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Zaburzenia snu — przyczyna czy skutek depresji?

Sleep disturbances — cause or result of depression
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Summary

Sleep disturbances are a very sensitive indicator, which allows identifying various psy-
chic illnesses, especially depression. Irrelevant of the very nature of sleep disturbances, their
presence can tell us about the onset of depression or its ending. The mechanism of sleep
disturbances seems to be tightly bound with the physiology of depression.

Besides physiological, neuroendocrine and behavioural parameters, which are altered in
depression, sleep disturbances play a more exposed role in the recent years.

This has been brought about by a better identification of daily rhythm disorders in major
depressive disorder (MDD), bipolar disorder (BD) or seasonal affective disorder (SAD) and
the discovery of a correlation between lowered mood and changes in the rhythm and level
of melatonine secretion.

Also, the discovery of the substance which is supposedly correcting the disordered circa-
dian rhythm (agomelatine), means a step forward in the search for an effective treatment of
depression. It is worthy to look closer into its regulatory effect on the disordered circadian
rhythm, which is not only to give an antidepressive effect, but in a visible improvement of
sleep architecture and functioning during the day.
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Wprowadzenie

To, co powszechnie wiadomo na temat zaburzen snu, wiaze si¢ z przekonaniem,
ze jest on okresem wypoczynku, wzrostu i odbudowy organizmu i tkanek. Sen, ktory
wystepuje fizjologicznie, powoduje, ze cztowiek odzyskuje witalnos¢ fizyczna i petnig
zdolnosci poznawczych. Na sen poswigcamy prawie 1/3 cz¢$¢ naszego zycia i dlatego
ocena jego jakosci staje si¢ gtownym wskaznikiem subiektywnej oceny jakosci zycia.
Stwierdzono, ze osoby majace problemy ze snem znaczaco czesciej skarza si¢ na niska
jakos¢ zycia [1]. W ciagu roku ponad 16% dorostej populacji w USA ujawnia powazne
problemy z zasypianiem lub utrzymaniem snu [2]. Gdy problem zaburzen snu pojawia
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si¢ stosunkowo czesto, szukamy jego przyczyny. Wérdd nich najczesciej wymienia
si¢ przewlekte zespoty bolowe (bdle reumatyczne stawow i bdle ortopedyczne) oraz
wspolistniejace z zaburzeniami snu zaburzenia psychiczne, jak np. depresja, ktorej
w 80% towarzyszy bezsennos¢. Uporczywa bezsennos¢ jest zwigzana ze wzrostem
ryzyka rozwijajacego si¢ albo trwajacego epizodu duzej depresji. Cz¢$¢ badan wska-
zuje na bezsenno$¢, ale i na nadmierna sennos$¢, jako czynniki ryzyka ujawniania si¢
tendencji samobdjczych w duzej depresji [3, 4, 5]. Zaburzenia snu stanowia bardzo
czgste powiktanie wystepujace w depresji, a bardzo silny zwiazek migdzy depresja
a zaburzeniami snu zostat uznany jako jedno z kryteriow diagnostycznych w kolejnych
klasyfikacjach DSM — od DSM-III do DSM-IV TR [6]. Zaburzenia snu w depresji moga
mie¢ charakter uporczywy, zardéwno utrwalony, jak i bardziej odwracalny. Jak wynika
z raportu National Institutes of Health (NIH) w USA, z 2005 roku, wspotzachorowal-
nos¢, jaka towarzyszy bezsennosci, obejmuje zaburzenia psychiczne, niewydolno$é
krazeniowo-oddechowa oraz dolegliwo$ci mig§niowo-szkieletowe i bole plecow [2, 7].
Znaczace miejsce w zestawieniach NIH zajmuje czynnik stresu — bardziej dotyczacy
kobiet niz m¢zczyzn, wiek powyzej 65 lat, czgste zmiany pracy i praca zmianowa [2,
4,5,6,7].

Zaburzenia snu stanowig kategori¢ niejednorodna, obejmujaca zaréwno izolowane
objawy, jak 1 ich zespoty. Bezsenno$¢, ktora zajmuje gtowne miejsce wsrod zaburzen
snu, klinicznie opisuje si¢ jako trudno$ci w zasypianiu, w utrzymaniu snu i we wczes-
nym wybudzaniu si¢. Takie objawy zaburzen snu opisywali juz starozytni Grecy [8].
Roéwniez te formy bezsennosci stanowia niemal zasadnicze skargi chorych, u ktorych
rozpoznano depresje, a wspomniane konsekwencje bezsennosci, jak zanik energii zy-
ciowej, wyczerpanie i obnizenie si¢ sprawnosci psychicznej i fizycznej to podstawowe
skargi zglaszane w zaburzeniach depresyjnych. Zdarza sig, Zze bezsenno$¢ pacjentow
z rozpoznaniem depres;ji jest tak duza, ze staje si¢ ona gtbwnym wskaznikiem jej roz-
poznawania. Pojawiaja si¢ poglady, ze wlasnie bezsenno$¢, a nie zaburzenia nastroju
sa podstawowym problemem depresji [9]. Zagadnienie to jest czgsto brane pod uwagg,
gdy stosowane leczenie moze dodatkowo nasila¢ zaburzenia snu.

Gdzie szuka¢ zatem zaleznos$ci przyczynowo-skutkowych? Czy u oséb predys-
ponowanych do depresji wystarczy wystapienie bezsennosci, by jej skutki dopisaty
si¢ niejako do zespotu objawow depresyjnych, a sama depresj¢ ujawnity? Czy tez
wystapienie obnizonego nastroju, spowolnienia, zaniku energii zyciowej 1 zaburzen
poznawczych do tego stopnia uposledzi rytmy dobowe, ze ujawnienie si¢ bezsennos$ci
bedzie naturalng konsekwencja?

Etiologia zaburzen snu i depresji

Bezsennos$¢ traktowana jako zaburzenie snu nalezy do dolegliwo$ci, podobnie
jak depresja, o nie do konca poznanej etiologii. W obu wypadkach mozna méwic
o predyspozycjach genetycznych do ujawniania si¢ objawdw oraz znaczacej w tym
roli stresu 1 wydarzen zyciowych. Bezsenno$¢ moze zarowno mie¢ swoja przyczyng
w gwaltownych wahaniach nastroju, jak i by¢ efektem stosowanych lekow. Wspolny
model patogenetyczny obejmuje rowniez poprzedzajace ja wystepowanie chorob so-
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matycznych, neurologicznych, przewlektych zespotéw bolowych, zaburzen oddychania
1 dolegliwosci motorycznych [7]. Niewatpliwie duze znaczenie ma tez stosowanie
lekow: kortykosterydow, bronchodylatatorow (agonistow receptora beta) czy agonistow
dopaminy i substancji psychoaktywnych: alkoholu, kofeiny, nikotyny, teofiliny [7, 10,
11, 12]. Ostatnio coraz czg¢sciej pojawiaja si¢ doniesienia, ze niewtasciwie stosowane
leki przeciwdepresyjne, zwlaszcza SSRI, SNRI i inne atypowe, moga przyczyniaé
si¢ do bezsennosci [13]. Zwraca si¢ rowniez uwage na mozliwy jatrogenny skutek
lekow przeciwdepresyjnych i ich negatywny wptyw na architekturg snu, co w ChAD
ujawnié si¢ moze gwattownym przejSciem w manig [14, 15]. Z wilasnej praktyki kli-
nicznej autorowi wiadomo, jakie znaczenie ma choéby pora ordynowania tych lekow
w ciagu dnia. Wspolwystepowanie bezsennos$ci z depresja moze by¢ traktowane jako
jeden z przyktadéw wspoétchorobowosci (comorbidity), ale tez, mimo znacznego
problemu, jaki stanowi bezsenno$¢ w obrazie depresji, nie jest ona u wszystkich pa-
cjentow diagnozowana. Powszechne jest przyjmowanie rozpoznania epizodu depresji
1 pomijanie rozpoznania bezsennos$ci. Przyczyna tego jest traktowanie zaburzen snu
jako oczywistego objawu depresji i pomijanie diagnozy bezsenno$ci jako odrgbnej
jednostki chorobowe;j.

Od bezsennosci do depresji

Skargi na zaburzenia snu sa powszechne u 0s6b powyzej 65 roku zycia, ktore tg
dolegliwo$¢ w kontakcie z lekarzem rodzinnym wymieniaja jako podstawowa [16].
Latwiej chorym moéwic o zaburzeniach snu i bezsennosci niz o smutku, przygnebieniu,
depresji. Bezsennos¢ traktuja jako dolegliwo$¢ somatyczna, tak jak bole w klatce pier-
siowej, tatwiej im ja opisaé w sposob parametryczny niz trudna do pomiaru depresje.
Wielu z nich spetnia jednak kryteria depresji. Najczesciej chorzy ci skarza sig¢ na bardzo
czgste budzenie si¢ w nocy, ktore opisuja jako bezsennos¢, trudnosci z zasypianiem
i wezesne budzenie sig [17, 18]. Zdaniem wielu badaczy zaburzenia snu wystgpujace
u depresyjnych pacjentow stanowia bardzo mocny wskaznik biologiczny depresji. Choé
zwykle od bezsennosci rozpoczyna si¢ rozwdj depresji w bardziej odlegtej perspek-
tywie, to bezsenno$¢ moze tez bezposrednio poprzedza¢ pojawienie si¢ obnizonego
nastroju lub pojawia¢ si¢ z nim réznoczasowo [19, 20]. Podstawy profilaktyki samo-
bojstw zwracaja uwage na konieczno$¢ monitorowania u pacjentow jakosci snu.

Do czynnikéw najczeséciej powodujacych pojawianie sig suicydalnych ruminacji
nalezy, obok przewleklych dolegliwosci bolowych, uporczywa bezsennos¢. Zaob-
serwowano tez, ze zwigkszone ryzyko podejmowania prob samobdjczych wiagze si¢
z zaburzeniami snu [5]. Warto w tym miejscu zwroci¢ uwage, ze bezsenno$¢ moze
by¢ rozumiana jako zaburzenie (insomnia disorder), w ktorym wystepuje charakte-
rystyczna triada objawowa: 1 — brak snu (wlasciwa ,,bezsennosc¢”); 2 — dyskomfort
i cierpienie (distress); 3 — uposledzenie funkcjonowania i codziennej aktywnosci.
Z kolei bezsennos¢ jako objaw (insomnia) to tez ztozona struktura sktadajaca si¢ z su-
biektywnie zgtaszanych, jak juz wspomniano: 1) trudno$ci w zasnigciu; 2) skroceniu
czasu pozostawania we $nie; 3) snu ztej jakosci.
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Sposobow klasyfikowania bezsennosci jest wiele. W zaleznoS$ci od czasu utrzy-
mywania si¢ tego zaburzenia wyroznia si¢: bezsenno$¢ przewlekla oraz — wywotana
czynnikami sytuacyjnymi i zwigzanymi ze stresem — bezsenno$¢ przygodna (kilka dni)
1 bezsennos¢ krotkotrwata (2—3 tygodnie). Bezsennos$¢ przewlekta trwa co najmnie;j
przez miesiac i ma najczesciej charakter nawracajacy po krotkotrwatym ustgpowaniu
objawow. Do jej przyczyn zalicza si¢: zaburzenia i choroby psychiczne — ok. 50%,
uzaleznienia (alkohol, leki) — ok. 10%, choroby somatyczne — ok. 20% i tzw. pierwotne
zaburzenia snu (zespot bezdechu §rodsennego 1 zespot niespokojnych nog, okresowe
ruchy konczyn, zespot opdznionej fazy snu, bezsennos¢ paradoksalna, bezsennosé
psychofizjologiczna, zaburzenia rytmu okotodobowego) — ok. 20% [21].

Wg DSM-IV TR (2000) mozna wyr6zni¢ bezsenno$¢ pierwotna — pojawiajaca
si¢ bez uchwytnej przyczyny, o czasie trwania do 1 miesigca i braku innych objawow
mogacych sugerowac¢ obecnos$¢ chordb wspotistniejacych — oraz bezsennos$¢ wtdrna
wywotana innymi zaburzeniami psychicznymi, ogélnomedycznymi badZ przyjmowa-
niem substancji psychoaktywnych. O ile leczenie bezsennosci pierwotnej jest zwiazane
z poprawa jakos$ci snu i likwidowaniem jej nastgpstw, o tyle leczenie bezsennosci
wtornej wymaga, po ustaleniu jej ztozonych przyczyn, opracowania bardziej szerokiego
planu terapeutycznego [6, 22]. W DSM-IV bezsenno$¢ lub nadmierna senno$é, ktora
wystepuje niemal codziennie, stanowi kryterium A (operacyjne) rozpoznania duzej
depres;ji i jeden z objawow istotnych w diagnozowaniu dystymii.

W rozwazaniach o przyczynach bezsenno$ci nie mozna nie wspomnie¢ o duzym
znaczeniu praktycznym migdzynarodowej klasyfikacji zaburzen snu (ICSD-2) oraz
innych objawowych klasyfikacji bezsennosci [7]. Kazdy z tych podziatow bezsennosci
stara si¢ nawiazywac do przyczyn, jakie moga ja wywotywaé. Klasyfikacja ICSD-2,
opisujac kryteria diagnostyczne bezsennosci, wyodrebnia towarzyszace jej objawy
kliniczne, ktore sa typowe dla skarg chorych i leczonych nie tyle z powodu zaburzen
snu, ile z powodu depresji. U 0so6b ze stwierdzang bezsenno$cia wyr6ézni¢ mozna
objawy zwiazane z obnizeniem si¢ nastroju, uposledzeniem sprawnosci poznawczej,
uposledzeniem codziennego funkcjonowania czy objawami somatycznymi. Mozna
powiedzieé, ze objawy, ktore mieszcza si¢ w kryteriach rozpoznawania bezsennosci,
tworza spektrum objawowe depresji. Tego typu objawowa krzyzowa zalezno$¢ bezsen-
nosci i depresji coraz bardziej sktania nas do rozpatrywania tta patogenetycznego jako
tozsamego dla obu tych zaburzen. Ma to swoje konsekwencje nie tylko diagnostyczne,
ale przede wszystkim zwiazane z podstawami terapii.

Zestawienie kryteriow diagnostycznych bezsennosci (ICSD-2) i epizodu depre-
syjnego (wg DSM-1V i HPQ-9) przedstawia tabela 1.

Zaburzenia snu i czynniki ryzyka ujawnienia si¢ lub nawrotu depresji

W depresji nawracajacej pojawienie si¢ zaburzen snu niemal zawsze poprzedza
nawrot depresji. Trudno jest dowiesé, ze nie leczona bezsenno$¢ zawsze bedzie przy-
czyna petnoobjawowej depresji, chociaz zwigksza ryzyko jej wystapienia.



Zaburzenia snu — przyczyna czy skutek depresji? 503

Tabela 1. Kryteria diagnostyczne bezsennosci i depresji

. Bezsenno$¢ Epizod depresyjny
Objawy (wgICSD-2) | (wg DSM-IV, HPQ-9)
Trudno$ci w zasypianiu, w utrzymywaniu snu, +
wczesne budzenie sie, zta jako$¢ snu
Zaburzenia snu, wczesne wybudzanie sie w godzinach +
porannych, bezsenno$¢ lub nadmierna senno$¢ w dzien
Obnizony nastroj niemal codziennie, przez wigkszos¢ dnia, +
mysli samoboéjcze (planowanie)
Zmienno$¢ nastroju (w tym jego obnizenie), drazliwo$¢ +
Wzmozona meczliwo$¢, uczucie zmeczenia, zanik energii + +
Niska samoocena, pesymizm, poczucie winy + +
i zamartwianie sie skutkami choroby
Zanik inicjatywy, zainteresowan, anhedonia, uposledzone + +
funkcjonowanie spofeczne, zawodowe, szkolne
Zaburzenia uwagi, koncentracji i pamieci + +
Napiecie, niepokéj lub spowolnienie ruchowe, béle gtowy, + +
inne dolegliwosci bélowe
Utrata apetytu, spadek lub przyrost masy ciata + +
Btedy lub wypadki przy pracy, uposledzenie decyzyjnosci + +

Dzienna senno$¢ — konsekwencja nocnej bezsennos$ci

Zaburzenia snu, jakie towarzysza roznym zespotom zaburzen psychicznych, to nie
tylko bezsennos¢ (85%), ale i nadmierna senno$¢ (15%) wystepujaca w ciagu dnia.
Moze by¢ ona ,,senno$cia z odbicia” jako bezposrednie nastepstwo braku snu lub jego
zkej jakosci w ciagu nocy. Wydaje si¢ zatem, ze nie mozna odgraniczy¢ bezsennosci
w nocy i nadmiernej sennosci w dzien od zwiazku tych zaburzen z depresja. Nie
stwierdzono, by nocna bezsenno$¢ w depresji wykluczata nadmierng senno$¢ w dzien.
Co wigcej — nadmierna senno$¢ w ciggu dnia moze by¢ przyczyna pojawienia si¢
obnizonego nastroju lub stanowi dowod na nawr6t depres;ji.

O szczegbdlnym wpltywie nadmiernej senno$ci na ujawnienie si¢ depresji $wiadcza
skargi pacjentow z depresja sezonowa (zimowa), ktorzy mimo wydtuzenia si¢ godzin
pozostawania we $nie nie czuja si¢ po nim wypoczeci. Powazna konsekwencja nad-
miernej dziennej sennosci jest pogorszenie si¢ sprawnosci psychofizycznej majacej
szczegolny wpltyw na jako$¢ wykonywanej pracy i zwigkszone ryzyko wypadkow
w jej trakcie [23]. Pochodzace sprzed 10 lat badania w USA zwrécity uwage na nie-
bezpieczenstwo zagrozenia podwyzszona chorobowoscia i $miertelnoscia w wyniku
nadmiernej dziennej sennosci bedacej skutkiem nocnej bezsennosci. Z przytoczonych
przyktadéw wynika, ze nadmierna sennosc jest przyczyna ok. 200 000 wypadkow sa-
mochodowych rocznie i miata wptyw na przebieg takich katastrof, jak wybuch reaktora
Three Mile Island (1979) czy btad w starcie Challengera (1986) [24]. Warto wspomnie¢,
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ze problem ten dotyka rowniez osoby z rozpoznaniem zespotu stresu pourazowego
(zaburzenia stresowego pourazowego) — PTSD. Zaburzenia snu w PTSD sa jednym
z najbardziej dokuczliwych objawéw zwiazanych z wystgpowaniem koszmardéw
sennych i odnawianiem si¢ w nich przezytego urazu psychofizycznego; towarzyszy
temu czgste wybudzanie sig, znacznie skrocony czas snu i jego zta jako$¢. Wszystkie
te elementy sa traktowane jako czynnik ryzyka ujawnienia si¢ depresji w PTSD.

Zasadnicze znaczenie epidemiologiczne w pojawieniu si¢ ryzyka wystapienia
w ciagu roku nowego epizodu depresyjnego przypisuje si¢ uporczywej bezsennosci.
Badania Forda i Kamerowa z 1989 roku ujawnity, ze trwajaca 2 tygodnie bezsenno$¢
u mtodego i zdrowego cztowieka jest czynnikiem ryzyka wystapienia u niego duzej
depresji w ciagu najblizszych trzech lat [za: 25]. Bezsenno$¢ czgéciej wystepuje w star-
szym wieku 1 u kobiet w okresie pomenopauzalnym. Wydaje si¢, ze same czynniki
ryzyka, jakie sa zwiazane z ich udokumentowana rola w patogenezie bezsennosci,
takie jak pte¢ zenska (ok. 1,5 razy czg$ciej niz u mezczyzn); podeszty wiek; choroby
ogo6lnomedyczne i psychiczne; niski status socjalny i ekonomiczny; osoby samotne
(rozwiedzione, w separacji), narazone na silnie stresujace sytuacje maja podobne
znaczenie w patogenezie depresji [10, 25].

Ciekawe sa wyniki badan, ktére do grup spotecznych zagrozonych najwigkszym
wskaznikiem bezsenno$ci zaliczaja pracownikow stuzby zdrowia oraz funkcjonariuszy
stuzb odpowiadajacych za bezpieczenstwo. Niewatpliwie jest to konsekwencja zmien-
nych godzin pracy. Koresponduje z tym spostrzezenie, ze podobne czynniki, zwiazane
z wykonywanym zawodem, sprzyjaja ujawnianiu si¢ zaburzen depresyjnych [26].

Zaburzenia snu w wieku powyzej 65 lat dotycza ok. 1/3 tej populacji. Maja one
zwiazek ze zmniejszeniem si¢ liczby neurondow i znacznym skréceniu si¢ snu gle-
bokiego (stadium III) przy réwnoczesnym wydtuzeniu si¢ snu ptytkiego (lekkiego)
(fazy 11 II). Cho¢ czas snu paradoksalnego nie ulega skroceniu, to wydhuza sig jego
pierwsza faza, ktorej towarzyszy wigcej ruchow gatek ocznych. To m.in. jest przy-
czyna skrdcenia si¢ snu u 0sob starszych 1 czestszego ich wybudzania sig, zwlaszcza
w drugiej potowie nocy.

W tym miejscu rozwazan o ryzyku ujawniania si¢ depresji na skutek zaburzen snu
nasuwaja si¢ wnioski, jakie ptyna z badan nad plastycznos$cia neuronalna w depresji.
Koncepcje zahamowania neurogenezy, czyli zahamowania rozrostu komorkowego
i redukcji liczby nowych komorek (neurondw), oraz nasilenia si¢ apoptozy, czyli
obumierania komorek, beda patognomiczne tak dla procesu starzenia sig, jak i bez-
sennos$ci oraz depresji [27].

Wspomniane zaburzenia snu u kobiet w okresie menopauzalnym wiazg si¢ najczes-
ciej z trudno$ciami w zasypianiu i ze zta jakos$cia i snu nie dajacego wypoczynku. Jest
to niewatpliwie wynikiem zwigkszonego wydzielania hormonu folikulotropowego —
FSH, i luteotropowego — LH, oraz zmniejszenia si¢ sekrecji progesteronu i estrogendw.
Charakterystyczne wahania nastroju, dysforia i drazliwo$¢, w tym okresie zycia kobie-
ty, podobnie jak zaburzenia snu, maja swoje zrédto w zaburzeniach hormonalnych.

Bezsenno$¢, ktora jak mozna zauwazyc¢ jest efektem zmian w mozgu, w przytoczo-
nych fizjologicznych procesach staje si¢ czynnikiem ryzyka depresji nawet znacznie
poprzedzajac ujawnienie si¢ obnizonego nastroju.
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Znaczace sa spostrzezenia, ze przy przewlekltym utrzymywaniu si¢ bezsenno$ci
pierwotnej zastosowane leki przeciwdepresyjne maja znaczenie profilaktyczne w za-
pobieganiu wystapienia depresji [6].

Zmiany w architekturze snu w depresji

Dzigki badaniom polisomnograficznym wiadomo, ze zaburzenia w architekturze
snu w epizodzie depresyjnym wystegpuja u 90% pacjentéw hospitalizowanych i 40-60%
leczonych ambulatoryjnie [28]. Sen jest dobrze zorganizowana czynnoscia fizjologiczna
organizmu i ma okres$lona kolejnos$¢ swoich sktadowych. Na niezakldcony przebieg
snu u zdrowego cztowieka sktadaja si¢ naprzemienne fazy snu z szybkimi ruchami
gatek ocznych (REM) oraz fazy pozbawionej tych ruchow (NREM). Obserwacja
i opis zaburzen snu jest mozliwy dzigki §ledzeniu badania elektroencefalograficznego
podczas snu. Podzial snu na 80—120-minutowe cykle obejmuje w ramach jednego
cyklu sen NREM dzielacy sig¢ z kolei na stadia 1 i 2 — snu ptytkiego, oraz stadium
3 (wg Amerykanskiej Akademii Snu 3 14 ) snu glebokiego. Jeden cykl snu zamyka
pojedyncze stadium REM.

Sen NREM podzielono na 1-3 stadia na podstawie r6znych fal generowanych
przez mozg $piacego cztowieka. Stadium 3 (do 2007 roku 3 1 4 wg AASM) snu NREM
charakteryzuje si¢ najwigkszymi i najwolniejszymi falami mézgowymi ,,delta” oraz
duza glebokoscia snu. Stadium 1 i 2 towarzyszy lekki, ptytki sen, ktéry jednak do-
minuje przez wigksza czgs¢ nocy. W depresji zaburzeniu ulega ciagtos¢ i glebokosé
snu. Skraca si¢ jego czas, zwigksza si¢ liczba wybudzen, a przebudzenie pojawia sig
bardzo wczesnie. Sen gleboki przesuwa si¢ z 1 do 2 cyklu i skraca si¢ rownoczeénie 3
stadium NREM. To powoduje, Ze pacjenci skarzg si¢ na sen ptytki, czujny, nie dajacy
wypoczynku i poprzedzony dtugim, ok. godzinnym, oczekiwaniem.

W énie REM z szybkimi ruchami gatek ocznych maja miejsce marzenia senne.
W depresji zmianie ulega wzorzec snu REM. Skraca si¢ jego latencja, czyli okres od
zasnigcia do pojawienia si¢ pierwszego REM, zwigksza si¢ jednak jego catkowita ilo$¢
oraz liczba i gesto$¢ szybkich ruchow gatek ocznych. Dochodzi do zmniejszenia si¢
catkowitego czasu snu [28, 29, 30]. Skargi, jakie towarzysza zmianie wzorca REM,
dotycza obecnosci sennych koszmarow, powodujacych uczucie zmeczenia i wyczer-
pania. Cho¢ ostatnio u chorych z depresja mniejsza rolg przywiazuje si¢ do zaburzen
snu REM, to warto wiedzie¢, ze byty one traktowane jako dowod na potwierdzenie tej
diagnozy. W innych badaniach obserwowano u chorych depresyjnych zmniejszenie
sig, W porOwnaniu z grupa osob nie ujawniajacych depresji i zaburzen snu, latencji
snu poprzedzajacej sen REM, wydluzenie czasu trwania snu REM i zmniejszenie
potencjatu fali wolnej w $nie NREM [31, 32, 33]. Mimo ze badan w tym obszarze
przeprowadzono zdecydowanie mniej, zauwazono, ze zwigkszeniu dlugosci trwania
snu i hipersomnii réwniez towarzysza zmiany w architekturze snu, ktore sa charaktery-
styczne dla depresji atypowej [34, 35]. Chociaz za zmiany w strukturze snu odpowiada
szereg egzo- 1 endogennych czynnikow — tacznie z predyspozycjami dziedzicznymi,
sprawnos$cia neurohormonalna i czynno$ciowa OUN oraz predyspozycja do reagowania
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stresem na zewngtrzne czynniki spoteczno-srodowiskowe — sa one zwiazane zarowno
z obnizonym nastrojem, jak i zaburzona jakoscig snu.

Chronobiologia i zaburzenia rytmu dobowego — nowy kierunek badan

Ostatnie lata to wzmozone zainteresowanie badaczy i lekarzy okotodobowa zmien-
noS$cia objawow depresji i zaburzeniami cyklu sen—czuwanie u chorych z depresja. To,
ze nasilenie mysli depresyjnych, prob suicydalnych wystepuje w godzinach poran-
nych, byto znane od lat. Proby wyjasnienia charakterystycznych, regularnych zmian
nastroju w ciagu doby, a szczegdlnie nasilenia obnizonego nastroju i towarzyszacego
leku w godzinach porannych, doprowadzity do uznania w psychopatologii depresji
wyjatkowej roli desynchronizacji rytméw okotodobowych i zaktdcen w pracy we-
wnetrznego zegara biologicznego.

Dotychczasowy przeglad badan poszukujacych przyczyny bezsenno$ci 1 wza-
jemnych relacji przyczynowo-skutkowych pomigdzy bezsennos$cia a depresja nie
jest jednoznaczny. Jednak wspdlne, jak si¢ okazato, dla zaburzen snu i depresji sa
zaburzenia rytmu okotodobowego. Rytm okotodobowy to nic innego, jak powtarzal-
no$¢ pewnych procesow fizjologicznych i behawioralnych, ktore wystepuja w sposob
okresowy —najczesciej w cyklu jednodniowym (24 godzin). Gdy zacz¢to poszukiwac
zrodet okresowej powtarzalnosci zjawisk 1 proceséw zachodzacych w ciagu kazdego
dnia, pomocne w zrozumieniu tego zjawiska stato si¢ pojecie zegara biologicznego.
Ten najwazniejszy zegar biologiczny, odpowiedzialny za rytm okotodobowy, czyli
odmierzanie czasu na podstawie zapamigtanych wczesniej informacji, jest zlokalizo-
wany u ssakéw w przedniej czesci podwzgorza, w jadrze nadskrzyzowaniowym (supra-
chiasmatic nucleus, SCN), potozonym nad skrzyzowaniem wzrokowym symetrycznie
po obu stronach III komory moézgu [36]. Wewngtrzna okresowos$¢ (oscylacja) zegara
biologicznego wynosi nieco ponad 24 godziny (do 25) i jest kontrolowana poprzez
wiele srodowiskowych bodzcow i synchronizatoréw, do ktérych nalezy §wiatto czy
rytm spoteczny (social zeitgebers). Swiatto dociera do zegara biologicznego w SCN
dzigki wrazliwosci na nat¢zenie $wiatla, jakie wykazuja komorki siatkéwki [36, 37,
38]. System innego zegara biologicznego, jaki znajduje si¢ w oku, rowniez przetwarza
informacje o natezeniu $wiatta, zwtaszcza o $wicie i o zmroku. Stwierdzono, ze jadro
nadskrzyzowaniowe jest dodatkowo stymulowane, za posrednictwem jadra szwu, przez
bodzce serotoninergiczne, ktére maja najwazniejsze znaczenie w zmianach poziomu
serotoniny w depresji. Najwyzsze st¢zenie serotoniny w mozgu stwierdzono wiasnie
w SCN [38]. Impuls z jadra nadskrzyzowaniowego poprzez jadro okotokomorowe
(przykomorowe) dociera do szyszynki, wzbudzajac w niej w ciagu nocy produkcje
melatoniny 1 ograniczajac ja pod wptywem $wiatta w dzien. Poczatek wydzielania
melatoniny we wczesnych godzinach wieczornych stat si¢ wiarygodnym biologicz-
nym wskaznikiem okolodobowej synchronizacji. Poniewaz jadro okotokomorowe
podwzgorza jest miejscem syntezy kortykoliberyny CRF (czynnika wyzwalajacego
kortykoliberyng), a zmiany w jej sekrecji zachodzace pod wptywem stresu wptywaja
na o$ podwzgorzowo-przysadkowo-nadnerczowa (HPA), przypuszcza sig, ze zacho-
dzace w efekcie zmiany w stgzeniu kortyzolu réwniez moga by¢ czutym wskaznikiem
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funkcjonowania zegara biologicznego. W tym punkcie tacza si¢ rowniez dwa systemy
synchronizatoréw: zaleznego od nat¢zenia §wiatla i ,,zeitgeber” — zaleznego od czynni-
koéw spotecznych (takich jak praca, role spoteczne, relacje interpersonalne) [39, 40].

Czynniki spoleczne moga zatem wptywaé na zaburzenie rytmu okotodobowego,
a poprzez swoje nat¢zenie (traumy, przewlekly stres) przyspieszac¢ wystapienie depresji
i rbwnoczesnie wywotywac deprywacje snu.

Nie mozna w tych rozwazaniach pomina¢ roli indywidualnych predyspozycji
warunkujacych rytmy dobowe, ktére r6znia si¢, nawet znaczaco, u poszczegdlnych
osobnikéw. Rytm snu i czuwania jest uwarunkowany genetycznie i to geny odpowie-
dzialne za zegar biologiczny maja znaczenie w ujawnianiu si¢ predyspozycji do depresji
poprzez wplyw na zaburzenia w synchronizacji rytmu dobowego. Synchronizowane
przez jadro nadskrzyzowaniowe inne oscylatory obwodowe, na poziomie moleku-
larnym postugujace si¢ petlami ujemnych sprze¢zen zwrotnych, juz bezposrednio sa
odpowiedzialne za rytmiczna ekspresj¢ genow [41, 42]. Z kolei fakt, ze zegary bio-
logiczne zlokalizowane w réznych narzadach nie ,,chodza” w zgodnym rytmie, moze
sprzyja¢ desynchronizacji narzadowej, co moze mie¢ negatywny wptyw na nastrdj,
jego wahania w ciagu doby, ale tez na rytm snu i czuwania.

Reasumujac, mozna przyjaé, ze zaburzenia rytmu okolodobowego w depresji
przejawiaja si¢ klinicznie:

* zaburzeniami w cyklu sen—czuwanie

* splaszczeniem amplitudy rytmu aktywnos$ci (spadek w dzien, zwigkszenie
W nocy)

* splaszczeniem amplitudy rytmu temperatury ciata (podwyzszona temperatura
W nocy, obnizona w dzien)

* splaszczeniem rytmu czgstosci akcji serca

* zmianami st¢zenia neurohormonow:

» spadkiem amplitudy poziomu melatoniny

* podwyzszeniem si¢ stezenia kortyzolu (zanik porannego piku fizjologiczne-
go, przyspieszenie wieczornego wydzielania, zwigkszenie si¢ wydzielania
pulsacyjnego)

* podwyzszeniem si¢ poziomu ACTH (wzrost aktywnosci osi HPA)

* zmniejszeniem si¢ amplitudy lub zanikiem wydzielania hormonéw tarczycy
i TSH

* zmniejszeniem si¢ amplitudy i poziomu podstawowego hormonu wzrostu
(somatotropiny)

» zanikiem maksimum nocnego wydzielania prolaktyny i odwroceniem stosunku
wydzielania w ciggu dnia i nocy

e zmianami rytmow stezen: serotoniny, noradrenaliny, dopaminy.

Istotne dla opracowania nowych strategii leczenia farmakologicznego depresji bylto
stwierdzenie zmian rytméw okotodobowych w wydzielaniu monoamin (a zarazem ich
stezen), odgrywajacych zasadnicza rolg w patofizjologii depresji. Szukajac zalezno$ci
pomigdzy produkcja melatoniny a depresja, zaobserwowano, ze $rednie st¢zenia me-
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latoniny u 0s6b depresyjnych w godzinach nocnych sa okresowo wyzsze niz w grupie
bez depresji [43]. Juz ta zalezno$¢ wskazata na rolg, jaka moze odgrywac¢ melatonina
w patogenezie zard6wno depresji, jak i zaburzen snu w zaleznosci od rytmu dnia i nocy.
Cho¢ nie potwierdzity si¢ hipotezy o bezposrednim wptywie melatoniny na zaburzenia
nastroju, interesujace byty doniesienia o interakcjach systemdéw melatoninergicznego
i serotoninergicznego. Mimo ze melatonina jest uznanym chronobiotykiem, ulega
szybkiej inaktywacji. Po wprowadzeniu do organizmu ma niekorzystny profil far-
makokinetyczny i taczy sig, co nie zawsze jest korzystne, ze wszystkimi podtypami
receptora melatoninergicznego. Duze nadzieje budzito poznanie wplywu melatoniny
na rytm snu i czuwania, i powiazanie jej poziomu z zaburzeniami snu [44, 45, 46].
Zaobserwowano zalezno$¢ pomigdzy nasileniem obnizonego nastroju w ciagu doby
a porg dnia (natezeniem $wiatta stonecznego). Stwierdzono, ze im natgzenie Swiatta
jest mniejsze, tym nasilenie objawow depresyjnych jest wigksze. Okresowos$¢ nasilenia
depresji np. w ChAD (zaburzeniu dwubiegunowym) czy SAD (depresji sezonowej)
jest powigzana z rytmem dnia i nocy oraz snu i czuwania. Zwigkszona czgstotliwosé
zamachdéw samobojczych w godzinach rannych oraz krotkotrwate ustepowanie obja-
wow depresji na skutek wymuszonej bezsennosci to kolejna przestanka wskazujaca,
ze pomigdzy rytmami dobowymi a snem i depresja istnieja Sciste powiazania [42, 46,
47]. O szczegblnym znaczeniu rytmu okolodobowego w depresji moze §wiadczy¢
zaobserwowana mata skuteczno$¢ serotoninergicznych lekéw przeciwdepresyjnych
u pacjentow z odwroconym dziennym wzorcem nasilenia objawow depresji (wigksze
nasilenie objawdéw w godzinach wieczornych) [42].

Interesujaca jest hipoteza, ze uzyskanie bardzo szybkiej, ale i krotkotrwatej,
poprawy obnizonego nastroju na skutek wymuszonej bezsenno$ci (deprywacji snu)
to przyktad bezposredniej zaleznosci migdzy snem a depresja — poprawy wigkszej,
gdy deprywacja snu jest dostrojona do porannej fazy rytmu okotodobowego [37, 48].
Takiej szybkiej poprawy nastroju nie udaje si¢ jak dotad uzyskaé¢ zadnym znanym
lekiem przeciwdepresyjnym.

Poza deprywacja snu, rowniez leczenie $wiattem, zalecane szczeg6lnie w depre-
sjach sezonowych i u kobiet cigzarnych, jest skuteczne w innych rodzajach depresji.
Obiecujace wyniki daje np. taczenie deprywacji snu z dzialaniem silnego $wiatta
w celu wydhuzenia okresu poprawy i zapobiezenia nawrotom [42]. Szukanie zaleznosci
pomigdzy zaburzeniami snu, depresja a zmieniajacymi si¢ parametrami (st¢zeniem:
prolaktyny, noradrenaliny, kortyzolu, interleukiny-6, TSH i melatoniny) stalo si¢ punk-
tem wyjscia poszukiwania nowych lekéw wplywajacych na synteze neurohormonalna
z uwzglednieniem szczego6lnie tych parametrow, ktore sa odpowiedzialne rownoczes-
nie za zmiany rytmow dobowych i za zmiang nastroju. Przelomem stato si¢ odkrycie
agomelatyny, czyli agonisty melatoninergicznego i antagonisty serotoninergicznego.
Lek ten dziata agonistycznie na receptory melatoninergiczne MT 1 i MT 2 oraz anta-
gonistycznie na receptory serotoniny 5-HT 2C. Cho¢ na temat skutecznosci dziatania
agomelatyny w perspektywie dlugoterminowej niewiele jeszcze mozna powiedziec,
to jej pozytywne dziatanie moze opierac si¢ wtasnie na wykorzystaniu u chorych z de-
presja zalezno$ci migdzy systemami melatoninergicznym a serotoninergicznym. Tym
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samym bedzie to kolejny dowdd na szczegdlne znaczenie w ujawnieniu si¢ depresji,
ijej leczeniu, rytmu okotodobowego i cyklu sen—czuwanie.

Podsumowanie

Zaburzenia snu sa integralna czgs$cia roznych postaci zaburzen depresyjnych. Psychia-
trzy, ale tez lekarze og6lni (rodzinni) diagnozujac bezsenno$¢ musza pdjs¢ nieco dalej niz
od razu rozpoczynac leczenie lekiem nasennym. Bezsenno$¢ wymaga umiejscowienia
jej w szerokim kontekscie zaburzen snu, ktoére moga by¢ objawem depresji, zarowno
o typie epizodu depresyjnego, jak i depresji nawracajacej z szybka zmiana faz.

Prawidlowa interwencja medyczna, na ktora czeka chory, musi by¢ skuteczna
1w miar¢ mozliwosci szybka. Wtaczenie odpowiedniego leku przeciwdepresyjnego
zawsze ma uwzgledniaé jego wigkszy lub mniejszy wplyw stabilizujacy rytmy dobowe,
porzadkujacy architekturg snu, utatwiajacy zasypianie i wptywajacy na latencj¢ snu.
Efektywno$¢ leczenia przeciwdepresyjnego zwigzana jest jednak zawsze z osiagnig-
ciem poprawy nastroju, wzrostu energii Zyciowej i sprawnosci poznawczej. Dlatego nie
mozna traktowac leku przeciwdepresyjnego jako leku nasennego. Leki nasenne maja
swoja ugruntowana pozycje i szerokie zastosowanie. Stosowanie nowej generacji lekow
przeciwdepresyjnych, jak te o0 melatoninergicznym i serotoninergicznym mechanizmie
dziatania, poza uzyskaniem poprawy w zakresie objawdw depresji, przyczynic tez si¢
moze do ograniczenia niekorzystnych efektow uzaleznienia od lekéw nasennych.

Cho¢ nie ma jednoznacznych dowoddw na to, ze zaburzenia snu sg przyczyna de-
presji, juz dzi§ wiadomo, ze ich analiza staje si¢ niezwykle przydatnym wskaZnikiem
oceny ryzyka zachorowania na depresj¢ i ryzyka nawrotdw po okresie remisji. Wyko-
rzystanie chronobiologii i polisomnografii moze by¢ przydatne w planowaniu leczenia
i poprawiac¢ skuteczno$¢ wszystkich stosowanych form w leczeniu depres;ji.

Nadzieje, jakie budzi stosowanie lekéw zarowno wptywajacych na rytmy oko-
lodobowe 1 patofizjologie depresji (np. inhibitory serotoniny i noradrenaliny), jak
i stabilizujacych nastroj sa duze. Mozliwosé¢ — dzigki nim — modyfikacji rytmu okoto-
dobowego, cyklu snu i czuwania, wzmacniania amplitudy okotodobowej czy wpty-
wania na poziom wrazliwosci na spoteczne synchronizatory rytmu budzi optymizm
na osiagnigcie klinicznej skutecznosci.
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