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Exogénne podany melatonin inhibuje aktivitu neurénov suprachiazmatického jadra, a spésobuje tak fazovy posun cirkadidanneho rytmu.
Dorzomedialne jadro je vyznamnym zdrojom vstupu GABAergického systému do endogénnej spankovej cesty, ktora ked'je aktivovana,
deprivuje kortikalne a subkortikalne Struktiry podporujice excitaciu, a tym ulah¢uje prechod z bdelého stavu do spanku. Melatonin
navodzuje alostericki modulaciu GABA, receptora a zvysuje schopnost GABA viazat sa v mozgu. Melatoninom navodené behavioralne
odpovede su sprostredkované pésobenim cez GABA, receptory. Hladiny 6-sulfatoxymelatoninu (6-SMT) v moci poskytuji informaciu
tykajucu sa cirkadianneho rytmu a vyplavovania melatoninu u zdravych jedincov. Pocas sepsy byvaju elevované hladiny endogénneho
noradrenalinu ¢astokrat zvySované exogénnym podavanim tohto sympatomimetika za i¢elom dosiahnutia vazokonstrikéného efektu.
Epifyza sa nachadza mimo oblast pésobenia hemato-encefalickej bariéry, logicky by tak bolo mozné ocakavat narast sekrécie melato-
ninu. Avsak, sticastou sympatikovej cesty je aj mechanizmus spatného vychytavania noradrenalinu, ktory chrani pred neprimeranym
zvySenim sekrécie melatoninu pocas stresu. Podanie adrenergickej terapie v skupine septickych pacientov bolo spojené s ndrastom
koncentracie 6-SMT v moci. Poruchy spanku byvaju ¢asté u pacientov v kritickom stave a maju vplyv na morbiditu pacientov. Intervencie,
ktoré dokazu korigovat poruchy spanku, m6zu mat pozitivny vplyv na zdravotny stav pacientov. Vykonanim aktigrafickej analyzy span-
ku u pacientov hospitalizovanych na JIS bolo preukazané, ze tito pacienti vykazuju fragmentované periédy spanku pocas sledovanych
24 hodin. U tychto pacientov sa pozorovalo aj narusenie cirkadianneho rytmu exkrécie 6-SMT moc¢om. Skumal sa aj efekt exogénne
podavaného melatoninu na kvalitu spanku u pacientov hospitalizovanych na JIS. Melatonin navodil spanok (potvrdené aktigrafickym
vysetrenim) u véetkych sledovanych pacientov. Priemerna dizka spanku dosahovala 6,3 hodin. Melatonin redukuje pocet fragmentov
pocas spanku a predIzuje celkovu dizku trvania spanku uz po jednej aplikovanej davke. Navodzuje soporézny stav bez narusenia fyzio-
logickej architektoniky spanku a iba minimalne vplyva na psychomotoricky vykon pacienta na nasledujuci deii. Minimalne ovplyvne-
nie psychomotoriky umoziiuje nestazenu spolupracu pacienta so zdravotnym personalom pri véasnom odpajani od UPV. Pooperacné
plazmatické hladiny melatoninu byvaju nizsie prvi noc po operacii. U pacientov, u ktorych sa po operacii nerozvinulo delirium, neboli
pritomné signifikantné zmeny v plazmatickych hladinach melatoninu. U pacientov s rozvinutym poopera¢nym deliriom bez pritomnosti
pooperaénych komplikacii sa pozoroval pokles plazmatickej hladiny melatoninu. Pacienti s manifestnou hyperaktivnou formou deliria
mali znizené hladiny 6-SMT v moci. Hypoteticky, zmeny v koncentraciach 6-SMT v mo¢i m6zu byt zapri¢inené narusenim homeostazy
tryptofanu na centralnej trovni. Podavanim exogénneho melatoninu sa znizi vyskyt deliria najskor prostrednictvom mechanizmu
negativnej spatnej vazby, ktory docieli znizenu utilizaciu tryptofanu a serotoninu v organizme. Podavanie melatoninu byva efektivne
v prevencii a liecbe poopera¢ného deliria u pacientov s hyperaktivnou formou deliria bez pritomnosti pridruzenych komplikacii po
operdacii. Oxidac¢ny stres zohrava tlohu v patofyziol6gii bunkového poskodenia. K redoxnej nerovnovahe pri septickych stavoch docha-
dza v dosledku kombinacie nadmernej produkcie reaktivnych foriem kyslikovych radikalov a neadekvatnej dostupnosti endogénnych
antioxidantov. Pozorované boli suprafyziologické plazmatické hladiny antioxidantov u pacientov, ktori prezili zavaznu sepsu. Distribtcia
a typ sérovych antioxidantov byvaju délezitejsim aspektom nez ich celkova kvantita. Uéinok melatoninu nebyva sprostredkovany len cez
receptory. Melatonin vo farmakologickej davke vykazuje unikatnu antioxida¢nu aktivitu. Pésobi priamo proti volnym kyslikovym radi-
kalom, akymi st hydroxylové radikaly ¢i hydrogén peroxid. Nepriamou antioxida¢nou aktivitou prostrednictvom aktivneho metabolitu
6-SMT, navodzuje oxidaciu vedlajsich produktov a stimulaciu dalSich antioxidantov vratane superoxid dismutazy, glutation peroxidazy,
glutation reduktazy ¢i katalazy. Inhibuje NO-syntazu, a tym aj tvorbu NO. Vdaka tymto svojim vlastnostiam moze mat farmakologicka
davka melatoninu benefit v liecbe sepsy. Lie¢ba melatoninom bola spojena s poklesom hladin vedlajsich produktov, ktoré vznikaju pocas
sepsy v dosledku peroxidacie lipidov. Pokles vrcholovej plazmatickej hladiny melatoninu v no¢nych hodinach je asociovany s redukciou
antioxida¢nej enzymatickej aktivity. Tato skuto¢nost zohrava kltcovu ulohu predovietkym v populécii starSich pacientov, ktori maju
fyziologicky nizsie no¢né plazmatické hladiny melatoninu, ¢o v kone¢nom désledku prispieva u tejto populacie pacientov k vyssiemu
riziku mortality v pripadoch vyskytu zavaznej sepsy.
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Melatonin and its potential use in anesthesiology and intensive care

Exogenous melatonin administration inhibits the activity of neurons in suprachiasmatic nucleus and causing a phase shift of the circa-
dian rhythm. Dorsomedial nucleus is a significant source of input to the GABAergic system of the endogenous sleep pathway which,
when is activated, deprives cortical and subcortical structures, thereby promoting excitation and ease the transition from the awake
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to the sleep state. Melatonin induces allosteric modulation of GABA, receptor and enhances the ability to bind the GABA in the brain.
Melatonin induced behavioural responses are mediated through the action of GABA, receptors. Levels of 6-sulfatoxymelatonin (6-SMT)
are able to provide information regarding the circadian rhythm and melatonin secretion in healthy subjects. During sepsis are elevated
levels of endogenous norepinephrine and often are more increased by exogenous administration of this sympathomimetic to achieve
the vasoconstrictor effect. The pineal gland is outside the focus of the blood-brain barrier, so it would logically be expected to increase
the secretion of melatonin. However, the part of the sympathetic pathway is also mechanism of norepinephrine reuptake that protects
against unreasonable increase in melatonin secretion during stress. The administration of adrenergic therapy in the group of septic pa-
tients has been related to an increase of 6-SMT levels in the urine. Sleep disorders are often in patients in critical condition and have an
impact on morbidity of these patients. Interventions that can correct sleep disorders may have a positive impact on the health condition
of patients. Follow the actigraphy analysis of sleep in patients admitted to the ICU has been shown that these patients have fragmented
periods of sleep during the reporting period of 24 hours. In these patients was also observed disruption of circadian rhythm of excretion
6-SMT in the urine. It was also examined the effect of exogenous melatonin administration on sleep quality in patients admitted to the
ICU. Melatonin induced sleep (confirmed by actigraphy analysis) in all examined patients. The average length of sleep was 6.3 hours. Me-
latonin reduces the number of fragments during sleep and increases total sleep duration after only one administered dosage. It induces
the sopor without disruption of physiological architectonics of sleep and has only little effect on psychomotor performance of patient
on next day. Unaffected psychomotor activity allows easier patient compliance with medical staff in time of weaning patient from the
mechanical ventilation. Postoperative plasma melatonin levels tend to be lower the first night after surgery. In patients, in whose did
not develop postoperative delirium were not present significant changes in plasma melatonin levels. In patients with development of
postoperative delirium and presence of postoperative complications was observed decrease in plasma melatonin levels. Patients with
manifest hyperactive form of delirium had reduced levels of 6-SMT in the urine. Hypothetically, changes in concentrations of 6-SMT in
the urine may be caused by disruption of tryptophan homeostasis at the central level. Exogenous melatonin administration reduces
the incidence of delirium initially through the mechanism of negative feedback, which achieves reduced utilization of tryptophan and
serotonin in the human body. Melatonin administration is usually effective in the prevention and treatment of postoperative delirium in
patients with hyperactive form of delirium without the presence of associated complications after surgery. Oxidative stress plays a role
in the pathophysiology of cellular damage. The redox imbalance in septic conditions occurs due to a combination of surplus production
of reactive oxygen radicals and inadequate availability of endogenous antioxidants. Supraphysiological plasma antioxidant levels were
observed in survivors of severe sepsis. Distribution and type of serum antioxidants tend to be more important factors than the actual
total quantity. The effect of melatonin does not be mediated only via receptors. Melatonin at pharmacological dose has a unique anti-
oxidant activity. It works against the free oxygen radicals such as hydroxyl radicals and hydrogen peroxide. Indirect antioxidant activity
mediated via the active metabolite 6-SMT, induces oxidation co-products and stimulation of other antioxidants, including superoxide
dismutase, glutathione peroxidase, glutathione reductase and catalase. It inhibits NO synthase, and thereby also the synthesis of NO.
Due to these characteristics may have pharmacological dose of melatonin benefit in the treatment of sepsis. Melatonin treatment was
associated with a reduction in levels of co-products formed during the sepsis as a consequence of lipid peroxidation. The decrease in peak
plasma levels of melatonin at night is associated with the reduction of antioxidant enzyme activity. This fact plays a key role, especially
in the population of elderly patients who have physiologically less nocturnal plasma melatonin levels, which ultimately contribute in
this patient population to increased mortality risk in cases of severe sepsis.

Key words: melatonin, critical condition, sleep, delirium, sepsis

Anestéziol. intenzivna med.,, 2016; 5(1): 16-20

Melatoninom sprostredkovana
signalna transdukcia

MT1 a MT2 receptory predstavuju
s G-protefnom spriahnuté receptory s komplex-
nou signalnou transdukciou. Exogénne podany
melatonin inhibuje aktivitu neurénov suprachi-
azmatického jadra, a spésobuije tak fazovy posun
cirkadidanneho rytmu zmenou elektrickej aktivity
v neurénoch suprachiazmatického jadra (1).

Melatonin-GABAergicka interakcia

Epifyza vysiela aferentné vidkna do supra-
chiazmatického jadra a je primarnym zdrojom
melatoninu uvolfovaného na tomto mieste.
Suprachiazmatické jadro vysiela vlakna do hypo-
talamu - subparaventrikularna zéna a dorzome-
didlne jadro. Dorzomediélne jadro je vyznam-

nym zdrojom vstupu GABAergického systému
do ventrolaterdlneho preoptického jadra (2). To
je sucastou endogénnej spankovej cesty, ktora
ked je aktivovana, inhibuje histaminergické neu-
rony v tubomamildrnom jadre, teda deprivuje
kortikdIne a subkortikélne struktdry podporuju-
Cce excitaciu, a tym ulahcuje prechod z bdelého
stavu do spanku. Neurény suprachiazmatického
Jjadra poskytuju rychlu excitatnu alebo inhibi¢nu
odpoved sprostredkovanu glutamatom alebo
GABA do paraventrikuldrneho jadra a ventrola-
terdlneho preoptického jadra. Neurény supra-
chiazmatického jadra vytvaraju GABA, receptory
sprostredkujuce lokdlny inhibi¢ny okruh vnutri
suprachiazmatického jadra. GABA pdsobenim
cez GABA, receptory pomaha synchronizovat
bunky suprachiazmatického jadra (3).

Melatonin inhibuje akéné potencidly gene-
rované v neurénoch suprachiazmatického jadra.
Efekt uvolneného melatoninu spociva v poklese
excitatnej ¢i inhibi¢nej aktivity sprostredkovanej
suprachiazmatickym jadrom v miestach, ktoré
dostavaju nervové vldkna zo suprachiazmatického
jadra. V z&vislosti od sily jednotlivych stimulov sa
predominantny efekt v prislusnej oblasti prejavi bud
ako strata inhibicie (¢o vedie k ndrastu excitatného
Ucinku), alebo ako strata excitacie (¢o vedie
k ndrastu inhibi¢ného ucinku). Samozrejme, takato
zjednodusend predstava predpokladd existenciu
priamodiarych signdlnych ciest.V skuto¢nosti su ner-
vové spojenia daleko viac komplikované, ¢o odréza
existencia rozsiahlej siete nervovych vldken vza-
jomne poprepajanych synapsami, na drovni ktorych
sa uplatiuju rézne transmiterové systémy (4).
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Platnost vyssie uvedenych zékonitosti moz-
no demonstrovat na nasledujucom priklade.
Suprachiazmatické jadro distribuuje GABAergicku
stimuldciu do dorzomedidlneho jadra hypota-
lamu, ktoré vzapati sprostredkuje vedenie inhi-
bi¢ného stimulu do ventrolaterdlneho preoptic-
kého jadra (2). Teda melatoninom indukovana
inhibicia salvy akénych potencidlov v suprachi-
azmatickom jadre disinhibuje salvu akénych po-
tencidlov v dorzomedidlnom jadre hypotalamu,
¢o vedie k zvyseniu inhibi¢nej synaptickej tran-
smisie vo ventrolaterdlnom preoptickom jadre
(tzn. zniZenie inhibi¢nej produkcie) a nasledne
k narastu histaminergickej (excitacnej) korti-
kdlnej a subkortikdlnej aktivacii a v kone¢nom
dosledku k zvyseniu excitacie (5).

Melatonin moduluje najma funkciu GABA,
receptorov. Viaceré intravendzne a prchavé
celkové anestetikd posobia ako pozitivne alos-
terické modulatory funkcie GABA, receptorov.
Melatonin zvysuje schopnost GABA viazat sa
v mozgu. Melatonin a jeho analégy sa viazu
na GABA receptory (6). Schopnost melatoninu
a jeho analdgov viazat sa na GABA receptorovy
komplex bola skimana pomocou radionukli-
dovej metddy s ligandom znacenym [*S]t-bu-
tylbicyklofosforothiondtom (TBPS). Melatonin
navodzuje alosterickd modulaciu GABA, recep-
tora a s nim asociovaného ionoférneho chlorido-
vého vazbového miesta pre [**SITBPS podobne
ako GABA, barbituraty a iné latky pdsobiace na
benzodiazepinovy receptor. Okrem toho bolo
preukdzané, ze melatonin chrani vazbové miesto
na benzodiazepinovom receptore pred teplom
navodenou inaktivaciou (7).

Priama interakcia medzi melatoninom
a GABA, receptormi sa prejavuje tym, ze me-
latonin potencuje GABA-evokované potencidly
v neurénoch suprachiazmatického jadra (expri-
muju MT1 receptory), na druhej strane viak spo-
sobuje pokles GABA-evokovanych potencidlov
v neurdonoch regia CA1 hipokampu (exprimuju
MT2 receptory). Tieto efekty boli zrekapitulova-
né v tudii s heterolognymi GABA, receptormi,
ktoré exprimovali tak MT1, ako aj MT2 receptory,
¢im sa potvrdili pdvodné pozorovania (8). Ked'sa
pozoroval efekt melatoninu na amplitidu ake-
ného potencidlu pri exogénnej aplikacii GABA
cielenej na natfvne neurény, zmeny velkosti am-
plitudy boli nezavislé od presynaptického efektu
na excitabilitu a uvolfiovania transmiterov, ¢o
sveddio pésobenina trovni samotného GABA,
receptora. Narast velkosti amplitudy akéného
potencidlu v pritomnosti melatoninu v opi-
sanych experimentoch sved¢i o skutocnosti,
Ze melatonin pdsobi ako pozitivny alostericky

moduldtor na drovni GABA, receptorov. Dal3f
dbkaz podporujuci tento argument vychadza
z pozorovani, ze melatonin skracuje dizku trvania
GABA-evokovanych akénych potencidlov v neu-
rénoch sietnice (9). Melatoninom navodené skrd-
tenie dlZky trvania akéného potencidlu nie je
zablokované ani podanim antagonistu melatoni-
nového receptora (luzindol), ¢o opét podporuje
Zistenie, Ze melatonin pdsobi ako alostericky
modulator na Urovni GABA, receptora.

Melatonin je syntetizovany v epifyze a jej
chirurgické odstranenie ma za nasledok pokles
schopnosti radionuklidu (CH-flunitrazepam)
viazat sa na benzodiazepinové miesto v GABA,
receptore (10). Tento pokles je mozné zvratit
exogénnym podanim melatoninu. Melatonin
taktiez zvysuje koncentraciu GABA v hypotalame
az 0 50 %. Pocetné Studie vyuzivajuce flumazenil
—selektivny ligand, ktory pésobf ako antagonista
benzodiazepinového miesta na GABA, receptore
demonstrovali, Ze rézne melatoninom navodené
behavioralne odpovede su sprostredkované po-
sobenim cez GABA, receptory. Hypotalamické
suprachiazmatické jadro zohréava klicovu Ulohu
v udrzani cirkadidnnych rytmov (11), a zachovani
tak normalneho cyklu spanok-bdenie. Exogénne
podanie melatoninu vyznamne redukuje ¢as
potrebny na resynchronizaciu elektrickej aktivity
neurénov. U¢inok melatoninu méze byt zruseny
podanim flumazenilu.

Podanie flumazenilu zmierni, respektive
Uplne zrusi melatoninom navodenu depre-
siu lokomocnej aktivity, analgéziu a anxiolyzu.
Podobnym spdsobom antagonizuje pikro-
toxin (blokator GABA receptora) melatoninom
navodeny narast celkovej dizky spanku, dizky
trvania paradoxného spanku, oddaluje nas-
tup zaspdavania a predlZuje stav bdelosti (12).
GABA receptory v oblasti dorzomedidlneho
jadra hypotalamu su zapojené do kontro-
lovaného mechanizmu uvolhovania mela-
toninu. Aplikacia agonistu GABA ,-receptora
(muscimol) do zadného hypotalamu vedie
k inhibficii uvolfovania melatoninu, zatial ¢o
podanie antagonistu GABA -receptora (bi-
cuculin) neovplyvnuje uvolhovanie mela-
toninu. Aktivacia neurénov suprachiazmatic-
kého jadra navodzuje uvoliovanie GABA zo
zakonceni eferentnych nervovych vidken su-
prachiazmatického jadra, ¢o vedie k inhibicii
uvolfiovania melatoninu epifyzou (13). Suhrne
mozno kons$tatovat, ze vietky vyssie uvedené
zistenia svedcia o existencii signifikantnej sthry
medzi melatoninergickym a GABAergickym
systémom. Niektoré z neurofarmakologickych
Uc¢inkov melatoninu (vratane hypnotickej akti-
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vity) su sprostredkované posobenim cez GABA,
receptor. U¢inok melatoninu mozno zrusit po-
danim GABAergického antagonistu.

Vyplavovanie melatoninu
u pacientov v kritickom stave

Viaceré studie realizované na skupinach
pacientov v kritickom stave, ktoré mali za ciel
sledovat homeostazu melatoninu u septickych
pacientov, vyuzivali hladiny 6-SMT v moci ako za-
stupujuci marker plazmatickych hladin melatoni-
nu. Avsak hladiny 6-SMT v modi su akceptované
ako zastupujuci marker plazmatickych hladin
melatoninu iba u zdravych jedincov, u ktorych
mozno pozorovat zmenu hladin 6-SMT v moci
s priblizne hodinovym oneskorenim, ktoréd je
odpovedou na zmenu plazmatickych hladin
melatoninu. Tato zavislost viak nebola potvr-
dend u pacientov v kritickom stave s multiorga-
novym zlyhdvanim. Na zéklade tejto skuto¢nosti
sa zd3, ze kym hladiny 6-SMT v moci poskytuju
uzito¢nu informdciu tykajucu sa cirkadidnneho
rytmu a vyplavovania melatoninu u zdravych
jedincov, u pacientov v kritickom stave maju
koncentracie tejto aktivnej zluceniny v moci
skor len informativnu vypovednd hodnotou.
V $tudii realizovanej na JIS autori pozorovali, Ze
16 septicki pacienti zo sedemnastich vykazovali
vyssiu exkréciu 6-SMT mocom pri vymiznuti
cirkadidanneho rytmu. Pacienti bez znamok sepsy
vykazovali normalny cirkadianny rytmus exkré-
cie 6-SMT mocom. Pacienti, ktorf sa vyliecili zo
septického stavu, vykazovali normalizéciu ich
cirkadidnneho rytmu (14).

Pocas sepsy su elevované hladiny endo-
génneho noradrenalinu castokrat dalej zvyso-
vané exogénnym podavanim tohto sympato-
mimetika za U¢elom dosiahnutia vazokonstrike-
ného efektu. Zvysend plazmatickd koncentracia
noradrenalinu je krvou dopravena do epifyzy.
Vzhladom na skutoc¢nost, Ze epifyza sa nachddza
mimo oblast pdsobenia hemato-encefalickej
bariéry, logicky by sme oc¢akdvali ndrast sekré-
cie melatoninu. Avsak, sicastou sympatikovej
cesty je aj mechanizmus spatného vychytava-
nia (reuptake) noradrenalinu, ktory chréni pred
neprimeranym zvysenim sekrécie melatoninu
pocas stresu. Nizke davky inych (ako noradre-
nalin) sympatomimetik nezvysuju produkciu
melatoninu u zdravych jedincov. Podanie adre-
nergickej terapie v skupine septickych pacien-
tov bolo spojené so signifikantnym ndrastom
koncentracie 6-SMT v moci (15).

Prijimanie potravy, ako aj vyznamna
restrikcia prijmu potravy stimuluju enterochro-
mafinné bunky GIT-u k produkcii melatoninu.



Je mozné, Ze inadekvatny prisun stravy nasle-
dovany kontinudlnym enteralnym/parenteral-
nym podavanim vyZivy, ktoré sa realizuje u pa-
cientov v kritickom stave, prispieva k zvyseniu
plazmatickych hladin melatoninu pri vymiz-
nutf cirkadidanneho rytmu. Autori dvoch studif
skimali vyplavovanie melatoninu u pacientov
v kritickom stave, vyzadujucich si UPV (15, 16).
Koncentracie melatoninu v plazme a moci boli
merané u sedovanych a umelo ventilovanych
pacientov hospitalizovanych na JIS. Siedmi sep-
ticki pacienti z 6smych vykazovali narusenie
cirkadidnneho rytmu vyplavovania melatoninu
(16). Autori sa zamyslali aj nad vplyvom straty
Jsvetelného ¢asového spinaca” v obdobi seda-
cie, ked maju pacienti zatvorené oci. 5 — 10 %
svetelnych luc¢ov dopadé na sietnicu oka aj cez
mihalnice zatvorenych oci. Nac¢asovanie a in-
tenzita dopadajlcich svetelnych ltcov z pros-
tredia maju potencidlny vplyv na cirkadidnny ryt-
mus melatoninu u septickych pacientov. Frisk et
al. (15) sledovali cirkadianny rytmus vyplavova-
nia melatoninu meranim koncentrécii 6-SMT
v moci u pacientov hospitalizovanych na JIS.
Pocas trvania UPV sa pozoroval u dvanastich zo
16 pacientov vyznamny pokles exkrécie 6-SMT.

Vzajomny vztah medzi
melatoninom a spankom u kriticky
chorych pacientov

Vyznamné poruchy spanku byvaju casté
u pacientov v kritickom stave. Doélezité si je
uvedomit, Ze tieto poruchy spanku maju vyz-
namny dosah na morbiditu pacientov (17). Z toh-
to dovodu intervencie, ktoré dokdzu zmiernit,
popripade korigovat tieto poruchy spanku,
budu mat pozitivny vplyv na zdravotny stav
pacientov. Shilo et al. posudzovali vyplavovanie
melatoninu a vykonali aktigrafickd analyzu
spanku u 14 pacientov hospitalizovanych na
JIS. Ziskané aktigrafické Udaje demonstrovali,
Ze pacienti mali kratke, fragmentované periody
spanku pocas sledovanych 24 hodin, ktoré pred-
stavuju charakteristicky spankovy vzorec, aky
sa pozoruje u pacientov v kritickom stave. U 12
pacientov sa pozorovalo narusenie cirkadian-
neho rytmu exkrécie 6-SMT mocom. Shilo et al.
(18) taktiez skimali efekt exogénne podavaného
melatoninu na kvalitu spanku u pacientov hos-
pitalizovanych na JIS. V dvojito zaslepenej, pla-
cebom kontrolovanej studii bol 8 pacientom
podavany melatonin v ddvke 3 mg, respektive
placebo v tabletovej forme o 22. hodine vecer,
dve po sebe iduce noci. Melatonin navodil
spanok (potvrdené aktigrafickym vysetrenim)
u véetkych sledovanych pacientov v Shilovom

subore. Priemerna dizka spanku dosahovala
6,3 hodin. Melatonin redukuje pocet fragmen-
tov pocas spanku a predlzuje celkovi dizku
trvania spanku uz po jednej aplikovanej davke.
Melatonin navodi sopordzny stav bez narusenia
fyziologickej architektoniky spanku a v poro-
vnani s inymi hypnotikami iba minimalne vplyva
na psychomotoricky vykon pacienta nasledujuci
den (19). Pradve minimalne ovplyvnenie psycho-
motoriky sa javi ako velmi prospesné, pretoze
umoznuje nestazenu spolupracu pacienta so
zdravotnym personalom pri véasnom odpajanf{
od UPV.

Vzajomny vztah medzi
melatoninom a deliriom

Homeostdza melatoninu pri niektorych
psychiatrickych dusevnych stavoch bola pred-
metom aktivneho zaujmu po desatrocia, a prave
preto bola nedavno realizovana $tudia, ktora
mala za ciel posudit vztah medzi sekréciou
melatoninu a vznikom deliria. Poopera¢né
plazmatické hladiny melatoninu byvaju fyzio-
logicky nizZsie prvd noc po operdacii a nor-
malizuju sa 2. - 3. noc po operdcii. U starsich
pacientov, ktorf podstupili opera¢ny vykon,
boli plazmatické hladiny melatoninu merané
predoperacne a prvé 2 pooperacné dni (20).
U pacientov, u ktorych sa po operacii neroz-
vinulo delirium, neboli pritomné signifikantné
zmeny v plazmatickych hladindch melatoninu
v porovnani s predopera¢nymi kontrolnymi
hladinami. Pacientov, u ktorych sa rozvi-
nulo poopera¢né delirium mozno rozdelit
do dvoch skupin: 1) pacienti s manifestnym
pooperacnym deliriom bez inych pridruzenych
pooperacnych komplikacii a 2) delirantni pa-
cienti s pridruzenymi pooperac¢nymi kom-
plikdciami (napriklad pneumonia). U pacientov
s plne rozvinutym poopera¢nym deliriom bez
pritomnosti inych pooperacnych komplikacif
sa pozoroval pokles plazmatickej hladiny mela-
toninu. Delirantni pacienti s pridruzenymi
poopera¢nymi komplikdciami mali elevované
plazmatické hladiny melatoninu (podobny ob-
raz mozno pozorovat u pacientov vo véasnom
stadiu sepsy (14). Starsi pacienti s manifestnou
hyperaktivnou formou deliria mali znizené
hladiny 6-SMT v moci v porovnani s kontrolnymi
hladinami pred deliriom. Pacienti s manifest-
nou hypoaktivnou formou deliria mali zvysené
hladiny 6-SMT v moci v porovnani s kontrolnymi
hladinami pred deliriom, zatial ¢o u pacientov
so zmiesanou formou deliria sa nepozoroval
Ziaden rozdiel v koncentracidch aktivneho me-
tabolitu v moc¢i pred manifestnym deliriom, ani
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po nom. Lewis a Barnett prisli s hypotézou, ze
zmeny v koncentracidch 6-SMT v moci pozoro-
vané pri jednotlivych formach deliria by mohli
byt zapri¢inené narusenim homeostazy tryp-
tofadnu na centrélnej Urovni (21). Podla autorov
sa podavanim exogénneho melatoninu znfZi
vyskyt deliria prostrednictvom mechanizmu
negativnej spatnej vazby, ktory docieli znizenu
utilizaciu tryptofanu a serotoninu v organizme.
Na zédklade vyssie uvedenych zisteni sa mozno
domnievat, Ze podavanie melatoninu byva
efektivne v prevencii a lie¢be poopera¢ného
deliria najma u pacientov s hyperaktivnou for-
mou deliria bez pritomnosti inych pridruzenych
komplikacii po operacii.

Potencialny benefit melatoninu
u pacientov so zavaznou sepsou
Oxidacny stres zohrava dolezitd ulohu
v patofyzioldgii bunkového poskodenia, ku
ktorému dochddza pri septickych stavoch (22).
K redoxnej nerovnovéhe pri septickych stavoch
dochédza v dosledku kombinacie nadmernej
produkcie reaktivnych foriem kyslikovych
radikdlov a neadekvatnej dostupnosti endo-
génnych antioxidantov. Celkové plazmatické
hladiny antioxidantov boli fyziologické az su-
prafyziologické u pacientov, ktorf prezili zdvaznu
sepsu v porovnani s pacientmi, ktorf zomreli
v dosledku zavaznej sepsy organizmu. Hoci cel-
kové plazmatické hladiny antioxidantov nie su
u septickych Sokovych pacientov redukované,
typ a distribucia sérovych antioxidantov byva
dolezitejsia nez ich celkova kvantita. Nedavno
sa podarilo objasnit skuto¢nost, ze Uc¢inok mela-
toninu nemusf byt sprostredkovany len cez re-
ceptory (23). Melatonin vo farmakologickej davke
ma unikdtnu antioxida¢nu aktivitu a vyznacuje
sa amfifiinym charakterom, ktory mu umozriuje
prechadzat tak lipidovym, ako aj vodnym bun-
kovym kompartmentom. Melatonin posobf svo-
jou antioxidacnou aktivitou priamo proti volnym
kyslikovym radikdlom (melatonin je donorom
elektronov, ktoré odovzdava volnym kyslikovym
radikdlom), akymi su hydroxylové radikaly ¢i
hydrogén peroxid. Nepriamou antioxida¢nou
aktivitou prostrednictvom aktivneho metabolitu
6-SMT navodzuje oxidaciu vedlajsich produk-
tov a stimuldciu dalsich antioxidantov vratane
superoxid dismutazy, glutation peroxidazy, glu-
tation reduktdzy ¢i kataldzy. Melatonin inhibuje
aj NO-syntézu, a tym aj tvorbu NO. Vdaka tymto
svojim vlastnostiam moze mat farmakologickd
davka melatoninu benefit v liecbe sepsy. Liecba
septickych novorodencov melatoninom bola
spojenad so signifikantnym poklesom poctu
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bielych krviniek, neutrofilov a hladin CRP, ako
aj s ndrastom poctu trombocytov. Rovnako
sa u novorodencov pozoroval aj Statisticky
vyznamny pokles hladin produktov, ktoré
vznikaju pocas sepsy v dosledku peroxidacie
lipidov (24). Pokles vrcholovej (peak) plazmatickej
hladiny melatoninu v noc¢nych hodindch
je asociovany s redukciou antioxidacnej
enzymatickej aktivity. Tato skutoc¢nost zohrdva
vyznamnu ulohu v populdcii starsich pacientov,
ktorf maju fyziologicky nizsie no¢né plazmatické
hladiny melatoninu v porovnani s mladsimi
jedincami, o v kone¢nom dosledku prispieva
k ich vyssiemu riziku mortality v pripadoch
vyskytu zédvaznej sepsy.

Zaver

V sucasnosti sa operacné vykony realizuju aj
u polymorbidnych pacientov z rizikovych skupin
pre vznik pooperacnych komplikacii. Vyznamnu
skuto¢nost zohrava dostupnost novych far-
makologickych molekul, ktoré pri spravnej in-
dikécii pomahaju pomerne Uspesne zvlddnut
manazment pridruzenych poopera¢nych kom-
plikécil. Melatonin sa vyznacuje z pohladu anes-
téziologie a intenzivnej mediciny niekolkymi
zaujimavymi vlastnostami. Navodzuje hyp-
noticky ucinok bez narusenia fyziologickej
architektoniky spanku, ¢im urychluje néstup
zaspavania a zaroven zlepsuje fazovy cyklus
spanku, ako aj jeho efektivnost a iba minimalne
vplyva na psychomotoricky vykon pacienta.
Okrem toho ma3 aj antioxida¢ny, onkostaticky,
protizdpalovy, antinociceptivny a antikonvul-
zivny Ucinok. Spominané vlastnosti tejto Ucinnej
latky mozno vyuzit pri liecbe pacientov v kri-
tickom stave s poruchou spdnku, pooperacnym
deliriom ¢&i zdvaznou sepsou. Pooperacny pokles
plazmatickej hladiny melatoninu byva doésled-
kom jeho spotrebovania v snahe neutralizovat
reaktivne formy kyslika, uvolfujlce sa pocas

operacie. Melatonin vo farmakologickej davke
mé& unikdtnu antioxida¢nu aktivitu, posobf
priamo proti volnym kyslikovym radikalom.
Podavanie melatoninu byva efektivne v pre-
vencii a lie¢be poopera¢ného deliria u pacientov
s hyperaktivnou formou deliria bez pritomnos-
ti pridruzenych komplikacii. Melatonin vdaka
svojim prospesnym vlastnostiam a sucasnej
dostupnosti na trhu predstavuje zaujimavu al-
ternativu adjuvantnej farmakologickej liecby
v podobe preparatu, ktory nachddza stale Sirsie
potenciadlne uplatnenie v podmienkach anes-
tézioldgie a intenzivnej mediciny.
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