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Uporaba melatonina v diagnostiki

in zdravljenju demence

The Use of Melatonin in the Diagnostics and Treatment of Dementia

I1ZVLECEK
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Melatonin je ¢loveku lasten hormon, ki nastaja v ¢eSariki in ima neposreden hipnoti¢ni
ter cirkadiani u¢inek na spanje, poleg tega pa deluje imunomodulatorno, protivnetno, anti-
oksidativno, antiekscitatorno in verjetno tudi uravnava Zilni tonus. Njegovo izlo¢anje je
cirkadiano in najvisje med drugo ter tretjo uro ponoci, s starostjo pa razpon nihanja upada.
Bolniki z Alzheimerjevo demenco imajo Ze v predklini¢nem stadiju zniZano koncentra-
cijo melatonina v serumu in moZgansko-hrbtenja¢ni teko€ini, vendar ni povsem jasno,
ali gre za vzrok ali posledico degenerativnih procesov. Nekatere raziskave so potrdile pozi-
tiven u€inek melatonina na motnje spanja in spoznavne sposobnosti teh bolnikov. Nevro-
protektivno deluje tako, da zavira zacetno fazo nastajanja za Alzheimerjevo bolezen znac¢ilnih
zunajceli¢nih plakov iz amiloida 3, na Ze nastale plake pa nima uginka. Poleg klonaze-
pama je melatonin zdravilo izbora za zdravljenje motnje faze spanja s hitrimi gibi zrkel
(angl. rapid eye movement, REM) pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo in demenco
z Lewyjevimi telesci. V Sloveniji je za zdravljenje nespecnosti pri starejsih od 55. leta regi-
striran melatonin s podaljSanim sproS¢anjem (Circadin®), v ZDA pa tudi njegov sinteti-
¢ni analog ramelteon, ki ima dalj$o razpolovno dobo. Vec¢ina raziskav je ugotovila le blage
stranske ucinke, med katerimi je najpogostejSa dnevna zaspanost. Zdravili se presnavljata
skozi jetra. B-blokatorji zavirajo izlo€anje melatonina, fluvoksamin in 5-metoksipsoralen
pa povzrocata dvig njegove plazemske koncentracije.

ABSTRACT
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Melatonin is a hormone produced by the pineal gland and has a direct hypnotic and cir-
cadian effect. It also has immunomodulatory, anti-inflammatory, antioxidant, and anti-exci-
tatory properties, as well as most likely acting as a vascular tone modulator. It is secreted
with circadian rhythm, reaching the peak concentration between two and three a.m. The
amplitude is lower in older individuals. In Alzheimer’s disease, the concentration of mela-
tonin in the serum and cerebrospinal fluid is lower compared to the healthy counterparts
even in the preclinical phase of the disease. It is not clear whether that is the cause or
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effect of the neurodegenerative process. Several studies have confirmed the positive effect
of melatonin on disturbed sleep and cognitive functions in Alzheimer’s disease. It exerts
neuroprotective effects by inhibiting the initial phase of formation of the deposits of
amyloid B, but it has no effect once the plaques are formed. Melatonin is the first line of
treatment for rapid eye movement sleep behavior disorder in people with Parkinson’s disea-
se and dementia with Lewy bodies. In Slovenia, melatonin with extended release (Circadin®)
is registered for the treatment of insomnia in patients over 55 years of age. Ramelteon,
melatonin’s longer-acting synthetic agonist, is registered for use in the United States of
America. Most studies have found only mild side effects of melatonin, among which daily
sleepiness is the most common. It is metabolized by the liver. B-blockers inhibit its secre-

tion, while fluvoxamine and 5-methoxypsoralen elevate its plasma concentration.

uvoD
Vedenje in Stevilni fizioloski ter celi¢ni pro-
cesi vecine Zivih bitij se prilagajajo na okolj-
ske razmere s pomocjo notranje cirkadiane
ure, ki vzdrZuje pribliZzno 24-urni periodi¢ni
ritem (1). Glavni cirkadiani spodbujevalnik je
suprakiazmati¢no jedro (angl. suprachia-
smatic nucleus, SCN) v anteriornem hipo-
talamusu, na cirkadiano fazo pa vplivajo
okoljski dejavniki (nem. Zeitgebers), med kate-
rimi je najpomembnejSa (soncna) svetloba (2).
Informacija o svetlobi, ki jo zaznajo
ganglijske celice mreZnice, potuje po mrez-
ni¢no-hipotalami¢nem traktu do SCN. Od
tam gre nitje do paraventrikularnega jedra
(angl. paraventricular nucleus, PVN) in nato
v intermediolateralni steber zgornjega
prsnega dela hrbtenjace, kjer se preklopi
v zgornji vratni ganglij, od koder izvirajo
postganglijska simpati¢na vlakna, ki oZiv-
Cujejo CeSariko oz. epifizo (slika 1) (3, 4).

V CeSariki iz triptofana nastaja hormon
melatonin, katerega tvorbo uravnava encim
serotoninska N-acetil transferaza (angl.
aralkylamine N-acetyltransferase, AANAT)
(slika 2) (4).

SCN zavira aktivnost PVN. Ponoci, ko
je svetlobe malo in je frekvenca proZenja
Zivenih celic SCN nizka, se iz aksonov sim-
paticnega nitja, ki oZiv€uje ceSariko, spros-
¢a noradrenalin (NA). NA preko (B-adre-
nergicnih receptorjev zvisa koncentracijo
znotrajcelinega cAMP (6). Pinealociti nepre-
stano sintetizirajo AANAT, ki se v odsotnosti
NA takoj razgradi, ko pa je raven cAMP povi-
Sana, ga od cAMP odvisna protein kinaza
A fosforilira in s tem za$€iti pred razgrad-
njo (7).

Aktivnost AANAT se ponoci poveca od
30- do 70-krat. Melatonin se zacne spros-
Cati pribliZzno dve uri pred ¢asom, ko smo
navajeni iti spat, njegova plazemska kon-
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Slika 1. Pot informacije o svetlobi (3). SCN - suprakiazmati¢no jedro (angl. suprachiasmatic nucleus), PVN -
paraventrikularno jedro (angl. paraventricular nucleus), IML - intermediolateralni steber zgornjega prsnega
dela hrbtenjace (angl. intermediolateral nucleus of spinal cord), GCS - zgornji vratni ganglij (lat. ganglion
cervicale superius), NA - noradrenalin, CES - ¢e3arika.
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Slika 2. Biosinteza melatonina, ki nastaja v ¢esariki
iz prekurzorja triptofana (5).

centracija pa je najviSja med drugo in tre-
tjo uro ponoci (4). Melatonin je filogenetsko
ohranjena molekula, ki jo izlo¢ajo vsi vre-
tencarji. Vec€ina Zivali ga izlo¢a ponoci, ne
glede na to, ali so aktivne podnevi, ponoci
ali ob mraku - tolmacenje signala, ki ga
posreduje melatonin, torej ne poteka na
ravni SCN, ampak naprej v signalni poti (8).

Melatonin se ne shranjuje v ceSariki,
temvec se izlo€i v krvni obtok in tretji ven-
trikel, nato pa se hitro presnovi v jetrih.
Njegov presnovek 6-sulfatoksimelatonin
(@MT6s) se izloCa z urinom. Ima kratko
razpolovno dobo, priblizno 20 do 30 minut
(2, 3).

Melatonin ima neposredni (hipnoticni)
in cirkadiani u¢inek na spanje (2). Spanec
spodbuja prek zaviranja budnosti (8). V. SCN
se veZe na dva membranska receptorja,
melatoninski receptor tipa 1 (MT1) in
melatoninski receptor tipa 2 (MT2). Preko
vezave na receptorje MT1 akutno zavira
proZenje Zivénih celic SCN z aktivacijo
mehanizmov, povezanih z receptorji za y-
-aminomasleno kislino (angl. gamma-
-aminobutyric acid, GABA). Preko delovanja
na receptor MT2 pa spremeni fazo cirkadiane

ure. Jutranje dodajanje melatonina pov-
zroCi zapoznel nastop veCerne zaspanosti,
vecerno dodajanje pa zgodnejsi nastop spa-
nja (8). Gre torej za povratno regulacijo med
SCN in melatoninom.

Melatonin nastaja tudi v mreZnici, pre-
bavilih, koZi, kostnem mozgu in levkocitih,
dobimo pa ga lahko tudi iz hrane (3). V pre-
bavilih je koncentracija melatonina od 10-
do 100-krat viSja kot v krvi in vsaj 400-krat
vi§ja kot v ¢eSariki (9).

Poleg ucinka na cirkadiani ritem deluje
imunomodulatorno, protivnetno, antioksi-
dativno in antiekscitatorno (3). Povezuje se
z razli¢nimi znotrajceli¢nimi beljakovinami
(npr. s kalmodulinom), odstranjuje proste
radikale in spodbudi antioksidativne encime
(2). Protivnetno deluje preko zaviranja veza-
ve jedrskega dejavnika kB (angl. nuclear
factor kappa-light-chain-enhancer, NF-kB)
na DNA, zaviranja ciklooksigenaze-2 (angl.
cyclooxygenase-2, COX-2) ter izraZanja sproz-
ljive sintaze duSikovega oksida (angl. indu-
cible nitric oxide synthase, iNOS). Preko utr-
ditve mitohondrijske membrane naj bi §¢itil
celice pred ishemicnimi spremembami (10).

Pri Zenskah v menopavzi motnje spanja
S0 mocno pozitivno povezane z vazomoto-
riénimi simptomi. V Zilnem tkivu (predvsem
v moZganskem krvnem obtoku) se nahaja-
jo znacilni melatoninski receptorji, kar
morda pomeni, da melatonin tudi uravna-
va Zilni tonus (2).

SPREMEMBE RAVNI MELATONINA
PRI STARANJU IN DEMENCI
V vseh starostnih skupinah je sproScanje
melatonina cirkadiano, vendar se po 60. letu
(po nekaterih raziskavah pa Ze po 40. letu)
razpon nihanja za¢ne zmanjSevati. Pri sta-
rej$ih naj bi bila osnovna raven melatoni-
na zviSana (11).
MozZni vzroki za spremembe ravni mela-
tonina pri starejsih so (2, 11):
- manj$a izpostavljenost okoljski svetlobi
(izpostavljenost dnevni svetlobi poveca
nocno izlo¢anje melatonina),
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- starostne spremembe mreZnice in lece
(skoznjo prehaja manj svetlobe),

+ starostne degenerativne spremembe SCN
(nekatere raziskave so ugotovile tudi
zmanjSanje razpona nihanja drugih cir-
kadianih ritmov - osnovne temperature
in kortizola, vazopresina, krvnega tlaka,
izlo¢anja luteinizirajocega hormona in
testosterona itd.),

- zmanj$ano Stevilo 3-adrenergicnih recep-
torjev v pinealocitih,

+ manjsa aktivnost encima AANAT (glavni
encim, udeleZen v sintezi melatonina) in

« vedji plazemski ocistek melatonina.

Alzheimerjeva bolezen
Motnje spanja naj bi se pojavljale pri do
70% bolnikov z Alzheimerjevo demenco
(angl. Alzheimer’s disease, AD). SkrajSana je
tako faza globokega spanja s pocasnimi
valovi kot faza spanja s hitrimi gibi zrkel
(angl. rapid eye movement, REM). Nocni spa-
nec je razdrobljen, podnevi bolniki veckrat
dremajo in lahko pride celo do zamenjave
dneva in noci. Znacilen je tudi pojav zaha-
jajoCega sonca (angl. sundowning), pri kate-
rem se pojavijo popoldanska oz. vecerna
razdrazljivost, tavanje, motnje pozornosti,
miSljenja in ¢ustvovanja (10, 12, 13).
Izlo¢anje melatonina pri teh bolnikih je
zmanj$ano, obdobje najvi§jega izlocanja
pa je spremenljivo (14). Manni in sodelav-
ci so ugotovili, da naj bi se Ze pri blagi do
zmerni obliki bolezni zacel izlocati v pov-
pre¢ju eno uro kasneje kot pri zdravih
sovrstnikih (15). Ze v predklini¢nem stadi-
ju AD (stopnja Braak I-II) imajo preisko-
vanci niZjo koncentracijo melatonina v seru-
mu in moZgansko-hrbtenja¢ni tekocini
glede na primerjalne skupine, z napredo-
vanjem bolezni pa se raven melatonina Se
zniZuje. Ying-Hui in sodelavci so pri obduk-
ciji teh bolnikov ugotovili, da imajo glede
na primerjalne skupine le eno petino kon-
centracije melatonina v moZgansko-hrbte-
njacni tekocini, nosilci apolipoproteina E
z genotipom e4/4, ki je dejavnik tveganja

za razvoj AD, pa Se manj (11). Ni jasno, ali
je pomanjkanje melatonina vzrok ali posle-
dica nevrodegeneracije, vendar bi se ne
glede na to raven melatonina lahko upo-
rabljala kot bioloski oznacevalec zacetne AD
(10, 11).

Nekatere raziskave so pri bolnikih z AD
ugotovile zmanj$ano prostornino ¢eSarike
in kalcifikacijo Zleze (16). Druge so v ceSa-
riki teh bolnikov ugotovile izgubo f1-adre-
nergicne receptorske informacijske RNA
(angl. messenger ribonucleic acid, mRNA) in
spodbujanje izraZanja genov za monoamin
oksidazo (encim, ki razgrajuje serotonin).
ZniZana raven melatonina je bila torej
posledica motenega noradrenergicnega
oZiv€enja in pomanjkanja serotonina (17).

V hipokampusu bolnikov z AD so ugo-
tovili zniZano koncentracijo receptorjev
MT2. Vec predklini¢nih raziskav je ugotovilo,
da naj bi melatonin vplival na strukturno pla-
sti¢nost aksonov hipokampusa (10).

MELATONERGICNA ZDRAVILA
V Sloveniji sta registrirana melatonin
s podaljSanim spro$§¢anjem in agomelatin.
Melatonin s podaljSanim spros$¢anjem
(Circadin®) je registriran za kratkotrajno
zdravljenje primarne nespecnosti, za kate-
ro je znacilna slaba kakovost spanca pri
bolnikih, starih 55 let ali ve¢. Priporocen
dnevni odmerek je 2mg, eno do dve uri pred
spanjem in po hrani.

Agomelatin je agonist melatonina
z visoko vezavno sposobnostjo za receptorje
MT1. Ima podoben, a dolgotrajne;jsi uc¢inek
na Zivcne celice SCN kot Circadin®. Deluje
tako, da ponovno vzpostavi cirkadiani ritem
prineurejenem vzorcu budnosti in spanja,
dodatno pa ucinkuje tudi na receptorje 2C
za 5-hidroksitriptamin (5-HT,), zato se
uporablja za zdravljenje tesnobno-depre-
sivnih motenj (2, 8). V Sloveniji je registri-
ran za zdravljenje velikih depresivnih epizod
pri odraslih (18).

Za zdravljenje nespecnosti je v ZDA
registriran ramelteon v odmerku 8 mg.
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Ramelteon je tricikli¢ni sinteti¢ni analog
melatonina, ki se znacilno veZe na recep-
torje MT1 in MT2 ter ima zmerno vezavno
sposobnost za receptorje 1A za 5-hidroksi-
triptamin (5-HT, ), ne veZe pa se na mela-
tonin vezavne beljakovine, kot sta kalmo-
dulin ali kinon reduktaza 2. Razpolovni ¢as
ramelteona je od ena do dve uri, razpolov-
ni ¢as njegovega glavnega presnovka, tj.
presnovka II (angl. metabolite II, M-II), pa
od dve do pet ur (3). V primerjavi z mela-
toninom se bolje vsrka v tkiva in ima viso-
ko vezavno sposobnost za receptorje MT1
in MT2, zaradi €esar naj bi bil u¢inkovitej-
§i pri podaljSevanju spanja brez hitrih gibov
zrkel (angl. non-rapid eye movement, NREM)
in zmanj$evanju budnosti (8). Je edini hip-
notik, pri katerem naj ne bi bilo moZnosti
za zlorabo in razvoj odvisnosti (2). Nima
vezavne sposobnosti za benzodiazepinske
receptorje, ne povzroca odtegnitve ali u¢in-
ka povratne (angl. rebound) nespec€nosti. Za
razliko od benzodiazepinov viSanje odmer-
ka ne povzroci nenadzorovane zaspanosti
ali splosne anestezije (8).

Po podatkih nekaterih raziskav (Roth
in sodelavci, 20006, ter Erman in sodelavci,
2006) njegova ucinkovitost ni odvisna od
odmerka (primerjava 4, 8, 16 in 32 mg).
V raziskavi Yukuhiro in sodelavcev (2004)
je imel ramelteon mocnejsi u¢inek na spro-
Zitev spanja kot melatonin in zolpidem, ki
je nebenzodiazepinski hipnotik, indiciran za
kratkotrajno zdravljenje nespecnosti (8, 19).

Melatonin kot zdravilo za
nespecnost pri Alzheimerjevi
bolezni

Pregledna raziskava Cochrane iz leta 2016
ni ugotovila koristnih ali $kodljivih u¢inkov
melatonina na spanje pri bolnikih z zmer-
no do hudo AD, pri ¢emer so preverjali celot-
no trajanje nocnega spanja, ucinkovitost
spanja, obdobje budnosti ponoc¢i po nasto-
pu spanja, Stevilo noc¢nih prebujanj in raz-
merje med spanjem podnevi ter ponoci.
Prav tako niso ugotovili koristnih ali §kod-

ljivih u€inkov ramelteona na spanje pri bol-
nikih z blago do zmerno AD. Dokazi so sicer
zaradi nizkega Stevila sodelujocih in Sirokih
intervalov zaupanja manj zanesljivi (20).

Rezultati raziskav o u¢inku melatonina
na spanec so si pogosto nasprotujoci.
Kombinacija melatonina in izpostavljeno-
sti dnevni svetlobi v raziskavi Dowling in
sodelavcev ni imela ucinka na noc¢ni spa-
nec, ugotovili pa so manj dnevnega spanja,
ve¢ dnevne aktivnosti in izboljSanje raz-
merja med spanjem podnevi ter ponoci (21).
Nasprotno so Riemersma-van der Lek in
sodelavci pri bolnikih, ki so jim dodajali
melatonin, ugotavljali hitrejsi nastop vecer-
nega uspavanja, podaljSanje no¢nega spa-
nja, daljSa obdobja neprekinjenega no¢nega
spanja in manj razdraZljivosti. IzboljSala se
je u€inkovitost spanja in skraj$alo se je tra-
janje noc¢nih prebujanj, u¢inka pa sta se med
raziskavo Se povecevala (22).

Singer in sodelavci so pri bolnikih, ki
so prejemali melatonin, opazili trend, ki ni
bil statisti¢no znacilen za daljSe trajanje
nocnega spanja in manj prebujanja po
nastopu spanja. Pri melatoninu s podalj$a-
nim spro§¢anjem so ugotovili tudi trend za
zmanj$anje razmerja spanja podnevi in
ponoci, negovalci preiskovancev pa so
porocali o subjektivnem izboljSanju kako-
vosti spanja (23). Zhang in sodelavci so
v pregledni raziskavi ugotovili, da je imel
melatonin pri bolnikih z AD pozitiven sub-
jektivni, ne pa tudi objektivni ucinek na kako-
vost spanja, ki je bil ocenjen s Pittsburskim
vpraSalnikom kakovosti spanja (angl.
Pittsburgh Sleep Quality Index, PSQI) (13).
Nasprotno so Wade in sodelavci pri bolni-
kih z blago do zmerno AD, ki so 24 tednov
prejemali melatonin s podaljSanim spros-
¢anjem v odmerku 2 mg, ugotovili izrazi-
to ucinkovitejSi spanec, merjen s PSQIL
Razlike so nara$cale s trajanjem raziskave
in bile opaznejSe pri bolnikih, ki so prej
porocali o nespecnosti (24).

Gehrman in sodelavci so ugotovili, da
melatonin v odmerku 8,5mg ali 1,5mg
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s podaljSanim spro3¢anjem, ki so ga bolni-
ki prejemali deset dni ob desetih zvecer,
v primerjavi s placebom ni izbolj§al spanja
ali ni omilil razdraZljivosti. Kot moZen razlog
so navedli, da imajo bolniki z napredovalo
AD unicen del moZganoyv, ki je prijemalis-
¢e melatonina, verjetno pa je bilo tudi tra-
janje raziskave prekratko, da bi se lahko
ucinek sploh pokazal (25).

Na zdravljenje z melatoninom naj bi se
dobro odzvali predvsem tisti bolniki, ki
imajo pomanjkanje telesu lastnega hor-
mona (2).

Nevroprotektivni ucinek
melatonina pri Alzheimerjevi
bolezni

Za AD so znacilni zunajceli¢ni senilni plaki
iz amiloida B (AB) in znotrajceli¢ne nevro-
fibrilarne pentlje iz hiperfosforilirane belja-
kovine tau. AP aktivira mikroglijo in sproZi
vnetni odziv, tako da se v ¢eSariki povezu-
je s toli¢nimi receptorji (angl. toll-like recep-
tors, TLR) (16, 17).

Melatonin deluje nevroprotektivno
preko zaviranja z AB povzrocenih poskodb,
kot so maS$cobna peroksidacija, zviSana
raven znotrajceli¢nega kalcija in apopto-
ticne spremembe, poleg tega pa v zacetni
stopnji zavira nastajanje samih plakov A
(26). Zgodnje in dolgotrajno preprecevalno
(preventivno) dodajanje melatonina ima
antiamiloidni in antioksidativni u¢inek, ni
pa ucinkovito, ko se plaki AB Ze nakopici-
jo (17). Zmanj$ana Skodljivost AB naj bi bila
posledica alosteri¢nega uravnavanja in
aktivacije receptorjev GABA-A (10).

Nakopicen AB v moZganih odstranjuje
glimfati¢ni sistem, sestavljen iz obZilnih
astrocitov z akvaporinskimi kanalcki (10).
Odstranjevanje je najucinkovitejSe med
spanjem, predvsem v fazi globokega spanja
s pocasnimi valovi. Ocistek je pri motenem
spancu zmanjsan, kar lahko vpliva na raz-
voj in napredovanje AD. Dodajanje mela-
tonina poveca ocistek glimfati¢nega siste-
ma (12).

IzboljSanje spoznavnih
sposobnosti pri Alzheimerjevi
bolezni

Pregledna raziskava Cochrane iz leta 2006
ni nasla dokazov, da bi melatonin izboljsal
upad spoznavnih sposobnosti pri demenci,
morebitno ucinkovit pa je bil pri blaZenju
vedenjskih in psihi¢nih simptomov demen-
ce, kot so depresija, tesnoba, apatija, haluci-
nacije, blodnje, razdraZljivost, nemir in mot-
nje teka. V omenjenih raziskavah so uporabili
melatonin v odmerku 3 mg v obdobju Sti-
rih tednov, odmerek 2,5mg v obdobju
Sestih tednov in melatonin s podaljSanim
spro$¢anjem v odmerku 2,5 mg v obdobju
sedmih tednov, spoznavne sposobnosti pa
so preverjali s Kratkim preizkusom spo-
znavnih sposobnosti (KPSS) (27).

Wade in sodelavci so sicer v zgoraj
omenjeni raziskavi pri bolnikih, ki so pre-
jemali melatonin, ugotovili tudi boljSe rezul-
tate na KPSS in Lawtonovi lestvici za oceno
vsakodnevnih opravil (angl. Instrumental
Activities of Daily Living, IADL), pri lestvi-
ci za oceno spoznavnih sposobnosti bol-
nikov z Alzheimerjevo boleznijo (angl.
Alzheimer’s Disease Assessment Scale —
Cognitive Subscale, ADAS-Cog) pa niso opa-
zili razlike s placebom (24).

Furio in sodelavci, ki so v 9-18 mese-
cev trajajoco raziskavo vkljuéili 50 bolnikov
z blagim upadom spoznavnih sposobnosti,
so pri tistih, ki so pred spanjem prejemali
melatonin v odmerku 3-9mg, ugotavljali
boljsi rezultat na KPSS, ADAS-Cog in testu
Mattis (angl. Dementia Rating Scale), prese-
jalnem testu za demenco, ki zajema pet podro-
Cij: pozornost, iniciacija-perseveracija, kon-
strukcija, konceptualizacija in spomin (28).
Imeli so tudi manj razpoloZenjskih simptomov
na Beckovem vpraSalniku depresivnosti (angl.
Beck Depression Inventory) in subjektivno bolje
urejen vzorec spanja ter budnosti (29).

Delirij
Demenca je glavni dejavnik tveganja za deli-
rij (30). Vec raziskav je potrdilo, da pride pri



Med Razgl. 2022; 61 (1):

31

deliriju do izgube spremenljivosti v ravni
melatonina v plazmi, ki naj bi ostala nespre-
menjena Ze tri dni pred postavitvijo dia-
gnoze. Raven presnovka aMT6s v urinu je
pri hipoaktivni obliki delirija zviSana, pri
hiperaktivni obliki pa zniZana. Angeles-
-Castellanos in sodelavci so v raziskavi 13
bolnikov, starej$ih od 65 let, ugotovili, da
naj bi imelo dodajanje nizkega odmerka
melatonina varovalen ucinek. Ko se Ze raz-
vije klini¢na slika delirija, pa ne olajsa
poteka delirija in ne zmanjSa smrtnosti
(31). Za zdravljenje delirija naj bi bil u¢in-
kovit tudi ramelteon (12).
Motnja faze spanja s hitrimi gibi
zrkel
Motnja faze spanja s hitrimi gibi zrkel
(angl. rapid eye movement sleep behavior
disorder, RBD) je stanje, pri katerem pride
do izgube atonije in posledi¢no premikanja,
brcanja itd. med fazo spanja REM. RBD je
sindrom zacetnega obdobja Parkinsonove
bolezni in demence z Lewyjevimi telesci.
Zdravili prvega izbora za RBD sta melato-
nin in klonazepam, ki je benzodiazepin, indi-
ciran tudi za zdravljenje epilepsije (19, 32).
StarejSi posamezniki melatonin bolje pre-
na$ajo in porocajo o manj padcih ter poskod-
bah v primerjavi s klonazepamom. MoZni
stranski ucinki so prebavne teZave, glavo-
bol, zaspanost, utrujenost, motnje ravno-
teZja in motnje spoznavnih sposobnosti.
ZacCetni odmerek je 3 mg zvecer pred spa-
njem, ki se ga nato zviSuje po 3 mg do kon-
¢nega odmerka, 6-18 mg. Pri ve¢ini bolnikov
je potrebno vseZivljenjsko zdravljenje (32).
Mehanizem, po katerem melatonin
zmanj$a toni¢no aktivnost med fazo REM,
ni ¢isto jasen. Prva hipoteza pravi, da mela-
tonin povecuje uc¢inek GABA na receptor-
jih GABA-A na motori¢nih Ziv¢nih celicah
hrbtenjace, druga hipoteza pa temelji na
ufinku melatonina za zmanj$anje delova-
nja kalmodulina in tako posredno vpliva na
citoskelet ter nikotinske receptorje celic ske-
letnih miSic (33).

Jun in sodelavci (2019) v Stiritedenski
raziskavi, kjer so bolnikom dajali melato-
nin s podaljSanim spro$¢anjem v odmerku
2mg, sicer niso ugotovili razlike s place-
bom (34).

NEZELENI UCINKI

V razli¢nih raziskavah so ugotovili nasled-

nje mozne neZelene ucinke melatonina

(17,23, 27):

+ dnevna zaspanost,

+ poslabSanje depresije,

. sproZzitev manic¢nih epizod pri dovzetnih
posameznikih,

- zmanj$ana prekrvavitev mozganov,

 zmanjSana toleranca za glukozo in zmanj-
Sana obcutljivost za inzulin,

+ prebavne motnje,

« tromboza,

+ menoragija,

- glavobol,

+ ototoksicnost,

+ vecja dovzetnost mreZnice za s svetlobo
povzrocene poSkodbe,

« poslabSanje artritisa,

+ hiperkinezija,

+ obcutek nemirnih nog in

« obarvanost okoncin.

Raziskav o dolgoroc¢nih posledicah je malo.
Dva primera, v katerih je en bolnik ve¢ kot
deset let z obCasnimi tedenskimi premori
prejemal melatonin v odmerku 5mg, drugi
pa 14 let dnevno 2-10mg, nista porocala
o stranskih uc¢inkih (35).

Dve raziskavi, v katerih so udeleZenci
prejemali melatonin Sest mesecev oz. 13-24
tednov, nista ugotovili stranskih ucinkov.
V velikih odmerkih pa naj bi ob dolgotraj-
nem jemanju povzrocal zavoro izlocanja
spolnih hormonov (30).

V 52 tednov trajajoci dvojno slepi razi-
skavi, kjer so otroci z motnjami avtisticnega
spektra in nevrogenetskimi motnjami za
lajSanje nespecnosti prejemali melatonin
s podaljSanim spro$¢anjem v odmerku 2, 5 ali
10mg, niso ugotavljali resnejsih neZelenih
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ucinkov, od manj resnih pa so se pojavlja-
li utrujenost in motnje razpoloZenja (37).

Vpliv na jetra

Agomelatin morda povzroca hepatitis in
jetrno odpoved, zaradi esar je v prvih 24
tednih zdravljenja in ob dvigovanju odmer-
ka potreben reden nadzor jetrnih encimov
(37). Za razliko v literaturi ni navedenih
podatkov, da bi melatonin lahko imel Skod-
ljiv vpliv na jetra - vec raziskav navaja celo
varovalni ucinek. Ve€ina omenjenih razi-
skav sicer ni presla v klini¢no fazo in je bil
preucevan ucinek melatonina na misih in
podganah (38-45).

Gonciarz in sodelavci so v dvojno slepo
raziskavo vkljucili 42 bolnikov z nealko-
holnim ma$¢obnim vnetjem jeter, ki so za
12 tednov morali spremeniti svoj Zivljenj-
ski slog, prav tako pa so prejemali mela-
tonin v odmerku 10mg ali pa placebo.
Ugotovili so statisti¢no znacilno zniZanje
alanin aminotransferaze (ALT), aspartat
aminotransferaze (AST) in gamaglutamil
transferaze (GGT) pri tistih, ki so prejemali
melatonin. 12 tednov po prenehanju zdrav-
ljenja je ostal zniZan le GGT, vrednosti ALT
in AST pa so se vrnile na izhodi$¢ne (40).

Chojnacki in sodelavci so pri bolnikih
s hiperlipidemijo, ki so imeli po zdravlje-
nju z atorvastatinom ali rosuvastatinom zvi-
Sano raven jetrnih encimov, ugotovili, da
melatonin v odmerku dvakrat po 5mg
dnevno v obdobju Stirih tednov statisticno
znacilno zniZa ALT, AST, GGT in holesterol
v primerjavi s placebom (47).

MEDSEBOJNO DELOVANJE
MELATONINA IN DRUGIH
ZDRAVIL
Spro3canje NA vpliva na biosintezo mela-
tonina, zato B-blokatorji (npr. propranolol)
zavirajo izlo¢anje melatonina (3). U¢inek je
odvisen od odmerka B-blokatorja (11).
Melatonin se vecinoma presnavlja
s hidroksilacijo, ki jo katalizira jetrni encim

citokrom P450 (angl. cytochrome P450, CYP)

1A2, v manjsi meri pa pri presnovi sode-
lujejo tudi encimi CYP2C19, CYP1Al in
CYP1B1. Presnovek 6-hidroksimelatonin
se po konjugaciji s sulfatom ali glukuroni-
dom izlo€i z urinom (48).

Tobak naj bi pospesil presnovo mela-
tonina, kofein pa presnovo zavira. Zaviralca
ponovnega privzema serotonina, fluvoksa-
min in 5-metoksipsoralen, ki se uporablja-
ta za zdravljenje luskavice, moc¢no zavirata
delovanje CYP1A2 in povzrocata dvig pla-
zemske koncentracije melatonina (48).
Fluvoksamin je antidepresiv, ki je v ZDA
registriran za zdravljenje obsesivno-
-kompulzivne motnje in socialne tesnob-
ne motnje (19). Ugotovljeno je bilo, da 170
-etiniloestradiol in vitro zavira sulfatacijo
melatonina, pri terapevtskih odmerkih pa
naj ne bi dosegel zadostne plazemske kon-
centracije, da bi bil u€inek opazen tudi in
vivo (48). Nasprotno pa so v kohortni razi-
skavi 29 prostovoljcev ugotavljali pomemb-
no zviSanje najviSje plazemske koncen-
tracije melatonina ob sofasnem jemanju
oralnih kontraceptivov (49).

Pri diazepamu, tamoksifenu in parace-
tamolu klini¢éno pomembnih sou¢inkovanj
niso ugotovili (48). Melatonin naj bi pove-
cal antiepilepti¢ni u€inek karbamazepina,
vendar nima uc¢inka na njegovo plazemsko
koncentracijo (50).

ZAKLJUCEK
Stevilne raziskave so bile narejene o more-
bitnem vplivu melatonina na izboljSanje
spanja in spoznavnih sposobnosti pri bol-
nikih z demenco. Raziskave se razlikujejo po
Stevilu udeleZencev, trajanju ter rezultatih.
Glavna teZava vecine raziskav je premajhno
Stevilo udeleZencev in/ali prekratko trajanje,
da bi lahko dovolj zanesljivo sklepali o upo-
rabnosti melatonina, saj obstaja moZnost, da
uporaba melatonina doseZe polni krono-
bioti¢ni ucinek Sele po nekaj mesecih. Poleg
tega veliko raziskav ni slepih.

Glede na ugotovitve dosedanjih raziskav
sklepamo, da je melatonin morda uporaben



Med Razgl. 2022; 61(1): 33

za blaZenje motenj spanja pri bolnikih  blaZjega upada spoznavnih sposobnosti.
z demenco in predstavlja varnejSo izbiro = Menimo, da bi bilo morebitno uporabnost
v primerjavi z drugimi hipnotiki, uporabljal  treba dodatno ovrednotiti z ustreznimi
pa bi se lahko tudi pri odkrivanju zacetne  raziskavami in melatonin uvrstiti v smer-
stopnje AD in upocasnitvi napredovanja  nice za navedena stanja.
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