά αντιβιοτικά.78

Γενετικοί μηχανισμοί

Η αλληλεπίδραση ψυχικών διαταραχών και ΚΑΝ έχει 
και γενετικό υπόβαθρο, καθώς οι γονιδιακοί πολυμορ-
φισμοί έχουν θετική συσχέτιση μεταξύ παραγόντων της 
κατάθλιψης και του καρδιαγγειακού.79 Επίσης, τραυματι-
κά γεγονότα ζωής, όπως η φυσική ή σεξουαλική κακο-
ποίηση, πιθανώς να συσχετίζονται με εμφάνιση κατάθλι-
ψης και ΚΑΝ, οδηγώντας σε περιορισμό της έκφρασης 
γονιδίων και αλλάζοντας τις περιοχές μη κωδικοποίησης 
του DNA, τροποποιώντας την αγκυροβόληση των μετα-

φραστικών ενζύμων και πιθανών microRNAs.80 Τέτοια γε-
γονότα, μπορούν επίσης να επηρεάσουν άμεσα γονίδια 
που σχετίζονται με την εμφάνιση ΚΑΝ ή θα μπορούσαν 
με τη σειρά τους να προκαλέσουν μοριακές αλλαγές, 
όπως μεθυλίωση κυτοσινών, ενεργοποίηση των αποακε-
τυλασών των ιστονών, αλλά και την υδροξυμεθυλίωση 
του γενετικού υλικού, οι οποίες περαιτέρω τροποποιούν 
τη δομή της χρωματίνης και συνεπώς την ευαισθησία σε 
καρδιαγγειακή νόσο. Ο μηχανισμός αναδιαμόρφωσης 
της χρωματίνης, ως συνάρτηση των αλληλεπιδράσεων 
μεταξύ των γενετικών παραγόντων και των γεγονότων 
της ζωής, μπορεί να αντιπροσωπεύει ένα τυχαίο ποσο-
στό εμφάνισης κατάθλιψης και καρδιαγγειακής νόσου.81 
Μολυσματικές νόσοι και χρήση ναρκωτικών θα μπορού-
σαν επίσης να συμβάλουν στην εμφάνιση ή επιδείνωση 
μιας γενετικής προδιάθεσης για κατάθλιψη και ΚΑΝ.

Η συσχέτιση ανάμεσα σε σχιζοφρένεια και ΚΑΝ μπο-
ρεί να οφείλεται σε κοινούς γενετικούς παράγοντες που 
συμβάλλουν τόσο στην ύπαρξη συνοδών νόσων όσο και 
στη θνητότητα από τη σχιζοφρένεια.4 Πιο συγκεκριμένα, 
υπάρχουν κοινά γονίδια που σχετίζονται τόσο με αυξη-
μένους παράγοντες κινδύνου στα ΚΑΝ όσο και με τη σχι-
ζοφρένεια.82,83 Μοριακές μελέτες έδειξαν ότι υπάρχουν 
ανωμαλίες στον μεταβολισμό της γλυκόζης και στις οδούς 
σηματοδότησης ινσουλίνης σε ασθενείς με σχιζοφρένεια 
που δεν λάμβαναν θεραπεία, υποδηλώνοντας μια κοινή 
γενετική ευαλωτότητα στον ΣΔ και τη σχιζοφρένεια.84,85

Συζήτηση – Συμπεράσματα

Οι ασθενείς με σοβαρές ψυχικές διαταραχές, όπως ΜΚ, 
ΔΔ και σχιζοφρένεια πεθαίνουν περίπου 10 έως 20 χρό-
νια νωρίτερα από τον γενικό πληθυσμό από σωματικές 
νόσους που θα μπορούσαν να προληφθούν.86 Τα ΚΑΝ 
αποτελούν την πρώτη αιτία θανάτου και οφείλονται για 
το 31% των θανάτων παγκοσμίως.87 Οι ασθενείς με σο-
βαρές ψυχικές διαταραχές, εκτός των αυξημένων ποσο-
στών εμφάνισης ΚΑΝ, που φτάνουν το 34%, εμφανίζουν 
και πρόωρη θνητότητα.86 Πιο συγκεκριμένα, οι ασθενείς 
με σχιζοφρένεια έχουν μειωμένο προσδόκιμο επιβίωσης 
κατά 15,5 χρόνια, οι ασθενείς με ΔΔ κατά 11,3 χρόνια 
και οι ασθενείς με ΜΚ κατά 10 χρόνια, σε σχέση με τον 
γενικό πληθυσμό, εξαιτίας των καρδιαγγειακών παθήσε-
ων.86 Ειδικά στη σχιζοφρένεια, έως και 75% των ασθενών 
πεθαίνουν από στεφανιαία νόσο σε σύγκριση με το 33% 
του γενικού πληθυσμού.88 Η πρόωρη θνητότητα σε άτο-
μα με σοβαρές ψυχικές διαταραχές αποτελεί σημαντική 
πρόκληση για τη δημόσια υγεία και απαιτεί παρέμβαση.

Στην εκδήλωση καρδιαγγειακών διαταραχών εμπλέ-
κονται πολλοί παράγοντες, σχετιζόμενοι είτε με τον πα-
θοφυσιολογικό μηχανισμό της ίδιας της ψυχικής διατα-
ραχής, είτε με τον τρόπο ζωής των ψυχικά ασθενών.89 
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Οι ασθενείς αυτοί συνήθως είναι υπέρβαροι, καπνίζουν 
και συχνά πάσχουν από ΣΔ, υπέρταση και δυσλιπιδαιμία. 
Υπάρχουν ενδείξεις ότι οι παράγοντες καρδιαγγειακού 
κινδύνου (κάπνισμα, καθιστική ζωή, υπερφαγία) είναι ε-
πίσης αυξημένοι σε ασθενείς με κατάθλιψη και ΔΔ. Όπως 
φαίνεται στην εικόνα 2, οι τροποποιημένοι βιολογικοί 
παράγοντες και οι συμπεριφορικοί μηχανισμοί συντε-
λούν στην ανάπτυξη καρδιαγγειακού κινδύνου. Επίσης, 
σε πολλούς ασθενείς με σχιζοφρένεια, ακόμη και πρώ-
του ψυχωσικού επεισοδίου, έχουν παρατηρηθεί μετα-
βολικές διαταραχές, όπως αυξημένο κοιλιακό λίπος και 
αυξημένη ολική χοληστερόλη, αποτέλεσμα που μπορεί 
να συνδέεται με κοινωνικοοικονομικούς, γενετικούς και 
βιολογικούς παράγοντες.90 Στους μεταβολικούς παράγο-
ντες πρέπει να αναφερθεί και ο ΣΔ, που εμπλέκεται με 
συννοσηρότητα στη σχιζοφρένεια και τη ΔΔ, δύο και 
δέκα φορές περισσότερο αντίστοιχα, σε σχέση με τον 
γενικό πληθυσμό.91,92 Στην κατάθλιψη διαφαίνεται να υ-
πάρχει αμφίδρομη αλληλεπίδραση με τον ΣΔ, καθώς οι 
ασθενείς με ΣΔ τείνουν να εμφανίζουν αυξημένα ποσο-
στά κατάθλιψης, αλλά και η κατάθλιψη αποτελεί παρά-
γοντα κινδύνου για τον ΣΔ, με μηχανισμό που σχετίζεται 
με το βιολογικό στρες, οδηγώντας σε τροποποίηση των 
επιπέδων κυτοκινών και ορμονών του στρες.93,94

Συμπερασματικά, στο πλαίσιο παρακολούθησης ασθε-
νών με σοβαρή ψυχική νόσο, απαιτείται συχνός έλεγχος 
των παραγόντων που συμβάλλουν στα ΚΑΝ, υπολογίζο-
ντας την επικινδυνότητα σύμφωνα με τους υφιστάμε-
νους προδιαθεσικούς παράγοντες όπως φύλο, ηλικία, 
κάπνισμα, συστολική πίεση, επίπεδα ολικής και LDL χο-
ληστερόλης, σωματικό βάρος, γλυκόζη κ.λπ. Το ποσοστό 
εμφάνισης μεταβολικού συνδρόμου σε ασθενείς με σο-
βαρή ψυχική νόσο είναι σχεδόν δύο φορές μεγαλύτερο, 
σε σχέση με τον γενικό πληθυσμό, και κυμαίνεται από 

37–63% σε ασθενείς με σχιζοφρένεια.95 Το ποσοστό αυ-
τό δεν φαίνεται να είναι στατιστικά σημαντικά διαφορε-
τικό μεταξύ των ψυχικών νόσων, όμως μπορεί να διαφέ-
ρει σημαντικά ανάλογα με τη φαρμακευτική αγωγή που 
χρησιμοποιείται.95

Σε αυτό το σημείο αξίζει να επισημανθεί η σημασίας 
της διεπιστημονικής συνεργασίας και της διασυνδετι-
κής-συμβουλευτικής ψυχιατρικής που συμβάλλει στην 
έγκαιρη πρόληψη, αναγνώριση και αντιμετώπιση πιθα-
νών επιπλοκών από το καρδιαγγειακό. Επίσης, σημαντι-
κοί παράγοντες στην αποτελεσματική διαχείριση των 
ψυχικών διαταραχών είναι η αλλαγή του τρόπου ζωής 
τους, η προσήλωση των ασθενών στην φαρμακευτική 
αγωγή και η παρακολούθηση των παραγόντων ανάπτυ-
ξης ΚΑΝ. Ο περιορισμός των παραγόντων κινδύνου, ό-
πως έλεγχος σωματικού βάρους, βελτίωση διατροφικών 
συνηθειών, περιορισμός σακχάρων και λιπών, καθώς και 
αλλαγή της φαρμακευτικής αγωγής σε περίπτωση που ε-
νοχοποιείται για απότομη αύξηση βάρους του ασθενούς, 
αποτελούν σημαντικά μέτρα πρόληψης και παρακολού-
θησης των ΚΑΝ στους ασθενείς με σοβαρή ψυχική νόσο.

Η μελέτη της αλληλεπίδρασης μεταξύ του ΑΝΣ, των 
αθηρωματικών πλακών και των καρδιαγγειακών δια-
ταραχών, ιδιαίτερα σε ασθενείς με συννοσηρότητα ΜΚ 
και ΚΑΝ θα μπορούσε να οδηγήσει στην ανάπτυξη νέ-
ων θεραπευτικών προσεγγίσεων με στόχο τη βελτίωση 
του ποσοστού επιβίωσης των ασθενών και της ποιότη-
τας ζωής τους εν γένει. Τέλος, η περαιτέρω προσπάθεια 
εντοπισμού βιολογικών δεικτών, σχετιζόμενων με την 
κατάθλιψη, θα μπορούσε να συμβάλει στην αναγνώριση 
πρόδρομων ή υποκλινικών συμπτωμάτων σε ασθενείς 
με ΚΑΝ, οι οποίοι είναι ευάλωτοι σε επιπλοκές ή ακόμη 
και πρόωρο θάνατο, συμβάλλοντας με αυτόν τον τρόπο 
στην άμεση θεραπευτική τους αντιμετώπιση.

Εικόνα 2. Μηχανισμοί συσχέτισης κατάθλιψης με καρδιαγγειακά νοσήματα.
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ΑBSTRACT

Although the relationship of mental health with cardiovascular dysfunction is not a recent finding, scientific data has ap-
peared approximately at the middle of the last century. Firstly, depression was studied as a risk factor for premature death in 
cases of cardiovascular disease (CVD). Much later, the mechanism of psychosis and schizophrenia in the development of CVD 
were studied, as it was observed that most premature deaths in schizophrenia were related to cardiovascular disease. This 
interaction is supported both by epidemiological data and by the associated mechanisms. Inflammation, oxidative and bio-
logic stress, and hormonal and neurotransmitter disorders in coagulation, tissue perfusion, vascular dysfunction and genetic 
factors get involved in these mental disorders. The combination of these pathophysiological mechanisms and the general risk 
factors for CVD (sex, age, smoking, systolic blood pressure, body weight, glucose levels) leads, to some extent, to increased 
rates of comorbidity and mortality. Patients with severe mental disorders are often not monitored and do not receive appro-
priate treatment for cardiovascular risk factors. In studies of patients with comorbid coronary heart disease and depression, 
there were signs of cardiovascular dysfunction, including increased heart rate, mainly in stress, QT prolongation and ventricu-
lar arrhythmia. At the same time, there is a dose-response relationship between the severity of depression and cardiovascular 
risk, with the presence of even mild symptoms of untreated depression involving some cardiovascular risk. In addition, im-
proving the symptoms of depression through medication has been associated with increased survival. Moreover, the causes 
of increased mortality in patients with schizophrenia are similar to those of the general population with metabolic syndrome 
and diabetes mellitus, while failure to receive antipsychotic medication could lead to obesity, insulin resistance, dyslipidemia 
and hypertension. These data could be used as a source for future anti-inflammatory therapeutic approaches, but also for the 
appropriate selection of therapeutic agents, by taking a more holistic view of the patient’s comorbidity. The interdisciplinary 
collaboration and liaison - consultation psychiatry are important factors for the timely prevention, recognition and treatment 
of potent complications of the cardiovascular system in mentally ill patients. The aim of this review was to present the patho-
physiological mechanisms of serious mental disorders, such as depression, bipolar disorder, and schizophrenia that may be 
related to the development of CVD.
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