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CZY EGZOGENNA MELATONINA MOZE BYC SKUTECZNA W PROFILAKTYCE
| LECZENIU ZABURZEN ZWIAZANYCH Z PRACA ZMIANOWA I NOCNA?

DOES EXOGENOUS MELATONIN PROVE TO BE EFFECTIVE IN THE PREVENTION AND TREATMENT
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STRESZCZENIE

W publikacji przedstawiono aktualne dane dotyczace warto$ci suplementacji egzogennej melatoniny u pracownikéw pracujacych
W systemie pracy zmianowej i nocnej. W przypadku badan nad skutecznoscia terapii melatoninowej w zaburzeniach snu, zwiaza-
nych z pracg zmianows, nie zawsze obserwowano dobry efekt. Wydaje sie, ze pozytywne skutki suplementacji egzogennej melatoniny
w populacji pracownikéw zmianowych wymagaja szerszych analiz w odniesieniu do poszczegolnych zaburzen funkeji fizjologicznych
przez taki system pracy bezposrednio powodowanych (zaburzenia snu, miesiaczkowania, uszkodzenie blony $§luzowej zotadka), jak
i sugerowanych skutkéw odleglych. Istotne wydaje si¢ ponadto okreslenie wskazan i czynnikéw warunkujacych skutecznos¢ tego typu
postepowania u pracownikéw pracujacych w nocy i na zmiany. Wydaje sie, ze istotne moga by¢ zindywidualizowane badania nad
okreslonymi, indywidualnymi cechami organizmu pracownika, ktére moga wplywac na tolerancje pracy zmianowej i moga by¢ moze
stanowi¢ czynnik warunkujacy wrazliwo$¢ na dzialanie egzogennej melatoniny. Med. Pr., 2005;56(3):257-261
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ABSTRACT

The current data concerning the efficacy of exogenous melatonin treatment, especially with respect to night-shift workers, are pre-
sented. Therapy of sleep disorders experienced by night-shift workers is not always successful. To assess the results of melatonin therapy
in shift workers, it is essential to perform extensive analyses of numerous physiological functions that may be affected by this work
system as well as of possible late health effects in this group of workers. It is also necessary to establish indications and conditions for
this kind of therapy. We may suspect that both night-shift work tolerance and efficacy of melatonin therapy are different in individual
workers, and thus the choice of therapy should be based on a thorough examination of each worker’s psycho-somatic conditions. Med
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WSTEP

Szacuje sig, ze w obecnych czasach zatrudnienie w syste-
mie pracy zmianowej obejmuje okoto 1/5 populacji pra-
cujacych. W wieku dwudziestym nastapil niezwykle dy-
namiczny wzrost liczebnosci populacji pracujacej w tym
systemie. Przykladowo wedlug Miedzynarodowego
Biura Pracy (ILO - rok 1978) populacja pracownikow
pracujacych w taki sposob wzrosta 0 100% w ¢wieréwie-
czu miedzy latami 1950 a 1974.

FIZJOLOGICZNE DZIALANIA MELATONINY

Melatonina (N-acetylo-5-metoksytryptamina)- Zré-
dlem tej substancji w organizmie czlowieka sg przede
wszystkim: szyszynka oraz komoérki APUD przewodu

pokarmowego. Wyizolowana zostala ona z szyszynki
wolowej w polowie XX w. (1,2). Melatoninie przypisuje
sie wiele funkgji fizjologicznych, za$ drogi jej dziatania
wydaja si¢ bardzo zlozone:

a) stanowi ona typowy hormon wydzielany do krwi
i dzialajacy poprzez receptory,

b) wykazuje ponadto dzialanie parakrynne i auto-
krynne,

c) pewna cze$¢ melatoniny wydzielana jest bezpo-
$rednio do ptynu mézgowo-rdzeniowego (3).

Wirod istotnych zaburzen zwigzanych z pracg zmia-
nowy, na ktére wplywaé moze podawanie egzogennej
melatoniny, moga by¢ zaburzenia snu. Endogenna me-
latonina reguluje dobowy rytm snu i czuwania poprzez
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wplyw na jadro nadskrzyzowaniowe w obrebie pod-
wzgorza (3-5). Gléwnym czynnikiem warunkujacym
wydzielanie endogennej melatoniny jest ekspozycja na
swiatto, przy czym jej synteza zachodzi przede wszyst-
kim w czasie, gdy do siatkéwki ono nie dociera. Swia-
tfo, nawet w malym natezeniu, silnie hamuje produkeje
i wydzielanie melatoniny przez szyszynke (6-8). Steze-
nie melatoniny decyduje o fazie rytmu okotodobowe-
go, warunkujac powtarzanie si¢ rytmow biologicznych,
zgodnych ze zmianami dnia i nocy. Dla dnia charakte-
rystyczne jest niskie wydzielanie tego hormonu przez
szyszynke (1/8-1/6 nocnego stezenia maksymalnego).
Jego fizjologiczne stezenie we krwi charakterystycz-
nie zaczyna si¢ zwigksza¢ miedzy godzinami 19. i 22.
osiagajac maksimum miedzy godzinami 1. a 3. w nocy.
Melatonina poza wpltywem na aktywno$¢ sen—czuwanie
wykazuje miedzy innymi dzialanie przeciwnowotwo-
rowe, antyoksydacyjne oraz miejscowe, zmniejszajace
patologie przewodu pokarmowego (9-14). Wykazano
przykltadowo podwyzszone ryzyko raka piersi i jelita
grubego u kobiet pracujacych w systemie zmianowym
(15,16). Zapewne zaburzenia rytmoéw biologicznych
i zachowan zwigzanych z odzywianiem wplywaja na
charakterystyczne patologie ze strony przewodu pokar-
mowego u pracujacych w nocy i na zmiany — w bada-
niach doswiadczalnych wykazano, ze miejscowe poda-
wanie melatoniny dziala profilaktycznie na owrzodzenia
zoladka (17). Melatonina wytwarzana w przewodzie po-
karmowym stanowi znaczny odsetek ilosci tej substan-
cji krazacej w organizmie po positku oraz po podaniu
tryptofanu. Melatonina wplywa na funkcje i regeneracje
nabtonka przewodu pokarmowego, wplywa na uklad
immunologiczny jelita oraz zmniejsza napiecie jego
mig$niowki. By¢ moze réwniez to okolodobowe zabu-
rzenia stezenia melatoniny przekladajg sie na tak cha-
rakterystyczne zaburzenia miesigczkowania i owulacji
kobiet pracujacych w tym systemie (18). Stwierdzono
bowiem, ze bardzo charakterystyczne sg regularne wa-
hania jej stezenia we krwi kobiet, zwigzane z cyklem
miesigcznym. Najwieksze jej stezenie wystepuje bowiem
podczas krwawienia, a najmniejsze podczas jajeczkowa-
nia (19).

ZABURZENIA SNU W PRACY ZMIANOWE)J
I NOCNEJ

Stwierdzono, ze pracownicy po zmianie nocnej staty-
stycznie $pig krocej o 2 godziny, niekiedy skracaja ten
czas nawet o 4 godziny (20). Wykazano, ze sen w porze
dziennej posiada inng strukture (21). U pracownikow

zmianowych, pracujacych w nocy, wystepuja problemy
z zasypianiem w dzien, po zakoniczeniu pracy, jednocze-
$nie podczas pracy nocnej osoby te odczuwajg znuzenie
i senno$¢. Sen w dzien, po powrocie z nocnej zmiany,
przypada na najmniej korzystng pore (m.in. wzrost
temperatury ciala, tzw. zakazana strefa snu - ang. for-
bidden sleep zone — zwigzang z najnizsza sklonnosciag
do snu oraz wplyw tzw. synchronizatora spolecznego).
Dla pory dziennej charakterystyczne jest skrocenie
czasu trwania snu lub jego dzielenie na dwie czgsci. Po
przyjsciu do domu pracownik stara si¢ mozliwie szyb-
ko pojs¢ spac, a kolejnym, charakterystycznym okresem
dla snu jest pora poobiednia.

Przy takiej réznorodnosci potencjalnych dzialan
melatoniny niezwykle cenna wydaje sie analiza, ktore
z zaburzanych przez prace zmianowg i nocng funkeji
organizmu moglaby ograniczy¢ suplementacja egzo-
gennej melatoniny?

Dzialanie nasenne melatoniny opisywane jest juz od
lat sze$¢dziesigtych dwudziestego wieku (22). Istotna
obok takiego dzialania jest jej mala toksyczno$¢. Wyni-
ki niektérych badan sugeruja, ze egzogenna melatonina
wykazuje dzialanie nasenne wowczas, gdy poziomy we
krwi melatoniny endogennej s niskie (pora dzienna)
(23). Melatonina w stezeniach od 0,1-240 mg wplywa
na subiektywng ocen¢ jakosci snu w dzien i sennosci
w tym czasie (20, 24,25), a takze wydluza czas drzemki
popotudniowej. Melatonina w dawkach od 0,3-5 mg
wydluza catkowity czas snu w porze dziennej. W do$é
skapej iloéci analiz badano z uzyciem polisomnogra-
fii wplyw melatoniny na sen w porze dziennej (26).
W dwdch badaniach oceniano wplyw melatoniny na
czterogodzinne drzemki w dzien. Stwierdzono, Ze me-
latonina zmniejszata czas zasypiania i zwiekszala efek-
tywnos¢ snu (26). Zmiany w badaniu elektroencefa-
lograficznym pod wplywem doustnego podania 5 mg
melatoniny okoto godziny 13. po powstrzymaniu si¢ od
snu w porze nocnej maja podobny charakter do powo-
dowanych przez benzodiazepiny (27). Stwierdzono, ze
suplementacja egzogennej melatoniny wplywa na czas
ijako$¢ drzemki popotudniowej (28). W badaniu grupy
policjantéw pracujacych przez siedem dni w godzinach
nocnych stwierdzono, ze dawka 5 mg przyspieszata
zasypianie w dzien i zwigkszala czujno$¢ w godzinach
porannych. Niestety, szybko$¢ zdolnosci pamiecio-
we, i efektywnos¢ sprostania obcigzeniu umystowemu
spadaly po podaniu tego srodka. W tym pojedynczym
badaniu wykazano wiec poprawe w odniesieniu do
pojawiania si¢ standw sen-czuwanie natomiast dal-
szych analiz wymaga wplyw melatoniny na zachowa-



Nr 3

Profilaktyka i leczenie zaburzen zwigzanych z praca zmianowa i nocng 259

nie i mozliwo$ci umystowe (29). W innych badaniach
u pracownikéw nocnych nie stwierdzono pozytywnego
efektu podawania 6 mg melatoniny na szybkos¢ zasy-
piania oraz dltugos¢ i jakos¢ snu. Podejmowano proby
podawania melatoniny rano, po zakonczeniu pracy,
oczekujac latwiejszego zasypiania, lepszego wypoczyn-
ku i w zwigzku z tym mniejszych problemoéw z adaptacja
do pracy nocnej. W jednym z badan stosowano réwniez
ograniczanie ekspozycji na $wiatlo po zakonczeniu pra-
cy w nocy (ciemne okulary) (30). W innych badaniach
uzyskano niewielki efekt w odniesieniu do utatwienia
zasypiania w ciaggu dnia, jednakze nie stwierdzono lep-
szej adaptacji do pracy w nocy u oséb leczonych me-
latoning lub melatoning i ograniczaniem ekspozycji
na $wiatfo (30,31). W pojedynczych badaniach stwier-
dzono, ze melatonina czesto korzystnie wptywa na sen
dzienny po pierwszej przepracowanej nocy, natomiast
przy kolejnych pojawia¢ sie moze efekt tolerancji. Nie
uzyskano oczekiwanych efektow podczas prob stoso-
wania melatoniny i fototerapii u chorych z zespolem
przewleklego zmeczenia (32).

Podkresli¢ nalezy, ze w przypadku zaburzen snu
najlepsze wyniki jednak uzyskiwano w jego wrodzo-
nych zaburzeniach (zespdt Rett) oraz w ograniczaniu
zwigzanych z obserwowanym u oséb starszych zmniej-
szeniem wydzielania melatoniny. W przypadku badan
nad skuteczno$cig terapii melatoninowej zaburzen snu
zwigzanych z pracg zmianowg lub przemieszczaniem si¢
pomiedzy strefami czasowymi nie zawsze obserwowano
korzystny efekt.

Najczesciej zalecanym przez podreczniki farmako-
logii schematem dawkowania melatoniny w celu ogra-
niczenia skutkéw pracy zmianowej jest podawanie jej
w dawce miedzy 1 a 6 mg na jedng godzine przed snem
(33). Wazne jest, ze na efekty nalezy poczeka¢ nawet po-
nad 2 tygodnie.

Dobre efekty obserwuje si¢ natomiast stosujac me-
latonine u 0séb podrézujacych w celu ulatwienia do-
stosowania wlasnego rytmu biologicznego do strefy
czasowej, w ktorej aktualnie przebywaja. W przypadku
najmniej korzystnej dla organizmu zmiany stref czaso-
wych - czyli przy locie na wschdd - najczedciej zaleca
sie nastepujace dawkowanie tego srodka:

2 dni przed zmiang stref czasowych okoto godziny
19-stej dawka 1-6 mg,

po zmianie strefy — przez 4 dni na godzing przed
snem ta sama dawka.

W przypadku lotu w kierunku zachodnim - przez
4 dni po przylocie na godzine przed snem dawka 1-6
mg.

Egzogenna melatonina jest to lek stosunkowo do-
brze tolerowany, objawy niepozadane wystepuja rzadko
(bdle glowy, sennos¢, splatanie, obnizenie temperatury
ciala, koszmary senne). Przeciwwskazania obejmuja:
nadwrazliwo$¢ na lek, choroby watroby (miejsce me-
tabolizmu melatoniny), stan po spozyciu alkoholu. Nie
zaleca si¢ takze stosowania melatoniny u dzieci, kobiet
w cigzy i karmigcych piersig (33). Melatonina z reguty
stosowana jest w formie doustnej (tabletki), jednakze
prowadzi sie badania nad jej zastosowaniem w formie
transdermalnej (plastry) (34).

Interesujacy z punktu widzenia praktycznego moze
by¢ hamujacy wplyw B-adrenolitykéw na wydzielanie
melatoniny, co jest zwigzane z dzialaniem noradrena-
liny (przez wiazanie z receptorem [-adrenergicznym
komorek szyszynki), jako jednego z neurotransmiteréw
pobudzajacych wydzielanie melatoniny (3).

O ile leczenie melatoning nie budzi zasadniczych
watpliwosci u 0s6b z wrodzonymi zaburzeniami snu,
u podroézujacych, czy tez jako leczenie wspomagajace
w onkologii, to zastosowanie melatoniny u pracowni-
kow zmianowych zmusza do pewnych refleksji. Z jed-
nej strony mozemy uzyska¢ zlagodzenie dolegliwosci
zwigzanych z zaburzeniem rytmu snu i czuwania (cho-
ciaz jak wspomniano efekty nie s rewelacyjne). Atrak-
cyjne wydaje sie tez odniesienie do badan dotyczacych
ochronnej roli melatoniny przed procesem kanceroge-
nezy oraz jej korzystny wptyw na uklad immunologicz-
ny. Powinni$my zadac sobie pytanie, czy leczenie farma-
kologiczne to wszystko, co mozemy zaoferowaé osobom
pracujacym w systemie zmianowym? Zdaniem autoréw
w tej grupie pacjentéw w pierwszej kolejnosci powinni-
$my polozy¢ nacisk na szeroko rozumiang profilaktyke
pierwotng, polegajaca na ograniczeniu pracy w nocy
do niezbednego minimum, zapewnieniu pracownikom
zmianowym dostatecznie dlugiego okresu wypoczyn-
ku po zakonczeniu pracy w nocy, wlasciwg organizacje
pracy nocnej, podawanie cieptych positkéw o tej porze
(bardzo rzadka sytuacja na przyktad w placowkach stuz-
by zdrowia) oraz zdecydowanemu ograniczeniu pracy
zmianowej u starszych wiekiem pracownikéw. Istotne
sa w tym kontekscie uwarunkowania prawne, reguluja-
ce prace zmianowg oraz aspekty ekonomiczne — wobec
niskich zarobkow. W wielu dziedzinach, dla zwieksze-
nia dochodéw, pracownicy (polska stuzba zdrowia!) sa
gotowi podejmowa¢ dodatkowe obowiazki, zwlaszcza
w ramach dyzuréw nocnych (czasem w kilku niezalez-
nych zaktadach pracy), petnionych niezaleznie od pracy
w pelnym wymiarze czasu. Stwarza to powazne zagro-
zenie dla zdrowia psychofizycznego pracownikow, ale
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réwniez, w zaleznosci od rodzaju pracy, moze powodo-
wac zagrozenie dla innych oséb (kierowcy przekraczaja-
cy dopuszczalne normy czasu pracy, lekarze dyzurujacy
bez nalezytego wypoczynku). W takich sytuacjach ra-
czej trudno spodziewac sie sukcesow leczenia farmako-
logicznego.

Wydaje sie, ze pozytywne skutki suplementacji egzo-
gennej melatoniny w populacji pracownikéw zmiano-
wych wymagajg szerszych analiz w odniesieniu do po-
szczegllnych zaburzen funkgji fizjologicznych przez taki
system pracy bezposrednio powodowanych (zaburzenia
snu, miesigczkowania, uszkodzenie blony sluzowej zo-
fadka), jak i sugerowanych skutkéw odlegtych. Istotne
wydaje si¢ ponadto okreslenie wskazan i czynnikow
warunkujgcych skuteczno$¢ tego typu postepowania
u pracownikéw pracujacych w nocy i na zmiany. Wyda-
je sie, ze istotne moga by¢ zindywidualizowane badania
nad okres$lonymi, indywidualnymi cechami organizmu
pracownika, ktére moga wplywac na tolerancje pracy
zmianowej i moga, by¢ moze, stanowi¢ czynnik warun-
kujacy wrazliwo$¢ na dziatanie egzogennej melatoniny.
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