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ALERGIA KONTAKTOWA - PRZYCZYNA DEPRESJI I BEZSENNOSCI?

KONTAKTOWE ZAPALENIE
SKORY, DEPRESJA 1
BEZSENNOSC - EPIDEMIOLOGIA 1
WSPOLWYSTEPOWANIE

Postepujaca industrializacja i zwiazany z
nia rozwo6j przemystu chemicznego przyczy-
niaja sie do duzej ekspozycji czlowieka na
rozne substancje chemiczne. Moga one za-
wiera¢ hapteny — substancje o malej ma-
sie czasteczkowej, zdolne do wywolywania
nadwrazliwosci typu poéznego (ang. delayed
hypersensitivity, DTH), reakcji ukladu od-
pornosciowego, ktéra rozwija sie w miejscu
ekspozycji na hapten i przebiega z udzialem
limfocytow T (BLAUVELT i wspélaut. 2003).
Alergiczne kontaktowe zapalenie skory (ang.
allergic contact dermatitis, ACD) jest naj-
czesciej wystepujacym typem DTH u ludzi.
Zwierzecym modelem ACD, ktéry w zna-
czacy sposob przyczynil sie do wyjasnienia
mechanizméw lezacych u podstaw rozwoju
i przebiegu tej choroby, jest reakcja nad-
wrazliwosci kontaktowej (ang. contact hyper-
sensitivity, CHS). ACD wystepuje u 15-20%
populacji, a zmiany skorne tego typu sta-
nowig okoto 30% chorob zawodowych (DIEP-
GEN i WEISSHAAR 2007, THYSSEN i wspol-
aut. 2007). Liczba substancji wywotujacych
uczulenie kontaktowe jest bardzo wysoka i
wciaz rosnie. Obecnie opisanych jest ponad
3700 takich substancji, ktére moga by¢ po-
tencjalnymi alergenami kontaktowymi (MAR-
TIN i wspotaut. 2004). Stale rosnaca liczba
pacjentow cierpiacych na ACD stanowi coraz
powazniejszy problem spoteczny i gospodar-

czy, wynikajacy z obnizonej jakosci zycia i
niskiej wydajnosci pracy.

Choroba afektywna jedno- i dwubieguno-
wa (potocznie zwana depresja) jest jednym z
najbardziej powszechnych zaburzen psychicz-
nych i caly czas notuje sie wzrost zacho-
rowan. Wedlug WHO (dane z 30.01.2020),
ponad 264 milionéw ludzi w réznym wieku
cierpi z powodu depresji. Gléwne objawy to-
warzyszace zaburzeniom depresyjnym obej-
muja: obnizenie nastroju (smutek, przygne-
bienie, niskga samoocene, poczucie winy, pe-
symizm, mys$li samobdbjcze), anhedonie (brak
odczuwania przyjemnosci), a takze zaburze-
nia rytmu dobowego: bezsennos¢ lub nad-
mierna sennos¢. Zarowno zaburzenia depre-
syjne, jak i bezsennos¢, charakteryzuja sie
nie do konca poznana etiologia, ponadto wy-
stapienie objawéw obu schorzen moze miec
podloze genetyczne, wyzwalane pod wply-
wem przewleklego stresu i sytuacji zycio-
wych. Zaréwno wystapienie bezsennosci, jak
i depresji, moze by¢ poprzedzone wystapie-
niem choréb somatycznych, neurologicznych
czy przewleklych zespotow bolowych (HEITZ-
MAN 2009). Pomimo ze trudno jednoznacznie
stwierdzi¢, czy bezsennosS¢ jest przyczyna
czy skutkiem depresji, bezsennos¢ nalezy do
najczestszych zaburzen wspoétwystepujacych
z depresja, a zaburzenia snu sa przydatnym
narzedziem w ocenie ryzyka wystapienia de-
presji i nawrotéw choroby (WICHNIAK i SZMYD
2019). Ponadto, zaburzenia architektury snu
[wystepowanie faz snu: NREM (ang. non-ra-
pid eye movement sleep) i REM (ang. rapid
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eye movement), czuwania] i czasu jego trwa-
nia, wystepuja u 90% pacjentow hospitali-
zowanych z powodu depresji i 40-60% pa-
cjentéw z depresja, leczonych ambulatoryjnie
(HEITZMAN 2009).

Bezsennos¢, ktora wspotwystepuje z inna
chorobg somatyczna lub psychiczna, na-
zywamy wtorna, ale bezsennos¢ moze byc
rowniez ,autonomiczna” choroba, okreslanag
jako bezsennos¢ pierwotna. Stosujac kry-
terium czasu trwania bezsennosci, mozna
wyrozni¢ bezsennos¢ krotkotrwalg (zwykle
wywolana bodzcem np. bélem lub stresem),
badz bezsennos¢ przewlekla (mogaca miec
zwiazek z inna choroba, np. depresja). Ba-
dania epidemiologiczne (SKALSKI 2014) prze-
prowadzone na 24600 respondentach wska-
zuja, ze u 27,2% wystepowaly zaburzenia
snu, a najczesciej zglaszane przez nich pro-
blemy dotyczyly trudnosci z zasypianiem
(10,1%), trudnoSci z utrzymaniem ciaglosci
snu (18%), wczesnego budzenia sie (10,9%,
typowego dla depresji) i snu ztej jakosci,
nieprzynoszacego odpoczynku (8,9%). Choc
przyczyny bezsennosci wtornej moga miec
zrodlo w wielu chorobach, obserwacje i ba-
dania kliniczne wskazuja, ze bezsennosc¢ po-
wigzana z zaburzeniami psychicznymi wyste-
puje znacznie czeSciej niz inne rodzaje bez-
sennosci (SKALSKI 2014).

Biorac pod uwage wysoka czestoS¢ wy-
stepowania w populacji ludzkiej, zaréwno
chorych na alergiczne kontaktowe zapalenie
skory, jak i na depresje (wspotwystepuja-
ca z bezsennoScia), mozna przypuszczac, ze
wystapienie tych choréb jednoczesnie jest
wysoce prawdopodobne. To wspotwystepo-
wanie wynika nie tylko z czystego prawdo-
podobienstwa, ale takze z charakteru tych
schorzen. Zwiazek psychiatrii z dermatologia
jest dos¢ silny, a ponadto obukierunkowy.
Badania ostatnich lat probuja znalez¢ od-
powiedz na pytanie, jak stan skory wply-
wa na stan naszych emocji i odwrotnie, jak
emocje (lek, obnizony nastoj, stres, zaburze-
nia snu) nasilaja objawy schorzen dermato-
logicznych. Problem ten jest tak czesty, ze
mozemy mowi¢ o powstaniu nowej dziedziny
w medycynie, psychodermatologii. Nie bez
znaczenia pozostaje fakt, ze nierozerwalny
zwiazek skory i ukladu nerwowego zaczyna
sie juz w zyciu ptodowym, gdyz oba narzady
rozwijaja sie z listka ektodermalnego. Jako
najwiekszy organ ciala, o powierzchni ok. 2
m?, stanowiacej 15% calkowitej masy ciata
(DABROWSKA i wspotaut. 2018), skora jest
bariera oddzielajaca nas od Swiata zewnetrz-
nego. Ponadto, skora jest zaréwno skladowa
uktadu odpornosciowego, jak i metabolicznie
aktywnym organem, pelniacym funkcje re-
gulacyjne, wydzielnicze i percepcyjne, prze-
kazujacym informacje o boélu, swedzeniu,

dotyku czy temperaturze do osrodkowego
ukladu nerwowego. Jest najbardziej ekspo-
nowanym narzadem i jej stan moze oddzia-
lywa¢ na stan psychiczny. Zwlaszcza w cza-
sach dominacji mediéw spotecznosciowych i
ich wplywu na kreacje wyidealizowanego wi-
zerunku piekna, osoby z widocznymi derma-
tozami dotkliwiej moga odczuc¢ odrzucenie,
napietnowanie i brak akceptacji swojego wy-
gladu zewnetrznego (MAKOWSKA i GMITROWICZ
2014).

Kontaktowe zapalenie dotyczy gléwnie
skory, najczesciej rak, co sprawia, ze cho-
rzy czesto sa stygmatyzowani i odrzucani
przez spoleczenstwo, co w konsekwencji pro-
wadzi do pogorszenia jakosci zycia i stanu
psychicznego. Ocenia sie, ze objawy z kregu
zaburzen lekowych i depresyjnych dotycza
nawet 30-60% pacjentow dermatologicznych
(GupTAa i GUPTA 2001, MAKOWSKA i GMITRO-
wicz 2014). Badania przeprowadzone w 13
krajach europejskich (lacznie przebadano
4994 osoby) ujawnily, ze wystepowanie Kkli-
nicznej depresji u oséb cierpiacych na scho-
rzenia skory jest dwukrotnie czestsze niz
w grupie osob ze zdrowa skora (DALGARD i
wspotaut. 2015). Ostatnie badania wykazaly,
ze u europejskich pacjentéw z egzema rak,
czesSciej wystepuja zaburzenia lekowe, de-
presyjne, mysli samobédjcze, w poréwnaniu z
grupa kontrolna (MARRON i wspélaut. 2018).
Wykazano réwniez, ze u 1/3 ze 339 pacjen-
tow z alergicznym kontaktowym zapaleniem
skoéry, ktore charakteryzuje sie przewleklym
bolem i Swiadem, wystapily zaburzenia snu
(HoLNESS 2001). Polskie badania, przeprowa-
dzone wsrod 17 pacjentow z ACD pokazaly,
ze u S5 z nich wystapily zaburzenia depre-
syjne (CzZARNY-DZIAEAK i LATALA-LOS 2014).
Co ciekawe, wykazano rowniez, ze brak te-
rapeutycznego dzialania naskérkowej aplika-
cji kortykosteroidéw i doustnego podawania
lekéw przeciwhistaminowych u pacjentow z
ACD wywotanym arsenem, byl skorelowany
z wystepowaniem objawow depresji u tych
pacjentéow, zaréowno przed, jak i po zastoso-
waniu wymienionej terapii, w poréwnaniu do
0os6b odpowiadajacych na terapie (EL AziM i
wspoétaut. 2009).

UKLAD ODPORNOSCIOWY - WIODACA
ROLA W PRZEBIEGU ACD, DEPRESJI
I BEZSENNOSCI

Reakcja nadwrazliwosci kontaktowej jest
klasycznym przykladem reakcji ukladu od-
pornoSciowego na miejscowa ekspozycje
na niskoczasteczkowe substancje — hapte-
ny, ktéra przebiega z udzialem limfocytow
T. Bez wzgledu na rodzaj komoérek -efek-
torowych, w odpowiedzi tej mozna wyrdz-
ni¢ dwa kolejno nastepujace po sobie eta-
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py: faze indukcji i faze efektorowa (KIMBER
i DEARMAN 2002). CHS jest zlozonym pro-
cesem, w przebieg ktorego zaangazowanych
jest wiele rodzajow komoérek, miedzy inny-
mi: keratynocyty, komorki prezentujace an-
tygen (ang. antigen-presenting cells, APC),
komorki srodbtonka, mastocyty, antygenowo
swoiste limfocyty B1, limfocyty NKT (ang.
natural killer T-cells), dwa rozne typy lim-
focytow T efektorowych (Thl CD4* lub Tcl
CD8*) oraz leukocyty krwi obwodowej (mo-
nocyty i neutrofile) (MAJEWSKA i SZCZEPANIK
2009). Na przestrzeni lat przebieg reakcji w
jej poszczegolnych fazach zostal dosc¢ szcze-
gotowo poznany dzieki doswiadczeniom prze-
prowadzonych na réznych szczepach myszy.
W fazie indukcji, przy pierwszym kontak-
cie z haptenem, penetruje on do naskor-
ka, gdzie, laczac sie biatkami, tworzy tzw.
neoantygeny, ktére moga by¢ rozpoznane
przez rezydujace tam komorki dendrytyczne
(gtéwnie komoérki Langerhansa, LC). Akty-
wowane komoérki LC wydzielaja duze ilosci
interleukiny(IL)-1p, ktéra pobudza keratyno-
cyty do wydzielania m.in. czynnika martwi-
cy nowotworu (ang. tumor necrosis factor,
TNF)-a oraz czynnika stymulujacego tworze-
nie kolonii granulocytow i makrofagéow (ang.
granulocyte-macrophage  colony-stimulating
factor, GM-CSF), a te wspéldziatajac z IL-1(,
wplywaja na obnizenie ekspresji E-kadhery-
ny na komoérkach LC. Powoduje to rozluz-
nienie i rozerwanie polgczen komorek LC z
keratynocytami oraz pozwala na dalsza ich
migracje przez naskoérek do lokalnych we-
zlow chlonnych. Komorki dendrytyczne, kto-
re dotarty do weztow chlonnych, przetwarza-
ja 1 prezentuja antygen naiwnym limfocytom
T. Antygeny sa prezentowane limfocytom T
CD8" w kontekscie antygenéw zgodnosci
tkankowej klasy I (ang. major histocompati-
bility complex, MHC) lub limfocytom T CD4*
w kontekscie MHC klasy II (SAINT-MEZARD i
wspolaut. 2004). JednoczeSnie z wedrowka
komorek LC do weztéw chlonnych zaobser-
wowano, ze juz kilka minut po ekspozycji
na hapten, nastepuje aktywacja komorek
NKT w watrobie, ktére uwalniaja IL-4, co
pobudza limfocyty B do syntezy przeciwciat
IgM, swoistych wzgledem haptenu (ASKENASE
i wspotaut. 2011). Nastepnie aktywowane
limfocyty T proliferuja i réznicuja sie w ko-
morki pamieci oraz komorki efektorowe o fe-
notypie TCRaf*CD8* (Tcl) badz TCRaf*CD4*
(Thl) poéznej fazy reakcji CHS. Komorki
efektorowe pojawiaja sie w ciagu 3-4 dni od
immunizacji haptenem. Tak zaktywowane
limfocyty T efektorowe trafiaja do krwiobiegu
i moga w nim krazy¢ latami, jako komoérki
pamieci lub trafi¢ szybko do miejsca zapa-
lenia. Po ponownym kontakcie z haptenem
(przy czym miejsce ponownego wnikniecia

haptenu moze by¢ inne niz miejsce ekspo-
zycji w fazie indukcji), nastepuje faza efek-
torowa reakcji CHS. Mozna w niej wyodreb-
ni¢ 2 etapy wyzwalania reakcji CHS: wcze-
sny (zwiazany z aktywacja przeciwciat IgM;
minuty po ponownej ekspozycji na hapten)
i pozny (zwigzany z aktywacja efektorowych
limfocytow T; rozwija sie po okolo 24 godz.
od ponownej aplikacji haptenu) (MAJEWSKA i
SzCczZEPANIK 2009). Przeciwciala IgM aktywuja
uktad dopeiacza, ktéry wplywa na lokalne
uwolnienie takich czynnikéw jak: serotonina,
cytokiny (TNF-a, GM-CSF), chemokiny, leu-
kotrieny i prostaglandyny (TsSuJi i wspoétaut.
1996), co w komorkach srédblonka induku-
je ekspresje czasteczek adhezyjnych ICAM-1
i VCAM-1, ulatwiajaca toczenie sie, przylega-
nie i przechodzenie komoérek efektorowych T
do miejsca zapalenia. Z kolei naplyw efek-
torowych limfocytow T, wigze sie z uwalnia-
niem licznych mediatorow reakcji zapalnej,
m.in.: IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13,
IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22, IL-26, IFN-y,
TNF-a i GM-CSF (Hus i wspétaut. 2010, SIL-
VESTRE i wspoétaut. 2018). Kluczowa role w
odpowiedzi na hapten pelnia réwniez licznie
wystepujace w skorze keratynocyty, ktore,
pod wplywem toczacej sie reakcji zapalnej,
staja sie zrédiem licznych czynnikéw che-
motaktycznych takich jak: IL-1B, TNF-q,
CXCL1 (KC), CXCL2 (MIP-2a), CXCL9 (MIG),
CXCL10 (IP-10), CCL2 (MCP-1), CCL5 (RAN-
TES), CCL8 (MCP-2), CCL17 (TARC), CCL22
(MDC) i CCL27 (FLIER i wspétaut. 2001,
KARSAK i wspoétaut. 2007, MORI i wspoétaut.
2008, HonDA i wspoétaut. 2013). Uwolnione
czynniki powoduja wzmozony naplyw neu-
trofili, komoérek dendrytycznych i monocy-
tow, ktore przeksztalcaja sie w makrofagi,
co prowadzi do eskalacji odpowiedzi zapal-
nej. W miejscu reakcji na skérze pojawia sie
zaczerwienienie i obrzek, a po osiagnieciu
szczytu po 24/48 godz. od powstania, za-
palenie zaczyna powoli ustepowac dzieki ak-
tywnym mechanizmom regulacyjnym, ktore
ograniczaja uszkodzenia tkanek i utrzymuja
integralnos¢ skory. Regulacja reakcji CHS
jest zalezna od wielu czynnikéw i komoérek,
ale wiodaca role pelnia limfocyty T regulato-
rowe o roznych fenotypach: CD4'CD25'Foxp3’,
limfocyty Treg typu 1 (Trl) i limfocyty Th3 oraz IL-
10, uwalniana m.in. przez limfocyty Treg i komor-
ki dendrytyczne (MARTINS i REls 2011, SILVESTRE i
wspotaut. 2018).

Liczne badania, zapoczatkowane w latach
90. XX w. dowiodly, ze u podloza zaburzen
depresyjnych lezy aktywacja prozapalne;j
komponenty ukltadu odpornosciowego (MAES
i wspotaut. 1991, SmITH 1991). U oséb cho-
rych na depresje stwierdzono wzrost liczby
leukocytow i neutrofili, wzrost liczby limfo-
cytow T CD4* i produkowanego przez nie



478

KATARZYNA CURZYTEK, MARTA KUBERA

rozpuszczalnego receptora dla IL-2 (sIL-2),
spadek liczby limfocytow T supresyjnych i
cytotoksycznych T CD8* (MAES i wspotaut.
1991, 1992; KUBERA i wspélaut. 1999; Liu
i wspoétaut. 2012). Ponadto, chorzy na de-
presje przejawiaja podwyzszony poziom bia-
tek ostrej fazy w surowicy. U chorych ob-
serwuje sie wzrost poziomu haptoglobiny,
al-antytrypsyny, cerulopazminy czy biatka
C-reaktywnego (SWARTZ 1990, SLUZEWSKA
1996, FAUGERE i wspoétaut. 2018). Istotne
znaczenie dla powstania koncepcji zapalne-
go podloza depresji ma opublikowana przez
SMITHA w 1991 r. praca, mowigca o ,ma-
krofagowej” lub ,cytokinowej” teorii depresji.
Teoria ta zaklada, ze przyczyna depresji jest
nadmierne wydzielanie cytokin prozapalnych
[interleukina (IL)-1, interferon (IFN)-y i czyn-
nik martwicy nowotworu (TNF)-a], oddzialu-
jacych na obwodowy/centralny system ner-
wowy poprzez zaburzanie homeostazy ukla-
du neuroendokrynnego. To skutkuje aktywa-
cja osi HPA (ang. hypothalamic-pituitary-ad-
renal; o$§ podwzgorze-przysadka-nadnercza)
i eliminacji tryptofanu - prekursora seroto-
niny, w wyniku aktywacji 2,3-dioksygenazy
indolowej (ang. indoleamine 2,3-dioxygenase,
IDO), enzymu przeksztalcajacego tryptofan w
kynurenine.

Kolejne badania nie tylko potwierdzity,
ale i uzupelnily cytokinowa teorie depres;ji.
Aktywacja ukladu odpornosciowego ma miej-
sce w przebiegu depresji, cho¢ nalezy pod-
kresli¢, ze nie dotyczy to wszystkich pacjen-
tow chorujacych na depresje. Obecnie uwa-
za sie, ze za rozwdj depresji odpowiedzialna
jest nie tylko aktywacja ukladu odpornoscio-
wego, ale rowniez procesy stresu oksyda-
cyjnego/nitrozacyjnego oraz indukcja, badz
podtrzymywanie stanem zapalnym zmian
neurodegeneracyjnych (MAES i wspétaut.
2009). Znaczaca role w patogenezie depresji
przypisuje sie¢ rowniez zaburzeniom w inte-
rakcji pomiedzy neuronami i mikroglejem
(SLUSARCZYK i wspoétaut. 2018), a takze mi-
kroflorze jelitowej, ktorej sklad odgrywa bar-
dzo istotna role w prawidlowym funkcjono-
waniu mozgu (HORNE i FOSTER 2018).

Badania naukowe prowadzone na prz-
estrzeni lat dowiodly, ze sen jest procesem
regulowanym zaréwno przez fizjogiczna po-
trzebe regeneracji (potrzeba behawioralna),
jak i przez molekularny zegar biologiczny, z
nadrzedna funkcja jadra nadskrzyzowanio-
wego (ang. suprachiasmatic nucleus, SCN).
Ponadto, sen moze by¢ regulowany przez
czynniki zewnetrzne, jak Swiatlo, tempera-
tura, stres, uzywki, oraz poprzez czynniki
wewnetrzne, do ktérych naleza: hormony,
neuropeptydy, prostaglandyny czy cytokiny
(CICHON i CHADZINSKA 2013). Jesli przyjrzymy
sie blizej czynnikom wewnetrznym odpow-

iedzialnym za regulacje snu to zauwazymy,
ze wiele z nich jest zaangazowanych takze
w przebieg depresji i uczulenia kontaktowe-
go. Do hormonéw regulujacych sen zalic-
zamy melatonine, kortyzol, hormon adre-
nokortykotrpowy (ang. adrenocorticotrophic
hormone, ACTH), kortykoliberyne (ang. cor-
ticotropin-releasing hormone, CRH), hormon
wzrostu (ang. growth, GH), prolaktyne czy
wazopresyne, ws$rod neuropeptydéw odna-
jdziemy m.in. neuropeptyd Y i serotonine,
a najlepiej poznane cytokiny regulujace sen
to: IL-1B, TNF-a i IL-6 (CICHON i CHADZINSKA
2013). Wiadomo, ze IL-1f i TNF-a sa zaan-
gazowane w fizjologiczna regulacje snu; po-
danie egzogenne obu cytokin indukuje wz-
mozony sen fazy NREM, a ich blokowanie
redukuje dlugos¢ snu. Ponadto, podwyzszony
poziom TNF-a obserwowano u pacjentow
cierpigcych na chroniczne zmeczenie i prze-
wlekla bezsennosS¢ oraz u os6b poddanych
deprywacji snu (DAvis i KRUEGER 2012).
Natomiast IL-6 jest wydzielana gléwnie w
czasie snu, a spadek jej syntezy obserwu-
je sie w ciggu dnia (CICHON i CHADZINSKA
2013). Metaanaliza 72 prac badawczych (N
> 50 000) ujawnila, ze zaburzenia snu sa
skorelowane z wyzszym poziomem IL-6 i bi-
alka CRP w surowicy badanych pacjentow
(BLAKE 1 wspéotaut. 2018). IL-6 podnosi
rowniez wydzielanie takich hormonéw jak:
ACTH czy kortyzol, ktore z kolei wplywaja
na blokowanie syntezy, dzialajacej nasennie
IL-2. Wiadomo réwniez, ze utrzymujace sie
zaburzenia snu prowadza do przewleklego
stanu zapalnego, a ten z kolei obserwujemy
w przebiegu zaréwno depresji, jak i uczu-
leniu kontaktowym. Odwrotnie, przewlekly
stan zapalny (w depresji, jak i uczuleniu
kontaktowym - schorzeniach przewleklych i
nawracajacych) staje sie przyczyna zaburzen
snu. Co ciekawe, dzialajaca przeciwzapal-
nie IL-10, hamujac cytokiny prozapalne,
wplywa na redukcje snu. By¢é moze ma to
zwiazek z tym, ze podczas snu, nastepuje
przesuniecie odpornosci typu komoérkowego
na korzys¢ limfocytow Thl, ze zwickszona
produkcja IFN-y i zmniejszona IL-10, przez
co wydluzenie snu, np. w trakcie trwan-
ia infekcji, zwieksza prawdopodobienstwo
szybszego wyzdrowienia (IRWIN 2019). W swi-
etle powyzszych dniesien zaskakujacym jest
to, ze krotkotrwata deprywacja snu moze
mie¢ dzialanie przeciwdepresyjne (SIKKENS i
wspoétaut. 2019).

LEKI PRZECIWDEPRESYJNE -
STOSOWANIE W LECZENIU ACD 1
BEZSENNOSCI

W  badaniach przeprowadzonych na
myszach z indukowana reakcja CHS dowie-
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dziono, ze leki przeciwdepresyjne, takie jak
fluoksetyna i dezypramina, hamuja z bar-
dzo wysoka, okolo 50% skutecznoscia, reak-
cje nadwrazliwosci kontaktowej na hapteny,
niezaleznie od tego, jaki rodzaj limfocytow
efektorowych T (CD4* czy CD8*) przewazal w
fazie efektorowej reakcji (KUBERA i wspotaut.
2012, CURZYTEK i wspotaut. 2013). Ponadto,
badania przeprowadzone z udzialem myszy
knock-out wykazaly, ze inhibicyjne dziatanie
lekéw przeciwdepresyjnych (LPD) na prze-
bieg reakcji CHS wiaze sie z ich oddziaty-
waniem na populacje limfocytow T CDS8* i
NKT, pozostajac bez wplywu na limfocyty
Tyd (CURzYTEK i wspotaut. 2015). To ha-
mujace dziatanie fluoksetyny i dezypraminy
na przebieg reakcji CHS wiazalo sie row-
niez z ich wplywem na szereg parametrow
odpowiedzi immunologicznej. LPD hamowaty
podwyzszona CHS, spontaniczng i stymulo-
wana mitogenem, aktywnosc¢ proliferacyjna
(mierzona testem inkorporacji [*H]-tymidyny)
i/lub aktywnos¢ metaboliczna (mierzong te-
stem MTT) komoérek izolowanych ze Sledzion
i wezléow chlonnych badanych zwierzat. LPD
powodowaly rowniez obnizenie masy takich
narzadoéw limfatycznych jak: wezly chlonne
pachowe i pachwinowe, grasica i $ledziona,
podwyzszonej w wyniku aplikacji haptenu.
Ponadto, dezypramina i fluoksetyna hamo-
waly wydzielanie (przez stymulowane mitoge-
nem komorki Sledziony i/lub weztow chlon-
nych) cytokin o potencjale prozapalnym
(IL-4, IL-6 i IFN-y) i zwiekszaly wydzielanie
przeciwzapalnej IL-10 (KUBERA i wspotaut.
2012; CURZYTEK i wspotaut. 2013, 2015).
Ponadto, w modelu in vitro reakcji CHS, z
wykorzystaniem linii komérkowych ludzkich
keratynocytow HaCaT i mysich prekurso-
row komorek dendrytycznych JAWSII, row-
niez obserwowano inhibicyjne dziatanie LPD
na synteze czynnikow prozapalnych (dane w
trakcie publikacji). Obecnos¢ LPD w stymu-
lowanych hodowlach obu linii komérkowych
wplywala na hamowanie takich mediatorow
zapalenia jak: IL-1p, IL-6, CCL2 (MCP-1),
XCL1 i CXCL5. Ponadto, zastosowane LPD
obnizaly ekspresje czasteczek adhezyjnych
ICAM-1 (ang. intercellular adhesion molecule
1) i zwiekszaly ekspresje E-kadheryny w ho-
dowlach keratynocytéw HaCaT.

Leki przeciwdepresyjne sa takze stosowa-
ne w leczeniu bezsennosci. Tradycyjnie, far-
makologia bezsennosci jest zwiazana z re-
ceptorem GABA (kwas y-aminomastowy). W
przesztosci w leczeniu bezsennosci uzywano
etanolu i barbituranéw, obecnie stosuje sie
agonistow  receptoréow  benzodiazepinowych
(BZD), czyli benzodiazepiny oraz leki nasenne
nowej generacji: zolpidem, zopiklon i zaleplon
(SKALSKI 2014). Aktualne wytyczne terapeu-
tyczne zdecydowanie zalecaja stosowanie te-

rapii poznawczo-behawioralnej, jako poczatko-
wego leczenia przewleklej bezsennosci, i tylko
krotkotrwate stosowanie lekow nasennych u
pacjentéw z niewystarczajaca odpowiedzia na
terapie behawioralng (WICHNIAK i wspoétaut.
2017). Jednak w praktyce klinicznej uzycie
farmakoterapii w leczeniu bezsennosci jest
powszechne i jesli wymaga przewlektego sto-
sowania, alternatywa dla wyzej wymienionych
lekéw nasennych, staja sie leki przeciwdepre-
syjne. NajczeSciej stosuje sie leki przeciwde-
presyjne o profilu uspokajajacym, takie jak
trazodon, mianseryne, mirtazapine, dokse-
pine i opipramol (SKALSKI 2014, WICHNIAK i
wspotaut. 2017). Co ciekawe, z powyzszych,
tylko doksepina zostala oficjalnie zarejestro-
wana w leczeniu bezsennosci przez FDA. Po-
nadto doksepina, nalezaca do tréjcyklicznych
lekow przeciwdepresyjnych, znalazta swoje za-
stosowanie rowniez w leczeniu atopowego za-
palenia skory. Nasze badania poswiecone me-
chanizmowi hamowania nadwrazliwosci kon-
taktowej przez leki przeciwdepresyjne, row-
niez wskazuja na ich korzystne dzialanie w
kontekscie leczenia bezsennosci. Wydaje sie,
ze ich dzialanie sedatywne moze byc¢ zwiaza-
ne nie tylko z ich bezposrednim oddziatywa-
niem na poziom neurotransmiteréow, ale row-
niez z ich wlasciwo$ciami immunomodulacyj-
nymi. UdowodniliSmy, ze hamujac CHS, leki
przeciwdepresyjne hamuja wydzielanie takich
cytokin jak IL-1B czy IFN-y, bezposrednio za-
angazowanych w zaburzenia snu. Leki prze-
ciwdepresyjne hamowaly réwniez wydzielanie
przez keratynocyty i komoérki dendrytyczne
chemokiny CCL2, ktérej wzmozone wydzie-
lanie w przebiegu CHS jest w duzej mierze
odpowiedzialne za odczuwanie bolu i swiadu,
co réwniez moze wplywac na zaburzenia snu
u chorych na ACD (JIANG i wspétaut. 2019).
Takie wlasciwosci obserwowaliSmy uzywajac
w badaniach zaréwno leki tréjcykliczne, jak
imipramina i dezypramina, ale takze lek z
grupy SSRI (inhibitor wychwytu zwrotnego
serotoniny), fluoksetyne. Chociaz fluoksety-
na niewatpliwie moze dziala¢ na komponente
prozapalna, to w praktyce klinicznej stosowa-
nie lekéow przeciwdepresyjnych z grupy SSRI
moze wzmagacé bezsennos¢, wiec w leczeniu
tego schorzenia bardziej przydatne sa trojcy-
kliczne leki przeciwdepresyjne. Mowigc o le-
kach przeciwdepresyjnych, ktére wplywaja na
sen, nie mozna zapomnie¢ o agomelatynie,
leku, ktory swoje przeciwdepresyjne dziatanie
zawdziecza normalizacji zaburzonego rytmu
snu i czuwania (WICHNIAK i SzMYD 2019).

PODSUMOWANIE

Chorobom dermatologicznym czesto to-
warzysza zaburzenia z kregu depresji i bez-
sennosci. Wynika to zaréwno z zapalnego
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charakteru wielu choréb skory, jak i z ob-
cigzenia psychicznego spowodowanego zmia-
nami widocznymi na skoérze. Dlatego choro-
by skory, w tym alergiczne kontaktowe za-
palenie skory, moga by¢ czynnikiem ryzyka
dla wystapienia depresji i bezsennosci. Wy-
daje sie, ze stosowanie lekoéw przeciwdepre-
syjnych w niskich dawkach, ktorych uzywa
sie w praktyce klinicznej w leczeniu bezsen-
nosci, moze by¢ jeszcze bardziej uzasadnio-
ne w przypadku chorych na alergiczne kon-
taktowe zapalenie skoéry. Ich przeciwzapalne
wlasciwosci moga przyczynia¢ sie do wywo-
tania korzystnych efektow przeciwuczulenio-
wych, przeciwdepresyjnych i poprawiajacych
jakos¢ snu, a przez to znaczaco poprawiac
jakos¢ zycia pacjentéw z chorobami skory.

Streszczenie

Nowoczesny styl zycia, zanieczyszczenia srodowiska i
postepujaca industrializacja przyczyniaja sie do wzrostu
zachorowan na alergiczne kontaktowe zapalenie skory,
ktore jest reakcja odpornosciowa na niskoczasteczkowe
substancje — hapteny. Klinicznie manifestuje sie na sko-
rze obrzekiem, pecherzami i peknieciami, ktéorym dodat-
kowo towarzyszy bol i swiad. Zapalny charakter choroby
i widoczne na skorze zmiany przyczyniaja sie do pogor-
szenia jakoSci zycia chorych oraz zwiekszaja prawdopo-
dobienstwo wystapienia zaburzen depresyjnych. Niewat-
pliwie objawy z kregu zaburzen lekowych i depresyjnych
(przebiegajacych z bezsennoscia) moga dotyczy¢ nawet
60% pacjentow dermatologicznych. Ponadto, jakos¢ snu
oraz stan skory sa ze soba $cisle skorelowane i wzajem-
nie na siebie oddzialuja. Niezwykle obiecujace sa wyniki
badan ostatnich lat, ktore wskazuja, ze leki przeciwde-
presyjne, w praktyce klinicznej stosowane w leczeniu
bezsennosci, hamuja roéwniez reakcje nadwrazliwosci
kontaktowej. Dlatego niniejsza praca jest poswigecona
problemowi wspotwystepowania chorob skory, depresji
i bezsennosci, roli uktadu odpornosciowego w etiologii
tych chorob oraz immunomodulacyjnych witasciwosci le-
kow przeciwdepresyjnych, mogacych wywiera¢ terapeu-
tyczne efekty w chorobach z zakresu psychodermatologii.
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ALLERGIC CONTACT DERMATITIS — THE CAUSE OF DEPRESSION AND INSOMNIA?

Summary

Modern lifestyle, environmental pollution and the progressive industrialization contribute to increased incidence
of allergic contact dermatitis, which is an immune reaction to the low molecular weight substances — haptens. Clini-
cally, it manifests as the skin swelling, blisters and cracks, also accompanied by pain and itching. The inflamma-
tory nature of the disease and visible changes on the skin contribute to the deterioration of the quality of life of
patients and increase the likelihood of depressive disorders’ occurrence. Undoubtedly, the symptoms of the anxiety,
depressive disorders, insomnia can affect up to 60% of dermatological patients. Besides, quality of sleep and skin
condition are closely correlated and interact with each other. Extremely promising are the results of recent years,
which show that antidepressants, used in clinical practice for the treatment of insomnia, also inhibit contact hyper-
sensitivity reaction. Therefore, this work is dedicated to the coexistence of skin diseases, depression, and insomnia,
the role of the immune system in the etiology of these diseases and the immunomodulatory properties of antide-
pressant drugs, which may have therapeutic effects on psychodermatological diseases.

Key words: allergic contact dermatitis, anti-depressive drugs, contact hypersensitivity, depression, cytokine theory of depression



