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Ontogeneza cirkadianega ritma dejavnosti
in pocivanja ter ritma izlo¢anja melatonina
pri dojenckih z navideznim Zivljenje
ogrozajo¢im dogodkom (NZOD)

Ontogenesis of Rest-Activity Rhythm and Melatonin Excretion Rhythm
in Infants with Apparent Life Threatening Event (ALTE)
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Izhodisc¢a. Ontogenezo ritma dejavnosti in pocivanja ter ritma izloCanja melatonina v zgod-
njem Zivljenjskem obdobju so do sedaj obravnavali lo¢eno, neposredne povezanosti med njima
v prvih 6 mesecih Zivljenja pa $e niso opredelili. Pri dojenckih z navideznim Zivljenje ogro-
7ajo¢im dogodkom (NZOD) je bila ugotovljena zakasnjena ontogeneza ritma izlodanja
melatonina, razvoj ritma budnosti in spanja pa naj bi bil pri dojenckih z NZOD enak kot pri
zdravih dojenckih. Namen. Opredeliti, ali obstaja povezanost med ritmom dejavnosti in poci-
vanja ter ritmom izlo¢anja melatonina v prvih $estih mesecih Zivljenja in preveriti, ali se razvoj
ritmov v naéi skupini dojen¢kov z NZOD razlikuje od razvoja obeh ritmov pri zdravih dojent-
kih. Preiskovanci in metode dela. V raziskavo je bilo vkljucenih 42 dojenckov, ki so bili sprejeti
zaradi NZOD. Starost dojenckov ob dogodku je bila od 0 do 28 tednov (povpredje 8,6 £5,5).
Prvi obravnavi je sledilo prospektivno spremljanje dojenckov v starosti 3, 4 in pol ter 6 me-
secev. Vselej se je opravilo 24-urno aktimetrijo in zbiranje urina v 4-urnih ¢asovnih intervalih
za dolocitev glavnega razgradnega produkta melatonina v seCu, 6-sulfatoksimelatonina (6SMT).
Podatke smo statisti¢no analizirali s splo$nim linearnim modelom, dvosmerno ANOVA ana-
lizo po Friedmanu, Tukey-Kramerjevimi post-hoc testi, Wilcoxsonovim testom predznacenih
rangov in s Spearmanovim korelacijskim koeficientom. Rezultati. Med hitrostjo izlo¢enega
6SMT in povprecnim indeksom telesne aktivnosti v nobeni od starostnih skupin ni bilo pove-
zanosti (Spearmanov korelacijski koeficient: r, = =0,088 in p = 0,483 v 1. mesecu, r, = 0,070
in p=0,543 v 2. mesecu, r, = ~0,041 in p = 0,800 v 3. mesecu, r, = -0,147 in p = 0,437 pri 4 in
pol mesecih, r_ = -0,148 in p = 0,139 v 6. mesecu starosti). Cirkadiani vpliv na ritem izloca-
nja 6SMT je bil prisoten v 3. mesecu starosti (enosmerni Wilcoxsonov test predznacenih rangov:
p<0,001), na ritem dejavnosti in pocivanja pa v 2. mesecu starosti (enosmerni Wilcoxsonov
test predznacenih rangov: p<0,0002). Zakljucek. Med ritmom izlo¢anja melatonina ter rit-
mom dejavnosti in pocivanja v prvih Sestih mesecih Zivljenja nismo ugotovili povezanosti pri
skupini dojen¢kov z NZOD, ki se pri lo&eni analizi razvoja ritmov ni bistveno razlikovala od
zdravih dojenckov.
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ABSTRACT
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BACKGROUND: So far the ontogenesis of the rest-activity rhythm and melatonin excretion
rhythm in infants have been treated separately and no direct correlation between them in
the first six months of life has been defined. In infants with apparent life threatening event
(ALTE) the delayed ontogenesis of melatonin excretion rhythm has been proved, whereas
the ontogenesis of rest-activity rhythm has been defined to be identical to that of healthy
infants. AIM: The aim of this study is to find out if any correlation between the rest-activi-
ty rhythm and melatonin excretion rhythm in the first six months of life exists and to test if
the ontogenesis of the two rhythms in infants with ALTE differs from that of healthy infants.
SUBJECTS AND METHODS: The study involved 42 infants who were admitted to the
Department of Child, Adolescent & Developmental Neurology of the University Children's
Hospital in Ljubljana due to the apparent life threatening event (ALTE). The average age of
the infants at the time of the event was from 0 to 28 weeks (average 8.6 +5.5). After the first
evaluation they were followed-up at 3, 4.5 and 6 months. In addition, 24-hour actigraphic
recording of infants' body movements was made regularly and urine was collected in 4-hour
intervals to measure melatonin's main degradation product in urine 6- sulphatoxymelatonin
(6SMT). The data was analysed bygeneral linear model, the Tukey-Kramer post-hoc tests,
the Wilcoxson signed rank test, the Friedman two-way ANOVA and the Spearman's corre-
lation coefficient. RESULTS: No correlation was found in any of the age groups between the
speed of excretion of 6SMT and the average index of activity (the Spearman's correlation
coefficient: r, = -0.088 and p = 0.483 at one month, r, = 0.070 and p = 0.543 at two months,
r,=-0.092 and p = 0.562 at three months, r,=-0.147 and p = 0.437 at four-and-a-half months,
r,=-0.148 and p = 0.139 at six months). Circadian influence on 6SMT excretion was present
in the third month (one-way, the Wilcoxson signed rank test: p<0.001) and a circadian influ-
ence on rest-activity was present in the second month (one-way, the Wilcoxson signed rank
test: p<0.0002). CONCLUSION: The separate analysis of the melatonin excretion rhythm and
the rest-activity rhythm in the first six months of life in infants with ALTE established no
correlation between the two rhythms. Besides, it was determined that there is no significant
difference in the ontogenesis of the two rhythms between infants with ALTE and the healthy
infants.

rojencki spijo priblizno 16 ur dnevno, pri
¢emer posamezna obdobja spanja trajajo naj-
vec 4 ure in so enakomerno razporejena preko
24-urnega dnevnega cikla (5). Pravimo, da

uvobD

Cirkadiani ritmi so endogeno vodeni ritmi
s periodo, dolgo priblizno 24 ur. Ve¢inoma

sledijo ritmu notranje bioloske ure, ki jo
predstavlja parno suprahiazemsko jedro
v sprednjem delu hipotalamusa (1). Cirkadia-
ni ritem dejavnosti in pocivanja ter ritem
izlo¢anja melatonina sta poleg cirkadianega
ritma temperature najpomembnejsa kazalca
delovanja notranje ure (2). V vsakdanjem Ziv-
ljenju se cirkadiani ritmi najocitneje izrazajo
z ritmi¢nim izmenjavanjem dejavnosti in
pocivanja oziroma budnosti in spanja, kar je
obicajno usklajeno z izmenjavanjem dneva in
no¢i v okolju (3). V prvih 6 mesecih Zivljenja
spanje zavzema vecino vsega Casa (4). Novo-

prevladuje ultradiani nadzor ritma budnosti
in spanja (6). Priblizno pri treh tednih se
zalne postopoma izrazati vpliv cirkadianega
ritma, ki se popolnoma razvije do starosti
3. mesecev (7). Pri dojenckih z NZOD so ugo-
tovili spremenjen razvoj strukture spanja (8),
razvoj ritma budnosti in spanja pa se pri njih
ne razlikuje od razvoja pri zdravih dojenc-
kih (9).

Endokrino se usklajenost s svetlobnimi
razmerami v okolju najocitneje izraza v ritmu
izloCanja melatonina, imenovanega tudi hor-
mon teme (10). Pri novorojenckih so prisotne
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visoke koncentracije melatonina v krvnem
obtoku, vendar Ze v prvem tednu padejo na
komaj zaznavne vrednosti (11). Od takrat
dalje postopoma narascajo, cirkadiani ritem
se vzpostavi pri starosti 3. mesecev (12-13).
Statisticno pomembne razlike v izlo¢anju
melatonina med razli¢nimi ¢asovnimi inter-
vali so prisotne Ze pri starosti od 27 do
41 dni (14). Pri dojenckih s taksonomsko hudo
stopnjo NZOD* so ugotovili zakasnjeno onto-
genezo izlo¢anja melatonina (15), enako tudi
pri dojenckih z idiopatskim NZOD (9).

NZOD (angl. Apparent Life Threatening
Event — ALTE) pri dojencku so leta 1986
opredelili kot dogodek, za katerega je znacil-
no prenehanje dihanja (centralna ali ob¢asno
obstruktivna apneja) v kombinaciji s spre-
membo barve koZe (obicajno cianoza ali ble-
dica, obcasno rdecica ali pletora), izrazito
spremembo v misicnem tonusu (obic¢ajno
huda ohlapnost) in z zaletavanjem ali duse-
njem. Za star$a oz. skrbnika je tak dogodek
zastra$ujo¢, ker se mu lahko zdi, da je dojen-
¢ek umrl (16). Za prekinitev dogodka je obca-
sno potrebno celo oZivljanje, zato je véasih
veljalo prepricanje, da so otroci z NZOD »re-
Sencki NNSD«. NNSD (angl. sudden infant
death sindrome — SIDS) je opredeljena kot
nenadna smrt otroka, mlajsega od enega leta,
ki je ostala nepojasnjena po temeljiti preiskavi
s popolno avtopsijo, pregledom mesta dogod-
ka in otrokove zdravstvene kartoteke (17).
Med najbolj ogroZenimi za pojav NNSD so
ravno dojencki z NZOD, e posebej s t. 1. idio-
patsko obliko NZOD oziroma sindromom
dojenckove apneje, saj je pri njih verjetnost
za NNSD od dva do petkrat vecja kot v splo-
$ni populaciji dojenckov (18).

Neposredno primerjavo med ritmom izlo-
¢anja melatonina in ritmom spanja v prvem
letu Zivljenja so do sedaj obravnavali le Sadeh
in sod. Ugotovili so, da melatonin igra pomemb-
no vlogo v razvoju ritma budnosti in spanja
pri zdravih dojenckih, starih od 7 do 9,5 me-
secev (19). V nasi studiji smo Zeleli opredeliti
povezanost ritma dejavnosti in pocivanja ter
ritma izlo¢anja melatonina v prvih Sestih mese-

cih Zivljenja pri dojenckih z NZOD in hkrati
opredeliti, ali se razvoj posameznega ritma pri

teh dojenckih razlikuje od razvoja pri zdravih
dojenckih.

NAMEN

Razvoj ritma izloCanja melatonina ter razvoj
ritma dejavnosti in pocivanja sta bila vselej
obravnavana loceno. Doslej Se ni bila oprav-
Jjena Studija, ki bi neposredno dolocila njuno
povezanost v zgodnjem Zivljenjskem obdobju.
Tako tudi ni jasno, ali lahko na podlagi zakas-
njene ontogeneze enega cirkadianega ritma
sklepamo na motnje v razvoju drugih. Namen
nase naloge je preveriti, ali se zakasnjenost
razvoja cirkadianega ritma melatonina pri
dojenckih z NZOD odraza tudi v zakasnjenem
razvoju njihovega cirkadianega ritma dejav-
nosti in pocivanja ter opredeliti, ali obstaja
povezanost med ritmom dejavnosti in poci-
vanja ter ritmi¢nim izlo¢anjem melatonina
v prvih Sestih mesecih Zivljenja.

HIPOTEZI

* Pri dojenckih z NZOD je ontogeneza cir-
kadianega ritma izloCanja melatonina
zakasnjena, medtem ko je cirkadiani vpliv
na njihov ritem dejavnosti in pocivanja pri-
soten Ze ob koncu prvega meseca starosti.

* Ritem izlo¢anja melatonina ter ritem dejav-
nosti in pocivanja v prvih Sestih mesecih
Zivljenja nista povezana.

METODE
Preiskovanci

Naga Studija je bila del irse raziskave (9), ki
je potekala od 1.9.2003 do 31.1.2005 na
Klini¢nem oddelku za otrosko, mladostnisko
in razvojno nevrologijo Pediatricne klinike
v Ljubljani. Vanjo so bili vklju¢eni dojencki,
ki so bili v tem Casu sprejeti na omenjeni
oddelek zaradi NZOD in katerih star§i so
soglasali s sodelovanjem v raziskavi. V 17 me-
secih je bilo v raziskavo vklju¢enih 42 dojenckov.

* Taksonomski profil NZOD, modificiran po Flemingu (citat: Fleming DG. A proposed taxonomy for the
classification of ALTEs. Ped Pulmol 1995; 20: 336.), s pomocjo katerega se lahko oceni stopnjo resnosti
dogodka preko ovrednotenja intenzitete tirih znaéilnih znakov NZOD (dihanje, barva koZe, nevroloski

status, za prekinitev dogodka potreben ukrep).



K. MLEKUS, B. GNIDOVEC-STRAZISAR, D. NEUBAUER ONTOGENEZA CIRKADIANEGA RITMA ...

Med njimi je bilo 23 deklic in 19 deckov. Vsi
razen $estih so bili donoSeni. Gestacijska sta-
rost nedonosenckov je bila od 32 do 36 tednov
(povpredje 35+1,4). Vsi nedonosencki so bili
rojeni po spontanem razpoku plodovih ovo-
jev, pri cemer sta bila dva rojena po vecplodni
nosecnosti po postopku zunajtelesne oplodi-
tve. Porodna teza nedonosenckov je bila od
1500 do 2690¢g (povprecje 2550g+198 g),
donosenih otrok pa od 2550 g do 4500 g (pov-
predje 3257 g+667g). Stirje otroci so bili
majhni (porodna teza pod 10. percentilom),
Stirje pa veliki (porodna teza nad 90. percen-
tilom) za gestacijsko starost.

Nihée izmed preiskovancev ni imel sorod-
nika z NZOD, v nobeni druZini tudi ni bilo
nenadno in nepric¢akovano umrlih otrok.
Stirje nedonogenéki in ena dono$ena dojen-
&ca so bili pred NZOD zaradi perinatalnih
dejavnikov tveganja vkljuéeni v razvojno-ne-
vrolosko obravnavo, vendar nihce od preisko-
vancev pred nastopom NZOD ni bistveno
odstopal glede na zgodnji umsko-gibalni raz-
voj (razvojni kvocient pod 75). Nih¢e izmed
preiskovancev v obdobju pred NZOD tudi ni
prejemal zdravil, ki bi vplivala na njihovo izlo-
Canje melatonina. 28 preiskovancev je bilo
polno dojenih, 10 pa hranjenih s prilagojenim
mlekom. Vsi so bili hranjeni na zahtevo in ne
ob rednih ¢asovnih obdobjih. 28 jih je doma
spalo v popolni temi, 14 pa v blago osvetlje-
nem spalnem prostoru.

StarSem sta bila namen in zasnova razi-
skave podrobno pojasnjena, za sodelovanje
njihovega otroka v raziskavi pa so morali dati
tudi pisno soglasje. Pri nacrtovanju in izvedbi
raziskave so bila upostevana nacela Helsinske
deklaracije o raziskovalnem delu v medicini.
Raziskavo je odobrila Komisija za medicinsko
etiko Republike Slovenije na svoji seji 10.2.2004
(dopis §t. 51/02/04).

Vse obravnave dojenckov z NZOD so bile
enodnevne in so potekale bolni$ni¢no, zato
so bili vsi dojencki v ¢asu preiskav izpostav-
Jjeni enakim pogojem. Sobe, v katerih so lezali,
na oknih nimajo rolet, zato so bili popolnoma
izpostavljeni dnevni svetlobi. Ponoc¢i so bile
luci ugasnjene, kadar je bilo potrebno, so se
prizgale luci v sosednji sobi. Prvi klini¢ni
obravnavi ob dogodku je sledilo prospektiv-
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no spremljanje dojenckov v starostnem obdob-
ju 3, 4,5 ter 6 mesecev. Pri vseh preiskovancih
smo poleg rutinskih preiskav za vzroc¢no
opredelitev NZOD opravili tudi 24-urno akti-
metrijo ter 24-urno zbiranje urina za dolocitev
razgradnega produkta melatonina, 6-sulfatok-
simelatonina (6SMT). Stevilo aktimetrskih
meritev je bilo manjse od $tevila meritev izlo-
¢anja 6SMT, saj se je v primeru hkratnega
sprejema dveh dojenckov z NZOD aktimeter
lahko uporabilo le pri enem. Ce so preiskovan-
ci na dan predvidenega ponovnega sprejema
akutno zboleli, so pregled ob predpisani sta-
rosti izpustili. Na oddelek so bili sprejeti
takoj po ozdravitvi, vendar zaradi razli¢nih
starosti njihovih podatkov navadno nismo
mogli upostevati pri kasnejsi analizi. Raziska-
vo je v celoti zakljucilo 30 preiskovancev,
12 pa jih je iz raziskave izstopilo predcasno.

Ritem izlo¢anja melatonina

Ritem izlo¢anja melatonina smo opredelili
z merjenjem njegovega glavnega razgradne-
ga produkta v urinu, 6-sulfatoksimelatonina
(6SMT), za katerega je dokazano, da se dobro
ujema z nivoji melatonina v krvi (20). 24-urni
urin smo vselej zbirali loceno v Sestih 4-ur-
nih ¢asovnih intervalih s pricetkom ob 16 h.
Otroci so imeli pod plenicami nameséene
otroske samolepilne urinske vrecke, ki se jih
je menjalo po potrebi. Vsake 4 ure se je izme-
rilo volumen v tem casu izlo¢enega urina. 5 ml
zamrznjenega (-20 °C) vzorca se je nato posla-
lo v laboratorij v Bronu (Service de Radio-
analyse, Centre de Médecine Nucléaire, Hopi-
tal Neurologique, Bron, Francija), kjer so
z metodo RIA dolocili koli¢ino 6-sulfatoksi-
melatonina. V primeru uhajanja urina iz
vrecke smo koli¢ino izloCenega urina dolocili
s tehtanjem plenice. Kadar se je urin konta-
miniral z blatom, se je vzorec izkljudilo iz
obravnave.

Ritem dejavnosti in po¢ivanja

Za dolocanje ritma dejavnosti in pocivanja
smo uporabili 24-urno aktimetrijo in dnevni-
ke otrokove aktivnosti. Vsi aktimetrski
postopki so bili narejeni v bolnisni¢nem oko-
lju. Vsakokrat smo naredili 24-urni posnetek
z aktimetrom ActiWatch (Cambridge Neuro-
technology Ltd., Cambridgeshire, Velika
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Britanija). Zanesljivost njegovih meritev je bila
dolocena v validacijski $tudiji (21). Naprava
tehta 16 g, zaznava pospeske, ki so vedji od
0,05 g, ima najvecjo frekvenco vzorcenja
32 Hz in 64 kilobajtov notranjega spomina.
Izbrali smo epoho, dolgo 30s. Aktimeter se
je pritrdilo na levi gleZenj, saj se je izkazalo,
daje to v primerjavi z namestitvijo na zapestje
za otroka manj motece (22). Po vsakem sne-
manju se je aktimetrske podatke iz notranjega
spomina preneslo na racunalnik in shranilo
za nadaljnjo analizo. Za pravilno interpreta-
cijo rezultatov aktimetrije je potrebno poznati
obdobja, ko je bilo otroku gibanje vsiljeno.
Zato je med aktimetrskim snemanjem otro-
ka spremljal eden od star§ev oz. skrbnikov,
ki je vodil dnevnik otrokove aktivnosti, in ob
vsakem prenasanju, zibanju, hranjenju, pre-
vijanju in kopanju dojencka ter ob odstranitvi
aktimetra pritisnil na gumb na napravi in
v dnevnik zapisal ¢as dogodka.

Ohdelava podatkov
Ritem izlo¢anja melatonina

Hitrost izlo¢anja 6SMT v urinu smo izrazili
v ng/h, pri ¢emer smo predvidevali enako-
merno hitrost izlo¢anja v vsakem 4-urnem
¢asovnem intervalu. Ce dojencki v posamez-
nem 4-urnem obdobju niso urinirali, smo
dolocili 6SMT v urinu iz naslednjega 4-urne-
ga obdobja in predpostavili enakomerno
izloCanje preko celotnih 8 ur. Kadar se je urin
kontaminiral z blatom, se je vzorec izkljuci-
lo iz obravnave in tako je 8,35 % vrednosti
v podatkih manjkalo. Ce so pri posameznih
24-urnih meritvah manjkali podatki v treh ali
vec Casovnih intervalih ali v dveh zaporednih
Casovnih intervalih, se meritev ni vkljucilo
v analizo, do Cesar je prislo v 19 primerih.

Ritem dejavnosti in pocivanja

Aktimetrsko merjena dejavnost in pocivanje
se izrazata kot povprecni indeks telesne aktiv-
nosti, ki meri $tevilo in jakost telesnih gibov
v minuti. Vrednosti povprecnega indeksa
telesne aktivnosti smo iz aktimetru priloZene-
ga programa (CNT Actiwatch Activity & Sleep
Analysis 5, razli¢ica 5,38) prenesli v pre-
glednice in jih tam pripravili za nadaljnjo
obravnavo. S pomocjo dnevniskih zapisov je
bilo mogoce poiskati in odstraniti obdobja, ko

je bila motori¢na aktivnost dojenckov prekri-
ta z zunanjim oziroma vsiljenim gibanjem.
Preostale vrednosti povpretnega indeksa
telesne aktivnosti so bile v skladu z meritvami
6SMT razdeljene v 4-urne Casovne intervale.
V razli¢nih ¢asovnih intervalih je bilo $tevi-
lo odstranjenih meritev razlicno, zato smo
povpredja vsakega 4-urnega intervala obteZi-
li glede na Stevilo ohranjenih meritev.

Statistiéna analiza

Statisti¢ne analize so bile opravljene v progra-
mih NCSS (angl. Number Cruncher Statistical
System 2004) in SPSS (angl. Statistical Packa-
ge for the Social Sciences, razli¢ica 13,0).
Manjkajoce vrednosti izlo¢enega 6SMT smo
nadomestili z linearno interpolacijo. Tako
dobljene podatke smo primerjali s prvotnimi
s pomocjo Wilcoxsonovega testa predznace-
nih rangov, ki ni pokazal razlik (z = 0,00 in
p =1,000). Testi normalnosti porazdelitve za
posamezne Casovne intervale so pokazali
nenormalno porazdelitev s Shapiro-Wilk W
vrednostmi med 0,449 in 0,800 pri hitrosti
izlo¢anja 6SMT in 0,678 in 0,927 pri povprec-
nem indeksu telesne aktivnosti, zato smo se
odlo¢ili za uporabo neparametri¢nih testov.
Vrednosti p, manjse od 0,05, smo privzeli kot
statisti¢no znacilne.

Za opredelitev ontogeneze ritma izloca-
nja 6SMT in ontogeneze ritma dejavnosti in
pocivanja, ob kateri bi so¢asno upostevali sta-
rostno skupino otrok, vpliv posami¢nega otro-
ka in Casovni interval, smo uporabili splo$ni
linearni model, ki je vkljuceval dvosmerne
interakcije, ne pa tudi ve¢smernih. Starost-
no skupino smo upostevali kot neponovljeno
meritev, Casovni interval kot ponovljeno
meritev in posami¢nega otroka kot vgnezde-
no spremenljivko. Razlike med starostnimi
skupinami smo naknadno primerjali s Tu-
key-Kramerjevimi post-hoc testi. Za dolocitev
razlik med Casovnimi intervali v posameznih
starostnih skupinah smo uporabili dvosmer-
no ANOVA analizo po Friedmanu, posamez-
ne pare 4-urnih intervalov pa smo primerjali
s Tukey-Kramerjevimi post-hoc testi. Velikost
razlik med posameznimi pari meritev smo
ocenili tudi s pomodjo intervalov zaupanja,
pridobljenih s Tukey-Kramerjevo metodo.

Vzpostavitev cirkadianega ritma izlo¢anja
6SMT smo dolocili pri tisti starosti, pri kateri
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so bile no¢ne (20-8 h) vrednosti hitrosti izlo-
¢anja 6SMT pomembno vedje od dnevnih
(8-201h). Obratno smo vzpostavitev cirkadia-
nega ritma dejavnosti in pocivanja dolocili pri
tisti starosti, pri kateri so bile dnevne (8-20h)
vrednosti indeksa aktivnosti pomembno vec-
je od no¢nih (20-8h). Pri primerjavi no¢nih
in dnevnih vrednosti izlo¢enega 6SMT ter
no¢nih in dnevnih vrednosti povpreénega
indeksa telesne aktivnosti v posameznih sta-
rostnih skupinah smo uporabili Wilcoxsonov
test predznacenih rangov.

Primerjave med hitrostjo izlo¢anja 6SMT
in povpre¢nimi indeksi telesne aktivnosti
v vsaki posamezni starostni skupini smo
izracunali s Spearmanovim korelacijskim
koeficientom, pri ¢emer smo lahko v analizo
vkljucili le dojencke, ki so imeli v posamez-
nem starostnem obdobju opravljeno tako
aktimetrijo kot tudi meritev izlo¢enega 6SMT.
Pri tem smo predpostavili, da so dobljene
vrednosti neodvisne, in zanemarili vpliv
ponovljenih meritev pri posameznih dojenc-

kih.

REZULTATI

Loéena analiza ritma izloéanja
melatonina ter ritma dejavnosti
in poéivanja

Razlike med starostnimi skupinami

Starostne skupine so se medsebojno znacil-
no razlikovale tako po hitrosti izlo¢anja 6SMT
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kot tudi po povprecnem indeksu telesne
aktivnosti (dvosmerni splosni linearni model,
v obeh primerih p<0,001) (slika 1). Hitrost
izlo¢anja 6SMT je bila v skupini najmlajsih
dojenckov statisticno znacilno manjsa kot
pri 3 mesece starih in starejsih dojenckih.
Dvomesecni dojencki so se po hitrosti izloca-
nja 6SMT razlikovali od 4,5 meseca starih in
od najstarejsih dojenckov, 3 ter 4,5 meseca sta-
ri dojencki pa so se razlikovali le od najsta-
rej$ih dojenckov. Povprec¢ni indeks telesne
aktivnosti je bil v skupini najmlajsih dojenc-
Lkov statisti¢no znacilno manjsi od povprecnega
indeksa v vseh ostalih starostnih skupinah.
Skupine 2, 3 ter 4,5 mesecev so se po pov-
pre¢nem indeksu telesne aktivnosti znacilno
razlikovale le od skupine najstarej$ih dojenc-
kov.

Razlike med ¢asovnimi intervali

Casovni intervali so se medsebojno razliko-
vali tako po hitrosti izlo¢anja 6SMT kot tudi
po povpreénem indeksu telesne aktivnosti
(dvosmerni splo$ni linearni model: v obeh
primerih p<0,001) (slika 2). V casovnih
intervalih 0-4 h in 4-8h so bile izmerjene tako
najvedje hitrosti izlo¢anja 6SMT kot tudi naj-
manjsi povprecni indeksi telesne aktivnosti.
Visoka hitrost izlocanja 6SMT je bila v obdob-
ju od polnoci do poldneva. Najvi§ja je bila
v celotnem obdobju od polnoci do 8 h, saj raz-
lika med casovnima intervaloma 0-4h in
4-8h ni presegla praga statisticne znacilno-

6SMT akfivnost
1400,0 - 12004
_ 9333 5 800
S ] £ ]
s £
= 466,7 é 2 400
0,0 —_— é % 07
1 2 3 45 6 1 2 3 45 6
starost [meseci] starost [meseci]

Slika 1. 24-ume vrednosti hitrosti izlocanja 6SMT in povprecnega indeksa felesne aktivnosti pri dojenckih z NZOD v razlicnih starostih.
Prikazane so mediane, interkvartilni razmiki ter viednosti znotraj 1, 5-ratnega produkta interkvartilnega razmika.
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Slika 2. Vrednosfi hifrost izlocanja 6SMT in povprechega indeksa felesne akfivnosti v posameznih casovnih intervalih za vse starost-
ne skupine dojenckov z NZOD hkrati. Prikazana so povprecja in standardni odkloni.

sti. Povprecni indeks telesne aktivnosti je bil
nizek v obdobju od 20 h do 8 h. Najnizji je bil
v ¢asovnem intervalu 0—4 h in se je v pribliz-
no enaki meri razlikoval od obeh sosednjih
intervalov (20-24 h in 4-8 h).

Socasen vpliv starosti in ¢asovnega
intervala

Casovni intervali kot celota so se tako po hitro-
sti izloCanja 6SMT kot tudi po povprecnem
indeksu telesne aktivnosti statisticno znacilno
razlikovali pri treh mesecih starosti. Posamez-
ni pari ¢asovnih intervalov so se po hitrosti
izlo¢anja 6SMT statisti¢no znacilno razliko-

vali Ze pri dveh mesecih, po povprecnem
indeksu telesne aktivnosti pa Ze v prvem
mesecu starosti. Sovplivanje oziroma interak-
cija med starostno skupino in ¢asovnim inter-
valom je bila statisti¢no znacilna pri ritmu
izloanja 6SMT (dvosmerni splo$ni linearni
model: p<0,001), ni pa bila znacilna pri rit-
mu dejavnosti in pocivanja (dvosmerni splo-
$ni linearni model: p = 0,882) (slika 3). To je
bilo razvidno tudi iz velikosti razlik med
posameznimi pari ¢asovnih intervalov, ki so
bile pri hitrosti izlo¢anja 6SMT z narascajo-
¢o starostjo vedno vecje, pri povprecnem
indeksu telesne aktivnosti pa so bile pri vseh
starostnih skupinah bolj ali manj enake.

6SMT
140 -
1 starost:
] . ‘ —!
105 2
% ]
S ]
—_ 70,
(= a
= ]
v
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3

0.4h 4-8h 8-12h 12-16h 16-20h 20-24h
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120

starost:
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indeks aktivnosti
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Slika 3. Spreminjanje vrednosti hitrosti izlocenega 6SMT in povprecnega indeksa telesne aktivnosti pri dojenckih z NZOD v razlicnih

starostnih skupinah glede na casovne infervale. Prikazane so povprecne vrednost.
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Slika 4. Dnevne (8~201) in noche (20~8h) vrednosti povprechega indeksa felesne akfivnosfi in hifrsfi zlocanja 6SMT pri dojenckih
7 NZ0D v razlicnih starostih. Prikazane so mediane vrednosti. p< 0,05

Razlike med dnevom in noc¢jo

Cirkadiani ritem izlo¢anja 6SMT se je vzpo-
stavil pri starosti 3 mesecev, saj so bile no¢ne
(20-8h) vrednosti hitrosti izlo¢anja 6SMT
takrat pomembno vecje od dnevnih (8-20h)
in (slika 3). Cirkadiani ritem dejavnosti in poci-
vanja se je vzpostavil pri starosti 2 mesecev,
saj so bile dnevne (8-20h) vrednosti pov-
precnega indeksa telesne aktivnosti takrat
pomembno vedje od no¢nih (20-8h) (slika 3).

Primerjava med ritmom izloéanja
melatonina ter ritmom dejavnosti
in poéivanja v prvih 6 mesecih
Zivljenja

Korelacija med hitrostjo izlo¢anja 6SMT in
povprecnim indeksom telesne aktivnosti
vnobeni od starostnih skupin ni bila statisti¢-
no znacilna (slika 4).

RAZPRAVLJANJE

V $tudiji smo poskusali opredeliti povezanost
ontogeneze ritma dejavnosti in poc¢ivanja ter
ritma izlo¢anja melatonina v prvih Sestih
mesecih Zivljenja. Pri tem smo ritma tudi loce-
no analizirali, da bi preverili, ali se razvoj posa-
meznega ritma v nasi skupini dojenckov
z NZOD razlikuje od razvoja pri zdravih
dojenckih. Vzpostavitev cirkadianega ritma
smo dolocili pri tisti starosti, pri kateri so se
dnevne (8-20h) vrednosti statisti¢no znacil-
no razlikovale od no¢nih (20-8 h). Pri ritmu

izlo¢anja melatonina se je to zgodilo pri sta-
rosti 3 mesecev, kar se ujema z ontogenezo
ritma pri zdravih dojenckih. Zakasnjen razvoj
so do sedaj ugotovili pri dojenckih z idiopat-
skim NZOD (9) in pri dojenckih s taksonom-
sko hudo stopnjo NZOD (15). V nasi $tudiji
dojenckov nismo lo¢eno obravnavali glede na
vzro¢no opredeljenost, tak$nih s taksonom-
sko hudo stopnjo NZOD pa je bilo le 9,52 %.
Razlike v povprecnem indeksu telesne aktiv-
nosti med dnevom in nocjo so bile statisticno
znacCilne v 2. mesecu starosti, blizu statistic-
ne znacilnosti pa so bile Ze v 1. mesecu, ko sta
se statisticno znacilno razlikovala tudi ¢asov-
na intervala z najmanjso (0-4h) in najvecjo
(16-20h) telesno aktivnostjo. Na podlagi
tega sklepamo, da tudi razvoj ritma dejavno-
sti in pocivanja pri nasi skupini dojenckov
z NZOD ni bistveno odstopal od razvoja rit-
ma pri zdravih dojenckih. Do sedaj so v svo-
ji Studiji obravnavali povezanost obeh
cirkadianih ritmov le Sadeh in sod. (19).
Ugotovili so, da se pri zdravih dojenckih,
starih od 7,5 do 9 meseceyv, izlo¢anje 6SMT
ujema tako s ¢asom nastopa spanja kot tudi
s kvaliteto spanja in zakljucili, da ima mela-
tonin pomembno vlogo pri razvoju ritma
budnosti in spanja (19). V naso Studijo so bili
vkljuceni mlajsi dojencki in izkazalo se je, da
povezanost med ritmom dejavnosti in poci-
vanja ter ritmom izloCanja melatonina
v nobeni od starostnih skupin ni bila statistic-
no pomembna. V vseh starostnih skupinah
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razen v dvomesecni je bilo nakazano obrat-
no sorazmerje med povprecnim indeksom
telesne aktivnosti in hitrostjo izlo¢anja 6SMT.
To obratno sorazmerje je predvsem odraz uje-
manja nizkega povprecnega indeksa telesne
aktivnosti in visoke hitrosti izlo¢anja 6SMT
v ¢asovnem obdobju od polnoci do 8 h zjutraj.
Tak$nega ujemanja pa nismo zasledili v ve-
Cernih in dopoldanskih ¢asovnih intervalih.
V Casovnem intervalu od 20h do 24 h je bil
povprecni indeks telesne aktivnosti pomemb-
no nizek Ze v 3. mesecu starosti, medtem ko
znacilnega porasta hitrosti izlocanja 6SMT
v tem Casovnem obdobju ni bilo mo¢ zasle-
diti niti pri Sestmesec¢nih dojenckih. Podobno
je bil v ¢asovnem intervalu od 8. do 12. ure
povprecni indeks telesne aktivnosti pomemb-
no visok Ze pri dvomesec¢nih dojenckih,
medtem ko je bila hitrost izlocanja 6SMT Se
pri starosti 6 mesecev znacilno vi§ja od hitro-
sti v sledecih ¢asovnih intervalih. Neujemanje
med povprecnim indeksom telesne aktivno-
sti ter hitrostjo izloanja 6SMT v vecernih in
dopoldanskih ¢asovnih intervalih je lahko
posledica nasega nacina dela. V $tudiji smo
uporabili neinvaziven pristop, ki je omogo¢il
le grobo oceno izlo¢anja melatonina. Merili
smo koncentracijo 6SMT v urinu v 4-urnih
Casovnih intervalih in pri tem predvidevali
enakomerno hitrost njegovega izlo¢anja v vsa-
kem od intervalov. Znotraj vecernih (20-24h)
in dopoldanskih (8-12h) ¢asovnih intervalov
je najverjetneje prislo do velikih sprememb
v hitrosti izlo¢anja melatonina, ki se v pov-
pre¢nih vrednostih niso izrazale. Veliko bolj
dosledno oceno bi omogocilo pogosto merje-
nje melatonina v plazmi, ki bi predvidoma
pokazalo tudi velika nihanja v hitrosti izloca-
nja melatonina v vecernih in dopoldanskih
¢asovnih intervalih (10). Tak$na metoda bi
omogocila tudi boljse ugotavljanje poveza-
nosti ritma izlo¢anja melatonina z ritmom
dejavnosti in pocivanja. Ob velikem $tevilu
ponovljenih meritev bi namrec¢ lahko doloci-
li avtokorelacijo za vsako spremenljivko
posebej in potem tudi krizno korelacijo med
njima. Seveda pa je pogosto merjenje mela-
tonina v plazmi pri dojenckih eti¢no precej
vprasljivo in tezko izvedljivo.

Uravnavanje cirkadianega ritma izlo¢anja
melatonina je relativno enostavno in doslej
najbolje raziskano. Uravnavanje drugih cirka-

dianih ritmov pa je bolj kompleksno in $e ni
povsem razjasnjeno. Tudi medsebojno vpli-
vanje in povezanost razli¢nih cirkadianih
ritmov je le nakazana. Povsem jasno je le, da
ima NCS jedro pri tem pomembno vlogo, saj
obojestranska lezija tega parnega jedra pov-
zro€i izgubo vseh cirkadianih ritmov (23).
Vendar pa zadnje Studije kaZzejo (24), da so
tudi znotraj NCS jedra nevroni ozko specia-
lizirani. Lezije eferentnih poti iz kavdalnega
dela jedra povzrocijo izgubo cirkadianega
ritma dejavnosti in pocivanja, pri tem pa cir-
kadiani ritem temperature ostane nespreme-
njen (24). Mozno je torej, da tudi ritem
dejavnosti in pocivanja ter ritem izloc¢anja
melatonina uravnavajo lo¢ene nevronske
poti znotraj NCS jedra. Vsekakor bi bilo to
potrebno natancneje opredeliti z obseZznejsi-
mi longitudinalnimi raziskavami, v katerih bi
pri zdravih dojenckih natanc¢no in enotno
opredelili normalne vrednosti tako izlo¢anja
6SMT kot tudi drugih endokrinih in biofizic-
nih markerjev ter dolocili tudi povezanost ozi-
roma razmerje med njimi. Tako bi vedeli, ali
lahko na podlagi enega kazalca sklepamo na
druge, lazje pa bi opredelili tudi njihov klini¢-
ni pomen.

ZAKLJUCEK

Ontogeneza izloCanja melatonina je pri nasi
skupini dojenckov z navideznim Zivljenje
ogroZajo&im dogodkom (NZOD) v prvih Sestih
mesecih Zivljenja normalna. 24-urne vredno-
sti njegovega glavnega razgradnega produkta
6-sulfatoksimelatonina (6SMT) v urinu se
s starostjo povecujejo, prav tako pa narasca-
jo tudi razlike v hitrosti njegovega izlocanja
med posameznimi ¢asovnimi intervali. Cirka-
diani ritem z najvecjo hitrostjo izlo¢anja med
polnodjo in 8. uro zjutraj se vzpostavi pri treh
mesecih, razlike v hitrosti izlo¢anja med posa-
meznimi ¢asovnimi intervali pa so znacilne
Ze pri dveh mesecih starosti.

Ontogeneza ritma dejavnosti in pocivanja
je v nasi skupini dojenckov z NZOD v prvih
Sestih mesecih starosti deloma zakasnjena.
24-urne vrednosti povprecnega indeksa tele-
sne aktivnosti se s starostjo povecujejo, razlike
med posameznimi ¢asovnimi intervali pa se
ne vecajo izrazito. Cirkadiani ritem z najniz-
jim povpre¢nim indeksom telesne aktivnosti
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med polnodjo in 4. uro zjutraj se vzpostavi pri
dveh mesecih, razlike med intervaloma z naj-
manjsim in najvecjim povprecnim indeksom
telesne aktivnosti pa so statisti¢no znacilne
ze v 1. mesecu starosti.

Ritem izlo¢anja melatonina ter ritem
dejavnosti in pocivanja pri dojenckih z NZOD
v prvih Sestih mesecih nista povezana. V sko-
raj vseh starostnih skupinah je nakazano
obratno sorazmerje med ritmoma, ki je posle-
dica njunega ujemanja v obdobju od polnoci
do 8. ure zjutraj. V vecernem in dopoldan-
skem obdobju ujemanja ni niti pri skupini
najstarejiih dojenckov z NZOD. Na osnovi
tega lahko sklepamo, da uravnavanje obeh rit-
mov poteka po locenih nevronskih poteh, ali
pa da poti, ki so odgovorne za usklajevanje
obeh ritmov, pri dojenckih z NZOD v prvih
Sestih mesecih Zivljenja Se niso dovolj razvite.
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