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Rola melatoniny
w zaburzeniach rytmu dobowego

The role of melatonin in disorders of circadian rhythm

dr n. farm. Anna Nowicka-Zuchowska, mgr Aleksander Zuchowski
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Streszczenie: Rytm okotodobowy warunkuje prawidtowe funkcjonowanie organizmu. Normalne ryt-
my dobowe sg zsynchronizowane z regularnym 24-godzinnym cyklem $wiatta i ciemnosci. Melatonina
to naturalna substancja wytwarzana i wydzielana u cztowieka przez szyszynke. Wydzielana jest w cha-
rakterystycznym rytmie dobowym, z niewielkimi ilosciami wytwarzanymi w ciggu dnia i wyraznym
wzrostem wydzielania w nocy. Rozregulowanie rytméw okotodobowych i wydzielania melatoniny sta-
nowig wspdlny czynnik lezacy u podstaw zaburzen rytmu dobowego. Desynchronizacja rytméw okoto-
dobowych moze powodowac powazne zaburzenia snu. Zgodnie z Miedzynarodowa Klasyfikacjg Zabu-
rzen snu, zaburzenia snu rytmu okotodobowego (CRSD) obejmujq zespot opdznionego i przyspieszo-
nego snu w fazie snu, zaawansowany zespdt fazy snu i zaburzenia snu zwigzane z pracg zmianowa.
W 2017 r. opublikowano najnowsze standardy leczenia zaburzen snu i czuwania, opracowane przez
ekspertow Polskiego Towarzystwa Badan nad Snem oraz Sekcji Psychiatryczno-Biologicznej Polskie-
go Towarzystwa Psychiatrycznego. Rekomenduja one w leczeniu tych zaburzen stosowanie prepara-
téw melatoniny najwyzszej jakosci - zarejestrowanych jako leki. Leczenie zaburzenia z op6zniong fazg
snu i czuwania (DSWPD), zaburzenia z nie 24-godzinnym oraz z nieregularnym rytmem snu i czuwa-
nia (ISWRD) nalezy rozpoczynac od dawki 5 mg. Dopiero po 6-12 tygodniach leczenia, po uzyskaniu
i utrwaleniu poprawy, zmniejsza sie dawki do 0,5-3 mg. W razie koniecznos$ci 6-12-tygodniowe cykle
stosowania wyzszych dawek melatoniny mozna powtarza¢ kilkakrotnie w ciagu roku.

Keywords: sleep disorders, melatonin, daily rhythm, sleep, circadian rhythms, pineal gland.
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 sktad
wchodzq: faza czuwania (ok. 16 godz.) oraz
faza snu (8 godz.). Jest on sterowany przez
zegar biologiczny sktadajacy sie ze Swiatto-
czutych komorek nerwowych, ktére znajdu-
jg sie na skrzyzowaniu nerwéw wzrokowych
[1]. W wyniku silnej reakcji na swiatto wy-
dzielajgq wiele hormondw, ktdre synchronizu-
ja i regulujg wszystkie ukfady i czynnosci or-
ganizmu: sen, faknienie, temperature ciata,
cisnienie czy koncentracje. Rytm okotodobo-
wy dostosowuje procesy wewnetrzne do cy-
klicznie zmieniajacych sie warunkéw srodo-
wiskowych, ktére sg wynikiem ruchu wiro-
wego Ziemi. Zegar biologiczny komuniku-
je sie z organizmem za pomoca melatoniny,
hormonu wydzielanego w czasie ciemnosci.

Konsekwencje rozregulowania
rytmu dobowego

Liczne czynniki zewnetrzne zaburzajg cykl
dobowy. Nastepujacy w ostatnim stuleciu

Tabela 1. Zegar biologiczny cztowieka

lekwpolsce.pl

postep technologiczny, a przede wszystkim
korzystanie ze sztucznego o$wietlenia do-
prowadzity do odejscia od naturalnego ryt-
mu dnia i nocy. Rozregulowanie czasu ak-
tywnosci oraz snu, praca zmianowa, a takze
podrdze lotnicze zwigzane ze zmiang stref
czasowych spowodowaty, ze duzo osdb cier-
pi na zaburzenia rytmu okotodobowego [2].
Objawiajq sie one przede wszystkim zabu-
rzeniami snu, ktdre mogg doprowadzi¢ do
depresji oraz innych chordb psychicznych,
chordb serca, zaburzen trawiennych i hor-
monalnych, zmeczenia i probleméw z kon-
centracjq oraz ztego samopoczucia [3].

Lekarze dysponujg licznymi metodami
diagnostycznymi do oceny rytmu okotodo-
bowego:

e aktygrafia - pomiar rytmu aktywnosci
i spoczynku za pomocg specjalnych re-
jestratoréw, nieprzerwanie przez 1-2 ty-
godnie;

e pomiar wieczornego rytmu wydzielania

najwyzszy poziom wydzielania testosteronu

najwyzsza wydajnosc¢ uktadu krazenia i sity miesni

2:00 najgtebszy sen

4:30 najnizsza temperatura ciata
6:45 najszybszy wzrost cisnienia krwi
7:30 zakonczenie wydzielania melatoniny
8:30 przyspieszenie ruchu jelit

9:00

10:00 najwyzsza czujnosc

14:30 najlepsza koordynacja ruchowa
15:30 najszybszy czas reakcji

17:00

18:30 najwyzsze cisnienie krwi

19:00 najwyzsza temperatura ciata
21:00 poczatek wydzielania melatoniny
22:30 spowolnienie ruchu jelit
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Tabela 2. Zaburzenia rytmu okotodobowego
Zaburzenie
Zespot opdznionej fazy

snu (delayed sleep phase
syndrome — DSPS)

Zespoét przyspieszonej fazy
snu (advanced sleep phase
syndrome - ASPS)

Rytm wolno biegnacy

Kogo dotyczy

osoby mtode,
ponizej 30. r.z.

osoby po 60. r.z.

osoby niewidome
lub znajdujace sie

w izolacji od czynnikéw
Srodowiskowych

i interakcji spotecznych

Farmakoterapia I

Objawy

opo6zniona w stosunku do
przecietnej pora snu; moze
wystepowac w dziecinstwie
i nasila¢ sie w okresie
dojrzewania

pora snu zaczyna sie przed
godzing 21.00, a sen konczy
sie 0 3.00-4.00 w nocy

pacjent kazdego dnia
zasypia i budzi sie pdzniej,
zgodnie z jego wiasnym
wewnetrznym rytmem
okotodobowym, dtuzszym niz
24 godz.

melatoniny (DLMO) - pobieranie wie-
czorem co godzing przez 5 kolejnych
godz. probek $liny, w ktorych oznacza
sie stezenie melatoniny; pozwala to na
oznaczenie godziny rozpoczecia wie-
czornego wydzielania melatoniny;

e pomiar wewnetrznej temperatury ciata
- badanie trwa 36 godz., a badana oso-
ba przebywa w pomieszczeniu o statej
temperaturze.

Rytm okotodobowy mozna takze do-
ktadnie opisa¢ przy uzyciu metod, kto-
re pacjent moze stosowa¢ samodzielnie:
dzienniczki snu, skale czy kwestionariusze
kliniczne [4].

Zaburzenia snu

W czasie prawidtowego snu w organizmie
cztowieka zachodzi wiele procesow bioche-
micznych. Sen reguluje szereg kluczowych
funkcji organizmu (wptywa na gospodarke
hormonalng, na czynnosci modzgu). Zabu-
rzenia snu wplywajg na sprawnosc intelek-
tualng w ciggu dnia oraz na samopoczucie,
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a w niektdérych przypadkach moga uniemoz-
liwi¢ prowadzenie normalnej aktywnosci [5].

Zaburzenia snu dotycza nieprawidtowe-
go czasu jego trwania lub niepozadanych
zachowan w jego trakcie. Dane Swiatowe-
go Stowarzyszenia Medycyny Snu wskazu-
ja, ze 45% spoteczenstwa na catym Swiecie
ma problemy ze snem [6].

Do 0sdb narazonych na problemy z za-

sypianiem naleza:

e pracownicy zmianowi;

e kobiety po menopauzie;

e 0soby w podesztym wieku (charaktery-
styczny jest krotszy i ptytszy sen);

e pacjenci, u ktorych zdiagnozowano za-
burzenia depresyjne.

W styczniu 2017 r. zespot ekspertow
opublikowat najnowsze standardy lecze-
nia zaburzen rytmu okotodobowego, ktére
zalecajq stosowanie melatoniny, fototera-
pii, a takze unikanie ekspozycji na swiatto
w zaplanowanych porach dnia.

49



I Farmakoterapia

Melatonina

Melatonina (N-acetylo-5-hydroksytryptamina)
powstaje z serotoniny i jest hormonem wy-
dzielanym przez szyszynke. To gruczot do-
krewny, znajdujacy sie w centralnej czesci
mozgu, ktory jest naturalnym regulatorem
funkcji zyciowych organizmu [7]. Przetomo-
wym momentem w historii badan nad szy-
szynkg byto wyizolowanie w 1958 r. jej hor-
monu - melatoniny, dokonane przez zespot
profesora Aarona B. Lernera z Uniwersytetu
Yale [8]. Melatonina jest rowniez wytwarza-
na w szpiku kostnym, jelitach (gdzie steruje
ruchami jelit) oraz siatkdwce oczu.

Rola melatoniny w rytmie dobowym
Wydolnos$¢ szyszynki zmniejsza sie z wie-
kiem, jej praca moze by¢ takze zaktécona
poprzez naruszenie dobowego cyklu orga-
nizmu. Kazde zaburzenie pracy tego gru-
czotu oraz rytmoéw okotodobowych (np.
cykl temperatura ciata,
wydzielanie hormondw, w tym melatoni-
ny) moze zdezorganizowac strukture ryt-
miczng organizmu.

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

sen-czuwanie,

Dobowy rytm melatoniny

Stezenie melatoniny we krwi jest Scisle
zwigzane z cyklem okotodobowym oraz na-
tezeniem $wiatta. Najwieksze stezenie me-
latoniny (60-70 pg/ml) obserwuje sie mie-
dzy godz. 2 a 4 nad ranem. W ciqgu dnia
stezenie melatoniny wynosi 5-20 pg/ml,
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a jej wydzielanie jest niewielkie i ulega za-
hamowaniu ok. godz. 7-9 [10].
Wydzielanie melatoniny zalezy
niez od wieku. Rytm dobowy ksztattu-
je sie miedzy 21. a 25. tygodniem zycia,
a szczyt nocnej amplitudy wystepuje mie-
dzy 4. a 10. r.z. W czasie pokwitania naste-
puje znaczacy spadek, a stezenie melatoni-
ny utrzymuje sie na stabilnym poziomie do
ok. 45. r.z. [11]. W wieku podesztym ob-
serwowany jest wyrazny spadek tego hor-
monu, a réznice miedzy stezeniem w ciggu
dnia i w nocy sg niewielkie, co moze powo-
dowac trudnosci z zasnieciem i bezsennosc.

row-

Melatonina a zaburzenia snu

Melatonina wptywa na sen w dwojaki spo-
sOb: poprawia tatwos¢ zasypiania oraz syn-
chronizuje zegar wewnetrzny. U oséb z za-
burzeniami snu wydzielanie melatoniny jest
Znacznie nizsze niz u réwnolatkdow bez ta-
kich zaburzen.

Wyniki badan przeprowadzonych na réz-
nych grupach potwierdzity skutecznos¢ te-
rapeutyczng melatoniny u 0sob z zaburze-
niami snu [12]. Wykazano, ze hormon ten
poprawia jako$¢ snu, utatwia zasypianie,
zmniejsza liczbe przebudzen w nocy oraz
pomaga w ponownym zasypianiu. Podanie
melatoniny u osob z zespotem opdznionej
fazy snu przyspieszato zasypianie o ok. 2-3
godz. oraz powodowato wczesniejsze bu-
dzenie sie.

Zastosowanie melatoniny

Nowe standardy rekomenduja melatonine
jako jedna z podstawowych metod leczenia
zaburzen rytmu okotodobowego (wraz z fo-
toterapia i unikaniem ekspozycji na Swiatto).
Podawanie melatoniny poprawia adaptacje
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do pracy zmianowej oraz fagodzi, a na-
wet catkowicie niweluje objawy wynika-
jace z szybkiej zmiany stref czasowych
(jet-lag) [13].

Ostatnie badania wykazaly, ze mela-
tonina dziata silnie antyoksydacyjnie wo-
bec rodnikéw wodorotlenkowych (5-krot-
nie skuteczniej niz glutation) oraz rodni-
kéw nadtlenkowych (2-krotnie skuteczniej
niz witamina E). Hormon ten jest rozpusz-
czalny w ttuszczach oraz w wodzie, przez co
petni role przeciwutleniacza hydrofilowego
oraz hydrofobowego [14].

Osoby z malym stezeniem melatoni-
ny czesciej zapadajq na nowotwory piersi,
prostaty i okreznicy. Hormon ten, podawa-
ny w potgczeniu z lekami przeciwnowotwo-
rowymi, wzmacnia ich dziatanie. Melatoni-
na wzmacnia system immunologiczny orga-
nizmu [15], obniza cisnienie krwi i poziom
cholesterolu. Ponadto likwiduje niekorzyst-
ne dziatanie kortykosterydéw, ktére mogg
uszkadza¢ miesien sercowy.

Dawkowanie
Istniejg dwa gtdwne wskazania do uzy-
wania tego hormonu w terapii: zaburzenia
snu (zwtaszcza u 0sdb starszych i w zespole
opoznionej fazy snu) oraz zaburzenia zwia-
zanego z zmiang stref czasowych w czasie
podrézy miedzykontynentalnych (jet-lag).
Melatonine stosuje sie u 0sob starszych, aby
uzupetnic jej niedobory i poprawic jakos¢ zy-
cia. Najnowsze standardy leczenia tych za-
burzen zalecajq stosowanie preparatéw me-
latoniny o najwyzszej jakosci, zarejestrowa-
nych jako leki na recepte lub OTC [16].
Biorac pod uwage, ze melatonina jest
lekiem bezpiecznym w stosowaniu, leczenie
zaburzenia z opdzniong fazg snu i czuwania
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(DSWPD), zaburzenia z nie 24-godzinnym
oraz z nieregularnym rytmem snu i czuwa-
nia (ISWRD) nalezy rozpoczyna¢ od dawki
5 mg. Dopiero po uzyskaniu i utrwaleniu po-
prawy, czyli najczesciej po 6-12 tygodniach
leczenia, przechodzi sie na dawki nizsze:
0,5-3 mg. W razie koniecznosci 6-12-tygo-
dniowe cykle stosowania wyzszych dawek
melatoniny mozna powtarza¢ kilkakrotnie
w ciggu roku.

Podsumowanie

Cykl dobowy cztowieka jest kontrolowany
przez osrodkowy uktad nerwowy. Dziatanie
zegara biologicznego reguluje melatonina
produkowana przez szyszynke.

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

Wyniki prowadzonych badan wskazujg, ze
melatonina hamuje proces starzenia sig or-
ganizmu, neutralizuje wolne rodniki, pobudza
uktad odpornosciowy, dziata antyoksydacyj-
nie, nasennie, a takze ma wiasciwosci prze-
ciwmiazdzycowe. Podanie melatoniny pozwa-
la tagodzi¢ objawy zwigzane ze zmiang czasu
w podrézach miedzykontynentalnych.

Najnowsze standardy leczenia zaburzen ryt-
mu okotodobowego, opublikowane w 2017 r,,
zalecajq stosowanie melatoniny, fototerapii,
a takze unikanie ekspozycji na $wiatto. Pre-
paraty melatoniny najwyzszej jakosci, czy-
li zarejestrowane jako leki, majg najwieksze
znaczenie dla ludzi starszych. Melatonina po-
zwala zminimalizowa¢ symptomy jet-lag. Jest
to ogdlinie srodek bardzo dobrze tolerowany.
Zawsze nalezy dazy¢ do wyréwnania niedo-
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boru tego hormonu i nieprzekraczania jego
naturalnego poziomu, aby nie spowodowac
nadmiernej sennoéci. © ®
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