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Summary

Disturbances of circadian rhythms play an important role in the pathogenesis of affec-
tive illnesses, and their normalisation with methods of chronotherapy might become an im-
portant element of therapeutic treatment. Chronotherapy is based on a controlled exposure
to environmental stimuli which affect biorhythms. One of the chronotherapeutic methods
is sleep deprivation (SD). The article discusses the present status of SD in psychiatry, its
methods and application in depression treatment. Presently the most recommended pattern
is combining total sleep deprivation (TSD), sleep phase advance (SPA), pharmacotherapy,
and sometimes also phototherapy. Such proceedings have proven short-term and long-term
effectiveness, and they may also have beneficial effect in drug resistant depression. Among
the therapeutic mechanisms of the sleep deprivation treatment, the following are influenced:
catecholaminergic, serotonergic and glutamatergic neurotransmission, neurotrophic factors
(mainly the brain-derived neurotrophic factor — BDNF), the immune system, the endocrine
system, metabolism of some brain structures (mostly the prefrontal cortex) and gene expres-
sion related to biological clock. On the grounds of the efficiency, simplicity and safety of this
method, authors think that SD in its modern version with SPA should be used more often as
an element of depression treatment.
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Rytmy dobowe i chronoterapia w chorobach afektywnych

Ruch rotacyjny Ziemi, a co za tym idzie — 24-godzinny cykl $wiatta i ciemno$ci,
skutkuje powtarzajacymi si¢ w rytmie dobowym zmianami zachowania zwierzat oraz
fizjologii roslin, ktére dotycza synchronizacji wzrostu, rozwoju, aktywnosci, snu
i odzywiania si¢. Rytmike okotodobowa tlumaczy si¢ istnieniem tzw. wewngtrznego
zegara biologicznego, a jego funkcjonowanie ma na celu przystosowanie organizmu
do zmieniajacych si¢ warunkow §rodowiska.

Wtasciwa synchronizacja podstawowych rytmow biologicznych nazywana jest
synchronizacja wewngtrzna. Za rytmy okotodobowe (circadialne: tac. circa — okoto,
dies — doba) na poziomie subkomérkowym u ssakéw odpowiada grupa gendw okre-
$lanych ,,circadian clock genes”. Wewngtrzny rytm cyklu jest nieznacznie dtuzszy niz
doba, a jego modulacja do 24 godzin zachodzi pod wptywem sygnatéow pochodzacych
z o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN) oraz zmian rytmu sen—czuwanie. Owa
koordynacja okre$lana jest mianem synchronizacji zewnetrznej.

U ssakow funkcje gldwnego oscylatora, nadrzednego zegara biologicznego, petnia
jadra nadskrzyzowaniowe (suprachiasmatic nuclei— SCN), ktore znajduja si¢ w podwzgo-
rzu. Generuja one rytmy dobowe w mozgu oraz catym organizmie w sposéb zsynchro-
nizowany z cyklem stonecznym, dzigki drodze nerwowe;j siatkowkowo-podwzgorzowe;j
(retino-hypythalamic tract— RTH) [1]. W sposob odwrotny do $wiatta dziata melatonina
— ,,hormon ciemno$ci”. Jej nocna produkcja przez szyszynke jest sterowana dziataniem
SCN. Melatonina wptywa zwrotnie przez swoiste dla niej receptory w SCN 1 — tak jak
$wiatlo — moze powodowac¢ przesunigcie lub synchronizacj¢ rytméw dobowych [2].

Jadra nadskrzyzowaniowe reguluja takze dobowa aktywno$¢ noradrenergiczna
(NA) miejsca sinawego (locus coerulus — LC), ktére znajduje si¢ w pniu mdzgu.
Neurony noradrenergiczne LC zapewniaja regulacj¢ dobowego cyklu sen—czuwanie,
a utrzymanie funkcji LC zalezy od ekspozycji na $wiatto. Pozbawienie tej ekspozycji
powoduje utrat¢ widkien noradrenergicznych [3]. Stezenie acetylocholiny wykazuje
rowniez rytmike dobowa. Jej ilo$¢ w obrebie kory mézgu jest wyzsza podczas ciem-
nos$ci [4]. Droga serotoninergiczna prowadzaca z jadra szwu, znajdujacego si¢ w pniu
moézgu, zapewnia niezalezng od $wiatla stymulacj¢ SCN. Czynniki stymulujace,
niezalezne od $wiatla, takie jak wysitek fizyczny, sen czy tez ciemno$¢, maja jednak
prawdopodobnie znacznie stabszy wptyw na dziatanie SCN niz stymulacja $wietlna [5].

Jesli sygnaty potrzebne do funkcjonowania gldéwnego i obwodowych oscylatorow
sa nieadekwatne, dochodzi do zalamania homeostazy organizmu pod postacia zaburzen
procesow fizjologicznych zaleznych od rytmu okotodobowego (m.in. wydzielania me-
latoniny i kortyzolu). Jako przyktad rezultatow takiej desynchronizacji nalezy podac
zespot naglej zmiany strefy czasowej (jet lag syndrome) oraz zaburzenia depresyjne
[6]. Zaktocenia rytmow dobowych sa takze cecha choroby afektywnej dwubiegunowej
(ChAD) i moga stanowi¢ istotny czynnik patogenetyczny. Badania nad ChAD wska-
Zuja, ze polimorfizm gendéw zwigzanych z rytmem okotodobowym moze wplywaé na
predyspozycje¢ do choroby, jej przebieg kliniczny oraz wyniki leczenia [7]. W badaniach
wilasnych wykazali§my zwiazek polimorfizmu niektérych gendéw ,,circadian clock™ ze
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skutecznoscia profilaktycznego stosowania litu [8]. StwierdziliSmy réwniez zwiazek
tych gendéw z temperamentami afektywnymi zwiazanymi z predyspozycja do ChAD [9].

Chronoterapia w psychiatrii jest definiowana jako kontrolowana ekspozycja na
czynniki §rodowiskowe, ktére wptywaja na rytmy biologiczne, a w rezultacie daja
efekt terapeutyczny w zaburzeniach psychicznych [10]. Sugestie dotyczace przy-
datnosci chronoterapii mozna znalez¢ juz w klasycznych tekstach psychiatrycznych.
Vincenzo Chiarugi w 1794 roku zalecal zwigkszenie ekspozycji na $wiatto stoneczne
u pacjentéw z depresja oraz unikanie ekspozycji na $wiatto 1 hatas u pacjentow po-
budzonych, umieszczajac ich w ciemnych pomieszczeniach. W drugiej potowie XX
wieku po raz pierwszy opisano przeciwdepresyjne efekty deprywacji snu, przesunigcia
cyklu sen—czuwanie oraz ekspozycji na jasne Swiatto, natomiast efekt normotymiczny
wydhuzonego spoczynku w 16zku oraz dziatanie przeciwmaniakalne ograniczenia
ekspozycji na $wiatto opisano dopiero w ostatnich latach [10]. Obecnie wyrdznia si¢
nastgpujace metody chronoterapii: fototerapig (bright light therapy — BLT; dawn and
dusk simulation therapy), ograniczanie $wiatta (dark therapy — DT), deprywacje snu
(sleep deprivation — SD), przesunigcie cyklu sen—czuwanie (sleep phase advance —
SPA) oraz zintegrowane terapie chronobiologiczne.

Deprywacja snu, metody oraz zastosowanie

W 1971 roku Pflug i Tolle dokonali pierwszego opisu poprawy samopoczucia
po nieprzespanej nocy [11]. Od tego czasu wielokrotnie stosowano SD w celach eks-
perymentalnych, aby poglebi¢ wiedzg na temat patofizjologii depresji. Po 30 latach
Wu i Bunney [12] przedstawili metaanalizg¢ dotyczaca 1 700 przypadkdéw chorych na
depresj¢ poddanych SD, stwierdzajac, ze okoto 50—60% z nich wykazuje szybka po-
prawe nastroju po catkowitej deprywacji snu (total sleep deprivation — TSD), z czego
u 83% respondentow efekt zanika po kolejnej przespanej nocy.

Oproécz wielu obserwacji na temat rezultatow TSD przeprowadzono réwniez ba-
danie dotyczace selektywnej deprywacji snu REM, opierajac si¢ na teorii, iz sen REM
jest wydtuzony u pacjentéw z depresja, a sen NREM zostaje skrocony [13]. Przez 3
tygodnie w ciagu kolejnych nocy uzyskiwano stopniowe, ale bardziej dlugotrwate
dziatanie przeciwdepresyjne u polowy pacjentow [14]. W innych badaniach poddano
analizie czg$ciowa deprywacje¢ snu w drugiej potowie nocy, gdzie zwykle dominuje
sen REM. Wyniki byly podobne do tych, gdzie stosowano TSD. Wskazuje to, ze dzia-
fanie przeciwdepresyjne jest zwigzane z deprywacja snu w drugiej potowie nocy [6].

Minimalna ilo§¢ pozbawienia snu potrzebna do otrzymania jakiegokolwiek efektu
przeciwdepresyjnego nie zostata doktadnie okreslona, ale wiadomo, ze 2 godziny
deprywacji snu w $rodku nocy skutkuja niewielkim efektem klinicznym [15]. W dal-
szym ciagu nie jest takze jasne, ile godzin jest potrzebne do uzyskania petnego efektu
przeciwdepresyjnego.

Typowa terapia SD polega na pozbawieniu snu przez 36 godzin i trwa od rana
pierwszego dnia do wieczora dnia nastgpnego (TSD). W czasie jej trwania drzemki sa
niedozwolone, poniewaz mogloby doj$¢ do pogorszenia. Ten rodzaj deprywacji snu jest
najlepiej udokumentowany ze wzgledu na jego prostote w przeprowadzeniu, szybkie
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efekty oraz brak skutkow ubocznych [16]. Pomimo podobnego odsetka popraw po
czesciowej deprywacji snu oraz TSD, badania bezposrednio je pordwnujace wykazaly,
iz TSD jest efektywniejsza niz czg$ciowa SD [15].

OczywiScie stan czuwania nie moze trwa¢ w nieskonczonos¢ i SD konczy si¢
wraz z pierwszym epizodem snu. Odwolujac si¢ do wczesniejszych badan, nalezy
si¢ spodziewaé pogorszenia samopoczucia rano po przebudzeniu nast¢pnego dnia,
nawet wtedy, jesli uprzednio doszto do znacznej poprawy [12]. Objawy depresyjne sa
zwykle mniej nasilone niz przed SD, ale w nastepnych dobach utrzymuje si¢ tendencja
spadkowa i ich nasilenie powraca do punktu wyjsciowego sprzed terapii [17].

Aby utrzymacd efekt przeciwdepresyjny, zaczgto stosowac terapie, w ktorych po-
wtarzano SD, co prowadzito do typowej fluktuacji objawdéw miedzy poprawa po SD
i pogorszeniem stanu psychicznego pacjentdéw w wyniku snu, z niewielka korzyscia
na samym koncu. Trend w kierunku poprawy stanu zdrowia z powodu niekompletnego
pogarszania si¢ zwykle odwracat si¢ w ciagu kilku tygodni od przywrocenia zwyklego
cyklu sen—czuwanie [18].

Benedetti 1 wsp. [19] przez tydzien stosowali powtarzana TSD oraz fototerapi¢
u pacjentdw z depresja w przebiegu ChAD typu I. Osoby, u ktorych uzyskano efekt
przeciwdepresyjny, ujawnity wzrost aktywnosci w ciagu dnia oraz przesunigcie ryt-
mu sen—czuwanie w porownaniu z okresem sprzed leczenia. Osoby bez poprawy nie
wykazaty zmian rytmu dobowego. Przesunigcie do przodu rytmu sen—czuwanie jest
w ChAD prawdopodobnie skorelowane z poprawa po TSD oraz po BLT.

Badacze z Mediolanu opracowali protokét zawierajacy wzor postepowania w przy-
padku epizodu cigzkiej depresji bez objawow psychotycznych w przebiegu ChAD.
Zaproponowano 6-dniowy schemat, zawierajacy codzienna poranng 30-minutowa
fototerapig oraz 3 noce z TSD wystgpujace na przemian z nocami, w ktorych nalezy
zastosowaé SPA. W pierwszym dniu stosuje si¢ TSD, w dniu nast¢gpnym pacjent roz-
poczyna 8-godzinny sen 5 godzin wczesniej niz zwykle. W dniu trzecim powtarza si¢
TSD, w czwartym pacjent ktadzie si¢ spac juz tylko 3 godziny wcze$niej. Piatego dnia
po raz kolejny powtarza si¢ TSD, a w 6. dobie pacjent zaczyna sen godzing wczesniej niz
standardowo. Innym mozliwym zalecanym modelem post¢powania jest jednorazowa
TSD z nastgpujacymi po sobie trzema nocami z SPA (schemat przesunigcia czasowego
jak powyzej, kolejno: 5 godz., 3 godz. i 1 godz. do przodu) oraz z codzienna poranna
fototerapia. Zaleca si¢ utrzymanie przesunigcia rytmu sen—czuwanie, odpowiednia
higieng snu, kontynuacje¢ farmakoterapii oraz BLT po zastosowanym postgpowaniu [6].

Deprywacja snu wywiera pozytywny efekt w wielu formach zaburzen depre-
syjnych, niezaleznie od etiologii oraz wieku, redukuje takze objawy negatywne
w schizofrenii [20]. U kobiet obserwuje si¢ nieco stabsze efekty SD niz u mgzczyzn
[21]. W przypadku depresji z objawami psychotycznymi nalezy zachowaé szczegdlng
ostroznos$¢, gdyz pomimo lepszych efektow poczatkowych SD w potaczeniu z klomi-
pramina, po epizodzie snu nastepuje znaczace pogorszenie, wigksze niz u pacjentow bez
objawow psychotycznych [22], moze tez doj$¢ do nasilenia objawow psychotycznych
[23]. W przypadku stanu mieszanego nalezy zaniecha¢ deprywacji snu, poniewaz
wowczas konieczne jest leczenie normotymiczne i/lub przeciwmaniakalne. Nawet
u pacjentdéw w wyrownanym nastroju chorujacych na ChAD, po SD moze dojs¢ do
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wywolania stanu manii [24], co szczegdlnie ma miejsce w przypadku choroby afek-
tywnej dwubiegunowej z szybka zmiana faz [25].

Deprywacja snu moze wyzwoli¢ napad padaczkowy, tak wigc padaczka w wy-
wiadzie jest przeciwwskazaniem do zastosowania SD. Innymi skutkami ubocznymi
deprywacji snu moga by¢ bole glowy lub dolegliwosci zotadkowo-jelitowe [17],
jednak najczestszymi sa senno$¢ i zmeczenie. Tak wige pacjenci w okresie tuz po
SD nie powinni prowadzi¢ pojazdéw ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wypadku
drogowego [10].

Benedict i wsp. [26] wykazali, ze deprywacja snu zwigksza hedonistyczne odczu-
cia w kontek$cie spozywania zywnosci, niezaleznie od st¢zenia glukozy w osoczu.
W badaniu fMRI ukazano u 0s6b poddanych SD wzmozona aktywno$¢ kory przedniej
czesei zakretu obreczy w odpowiedzi na obrazy przedstawiajace jedzenie w porow-
naniu z grupa kontrolna.

Skuteczno$é¢ deprywacji snu w leczeniu depresji

Deprywacja snu wykazuje podobna skuteczno$é¢ u chorych na depresj¢ niezaleznie
od ich leczenia farmakologicznego. Efekt przeciwdepresyjny farmakoterapii jest szyb-
szy, gdy leczenie rozpoczyna si¢ tacznie z SD. Pogorszenie po epizodzie snu wystepuje
rzadziej u pacjentdéw leczonych farmakologicznie, a efekt przeciwdepresyjny SD trwa
wowczas dluzej [6, 27]. Wiele badan potwierdzito przyspieszenie i potencjalizacjg
dziatania lekéw przeciwdepresyjnych (zaréwno trojpierscieniowych, jak i lekow no-
wej generacji) przez deprywacje snu. Duzo doniesien na temat skutecznego taczenia
farmakoterapii z SD dotyczy terapii litem [6].

Riemann i wsp. [28] w 1999 roku opisali wptyw przesunigcia fazy snu oraz
op6znienia fazy snu na wydhuzenie reakcji terapeutycznej po SD. SPA okazato si¢
bardziej skuteczne od SPD. Wykazano takze wydtuzenie efektu przeciwdepresyjnego
SD w potaczeniu z fototerapia [29].

Wu i1 wsp. [30] w 2009 roku przedstawili rezultaty zintegrowanego leczenia
przeciwdepresyjnego, gdzie zastosowano tacznie farmakoterapig, TSD, SPA oraz
BLT. Wykazano znacznie wigksza redukcje objawow depresyjnych u osob, u ktorych
zastosowano takie leczenie, w porownaniu z leczonymi wytacznie farmakologicznie.
Efekt utrzymywat si¢ co najmniej 7 tygodni.

Istnieja tez doniesienia na temat skutecznosci deprywacji snu w przypadku depresji
lekoopornej, w potaczeniu z SPA oraz BLT. Benedetti i wsp. [31] opisali krétko- i dtu-
goterminowy wpltyw powtarzanej TSD w potaczeniu z BLT na pacjentéw z depresja
lekooporna w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej. Jako poprawe uznano
obnizenie o potowe wyniku w Skali Depresji Hamiltona (Hamilton Depression Rating
Scale — HDRS). Taki efekt udato si¢ uzyska¢ u 44% pacjentéw lekoopornych oraz
u 70% pacjentow z grupy kontrolnej, u ktérych nie stwierdzono opornosci na leki
przeciwdepresyjne. Okazalo sig, ze uprzednia oporno$¢ na farmakoterapig koreluje
z odsetkiem pogorszenia w pozniejszym czasie. Po 9 miesiacach wyréwnany stan
psychiczny zachowalo 57% pacjentow nielekoopornych, u ktérych uzyskano poprawe
w wyniku chronoterapii, i jedynie 17% pacjentow uprzednio lekoopornych z poprawa.
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Echizenya i wsp. [32] w 2013 roku zastosowali TSD potaczona z SPA, BLT i far-
makoterapia u 13 pacjentéw z depresja oporna na leczenie. Wszystkie osoby ukonczyty
badanie zgodnie z protokotem, u nikogo nie odnotowano wyraznych skutkéw ubocznych.
U 8 z 13 pacjentéw wystapita poprawa (50% lub wigksza redukcja objawow depresyjnych
w skali HDRS) w 6. dniu badania. W 13. dniu badania stan jednego z nich pogorszyt
sig, au jednego pacjenta wystapita poprawa. U 4 z 13 pacjentdow nie uzyskano poprawy
do 20. dnia badania. Ostatecznie 8 badanych (62%) utrzymato poprawe az do dnia 20.

Potaczenie BLT, farmakoterapii litem i powtarzanej 3-krotnie TSD jest w stanie
szybko zmniejszy¢ tendencje samobojcze oraz spowodowac szybka poprawe stanu
psychicznego w depresji lekoopornej w przebiegu ChAD. Ostatnio Benedetti 1 wsp.
[33] zbadali pod tym katem 143 pacjentdéw. 141 oséb ukonczyto badanie, zas u dwoch
pozostatych 0sob pojawily si¢ objawy maniakalne. 70% sposrod nich (99 osob) osiag-
ne¢lo 50% poprawe w skali HDRS w 1. tygodniu, ktéra utrzymala si¢ przez miesiac
u 55% (78 o0sob). Tendencje samobdjcze zmniejszyty sig¢ zarowno u osob, u ktorych
uzyskano poprawg, jak i u tych, u ktérych jej nie uzyskano.

Mechanizmy terapeutycznego dzialania deprywacji snu

Mechanizm dziatania deprywacji snu mozna interpretowaé w kontekscie czyn-
nikoéw patogenetycznych depresji, m.in. przekaznictwa monoaminergicznego, neuro-
plastyczno$ci, zmian w uktadzie odpornosciowym, endokrynnym, czynnosci struktur
modzgu oraz ekspresji genow.

Deprywacja snu wzmacnia przekaznictwo noradrenergiczne [34] i dopaminer-
giczne [35]. Benedetti i wsp. [36] wykazali zwiazek polimorfizmu rs4680 genu
katecholo-O-metylotransferazy (COMT), enzymu inaktywujacego noradrenaling
i dopaming, z efektem przeciwdepresyjnym SD i fototerapii. SD pobudza rowniez
przekaznictwo serotoninergiczne [37]. Stwierdzono zwiazek efektu przeciwdepresyj-
nego SD z polimorfizmem genu transportera serotoniny (5-HTT-linked polymorphic
region — 5-HTTLPR). Pacjenci, ktorzy sa homozygotami dla dtugiej wersji (allelu 1)
polimorfizmu 5-HTTLPR, wykazuja znacznie lepszy nastrdj po TSD niz ci, ktorzy sa
heterozygotami lub homozygotami dla kréotszego wariantu [38].

Istnieja réwniez dane wskazujace na wptyw SD na uktad glutaminianergiczny.
Murck i wsp. [39] w badaniu spektroskopii rezonansu magnetycznego stwierdzili
umezczyzn chorych na depresj¢ zwigkszenie st¢zenia glutaminianu i glutaminy w korze
przedczotowej grzbietowo-bocznej, a Hefti i wsp. [40] wykazali zwigkszona ekspresje
receptora glutaminianu mGluR5 w moézgu u zdrowych me¢zczyzn po TSD. Biorac pod
uwage, ze gestos¢ mGluRS zmniejsza si¢ u pacjentdw w cigzkim epizodzie depresji,
uzasadnione sa dalsze badania weryfikujace, czy ten mechanizm jest zaangazowany
w dziatanie przeciwdepresyjne deprywacji snu.

Sen odgrywa znaczaca role w plastycznosci moézgu. Wptywa na regulacje wielu
genow w obrebie kory i innych struktur mézgu. Kinaza syntazy glikogenu 3 (GSK3-f3)
obok roli w procesach neuroplastycznosci pelni wazna rolg w regulacji rytméw dobo-
wych. GSK3-f jest hamowana przez lit i kwas walproinowy, dwa najwazniejsze leki
normotymiczne. Benedetti i wsp. [41] wykazali zwiazek migdzy polimorfizmem genu
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GSK3-p a efektem przeciwdepresyjnym TSD w depresji w przebiegu ChAD. Gorgulu
i Caliyurt [42] wykazali wzrost stgzenia neurotrofowego czynnika pochodzenia mézgo-
wego (Brain Derived Neurotrophic Factor— BDNF) u pacjentéw leczonych deprywacja
snu, podobny jak po lekach przeciwdepresyjnych i terapii elektrowstrzasowej. U os6b
zdrowych SD nie miata wplywu na poziom BDNEF. Taishi i wsp. [43] udowodnili, ze
brak snu i tagodny wzrost temperatury otoczenia poprawiaja sen i wptywaja na eks-
presje mRNA kodujacego BDNF.

Deprywacja snu wptywa na uktad odpornosciowy. Poziom cytokin zaréwno
u pacjentow z depresja, jak i 0s6b zdrowych ulega zmianom po SD, lecz zachodzi to
w rozny sposob. Zaburzenia snu w przebiegu depresji moga odpowiadac za zwigk-
szony poziom cytokin w organizmie. SD powoduje migdzy innymi wzrost st¢zenia
interleukiny 6 (IL-6). Po epizodzie snu st¢zenie IL-6 wraca do poziomu wyj$ciowego
u pacjentow z depresja, a zostaje podniesione w grupie kontrolnej. [lo$¢ antagonisty
receptora interleukiny-1 (IL-1RA) wyjSciowo jest wyzszy u pacjentéw z depresja niz
u 0s6b zdrowych. U oséb, u ktérych uzyskano efekt po SD, poziom IL-1RA wzrdst
znaczaco w trakcie TSD, w przeciwienstwie do pacjentow bez efektu. W trakcie snu
po deprywacji poziom IL-1RA ro$nie u 0séb zdrowych [44].

Poziom hormonow tarczycy rosnie w trakcie deprywacji snu. Jest to wynikiem
pobudzenia osi podwzgdrze—przysadka—tarczyca. Dochodzi takze do zwigkszenia
aktywnosci uktadu wspoétczulnego przez anatomiczne potaczenie z gruczotem tarczy-
cowym [45]. W przebiegu SD znacznie ro$nie rowniez stezenie kortyzolu w wyniku
stymulacji osi podwzgorze—przysadka—nadnercza. W ciagu pierwszej potowy dnia
po SD kortyzol jest powyzej normy, gtdéwnie u pacjentdw, u ktorych uzyskano efekt
przeciwdepresyjny, a nastepnie wraca do normy. Ta szybka zmiana st¢zenia kortyzolu
w surowicy pokrywa si¢ czasowo z pogorszeniem stanu psychicznego [46]. Schiissler
i wsp. [47] opisuja wzrost stgzenia ACTH w surowicy krwi po deprywacji snu oraz
niewielki wptyw SD na poziom greliny, ktora jest endogennym ligandem dla hormonu
wzrostu (GH) 1 wptywa na regulacje snu i apetytu.

Wiele badan neuroobrazowych wykazato, ze dziatanie przeciwdepresyjne SD
jest zwiazane z okre$lonymi zmianami metabolicznymi i funkcjonalnymi w obrgbie
moézgu. Osoby z dobrym efektem SD, przed deprywacja mialy znacznie podwyz-
szony metabolizm w obrgbie przysrodkowo-oczodolowej kory przedczotowej oraz
w przednio-brzusznej czgsci kory zakrgtu obreczy, w porownaniu z osobami bez efektu
oraz zdrowymi. Po deprywacji snu aktywno$¢ owych obszarow ulegata normalizacji,
tempo metabolizmu glukozy i przeplywu krwi ulegaty tam zmniejszeniu [48], nato-
miast w obrgbie grzbietowo-bocznej kory przedczotowej obserwowano zwigkszenie
aktywnosci [49], z czym byla skorelowana poprawa kliniczna. U chorych na depresje
dochodzi do znacznego obnizenia aktywnosci splotu grzbietowego (dorsal nexus —
DN), czyli grzbietowo-przysrodkowej kory przedczotowej. Deprywacja snu u zdro-
wych 0s6b obniza obustronnie tacznos$¢ funkcjonalng pomigdzy tylna oraz przednia
czescia zakretu obreczy, natomiast zwigksza taczno$¢ pomiedzy DN oraz odlegltymi
obszarami grzbietowo-bocznej kory przedczotowej, co moze stanowi¢ wazny element
zmian zachodzacych podczas terapii przeciwdepresyjnej [50].
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Conti i wsp. [51] badali na modelu zwierz¢cym zmiany transkrypcyjne genéw
spowodowane przez trzy skuteczne metody leczenia przeciwdepresyjnego: terapi¢
elektrowstrzasowa (electro convulsive therapy — ECT), SD oraz farmakoterapig¢ fluokse-
tyna (FLX) w siedmiu réznych regionach moézgu. Zmiany transkrypcyjne okazaty si¢
specyficzne dla kazdej z tych metod. ECT i SD, dajace szybki efekt przeciwdepresyjny,
wywotywaly zmiany transkrypcji genéw glownie dotyczacych katecholamin. Leczenie
FLX, ktora redukuje objawy depresyjne po dluzszym czasie, wywotywalo zmiany
transkrypcyjne w obrebie systemu serotoninowego. ECT i SD wplywaty w podobny
sposob na te same obszary mozgu, szczegdlnie na miejsce sinawe, podczas gdy FLX
powodowata zmiany glownie w podwzgorzu oraz jadrze szwu. ECT 1 SD, ale nie FLX,
wptywaty na transkrypcje genéw kodujacych biatka biorace udziat w plastycznosci
synaptycznej hipokampa.

Przypuszcza si¢ rowniez, ze efekt przeciwdepresyjny TSD zwiazany jest z reseto-
waniem nieprawidtowego funkcjonowania gendow ,,zegarowych”, natomiast pdzniejszy
epizod snu reaktywuje nieprawidlowosci. Bunney i wsp. [52] wykazali, Ze u pacjentow,
u ktorych uzyskuje sig efekt przeciwdepresyjny SD, wzrasta ekspresja genow ,,circadian
clock”, takich jak RORA, DEC2, i PER1, natomiast u pacjentéw bez takiego efektu
stwierdza si¢ znaczace obnizenie ich ekspresji.

Podsumowanie

Zaburzenia rytmow okotodobowych odgrywaja wazna rolg w patogenezie chordb
afektywnych, a ich normalizacja za pomoca metod chronoterapii moze stanowic istotny
element postgpowania terapeutycznego. Jedna z procedur chronoterapii jest deprywa-
cja snu, ktora jest metoda malo inwazyjna, ma nieliczne przeciwwskazania 1 bardzo
rzadko powoduje skutki uboczne. Istnieje wiele korzysci z zastosowania SD w leczeniu
depresji, w tym bardzo szybka poprawa. Obecnie najbardziej zalecanym schematem
jest taczenie catkowitej deprywacji snu z przesuni¢ciem fazy snu oraz farmakoterapia,
a niekiedy rowniez z fototerapia. Takie postgpowanie posiada udowodniong skutecz-
no$¢ krotko- i dlugoterminowa oraz moze mie¢ korzystne dziatanie rowniez w depresji
lekoopornej. Ze wzgledu na skutecznos$é tej procedury oraz prostote i bezpieczenstwo
stosowania autorzy uwazaja, ze SD w jej wspolczesnej wersji z SPA winna by¢ czgsciej
stosowana jako element terapii depresji. Majac do czynienia z pacjentami, ktorzy sa
oporni na farmakoterapig, nalezy rozwazy¢ dotaczenie SD i zintegrowanego leczenia
chronobiologicznego jako jeden ze sposobow postgpowania, gdyz moze to skrocic
czas leczenia i skutecznie opanowacé epizod depresji.
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