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Abstract

Introduction: Sleep is a very important part of human health. Research over the past several years has shown that
sleep disorders such as insomnia can affect the risk of infectious diseases. This review describes the
immunocompromising mechanisms of insomnia and the consequences associated with this disorder. This review
also includes treatment methods.
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Material and methods: The work was based on the articles published in PubMed, medical books and websites.

Results: Insomnia has an influence in the markers of inflammation and there are few methods of treating
insomnia.

Conclusions: Sleep influences the two primary effector systems which in turn regulate immune responses. Sleep
disturbance like an insomnia increase the risk of infectious disease. Treatment can lower the markers of
inflammation and helps relieve the symptoms of insomnia.

Keywards: „Sleep”, „Insomnia”, “Immunity”, „Infectious disease”.

Wprowadzenie
Objawy bezsenności wystepuja u 33-50% populacji ogolnej, jednakze powazny dyskomfort
z tym zwiazany zgłasza jedynie 15%. Do tych objawow naleza: trudnoś́ z zasypianiem, trudnoś́ w utrzymaniu
snu, zbyt wczesne budzenie sie, brak energii, zaburzenia koncentracji uwagi, sennoś́ w ciagu dnia.[1],[5].
Pomimo powszechnego stosowania kryteriow do definiowania faz snu, sen nie jest ilościowy, ale raczej
wykazuje ciagła progresje od czuwania do snu NREM i REM. U ludzi przejście ze stanu czuwania do snu
nastepuje poprzez wejście w faze snu NREM i pozniejsze przejście w faze REM. Po okresie snu REM moze
wystapí krotkie pobudzenie lub przebudzenie przed ponownym wejściem w sen NREM. W ciagu nocy zwykle
wystepuje od czterech do sześciu cykli snu NREM do REM, z ktorych kazdy trwa około 80 do 110 minut. [14],
[25].

Fizjologia snu
W fazie snu NREM rozroznia sie cztery okresy: W okresie I, ktory jest przejściowy miedzy czuwaniem i snem,
zanikaja fale α, a fale β staja się nieregularne i maja bardzo mała amplitude. W drugim okresie pojawiaja się
wyładowania w postaci wrzecion i niekiedy tzw. zespoły K, utworzone przez iglice (czyli krotki potencjał o
wysokiej amplitudzie) i nastepnie po niej fale wolna. W tym okresie człowiek zmienia połozenie ciała oraz
porusza sie. W trzecim okresie sen jest juz doś́ głeboki, a w zapisie EEG pojawiaja się fale δ o wysokiej
amplitudzie i czestotliwości od 0,5 do 4 Hz. W czwartym okresie fale δ wystepuja nieprzerwanie. Podczas snu
NREM obniza się napiecie mieśniowe, ciśnienie tetnicze krwi, czestoś́ skurczow serca, temperatura ciała oraz
czestoś́ oddechow. Układ przywspołczulny ma przewage nad układem wspołczulnym. Po pewnym czasie
trwanie snu NREM pojawia sie sen REM. Tam fale wolne zanikaja. W tej fazie snu zmniejsza sie znacznie
napiecie mieśniowe, jednakze obecne sa izolowane skurcze mieśni konczyn i twarzy oraz mieśni powodujacych
szybkie ruchy gałek ocznych. Tutaj z kolei przyspiesza czynnoś́ serca, wzrasta ciśnienie tetnicze krwi, oddech
jest nieregularny i przyspieszony. Jednakze przewaga układu wspołczulnego jest tutaj niestała. Okresowo
mozliwe zwolnienie czynności serca. Dochodzi tutaj takze do zahamowania mechanizmu termoregulacji, przez
co obniza się temperaturą wewnetrzna ciała. Dla tej fazy snu charakterystyczne sa takze epizody erekcji pracia.
75-80% czasu snu w ciagu nocy przypada na sen NREM, 20-25% - sen REM. Najgłebszy sen zajmuje 10-15%
czasu snu. [1], [10], [14].
Do endogennych czynnikow hypnogennych, ktore ułatwiaja zaśniecie naleza m.in substancje takie, jak: 5-
hydroksytryptamina, adenozyna, ktorej receptory blokuje kofeina, insulina uwalniana po posiłku, niektore
hormony podwzgorzowe: somatostatyna, hormon α-melanotropowy, a takze hormony przewodu pokarmowego
cholecystokinina i bombezyna, ktore działaja na zakonczenia nerwu błednego pobudzajac ośrodek snu NREM
w okolicy jadra pasma samotnego. Czynnikiem ułatwiajacym zaśniecie jest takze Prostaglandyna E2
o działaniu goraczkotworczym indukujac sen NREM. [5].

Czynniki ryzyka
Czynnikami ryzyka wystapienia bezsenności są przede wszystkim starszy wiek, płé zenska, zaburzenia
neurologiczne: udar, choroba Parkinsona, bole głowy, otepienia; zaburzenia sercowo-naczyniowe: choroba
niedokrwienna serca, zaburzenia rytmu, zastoinowa niewydolnoś́ serca; choroby układu oddechowego:
przewlekła obturacyjna choroba płuc, rozedma, astma; choroby układu pokarmowego: refluks, kamica zołciowa,
zespoł jelita drazliwego, choroba wrzodowa zoładka; zaburzenia układu moczowo płciowego: nietrzymanie
moczu, łagodny przerost prostaty, moczenie nocne; zaburzenia o podłozu endokrynologicznym: nadczynnoś́
lub niedoczynnoś́ tarczycy czy cukrzyca; ginekologiczne: ciaza, menopauza, zaburzenia cyklu menstruacyjnego;
mieśniowo-szkieletowe: reumatoidalne zapalenie stawow, fibromialgia, choroba zwyrodnieniowa stawow. Leki i
substancje psychoaktywne: niektore leki przeciwdepresyjne, pseudoefedryna, leki przeciwbolowe: pochodne
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morfiny, kodeina), alkohol, kofeina, metylofenidat, kokaina, pochodne amfetaminy, beta-blokery, diuretyki,
statyny, agoniści i antagoniści receptora alfa, a takze teofilina i albuterol. Waznym czynnikiem ryzyka jest takze
praca w systemie zmianowym oraz niski status społeczno- ekonomiczny. [5], [14].

Podział bezsennosci
Bezsennoś́ przygodna trwa do kilku dni. Bezsennoś́ krotkotrwała to taka, ktora trwa do 3-4 tygodni
i najcześciej jest spowodowana czynnikami stresowymi. Ostatnia jest bezsennoś́ przewlekła, ktora najcześciej
towarzyszy chorobom przewlekłym. [5].

Rodzaje i kryteria rozpoznania bezsennosci nieorganicznej
Międzynarodowa statystyczna klasyfikacja chorob i problemow zdrowotnych (ICD-10) wprowadziła podział
bezsenności na organiczna, zwiazana z istniejacymi schorzeniami oraz nieorganiczna, ktorej przyczyna nie sa
inne choroby. U około 10% chorych niestety nie udaje sie ustalí przyczyny zaburzen snu, w zwiazku z czym
uznaje sie to za tak zwana bezsennoś́ idiopatyczna (pierwotna) [14]. Aby rozpozná bezsennoś́ nieorganiczna,
nalezy spełní kilka kryteriow. Pierwszym z nich sa skargi chorego na trudności w zasypianiu czy
w podtrzymaniu snu lub sen nieprzynoszacy wypoczynku. Kolejnym sa to zaburzenia snu, ktore wystepuja co
najmniej trzy razy w tygodniu przez co najmniej jeden miesiac. Do tego zaburzenia snu utrudniaja jednostkowe
funkcjonowanie w zyciu codziennym lub prowadza do znacznego upośledzenia samopoczucia. Niezbednym jest
takze wykluczenie przyczyny organicznej, takiej jak: stany neurologiczne lub inne stany somatyczne, zaburzenia
zwiazane z uzywaniem substancji psychoaktywnych lub stosowaniem lekow. [5]

Patomechanizmy obnizenia odpornosci w bezsennosci
Sen wpływa na dwa głowne układy efektorowe [27]. Pierwszym z nich jest oś podwzgorze-przysadka-nadnercza
(HPA), a drugim wspołczulny układ nerwowy (SNS) [2]. Przewlekłe zaburzenia snu prowadza do aktywacji obu
układów [15], [16], ktore razem przyczyniaja się do zwiekszonego prozapalnego i zmniejszonego działania
przeciwwirusowego podstawowego profilu ekspresji genow, zwanego podstawowym transkryptomem.
Aktywacja osi podwzgorze- przysadka-nadnercza uwalnia kortyzol, ktory hamuje prozapalne
i przeciwwirusowe odpowiedzi immunologiczne za pomoca trzech mechanizmow. Po pierwsze, glukokortykoidy
wiaza się z receptorem glukokortykoidowym sekwencji promotora genu i przerywaja transkrypcje genów
prozapalnych i przeciwwirusowych. Po drugie, aktywacja receptora glukokortykoidowego indukuje transkrypcje
pewnych genow przeciwzapalnych, co służy do zakłocania aktywacji czynnika transkrypcyjnego NF-κB
i prowadzi do zablokowania kaskady zapalnej [28]. Wreszcie interakcje białko-białko interferuja
z prozapalnymi czynnikami transkrypcyjnymi, takimi jak NF-κB i AP-1 i antagonizuja transkrypcje genów
zapalnych.[30], [31]. Wspołczulny układ nerwowy steruje odpowiedziami immunologicznymi miedzy
przeciwwirusowymi i prozapalnymi odpowiedziami immunologicznymi. Układ ten hamuje transkrypcje genów
przeciwwirusowego IFN typu I oraz zwieksza transkrypcje genów prozapalnej odpowiedzi immunologicznej
IL1B, TNF i IL6, prowadzac do wzrostu ogolnoustrojowej aktywności zapalnej [23]. Aktywacja wspołczulnego
układu nerwowego i sygnalizacja β- adrenergiczna aktywuja kaskade zapalna, aby wywołá wzrost NF-κB,
ekspresje genów zapalnych i produkcje cytokin prozapalnych, wraz ze wzrostem markerow ogolnoustrojowego
stanu zapalnego, takich jak CRP [3], [4], [6], [20], [21],

Leczenie
Rozpoczecie terapii jest wskazane, gdy bezsennoś́ ma negatywny wpływ na zdrowie i jakoś́ zycia pacjenta.
W pierwszej kolejności nalezy zdiagnozowá oraz leczý zaburzenia somatyczne i psychiczne. Z metod
niefarmakologicznych leczenia bezsenności nalezy przede wszystkim wymiení dbanie o prawidłowa higienę
snu. Dotyczy to przede wszystkim utrzymywania zdrowej diety, unikania przed snem alkoholu, kofeiny,
nikotyny, nadmiernych ilości płynow czy wysiłku fizycznego. Nalezy utrzymywá stały schemat snu, uniká
drzemek w ciagu dnia, zarezerwowá łozko jako miejsce przeznaczone do snu i aktywności seksualnej oraz
zapewní spokojne, ciche, ciemne otoczenie. Kolejna metodą niefarmakologiczna jest zastosowanie technik
psychologicznych i behawioralnych, np. terapia poznawczo-behawioralna na bezsennoś́, czy terapie oparte na
umyśle i ciele lub relaksacji, np. tai chi, joga [5],[15]. Wsrod farmakologicznych metod leczenia bezsenności
wyrozniamy m.in. niebenzodiazepinowych agonistow receptora GABA. Sa to jedyne leki zarejestrowane do
leczenia bezsenności pierwotnej. Jednakze nie nalezy ich uzywá w sposob ciągły dłużej niz cztery tygodnie
z powodu ryzyka uzaleznienia. Do tej grupy lekow naleza: Zolpidem, Zopiklon, Zaleplon. Kolejna grupa lekow
sa benzodiazepiny krotkodziałajace, ktore takze nalezy stosowá krotkoterminowo- maksymalnie do 4 tygodni.
Do tej grupy nalezy zaliczý Estazolam i Temazepam. Leki przeciwdepresyjne o działaniu uspokajajacym takze
mozna stosowá. Gdy wymagane jest leczenie długotrwałe bezsenności to nalezy stosowá małe dawki
uspokajajacych lekow przeciwdepresyjnych i środkow nasennych. Mianseryna, Mirtazapina, Trazodon sa to
substancje lecznicze stosowane w tej grupie lekow. Kolejna grupa lekow sa leki przeciwpsychotyczne. Moga
bý skuteczne w długotrwałym leczeniu bezsenności. Nalezy tutaj wymiení Kwetiapinę, Olanzapinę
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i Chlorprotiksen. Mozna takze stosowá leki przeciwhistaminowe- Hydroksyzyna oraz leki przeciwpadaczkowe.
[5], [18], [22]

Wyniki
Cześciowa deprywacja snu powtarzana przez kilka nocy (tj. 10 nocy) powoduje znaczny wzrost poziomu białka
C-reaktywnego, natomiast całkowity brak snu w ciagu nocy indukuje wzrost krazacych markerow w stanu
zapalnego, z dowodami na zwiazek dawka-odpowiedz, w ktorym postepujaca utrata snu w ciagu czterech nocy
prowadziła do skumulowanego wzrostu CRP [13]. Badanie Nord-Trondelag Health Study, w ktorym wzieło
udział 8547 osob nie wykazało istotnego zwiazku miedzy objawami bezsenności a CRP po uwzglednieniu
czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego [11]. Z kolei badanie Kohorty Urodzeniowej Połnocnej Finlandii
z 1966 r. ktoremu poddano 4011 osob wykazało, ze bezsennoś́ wiaze się z wyzszymi poziomami CRP
u mezczyzn, ale nie u kobiet [12]. Wyniki badania National Health and Nutrition Examination Survey (10 908
osob) wykazały, ze skargi na nieregenerujacy sen, w przeciwienstwie do objawow nocnej bezsenności, były
zwiazane ze wzrostem poziomu CRP u obu płci [17]. W badaniach dotyczacych leczenia bezsenności
stwierdzono, ze tai chi łagodzi dolegliwości zwiazane z bezsennością [8]. W kolejnym badaniu natomiast
udowodniono, ze dochodzi do zmniejszenia stanu zapalnego, a dokładniej poziomu IL-6 [9]. W wyniku terapii
poznawczo-behawioralnej dzieki uzyskaniu remisji bezsenności zanotowano spadek CRP, a mianowicie
poziomy tego markera były o 50% nizsze rok po leczeniu wśrod osob, ktore wykazały remisje bezsenności [7].
Leczenie farmakologiczne jest szeroko stosowane w leczeniu bezsenności, natomiast zadne randomizowane
kontrolowane badania nie oceniały, czy stan zapalny zmienia sie w zwiazku z farmakoterapia bezsenności [19],
[24], [26], [31],[32].

Wnioski
Zaburzenia snu sa czesta dolegliwością, z ktora pacjenci zgłaszaja się do lekarza. Sen wpływa na dwa głowne
układy efektorowe: oś podwzgorze-przysadka-nadnercza i wspołczulny układ nerwowy, ktore z kolei reguluja
odpornoś́ immunologiczna. Na podstawie powyzszych informacji mozna takze przypuszczá, iz bezsennoś́
moze mié istotny wpływ na zachorowalnoś́, na choroby zakazne u pacjentow w tej grupie ryzyka. Wydaje sie,
ze powodowá moze to wzrost aktywacji układu wspołczulnego co z kolei zmniejsza przeciwwirusowa
odpowiedzia immunologiczna.
W kwestii leczenia natomiast terapie behawioralne ukierunkowane na szlaki odpowiedzi na stres lub
poprawiajace sen moga zmniejszý wartości parametru stanu zapalnego, co z kolei moze łagodzí objawy
bezsenności.
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