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Rola melatoniny  
w zaburzeniach rytmu dobowego

The role of melatonin in disorders of circadian rhythm
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Streszczenie: Rytm okołodobowy warunkuje prawidłowe funkcjonowanie organizmu. Normalne ryt-
my dobowe są zsynchronizowane z regularnym 24-godzinnym cyklem światła i ciemności. Melatonina 
to naturalna substancja wytwarzana i wydzielana u człowieka przez szyszynkę. Wydzielana jest w cha-
rakterystycznym rytmie dobowym, z niewielkimi ilościami wytwarzanymi w ciągu dnia i wyraźnym 
wzrostem wydzielania w nocy. Rozregulowanie rytmów okołodobowych i wydzielania melatoniny sta-
nowią wspólny czynnik leżący u podstaw zaburzeń rytmu dobowego. Desynchronizacja rytmów około-
dobowych może powodować poważne zaburzenia snu. Zgodnie z Międzynarodową Klasyfikacją Zabu-
rzeń snu, zaburzenia snu rytmu okołodobowego (CRSD) obejmują zespół opóźnionego i przyspieszo-
nego snu w fazie snu, zaawansowany zespół fazy snu i zaburzenia snu związane z pracą zmianową. 
W 2017 r. opublikowano najnowsze standardy leczenia zaburzeń snu i czuwania, opracowane przez 
ekspertów Polskiego Towarzystwa Badań nad Snem oraz Sekcji Psychiatryczno-Biologicznej Polskie-
go Towarzystwa Psychiatrycznego. Rekomendują one w leczeniu tych zaburzeń stosowanie prepara-
tów melatoniny najwyższej jakości – zarejestrowanych jako leki. Leczenie zaburzenia z opóźnioną fazą 
snu i czuwania (DSWPD), zaburzenia z nie 24-godzinnym oraz z nieregularnym rytmem snu i czuwa-
nia (ISWRD) należy rozpoczynać od dawki 5 mg. Dopiero po 6-12 tygodniach leczenia, po uzyskaniu 
i utrwaleniu poprawy, zmniejsza się dawki do 0,5-3 mg. W razie konieczności 6-12-tygodniowe cykle 
stosowania wyższych dawek melatoniny można powtarzać kilkakrotnie w ciągu roku.
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Abstract: Circadian rhythm determines the proper  functioning of the body. Normal circadian rhy-
thms are synchronized to a regular 24 h environmental light–dark cycle. The endogenous melatonin 
rhythm exhibits a close association with the endogenous circadian component of the sleep propen-
sity rhythm. Dysregulation of circadian rhythms and melatonin secretion represent the common un-
derlying factor in circadian disorders. Desynchronization of circadian rhythms, as occurs in chrono-
biological disorders, can produce severe disturbances in sleep patterns. According to the Internatio-
nal Classification of Sleep Disorders, circadian rhythm sleep disorders (CRSDs) include delayed sleep 
phase syndrome, advanced sleep phase syndrome and shift-work sleep disorder.
In 2017, the standards for the treatment of sleep disorders, recommended by experts from the Po-
lish Sleep Research Society and the Section of Biological Psychiatry of the Polish Psychiatric Asso-
ciation, were published. They recommend treating these disorders with the use of top quality me-
latonin - registered as a drug. For the treatment of Delayed Sleep-Wake Phase Disorder (DSWPD), 
non-24-hour disorders, and  Irregular Sleep Wake Rhythm Disorder (ISWRD), therapy should be 
started at a dose of 5 mg. After 6-12 weeks of treatment the dose may be reduced to 0.5-3 mg. 
If necessary, 6-12 week cycles of higher doses of melatonin can be repeated several times a year.
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Wprowadzenie
Rytm dobowy trwa 24 godz. i w jego skład 
wchodzą: faza czuwania (ok. 16 godz.) oraz 
faza snu (8 godz.). Jest on sterowany przez 
zegar biologiczny składający się ze światło-
czułych komórek nerwowych, które znajdu-
ją się na skrzyżowaniu nerwów wzrokowych 
[1]. W wyniku silnej reakcji na światło wy-
dzielają wiele hormonów, które synchronizu-
ją i regulują wszystkie układy i czynności or-
ganizmu: sen, łaknienie, temperaturę ciała, 
ciśnienie czy koncentrację. Rytm okołodobo-
wy dostosowuje procesy wewnętrzne do cy-
klicznie zmieniających się warunków środo-
wiskowych, które są wynikiem ruchu wiro-
wego Ziemi. Zegar biologiczny komuniku-
je się z organizmem za pomocą melatoniny, 
hormonu wydzielanego w czasie ciemności. 

Konsekwencje rozregulowania  
rytmu dobowego
Liczne czynniki zewnętrzne zaburzają cykl 
dobowy. Następujący w ostatnim stuleciu 

Tabela 1. Zegar biologiczny człowieka

Godzina

2:00 najgłębszy sen

4:30 najniższa temperatura ciała

6:45 najszybszy wzrost ciśnienia krwi

7:30 zakończenie wydzielania melatoniny

8:30 przyspieszenie ruchu jelit

9:00 najwyższy poziom wydzielania testosteronu

10:00 najwyższa czujność

14:30 najlepsza koordynacja ruchowa

15:30 najszybszy czas reakcji

17:00 najwyższa wydajność układu krążenia i siły mięśni

18:30 najwyższe ciśnienie krwi

19:00 najwyższa temperatura ciała

21:00 początek wydzielania melatoniny

22:30 spowolnienie ruchu jelit

postęp technologiczny, a przede wszystkim 
korzystanie ze sztucznego oświetlenia do-
prowadziły do odejścia od naturalnego ryt-
mu dnia i nocy. Rozregulowanie czasu ak-
tywności oraz snu, praca zmianowa, a także 
podróże lotnicze związane ze zmianą stref 
czasowych spowodowały, że dużo osób cier-
pi na zaburzenia rytmu okołodobowego [2]. 
Objawiają się one przede wszystkim zabu-
rzeniami snu, które mogą doprowadzić do 
depresji oraz innych chorób psychicznych, 
chorób serca, zaburzeń trawiennych i hor-
monalnych, zmęczenia i problemów z kon-
centracją oraz złego samopoczucia [3]. 

Lekarze dysponują licznymi metodami 
diagnostycznymi do oceny rytmu okołodo-
bowego:
• aktygrafia – pomiar rytmu aktywności 

i spoczynku za pomocą specjalnych re-
jestratorów, nieprzerwanie przez 1-2 ty-
godnie;

• pomiar wieczornego rytmu wydzielania 



VOL 27 NR 03’17 (310) 49

lekwpolsce.pl Farmakoterapia

Tabela 2. Zaburzenia rytmu okołodobowego

Zaburzenie Kogo dotyczy Objawy

Zespół opóźnionej fazy 
snu (delayed sleep phase 

syndrome – DSPS)

osoby młode, 
poniżej 30. r.ż.

opóźniona w stosunku do 
przeciętnej pora snu; może 
występować w dzieciństwie 

i nasilać się w okresie 
dojrzewania

Zespół przyspieszonej fazy 
snu (advanced sleep phase 

syndrome – ASPS)

osoby po 60. r.ż. pora snu zaczyna się przed 
godziną 21.00, a sen kończy 

się o 3.00-4.00 w nocy

Rytm wolno biegnący osoby niewidome 
lub znajdujące się 

w izolacji od czynników 
środowiskowych 

i interakcji społecznych

pacjent każdego dnia 
zasypia i budzi się później, 

zgodnie z jego własnym 
wewnętrznym rytmem 

okołodobowym, dłuższym niż 
24 godz.

melatoniny (DLMO) – pobieranie wie-
czorem co godzinę przez 5 kolejnych 
godz. próbek śliny, w których oznacza 
się stężenie melatoniny; pozwala to na 
oznaczenie godziny rozpoczęcia wie-
czornego wydzielania melatoniny;

• pomiar wewnętrznej temperatury ciała 
– badanie trwa 36 godz., a badana oso-
ba przebywa w pomieszczeniu o stałej 
temperaturze.
Rytm okołodobowy można także do-

kładnie opisać przy użyciu metod, któ-
re pacjent może stosować samodzielnie: 
dzienniczki snu, skale czy kwestionariusze 
kliniczne [4].

Zaburzenia snu
W czasie prawidłowego snu w organizmie 
człowieka zachodzi wiele procesów bioche-
micznych. Sen reguluje szereg kluczowych 
funkcji organizmu (wpływa na gospodarkę 
hormonalną, na czynności mózgu). Zabu-
rzenia snu wpływają na sprawność intelek-
tualną w ciągu dnia oraz na samopoczucie, 

a w niektórych przypadkach mogą uniemoż-
liwić prowadzenie normalnej aktywności [5].

Zaburzenia snu dotyczą nieprawidłowe-
go czasu jego trwania lub niepożądanych 
zachowań w jego trakcie. Dane Światowe-
go Stowarzyszenia Medycyny Snu wskazu-
ją, że 45% społeczeństwa na całym świecie 
ma problemy ze snem [6]. 

Do osób narażonych na problemy z za-
sypianiem należą:
•	 pracownicy zmianowi;
•	 kobiety po menopauzie;
•	 osoby w podeszłym wieku (charaktery-

styczny jest krótszy i płytszy sen);
•	 pacjenci, u których zdiagnozowano za-

burzenia depresyjne.

W styczniu 2017 r. zespół ekspertów 
opublikował najnowsze standardy lecze-
nia zaburzeń rytmu okołodobowego, które 
zalecają stosowanie melatoniny, fototera-
pii, a także unikanie ekspozycji na światło 
w zaplanowanych porach dnia.
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Melatonina
Melatonina (N-acetylo-5-hydroksytryptamina) 
powstaje z serotoniny i jest hormonem wy-
dzielanym przez szyszynkę. To gruczoł do-
krewny, znajdujący się w centralnej części 
mózgu, który jest naturalnym regulatorem 
funkcji życiowych organizmu [7]. Przełomo-
wym momentem w historii badań nad szy-
szynką było wyizolowanie w 1958 r. jej hor-
monu – melatoniny, dokonane przez zespół 
profesora Aarona B. Lernera z Uniwersytetu 
Yale [8]. Melatonina jest również wytwarza-
na w szpiku kostnym, jelitach (gdzie steruje 
ruchami jelit) oraz siatkówce oczu. 

Rola melatoniny w rytmie dobowym
Wydolność szyszynki zmniejsza się z wie-
kiem, jej praca może być także zakłócona 
poprzez naruszenie dobowego cyklu orga-
nizmu. Każde zaburzenie pracy tego gru-
czołu oraz rytmów okołodobowych (np. 
cykl sen-czuwanie, temperatura ciała, 
wydzielanie hormonów, w tym melatoni-
ny) może zdezorganizować strukturę ryt-
miczną organizmu. 

Melatonina reguluje procesy biolo-
giczne zachodzące w organizmie w ryt-
mie dnia i nocy. Zmniejszenie wydzielania 
melatoniny i jej stężenia we krwi u osób 
starszych powoduje zaburzenia rytmu 
okołodobowego, a w konsekwencji pogor-
szenie stanu zdrowia [9].

Dobowy rytm melatoniny
Stężenie melatoniny we krwi jest ściśle 
związane z cyklem okołodobowym oraz na-
tężeniem światła. Największe stężenie me-
latoniny (60-70 pg/ml) obserwuje się mię-
dzy godz. 2 a 4 nad ranem. W ciągu dnia 
stężenie melatoniny wynosi 5-20 pg/ml, 

a jej wydzielanie jest niewielkie i ulega za-
hamowaniu ok. godz. 7-9  [10]. 

Wydzielanie melatoniny zależy rów-
nież od wieku. Rytm dobowy kształtu-
je się między 21. a 25. tygodniem życia, 
a szczyt nocnej amplitudy występuje mię-
dzy 4. a 10. r.ż. W czasie pokwitania nastę-
puje znaczący spadek, a stężenie melatoni-
ny utrzymuje się na stabilnym poziomie do 
ok. 45. r.ż. [11]. W wieku podeszłym ob-
serwowany jest wyraźny spadek tego hor-
monu, a różnice między stężeniem w ciągu 
dnia i w nocy są niewielkie, co może powo-
dować trudności z zaśnięciem i bezsenność. 

Melatonina a zaburzenia snu
Melatonina wpływa na sen w dwojaki spo-
sób: poprawia łatwość zasypiania oraz  syn-
chronizuje zegar wewnętrzny. U osób z za-
burzeniami snu wydzielanie melatoniny jest 
znacznie niższe niż u równolatków bez ta-
kich zaburzeń. 

Wyniki badań przeprowadzonych na róż-
nych grupach potwierdziły skuteczność te-
rapeutyczną melatoniny u osób z zaburze-
niami snu [12]. Wykazano, że hormon ten 
poprawia jakość snu, ułatwia zasypianie, 
zmniejsza liczbę przebudzeń w nocy oraz 
pomaga w ponownym zasypianiu. Podanie 
melatoniny u osób z zespołem opóźnionej 
fazy snu przyspieszało zasypianie o ok. 2-3 
godz. oraz powodowało wcześniejsze bu-
dzenie się.

Zastosowanie melatoniny
Nowe standardy rekomendują melatoninę 
jako jedną z podstawowych metod leczenia 
zaburzeń rytmu okołodobowego (wraz z fo-
toterapią i unikaniem ekspozycji na światło). 
Podawanie melatoniny poprawia adaptację  
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się czasami dopiero po upływie 2 tygodni przyjmowania leku. Przeciwwskazania: Nadwrażliwość na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą. Melatoniny nie należy stosować po spożyciu alkoholu oraz w okresie ciąży lub laktacji. Specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności dotyczące 
stosowania: Należy zachować ostrożność podczas stosowania melatoniny u pacjentów z zaburzeniami czynności wątroby z powodu braku danych dotyczących stosowania melatoniny w tej grupie oraz ze względu na metabolizm melatoniny w wątrobie, u pacjentów z depresją, a także u osób z zaburzeniami 
czynności układu immunologicznego, z zaburzeniami hormonalnymi lub padaczką oraz u osób leczonych lekami przeciwzakrzepowymi i z zaburzeniami czynności nerek. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji: Fluwoksamina zwiększa stężenie w surowicy krwi podawanej 
równolegle doustnie melatoniny, prawdopodobnie poprzez hamowanie jej eliminacji. Należy unikać łączenia tych leków. Stężenie melatoniny zwiększają: 5- lub 8- metoksypsoralen, cymetydyna, estrogeny (środki antykoncepcyjne i hormonalna terapia zastępcza). Leki metabolizowane przez izoenzym CYP2C19 
(citalopram, omeprazol, lanzoprazol) zwalniają metabolizm egzogennie podawanej melatoniny i zwiększają jej biodostępność, prawdopodobnie poprzez hamowanie przemian hormonu do N acetyloserotoniny. Chinoliny mogą prowadzić do wzrostu ekspozycji na melatoninę. Karbamazepina i ryfampicyna 
mogą powodować zwiększenie redukcji stężeń melatoniny w osoczu. Melatonina może nasilać właściwości uspokajające benzodiazepin i niebenzodiazepin, takich jak zaleplon, zolpidem i zopiklon. Stosowanie melatoniny z tiorydazyną prowadzi do nasilonego „zamroczenia” w porównaniu do leczenia samą 
tiorydazyną. Stosowanie melatoniny z imipraminą – do nasilonego uczucia rozluźnienia i trudności z wykonywaniem zadań. Palenie papierosów może zmniejszać stężenie melatoniny. Działania niepożądane: Nie ma wystarczających badań pozwalających ocenić występowanie i częstość działań niepożądanych 
melatoniny. W przypadku krótkotrwałego stosowania, przez kilka dni, działania niepożądane są bardzo nieliczne i przemijające. Najczęściej występują: Zaburzenia układu nerwowego: astenia, bóle głowy, splątanie (dezorientacja), sedacja, obniżenie temperatury ciała. Podmiot odpowiedzialny posiadający 
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Przedsiębiorstwo Farmaceutyczne LEK-AM Sp. z o.o., ul. Ostrzykowizna 14 A, 05-170 Zakroczym, tel: +(48) (22) 785 27 60, fax: +(48) (22) 785 27 60 wew. 106. Nr pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: MZ nr17667. Produkt leczniczy wydawany bez przepisu lekarza – OTC.

Literatura: 1. Dane IMS Data View YTD11.2015 sprzedaż w opakowaniach wśród preparatów z melatoniną. 2. Boguszewska A, Pasternak. Melatonina i jej biologiczne znaczenie. Pol. Merk. Lek. 2004 XVII, 100, 523. 3. Pawlikowski M. Karasek M.; Poprawa jakości snu po sześciu miesiącach leczenia 3 mg melatoniny. 
ZHDANOVA V., I et al. Melatonin Treatment for Age-Related Insomnia. J Clin Endocrinol Metab, October 2001, 86(10):4727–4730. 4. Pawlikowski M.; Effects of six months melatonin treatment on sleep quality and serum concentrations of estradiol, cortisol, dehydroepiandrosterone sulfate, and somatomedin C 
in elderly women. Neuro Endocrinol Lett. 2002 Apr;23 Suppl 1:17-9. 5. Charakterystyka Produktu Leczniczego Melatonina LEK-AM. 6. Złoty Otis 2009 w kategorii preparaty na zaburzenia snu. Plebiscyt przeprowadzono wśród czytelników magazynu „Na zdrowie. Dostępne bez recepty” numer 2/2009 (lato 2009) 
z dnia 04.06.09 oraz za pomoc portalu www.nazdrowie.pl. Certyfikat Consumers Quality Certificate przyznany został Przedsiębiorstwu Farmaceutycznemu Lekam Sp. z o.o. z siedzibą w Zakroczymiu przez Fundacją Centrum Badań i Monitorowania Jakości w Poznaniu w dniu 08 marca 2012 r. za strategię zorien-
towaną na umacnianie pozycji rynkowej oraz budowanie wartości marki Melatonina Lek-AM. Dobra Marka 2014/2015 - wyróżnienie dla marki MELATONINA LEK-AM przyznane przez Redakcję Biznes Trendy w dzienniku Rzeczpospolita oraz Redakcję Forum Biznesu w Dzienniku Gazecie Prawnej na podstawie 
badań przeprowadzonych w IV kwartale 2014 r. na grupie 1013 pełnoletnich respondentów z całej Polski. Opublikowane w dzienniku Rzeczpospolita, styczeń 2015 r. 7. Karasek M., Lewinski; Clinical significance of melatonin; Zakład Neuroendokrynologii, Katedra Endokrynologii, Uniwersytet Medyczny w Łodzi.
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do pracy zmianowej oraz łagodzi, a na-
wet całkowicie niweluje objawy wynika-
jące z szybkiej zmiany stref czasowych  
(jet-lag) [13]. 

Ostatnie badania wykazały, że mela-
tonina działa silnie antyoksydacyjnie wo-
bec rodników wodorotlenkowych (5-krot-
nie skuteczniej niż glutation) oraz rodni-
ków nadtlenkowych (2-krotnie skuteczniej 
niż witamina E). Hormon ten jest rozpusz-
czalny w tłuszczach oraz w wodzie, przez co 
pełni  rolę przeciwutleniacza hydrofilowego 
oraz hydrofobowego [14]. 

Osoby z małym stężeniem melatoni-
ny częściej zapadają na nowotwory piersi, 
prostaty i okrężnicy. Hormon ten, podawa-
ny w połączeniu z lekami przeciwnowotwo-
rowymi, wzmacnia ich działanie. Melatoni-
na wzmacnia system immunologiczny orga-
nizmu [15], obniża ciśnienie krwi i poziom 
cholesterolu. Ponadto likwiduje niekorzyst-
ne działanie kortykosterydów, które mogą 
uszkadzać mięsień sercowy. 

Dawkowanie
Istnieją dwa główne wskazania do uży-
wania tego hormonu w terapii: zaburzenia 
snu (zwłaszcza u osób starszych i w zespole 
opóźnionej fazy snu) oraz zaburzenia zwią-
zanego z zmianą stref czasowych w czasie 
podróży międzykontynentalnych (jet-lag). 
Melatoninę stosuje się u osób starszych, aby 
uzupełnić jej niedobory i poprawić jakość ży-
cia. Najnowsze standardy leczenia tych za-
burzeń zalecają stosowanie preparatów me-
latoniny o najwyższej jakości, zarejestrowa-
nych jako leki na receptę lub OTC [16]. 

Biorąc pod uwagę, że melatonina jest 
lekiem bezpiecznym w stoso waniu, leczenie 
zaburzenia z opóźnioną fazą snu i czuwania 

(DSWPD), zaburzenia z nie 24-godzinnym 
oraz z nieregularnym rytmem snu i czuwa-
nia (ISWRD) należy rozpoczynać od dawki  
5 mg. Dopiero po uzyskaniu i utrwaleniu po-
prawy, czyli najczęś ciej po 6-12 tygodniach 
leczenia, przechodzi się na dawki niższe: 
0,5-3 mg. W razie konieczności 6-12-tygo-
dniowe cykle stosowania wyższych dawek 
melatoniny można powtarzać kilkakrotnie 
w ciągu roku. 

Podsumowanie

Cykl dobowy człowieka jest kontrolowany 
przez ośrodkowy układ nerwowy. Działanie 
zegara biologicznego reguluje melatonina 
produkowana przez szyszynkę. 

Melatonina wykazuje charakterystyczny 
rytm wydzielania: wysokie stężenia u dzie-
ci, a od 30.-40. r.ż. obserwowany jest wy-
raźny spadek, a po 65.-70. r.ż. prawie za-
nika rytm dobowy wydzielania melatoniny.

Wyniki prowadzonych badań wskazują, że 
melatonina hamuje proces starzenia się or-
ganizmu, neutralizuje wolne rodniki, pobudza 
układ odpornościowy, działa antyoksydacyj-
nie, nasennie, a także ma właściwości prze-
ciwmiażdżycowe. Podanie melatoniny pozwa-
la łagodzić objawy związane ze zmianą czasu 
w podróżach międzykontynentalnych. 

Najnowsze standardy leczenia zaburzeń ryt-
mu okołodobowego, opublikowane w 2017 r., 
zalecają stosowanie melatoniny, fototerapii, 
a także unikanie ekspozycji na światło. Pre-
paraty melatoniny najwyższej jakości, czy-
li zarejestrowane jako leki, mają największe 
znaczenie dla ludzi starszych. Melatonina po-
zwala zminimalizować symptomy jet-lag. Jest 
to ogólnie środek bardzo dobrze tolerowany. 
Zawsze należy dążyć do wyrównania niedo-
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boru tego hormonu i nieprzekraczania jego 
naturalnego poziomu, aby nie spowodować 
nadmiernej senności.    
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