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czy, wynikający z obniżonej jakości życia i 
niskiej wydajności pracy.

Choroba afektywna jedno- i dwubieguno-
wa (potocznie zwana depresją) jest jednym z 
najbardziej powszechnych zaburzeń psychicz-
nych i cały czas notuje się wzrost zacho-
rowań. Według WHO (dane z 30.01.2020), 
ponad 264 milionów ludzi w różnym wieku 
cierpi z powodu depresji. Główne objawy to-
warzyszące zaburzeniom depresyjnym obej-
mują: obniżenie nastroju (smutek, przygnę-
bienie, niską samoocenę, poczucie winy, pe-
symizm, myśli samobójcze), anhedonię (brak 
odczuwania przyjemności), a także zaburze-
nia rytmu dobowego: bezsenność lub nad-
mierną senność. Zarówno zaburzenia depre-
syjne, jak i bezsenność, charakteryzują się 
nie do końca poznaną etiologią, ponadto wy-
stąpienie objawów obu schorzeń może mieć 
podłoże genetyczne, wyzwalane pod wpły-
wem przewlekłego stresu i sytuacji życio-
wych. Zarówno wystąpienie bezsenności, jak 
i depresji, może być poprzedzone wystąpie-
niem chorób somatycznych, neurologicznych 
czy przewlekłych zespołów bólowych (Heitz-
man 2009). Pomimo że trudno jednoznacznie 
stwierdzić, czy bezsenność jest przyczyną 
czy skutkiem depresji, bezsenność należy do 
najczęstszych zaburzeń współwystępujących 
z depresją, a zaburzenia snu są przydatnym 
narzędziem w ocenie ryzyka wystąpienia de-
presji i nawrotów choroby (Wichniak i Szmyd 
2019). Ponadto, zaburzenia architektury snu 
[występowanie faz snu: NREM (ang. non-ra-
pid eye movement sleep) i REM (ang. rapid 
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Postępująca industrializacja i związany z 
nią rozwój przemysłu chemicznego przyczy-
niają się do dużej ekspozycji człowieka na 
różne substancje chemiczne. Mogą one za-
wierać hapteny – substancje o małej ma-
sie cząsteczkowej, zdolne do wywoływania 
nadwrażliwości typu późnego (ang. delayed 
hypersensitivity, DTH), reakcji układu od-
pornościowego, która rozwija się w miejscu 
ekspozycji na hapten i przebiega z udziałem 
limfocytów T (Blauvelt i współaut. 2003). 
Alergiczne kontaktowe zapalenie skóry (ang. 
allergic contact dermatitis, ACD) jest naj-
częściej występującym typem DTH u ludzi. 
Zwierzęcym modelem ACD, który w zna-
czący sposób przyczynił się do wyjaśnienia 
mechanizmów leżących u podstaw rozwoju 
i przebiegu tej choroby, jest reakcja nad-
wrażliwości kontaktowej (ang. contact hyper-
sensitivity, CHS). ACD występuje u 15-20% 
populacji, a zmiany skórne tego typu sta-
nowią około 30% chorób zawodowych (Diep-
gen i Weisshaar 2007, Thyssen i współ-
aut. 2007). Liczba substancji wywołujących 
uczulenie kontaktowe jest bardzo wysoka i 
wciąż rośnie. Obecnie opisanych jest ponad 
3700 takich substancji, które mogą być po-
tencjalnymi alergenami kontaktowymi (Mar-
tin i współaut. 2004). Stale rosnąca liczba 
pacjentów cierpiących na ACD stanowi coraz 
poważniejszy problem społeczny i gospodar-
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dotyku czy temperaturze do ośrodkowego 
układu nerwowego. Jest najbardziej ekspo-
nowanym narządem i jej stan może oddzia-
ływać na stan psychiczny. Zwłaszcza w cza-
sach dominacji mediów społecznościowych i 
ich wpływu na kreację wyidealizowanego wi-
zerunku piękna, osoby z widocznymi derma-
tozami dotkliwiej mogą odczuć odrzucenie, 
napiętnowanie i brak akceptacji swojego wy-
glądu zewnętrznego (Makowska i Gmitrowicz 
2014).

Kontaktowe zapalenie dotyczy głównie 
skóry, najczęściej rąk, co sprawia, że cho-
rzy często są stygmatyzowani i odrzucani 
przez społeczeństwo, co w konsekwencji pro-
wadzi do pogorszenia jakości życia i stanu 
psychicznego. Ocenia się, że objawy z kręgu 
zaburzeń lękowych i depresyjnych dotyczą 
nawet 30-60% pacjentów dermatologicznych 
(Gupta i Gupta 2001, Makowska i Gmitro-
wicz 2014). Badania przeprowadzone w 13 
krajach europejskich (łącznie przebadano 
4994 osoby) ujawniły, że występowanie kli-
nicznej depresji u osób cierpiących na scho-
rzenia skóry jest dwukrotnie częstsze niż 
w grupie osób ze zdrową skórą (Dalgard i 
współaut. 2015). Ostatnie badania wykazały, 
że u europejskich pacjentów z egzemą rąk, 
częściej występują zaburzenia lękowe, de-
presyjne, myśli samobójcze, w porównaniu z 
grupą kontrolną (Marron i współaut. 2018). 
Wykazano również, że u 1/3 ze 339 pacjen-
tów z alergicznym kontaktowym zapaleniem 
skóry, które charakteryzuje się przewlekłym 
bólem i świądem, wystąpiły zaburzenia snu 
(Holness 2001). Polskie badania, przeprowa-
dzone wśród 17 pacjentów z ACD pokazały, 
że u 5 z nich wystąpiły zaburzenia depre-
syjne (Czarny-Działak i Latała-Łoś 2014). 
Co ciekawe, wykazano również, że brak te-
rapeutycznego działania naskórkowej aplika-
cji kortykosteroidów i doustnego podawania 
leków przeciwhistaminowych u pacjentów z 
ACD wywołanym arsenem, był skorelowany 
z występowaniem objawów depresji u tych 
pacjentów, zarówno przed, jak i po zastoso-
waniu wymienionej terapii, w porównaniu do 
osób odpowiadających na terapię (El Azim i 
współaut. 2009).

UKŁAD ODPORNOŚCIOWY – WIODĄCA 
ROLA W PRZEBIEGU ACD, DEPRESJI  

I BEZSENNOŚCI

Reakcja nadwrażliwości kontaktowej jest 
klasycznym przykładem reakcji układu od-
pornościowego na miejscową ekspozycję 
na niskocząsteczkowe substancje – hapte-
ny, która przebiega z udziałem limfocytów 
T. Bez względu na rodzaj komórek efek-
torowych, w odpowiedzi tej można wyróż-
nić dwa kolejno następujące po sobie eta-

eye movement), czuwania] i czasu jego trwa-
nia, występują u 90% pacjentów hospitali-
zowanych z powodu depresji i 40-60% pa-
cjentów z depresją, leczonych ambulatoryjnie 
(Heitzman 2009).

Bezsenność, która współwystępuje z inną 
chorobą somatyczną lub psychiczną, na-
zywamy wtórną, ale bezsenność może być 
również „autonomiczną” chorobą, określaną 
jako bezsenność pierwotna. Stosując kry-
terium czasu trwania bezsenności, można 
wyróżnić bezsenność krótkotrwałą (zwykle 
wywołaną bodźcem np. bólem lub stresem), 
bądź bezsenność przewlekłą (mogącą mieć 
związek z inną chorobą, np. depresją). Ba-
dania epidemiologiczne (Skalski 2014) prze-
prowadzone na 24600 respondentach wska-
zują, że u 27,2% występowały zaburzenia 
snu, a najczęściej zgłaszane przez nich pro-
blemy dotyczyły trudności z zasypianiem 
(10,1%), trudności z utrzymaniem ciągłości 
snu (18%), wczesnego budzenia się (10,9%, 
typowego dla depresji) i snu złej jakości, 
nieprzynoszącego odpoczynku (8,9%). Choć 
przyczyny bezsenności wtórnej mogą mieć 
źródło w wielu chorobach, obserwacje i ba-
dania kliniczne wskazują, że bezsenność po-
wiązana z zaburzeniami psychicznymi wystę-
puje znacznie częściej niż inne rodzaje bez-
senności (Skalski 2014). 

Biorąc pod uwagę wysoką częstość wy-
stępowania w populacji ludzkiej, zarówno 
chorych na alergiczne kontaktowe zapalenie 
skóry, jak i na depresję (współwystępują-
cą z bezsennością), można przypuszczać, że 
wystąpienie tych chorób jednocześnie jest 
wysoce prawdopodobne. To współwystępo-
wanie wynika nie tylko z czystego prawdo-
podobieństwa, ale także z charakteru tych 
schorzeń. Związek psychiatrii z dermatologią 
jest dość silny, a ponadto obukierunkowy. 
Badania ostatnich lat próbują znaleźć od-
powiedź na pytanie, jak stan skóry wpły-
wa na stan naszych emocji i odwrotnie, jak 
emocje (lęk, obniżony nastój, stres, zaburze-
nia snu) nasilają objawy schorzeń dermato-
logicznych. Problem ten jest tak częsty, że 
możemy mówić o powstaniu nowej dziedziny 
w medycynie, psychodermatologii. Nie bez 
znaczenia pozostaje fakt, że nierozerwalny 
związek skóry i układu nerwowego zaczyna 
się już w życiu płodowym, gdyż oba narządy 
rozwijają się z listka ektodermalnego. Jako 
największy organ ciała, o powierzchni ok. 2 
m2, stanowiącej 15% całkowitej masy ciała 
(Dąbrowska i współaut. 2018), skóra jest 
barierą oddzielającą nas od świata zewnętrz-
nego. Ponadto, skóra jest zarówno składową 
układu odpornościowego, jak i metabolicznie 
aktywnym organem, pełniącym funkcje re-
gulacyjne, wydzielnicze i percepcyjne, prze-
kazującym informacje o bólu, swędzeniu, 
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haptenu może być inne niż miejsce ekspo-
zycji w fazie indukcji), następuje faza efek-
torowa reakcji CHS. Można w niej wyodręb-
nić 2 etapy wyzwalania reakcji CHS: wcze-
sny (związany z aktywacją przeciwciał IgM; 
minuty po ponownej ekspozycji na hapten) 
i późny (związany z aktywacją efektorowych 
limfocytów T; rozwija się po około 24 godz. 
od ponownej aplikacji haptenu) (Majewska i 
Szczepanik 2009). Przeciwciała IgM aktywują 
układ dopełniacza, który wpływa na lokalne 
uwolnienie takich czynników jak: serotonina, 
cytokiny (TNF-α, GM-CSF), chemokiny, leu-
kotrieny i prostaglandyny (Tsuji i współaut. 
1996), co w komórkach śródbłonka induku-
je ekspresję cząsteczek adhezyjnych ICAM-1 
i VCAM-1, ułatwiającą toczenie się, przylega-
nie i przechodzenie komórek efektorowych T 
do miejsca zapalenia. Z kolei napływ efek-
torowych limfocytów T, wiąże się z uwalnia-
niem licznych mediatorów 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-γ, 
TNF-α i GM-CSF (Hus i współaut. 2010, Sil-
vestre i współaut. 2018). Kluczową rolę w 
odpowiedzi na hapten pełnią również licznie 
występujące w skórze keratynocyty, które, 
pod wpływem toczącej się reakcji zapalnej, 
stają się źródłem licznych czynników che-
motaktycznych takich jak: IL-1β, TNF-α, 
CXCL1 (KC), CXCL2 (MIP-2α), CXCL9 (MIG), 
CXCL10 (IP-10), CCL2 (MCP-1), CCL5 (RAN-
TES), CCL8 (MCP-2), CCL17 (TARC), CCL22 
(MDC) i CCL27 (Flier i współaut. 2001, 
Karsak i współaut. 2007, Mori i współaut. 
2008, Honda i współaut. 2013). Uwolnione 
czynniki powodują wzmożony napływ neu-
trofili, komórek dendrytycznych i monocy-
tów, które przekształcają się w makrofagi, 
co prowadzi do eskalacji odpowiedzi zapal-
nej. W miejscu reakcji na skórze pojawia się 
zaczerwienienie i obrzęk, a po osiągnięciu 
szczytu po 24/48 godz. od powstania, za-
palenie zaczyna powoli ustępować dzięki ak-
tywnym mechanizmom regulacyjnym, które 
ograniczają uszkodzenia tkanek i utrzymują 
integralność skóry. Regulacja reakcji CHS 
jest zależna od wielu czynników i komórek, 
ale wiodącą rolę pełnią limfocyty T regulato-
rowe o różnych fenotypach: CD4+CD25+Foxp3+, 
limfocyty Treg typu 1 (Tr1) i limfocyty Th3 oraz IL-
10, uwalniana m.in. przez limfocyty Treg i komór-
ki dendrytyczne (Martins i Reis 2011, Silvestre i 
współaut. 2018).

Liczne badania, zapoczątkowane w latach 
90. XX w. dowiodły, że u podłoża zaburzeń 
depresyjnych leży aktywacja prozapalnej 
komponenty układu odpornościowego (Maes 
i współaut. 1991, Smith 1991). U osób cho-
rych na depresję stwierdzono wzrost liczby 
leukocytów i neutrofili, wzrost liczby limfo-
cytów T CD4+ i produkowanego przez nie 

py: fazę indukcji i fazę efektorową (Kimber 
i Dearman 2002). CHS jest złożonym pro-
cesem, w przebieg którego zaangażowanych 
jest wiele rodzajów komórek, między inny-
mi: keratynocyty, komórki prezentujące an-
tygen (ang. antigen-presenting cells, APC), 
komórki śródbłonka, mastocyty, antygenowo 
swoiste limfocyty B1, limfocyty NKT (ang. 
natural killer T-cells), dwa różne typy lim-
focytów T efektorowych (Th1 CD4+ lub Tc1 
CD8+) oraz leukocyty krwi obwodowej (mo-
nocyty i neutrofile) (Majewska i Szczepanik 
2009). Na przestrzeni lat przebieg reakcji w 
jej poszczególnych fazach został dość szcze-
gółowo poznany dzięki doświadczeniom prze-
prowadzonych na różnych szczepach myszy. 
W fazie indukcji, przy pierwszym kontak-
cie z haptenem, penetruje on do naskór-
ka, gdzie, łącząc się białkami, tworzy tzw. 
neoantygeny, które mogą być rozpoznane 
przez rezydujące tam komórki dendrytyczne 
(głównie komórki Langerhansa, LC). Akty-
wowane komórki LC wydzielają duże ilości 
interleukiny(IL)-1β, która pobudza keratyno-
cyty do wydzielania m.in. czynnika martwi-
cy nowotworu (ang. tumor necrosis factor, 
TNF)-α oraz czynnika stymulującego tworze-
nie kolonii granulocytów i makrofagów (ang. 
granulocyte-macrophage colony-stimulating 
factor, GM-CSF), a te współdziałając z IL-1β, 
wpływają na obniżenie ekspresji E-kadhery-
ny na komórkach LC. Powoduje to rozluź-
nienie i rozerwanie połączeń komórek LC z 
keratynocytami oraz pozwala na dalszą ich 
migrację przez naskórek do lokalnych wę-
złów chłonnych. Komórki dendrytyczne, któ-
re dotarły do węzłów chłonnych, przetwarza-
ją i prezentują antygen naiwnym limfocytom 
T. Antygeny są prezentowane limfocytom T 
CD8+ w kontekście antygenów zgodności 
tkankowej klasy I (ang. major histocompati-
bility complex, MHC) lub limfocytom T CD4+ 
w kontekście MHC klasy II (Saint-Mezard i 
współaut. 2004). Jednocześnie z wędrówką 
komórek LC do węzłów chłonnych zaobser-
wowano, że już kilka minut po ekspozycji 
na hapten, następuje aktywacja komórek 
NKT w wątrobie, które uwalniają IL-4, co 
pobudza limfocyty B do syntezy przeciwciał 
IgM, swoistych względem haptenu (Askenase 
i współaut. 2011). Następnie aktywowane 
limfocyty T proliferują i różnicują się w ko-
mórki pamięci oraz komórki efektorowe o fe-
notypie TCRαβ+CD8+ (Tc1) bądź TCRαβ+CD4+ 
(Th1) późnej fazy reakcji CHS. Komórki 
efektorowe pojawiają się w ciągu 3-4 dni od 
immunizacji haptenem. Tak zaktywowane 
limfocyty T efektorowe trafiają do krwiobiegu 
i mogą w nim krążyć latami, jako komórki 
pamięci lub trafić szybko do miejsca zapa-
lenia. Po ponownym kontakcie z haptenem 
(przy czym miejsce ponownego wniknięcia 
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iedzialnym za regulację snu to zauważymy, 
że wiele z nich jest zaangażowanych także 
w przebieg depresji i uczulenia kontaktowe-
go. Do hormonów regulujących sen zalic-
zamy melatoninę, kortyzol, hormon adre-
nokortykotrpowy (ang. adrenocorticotrophic 
hormone, ACTH), kortykoliberynę (ang. cor-
ticotropin-releasing hormone, CRH), hormon 
wzrostu (ang. growth, GH), prolaktynę czy 
wazopresynę, wśród neuropeptydów odna-
jdziemy m.in. neuropeptyd Y i serotoninę, 
a najlepiej poznane cytokiny regulujące sen 
to: IL-1β, TNF-α i IL-6 (Cichon i Chadzinska 
2013). Wiadomo, że IL-1β i TNF-α są zaan-
gażowane w fizjologiczną regulację snu; po-
danie egzogenne obu cytokin indukuje wz-
możony sen fazy NREM, a ich blokowanie 
redukuje długość snu. Ponadto, podwyższony 
poziom TNF-α obserwowano u pacjentów 
cierpiących na chroniczne zmęczenie i prze-
wlekłą bezsenność oraz u osób poddanych 
deprywacji snu (Davis i Krueger 2012). 
Natomiast IL-6 jest wydzielana głównie w 
czasie snu, a spadek jej syntezy obserwu-
je się w ciągu dnia (Cichon i Chadzinska 
2013). Metaanaliza 72 prac badawczych (N 
> 50 000) ujawniła, że zaburzenia snu są 
skorelowane z wyższym poziomem IL-6 i bi-
ałka CRP w surowicy badanych pacjentów 
(Blake i współaut. 2018). IL-6 podnosi 
również wydzielanie takich hormonów jak: 
ACTH czy kortyzol, które z kolei wpływają 
na blokowanie syntezy, działającej nasennie 
IL-2. Wiadomo również, że utrzymujące się 
zaburzenia snu prowadzą do przewlekłego 
stanu zapalnego, a ten z kolei obserwujemy 
w przebiegu zarówno depresji, jak i uczu-
leniu kontaktowym. Odwrotnie, przewlekły 
stan zapalny (w depresji, jak i uczuleniu 
kontaktowym – schorzeniach przewlekłych i 
nawracających) staje się przyczyną zaburzeń 
snu. Co ciekawe, działająca przeciwzapal-
nie IL-10, hamując cytokiny prozapalne, 
wpływa na redukcję snu. Być może ma to 
związek z tym, że podczas snu, następuje 
przesunięcie odporności typu komórkowego 
na korzyść limfocytów Th1, ze zwiększoną 
produkcją IFN-γ i zmniejszoną IL-10, przez 
co wydłużenie snu, np. w trakcie trwan-
ia infekcji, zwiększa prawdopodobieństwo 
szybszego wyzdrowienia (Irwin 2019). W świ-
etle powyższych dniesień zaskakującym jest 
to, że krótkotrwała deprywacja snu może 
mieć działanie przeciwdepresyjne (Sikkens i 
współaut. 2019).

LEKI PRZECIWDEPRESYJNE – 
STOSOWANIE W LECZENIU ACD I 

BEZSENNOŚCI 

W badaniach przeprowadzonych na 
myszach z indukowaną reakcją CHS dowie-

rozpuszczalnego receptora dla IL-2 (sIL-2), 
spadek liczby limfocytów T supresyjnych i 
cytotoksycznych T CD8+ (Maes i współaut. 
1991, 1992; Kubera i współaut. 1999; Liu 
i współaut. 2012). Ponadto, chorzy na de-
presję przejawiają podwyższony poziom bia-
łek ostrej fazy w surowicy. U chorych ob-
serwuje się wzrost poziomu haptoglobiny, 
α1-antytrypsyny, cerulopazminy czy białka 
C-reaktywnego (Swartz 1990, Sluzewska 
1996, Faugere i współaut. 2018). Istotne 
znaczenie dla powstania koncepcji zapalne-
go podłoża depresji ma opublikowana przez 
Smitha w 1991 r. praca, mówiąca o „ma-
krofagowej” lub „cytokinowej” teorii depresji. 
Teoria ta zakłada, że przyczyną depresji jest 
nadmierne wydzielanie cytokin prozapalnych 
[interleukina (IL)-1, interferon (IFN)-γ i czyn-
nik martwicy nowotworu (TNF)-α], oddziału-
jących na obwodowy/centralny system ner-
wowy poprzez zaburzanie homeostazy ukła-
du neuroendokrynnego. To skutkuje aktywa-
cją osi HPA (ang. hypothalamic-pituitary-ad-
renal; oś podwzgórze-przysadka-nadnercza) 
i eliminacji tryptofanu – prekursora seroto-
niny, w wyniku aktywacji 2,3-dioksygenazy 
indolowej (ang. indoleamine 2,3-dioxygenase, 
IDO), enzymu przekształcającego tryptofan w 
kynureninę. 

Kolejne badania nie tylko potwierdziły, 
ale i uzupełniły cytokinową teorię depresji. 
Aktywacja układu odpornościowego ma miej-
sce w przebiegu depresji, choć należy pod-
kreślić, że nie dotyczy to wszystkich pacjen-
tów chorujących na depresję. Obecnie uwa-
ża się, że za rozwój depresji odpowiedzialna 
jest nie tylko aktywacja układu odpornościo-
wego, ale również procesy stresu oksyda-
cyjnego/nitrozacyjnego oraz indukcja, bądź 
podtrzymywanie stanem zapalnym zmian 
neurodegeneracyjnych (Maes i współaut. 
2009). Znaczącą rolę w patogenezie depresji 
przypisuje się również zaburzeniom w inte-
rakcji pomiędzy neuronami i mikroglejem 
(Ślusarczyk i współaut. 2018), a także mi-
kroflorze jelitowej, której skład odgrywa bar-
dzo istotną rolę w prawidłowym funkcjono-
waniu mózgu (Horne i Foster 2018).

Badania naukowe prowadzone na prz-
estrzeni lat dowiodły, że sen jest procesem 
regulowanym zarówno przez fizjogiczną po-
trzebę regeneracji (potrzeba behawioralna), 
jak i przez molekularny zegar biologiczny, z 
nadrzędną funkcją jądra nadskrzyżowanio-
wego (ang. suprachiasmatic nucleus, SCN). 
Ponadto, sen może być regulowany przez 
czynniki zewnętrzne, jak światło, tempera-
tura, stres, używki, oraz poprzez czynniki 
wewnętrzne, do których należą: hormony, 
neuropeptydy, prostaglandyny czy cytokiny 
(Cichon i Chadzinska 2013). Jeśli przyjrzymy 
się bliżej czynnikom wewnętrznym odpow-
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rapii poznawczo-behawioralnej, jako początko-
wego leczenia przewlekłej bezsenności, i tylko 
krótkotrwałe stosowanie leków nasennych u 
pacjentów z niewystarczającą odpowiedzią na 
terapię behawioralną (Wichniak i współaut. 
2017). Jednak w praktyce klinicznej użycie 
farmakoterapii w leczeniu bezsenności jest 
powszechne i jeśli wymaga przewlekłego sto-
sowania, alternatywą dla wyżej wymienionych 
leków nasennych, stają się leki przeciwdepre-
syjne. Najczęściej stosuje się leki przeciwde-
presyjne o profilu uspokajającym, takie jak 
trazodon, mianserynę, mirtazapinę, dokse-
pinę i opipramol (Skalski 2014, Wichniak i 
współaut. 2017). Co ciekawe, z powyższych, 
tylko doksepina została oficjalnie zarejestro-
wana w leczeniu bezsenności przez FDA. Po-
nadto doksepina, należąca do trójcyklicznych 
leków przeciwdepresyjnych, znalazła swoje za-
stosowanie również w leczeniu atopowego za-
palenia skóry. Nasze badania poświęcone me-
chanizmowi hamowania nadwrażliwości kon-
taktowej przez leki przeciwdepresyjne, rów-
nież wskazują na ich korzystne działanie w 
kontekście leczenia bezsenności. Wydaje się, 
że ich działanie sedatywne może być związa-
ne nie tylko z ich bezpośrednim oddziaływa-
niem na poziom neurotransmiterów, ale rów-
nież z ich właściwościami immunomodulacyj-
nymi. Udowodniliśmy, że hamując CHS, leki 
przeciwdepresyjne hamują wydzielanie takich 
cytokin jak IL-1β czy IFN-γ, bezpośrednio za-
angażowanych w zaburzenia snu. Leki prze-
ciwdepresyjne hamowały również wydzielanie 
przez keratynocyty i komórki dendrytyczne 
chemokiny CCL2, której wzmożone wydzie-
lanie w przebiegu CHS jest w dużej mierze 
odpowiedzialne za odczuwanie bólu i świądu, 
co również może wpływać na zaburzenia snu 
u chorych na ACD (Jiang i współaut. 2019). 
Takie właściwości obserwowaliśmy używając 
w badaniach zarówno leki trójcykliczne, jak 
imipramina i dezypramina, ale także lek z 
grupy SSRI (inhibitor wychwytu zwrotnego 
serotoniny), fluoksetynę. Chociaż fluoksety-
na niewątpliwie może działać na komponentę 
prozapalną, to w praktyce klinicznej stosowa-
nie leków przeciwdepresyjnych z grupy SSRI 
może wzmagać bezsenność, więc w leczeniu 
tego schorzenia bardziej przydatne są trójcy-
kliczne leki przeciwdepresyjne. Mówiąc o le-
kach przeciwdepresyjnych, które wpływają na 
sen, nie można zapomnieć o agomelatynie, 
leku, który swoje przeciwdepresyjne działanie 
zawdzięcza normalizacji zaburzonego rytmu 
snu i czuwania (Wichniak i Szmyd 2019).

PODSUMOWANIE

Chorobom dermatologicznym często to-
warzyszą zaburzenia z kręgu depresji i bez-
senności. Wynika to zarówno z zapalnego 

dziono, że leki przeciwdepresyjne, takie jak 
fluoksetyna i dezypramina, hamują z bar-
dzo wysoką, około 50% skutecznością, reak-
cję nadwrażliwości kontaktowej na hapteny, 
niezależnie od tego, jaki rodzaj limfocytów 
efektorowych T (CD4+ czy CD8+) przeważał w 
fazie efektorowej reakcji (Kubera i współaut. 
2012, Curzytek i współaut. 2013). Ponadto, 
badania przeprowadzone z udziałem myszy 
knock-out wykazały, że inhibicyjne działanie 
leków przeciwdepresyjnych (LPD) na prze-
bieg reakcji CHS wiąże się z ich oddziały-
waniem na populację limfocytów T CD8+ i 
NKT, pozostając bez wpływu na limfocyty 
Tγδ (Curzytek i współaut. 2015). To ha-
mujące działanie fluoksetyny i dezypraminy 
na przebieg reakcji CHS wiązało się rów-
nież z ich wpływem na szereg parametrów 
odpowiedzi immunologicznej. LPD hamowały 
podwyższoną CHS, spontaniczną i stymulo-
waną mitogenem, aktywność proliferacyjną 
(mierzoną testem inkorporacji [3H]-tymidyny) 
i/lub aktywność metaboliczną (mierzoną te-
stem MTT) komórek izolowanych ze śledzion 
i węzłów chłonnych badanych zwierząt. LPD 
powodowały również obniżenie masy takich 
narządów limfatycznych jak: węzły chłonne 
pachowe i pachwinowe, grasica i śledziona, 
podwyższonej w wyniku aplikacji haptenu. 
Ponadto, dezypramina i fluoksetyna hamo-
wały wydzielanie (przez stymulowane mitoge-
nem komórki śledziony i/lub węzłów chłon-
nych) cytokin o potencjale prozapalnym 
(IL-4, IL-6 i IFN-γ) i zwiększały wydzielanie 
przeciwzapalnej IL-10 (Kubera i współaut. 
2012; Curzytek i współaut. 2013, 2015). 
Ponadto, w modelu in vitro reakcji CHS, z 
wykorzystaniem linii komórkowych ludzkich 
keratynocytów HaCaT i mysich prekurso-
rów komórek dendrytycznych JAWSII, rów-
nież obserwowano inhibicyjne działanie LPD 
na syntezę czynników prozapalnych (dane w 
trakcie publikacji). Obecność LPD w stymu-
lowanych hodowlach obu linii komórkowych 
wpływała na hamowanie takich mediatorów 
zapalenia jak: IL-1β, IL-6, CCL2 (MCP-1), 
XCL1 i CXCL5. Ponadto, zastosowane LPD 
obniżały ekspresję cząsteczek adhezyjnych 
ICAM-1 (ang. intercellular adhesion molecule 
1) i zwiększały ekspresję E-kadheryny w ho-
dowlach keratynocytów HaCaT.

Leki przeciwdepresyjne są także stosowa-
ne w leczeniu bezsenności. Tradycyjnie, far-
makologia bezsenności jest związana z re-
ceptorem GABA (kwas γ-aminomasłowy). W 
przeszłości w leczeniu bezsenności używano 
etanolu i barbituranów, obecnie stosuje się 
agonistów receptorów benzodiazepinowych 
(BZD), czyli benzodiazepiny oraz leki nasenne 
nowej generacji: zolpidem, zopiklon i zaleplon 
(Skalski 2014). Aktualne wytyczne terapeu-
tyczne zdecydowanie zalecają stosowanie te-
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charakteru wielu chorób skóry, jak i z ob-
ciążenia psychicznego spowodowanego zmia-
nami widocznymi na skórze. Dlatego choro-
by skóry, w tym alergiczne kontaktowe za-
palenie skóry, mogą być czynnikiem ryzyka 
dla wystąpienia depresji i bezsenności. Wy-
daje się, że stosowanie leków przeciwdepre-
syjnych w niskich dawkach, których używa 
się w praktyce klinicznej w leczeniu bezsen-
ności, może być jeszcze bardziej uzasadnio-
ne w przypadku chorych na alergiczne kon-
taktowe zapalenie skóry. Ich przeciwzapalne 
właściwości mogą przyczyniać się do wywo-
łania korzystnych efektów przeciwuczulenio-
wych, przeciwdepresyjnych i poprawiających 
jakość snu, a przez to znacząco poprawiać 
jakość życia pacjentów z chorobami skóry.

S t r es zc zen i e

Nowoczesny styl życia, zanieczyszczenia środowiska i 
postępująca industrializacja przyczyniają się do wzrostu 
zachorowań na alergiczne kontaktowe zapalenie skóry, 
które jest reakcją odpornościową na niskocząsteczkowe 
substancje – hapteny. Klinicznie manifestuje się na skó-
rze obrzękiem, pęcherzami i pęknięciami, którym dodat-
kowo towarzyszy ból i świąd. Zapalny charakter choroby 
i widoczne na skórze zmiany przyczyniają się do pogor-
szenia jakości życia chorych oraz zwiększają prawdopo-
dobieństwo wystąpienia zaburzeń depresyjnych. Niewąt-
pliwie objawy z kręgu zaburzeń lękowych i depresyjnych 
(przebiegających z bezsennością) mogą dotyczyć nawet 
60% pacjentów dermatologicznych. Ponadto, jakość snu 
oraz stan skóry są ze sobą ściśle skorelowane i wzajem-
nie na siebie oddziałują. Niezwykle obiecujące są wyniki 
badań ostatnich lat, które wskazują, że leki przeciwde-
presyjne, w praktyce klinicznej stosowane w leczeniu 
bezsenności, hamują również reakcję nadwrażliwości 
kontaktowej. Dlatego niniejsza praca jest poświęcona 
problemowi współwystępowania chorób skóry, depresji 
i bezsenności, roli układu odpornościowego w etiologii 
tych chorób oraz immunomodulacyjnych właściwości le-
ków przeciwdepresyjnych, mogących wywierać 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.
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