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-----------------------------------------------------ΠΕΡΙΛΗΨΗ----------------------------------------------------- 
Η εμπειρία πρώιμων στρεσογόνων καταστάσεων εμφανίζει υψηλό επιπολασμό σε 
παγκόσμιο επίπεδο και αποτελεί μείζον πρόβλημα δημόσιας υγείας, καθώς δύο τρίτα των 
ανθρώπων παρουσιάζουν έκθεση σε δυνητικά τραυματικές εμπειρίες πριν την ηλικία των 17 
ετών. Η έκθεση σε τραυματικό στρες κατά τη διάρκεια κρίσιμων αναπτυξιακών σταδίων 
μπορεί να έχει μείζονες και μακροχρόνιες επιπτώσεις στη σωματική και ψυχική υγεία των 
ατόμων και αποτελεί έναν γενικό αναπτυξιακό παράγοντα κινδύνου, ο οποίος συνεπιφέρει 
τον κίνδυνο εμφάνισης νοσηρότητας. Το πρώιμο στρες και το παιδικό τραύμα (ΠΣ/ΠΤ) έχουν 
σημαντικό αντίκτυπο σε ευαίσθητα νευρωνικά εγκεφαλικά κυκλώματα του κεντρικού 
νευρικού συστήματος, αλλά και στον προγραμματισμό της γλυκοκορτικοειδικής 
σηματοδότησης στην περιφέρεια, οδηγώντας έτσι δυνητικά σε χρόνια υπερ- ή υπο-
ενεργοποίηση και -απαντητικότητα του βασικού ομοιοστατικού συστήματος του στρες. 
Μεταβολές στη συναισθηματική και αυτονομική αντιδραστικότητα, διαταραχές του 
κιρκαδιανού ρυθμού, λειτουργικές και δομικές αλλαγές στον εγκέφαλο, καθώς και 
ανοσολογικές και μεταβολικές παθολογίες έχουν προσδιοριστεί πρόσφατα ως επιπρόσθετοι 
παράγοντες κινδύνου χρόνιας απορρυθμισμένης ομοιοστατικής ισορροπίας μετά από 
έκθεση σε ΠΣ/ΠΤ. Επιπλέον, το ανθρώπινο γενετικό υπόβαθρο, σε συνδυασμό με 
επιγενετικές τροποποιήσεις έκφρασης γονιδίων που σχετίζονται με το στρες αλληλεπιδρούν 
με τα παραπάνω συστήματα, ορίζοντας έτσι τη διατομική διακύμανση της ευαλωτότητας ή 
της ανθεκτικότητας στο στρες κατά τη συνολική διάρκεια της ζωής. Το παρόν άρθρο, κυρίως 
με βάση αποτελέσματα ερευνών σε ανθρώπους, παρουσιάζει τις πιο αναγνωρισμένες 
νευροβιολογικές αλλοστατικές οδούς που συνδέουν το τοξικό στρες κατά τα αναπτυξιακά 
στάδια, κυρίως της πρώιμης παιδικής ηλικίας και της εφηβείας με ψυχοπαθολογία και 
σωματική συννοσηρότητα στην ενήλικη ζωή, ακόμη και δεκαετίες αργότερα. Μελλοντικές 
μελέτες θα πρέπει να διερευνήσουν περισσότερους συνεπιδρώντες παράγοντες και τις 
συνδυασμένες επιδράσεις τους σε βιολογικό επίπεδο, λαμβάνοντας παράλληλα υπόψη τη 
λειτουργική και χρονική ευαλωτότητα των εμπλεκόμενων νευροενδοκρινικών συστημάτων, 
το δυνητικά καθυστερημένο χρονικό πλαίσιο για την έκφραση των αποτελεσμάτων τους, 
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αλλά και την προοπτική ανάπτυξης ιδιαίτερων αντισταθμιστικών δεξιοτήτων στην ενήλικη 
ζωή, ως αποτέλεσμα της προσαρμοστικής αντίδρασης στο πρώιμο στρες. Τέλος, υπάρχει μία 
ύψιστη ανάγκη για βελτίωση των μεθόδων εντοπισμού, διάγνωσης και (συν)εκτίμησης του 
ιστορικού έκθεσης σε ΠΣ/ΠΤ κατά την παιδική, αλλά και την ενήλικη ζωή, με στόχο την 
ακριβέστερη πρόβλεψη ανάπτυξης νόσου, απόκρισης στη θεραπεία, καθώς και τον 
σχεδιασμό στρατηγικών πρόληψης των αρνητικών επιδράσεων του τραυματικού στρες. 

ΛΕΞΕΙΣ ΕΥΡΕΤΗΡΙΟΥ: Πρώιμο στρες, παιδικό τραύμα, άξονας υποθαλάμου-υπόφυσης-
επινεφριδίων, γλυκοκορτικοειδή, αυτόνομο νευρικό σύστημα. 

Επιμελητής συγγραφέας: Αγοραστός Αγοραστός, Β΄ Πανεπιστημιακή Ψυχιατρική Κλινική, 
Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο Θεσσαλονίκης, Λαγκαδά 196, 56430 - Σταυρούπολη, 
Θεσσαλονίκη, Email: aagorast@auth.gr 

 

Εισαγωγή 
Η βιολογική προσπάθεια διατήρησης μίας πολυεπίπεδης φυσιολογικής ισορροπίας 
(ομοιόσταση) αποτελεί ιδεατό λειτουργικό στόχο κάθε οργανισμού και χαρακτηρίζεται από 
συνεχείς αυτορρυθμιστικές προκλήσεις.1 Η κατάσταση απειλής της δυναμικής αυτής 
ομοιοστατικής ισορροπίας του οργανισμού ορίζεται ως στρες, με τη συνολική 
προσαρμοστική απόκριση του οργανισμού σε στρεσογόνα ερεθίσματα (αλλόσταση) να είναι 
ενδεικτική ομοιοστατικής δυσαρμονίας.2 

Ο όρος πρώιμο στρες (early life stress, ΠΣ), περιγράφει ένα ευρύ φάσμα δυσάρεστων, 
στρεσογόνων και δυνητικά επικίνδυνων εμπειριών κατά τη διάρκεια της βρεφικής, παιδικής 
και εφηβικής ηλικίας (π.χ. κακοποίηση, παραμέληση, αποχωρισμός, γονική απώλεια, ακραία 
φτώχεια, ενδοοικογενειακή/κοινωνική/σχολική βία), περιλαμβάνοντας ακόμη και γεγονότα 
της προγεννητικής περιόδου.3 Ο όρος παιδικό τραύμα (childhood trauma, ΠΤ) 
αντιπροσωπεύει μία ειδική μορφή του ΠΣ και ορίζεται ως ένα τραυματικό γεγονός 
κακοποίησης (σωματικής, συναισθηματικής, σεξουαλικής) ή παραμέλησης, το οποίο ενέχει 
κίνδυνο τραυματισμού ή θανάτου, απειλή της σωματικής ακεραιότητας του εαυτού ή άλλων, 
προκαλεί τρόμο, φόβο ή αίσθημα αβοήθητου κατά τη στιγμή που συμβαίνει και ξεπερνά την 
ικανότητα του ατόμου να ανταπεξέλθει.4 To πρώιμο στρες και το παιδικό τραύμα (ΠΣ/ΠΤ) 
συνιστούν μείζονα ζητήματα δημόσιας υγείας,5 με περίπου 2/3 του ενήλικου γενικού 
πληθυσμού να έχει βιώσει κάποια μορφή ΠΣ/ΠΤ.6 

Η συσσωρευμένη ή υπερβολική έκθεση στο στρες, ιδίως σε αναπτυξιακά στάδια υψηλής 
ευαλωτότητας και νευροπλαστικότητας (όπως στην περίπτωση του ΠΣ/ΠΤ) μπορεί να 
προκαλέσει μία χρόνια παθοφυσιολογική διαταραχή, με κύριο άξονα το ανθρώπινο 
νευροενδοκρινικό σύστημα στρες, με επακόλουθες δυσμενείς επιπτώσεις στην υγεία 
μακροπρόθεσμα.7,8 Πλήθος μελετών αναδεικνύουν μία σαφή αρνητική συσχέτιση μεταξύ 
ΠΣ/ΠΤ και ποιότητας ζωής των ενηλίκων, με την ψυχική αλλά και τη σωματική υγεία να 
επηρεάζονται εξίσου σημαντικά.9 Ένα θετικό ιστορικό έκθεσης σε ΠΣ/ΠΤ φαίνεται να αυξάνει 
τον κίνδυνο ανάπτυξης και αρνητικής έκβασης ψυχικών διαταραχών (π.χ. κατάθλιψη, 
διαταραχή μετατραυματικού στρες, σχιζοφρένεια),10-12 καθώς και συμπεριφορών υψηλού 
κινδύνου, όπως η κατάχρηση ουσιών και οι απόπειρες αυτοκτονίας,13,14 στη μετέπειτα 
ενήλικη ζωή. Αντιστοίχως, ιστορικό ΠΣ/ΠΤ φαίνεται να σχετίζεται και με αρνητικές 
επιπτώσεις στη σωματική υγεία, όπως καρδιαγγειακές, γαστρεντερικές, 
νευρομυοσκελετικές, αναπνευστικές, φλεγμονώδεις και μεταβολικές διαταραχές, σύνδρομα 
χρόνιου πόνου, μεγαλύτερο αριθμό ιατρικών επισκέψεων αλλά και διαγνώσεων.15-17 Οι 
μακροπρόθεσμες συνέπειες του ΠΣ/ΠΤ θα μπορούσαν, λοιπόν, να εκληφθούν ως ένας κοινός 
αναπτυξιακός παράγοντας κινδύνου για αυξημένη ψυχική και σωματική νοσηρότητα και 
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θνητότητα στην ενήλικη ζωή.18-21  
 

Βιολογική απόκριση στο στρες 
Το σύστημα στρες του ανθρώπου περιλαμβάνει κεντρικά και περιφερικά τμήματα. Τα 
κεντρικά μέρη του συστήματος στρες εντοπίζονται στον προμετωπιαίο φλοιό, την αμυγδαλή, 
τον υποθάλαμο και το εγκεφαλικό στέλεχος, ενώ τα περιφερικά μέρη αποτελούνται από α) 
τον υποθαλαμο-υποφυσιο-επινεφριδιακό άξονα (ΥΥΕ άξονας) με τα γλυκοκορτικοειδή (ΓΚ) 
ώς κύρια περιφερικά μόρια σηματοδότησης και β) τα σκέλη του αυτόνομου νευρικού 
συστήματος (ΑΝΣ, συμπαθητικό νευρικό σύστημα, συμπαθητικό-αδρενομυελικό σύστημα 
και παρασυμπαθητικό νευρικό σύστημα) και τις κατεχολαμίνες (επινεφρίνη και 
νορεπινεφρίνη) ως κύρια περιφερικά μόρια σηματοδότησης.2  

Η ενεργοποίηση του συστήματος του στρες από το μεταιχμιακό σύστημα, ως απάντηση 
σε ένα εκλαμβανόμενο από τον προμετωπιαίο φλοιό ως απειλητικό ερέθισμα, οδηγεί 
φυσιολογικά σε μία προσαρμοστική και χρονικά περιορισμένη μικρο-, μεσο- και 
μακροφυσιολογική αντισταθμιστική απόκριση, με στόχο την ανακατεύθυνση της ενέργειας 
ανάλογα με τις τρέχουσες ανάγκες.2,22 Ενδεχόμενη δυσλειτουργία του κεντρικού συστήματος 
στρες μπορεί να επηρεάσει εγκεφαλικές δομές, από τον προμετωπιαίο φλοιό, την αμυγδαλή 
και τον υποθάλαμο, μέχρι το εγκεφαλικό στέλεχος, τροποποιώντας έτσι τόσο την περιφερική 
δραστηριότητα του συστήματος στρες (π.χ. μοριακή σηματοδότηση των ΓΚ), όσο και τη 
συνολική απόκριση στο στρες.7,8,23 Μία χρόνια, μη προσαρμοστική, ενεργοποίηση του 
συστήματος στρες (όπως π.χ. σε περιπτώσεις ΠΣ/ΠΤ) έχει ως αποτέλεσμα τη χρόνια 
απορρύθμιση της νευροενδοκρινικής απόκρισης σε στρεσογόνα ερεθίσματα (υπερ- ή 
υποευαισθητοποίηση), με αποτέλεσμα υπερβολική ή και χρονίως μειωμένη 
ανταποκρισιμότητα του συστήματος με συνολική έκπτωση συστημικής λειτουργικότητας, και 
εκδήλωση παθοφυσιολογίας μακροπρόθεσμα.8,24-26 

Αναφορικά με την επίδραση του ΠΣ/ΠΤ στην εξέλιξη, διαφοροποίηση και λειτουργία του 
συστήματος στρες στον άνθρωπο, υπάρχουν πολλοί παράγοντες που επηρεάζουν τον 
συνολικό αντίκτυπο στη φυσιολογία και το συνολικό αλλοστατικό φορτίο κάθε ανθρώπου,27 
όπως η σφοδρότητα, διάρκεια, φύση και συχνότητα έκθεσης σε ΠΣ/ΠΤ.28,29 Ίσως, όμως, τη 
σημαντικότερη παράμετρο να αποτελεί η συγκεκριμένη χρονική τοποθέτηση της έκθεσης σε 
ΠΣ/ΠΤ στην αναπτυξιακή πορεία κάθε οργανισμού, που επηρεάζει τον πλαστικό 
προγραμματισμό του άξονα ΥΥΕ μέσω της σηματοδότησης των ΓΚ ανάλογα με την ηλικιακή 
φάση.30,31 

 
 
Ηλικία του τραυματικού στρες και νευροαναπτυξιακή ευαισθητοποίηση 
Αν και η λειτουργική διαδρομή του άξονα του στρες εξελίσσεται διαρκώς, υπάρχουν 
συγκεκριμένες περίοδοι έντονης πλαστικότητας και ευαλωτότητας.24,32,33 Παρόμοια με τον 
άξονα ΥΥΕ, η αμυγδαλή και ο ιππόκαμπος ακολουθούν επίσης μη γραμμικά αναπτυξιακά 
μοτίβα μέχρι την ηλικία των 25 ετών, με συγκεκριμένες διαφορές μεταξύ των δύο φύλων.34 
Πλήθος ερευνητικών ευρημάτων επιβεβαιώνουν τη χρονική διαφοροποίηση των βιολογικών 
επιπτώσεων του ΠΣ/ΠΤ, ανάλογα με την ειδική αναπτυξιακή ηλικία έκθεσης σε αυτό.33,35  

Μία από τις πλέον ευάλωτες περιόδους στην ανάπτυξη του κεντρικού νευρικού 
συστήματος (ΚΝΣ) του ανθρώπου αποτελούν τα 2 πρώτα χρόνια της ζωής,36 κατά τα οποία ο 
άξονας ΥΥΕ, μετά από μία αρχική περίοδο αυξημένης απόκρισης στο στρες, μεταπίπτει σε μία 
κατάσταση υποδραστηριότητας, με χαμηλά επίπεδα βασικής και επαγόμενης από στρες 
κορτιζόλης.32,33,36-38 Προοδευτικές μελέτες καταδεικνύουν πως η απόκριση στο στρες 
εξασθενεί με την πάροδο του χρόνου από την πρώιμη παιδική προς την προσχολική 
ηλικία,32,33,38 υποστηρίζoντας έτσι την υπόθεση μίας «κοινωνικής εξομάλυνσης» του ΥΥΕ 
άξονα, διαμεσολαβούμενης από ένα «στοργικό φροντιστή» (π.χ. γονέα), ο οποίος 
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εκλαμβάνεται ως προστατευτικό ερέθισμα, διατηρώντας χαμηλά τα επίπεδα των ΓΚ.39-41 Στη 
βιβλιογραφική ανασκόπηση των Struber et al42 περιγράφονται επίσης σημαντικές 
αλληλεπιδράσεις μεταξύ της γλυκοκορτικοειδικής σηματοδότησης και των οδών ωκυτοκίνης, 
εξηγώντας πιθανώς τον αντίκτυπο του ΠΣ/ΠΤ κατά την παιδική ηλικία. Αντίθετα, η απουσία 
«στοργικού φροντιστή» (π.χ. παραμέληση) και το ΠΣ/ΠΤ, επιτείνουν την ευαισθησία του 
άξονα του στρες και σε συνάρτηση με τα υψηλότερα επίπεδα κορτιζόλης, πιθανώς οδηγούν 
σε απευαισθητοποίηση των υποδοχέων των ΓΚ, επιφέροντας έτσι αλλαγή στη φυσιολογική 
ανάπτυξη του άξονα YYE,32 με αποτέλεσμα μία μειωμένη ανταποκρισιμότητα. Μελέτες των 
Kuhlman et al28,30 επιβεβαιώνουν ότι το ΠΣ/ΠΤ κατά τα δύο πρώτα χρόνια της ζωής σχετίζεται 
με παρατεταμένη γλυκοκορτικοειδική ενεργοποίηση, ως απάντηση σε κοινωνικό στρες κατά 
την εφηβεία. Παρομοίως, σε μία μακροχρόνια μελέτη σε ορφανά παιδιά, οι McLaughlin et 
al43 αναφέρουν ότι νέοι που είχαν τεθεί σε ανάδοχη οικογένεια πριν από την ηλικία των 2 
ετών παρουσίασαν παρόμοιες αντιδράσεις κορτιζόλης με νέους που δεν ιδρυματοποιήθηκαν 
ποτέ, ενώ νέοι που είχαν βιώσει παρατεταμένη ιδρυματοποίηση εμφάνισαν αμβλυμμένες 
αντιδράσεις κορτιζόλης σε ψυχοκοινωνικό στρες.  

Μία ακόμη ιδιαίτερα ευαίσθητη αναπτυξιακή περίοδο αποτελεί η εφηβεία, με 
παρατηρούμενες μείζονες αλλαγές στον άξονα του στρες, ο οποίος πλέον μεταπίπτει σε μία 
κατάσταση υπερδραστηριότητας,44,45 με αυξημένη ανταποκρισιμότητα του άξονα ΥΥΕ και 
αυξημένα επίπεδα κορτιζόλης ηρεμίας38,46 και σε απάντηση σε στρες.38, 46,47 Στην ηλικία αυτή, 
η γονεϊκή φροντίδα δε φαίνεται να τροποποιεί την αντιδραστικότητα του άξονα ΥΥΕ.40 
Ωστόσο, ο βαθμός αυτονομίας και σεξουαλικής ωρίμανσης, που χαρακτηρίζουν την εφηβεία, 
ενδεχομένως να επηρεάζουν τη λειτουργία του νευροενδοκρινικού άξονα, σε συνάρτηση με 
τη διάδραση με τα νέα σεξουαλικά και περιβαλλοντικά ερεθίσματα.30 Σημαίνων επίσης είναι 
και ο ρόλος των ορμονικών αλλαγών της εφηβικής περιόδου, με τα οιστρογόνα να 
καταστέλλουν την υπερδραστηριότητα του άξονα ΥΥΕ στις γυναίκες.48 Μελέτες σε 
ανθρώπους που βίωσαν ΠΣ/ΠΤ κατά την εφηβεία, ανέφεραν μειωμένα επίπεδα βασικής 
κορτιζόλης49 και αμβλυμμένη γλυκοκορτικοειδική απόκριση στο ψυχοκοινωνικό στρες,50 
αναδεικνύοντας την αντίθεση με την επίδραση που έχει το ΠΣ/ΠΤ στον ΥΥΕ άξονα, κατά τη 
βρεφική ηλικία. 

Οι σχετιζόμενες με την ηλικία αλλαγές στη δραστηριότητα του άξονα ΥΥΕ επηρεάζουν 
και τις παθοφυσιολογικές οδούς που παίζουν ένα ρόλο στην εμφάνιση συγκεκριμένων 
ψυχικών διαταραχών. Για παράδειγμα, ενώ η έκθεση σε ΠΣ/ΠΤ κατά την παιδική ηλικία 
αυξάνει ισότιμα τον κίνδυνο τόσο για μείζονα καταθλιπτική διαταραχή (ΜΚΔ), όσο και για 
διαταραχή μετατραυματικού στρες (ΔΜΤΣ) στην ενήλικη ζωή, η έκθεση σε ΠΣ/ΠΤ κατά την 
εφηβεία αυξάνει περισσότερο τον κίνδυνο για ΔΜΤΣ παρά για ΜΚΔ.31 Εκτός αυτού, όμως, 
δυσλειτουργία του νευροενδοκρινικού συστήματος στρες μπορεί να συμπαρασύρει και τη 
λειτουργία επιπλέον σημαντικών ομοιοστατικών συστημάτων. 

 
Ανοσιακό σύστημα και φλεγμονή 
Το ανοσιακό σύστημα και η φλεγμονή αποτελούν ένα εγγενές τμήμα της απάντησης στο 
στρες, απαραίτητο στις λειτουργίες της επούλωσης, της προσαρμογής και της επιβίωσης.51,52 
Ολοένα και περισσότερα ερευνητικά δεδομένα εμπλέκουν το ανοσιακό σύστημα στη 
διαχείριση και αντοχή στο στρες μέσω περιφερικών και κεντρικών μηχανισμών δράσης, οι 
οποίοι επηρεάζουν τον εγκέφαλο και κάθε σχετιζόμενη με στρες νευροενδοκρινική και 
νευροβιολογική απόκριση.53 Το οξύ στρες ενεργοποιεί την έκκριση προφλεγμονωδών 
κυτταροκινών, βοηθώντας έτσι στην οργάνωση της περαιτέρω ανοσολογικής απόκρισης.54 Οι 
προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες πυροδοτούν επίσης την έκκριση ΓΚ, τα οποία βοηθούν στον 
τερματισμό της φλεγμονώδους αντίδρασης.55 Τα παραπάνω αποτελούν μέρος μίας 
εξαιρετικά πολύπλοκης νευροανοσοενδοκρινικής αλληλεπίδρασης, μεταξύ του 
νευροενδοκρινικού άξονα και του ανοσιακού συστήματος.51,52,55  
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Ένα απορρυθμισμένο νευροενδοκρινικό σύστημα μπορεί να προωθήσει το βιολογικό 
γήρας και το οξειδωτικό στρες, ενισχύοντας τη σχετιζόμενη με φλεγμονή ή ανοσοκαταστολή 
νοσηρότητα.25,51,52,55 Αντίστοιχα, ιστορικό έκθεσης σε ΠΣ/ΠΤ έχει αναφερθεί επανειλημμένως  
ως ένας ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για περιφερική ανοσολογική απορρύθμιση, που 
σχετίζεται μακροπρόθεσμα με έναν ανοσολογικά δυσλειτουργικό φαινότυπο στην ενήλικο 
ζωή56-58 και με ένα μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης ασθένειας ανοσολογικής αρχής.25,51,52 Η 
σχετική έρευνα έχει επικεντρωθεί κυρίως στις προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες, με 
προεξάρχουσα την ιντερλευκίνη-6 (IL-6), καθώς και στη C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP), για τον 
προσδιορισμό του ανοσολογικού status σε άτομα με ιστορικό ΠΣ/ΠΤ (για λεπτομερή 
ανασκόπηση βλ.7). 
 

Μεταβολισμός 
Το σύστημα του στρες συνδέεται άρρηκτα με τον μεταβολισμό. Τα ΓΚ, ως τα τελικά προϊόντα 
του άξονα YYE, διεγείρουν την όρεξη, τροποποιούν την έκκριση ινσουλίνης και λεπτίνης και 
επιδρούν στους ιστούς, αυξάνοντας την όρεξη για φαγητό και το σωματικό βάρος.59 Μία 
χρονίως απορρυθμισμένη νευροενδοκρινική ισορροπία μετά από έκθεση σε ΠΣ/ΠΤ μπορεί, 
λοιπόν, να οδηγήσει και σε διαταραχή του μεταβολισμού.60 Για παράδειγμα, μεταξύ 
παχύσαρκων ατόμων η συχνότητα ιστορικού έκθεσης σε ΠΣ/ΠΤ είναι διπλάσια σε σχέση με 
αυτή ατόμων φυσιολογικού βάρους σώματος (69% vs. 39%).61 Παρομοίως, το ΠΣ/ΠΤ έχει 
συσχετισθεί επανειλημμένως  επίσης με αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης μεταβολικού 
συνδρόμου, παχυσαρκία και σπλαγχνική εναπόθεση λίπους, δυσλιπιδαιμία και 
προδιαβήτη.62-64 

 
Ύπνος και κιρκαδιανό σύστημα 
Το ανθρώπινο κιρκαδιανό σύστημα (ΚΣ), σε συνέργεια με τον ύπνο, προωθεί και εγγυάται τη 
χρονική οργάνωση και τον συντονισμό πολυάριθμων νευροενδοκρινικών διεργασιών, όπως 
οι ημερήσιες μεταβολές στην κεντρική και περιφερική δραστηριότητα του άξονα ΥΥΕ και του 
ΑΝΣ και στην επινεφριδιακή ευαισθησία στην αδρενοκορτικοτρόπο ορμόνη, διεγείροντας 
έτσι την κιρκαδιανή έκκριση ΓΚ αλλά και επηρεάζοντας την 24ωρη ευαισθησία των διαφόρων 
ιστών στα ΓΚ, μέσω της κιρκαδιανής φωσφορυλίωσης/αποφωσφορυλίωσης των υποδοχέων 
των ΓΚ (για λεπτομερή ανασκόπηση βλ.65). Αντίθετα, οξύ ή και χρόνιο στρες μπορεί να 
επηρεάσει σημαντικές δομές του κεντρικού ΚΣ στο ΚΝΣ και να οδηγήσει σε κιρκαδιανή 
απορρύθμιση (χρονοδιάσπαση) σε νευροενδοκρινικό και μοριακό επίπεδο και διαταραχές 
του ύπνου.66 Πρόσφατες έρευνες εστιάζουν στον πιθανό αιτιολογικό ρόλο της 
χρονοδιάσπασης και των χρόνιων διαταραχών ύπνου στην ανάπτυξη των μακροπρόθεσμων 
νευροενδοκρινικών επιπτώσεων της έκθεσης σε τραυματικό στρες, μέσω της απώλειας της 
χρονικής οργάνωσης και της κατάρρευσης της αρμονικής λειτουργίας του άξονα ΥΥΕ, του ΑΝΣ 
και του ύπνου.66,67 Για παράδειγμα, ιστορικό ΠΣ/ΠΤ έχει συσχετισθεί στενά και 
επανειλημμένα με χρόνιες και ανθεκτικές στη θεραπεία διαταραχές ύπνου στην ενήλικη ζωή 
στο γενικό πληθυσμό.68-70 Η απορρύθμιση του κιρκαδιανού συστήματος και του ύπνου που 
ακολουθεί την εμπειρία ενός ΠΣ/ΠΤ, μπορεί, λοιπόν, να επιτείνει την χρόνια ευαλωτότητα σε 
σχετιζόμενες με στρες διαταραχές.65,66,71  

 

Γενετικοί και επιγενετικοί μηχανισμοί 
Τα τελευταία χρόνια, το ερευνητικό ενδιαφέρον στην ψυχιατρική έχει επικεντρωθεί στον 
κεντρικό ρόλο της αλληλεπίδρασης μεταξύ γενετικής προδιάθεσης με περιβαλλοντικούς 
παράγοντες, καθώς και στις επιγενετικές αλλαγές που τροποποιούν δυναμικά την 
πολυεπίπεδη ρύθμιση της γονιδιακής έκφρασης.72 Συγκεκριμένοι γενετικοί πολυμορφισμοί 
που ελέγχουν τη λειτουργία του νευροενδοκρινικού άξονα στρες μπορούν να επηρεάσουν 
θετικά ή αρνητικά την αντιδραστικότητα σε ΠΣ/ΠΤ, ενώ σχετικές επιγενετικές αλλαγές στο 



 

6 
 

μεταγράφημα μετά από έκθεση σε ΠΣ/ΠΤ μπορούν να διαδραματίσουν κεντρικό ρόλο στη 
ψυχοβιολογική προσαρμοστικότητα και τις μακροχρόνιες λειτουργικές επιπτώσεις 
διαταραχών σχετιζόμενων με τραυματικό στρες.37,73 

Δύο από τις πιο πρωτοποριακές μελέτες που διερεύνησαν την αλληλεπίδραση μεταξύ 
ΠΣ/ΠΤ και γονιδιακών πολυμορφισμών, διενεργήθηκαν από τους Caspi et al. Στην πρώτη 
μελέτη, η αλληλεπίδραση έκθεσης σε ΠΣ/ΠΤ με γονότυπο μονοαμινοξειδάσης-Α (MAOA), 
σχετιζόμενο με χαμηλά επίπεδα έκφρασης MAOA, συσχετίστηκε με αυξημένη πιθανότητα 
εμφάνισης αντικοινωνικής διαταραχής προσωπικότητας στην ενήλικη ζωή.74 Στη δεύτερη 
προοπτική μελέτη μιας αντιπροσωπευτικής κοορτής γεννήσεων, οι λειτουργικοί 
πολυμορφισμοί στην περιοχή προαγωγού του γονιδίου του μεταφορέα της σεροτονίνης (5- 
HTTLPR) βρέθηκαν να επηρεάζουν την επίδραση του ΠΣ/ΠΤ στην εκδήλωση κατάθλιψης σε 
ενήλικες, με την παρουσία του βραχέος αλληλίου να σχετίζεται με πιο βαριά καταθλιπτικά 
συμπτώματα και με αυτοκτονικότητα.75 Τα ανωτέρω δεδομένα επιβεβαιώθηκαν αργότερα 
από τους Karg et al76 υποστηρίζοντας πως ο πολυμορφισμός 5-HTTLPR πιθανώς να επηρεάζει 
τη συναισθηματική απόκριση στο ΠΣ/ΠΤ,77 αν και μία πρόσφατη μετα-ανάλυση προκρίνει 
κλινικά ηπιότερες επιπτώσεις της αλληλεπίδρασης του βραχέος 5- HTTLPR αλληλίου με την 
έκθεση σε στρεσογόνες εμπειρίες και μόνο σε συγκεκριμένες περιπτώσεις.78   Μέχρι σήμερα, 
τα δεδομένα εμπλέκουν κυρίως ακόμη δύο γονίδια: το γονίδιο του στοιχείου απόκρισης στα 
ΓΚ (glucocorticoid response element, GRE) και τον υποδοχέα 1 της κορτικοεκλυτίνης (CRHR1) 
του γονιδίου FKBP5.79,80  

Η έκθεση σε ΠΣ/ΠΤ μπορεί να οδηγήσει και σε επιγενετικές αλλαγές στην έκφραση 
σημαντικών γονιδίων για τη λειτουργία του συστήματος στρες (π.χ. BDNF, KITLG),81,82 
ειδικότερα στο ΚΝΣ (π.χ. ιππόκαμπος, αμυγδαλή), και να επηρεάσει έτσι την 
νευροενδοκρινική απαντητικότητα και τη διαδικασία εδραίωσης τραυματικών εμπειριών στη 
μνήμη.83,84 Περαιτέρω έρευνες ολικού γονιδιώματος έδειξαν χαρακτηριστικά σημαντικές 
αλλαγές και στη μεθυλίωση μεγάλου αριθμού γονιδίων στην περιφέρεια (π.χ. λευκοκύτταρα) 
σε πληθυσμούς με ιστορικό έκθεσης σε ΠΣ/ΠΤ,85,86 ενώ μάλιστα οι αλλαγές αυτές ήταν πιο 
έκδηλες σε πληθυσμούς με πιο πρώιμη έκθεση σε στρες (π.χ. πρώιμη παιδική ηλικία). 
 

Απεικονιστικά ευρήματα 
Το ΠΣ/ΠΤ έχει συσχετιστεί με αξιοσημείωτες δομικές και λειτουργικές αλλαγές του 
εγκεφάλου, ακόμη και δεκαετίες αργότερα,87,88 επηρεάζοντας τη γνωστική, συμπεριφορική, 
συναισθηματική και βιολογική απαντητικότητα, καθώς και τη μνήμη.27,89 Οι περισσότερες 
ογκομετρικές απεικονιστικές έρευνες περιγράφουν ένα μειωμένο όγκο της αμυγδαλής και 
του ιππόκαμπου, όπως και συχνά του κογχομετωπιαίου φλοιού και του εμπρόσθιου φλοιού 
του προσαγωγίου, σε ενήλικες με ιστορικό έκθεσης σε ΠΣ/ΠΤ.87,88,90,91 Ειδικά ο ιππόκαμπος 
αποτελεί σημαίνουσα εγκεφαλική δομή εξαιτίας του ρόλου του στις μνημονικές και 
γνωστικές λειτουργίες και της υψηλής του πυκνότητας σε υποδοχείς ΓΚ και αντίστοιχα η 
αμυγδαλή, εξαιτίας της κεντρικής της θέσης στην ενεργοποίηση του συστήματος στρες. Η 
επίδραση, βέβαια του ΠΣ/ΠΤ στις δομές αυτές εξαρτάται από τη συγκεκριμένη ηλικία κατά 
την έκθεση, καθώς η λειτουργική ευαλωτότητα των δομών αυτών στο στρες διαφέρει 
ηλικιακά.88 Τέλος, ιδιαίτερα σημαντικά είναι τα λειτουργικά ευρήματα που υποδεικνύουν μία 
χρόνια υπεραντιδραστικότητα της αμυγδαλής στην ενήλικη ζωή μετά από έκθεση σε 
ΠΣ/ΠΤ,87,90 όπως επίσης και την επίδραση του ΠΣ/ΠΤ στη συνδεσιμότητα των σχετικών 
εγκεφαλικών δομών μεταξύ τους, με μειωμένη συνδεσιμότητα μεταξύ περιοχών του 
προμετωπιαίου φλοιού και της αμυγδαλής και αυξημένη συνδεσιμότητα μεταξύ αμυγδαλής 
και υπομέλανα τόπου.88 

 
Εξελικτικά ερμηνευτικά μοντέλα 
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Η υπόθεση της αναπτυξιακής προέλευσης των νόσων (developmental origin hypothesis) στην 
εξελικτική βιολογία, υποδηλώνει ότι η απαρχή της εκάστοτε ενήλικης παθολογίας 
εντοπίζεται σε διαταραχές της φυσιολογικής αναπτυξιακής διαδικασίας από την αρχή της 
ζωής, που κυμαίνονται από άμεσες αιτιώδεις συσχετίσεις, έως πολύπλοκες, 
αλληλοεπιδρώσες περιβαλλοντικές επιπτώσεις.92-94 Κατά τις τελευταίες δεκαετίες η 
πολυπλοκότητα της συσχέτισης μεταξύ ΠΣ/ΠΤ και νοσηρότητας στην ενήλικο ζωή έχει 
οδηγήσει στην ανάπτυξη διαφόρων επεξηγηματικών θεωρητικών μοντέλων.  

Σύμφωνα με το αθροιστικό μοντέλο στρες (diathesis-stress model),95 όταν η 
συσσώρευση στρεσογόνων παραγόντων κατά τη διάρκεια της ζωής υπερβαίνει έναν 
ορισμένο ουδό, ο κίνδυνος ανάπτυξης νόσου ενισχύεται σε άτομα με σημαντική έκθεση σε 
στρες. Το μοντέλο αυτό εξελίχθηκε περαιτέρω από τον Bruce McEwen,25 ο οποίος εισήγαγε 
την υπόθεση του χρόνιου αλλοστατικού φορτίου στην εξέλιξη νοσηρότητας. Οι Gluckman et 
al92 υποστηρίζουν, από την άλλη, έναν κεντρικό ρόλο του ΠΣ/ΠΤ, ως παράγοντα 
αναπτυξιακών (επιγενετικών) αλλαγών στις προσαρμοστικές απαντήσεις του οργανισμού, οι 
οποίες όμως οδηγούν σε ασυμφωνία μεταξύ του φαινοτυπικού προσαρμοστικού 
αποτελέσματος και της ικανότητας αντιμετώπισης των τρεχόντων στρεσογόνων συνθηκών, 
γεγονός που αυξάνει τον κίνδυνο ανάπτυξης νοσηρότητας (match/mismatch hypothesis). Σε 
αντίθεση με το αθροιστικό μοντέλο στρες, η υπόθεση αυτή της αναντιστοιχίας υποστηρίζει 
ότι το ΠΣ/ΠΤ μπορεί να έχει ακόμη και ευνοϊκά αποτελέσματα αποτελώντας πιθανή πηγή 
προσαρμοστικότητας και ενδεχομένως ενεργού αντιμετώπισης στρεσογόνων παραγόντων, 
ενισχύοντας έτσι και την ανθεκτικότητα στο στρες («εμβολιασμός» κατά του στρες). Ομοίως, 
το μοντέλο «for-better-and-for-worse», που προτάθηκε από τους Belsky και Beaver,96 
υποθέτει ότι η γενετική ευαισθησία θα πρέπει να ερμηνεύεται με βάση το εκάστοτε πλαίσιο 
και ότι, ανάλογα με το περιβάλλον, θα μπορούσε να είναι ευεργετική ή όχι. Οι Nederhof et 
al πρότειναν ένα πιο απαρτιωτικό μοντέλο, βασιζόμενο στη θεωρία της αλληλεπίδρασης της 
γενετικής ευαλωτότητας με την προγραμματιστική επίδραση της έκθεσης σε ΠΣ/ΠΤ σε 
ατομικό επίπεδο.97,98 Πρόσφατα, οι Daskalakis et al37 επέκτειναν το παραπάνω μοντέλο, 
προτείνοντας ένα μοντέλο 3 σταδίων (three-hit model), κατά το οποίο η αλληλεπίδραση του 
ατομικού βιολογικού υπόβαθρου ευαλωτότητας (π.χ. γενετικού προφίλ) (1) με την έκθεση σε 
ΠΣ/ΠΤ (2) οδηγεί σε έναν πρώιμο αναπτυξιακό προγραμματισμό και την ανάδυση ενός 
φαινοτύπου με διαφοροποιημένη ευαισθησία και λειτουργία του άξονα του στρες, ο οποίος 
με τη σειρά του αλληλεπιδρά με μελλοντικές στρεσογόνες καταστάσεις ή αντισταθμιστικούς 
παράγοντες (3), καθορίζοντας το βαθμό ευαλωτότητας ή ανθεκτικότητας, ανάλογα με τον 
τύπο των προβλημάτων. Το μοντέλο αυτό αναδεικνύει την εξαιρετική πλαστικότητα του ΚΝΣ 
και υποστηρίζει την άποψη του Seymour Levine99 πως αναπτυξιακά «τίποτα δεν είναι 
γραμμένο ανεξίτηλα σε πέτρα» (βλ. Εικόνα 1).  

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον, αλλά και μία νέα αισιόδοξη προσέγγιση στη θεώρηση του 
αντίκτυπου του ΠΣ/ΠΤ στην ενήλικη ζωή, υποστηρίζεται από το εξελικτικό μοντέλο των 
«κρυμμένων ταλέντων» των Ellis et al100 Σύμφωνα με αυτό, αν και οι αντιξοότητες της 
πρώιμης ζωής μπορούν να υπονομεύσουν την υγιή ανάπτυξη, τα παιδιά που μεγαλώνουν σε 
σκληρά περιβάλλοντα δύνανται να αναπτύξουν ικανοποιητικές, ή ακόμα και προηγμένες, 
δεξιότητες επίλυσης προβλημάτων σε ιδιαίτερα στρεσογόνα πλαίσια («κρυμμένα ταλέντα»), 
που αναπαριστούν μία μορφή προσαρμοστικής ευφυίας και εγγυώνται την αποτελεσματική 
λειτουργικότητα σε δύσκολες και απρόβλεπτες συνθήκες ζωής.  
 

Συμπεράσματα 
O εντοπισμός παραγόντων που σχετίζονται με τον κίνδυνο δυσπροσαρμοστικής εξέλιξης 
μετά από έκθεση σε ΠΣ/ΠΤ είναι θέμα κεντρικής σημασίας ερευνητικά, αλλά και κλινικά.101 
Η καλύτερη κατανόηση της λειτουργικής και χρονικής ευαλωτότητας των εμπλεκόμενων 
νευροενδοκρινικών συστημάτων θα μπορούσε να προσφέρει νέες γνώσεις σχετικά με τις 
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παθοφυσιολογικές οδούς που συνδέουν το τοξικό στρες κατά τα αναπτυξιακά στάδια, κυρίως 
της πρώιμης παιδικής ηλικίας και της εφηβείας με ψυχοπαθολογία και σωματική 
συννοσηρότητα στην ενήλικη ζωή.7,19 Μελλοντικές μελέτες θα πρέπει να διερευνήσουν 
περισσότερους συνεπιδρώντες παράγοντες, αλλά κυρίως τη χρονική τους αλληλουχία και τις 
συνδυασμένες επιδράσεις τους σε επιδημιολογικό, βιολογικό και επιγενετικό επίπεδο, 
λαμβάνοντας παράλληλα υπόψη το δυνητικά καθυστερημένο χρονικό πλαίσιο για την 
έκφραση των αποτελεσμάτων τους, αλλά και την προοπτική ανάπτυξης ιδιαίτερων 
δεξιοτήτων στην ενήλικη ζωή, ως αποτέλεσμα της προσαρμοστικής αντίδρασης στο πρώιμο 
στρες. Τέλος, υπάρχει μία ύψιστη ανάγκη για βελτίωση των μεθόδων εντοπισμού, διάγνωσης 
και (συν)εκτίμησης της έκθεσης σε ΠΣ/ΠΤ κατά την παιδική, αλλά και την ενήλικη ζωή. 
Πληροφορίες σχετικά με το ιστορικό έκθεσης σε ΠΣ/ΠΤ, τον αριθμό και το είδος των 
δυσάρεστων εμπειριών, θα μπορούσαν να βοηθήσουν στην ακριβέστερη πρόβλεψη 
ανάπτυξης νόσου, απόκρισης στη θεραπεία, καθώς και στον σχεδιασμό στρατηγικών 
πρόληψης των αρνητικών επιδράσεων του τραύματος.102 Ο εντοπισμός και η θεραπεία των 
«κρυμμένων πληγών» που προκαλούνται από το ΠΣ/ΠΤ, θα πρέπει, επομένως, να αποτελέσει 
προτεραιότητα στις παρεμβάσεις δημόσιας υγείας. 
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Εικόνα 1. Σχηματικό μοντέλο επίδρασης του πρώιμου στρες στις αναπτυξιακές 
νευροβιολογικές οδούς που ορίζουν την υγεία στην ενήλικο ζωή. 
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-----------------------------------------------------ABSTRACT----------------------------------------------------- 

Early life stressors display a high universal prevalence and constitute a major public health 
problem with two thirds of youth being exposed to potentially traumatic experiences by the 
age of 17. Traumatic stress exposure during critical periods of development may have 
essential and long-lasting effects on the physical and mental health of individuals and 
represents a developmental risk factor mediating risk for disease. Early-life stress (ELS) and 
childhood trauma (CT) can both have an impact on sensitive neuronal brain networks involved 
in stress reactions, and could exert a programming effect on glucocorticoid signaling leading 
to chronic hyper- or hypo-activation of the stress system. In addition, alterations in emotional 
and autonomic reactivity, circadian rhythm disruption, functional and structural changes in 
the brain, as well as immune and metabolic dysregulation have been lately identified as 
important risk factors for a chronically impaired homeostatic balance after ELS/CT. 
Furthermore, human genetic background and epigenetic modifications through stress-related 
gene expression could interact with these alterations and explain inter-individual variation in 
vulnerability or resilience to stress. This narrative review presents relevant evidence from 
mainly human research on the most acknowledged neurobiological allostatic pathways 
exerting enduring adverse effects of ELS/CT even decades later. Future studies should 
prospectively investigate potential confounders, their temporal sequence and combined 
effects at the biological level, while considering the potentially delayed time-frame for the 
expression of their effects. Finally, screening strategies for ELS/CT and trauma need to be 
improved. Information about ELS/CT history and the number of adverse experiences could 
help to better identify the individual risk for disease development, predict individual 
treatment response and design prevention strategies to reduce the negative effects of ELS/CT.  
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