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Kortyzol i DHEA we krwi w napadowych
zaburzeniach snu u dzieci monitorowanych

polisomnograficznie

Wprowadzenie: Napadowe zabu-
rzenia snu u to dzieci powazny pro-
blem, zaréwno w zakresie szkodliwo-
$ci samych objawoéw jak i oddziatywa-
nia na sktadowe zycia dziennego. Po-
szukuje sie markeréw zaburzen snu,
ktére umozliwityby uproszczenie pro-
cedury polisomnograficznej. Celem tej
pracy byto okreslenie, czy zmiany ste-
zen kortyzolu i DHEA mozna by uznac¢
za markery zaburzen snu u dzieci. Ma-
teriat i metody: Badaniami objeto 13
dzieci z parasomniami, 26 z padaczka
i 9 z zarejestrowanymi we Snie klinicz-
nymi napadami padaczkowymi. U
wszystkich dzieci wykonano badanie
polisomnograficzne. Krew do badan
pobierano u nich dwukrotnie, przed
zasnieciem i w 2,5 godziny od zasnie-
cia (albo do p6t godziny od wystgpie-
nia napadowego zaburzenia). Stezenia
kortyzolu i DHEA oznaczano za pomo-
cag gotowych zestawow. Wyniki: Nie
wykazano istotnych réznic i zmian ste-
zen tych dwéch steroidéw, zaréwno
przed i w trakcie snu, jak i pomiedzy
grupami dzieci z parasomniami i pa-
daczka. Wniosek: Wartos¢ stezenia
kortyzolu i DHEA w surowicy krwi nie
moga by¢ uznawane za markery napa-
dowych zaburzen snu u dzieci.

Wstep

Sen jest niezbedny dla prawidiowego
funkcjonowania organizmu, a u dzieci od-
grywa réwniez istotng role w ksztattowaniu
ich funkcji poznawczych i zachowania [4].
Okresy snu i czuwania sg regulowane przez
dwa Scisle ze sobag zwigzane systemy.
Pierwszy z nich (zewnetrzny) odpowiada za
dtugosé i glebokosé snu, a drugi (wewnetrz-
ny, okotodobowy, cirkardialny) za organiza-
cje i przebieg dobowego cyklu snu i czuwa-
nia. Dlugos¢ i czas snu jest regulowana po-
przez wigczanie lub wylgczanie produkcji
melatoniny przez szyszynke, w odpowiedzi
na sygnaly Swietlne z siatkéwki wysytane do
jadra nadskrzyzowaniowego podwzgérza,
ktore stanowi "czasomierz" uktadu okotodo-
bowego [14,17,24].

Zaburzenia snu wystepuja w kazdym
przedziale wiekowym i sg czeste u dzieci.
Szacuje sie, ze u okoto 25% dzieci wyste-

Paroxysmal sleep disorders have
negative influence on children's eve-
ryday life and cause severe medical
problem. Markers o sleep disorders,
which would simplify polysomno-
graphic procedure, are being looked
for. Aim of the study: Determination
whether changes of cortisol and DHEA
concentration may be used as mark-
ers of sleep disorders in children. Ma-
terial and methods: 13 children with
parasomnias, 26 with epilepsy and 9
children with registered epileptic at-
tacks during sleep were included into
the study. Polysomnography was per-
formed in every child. Blood samples
were taken twice, before falling asleep
sleep and 2,5 hour after (or within half
an hour after onset of paroxysmal dis-
order). Cortisol and DHEA concentra-
tion were measured with prepared
sets. Results: There were no differ-
ences found in concentration of these
two steroids between children with
parasomnias and epilepsy, neither
before nor during sleep. Conclusion:
Serum concentration levels of cortisol
and DHEA should not be regarded as
markers of paroxysmal sleep disorders
in children.

puja zréznicowane zaburzenia snu, od ta-
godnych probleméw z zasnieciem poczaw-
szy do powazniejszych pierwotnych zabu-
rzen snu. Zréznicowane sg takze przyczy-
ny zaburzen snu i na og6t nie wiadomo, ktéry
z wielu zaangazowanych w regulacje pro-
cesu snu czynnikéw jest wtasnie zmieniony
i w ktérej z faz snu (REM, NREM).
Parasomnie u dzieci mogaobjawiac sie
p6znym zasypianiem, nieprawidtowa dtugo-
$cig snu, nietypowymi zachowaniami w cza-
sie snu (lunatykowanie, zgrzytanie zebami,
moéwienie przez sen, leki nocne), sennoscia
W ciggu dnia, ale takze zaburzeniami oddy-
chania (bezdechami). Oprécz zaburzen snu
bez zyciowo istotnego znaczenia, niektére
parasomnie moga prowadzi¢ zatem do groz-
nych nastepstw, a stanem wymagajacym
szczegoblnego nadzoru we $nie jest bezdech
[11]. Wazng grupa wséréd napadowych za-
burzen snu sa napady padaczkowe wyste-
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pujace we $nie, w czasie zasypiania albo
przy budzeniu [1]. Zaburzenia snu u dzieci
wystepuja takze w wielu chorobach neuro-
logicznych, psychicznych i nerwowo-mig-
$niowych a takze w chorobach uktadu kra-
Zenia, oddychania oraz pokarmowego [13].
Prawidtowa diagnoza, klasyfikacja i terapia
zaburzen snu opiera sie na obserwacjach
klinicznych oraz w miare potrzeb réwniez
na wynikach badan EEG, wideoEEG czy
polisomnograficznego (PSG) [25]. Patoge-
neza zaburzen snu jest coraz lepiej pozna-
wana m. in. dzigki postepowi technicznemu
i cyfryzacji (PSG).

Sen regulowany jest takze przez liczne
endogenne substancje jak: przekazniki mo-
zgowe, hormony, neuropeptydy i cytokiny.
Dotychczasowe préby znalezienia specy-
ficznych i czutych biochemicznych wskaz-
nikdw zaburzen snu o réznej etiologii nie
przyniosty satysfakcjonujacych wynikow.
Obecnie zwraca sie szczegblng uwage na
podobienstwa zmian markeréw neuroendo-
krynologicznych w zaburzeniach snu i de-
presji [23]. Jak wykazano, to wlasnie dzieci
z zaburzeniami snu sa bardziej narazone
na rozwoj chorob depresyjnych [5,7,8]. De-
presja i zaburzenia lekowe czesciej wyste-
puja tez u os6b wykazujacych zaburzenia
snu, jak np. w bioelektrycznym stanie pa-
daczkowym wystepujacym we Snie. Jednak
nie tylko zmiany w zapisie EEG w czasie
snu, ale takze zwiekszona aktywnos$c¢ osi
podwzgorze-przysadka mozgowa-nadner-
cza (HPA) wystepuje w depresji. U oséb z
zaburzeniami snu rejestrowano zwigkszo-
ng aktywnosc osi HPA, a szczegdlnie pod-
niesiony poziom kortyzolu w godzinach wie-
czornych i nocnych. U osdb z pierwotng
bezsennoscig podwyzszony poziom wolne-
go kortyzolu w moczu korelowat z dtugoscig
czasu czuwania w nocy [28]. Co wiecej,
wykazano ze zwiekszony poziom kortyzolu
u 0s6b z zaburzeniami snu wynika podob-
nie jak w przypadku depresji endogenne;j, z
ostabienia mechanizmu sprzezenia zwrot-
nego [6]. Obecnie prowadzone badania
wykazuja, ze zwiekszona aktywnos¢ osi
HPA, a szczegdlnie nadmierne pobudzenie
wywotane podniesionym stezeniem korty-
koliberyny (CRH), moze by¢ istotnym czyn-
nikiem zaangazowanym w patogeneze za-
burzen snu.

Materiat i metody

Badaniami objeto 48 dzieci z zaburzeniami snu, w
wieku 3-17 lat, ktére byly hospitalizowane w Klinice Neu-
rologii Dzieciecej Katedry Neurologii Dzieci i Miodziezy
UJ CM. Charakter objawow klinicznych nakazywat prze-
prowadzenie u nich pelnej diagnostyki PSG. Badania
przeprowadzono w Pracowni Elektrofizjologii Klinicznej
Katedry za pomocg cyfrowego aparatu do PSG i wide-
oEEG firmy Grass. Pozwala on na rejestracje zapisu
EEG i zachowania dziecka we $nie, jak réwniez para-
metrow oddechowych i kardiologicznych snu oraz oko-
ruchowej aktywnosci migsniowej, a tym samym na obiek-
lywizacjg rozpoznania zaburzen snu i jego stadiow (REM,
NREM). Na podstawie tego badania u 13 dzieci rozpo-
znano parasomnie, u 26 padaczke, a u 9 kolejnych za-
rejestrowano w czasie badania kliniczne napady padacz-
kowe. Dzieci z padaczka nie byly wczesniej przewlekle
leczone farmakologicznie, co mogloby mie¢ wplyw na
stezenie kortyzolu i DHEA we krwi.

Dzieciom, przed rejestracjg zapisu EEG we $nie
zalozono wenflon do zyly obwodowej. Bylo to istotnie
niezbedne w zwigzku z mozliwoscia wystapienia zabu-
rzen snu, ktére wymagalyby doraznej farmakoterapii. Z
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Tabela |

Stezenie kortyzolu w surowicy krwi dzieci z
parasomniami (ng/ml).

Serum cortisol concentration in children with
parasomnias (ng/ml).

[ Dziecko ! . Przgd ) Po“ I
. rejestracjg snu rejestracji snu

1 16,32 20,79

2 02 39,86

3 21,23 35,06

4 7,65 10,81

5 28,49 24,55

6 2421 17,25
L7 4734 29,49

8 80,27 2071 |

9 29,09 1394 |

10 71,69 85,90

1 12,55 14,91

12 25,76 B2

1 61,58 553 |
 Srednia 3442 3106 |

SD 233 207 |
} 65 . s |

tego wklucia pobrano 2 probki krwi do badan farmako-
logicznych (przed zasnigciem i po 2,5 godzinach trwa-
nia snu), za zgodg rodzicéw dzieci. W wypadku wysta-
pienia zaburzenia napadowego lub wczesniejszego
wybudzenia sie dziecka, drugg probke pobrano do pot
godziny po tym zdarzeniu.

Oznaczenia stezenia kortyzolu i DHEA wykonano
w Zakladzie Neuroendokrynologii Doswiadczalnej Insty-
tutu Farmakologii Polskiej Akademii Nauk w Krakowie.
Poziom kortyzolu w surowicy zostal oznaczony metodg
radioimmunologiczng z zastosowaniem znakowanego
trytem kortyzolu (firmy Radiochemical Centre, Amer-
sham, Anglia) i specyficznego przeciwciala (firmy Che-
micon, USA). Stezenie DHEA w surowicy oznaczano
przy pomocy zestawow firmy Immuno Biological Labo-
ratories (Hamburg, Niemcy).

Wyniki

Wyniki przedstawiono w tabelach I-VI.
Analiza statystyczna nie wykazata istotnych
réznic pomiedzy stezeniami kortyzolu i
DHEA, zaréwno przed rejestracja i po reje-
stracji snu. Nie bylo takze istotnych réznic
pomiedzy stezeniami tych steroidéw w gru-
pach dzieci z padaczkg i parasomniami.
Trzeba jednak zaznaczy¢, ze grupa dzieci
z parasomniami byta zaledwie 13 osobowa,
a stezenie kortyzolu u tych dzieci wykazato
tendencje spadkowa.

Omowienie

Interakcja pomiedzy aktywnoscig osi
HPA a parametrami snu jest ztozona i dwu-
kierunkowa [27]. Podanie kortyzolu lub
ACTH redukuje bowiem faze snu REM, na-
tomiast CRH skraca faze snu wolnofalowe-
go u 0s6b zdrowych [2,22]. Z jednej strony
duza aktywnos¢ osi HPA moze by¢ przy-
czyna zaburzen snu, z drugiej réwniez pa-
rasomnie mogq dziata¢ jako czynniki stre-
sowe i zaburzaé zwiazang z cyklem dobo-
wym aktywnos$¢ tej osi. Chiopcy z proble-
mami w czasie snu mieli zdecydowanie
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Tabela Il

Stezenie kortyzolu w surowicy krwi dzieci z padaczka
bez napadu klinicznego (ng/ml).

Serum cortisol concentration in children with epilepsy
without clinical seizures (ng/ml).

Dziecko | Przed rejestracjq snu 1 Po rejestracji snu i
1 40,83 30,53
2 42,56 35,43
3 2,71 94,69
4 4577 65,38
5 21,67 60,17
6 100,43 151,62
7 15,60 20,94
8 65,84 16,95
9 74,57 76,14
10 20,79 63,59
11 2327 12,80
2 24 47 33,51
13 10,38 57,49
14 32,62 16,22
5 107,81 46,98
% 18,43 18,43
7 78,42 4297
® 85,90 103,38
19 44,50 39,34
20 12,19 38,23
2 33,10 9,30
2 23,06 13,02
3 30,49 27,51
4 12,81 9,61
25 6,11 4,66
% | 4116 3823
Stednia | 3087 L 43
SD 28,5 342 :
— e -

zmniejszong aktywnosc¢ osi HPA w poréw-
naniu do dziewczynek, jednak w obu gru-
pach stwierdzono podwyzszong jej aktyw-
nos¢ w poréwnaniu do zdrowych dzieci [19].
W badaniu lzawy [10]. wykazano iz juz fi-
zjologiczne wybudzenia nocne moga hamo-
wacé ranne wydzielanie kortyzolu. By¢ moze
z tej samej przyczyny moze obnizac sie po-
ziom kortyzolu u dzieci z parasomniami, jed-
nak wymagatoby to dalszych badan i licz-
niejszych grup badanych.

Niektore prace sugeruja iz styl zycia a
zwtaszcza metody relaksacji, moga wptywaé
na jakos$¢ snu oraz poziom poszczegélnych
hormonéw i uktadéw regulujacych. U os6b
praktykujacych joge przez okres przynaj-
mniej 3 lat, stwierdzano lepszg jako$¢ snu
oraz podwyzszony poziom kortyzolu w su-
rowicy krwi [26]. Oprécz bezposredniego
wptywu na parametry snu, podniesiony
przez dtuzszy czas poziom glukokortyko-
idow i zwiekszenie funkcji receptoréw dla
glukokortykoidow (GR), prowadzg do zmian

M. Kacinski i wsp.



Tabela lll

Stezenie kortyzolu w surowicy krwi dzieci z
klinicznym napadem padaczkowym (ng/ml).

Serum cortisol concentration in children with epilepsy
and clinical seizures (ng/ml).

Dziecko | Przed rejestracjg snu | Po rejestracji snu
1 15,98 12,28
2 51.49 52,21
3 47,22 107,63
4 51,49 52,21
5 78,28 21,08
6 44,52 18,17
7 4,76 6,24
8 17,19 33,51
| 9 14,49 39,99
| Srednia 36,16 38,15
SD 241 309
8.0 10,3
Tabela IV

Stezenie DHEA w surowicy krwi dzieci z
parasomniami (ng/ml).

Serum DHEA concentration in children with parasomnias
(ng/ml).

Dziecko | Przed rejestracjg snu | Po rejestracji snu
L 19,56 21,88
2 071 071
3 5,62 515
4 0,87 0,34
5 9,21 9,00
6 2,93 3,19
f 7 3,31 2,95
s 4,96 345
9 6,53 475
10 1,22 1,21
1 6,53 | 7,04
12 9,91 i 8,97
1 5,60 5,11
 Srednia | 5,92 5,67
o | 50 56
i 14 16

stezenia lub funkcji wielu czynnikdw regu-
lujacych sen. Chodzi tu o neuroprzekazniki
moézgowe (gtdownie serotoning, noradrena-
ling i glutaminian), receptory dla neuroprze-
kaZnikow, cytokiny prozapalne, czynniki
wzrostu, enzymy metaboliczne i biatka re-
gulujace plastycznosé neuronalna.
Interesujace sq wyniki aktualnie prowa-
dzonych badan w modelach zwierzecych,
ktore wykazaly Ze stres czy podawanie glu-
kokortykoidéw w okresie przed urodzenio-
wym wywotujg trwate zmiany nie tylko w
aktywnosci osi HPA ale takze w niektorych
Z regulowanych przez nie czynnikéw, a
zwlaszcza w biatkach kodowanych przez
geny zawierajace sekwencje wrazliwg na
glukokortykoidy (glucocorticoid response
element, GRE). Co wigcej, wykazano ze
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Tabela V

Stezenie DHEA w surowicy krwi dzieci z padaczky
bez napadu klinicznego (ng/ml).

Serum DHEA concentration in children with epilepsy
without clinical seizures (ng/ml).

Dziecko | Przed rejestracjg snu | Po rejestracji snu!
1 3,06 166 |
2 22,68 20,33
3 15,50 13,83
4 3,83 573
5 11,33 13,07
6 2,77 1,40
7 4,51 0,87
8 2,98 1,40
9 6,20 1,50
10 6,27 9,55
1 1,43 1,04
12 12,74 17,46
13 20,86 28,07
14 6,88 6,88
15 7,10 6,07
16 324 3,21
17 1,23 0,88 |
18 35,71 2015 |
19 0,60 0,77
20 2,40 3,54
21 0,72 0,54
22 0,82 1,09
23 417 473
24 9,07 7,59
25 3,38 3,74

| 26 13,24 11,88
" $rednia 7.80 75
sD 83 83 :
16 16 |

dzieci matek ktore w okresie cigzy przezyly
epizod depres;ji lub silny stres, czesciej wy-
kazujq zaburzenia snu w okresie niemowle-
cym i w dziecinstwie. Sugeruje to, ze zbyt
silne dziatanie kortyzolu w okresie plodowym
moze byé¢, podobnie jak w przypadku depre-
sji, istotnym czynnikiem ryzyka zaburzen snu
[16]. Stres w okresie prenatalnym zmienia
bowiem w sposéb trwaty (przeprogramowu-
je) ekspresje niektorych czynnikéw regulo-
wanych glukokortykoidami. Prowadzi to do
zmian nie tylko w aktywnosci osi HPA, lecz
takze w ilosci neuroprzekaznikow moézgo-
wych i enzyméw metabolizujacych gluko-
ze. Zmiany aktywnosci osi HPA wywolane
stresem przed urodzeniowym przejawiajq
sie w pozniejszych okresach zycia ostabie-
niem mechanizmu hamujacego sprzezenia
zwrotnego i w efekcie utrzymujacym sie
przez dluzszy czas wyzszym stezeniem glu-
kokortykoidéw po stresie i podniesionym
poziomem tego steroidu w niektérych godzi-
nach cyklu dobowego. Jest zatem wysoce
prawdopodobne, ze niektore z wystepuja-

Tabela VI

Stezenie DHEA w surowicy krwi dzieci z klinicznym
napadem padaczkowym (ng/ml).

Serum DHEA concentration in children with epilepsy and
clinical seizures (ng/ml).

Dziecko | Przed rejestracjg snu | Po rejestracji snu

1 6,63 5,02

2 10,37 8,05

3 9,48 13,81

4 10,37 8,05

5 12,75 0,87

6 13,86 13,07

7 6,86 1,93

8 223 337

9 2,85 1,78
Srednia 8,38 6,22
SD 41 4.8
14 1,6

cych u dzieci zaburzen snu wynikaja ze
zwiekszonej aktywnosci osi HPA, a wyka-
zanie podniesionego stezenia kortyzolu we
krwi mogtoby by¢ nie tylko markerem tego
zaburzenia lecz takze teoretyczng podsta-
wa wskazujacg na celowos¢ zastosowania
w terapii antagonisty GR lub antagonisty
CRH. W jednej do tej pory probie klinicznej
wykazano faktycznie korzystne dziatanie an-
tagonisty GR w przewlektej bezsennosci [3).

Jednoczesnie badania dotyczace roli osi
HPA w patogenezie depresji wykazaly, ze
lepszym markerem tej choroby jest stosu-
nek dehydroepiandrosteronu (DHEA) do
kortyzolu niz sam poziom kortyzolu. DHEA
uwazany jest za fizjologicznego antagoni-
ste glukokortykoidow, gdyz steroidy te w
przeciwny sposob wptywajg na wiele funk-
cji organizmu, miedzy innymi na uktad im-
munologiczny, plastycznos¢ synaptyczng i
proces neurogenezy. DHEA w przeciwien-
stwie do kortyzolu i innych hormonéw ste-
roidowych, nie dziata przez specyficzne re-
ceptory wewnatrzkomérkowe lecz w sposob
allosteryczny reguluje funkcje receptorow
btonowych dla szeregu neuroprzekaznikow
mézgowych. Dziata antagonistycznie na re-
ceptor GABA-A oraz agonistycznie na re-
ceptory NMDA i sigma1. DHEA jest neuro-
steroidem syntezowanym w mozgu i wy-
stepuje w duzym stezeniu w OUN.

taczna ocena stezen kortyzolu i DHEA
wydawata sie by¢ uzasadniona z tego
wzgledu, ze coraz wiecej danych wskazuje
iz procesy neurodegeneracyjne mogq by¢é
przyczyna niektérych zaburzen snu. W prze-
ciwienstwie do licznych danych wskazuja-
cych na neurodegeneracyjne efekty gluko-
kortykoidéw, DHEA hamuje nie tylko neu-
rotoksyczne dziatanie aminokwaséw pobu-
dzajacych ale takze uszkodzenia neuronow
hipokampa wywolane kortykosteronem {12].
Tak wigc obnizony stosunek DHEA do kor-
tyzolu moze by¢ przyczyna nie tylko niekto-
rych zaburzen snu lecz takze obnizenia pla-
stycznosci neuronalnej. Nalezy takze pod-
kresli¢, ze ani sam poziom DHEA ani tez
iloSciowe proporcje pomigdzy stezeniem
kortyzolu i DHEA nie byty okreslane w na-
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padowych zaburzeniach snu.

W wynikach wszystkich badan podkre-
$la sie iz zaburzenia snu prowadzace do
jego fragmentaryzacji, zaburzenia ciagtosci
snu czy skrocenie faz snu, wplywajg na
zwigkszenie pobudliwosci dzieci i zaburzen
emocjonalnych. Obserwuje sie wzrost za-
chowarn agresywnych, zaburzen koncentra-
cji i pamigci oraz percepcji sensomotorycz-
nej, depresji u nastolatkow, czy naduzywa-
nia substancji uzalezniajacych w wieku ado-
lescencji [4,14,15,20,21,29]. Skrocenie cza-
su trwania snu u dzieci moze prowadzic¢
ponadto do obnizenia ich funkcji poznaw-
czych [9,18].

Whiosek

Wartosci stezen kortyzolu i DHEA w
surowicy krwi nie pozwalajq na zréznicowa-
nie u dzieci napadowych zaburzen snu o
charakterze padaczki i parasomni.
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