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The aim of the present study was to investigate the functional state of the brain 
and of the several endocrine and immune indices in elderly patients (73 subjects 
of both sexes) with non endogenic depression. The control group consisted of 
42 persons of the same age and with the same somatic condition but without de-
pressive symptoms. MMPI test, Wechsler tests, electtroencephalogram with fre-
quency-integrative analysis, immunologic (natural killers activity, lymphocyte 
blast transformation reaction to PHA-stimulation (RBTL)), endocrinologic (cor-
tisol) and neuroendocrinologic (beta-endorphin, met-enkefalin, lei-enkefalin) 
indices were used. In depressive patients, the increase of psychological profile 
values (according to neurotic scales), the decrease of middle frequency ratio 
of EEG rhythms on the right hemisphere, the slow down of the tempo of mo-
tor performance, the decrease of mental working capacity and visual memory 
and the increase of blood plasma cortisol concentration and of the RBTL were 
found. A significant negative correlation was found between the level of depres-
sion scale and leucocytes concentration in the blood. It was concluded that non 
endogenic depressive conditions in advanced age reflected the state of chronic 
psychological stress leading to accelerated aging.
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Introduzione 

La depressione non endogena tra le persone di età avanzata è una manifesta-
zione dello stato di stress lungo, noto nella letteratura come stress-età-sindro-
me 1-4 o stressful life events  5. Le cause sono sia i diversi influssi sociali negativi 
che il graduale peggioramento dello stato di salute con l’avanzare degli anni e 
l’evidenziarsi di nuove malattie 6.
Se le reazioni allo stress acuto si manifestano con trasformazioni degli stati 
funzionali del sistema neuroendocrino, cardiovascolare ed altri tramite l’atti-
vazione di meccanismi noradrenergici ed dell’asse ipotalamo-ipofisario 7, non 
sono ancora chiari i meccanismi fisiologici dello stress psicologico cronico 
accompagnato da “mite” depressione.
Il fattore età ha un ruolo sostanziale nei cambiamenti dello stato psicologico e 
fisiologico. Si notano analogie nello sviluppo del processo di invecchiamento 
e dello stress. Viene segnalata sia nello stress che nell’invecchiamento, in per-
sone di 60-80 anni, diversamente che in quelli 20-40 anni, un aumento della 
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concentrazione ematica di adrenalina, vasopres-
sina, ACTH, cortisolo e riduzione del livello di 
tiroxina 4. A livello immunologico ha luogo la 
riduzione del numero dei linfociti ematici, la ri-
duzione di reazione dei linfociti a mitogeni T- e 
B-cellulari, la riduzione dell’attività NK 8-16. Con 
l’aumento dell’età il numero delle persone con 
depressione psichica cresce 17 18. Negli anziani 
con depressione aumenta il livello del cortiso-
lo ematico 19. In alcuni studi nella depressione 
maggiore (ma non nella fase acuta) il livello del 
cortisolo non cambia  20. Non è stata notata so-
stanziale modificazione nel sangue dei livelli di 
ACTH, cortisolo, beta-endorfine, met- e lei-ence-
faline nello stress fisico (cicloergometro) e nei 
pazienti con infarto miocardico (eccetto il primo 
giorno della malattia)  21.
Ci è sembrato perciò interessante valutare lo 
stato del sistema neuroendocrino ed immuno-
logico nelle persone adulte ed anziane (50-75 
anni) con manifestazione del depressione non 
endogena rispetto alle persone della stessa età 
senza simili fenomeni.

Materiali e metodi 

Le ricerche sono state compiute in pazienti del-
l’Istituto di Gerontologia di Kiev (Ucraina).
Il gruppo studiato era formato di 73 soggetti 
con età compressa tra 50-75 anni, (54 femmine 
e 19 maschi) affetti da aterosclerosi iniziale o 
moderata senza patologia somatica grave, tutti 
manifestavano segni di depressione. Essi si di-
stinguevano per un’elevata valutazione soggetti-
va degli influssi negativi come il peggioramento 
dello stato di salute e dei fattori sociali: solitu-
dine, morte dei familiari, problemi famigliari e 
della vita quotidiana ed ecc.. Nessuno dei pa-
zienti aveva malattia psichica. L’età media nel 
gruppo studiato era 62 ± 3 anni. Il gruppo di 
controllo era formata da 42 pazienti (23 femmi-
ne e 19 maschi) con uguale stato somatico ma 
senza notevoli deviazioni psicoemotive. L’età 
media 65 ± 3 anni.
Nel programma di ricerca sono stati inclusi 
i seguenti metodi: la caratteristica psicologica 
della persona e dello stato psicoemotivo (MM-
PI), metodi neuropsicologici sperimentali (tem-
po psicomotorio, capacità di lavoro mentale, 
memoria visiva e uditiva) 22 23, elettroencefalo-
grafia (EEG) con l’analisi frequento-integrati-
va. È stato esaminato lo stato immunologico e 
neuroendocrinologico con indici della reazione 

blast transformativa di linfociti a stimolazione 
con fitoemagglutinina (RBTL), l’attività di NK, il 
numero dei T- e B-linfociti nel sangue, il livello 
plasmatico di cortisolo, ACTH, beta-endorfina, 
lei- e met-encefalina  24.

Risultati 

Nel gruppo dei pazienti depressi la maggioranza 
delle scale sul profilo personale sono aumentate 
rispetto al controllo (Tab. I). I più alti indici si 
notano sulle scale della depressione e dell’ipo-
condria che corrispondono al quadro clinico. La 
differenza tra i gruppi sulle scale supplementari 
(L, F, K) che caratterizzano l’attendibilità del-
l’esame non è constatata. I pazienti con i T-indi-
ci maggiore di 70 punti non sono stati valutati.
Gli esami sperimentali neuropsicologici dei pa-
zienti depressi mostrano queste alterazioni: ral-
lentamento del tempo motorio, peggioramento 
della capacità lavoro mentale e tendenza all’ab-
bassamento della memoria visiva relativa alle 
cifre (Tab. II).
Anche l’analisi frequento-integrativa di EEG mo-
stra alterazioni nei pazienti depressi rispetto al 
controllo (Tab. III). Questi cambiamenti si ma-
nifestano con l’aumento della quota relativa dei 
ritmi estremi (lenti e rapide) e con la riduzione 
della banda frequenziale media prevalentemen-
te nell’emisfero destro.
Lo studio del sistema immunologico ed endo-
crinologico ha constatato che nella depressione 
si verificano alterazioni di alcune caratteristiche 
(Tab. IV). In particolare: la quota dei linfociti 
stimolati (RBT) supera sostanzialmente l’indice 
corrispondente nel controllo; l’attività NK nei 
pazienti depressi è alquanto ridotta benché non 
raggiunga il livello di significatività statistica. 
Inoltre il livello del cortisolo nella depressione 
risulta elevato e si nota la tendenza alla dimi-
nuzione della concentrazione di met-encefalina. 
Gli altri indici non hanno mostrato differenza 
tra i gruppi studiati.
L’analisi della correlazione tra il livello della 
depressione (scala del MMPI) e alcuni parametri 
fisiologici nel gruppo unito (pazienti depressi 
+ controlli) è risultata non alta ma statistica-
mente significativa l’interconnessione lineare: 
con RBTL (r = +0,32 ± 0,15; p < 0,05), con il 
numero dei leucociti nel sangue (r = −0,33 ± 
0,12; p < 0,01), con la quota dei EEG-ritmi nella 
banda frequentale media (r = −0,32 ± 0,15; p < 
0,05). Si è rivelata la significativa correlazione 
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Tab. I. Indici medi (T-indici) ed errori standard delle scale MMPI nei pazienti depressi e nel gruppo di controllo (punti).

Scale MMPI Sesso Gruppo di controllo Depressi

Ipocondria m 67 ± 2 88 ± 4**

f 64 ± 2 78 ± 3**

Depressione m 70 ± 2 89 ± 4**

f 69 ± 2 82 ± 2**

Isteria m 62 ± 2 73 ± 3**

f 61 ± 2 73 ± 2**

Psicopatia m 58 ± 1 67 ± 3**

f 55 ± 2 71 ± 3**

Mascolinità-
femminilità

m 61 ± 2 65 ± 2

f 53 ± 2 57 ± 2

Paranoia m 62 ± 3 65 ± 4

f 62 ± 3 73 ± 3**

Psicoastenia m 64 ± 2 77 ± 4**

f 65 ± 1 78 ± 2**

Schizoide m 68 ± 2 79 ± 4**

f 64 ± 2 78 ± 3**

Mania m 55 ± 2 55 ± 3

f 55 ± 2 55 ± 3

Introversione 
sociale

m 58 ± 2 65 ± 2**

f 61 ± 1 68 ± 2**

La significatività delle differenze rispetto al controllo dello stesso sesso (qui e nelle tabelle seguenti) è : * - p < 0,05; ** - p < 0,01.

Tab. II. Indici neuropsicologici nei pazienti depressi e nel gruppo di controllo.

Indici Gruppo di controllo Depressi

Tempo motorio, s 7,5 ± 0,2 8,5 ± 0,2**

Capacità di lavoro mentale, s 569,3 ± 19,5 711,2 ± 29,8**

Memoria visiva di cifre, numero di presentazione 3,5 ± 0,3 4,3 ± 0,3

Memoria uditiva di parole, numero delle parole 74,9 ± 2,2 74,7 ± 1,6

Memoria uditiva di cifre, numero delle cifre 9,7 ± 0,2 9,6 ± 0,2

Tab. III. Indici della quota relativa dei EEG-ritmi nell’emisfero sinistro e destro 
nei pazienti depressi e nel gruppo di controllo, %.
Banda frequenziale, 
Hz Emisfero Gruppo 

di controllo Depressi

< 4 Sin 22,7 ± 2,7 27,7 ± 1,9

Dx 19,8 ± 2,5 23,2 ± 2,1

4-13 Sin 52,7 ± 7,1 43,6 ± 3,1

Dx 61,6 ± 4,5 49,6 ± 3,8 *

14-21  Sin 23,6 ± 2,8 27,8 ± 2,0

Dx 18,2 ± 2,1 27,0 ± 2,1**
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negativa tra il numero dei leucociti nel sangue 
e RBT dei linfociti (r = −0,35 ± 0,16; p < 0,05). 
La correlazione tra il livello della depressione e 
l’indice del RBTL con la condizione che il nu-
mero dei leucociti nel sangue rimane costante 
(correlazione parziale), non mostra la significa-
tività della differenza di questa dimensione da 
zero, ciò può significare il determinante influsso 
del numero dei leucociti sulla presente correla-
zione tra il livello della depressione e RBT dei 
linfociti.

Discussione

In letteratura si discute il problema del ruolo 
dei fattori ambientali (in particolare psicologici) 
nell’invecchiamento del cervello; è confermata 
l’interconnessione fra il danno funzionale del 
SNC con l’età e il microclima psicologico degli 
anziani  25 26. Si nota significativa correlazione tra 
l’aumentato livello del cortisolo nel sangue e la 
passività sociale e funzionale nei depressi  27. Per 
un maggior chiarimento necessita un’osservazio-
ne più prolungata nel tempo in questo tipo di 
pazienti.
Particolare interesse presenta l’indice del RBT 
dei linfociti che risulta aumentato nei pazienti 
depressi mentre esso si riduce essenzialmente 
con l’età. È difficile trovare spiegazioni di que-
sto fatto: probabilmente, lo stress psicologico 
lungo “mite”, determinante lo stato depresso, 
possiede l’effetto di stimolare la capacità di blast 

trasformazione dei linfociti. Non è escluso che 
la riduzione di numero dei leucociti ematici, 
dovuto all’aumento del livello di depressione, 
abbia un ruolo nell’incremento del RBT dei lin-
fociti a FGA-stimolazione.
Si richiama l’attenzione sul fatto che i risulta-
ti ottenuti da altri ricercatori negli studi delle 
funzioni immunologiche nei pazienti con de-
pressione si differenziano per significative con-
traddizioni. Se alcuni riferiscono di depressione 
immunologica  28-30, i risultati di altri dicono di 
attivazione immunologica in tali pazienti  31.
Negli stessi pazienti (malati con depressione 
endogena) si notano tendenze diverse nelle al-
terazioni di alcuni indici; come con l’aumento 
del numero di CD3+ e CD4+-cellule il numero 
di CD8+ -cellule non cambia, l’attività soppres-
siva cellulare a FGA-risposta si riduce, peggio-
ra il controllo sull’attività proliferativa  31. Gli 
autori considerano che i risultati contraddit-
tori possano essere legati ai sottogruppi dei 
malati depressi differenti tra loro eziologica-
mente. Questa supposizione ha una conferma 
sperimentale: nei ratti la stimolazione sociale 
senza relazioni aggressive provoca l’aumento 
percentuale di T-helper, mentre il fatto di aver 
subito una sconfitta contribuisce ad un incre-
mento dei T-linfociti subpopulazione soppres-
so-citotossico  31.
Evidentemente, successive ricerche in questa 
direzione devono tenere conto della struttura di 
stress psicologico cronico determinante lo stato 
depressivo nelle persone di avanzata età.

Tab. IV. Indici immunologici ed endocrinologici nei pazienti depressi e nel gruppo di controllo.

Indici Controllo Depressi

NK*attività, lisi % (diluizione 1:12,5) 29,0 ± 3,6 23,8 ± 2,3

Numero di T-linfociti, % 52,8 ± 2,8 50,1 ± 2,2

Numero di B-linfociti, % 16,0 ± 2,4 18,8 ± 4,1

RBTL**, numero delle cellule stimolate, % 55,7 ± 1,9 63,4 ± 2,4*

RBTL, numero dei blast, % 26,1 ± 2,0 39,4 ± 2,7**

ACTH***, ng/l 75,0 ± 5,8 95,9 ± 22,7

Cortisolo, nmol/l 607 ± 23 697 ± 38

Beta-endorfina, pmol/l 9,2 ± 1,7 8,3 ± 1,2

lei-encefalina, ng/l 49,2 ± 5,1 54,3 ± 13,6

met-encefalina, ng/l 12,1 ± 1,3 9,1 ± 0,7
Note:
*NK - natural killers
**RBTL – blast trasformazione dei linfociti T con fitoemoagglutinina. 
***ACTH - ormone adrenocorticotropo
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Conclusione

Le alterazioni di alcuni parametri fisiologici e 
neuropsicologici evidenziati nella depressione 
non endogena negli anziani hanno la tenden-
za caratteristica dell’invecchiamento ma la loro 
espressività è maggiore rispetto al gruppo senza 

segni di depressione. Questo riguarda le caratte-
ristiche frequenziale di EEG, gli indici del tempo 
motorio, la capacità di lavoro mentale, la memo-
ria visiva, la concentrazione di cortisolo nel san-
gue. I cambiamenti notati possono far conside-
rare in qualche modo lo stato depressivo come 
sindrome da invecchiamento accelerato.

È stato esaminato lo stato funzionale cerebrale ed 
alcune caratteristiche endocrinologiche ed immu-
nologiche di pazienti in età compresa tra 50 e 75 
anni, di ambedue i sessi, con segni di depressione 
non endogena (73 pazienti). Il controllo era rap-
presentato da un gruppo di analoga età e stato 
somatico (42 pazienti). Nei pazienti depressi si è 
notato un’elevazione del profilo psicologico per-
sonale piuttosto che delle scale neurotiche, una 
riduzione della quota percentuale di EEG-ritmo 
nella banda frequenziale media a spese dell’au-
mento di rappresentanza delle onde lente e rapi-
de, un rallentamento del tempo motorio, una di-
minuzione della capacità di lavoro mentale e della 
memoria visiva, un aumento di concentrazione 

del cortisolo ematico e della stimolazione della 
trasformazione blastica dei linfociti T del sangue 
con fitoemoagglutinina. Il livello della scala de-
pressiva (MMPI) ha mostrato una significativa 
correlazione negativa con la quantità dei leucociti 
nel sangue. Gli stati depressivi non endogeni re-
lativi all’età studiata possono essere considerati 
come l’aspetto di uno stress psicologico cronico 
che porta all’invecchiamento accelerato.

Parole chiave: Depressione non endogene •  In-
vecchiamento • Stress psicologico cronico • Neu-
ropsicologia • Cortisolo • Blast trasformazione 
dei linfociti • Killer cellule
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