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Wykaz skrotow stosowanych w pracy

e 5-HT - 5-hydroksytryptamina

e 5-HTP - 5-hydroksytryptofan

e AlH - ang. autoimmune hepatitis - autoimmunologiczne zapalenie watroby

e AIS- ang. Athens insomnia scale — Atenska Skala Bezsenno$ci

e ALP —ang. alkaline phosphatase — fosfataza zasadowa

e ALT - ang. alanine amino transferase — aminotransferaza alaninowa

e AST —ang. aspartate amino transferase — aminotransferaza asparaginowa

e BMI —ang. body mass index — wskaznik masy ciata

e BP - ang. bodily pain — bol

e Chol - cholesterol

e (COX-2 - cyklooksygenaza 2

e CU - fac. collitis ulcerosa — wrzodziejace zapalenie jelita grubego

e CRP —ang. C reactive protein — biatko C-reaktywne

e ESS - ang. Epworth sleepiness scale — Skala Sennosci Epworth

e GABA - ang. gamma-aminobutyric acid — kwas gamma aminomastowy

e GGTP —ang. gamma glutamyl transferase - gamma-glutamylotranspeptydaza

e GH - ang. general health — ogdlne postrzeganie zdrowia

e HbA1C — hemoglobina glikowana

e HIOMT — ang. hydroxyindole-O-methyltransferase - transferaza
hydroksyindolo-O-metylowa

e HDL —ang. high density cholesterol — lipoproteiny o duzej gestosci

e |FN-y — interferon gamma

e IGF-1-ang. insulin like growth factor 1 — insulinopodobny czynnik wzrostu 1

e |L-1 - interleukina 1l

e |L-2 - interleukina 2

e |L-4 - interleukina 4

e |IL-6 —interleukina 6

e |L-10 - interleukina 10

e [L-12 - interleukina 12

o |L-24 - interleukina 24



INOS — ang. inducible nitric oxide synthase - indukowalna syntaza tlenku azotu

ISI - ang. insomnia severity index - skala nasilenia bezsennosci

LED — ang. light emiting diode — dioda eminujgce §wiatto

LDL — ang. low density cholesterol — lipoproteiny o matej gestosci

Mel — melatonina

MH - ang. mental health - zdrowie psychiczne

mtNOS — ang. mitochondrial nitric oxide synthase - mitochondrialna syntaza tlenku azotu
MT1 - receptor melatoniny z rodziny receptorow zwigzanych z biatkiem G - 1

MT?2 - receptor melatoniny z rodziny receptorow zwigzanych z biatkiem G - 2

NAFLD - non-alcoholic fatty liver disease - niealkoholowa, stluszczeniowa choroba
watroby

NAT — ang. serotonin N-acetyltransferase - N-acetylotransferaza serotoninowa

nNOS — ang. neuronal nitric oxide synthase - neuronalna syntaza tlenku azotu

NO — ang. nitric oxide - tlenek azotu

NREM — ang non- rapid-eye-movement - faza snu wolnego ruchu gatek ocznych

OSA - ang. obstructive sleep apnea — obturacyjny bezdech senny

PF —ang. physical functioning - funkcjonowanie fizyczne

PSG — polisomnografia

PSQI —ang. Pittsburgh sleep quality index — Kwestionariusz Oceny Jakosci Snu Pittsburgh
QOL — ang. quality of life — jakos¢ zycia

REM — ang. rapid-eye-movement - faza snu szybkiego ruchu gatek ocznych

RCT —ang. randomized controlled trial — randomizowane kontrolowane badanie kliniczne
RP - ang. role physical - wptyw funkcjonowania fizycznego na zycie codzienne

RE - ang. role emotional - wptyw stanu emocjonalnego na zycie codzienne

SCN — tac. suprachiasmatici nuclei — jadra nadskrzyzowaniowe

SF - ang. social functioning - funkcjonowanie spoteczne

SM - ang. sclerosis multiplex — stwardnienie rozsiane

TBI — ang. traumatic brain injury — urazowe uszkodzenie mozgu

TNF-o — ang. tumor necrosis factor alpha - czynnik martwicy nowotworu alfa

TG —ang. triglycerides - trojglicerydy

Trp — tryptofan

VT — ang. vitality — witalno$¢



e WASO - ang. wakening after sleep onset — czuwanie wtragcone



1. Wprowadzenie

Melatonina

Melatonina, czyli 5-metylo-N-acetylotryptamina jest substancjg, ktora zostata odkryta
I wyizolowana przez Aarona Lernera wraz z zespotem dermatologéw w 1958r [1]. Hormon ten
wytwarzany jest gldownie w szyszynce, stanowigcej cze$¢ nadwzgorza. Niewielkie jego ilosci
powstaja rowniez w siatkdwce oka, komoérkach szpiku kostnego, komodrkach skory oraz

w swietle przewodu pokarmowego kregowcow [2-5].

Istniejg silne dowody naukowe by twierdzi¢, ze melatonina jest wytwarzana w kazdej komoérce

posiadajacej mitochondria [6, 7].

Rytm okolodobowy i zegar biologiczny

Mianem zegara biologicznego okresla si¢ mechanizm wewnatrzustrojowy warunkujacy
wiekszo$¢ procesOw przebiegajacych w organizmie ludzkim. Ma on za zadanie
synchronizowanie funkcji ustrojowych i umozliwienie wystgpowania procesow catkowicie
przeciwstawnych, naprzemiennie. Procesy warunkowane zegarem biologicznym okreslane
sg mianem rytmow dobowych oraz cyklow sezonowych — w odniesieniu do krotszej i1 dtuzszej

perspektywy czasowej [8-11].

Zegar biologiczny odpowiada m.in. za nasilenie potrzeby udania si¢ na spoczynek w godzinach
wieczornych, ale takze wzmozenie porannej gotowosci do aktywnosci fizycznej i umystowej,
zmiany temperatury ciala na przestrzeni doby (wczesnym porankiem cieptota ciata jest nizsza
niz w godzinach popotudniowych), jak réwniez wystepujace naprzemiennie okresy wzmozonej

I ograniczonej czujnosci i sprawno$ci umystowej cztowieka [12].

Rytmy dobowe oraz cykle sezonowe umozliwiaja utrzymanie cykliczno$ci i powtarzalno$ci
przebiegu procesow fizjologicznych zaleznie od potrzeb organizmu. Okreslenie
,okotodobowy” wynika z faktu iz wewngtrzny “zegar cztowieka” nie powtarza petni proceséw
z doktadnoscia dobowg — szacuje si¢, ze ,,naturalna doba” trwa pargnascie lub pargdziesiat

minut dluzej anizeli zegarowe 24 godziny [13]. Synchronizacj¢ zblizona lub réwna 24



godzinom umozliwiajg tzw. ,,zeitgebery” (dawcy czasu) — Srodowiskowe synchronizatory

zewnetrzne [14].

Centralny zegar biologiczny w organizmie czlowieka zlokalizowany jest w podwzgdorzowej
czesci mozgu — jadrach nadskrzyzowaniowych (SCN — tac. suprachiasmatici nuclei), w poblizu
trzeciej komory moézgu [9, 12]. Gléwny mechanizm funkcjonowania zegara opiera si¢ o jego
wplyw na transkrypcje tzw. gendw zegarowych, wywierajagcych wplyw na przebieg procesow
przez nie kontrolowanych (na przestrzeni doby) [15], m. in: pory shu i czuwania, poziomu
cieptoty ciata, tempa przemian metabolicznych, rytmu pracy serca, poziomu cytokin pro-
I przeciwzapalnych, a takze hormonow w ustroju [14]. Zegar centralny modyfikuje
na przestrzeni doby aktywno$¢ elektryczng neurondéw, prowadzac do zmian w poziomach
syntezy 1 sekrecji neuroprzekaznikow. Postuluje sie, ze ten neuro-hormonalny wplyw zegara

centralnego skutkuje regulacja wszystkich czynnosci zyciowych [12].

Zegary peryferyczne to dodatkowe regulatory rytmow okotodobowych. Zaobserwowano ich
wystepowanie w niemal wszystkich narzadach, ze szczegdlnym zageszczeniem w komorkach
przewodu pokarmowego, watroby oraz tkanki thuszczowej. Pozostaja one pod kontrolg zegara
centralnego, a poprzez wptyw neuro-hormonalny powoduja posrednio jego organizacj¢ oraz

nasilenie procesoOw organizmu, m.in. prawidtowy przebieg procesow metabolicznych [10, 12,

16].

Do synchronizatoréw zegarow peryferycznych zalicza si¢ m.in. spozywanie positkow (pora
i sktad), kontakty miedzyludzkie, narazenie na hatas, a gtéwnym modulatorem funkcji zegara
centralnego jest dziatanie promieni $wietlnych (wystgpowanie dnia i1 nocy, naraZenie
na dziatanie sztucznego os$wietlenia i urzadzen ekranowych) [14]. W literaturze podkresla sig,
ze juz narazenie na 10-40 lukséw lub mniej (a wigc 1lo$¢ Swiatla istotnie mniejsza niz uzywana
do os$wietlenia domowego) w porze naturalnej ciemnosci wptywa na deregulacje naturalnego

rytmu zegara [17].

Na Ryc. 1 przedstawiono organizacj¢ dobowa wybranych czynnos$ci zyciowych
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Ryc. 1: Organizacja dobowa wybranych czynnosci zyciowych

modyfikacja wtasna na podstawie [18]

Metabolizm melatoniny w ustroju

Substratem do produkcji melatoniny jest tryptofan (Trp). Podczas 4-etapowego cyklu

przemian w ktéry zaangazowane sg glownie N-acetylotransferaza serotoninowa (NAT)

i transferaza hydroksyindolo-O-metylowa (HIOMT) powstaje rowniez m.in. serotonina [19].

Komorki szyszynki, zwane rowniez pinealocytami, pobierajg tryptofan (Ryc. 2) z krwi wbrew

gradientowi stgzen. W pierwszym etapie przemian jest on hydroksylowany z udzialem

5-hydroksylazy tryptofanowej, czego efektem jest powstanie 5-hydroksytryptofanu (5-HTP)

(Ryc. 3). Nastepnie, w procesie dekarboksylacji z udziatem dekarboksylazy aminokwasow

aromatycznych, wytwarzana jest 5-hydroksytryptamina (in. serotonina, 5-HT) (Ryc. 4). Trzeci

etap obejmuje acetylacje przy udziale NAT, czego efektem jest powstanie N-acetyloserotoniny

(Ryc. 5). W koncowej fazie przemian, podczas metylacji przy obecnosci HIOMT, powstaje

melatonina (Ryc. 6) [20-22].
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Ryc. 2: Tryptofan — wzor chemiczny czasteczKi [23]

Ryc. 3: 5-hydroksytryptofan — wzor chemiczny czasteczki [24]

o=

Ryc. 4: Serotonina — wzor chemiczny czasteczki [25]
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Ryc. 5: N-acetyloserotonina — wzor chemiczny czasteczki [26]

Ryc. 6: Melatonina — wzor chemiczny czasteczki [27]

Na rycinie 7 przedstawiono schemat powstawania melatoniny z tryptofanu.

Tryptofan

5-hydroksytryptofan (5-HTP)

5-hydroksytryptamina
(5-HT, serotonina)

-acetyl-5-hydroksytryptamina
(N-acetyloserotonina)

Melatonina

Ryc. 7: Schemat powstawania melatoniny z tryptofanu
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Produkcja melatoniny w szyszynce uzalezniona jest gléwnie od warunkow os$wietlenia
(regulacja wydzielania endogennej melatoniny poprzez cykl §wiatla i ciemnosci). Bodzce
$wietlne, po dotarciu do SCN, dzigki neuronom zwojowym siatkowki pozwalajg na przekazanie
informacji do o$rodkoéw odpowiedzialnych za regulacj¢ cyklu dobowego. SCN pod wptywem
promieni $wietlnych za posrednictwem jadra przykomorowego, peczka przysrodkowego
przodomozgowia, pokrywy migdzymozgowia, jadra posrednio-bocznego rdzenia kregowego
aw koncowej fazie zwoju szyjnego goérnego unerwiajacego szyszynke prowadzi
do ograniczenia lub zatrzymania produkcji i uwalniania melatoniny z jej struktur [28]. Poziom
melatoniny wzrasta po zapadnigciu ciemnosci ze wzgledu na supresyjny wpltyw S$wiatta
na proces jej powstawania [29]. Struktury pozaszyszynkowe wydaja si¢ wydziela¢ melatoning

niezaleznie od warunkow oswietlenia [28].

Stezenie melatoniny w osoczu wzrasta pdznym wieczorem, a najwyzsze stezenie
5-metylo-N-acetylotryptaminy obserwowane jest w godzinach nocnych migdzy godzing 24:00-
3:00, z pikiem stezenia w okolicy 2:00 [30]. St¢zenie nocne melatoniny wynosi
ok. 80-150pg/ml, w ciaggu dnia obserwuje si¢ stezenia na poziomie 10-20pg/ml [31].

Jednocze$nie obserwuje si¢ istotne rozbieznos$ci, wynikajace z roéznic osobniczych [21, 32].

Inne czynniki wywierajace duzy wplyw na produkcje melatoniny to pora roku oraz wiek.
U ptodu melatonina nie jest produkowana i pochodzi z organizmu matki. U niemowlat i matych
dzieci jej poziomy sa niskie, rytmika produkcji zaczyna pojawia¢ si¢ w 5-12 tygodniu Zycia,
a u dzieci urodzonych przedwczesnie znacznie pdzniej [21]. Najwyzsze stezenia melatoniny
wystepuja w wieku 3-5 lat, a wraz z wiekiem nocny poziom tego hormonu stopniowo spada,
nawet o ok. 80%, do momentu osiggni¢cia dorostosci [33]. Stabilizacja poziomu melatoniny
ma miejsce migdzy 35-40 rokiem Zzycia. Po ukonczeniu 40 roku Zycia st¢zenie hormonu

szyszynki spada, osiggajac najnizsze wartosci po 70 r.z. [33, 34].

Za mlodziencze ograniczenie nocnego szczytu poziomu melatoniny uznaje si¢ niezmienny
iloSciowo poziom produkcji melatoniny w czasie wzrostu struktur organizmu [33].
W przypadku 0sob starszych najczesciej podawanym powodem spadku poziomu hormonu jest
wapnienie struktur szyszynki [33, 34], a takze nieodpowiednie dostosowanie o$wietlenia
za dnia (niedostateczne nastonecznienie, w efekcie zmniejszenie kontrastu pomiedzy dniem

a noca, skutkujace ograniczeniem nocnej produkcji hormonu szyszynki) [34, 35].

Zmienno$¢ na przestrzeni zycia wykazuja takze rytmy okotodobowe. Noworodki

charakteryzuje kilkugodzinny czas trwania rytmu snu i czuwania, wraz z wiekiem dochodzi do
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skrécenia rytmu okolodobowego oraz zmiany amplitudy nastepujacych po sobie rytmow. W
niektorych przypadkach dochodzi do utraty rytmiki okotodobowej np. u os6b w wieku
podesztym [11].

Organizm cztowieka nie posiada zdolnoséci do magazynowania melatoniny. Po zsyntezowaniu
zwigzku jest on szybko uwalniany i dystrybuowany poprzez uktad sercowo-naczyniowy do

tkanek obwodowych [30].

Katabolizm melatoniny odbywa si¢ poprzez jej rozktad w watrobie oraz pod wplywem wolnych
rodnikow tlenowych. Jej unieczynnione metabolity wydalane sa w gldwnej mierze z moczem,
i w niewielkiej ilosci z katem [36, 37]. Melatonina pochodzenia siatkowkowego nie przechodzi
do plynéw ustrojowych, a jej rozklad do kwasu 5-metoksyindolooctwoego
I 5-metoksytryptofolu pozwala jej funkcjonowa¢ m.in. jako immunomodulator [20-22, 38].
Zaobserwowano, ze podaz 5-metoksytryptofolu zdrowym ludziom, przyczynito si¢ do wzrostu
stezenia interleukiny 2 (IL-2) i spadku 6 (I1L-6) [38].

Wplyw melatoniny na organizm czlowieka

Dziatanie melatoniny czgsto okresla si¢ w literaturze jako ,,otwieranie drzwi do snu”
[39]. Nasenne dziatanie melatoniny (promowanie snu) uznane jest za najlepiej poznany
mechanizm dziatania tego hormonu. Poprzez wplyw na procesy snu i1 czuwania jest
on opisywany jako gléwny regulator cykli okotodobowych — cykli snu i czuwania, a takze jako
»zegar 1 kalendarz” organizmu [12]. Integralna wspolpraca melatoniny z jadrem
nadskrzyzowaniowym podwzgodrza i siatkdwki umozliwia melatoninie jednoczesny wptyw

na wzmozenie odczuwania senno$ci oraz supresje sygnalow pobudzajgcych ustroj [40].

W mozgu efekty fizjologiczne dziatania melatoniny maja miejsce najpewniej poprzez
aktywacje¢ btonowych receptorow melatoniny z rodziny receptoréw zwigzanych z biatkiem G
(GPCR) — MT1 oraz MT?2. Ich lokalizacja nie ogranicza si¢ do centralnego uktadu nerwowego,
obecne sg takze w tkankach obwodowych. Ich zadaniem jest odbieranie, za posrednictwem
melatoniny, informacji o zapadnigciu ciemnosci/ustaniu jasnosci [12]. W niedawnych
doniesieniach, prowadzonych z udzialem modeli zwierzgcych, wykazano, ze aktywacja
odmiennych typow receptorow moze skutkowac¢ réoznymi skutkami biologicznymi. Aktywacja

receptorow MT1 moduluje fazy snu szybkiego ruchu gatek ocznych (REM), MT2 natomiast
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fazy snu wolnego ruchu galek ocznych (NREM) [41]. Wydaje si¢, ze receptory MT1

uczestniczg w procesie regulacji rytmow snu i czuwania, natomiast receptory MT2 — nie [12].
Inne zaobserwowane funkcje biologiczne melatoniny to [42-44]:

e  Wplyw na proces kosciotworzenia

e  Wplyw antyoksydacyjny

e  Wplyw przeciwzapalny

e  Wplyw na przebieg proceséw metabolicznych — metabolizm glukozy i lipidow
o  Wplyw przeciwlekowy

o  Wplyw przeciwbolowy

e  Wplyw redukujacy nefrotoksycznos¢

o  Wplyw sedatywny

e Wplyw synchronizujacy rytmy biologiczne

e  Wplyw immunomodulacyjny

Ponizej zaprezentowano sugerowane mechanizmy dziatania melatoniny w réznych stanach
klinicznych wraz z zaobserwowanymi skutkami, ze szczegdlnym uwzglednieniem wptywu
antyoksydacyjnego, przeciwzapalnego, immunomodelujacego oraz regulujacego cykle snu

i czuwania:

- U chorych cierpigcych na zaburzenia metaboliczne 1 choroby sercowo naczyniowe
zaobserwowano istotny wplyw przeciwzapalny i antyoksydacyjny. Proponowanym
mechanizmem dziatania jest minimalizacja poziomu wolnych rodnikéw tlenowych oraz
mediatorow stanu zapalnego — ograniczenie aktywnosci indukowalnej syntazy tlenku azotu —
INOS, mitochondrialnej syntazy tlenku azotu (mtNOS) oraz czynnika transkrypcyjnego NF-«xB
oraz optymalizacja poziomu neuronalnej syntazy tlenku azotu (nNOS) przy wzroscie

aktywnosci enzymow przeciwutleniajacych (katalazy) [45-51].

- W chorobach uktadu pokarmowego udokumentowano przeciwzapalny i antyoksydacyjny
wplyw melatoniny a za proponowany mechanizm dzialania uwaza si¢ minimalizacj¢ poziomu
cytokin prozapalnych, ograniczenie produkcji tlenku azotu (NO), spadek ekspresji
cyklooksygenazy 2 (COX-2) oraz ograniczenie aktywacji czynnika transkrypcyjnego NF-Kb i
modulacj¢ aktywnos$ci makrofagow [52-55].

- Wsrdéd osob z chorobg nowotworowa zaobserwowano modulacje statusu red - oks komorki

oraz wptyw immunomodelujgcy melatoniny, ttumaczac to stymulacjg produkcji glutationu,
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pobudzaniem limfocytow T 1 B, monocytéw, granulocytow, makrofagéw, trombocytow i
aktywnosci  komodrek  NK.  Wykazano  wpltyw  na  wytwarzanie  cytokin
pro- i przeciwzapalnych: interleukiny 1 (IL-1), interleukiny 2 (IL-2), interleukiny 4 (IL-4),
interleukiny 6 (IL-6), interleukiny 10 (IL-10), interleukiny 12 (IL-12), interleukiny 24 (IL-24),
interferonu  gamma (IFN-y), czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-a) oraz

insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1) [56-66].

- W przypadku urazowych uszkodzen moézgu 1 rdzenia krggowego oraz u 0sob
ze wspotwystepujaca  chorobg  neurodegeneracyjng  zaobserwowano  ograniczenie
neurodegeneracji 1 neuroprotekcje wynikajaca z antyoksydacyjnego dzialania melatoniny
poprzez ograniczenie produkcji mitochondrialnej INOS, wzrost ekspresji 1 aktywnosci
enzymOw przeciwutleniajagcych oraz redukcje poziomow czynnikéw NF-xB i1 TNF,
maksymalizacje ekspresji enzymow przeciwutleniajacych (reduktazy glutationu, peroksydazy

glutationu, dysmutazy ponadtlenkowej, katalazy i glutationu) [45, 47, 67-79].

- Modulacja produkcji cytokin komorek immunokompetentnych oraz spadek poziomu cytokin
prozapalnych (IL-6, IL-8, TNF-a) i obnizanie poziomu wolnych rodnikéw zostaty odnotowano

tez u pacjentdow z zaburzeniami psychicznymi [80-87].

- Badania z udziatem o0sob cierpigcych na zespoty bolowe udokumentowaty przeciwbdlowy
wplyw melatoniny oraz jej potencjal w regulacji rytmow biologicznych m.in. poprzez wplyw
na aktywacje receptorow melatoninergicznych MT1 i MT2, wzrost uwalniania -endorfin —
peptydow opioidowych, interakcje z kwasem gamma-aminomastowym (GABA), opioidami,
szlakiem  metabolicznym  arginina-tlenek azotu oraz dzialanie przeciwzapalne

i antyoksydacyjne [88-91].

- Wplyw przeciwzapalny oraz antyoksydacyjny byl wykazywany takze u pacjentow
pediatrycznych. Rowniez w tym przypadku za mechanizm dzialania uznaje si¢ mozliwos$ci
minimalizacji poziomu biatka C-reaktywnego (CRP), obnizenia poziomu cytokin prozapalnych
(IL-6, IL-8, TNF-a), redukcji poziomoéw azotandow i azotyndw, ograniczenia aktywacji
fosfolipazy Al, lipooksygenazy 1 cyklooksygenazy oraz maksymalizacji aktywnosci
peroksydazy glutationowej za posrednictwem melatoniny. Odnotowano takze istotny wplyw

nasenny. [92-95].

Najobszerniejsze badania dotycza zastosowania melatoniny w zaburzeniach snu.

Zaobserwowano miedzy innymi, ze jej egzogenna podaz poprawia jakos¢ i dlugos¢ snu,
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wplywa na regulacje rytméw okotodobowych, a takze minimalizuje czasu trwania syndromu

jet lag, wystepujacego szczegolnie dotkliwie u 0so6b podrozujacych na wschod [75, 81, 96-109].

Wplyw snu na organizm czlowieka

Sen jest procesem fizjologicznym, charakteryzujacym si¢  cyklicznoscia,
spontaniczno$cig 1 okresowos$cig. Ograniczona zostaje $wiadomos$¢, odbiér bodzcow ulega
ograniczeniu, a sama czynno$¢ przebiega w charakterystycznej spoczynkowej pozycji.
Jednoczesnie, w odréznieniu do innych stanow zniesienia §wiadomosci, po wybudzeniu ze snu
powrdét do stanu czuwania 1 pelnej sprawno$ci psychofizycznej nastepuje szybko

PO zastosowaniu wystarczajgco silnego bodzca stymulujacego [110, 111].

Podstawowa rolg snu jest zapewnienie mozliwosci regeneracji wszystkich uktadéw organizmu.
Sen sktada si¢ z 2-5 cykli nastgpujacych po sobie, ztozonych ze snu REM oraz NREM Sen
REM dzieli si¢ dodatkowo na trzy fazy: tzw. stadium oczekiwania na sen (N1), sen ptytki (N2)
oraz sen gleboki (N3), podczas ktérego procesy odnowy sa najbardziej nasilone. W czasie snu

REM wystepuja marzenia senne [111].

Srednie zapotrzebowanie na sen u dorostego cztowieka wynosi okoto 8 godzin, jednak moze
by¢ ono rézne w zaleznosci od wieku, pici i predyspozycji genetycznych [111]. Indywidualne
réznice wystepuja takze w kontekscie preferowanych por udania si¢ na spoczynek i wybudzania
— elementy te okresla si¢ jako najistotniejsze kryterium chronotypu. Osoby preferujace
funkcjonowanie do pdéznych godzin wieczornych/nocnych oraz pdzne wybudzanie
klasyfikowane sg jako ,,sowy”, natomiast wstajacy wczesnie 1 udajacy si¢ spa¢ wczesnym
wieczorem jako ,,skowronki”. Badania polisomnograficzne prowadzone przez Kerkhof i wsp.
w latach 90’tych pozwolilty udokumentowac, ze ,,skowronki” charakteryzuje dtuzszy catkowity

czas snu, krotsza jego latencja oraz subiektywna lepsza jakos¢ [112, 113].

Doniesienia Ciarkowskiej pozwolity stwierdzi¢, ze chronotyp poranny charakteryzuje si¢ takze

stabilniejszymi nawykami zwigzanymi ze snem — porg udania si¢ na spoczynek w dni robocze
i wolne [114].

Badania prowadzone przez Reilly 1 wsp. pozwolily zaobserwowac, ze niewystarczajgca ilo§¢

godzin snu przyczynia si¢ do zmian w metabolizmie weglowodanow, syntezie endogennych
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biatek, powodujac jednoczesnie wystepowanie efektu przewleklego zmeczenia oraz zaburzenia

apetytu i obnizenia wydolnosci [115].

Taheri i wsp badajac studentow wychowania fizycznego zaobserwowali, ze juz jednodniowy

brak snu istotnie pogarszat czas reakcji badanych [116].

W literaturze naukowej podkresla si¢ znaczenie snu dla plastycznosci i funkcjonowania moézgu
— niedobory tego istotnego czynnika wptywaja na znaczace pogorszenie funkcji poznawczych,
m.in. uposledzenie procesdw uczenia si¢ i1 zapamigtywania. Dhugotrwale uposledzenie
przekaznictwa nerwowego w mozgu moze wynika¢ z nadmiernego przyrostu poziomu
adenozyny powodowanego niedoborami snu. Zwigzek ten, poprzez wptyw na receptory Al
moze zapoczatkowywaé kaskade reakcji, wplywajacych na zaburzenie ekspresji genow i

uposledzenie morfologii kolcéw dendrytycznych [117].

W czasie snu obserwuje si¢ wzmozong aktywno$¢ ukladu glimfatycznego — mozgowego
odpowiednika uktadu limfatycznego, ktérego funkcjg jest m.in. odprowadzanie ze srodowiska
centralnego ukladu nerwowego metabolitéw jak np. B-amyloid. Wydajna praca uktadu
glimfatycznego warunkowana jest zaréwno iloscig, jak rowniez jakoscig snu (prawidlowa
architektonika) — charakteryzujaca si¢ odpowiednig ditugo$cia poszczegdlnych jego faz,
W szczeg6lnosci snu NREM, przede wszystkim faz snu wolnofalowego. Sprawne
funkcjonowanie uktadu glimfatycznego moze przyczyniac si¢ do zapobiegania i/lub tagodzenia
przebiegu chordb neurodegeneracyjnych 1 innych schorzen osrodkowego uktadu nerwowego.
Aktualnie uwaza si¢, ze sen w pozycji bocznej pozwala na najefektywniejsze oczyszczanie

srodowiska mozgu z metabolitow [118].

Praca zmianowa

W przesztosci mozliwosci podejmowania pracy determinowane byly dostepnoscia
Swiatla stonecznego. Za dnia ludzie pracowali by w nocy odpoczywac i zazywac snu. Stan ten
pokrywa si¢ z naturalnymi rytmami biologicznymi cztowieka. Elektryfikacja 1 rozwdj
przemystu pozwolit, a wrecz zmusit ludzi do podjgcia pracy w porze nocnej, wprowadzenia
pracy w systemie zmianowym [119]. Rewolucja rozpoczeta si¢ w roku 1879, kiedy w Nowym
Jorku rozblysta pierwsza zarowka -elektryczna, minimalizujac lub wrgcz wykluczajac
ograniczenia powodowane niedostgpnoscia oS$wietlenia w réznych sektorach zycia.

Przemodelowaniu ulegl zaréwno czas, jak i1 rodzaj pracy, zycie rodzinne oraz kontakty
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spoteczne [12]. Aktualnie szacuje si¢, ze nawet ok. 20-25% aktywnych cztonkéw populacji
Europy i Ameryki Péinocnej pracuje w systemie zmianowym. Wedlug danych na rok 2018,
podanych przez Gtowny Urzad Statystyczny, w Polsce 1 144 078 pracownikéw wykonywato
obowigzki w porze nocnej, co stanowilo ok. 7,2% os6b czynnych zawodowo. Drugg
co do licznosci grupe pracownikoOw nocnych, po sektorze przetworstwa przemyslowego,
stanowili pracownicy ochrony zdrowia i pomocy spotecznej — 14,6% wszystkich pracujacych

w porze nocnej [120].

Na przestrzeni lat modyfikacji ulegaty takze zrodta Swiatta — poczynajac od ptomienia swiecy
poprzez bardziej wspodtczesne lampy sodowe, po najnowoczesniejsze, wspierajace efektywnosé
pracy oswietlenie diodowe, LED (ang. light emiting diode) o tzw. zimnej barwie $wiatla,
energooszczednych jednak potencjalnie niekorzystnie wplywajacych na zdrowie ludzi
m.in. poprzez deregulacje naturalnych rytmow produkcji melatoniny [17]. Zgodnie z definicja

— skazenie §wiattem oznacza wystepowanie §wiatta w nadmiarze i/ lub o niewtasciwych porach.

Nadmierne narazenie cztowieka na dzialanie promieni $wietlnych, szczego6lnie barwy zimnej

(powyzej 3000K) okreslane jest mianem fototoksycznos$ci [17].

Odmiennie wptywa¢ moze §wiatto czerwone, wykorzystywane w $wiatloterapii, m.in. u oséb
dotknigtych problemami ze snem. Zhao i wsp. badajac koszykarki udokumentowali wzrost
poziomu melatoniny w osoczu oraz poprawe jakosci snu po 14 dni terapii $wiatlem czerwonym

[121].

Wg opublikowanych badan problemem jest utrzymywanie stosunkowo niewielkiej réznicy
W natezeniu $wiatlg docierajagcego do organizmu cztowieka za dnia 1 w nocy. Zacieranie si¢
roznic pomiedzy o$wietleniem za dnia 1 w nocy moze prowadzi¢ do uposledzenia funkc;ji
Swiatla jako nadrz¢dnego ,,dawcy czasu”. W ciagu dnia, podczas wykonywania czynnosci
W pomieszczeniach, najczesciej stosuje si¢ o$wietlenie nie przekraczajace wartosci 500 lux,
podczas gdy w stoneczny dzien przebywanie na otwartej przestrzeni moze skutkowac

wystawieniem na dzialanie setek tysigcy lux [12].

W ciagu nocy ,,zanieczyszczenie” $wiattem, zarowno podczas wykonywania pracy w porze
nocnej, jak rowniez poprzez wptyw innych zrodet $wiatla, jak np. latarnie uliczne, o$wietlenie
parkingdw 1 innych, czesto przekracza intensywnos¢ 1 jasno$¢ naturalnego Swiatla ksigzyca
w petni [122, 123]. Jest to skomentowane w artykule, ktorego autor podkresla wage problemu

zwigzanego z postgpem technologicznym i wspolistniejacym narazeniem na dziatanie
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sztucznego $wiatlta w godzinach nocnych, a w efekcie — modyfikacji pory przyjmowania

positkow, podejmowania aktywnosci fizycznej i innych aktywnosci na przestrzeni doby [124].

Wplyw pracy zmianowej na organizm czlowieka

Od ponad 50 lat prowadzone sa badania, ktorych celem jest ocena wptywu pracy
zmianowej na zdrowie czlowieka. Praca w porze nocnej wigze si¢ nieoderwalnie z narazeniem
na dziatanie $wiatla, a wigc z wystgpowaniem zjawiska fototoksycznosci/skazenia §wiattem —
organizm czlowieka zostaje wystawiony na dziatanie $wiatta w nienaturalnej dla niego porze —

w godzinach nocnych [119].

Trudno jest odnalez¢ specyficzne schorzenia spowodowane bezposrednio wykonywaniem
pracy o charakterze zmianowym. Wigkszo$¢ skutkow wydaje si¢ by¢ posrednia, wynikajaca ze
zmian trybu Zycia, sposobu odzywiania i innych na ktdre ten rodzaj pracy moze wykazywac
wptyw. Typowym negatywnym nastepstwem pracy w godzinach nocnych moze by¢
tzw. syndrom nietolerancji pracy nocnej, objawiajacy si¢ m.in. zaburzeniami procesu snu,
zaburzeniami ze strony przewodu pokarmowego oraz ukladu sercowo-naczyniowego.
Zaburzenia te moga wynika¢ z deregulacji por przyjmowania pokarmu i zmian jego sktadu,

a takze by¢ zwigzane z istotnym narazeniem na stres podczas pracy w godzinach nocnych

[119].

Brytyjskie badania, obejmujace ponad sto tysigcy kobiet w réznym wieku (16-103 r.z., Srednia
wieku 47,2 lata) pozwolity zaobserwowac, Ze juz narazenie na niewielkie ilosci §wiatta w nocy
np. sypianie w pomieszczeniu gdzie ilos¢ doptywajacych promieni §wietlnych pozwalata
na czytanie lub rozrdznianie poszczegdlnych przedmiotéw, po wykluczeniu czynnikoéw
zakldcajacych, wigze si¢ w istotny sposob z wystepowaniem nadmiernej masy ciata (nadwaga

lub otytoscia) [125].

Polskie badania, przeprowadzone w pigciu przedsigbiorstwach przez Kietbase, Szatkowskiego
1 Wejmana z udzialem 66 pracownikéw (32 z sektora produkcji 1 34 z sektora ustug) wykazaty

najczestsze negatywne skutki pracy w systemie zmianowym [119]. Sg to:

e Zaburzeniasnu
e Obnizenie koncentracji

e Ograniczenie aktywnos$ci na polu towarzyskim i pozazawodowym
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e Utrudnienie/ograniczenie kontaktow spotecznych i rodzinnych
e Pogorszenie stanu zdrowia i zwigkszong podatno$¢ na choroby
e Wzrost ilosci stosowanych uzywek — nasilenie nikotynizmu, wzrost konsumpcji

alkoholu i farmaceutykoéw

W analizowanych kwestionariuszach respondenci podkreslili, iz gldéwnym determinantem

problemoéw byly zaburzenia snu, prowadzace wtornie do ograniczen aktywnosci zyciowych.

Specyfika pracy pielegniarek i innych przedstawicieli zawodow medycznych

Pielegniarki sa grupa zawodowa czgsto wykonujaca prace w trybie zmianowym, w tym
w porze nocnej. Zmianowos$¢ pracy jest okreslana jako jeden z glownych elementow
wplywajacych na zagrozenia zwigzane z wykonywaniem prac pielgegniarskich oraz jeden z

podstawowych czynnikow stanowigcych obcigzenie w tym zawodzie [126].

Gugala w 2003 przedstawita sze$¢ grup cech, ktéorych wystgpowanie nadaje pracy
na stanowisku pielegniarki charakter stresogenny. Jedng ze wspomnianych cech jest praca
zmianowa, klasyfikowana jako cecha pracy, ktora wywotuje zaburzenia w relacjach dom-praca
[127]. Siemiginowska i wsp. badajac 178 pielggniarek pracujacych w trybie dziennym
lub zmianowym udokumentowali, Ze grupa wykonujaca obowiazki w porze dziennej
charakteryzuje wyzszy poziom zadowolenia z pracy 1 rzadsze wystepowanie konfliktow na tle
praca/dom rodzina [128]. Kucharska i wsp. udokumentowaty dodatkowo, iz pielegniarki
pracujace za dnia charakteryzuje zdrowszy styl zycia pod wzgledem odzywiania

I podejmowanej aktywnosci fizycznej [129].

Badania pilotazowe Bilskiego, przeprowadzone na grupie 171 pielegniarek pracujacych
zmianowo i 70 pracujacych w porze dziennej udokumentowaty istotne réznice W Sposobie
odzywiania si¢ i regularno$ci wyprdznien pomie¢dzy badanymi grupami. Pracownice zmianowe
rzadko spozywaly w czasie pracy cieply positek (9,9%), czgsto charakteryzujac go jako
cig¢zkostrawny oraz przypadkowy lub nie spozywaty positkow w ogodle (7,6%). 9,9% badanych

pielegniarek pracujacych w nocy w czasie trwania zmiany pito jedynie kawe [130].

Przeglad badan dotyczacych pracy zmianowej 1 zdrowia wsrdd pielggniarek i potoznych,
przeprowadzony przez Burdelak i Peptonska pozwolil zaobserwowac, ze wykonywanie pracy

na zmianach nocnych, w systemie rotacyjnym istotnie zwigksza ryzyko rozwoju nadmierne;
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masy ciata. W kazdym z analizowanym przez autorki eksperymentéw zaobserwowano istotng
zalezno$¢ pomigdzy nadwaga i/lub otyloscig, a wykonywaniem pracy zmianowej. WyniKi
sugeruja takze wzrost ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2 oraz zaburzen cyklu menstruacyjnego
[131].

Wplyw melatoniny zawartej w Zywnosci na organizm czlowieka

Srednia biodostgpnosé melatoniny przyjmowanej droga doustna przyjmuje si¢ na ok.

15% (wyzsza u kobiet, wynoszaca 16,8+-12,7%, nizsza u m¢zczyzn 8,6+-3,9%) [132, 133].

Wyniki dotychczasowych eksperymentow, oceniajagcych wpltyw zZywno$ci naturalnie

obfitujacej w melatoning na sen nie dajg jednoznacznych rezultatow [134].

Zidentyfikowano wystepowanie melatoniny w wielu produktach spozywczych, obserwujac
wyzsze jej stezenie w jajach i rybach w porownaniu do migsa. Wsrdd produktéw roslinnych
natomiast za najbardziej skoncentrowane jej zrdédto podaje si¢ orzechy, zboza, nasiona roslin
straczkowych i inne nasiona, a takze grzyby. Spozycie melatoniny z zywnoscig przektada si¢

na wzrost jej stezenia w osoczu. [135].

Zabiegi modyfikacji stylu zycia, oparte o wlaczenie zywnosci z wysoka zawartosciag melatoniny
sa w literaturze okres$lane jako mogace stanowi¢ kluczowy krok do modulacji koncentracji
melatoniny w osoczu, a w konsekwencji — poprawy stanu zdrowia (136). W literaturze
obserwowano zauwazalny wzrost stezenia melatoniny m.in. po spozyciu: 2 porcji (po 195g)
sliwek japonskich dziennie, przez okres 5 dni [137], 200ml soku winogronowego dziennie
przez 5 okres dni (138), opatentowanego produktu na bazie wisni — bedacego odpowiednikiem
141g $wiezych owocow w porcji — dwa razy dziennie przez okres 5 dni [139]. Przeglad
systematyczny Pereira i wsp. opublikowany w 2020, obejmujacy prace z lat 2005-2019,
wlaczajacy 8 eksperymentéw badajacych wpltyw mleka
(4 prace) 1 wisni (4 prace) na sen, przyniost informacje, ze spozycie mleka oraz stodkich wisni
moze wplynaé na jakos$¢ snu u ludzi. Autorzy podkreslaja, ze regularna konsumpcja wisni
wydaje si¢ istotnie wptywaé na produkcje endogennej melatoniny, a w efekcie — podnosic¢
jakos¢ snu [140]. W roku 2018 Kelley i wsp. opublikowali prace bedaca podsumowaniem
doniesien dotyczacych walorow zdrowotnych wisni. Jedng z podkreslanych wtasciwosci jest
ich wptyw na jako$¢ snu — we wszystkich czterech pracach podejmujacych ta tematyke
zaobserwowano korzysci ptynace ze spozycia wisni [141].
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Wskazania do suplementacji melatoniny

W roku 2017 opublikowano ,,Standardy leczenia zaburzen rytmu okotodobowego snu
I czuwania Polskiego Towarzystwa Badan nad Snem i Sekcji Psychiatrii Biologicznej
Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego”. Zgodnie z tre$cig drugiej czgsci dokumentu,
obejmujacej diagnoze i leczenie, podaz melatoniny warto rozwazy¢ u o0sob cierpigcych
na deprywacje snu z roznych przyczyn. Najczestsze powody to zaburzenia zwigzane z pracg
zmianowa, zespol naglej zmiany stref czasowych (tzw. jet-lag), zaburzenia z op6zniong lub
przyspieszong faza snu i czuwania, zaburzenia z innym niz 24-godzinnym rytmem
okotodobowym [142]. Meta-analizy eksperymentow prowadzonych z uzyciem melatoniny
pozwolilty zaobserwowaé, ze jej podaz moze przyczynia¢ si¢ do skrdcenia latencji snu
0 ok. 4-11,7 minut oraz wydtuzenia catkowitego czasu snu o ok. 8,25-12,8min i poprawg jego
jakosci oraz efektywnosci do ok. 2,2% [143-145]. Przeglad systematyczny i meta-analiza Li
i wsp. z 2019 dokumentuje skrocenie latencji snu o $rednio 2,48 min i wydtuzenie catkowitego

czasu snu o $rednio 29,27min [146].
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2. Cel pracy

Brak udokumentowanych badan klinicznych, pozwalajacych oceni¢ zastosowanie
suplementacji melatoning na stan zdrowia 1 jako$¢ snu pracownikéw zmianowych byt

powodem wyboru tematu badania. Dla jego realizacji zatozono nast¢pujace cele pracy:

1. Okreslenie wptywu lub braku wptywu suplementacji melatoning u pracownikow
wykonujacych prace w charakterze zmianowym na jakos$¢ zycia.

2. Okreslenie wptywu lub braku wplywu suplementacji melatoning u pracownikow
wykonujacych prace w charakterze zmianowym na jako$¢ snu, odczuwang sennosc,
wystepowanie bezsennosci.

3. Okreslenie wplywu lub braku wptywu suplementacji melatoning u pracownikow
wykonujacych prace w charakterze zmianowym na poziom markerow stanu zapalnego

oraz wybrane parametry biochemiczne krwi.

Uzyskane wyniki projektu pozwola potwierdzi¢ lub nie, zasadnos$¢ suplementacji melatoning
U pracownikéw zmianowych, w celu uzyskania spadku aktywnosci zapalnej organizmu oraz

poprawy jakos$ci snu i zycia.
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3. Material i metody

Charakterystyka badanych grup

Uczestnicy rekrutowani do badania to pracownice Uniwersyteckiego Szpitala
Klinicznego we Wroctawiu. Do badania zakwalifikowano 29 kobiet - 19 wykonywato prace o

charakterze zmianowym, 10 — niezmianowym.

11 badanych osob posiadato wyksztatcenie $rednie a 18 wyzsze. Srednia wieku badanych

wynosita 43,8]at.

Wsréd badanych 20 oséb posiadato prawidtowa masg ciala, 9 natomiast — nadmierng (nadwaga
lub otyto$¢), sredni wskaznik masy ciata (ang. body mass index — BMI) wynosito 25,6kg/m?2.
Sw¢j stan zdrowia jako bardzo dobry ocenito 7 uczestniczek, jako dobry — 18, a przeci¢tny — 4.

Dane te przedstawiono w tabeli 1.

Liczba 0sob badanych Odsetek o0sob badanych
n=29 (100%)
Ple¢ Kobiety 29 100
Wyksztalcenie Srednie 11 37,93
Wyzsze 18 62,07
BMI Prawidtowe 20 69
Nieprawidtowe 9 31
Samoocena stanu | Bardzo dobry 7 24
zdrowia
Dobry 18 62
Przecietny 4 14

Tab. 1: Podstawowe dane 0sob bioracych udziat w badaniu

Wszystkie osoby biorace udziat w badaniu otrzymaty wyczerpujaca informacj¢ na temat celu
badania, jego przebiegu, procedur badawczych 1 wyrazily pisemng zgode na udzial w nim.
Osoby zainteresowane otrzymaly dodatkowo kompleksowa informacj¢ dotyczaca snu 1 jego

wplywu na organizm.

Przeprowadzono wywiad w celu oceny stanu zdrowia i stosowanych przewlekle lekow.
U Zadnej z uczestniczek nie odnotowano schorzen ani farmakoterapii mogacej w sposob istotny

wptywac na procesy snu i czuwania.

26



Badanie otrzymato 22 listopada 2018r., uchwatg nr KB-638/2018, zgode Komisji Bioetycznej
przy Uniwersytecie Medycznym we Wroctawiu. Srodki na badanie pochodzity z Projektu Dla
Mtodych Naukowcé6w nr SIMPLE STM. C130.18.024.
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Material

Oceng stanu 0s6b badanych, jakosci i ilosci snu, jakos$ci zycia oraz poziomu markerow

stanu zapalnego przeprowadzono dzigki analizie r6znych parametrow, skal i kwestionariuszy.
Zebrano 1 oceniono nastepujgce dane:

1. Badania krwi w celu oznaczenia pozioméw/stopnia aktywnosci:
a. melatoniny (Mel)
b. biatka C-reaktywnego (CRP)
c. interleukiny-6 (11-6)
d. lipidow (cholesterol catkowity, frakcja cholesterolu LDL, frakcja cholesterolu

HDL, trojglicerydy)

e. aminotransferaz: alaninowej i asparaginowej (ALT, AST)
f. glukozy

g. insuliny

h.

gamma-glutamylotranspeptydazy (GGTP)
i. fosfatazy zasadowej (ALP)
Autorski kwestionariusz stanu zdrowia i przyjmowanych lekow
Atenska Skalg Bezsennosci - AlS
Kwestionariusz Oceny Jako$ci Snu Pittsburgh - PSQI
Skale Sennosci Epworth — ESS

o a ~ wD

Kwestionariusz Oceny Jako$ci Zycia SF-36V.2

Uczestnikéw badania podzielono na dwie grupy — przyjmujaca oraz nie przyjmujaca

melatoniny.

Badanie miato charakter interwencyjny, przebiegalo z randomizacja. W grupie
suplementowanej melatoning oznaczenia laboratoryjne oraz kwestionariusze uzyte w badaniu
przeprowadzone zostaty przed rozpoczeciem suplementacji oraz 8 tygodniu po jej wdrozeniu.
W grupie bez suplementacji przeprowadzono te procedury na poczatku trwania badania

1 po uplywie 8 tygodni.

Badania laboratoryjne  krwi wykonywano w laboratorium  naukowym  Katedry

Gastroenterologii i Hepatologii UMW,
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Melatonina podawana byla w postaci tabletek przyjmowanych doustnie, w dawkach

proponowanych w Standardach leczenia zaburzen rytmu okotodobowego snu i czuwania [142].

Kryteria kwalifikujace do wlaczenia do badania

Do Dbadania wilaczone zostaly jedynie osoby, ktore nie doswiadczyly silnie
emocjonujgcej/traumatycznej sytuacji zyciowej ani nie przechodzity zabiegdéw chirurgicznych
na przestrzeni 3 miesiecy poprzedzajacych przystapienie do badania oraz nie przyjmowaty
lekéw i/lub suplementéw zawierajacych w swoim sktadzie tryptofan i/lub melatonine

ani innych substancji mogacych wykazywa¢ znamienny wplyw na procesy snu.

Kryteria wylaczajace mozliwo$¢ uczestnictwa w badaniu

Do projektu nie mogly zosta¢ wlaczone osoby nie spetniajgce kryteriow wiaczenia zawartych

powyzej.
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Wykorzystane skale i kwestionariusze

Skala Sennosci Epworth

Skala Senno$ci Epworth (ang. Epworth Sleepiness Scale, ESS) jest skalg stosowang
do oceny zaburzen snu. Polega na samoocenie wg skali punktowej (0-3) prawdopodobienstwa
zasniecia w 8 podstawowych sytuacjach zycia codziennego osoby badanej — siedzac i1 czytajac;
ogladajac telewizj¢; biernie siedzac w miejscu publicznym (na zebraniu, w kinie) podczas
godzinnej, nieprzerwanej jazdy bez odpoczynku, jako pasazer w samochodzie; po potudniu,
lezac 1 odpoczywajac (W sprzyjajacych okoliczno$ciach); podczas rozmowy, siedzac;
po obiedzie, bez spozywania alkoholu, siedzac; prowadzac samochod, podczas
kilkuminutowego oczekiwania w korku lub na czerwonym $wietle. Punkty 0-3 respondent
przydziela samodzielnie, gdzie 0 oznacza zerowe prawdopodobienstwo zasnigcia, natomiast

3 — duze prawdopodobienstwo zasnigcia [147].

Kwestionariusz Oceny Jako$ci Snu Pittsburgh

Kwestionariusz Oceny Jakosci Snu Pittsburgh (ang. Pittsburgh Sleep Quality Index,
PSQI) jest kwestionariuszem stosowanym do samooceny jako$ci snu. Obejmuje pytania
obejmujace okres do miesigca wstecz, sktada si¢ z 19 punktow zgrupowanych w 9 pytan
(7 komponentow), pozwalajacych na globalng oceng jakosci snu. W kwestionariuszu zawarte
sa dane dotyczace szeregu parametréw zwigzanych z jakoscig snu: informacje o wystepowaniu
trudnosci z zasypianiem, utrzymaniem ciggtosci snu, dotyczace funkcjonowania za dnia oraz

przyczyn najczesciej prowadzacych do zaburzen snu [148].

Atenska Skala Bezsennosci

Atenska Skala Bezsennos$ci (ang. Athens Insomnia Scale, AIS) to pierwsze z narze¢dzi

umozliwiajacych ocene bezsennosci, posiadajace polska walidacje [149].

Jest to kwestionariusz samooceny skladajacy si¢ z 8 pytan pozwalajagcych na oceng
komponentow dotyczacych snu nocnego (5) oraz funkcjonowania za dnia (3), obejmujacych:
latencj¢ snu, budzenie si¢ w nocy, budzenie si¢ rano wczesniej niz planowano, catkowity czas
snu, jako$¢ snu, samopoczucie nastepnego dnia, sprawnos¢ psychiczng i fizyczng nastepnego

dnia oraz senno$¢ w ciggu dnia. Kazda pozycja oceniana jest w skali 0-3, gdzie 0 oznacza brak
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trudnosci, natomiast 3 — powazne trudnosci. Globalna interpretacja AIS pozwala na oceng
wystepowania lub braku wystepowania bezsennosci u respondenta. AIS jest najczesciej

uzywang skala do diagnozy wystepowania bezsennosci [149, 150].

Za warto$¢ progowa sugerujaca wystepowanie bezsennosci uznaje si¢ wartos¢ punktowa 8,
co pozwala na prawidtowe sklasyfikowanie 89% o0s6b poddanych badaniu — 94% cierpiagcych

z powodu bezsennosci i 84% zdrowych [149].

Uznaje si¢ takze interpretacj¢ wyniku w 4-stopniowej skali — brak wystgpowania bezsennosci
(0-5 punktow), tagodna bezsennos¢ (6-9 punktow), umiarkowana bezsennos¢ (10-15 punktow)

oraz ciezka bezsennos¢ (16-24 punkty) [151].

Kwestionariusz Oceny Jakosci Zycia SF-36

Kwestionariusz Oceny Jakosci Zycia SF-36 wersja 2 (SF-36v.2) jest narzedziem
samooceny, sluzacym do oceny jakosci zycia (ang. Quality of life, QOL) os6b dorostych na
przestrzeni minionego miesigca. Ztozony jest z 8 kategorii (komponentdéw), obejmujacych 36
pytan: funkcjonowanie fizyczne — ograniczenia z powodu zdrowia fizycznego (ang. physical
functioning, PF), wptyw funkcjonowania fizycznego na zycie codzienne (ang. role physical,
RP), bol (ang. bodily pain, BP), ogdlne postrzeganie zdrowia (ang. general health, GH), wpltyw
stanu emocjonalnego na zycie codzienne (ang. role emotional, RE), funkcjonowanie spoteczne
— ograniczenia powodowane problemami emocjonalnymi lub ze zdrowiem fizycznym
(ang. social functioning, SF), zdrowie psychiczne (ang. mental health, MH), witalno$¢
(ang. vitality, VT). Wyniki poszczeg6lnych komponentéw przelicza si¢ w szczegotowy sposob
I przedstawia koncowo w skali 0 do 100, gdzie 0 to najnizszy wynik w danej kategorii, a 100 —

wynik najwyzszy. Im wyzszy uzyskany wynik tym wyzsza jako$¢ zycia pacjenta [152, 153].

W celu interpretacji uzyskanych wynikow postuzono si¢ przewodnikiem i instrukcjg autorstwa

Ware i wsp. [154].
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Metody statystyczne

Analize danych wykonano w srodowisku pakietu STATISTICA 13.3 (StatSoft Polska),
na licencji Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu. W procesie
testowania hipotez statystycznych zalozono a — 0,05. Normalno$¢ rozktadu badano z uzyciem
testu Shapiro-Wilka. Wartosci odstajace/ekstremalne identyfikowano na podstawie Kryterium
Tukeya (poza przedziatem mediana + 1,5-krotno$¢ zakresu miedzy pierwszym, a trzecim
kwartylem). Z powodu rozbieznosci obserwowanych cech analizowanych danych,
Z kluczowymi zatozeniami lezagcymi u podstaw metod parametrycznych (dotyczacymi
pochodzenia warto$ci zmiennych z rozktadu normalnego oraz braku wyst¢powania wartosci
odstajacych/ekstremalnych), zdecydowano si¢ na zastosowanie testOw nieparametrycznych.
Istotno$¢ réznic migdzy dwoma porownywanymi grupami badano: testem U Manna-Whitneya
(w przypadku prob niezaleznych) lub testem kolejnosci par Wilcoxona (w przypadku prob
zaleznych). Korelacje monotoniczne badano w oparciu o wspotczynnik korelacji Spearmana
(p). W celu przedstawienia (na jednym wykresie) warto$ci wielu zmiennych o réznych
odchyleniach standardowych (wynikajacych z réznych warto$ci liczbowych tych

parametréw?), niektore parametry standaryzowano — takie przypadki sa zaznaczone w tekécie.

1 Przyktadem moga by¢ rozktady o srednich wartosciach 10 i 1000. W przypadku braku standaryzacji, wykresy nie
dostarczatyby odpowiednich informacji Odbiorcy, z powodu dostosowania skali na osi Y (wartosci parametréw) do rozktadu
o wiekszych wartosciach.
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4. Wyniki

Analiza zmiany wybranych parametrow u pracownikoéw zmianowych w zaleznosci

od suplementacii melatoning

Dokonano analizy danych zebranych od o0s6b pracujacych zmianowo (n = 19).
Czynnikiem grupujacym w tej analizie byla suplementacja melatoning, wstgpnie ustalona dla 9

0sob. Wszystkie pozostale osoby zostaty przypisane do grupy niesuplementowanej.

Wykazano ze wiek, wartosci BMI oraz jakos$¢ snu i poziom senno$ci/bezsennosci mierzone w
trzech r6znych skalach (ESS, PSQI, AIS) nie r6znity si¢ pomigedzy obiema poréwnywanymi
grupami. Wyniki przedstawiono w tabeli 2. St¢zenie melatoniny oraz wartosci mierzonych

parametréw klinicznych oceniane na poczatku badania nie roéznity si¢ pomiedzy osobami

suplementujacymi melatoning, a osobami nig niesuplementowanymi.

Zmienna Brak suplementacji (n = 10) Suplementacja (n =9) p

wiek [lata] {35.0; 47.0; 55.0} {43.00; 50.00; 54.00} 0.7802
BMI {20.57; 23.21; 29.94} {22.14; 23.50; 26.06} 0.8421
ESS {6; 12; 15} {3; 7; 10} 0.2110
PSQI {6; 6; 8} {5; 8; 10} 0.2428
AIS {5; 8; 10} {5;9; 12} 0.4967
melatonina [pg/ml] {12.20; 40.55; 57.00} {22.60; 55.50; 61.20} 0.6038
IL-6 [pg/ml] {3.15; 3.45; 3.81} {3.24; 3.37; 3.54} 0.7197
CRP [mg/1] {0.42;0.94; 1.86} {0.75; 1.83; 4.16} 0.3823
glukoza [mg/dl] {90.50; 92.50; 95.00} {90.00; 91.50; 92.50} 0.5054
insulina [pU/ml] {4.00; 5.90; 7.55} {3.40; 5.45; 11.35} 0.6454
TG [mg/dI] {57.50; 94.50; 130.00} {60.50; 82.00; 118.50} 0.7984
TChol [mg/dI] {181.50; 186.00; 265.50} {195.00; 236.00; 254.50} 0.5054
LDL-Chol [mg/dI] {94.00; 108.00; 173.00} {119.50; 146.50; 164.00} 0.1206
HDL-Chol [mg/dI] {55.50; 60.00; 65.50} {58.00; 63.50; 71.00} 0.5054
GGTP [U/N] {12.50; 13.00; 14.00} {12.50; 19.00; 26.50} 0.4418
ALP [U/N] {42.50; 52.50; 77.50} {51.50; 72.00; 88.00} 0.2786
AST [UN] {16.50; 24.00; 28.00} {18.50; 21.50; 25.00} 0.5737
ALT [U/] {11.50; 18.00; 25.00} {13.50; 17.00; 21.50} 1.0000

Tab. 2: Warto$ci wybranych parametrow, z poczatku badania, w zalezno$ci od suplementacji melatoning, przeprowadzanej u

0s0b pracujacych zmianowo.

Dane przedstawiono jako {1. kwartyl; mediana; 3. kwartyl};
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W tabeli 3 przedstawiono porownanie badanych parametrow miedzy grupami po zakonczeniu
obserwacji oraz wyniki uzyskane na poczatku i na koncu 8 tygodniowej obserwacji.
Stwierdzono, ze osoby suplementowane melatoning wykazywaly istotnie wigkszy spadek
stopnia bezsennosci (mierzony na podstawie kwestionariusza AIS) w odniesieniu do 0sob
niesuplementowanych melatoning (p = 0.0315). Natomiast zmiana stopnia bezsennos$ci
mierzona przy uzyciu kwestionariusza ESS byla praktycznie identyczna w obu
porownywanych grupach (p = 1.000). R6znice w zmianie jako$ci snu mierzonej przy pomocy
kwestionariusza PSQI byly na poziomie tendencji statystycznej (0,05<p<0,1, p = 0.0503).
U o0s6b suplementujacych melatoning jako$¢ snu ulegta poprawie. W grupie suplementowanej
melatoning zaobserwowano istotny wzrost aktywnosci GGTP po okresie objetym badaniem

(p = 0.0401). Jednak uzyskane wartosci nie przekraczaty przyjetych norm laboratoryjnych.

Zmienna Brak suplementacji (n = 10) Suplementacja (n = 9) p

ESS {k} {6; 12; 14} {4, 6; 8} 0.1903
ESS {k - p} {-5; 0; 3} {-4;-1; 2} 1.0000
PSQI {k} {4;5; 9} {3; 4; 6} 0.4894
PSQI {k - p} {1 1;1} {-5;-2; -1} 0.0503
AIS - {k} {4; 8; 9} {3; 6; 6} 0.0939
AIS {k - p} {-2;-1;3} {-6; -5; -2} 0.0315
melatonina [pg/ml] {k} {26.33; 49.95; 66.50} {28.40; 51.00; 68.80} 0.8884
melatonina [pg/ml] {k - p} {10.40; 16.35; 19.70} {0.02; 5.80; 9.60} 0.0745
IL-6 [pg/ml] {k} {1.85; 2.40; 4.00} {1.50; 2.10; 2.50} 0.3704
IL-6 [pg/ml] {k - p} {-1.67;-0.91; 0.68} {-1.84; -1.04; -0.88} 0.8148
CRP [mg/1] {k} {0.31; 0.85; 1.22} {0.90; 1.80; 3.90} 0.1893
CRP [mg/1] {k - p} {-0.24; 0.06; 0.35} {-0.34; -0.23; 0.01} 0.2810
glukoza [mg/dl] {k} {92.00; 93.00; 97.00} {83.50; 96.50; 99.00} 0.7789
glukoza [mg/dl] {k - p} {-2.00; 2.00; 7.00} {-7.50; 1.00; 7.00} 0.6126
insulina [uU/ml] {k} {4.60; 6.00; 7.00} {3.00; 4.80; 9.55} 0.7789
insulina [pU/ml] {k - p} {-0.90; 0.10; 2.10} {-2.55; -0.35; 0.65} 0.7789
TG [mg/dI] {k} {58.00; 69.00; 122.00} {61.50; 82.00; 107.50} 0.9551
TG [mg/dl] {k - p} {-27.00; 5.00; 12.00} {-19.50; 0.50; 3.00} 0.4634
TChol [mg/dI] {k} {177.00; 179.00; 207.00} {179.50; 209.00; 245.50} 0.4634
TChol [mg/dI] {k - p} {-39.00; -7.00; 9.00} {-28.00; -13.50; -2.50} 0.6126
LDL-Chol [mg/dI] {k} {86.00; 96.00; 136.00} {103.50; 131.00; 152.00} 0.1893
LDL-Chol [mg/dI] {k - p} {-21.00; -12.00; 16.00} {-25.50; -15.00; -8.00} 0.4634
HDL-Chol [mg/dI] {k} {54.00; 59.00; 69.00} {55.00; 60.50; 73.50} 0.7789
HDL-Chol [mg/dI] {k - p} {-6.00; -3.00; 4.00} {-5.50; 2.00; 4.00} 0.6943
GGTP [U/] {K} {11.00; 11.00; 15.00} {15.00; 18.00; 27.00} 0.0401
GGTP [UNM] {k - p} {-2.00; 0.00; 2.00} {-2.00; 0.50; 2.00} 0.6943
ALP [U/I] {k} {37.00; 48.00; 71.00} {52.50; 72.00; 79.50} 0.0721
ALP [U/] {k - p} {-6.00; 0.00; 2.00} {-12.50; -4.00; 4.50} 0.8665
AST [U/] {k} {17.00; 24.00; 29.00} {16.50; 21.00; 25.00} 0.3357
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Zmienna Brak suplementacji (n = 10) Suplementacja (n =9) p

AST [UNM] {k - p} {-2.00; 1.00; 3.00} {-2.50; -1.00; -0.50} 0.3969
ALT [U/1] {k} {11.00; 17.00; 35.00} {13.00; 15.50; 22.50} 0.6943
ALT [U/1] {k - p} {-6.00; -1.00; 17.00} {-2.00; -1.00; 0.00} 0.8665

Tab. 3: Warto$ci wybranych parametréw, z konca badania lub w odniesieniu do wartosci poczatkowych, w zaleznosci od
suplementacji melatoning, przeprowadzanej u 0sob pracujacych zmianowo.

Dane przedstawiono jako {1. kwartyl; mediana; 3. kwartyl}; {k} — wartosci zwiazane z koficem badania; {k — p}

— roznica wartosci migdzy koncem, a poczatkiem badania.

Wszystkie komponenty badania SF-36, przeprowadzonego na poczatku i koncu badania, nie

roznity si¢ w sposOb istotny statystycznie pomigdzy osobami pracujacymi zmianowo

suplementowanymi melatoning, a osobami pracujagcymi zmianowo niesuplementowanymi

melatoning. W tabeli 4 przedstawiono szczegdtowe informacje o wartosciach poszczegdlnych

komponent, zaobserwowane w obu porownywanych grupach.
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Zmienna Brak suplementacji (n = 10) Suplementacja (n =9) p

SF-36 poziom aktywnosci fizycznej {p} {57.50; 73.63; 84.75} {58.00; 69.25; 81.00} 1.0000
SF-36 poziom aktywnosci fizycznej {k} {70.50; 75.50; 81.75} {73.00; 80.50; 88.50} 0.3865
SF-36 poziom aktywnosci fizycznej {k - p} {-5.00; 2.50; 3.75} {-1.50; 9.25; 13.75} 0.6048
SF-36 poziom aktywnosci umystowej {p} {59.25; 68.94; 74.25} {45.83; 77.88; 86.00} 0.4470
SF-36 poziom aktywnosci umystowej {k} {64.41; 69.36; 71.25} {52.58; 78.75; 84.00} 0.3865
SF-36 poziom aktywnosci umystowej {k - p} {-4.89; 1.25; 2.62} {-4.00; -1.00; 6.12} 0.7962
SF-36 PF {p} {75.00; 97.50; 100.00} {80.00; 85.00; 95.00} 0.6607
SF-36 PF {k} {75.00; 95.00; 95.00} {80.00; 95.00; 95.00} 0.9314
SF-36 PF {k - p} {-5.00; 0.00; 0.00} {0.00; 0.00; 10.00} 0.3401
SF-36 RP {p} {75.00; 100.00; 100.00} {50.00; 75.00; 100.00} 0.4002
SF-36 RP {k} {100.00; 100.00; 100.00} {100.00; 100.00; 100.00} 0.8633
SF-36 RP {k - p} {0.00; 0.00; 25.00} {0.00; 0.00; 25.00} 0.8633
SF-36 BP {p} {52.00; 57.00; 84.00} {62.00; 72.00; 84.00} 0.7197
SF-36 BP {k} {52.00; 72.00; 84.00} {62.00; 74.00; 84.00} 0.6048
SF-36 BP {k - p} {0.00; 0.00; 0.00} {-10.00; 10.00; 12.00} 0.6048
SF-36 GH {p} {27.00; 47.00; 57.00} {52.00; 72.00; 72.00} 0.1128
SF-36 GH {k} {37.00; 42.00; 57.00} {42.00; 52.00; 67.00} 0.3401
SF-36 GH {k - p} {-12.00; -10.00; 5.00} {-12.00; -10.00; -5.00} 0.5457
SF-36 VT {p} {50.00; 55.00; 60.00} {50.00; 60.00; 60.00} 0.6607
SF-36 VT {k} {45.00; 50.00; 55.00} {50.00; 55.00; 70.00} 0.4363
SF-36 VT {k - p} {-10.00; -5.00; 15.00} {0.00; 5.00; 10.00} 0.2581
SF-36 SF {p} {50.00; 62.50; 75.00} {50.00; 75.00; 100.00} 0.5490
SF-36 SF {k} {50.00; 75.00; 87.50} {75.00; 75.00; 87.50} 0.4363
SF-36 SF {k - p} {0.00; 0.00; 12.50} {-12.50; 0.00; 12.50} 0.8633
SF-36 RE {p} {66.67; 100.00; 100.00} {33.30; 100.00; 100.00} 0.7802
SF-36 RE {k} {66.67; 100.00; 100.00} {33.33; 100.00; 100.00} 0.8633
SF-36 RE {k - p} {-33.33; 0.00; 0.00} {0.00; 0.00; 0.00} 0.6665
SF-36 MH {p} {56.00; 64.00; 72.00} {52.00; 72.00; 72.00} 0.5490
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SF-36 MH {k} {68.00; 68.00; 76.00} {52.00; 80.00; 84.00} 0.7304
SF-36 MH {k - p} {-12.00; 4.00; 12.00} {-4.00; 4.00; 12.00} 0.7304

Tab. 4: Wartosci komponent badania SF-36 zmierzone u 0séb pracujacych zmianowo, w kontekscie suplementacji melatoning.

Dane przedstawiono jako {1. kwartyl; mediana; 3. kwartyl}; {p} — wartosci zwiazane z poczatkiem badania; {k} — wartosci zwigzane z koncem badania; {k — p} — r6znica
warto$ci migdzy koncem, a poczatkiem badania.
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Analiza zmiany stezenia melatoniny, stezenia interleukiny 6 (IL-6) oraz wartosci

wskaznikoéw opisujacych sennosé/bezsennosé w czasie, w zalezno$ci od suplementaciji

melatoning

Analizie poddano zmiennos$ci wewnatrzosobnicze st¢zenia melatoniny 1 badanych
parametréw. W tej czesci badania starano si¢ odpowiedzie¢ na pytanie : ,,czy suplementacja
melatoning wptywata na zmiang¢ wartosci ocenianych parametrow?”.

Osoby pracujgce zmianowo, suplementowane melatoning wykazywaty istotng (p = 0.0117)
wewnatrzosobniczg zmiennos$¢ st¢zenia melatoniny, stopnia bezsennos$ci, mierzonego przy
pomocy AIS, jak rowniez jako$ci snu, mierzonego za pomocg skali PSQI. Istotna réznica
W stezeniu melatoniny zostata zaobserwowana tylko w grupie niesuplementowanej melatoning.
U osob tych stezenie melatoniny byto istotnie wyzsze na koncu badania, w poréwnaniu

do wartosci z poczatku badania. Analizy te przedstawiono na rycinie 8.

B melatonina [pg/ml] Al
E IL-6 [pg/ml]

o Odstajgce

E Epworth - punkty

2 r EH PSQI - punkty

B Ateny - punkty

1 i
| % ' T
L f......-! T .............. ] ]

.|

-2

poczgtek koniec

czas pomiaru

Ryc. 8: Standaryzowane wartosci (mediana, kwartyle, 1,5-krotno$¢ rozstepu kwartylowego) wybranych parametrow, w
zaleznosci od czasu pomiaru, zmierzone u 0sob pracujgcych zmianowo niesuplementowanych melatoning (n=10).

Liniami potaczono mediany rdzniace si¢ istotnie statystycznie
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U os6b suplementowanych melatoning réznica wartosci stezenia melatoniny uzyskana
na poczatku i koncu badania byla nieistotna statystycznie, Zaobserwowano jednak w tej grupie
istotne roznice w stopniu bezsennosci (Ryc. 9). Warto$ci mierzone przy pomocy PSQI oraz
AIS byly nizsze pod koniec badania, w odniesieniu do poczatku badania (p = 0.0152;
p = 0.0077, odpowiednio dla warto$ci mierzonych w skalach: PSQI, AIS).

H melatonina [pg/ml] ' ' A2
3 = IL-6 [pg/mi] -
o QOdstajgce -
H Epworth - punkty
© Odstajace
= PSQI - punkty
28 Ateny - punkty
o
1 L
o
0 p——
o
-1
-2

poczatek koniec

czas pomiaru

Ryc. 9: Standaryzowane wartosci (mediana, kwartyle, 1,5-krotno$¢ rozstepu kwartylowego) wybranych parametréw, w
zalezno$ci od czasu pomiaru, zmierzone u 0so6b pracujacych zmianowo suplementowanych melatoning (n=9).

Liniami potaczono mediany réznigce si¢ w sposob istotny statystycznie

Statystyki opisowe, wraz z odpowiadajacymi im warto$ciami p dotyczacymi analizy roznic

rozktadow badanych warto$ci, zebrano w tabeli 5.
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Brak suplementacji (n = 10)

Suplementacja (n = 9)

Zmienna p P
poczatek badania koniec badania poczatek badania koniec badania

melatonina [pg/mi] {12.20; 40.55; 57.00} | {26.33; 49.95; 66.50} | 0.0117 {22.60; 55.50; 61.20} {28.40; 51.00; 68.80} 0.1386

IL-6 [pg/ml] {3.15; 3.45; 3.81} {1.85; 2.40; 4.00} 0.4838 {3.24; 3.37; 3.54} {1.50; 2.10; 2.50} 0.1097

ESS {p} {6.0; 11.5; 15.0} {6.0; 12.0; 14.0} 0.9442 {3.0; 7.0; 10.0} {4.0; 6.0; 8.0} 0.5536

PSQI {p} {6.0; 6.0; 8.0} {4.0;5.0; 9.0} 1.0000 {5.0; 8.0; 10.0} {3.0; 4.0; 6.0} 0.0152

AIS {p} {5.0; 8.0; 10.0} {4.0; 8.0; 9.0} 0.8886 {5.0;9.0; 12.0} {3.0; 6.0; 6.0} 0.0077

Tab. 5: Zmienno$¢ wewnatrzosobnicza warto$ci stgzenia melatoniny, IL-6 oraz oceny jakos$ci snu, sennosci i bezsennosci, w kontekscie suplementacji melatoning.

Dane przedstawiono jako {1. kwartyl; mediana; 3. kwartyl}
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Analiza wybranvych parametrow w zalezno$ci od trybu wykonywanej pracy

Grupy, migdzy ktorymi dokonano poréwnan wyznaczone byty przez zmianowos$¢ trybu
pracy. Wyznaczono dwie grupy: osoby pracujgce zmianowo oraz osoby pracujace
niezmianowo. Z powodu charakterystyki zmiennych, ktérych wartosci byly poréwnywane
(wystepowanie wartosci odstajacych, porzadkowa skala pomiarowa niektérych parametrow,
odrzucenie hipotezy dotyczacej pochodzenia danych z rozktadu normalnego), zastosowano
metody statystyczne nieparametryczne.

Grupy poréwnywane byly miedzy soba pod wzgledem wartosci parametrow zwigzanych
Z poczatkiem badania w poszukiwaniu réznic wartosci tych samych parametréw podczas
trwania badania (obserwacje pod koniec badania odnoszono do obserwacji dokonanych na jego
poczatku).

Nie odnotowano istotnych réznic w wartosciach poczatkowych wsroéd osob wykonujacych
pracc o charakterze zmianowym pomigdzy osobami  suplementowanymi i
niesuplementowanymi, co pozwolito na wiaczenie ich do analizy. Dla poréwnania —
przeprowadzono takg samg analize, z wylaczeniem osob suplementujacych melatoning.

Nie wykazano istotnych réznic pomigdzy obiema grupami w zakresie wieku, BMI oraz stopnia
bezsennosci podawanego w trzech skalach: ESS PSQI, AIS (Tabela 5).

Mimo wykazania ponad dwukrotnie wigkszej mediany stezenia melatoniny u osob pracujacych
zmianowo, nie mozna przyja¢ hipotezy o istotnej réznicy w jej wartosciach pomiedzy obiema
grupami (p = 0.5421). Pozostale badane parametry kliniczne (Tabela 6) nie r6znity si¢ w sposob
statystycznie istotny. Podobny wynik uzyskano dokonujac takiej samej analizy,

przeprowadzonej z wylaczeniem oséb suplementujgcych melatoning (Tabela 7).
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Zmienna Pracujacy niezmianowo (n=10) Pracujacy zmianowo (n=19) p

wiek [lata] {27.0; 43.5; 51.0} {36.0; 49.0; 55.0} 0.2661
BMI {22.04; 22.67; 24.91} {20.76; 23.50; 29.74} 0.8747
ESS {8; 11; 12} {3; 10; 13} 0.5421
PSQI {3;5, 7} {5;7; 8} 0.1946
AIS {4;7;8} {5; 8; 11} 0.0944
melatonina [pg/ml] {6.26; 20.05; 56.30} {12.20; 52.50; 61.20} 0.5421
IL-6 [pg/ml] {1.70; 3.52; 4.62} {3.18; 3.39; 3.75} 0.8042
CRP [mg/l] {0.45; 2.78; 3.85} {0.59; 1.27; 2.37} 0.5476
glukoza [mg/dl] {95.00; 103.00; 106.00} {90.50; 92.00; 93.50} 0.1530
insulina [pU/ml] {4.60; 5.30; 5.30} {3.45; 5.75; 7.55} 0.6026
TG [mg/dI] {91.00; 112.00; 115.00} {58.50; 84.50; 123.00} 0.5476
TChol [mg/dl] {205.00; 209.00; 239.00} {184.50; 212.50; 255.50} 0.7190
LDL-Chol [mg/dlI] {114.00; 125.00; 150.00} {108.00; 128.00; 170.00} 1.0000
HDL-Chol [mg/dl] {59.00; 61.00; 66.00} {56.00; 62.00; 67.00} 0.7798
GGTP [U/] {16.00; 20.00; 28.00} {12.50; 13.50; 21.50} 0.4451
ALP [U/] {65.00; 65.00; 77.00} {45.00; 62.50; 83.50} 0.7190
AST [U/] {15.00; 18.00; 27.00} {17.00; 22.00; 27.00} 0.5476
ALT [U/] {18.00; 18.00; 20.00} {12.50; 18.00; 21.50} 0.5476

Tab. 6: Wartosci poczatkowe wybranych parametrow w zaleznoéci od trybu pracy (zmianowy/niezmianowy), bez wytaczenia

0s0b pracujacych zmianowo, suplementujacych melatoning.

Dane przedstawiono jako {1. kwartyl; mediana; 3. kwartyl};
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Zmienna praca niezmianowa (n=10) praca zmianowa (n=10) p

wiek [lata] {27.0; 43.5; 51.0} {35.0; 47.0; 55.0} 0.4359
BMI {22.04; 22.67; 24.91} {20.57; 23.21; 29.94} 0.7394
ESS {8; 11; 12} {6; 12; 15} 0.7394
PSQI {3;5; 7} {6; 6; 8} 0.4359
AlS {4;7;8} {5; 8; 10} 0.1655
melatonina [pg/ml] {6.26; 20.05; 56.30} {12.20; 40.55; 57.00} 0.6842
IL-6 [pg/ml] {1.70; 3.52; 4.62} {3.15; 3.45; 3.81} 1.0000
CRP [mg/1] {0.45; 2.78; 3.85} {0.42; 0.94; 1.86} 0.4351
glukoza [mg/dlI] {95.00; 103.00; 106.00} {90.50; 92.50; 95.00} 0.2844
insulina [WU/ml] {4.60; 5.30; 5.30} {4.00; 5.90; 7.55} 0.5237
TG [mg/dI] {91.00; 112.00; 115.00} {57.50; 94.50; 130.00} 0.7242
TChol [mg/dl] {205.00; 209.00; 239.00} {181.50; 186.00; 265.50} 0.9433
LDL-Chol [mg/dI] {114.00; 125.00; 150.00} {94.00; 108.00; 173.00} 0.2677
HDL-Chol [mg/dl] {59.00; 61.00; 66.00} {55.50; 60.00; 65.50} 0.4351
GGTP [U/N] {16.00; 20.00; 28.00} {12.50; 13.00; 14.00} 0.2222
ALP [U/] {65.00; 65.00; 77.00} {42.50; 52.50; 77.50} 0.4351
AST [U/] {15.00; 18.00; 27.00} {16.50; 24.00; 28.00} 0.5237
ALT [U/] {18.00; 18.00; 20.00} {11.50; 18.00; 25.00} 0.7242

Tab. 7: Warto$ci poczatkowe wybranych parametrow w zaleznosci od trybu pracy (zmianowy/niezmianowy); z analizy

wylaczono osoby suplementujace melatoning.

Dane przedstawiono jako {1. kwartyl; mediana; 3. kwartyl}; {p} — warto$ci zwigzane z poczatkiem badania.
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Analiza warto$ci badanych parametrow uzyskanych na koncu badania

Nie wykazano istotnych réznic w koncowych wartos$ciach analizowanych parametrow
pomiedzy osobami pracujagcymi zmianowo, a osobami pracujgcymi niezmianowo (Tabela 8,

Tabela 9), niezaleznie od suplementacji melatoning.

Poréwnujgc wartosci dotyczace jakosci snu uzyskane na koncu badania do wartosci
poczatkowych wykazano istotne roznice pomigdzy obiema grupami — w zmianach wartosci
stopnia bezsenno$ci i (w zalezno$ci od wlaczenia osob suplementujacych melatoning) stezeniu

melatoniny po wykonaniu badania.

Wsrdd osob niesuplementowanych melatoning mediana wzrostu st¢zenia melatoniny byta
ponad siedmiokrotnie wyzsza u 0séb pracujacych zmianowo (p = 0.0152).

U 0s6b pracujacych zmianowo wykazano wigksza roznice stopnia bezsennosci migdzy koncem
a poczatkiem badania niz u pracujacych niezmianowo (p = 0.0452) (niewykluczajac osoéb
stosujacych melatoning).

U 0s06b pracujacych zmianowo warto$¢ medialna wskazywata spadek bezsennosci, podczas gdy

W grupie wykonujacej prace niezmianowa zaobserwowano brak réznic migedzy poczatkiem

a koncem badania.
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Zmienna praca niezmianowa (n=10) praca zmianowa (n=19) p

ESS {k} {4; 8; 10} {4; 8; 13} 0.9799
ESS {k - p} {-3;-2; -1} {-4;-1;3} 0.6314
PSQI {k} {3;6;7} {3;5; 8} 0.7239
PSQI {k - p} {-1;0; 1} {-4;-1; 1} 0.1909
AIS {k} {4;7;8} {3; 6; 8} 0.7956
AIS {k - p} {-1;0; 2} {-5;-2; -1} 0.0452
melatonina [pg/ml] {k} {6.10; 45.40; 66.90} {28.40; 51.00; 68.80} 0.4910
melatonina [pg/ml] {k - p} {-0.51; 2.10; 11.90} {4.18; 9.60; 17.60} 0.1642
IL-6 [pg/ml] {k} {2.00; 3.20; 5.10} {1.80; 2.10; 3.00} 0.3388
IL-6 [pg/ml] {k - p} {-1.42; -0.30; 0.50} {-1.84; -1.04; -0.49} 0.4910
CRP [mg/1] {k} {0.75; 1.94; 4.14} {0.57; 1.12; 2.21} 0.6646
CRP [mg/1] {k - p} {-0.01; 0.37; 1.18} {-0.28; -0.18; 0.06} 0.1244
glukoza [mg/dl] {k} {91.00; 98.00; 108.00} {89.00; 94.00; 99.00} 0.2621
glukoza [mg/dl] {k - p} {-6.50; -3.50; 5.00} {-3.00; 2.00; 7.00} 0.5304
insulina [pU/ml] {k} {2.75; 2.95; 7.75} {3.40; 5.90; 7.20} 0.3571
insulina [pU/ml] {k - p} {-2.00; -1.05; -0.15} {-0.90; -0.30; 1.10} 0.3571
TG [mg/dI] {k} {91.00; 107.50; 126.50} {59.00; 78.00; 121.00} 0.2621




Zmienna praca hiezmianowa (n=10) praca zmianowa (n=19) p

TG [mg/dl] {k - p} {-21.00; -6.00; 20.00} {-27.00; 2.00; 10.00} 0.9613
TChol [mg/dI] {k} {177.50; 206.50; 225.50} {177.00; 190.00; 245.00} 0.9613
TChol [mg/dl] {k - p} {-18.50; -16.00; -12.50} {-37.00; -8.00; 9.00} 0.4690
LDL-Chol [mg/dI] {k} {100.00; 121.50; 137.50} {96.00; 113.00; 151.00} 0.9613
LDL-Chol [mg/dI] {k - p} {-17.50; -16.00; -13.00} {-21.00; -15.00; 2.00} 0.8854
HDL-Chol [mg/dI] {k} {57.00; 59.50; 65.00} {55.00; 59.00; 69.00} 0.9613
HDL-Chol [mg/dl] {k - p} {-3.00; 0.00; 2.50} {-6.00; 1.00; 4.00} 1.0000
GGTP [U/M] {k} {11.00; 16.00; 23.50} {11.00; 15.00; 19.00} 0.9613
GGTP [U/] {k - p} {-2.50; -1.50; -0.50} {-2.00; 0.00; 2.00} 0.3070
ALP [U/I] {k} {48.50; 65.00; 69.00} {46.00; 58.00; 78.00} 0.8096
ALP [U/ {k - p} {-12.50; -6.00; 1.00} {-11.00; -1.00; 3.00} 0.6646
AST [U/N] {k} {13.00; 18.00; 24.50} {17.00; 21.00; 27.00} 0.3571
AST [U/] {k - p} {-4.50; -2.50; -1.00} {-2.00; -1.00; 2.00} 0.2208
ALT [U/1] {k} {14.50; 17.00; 28.50} {13.00; 17.00; 25.00} 0.5965
ALT [U/l] {k - p} {-5.50; -3.50; -2.00} {-3.00; -1.00; 1.00} 0.1001

Tab. 8: Wartosci koncowe

oraz

zmiany warto$ci

wybranych parametrow w

zaleznoSci

(zmianowy/niezmianowy), bez wylaczenia osob pracujacych zmianowo, suplementujacych melatoning.

od

trybu pracy

Dane przedstawiono jako {1. kwartyl; mediana; 3. kwartyl}; {k} — wartosci zwiazane z koficem badania; {k — p}
— roznica wartosci migdzy koncem, a poczatkiem badania.

45



Zmienna praca niezmianowa (n=10) praca zmianowa (n=10) p

ESS {k} {4, 8; 10} {6; 12; 14} 0.4894
ESS{k - p} {-3;-2; -1} {-5; 0; 3} 0.5457
PSQI {k} {3;6; 7} {4;5; 9} 0.9682
PSQI {k - p} {-1;0; 1} {-1;1;1} 0.9682
AIS {k} {4;7;8} {4, 8; 9} 0.4967
AIS {k - p} {-1;0; 2} {-2;-1;3} 0.6607
melatonina [pg/ml] {k} {6.10; 45.40; 66.90} {26.33; 49.95; 66.50} 0.7430
melatonina [pg/ml] {k - p} {-0.51; 2.10; 11.90} {10.40; 16.35; 19.70} 0.0152
IL-6 [pg/ml] {k} {2.00; 3.20; 5.10} {1.85; 2.40; 4.00} 0.6730
IL-6 [pg/ml] {k - p} {-1.42; -0.30; 0.50} {-1.67; -0.91; 0.68} 0.7430
CRP [mg/1] {k} {0.75; 1.94; 4.14} {0.31; 0.85; 1.22} 0.3152
CRP [mg/1] {k - p} {-0.01; 0.37; 1.18} {-0.24; 0.06; 0.35} 0.4121
glukoza [mg/dl] {k} {91.00; 98.00; 108.00} {92.00; 93.00; 97.00} 0.4121
glukoza [mg/dl] {k - p} {-6.50; -3.50; 5.00} {-2.00; 2.00; 7.00} 0.2303
insulina [uU/ml] {k} {2.75; 2.95; 7.75} {4.60; 6.00; 7.00} 0.2303
insulina [uU/ml] {k - p} {-2.00; -1.05; -0.15} {-0.90; 0.10; 2.10} 0.1636
TG [mg/dl] {k} {91.00; 107.50; 126.50} {58.00; 69.00; 122.00} 0.5273
TG [mg/dl] {k - p} {-21.00; -6.00; 20.00} {-27.00; 5.00; 12.00} 0.9273
TChol [mg/dI] {k} {177.50; 206.50; 225.50} {177.00; 179.00; 207.00} 0.6485
TChol [mg/dI] {k - p} {-18.50; -16.00; -12.50} {-39.00; -7.00; 9.00} 0.3152
LDL-Chol [mg/dI] {k} {100.00; 121.50; 137.50} {86.00; 96.00; 136.00} 0.5273
LDL-Chol [mg/dI] {k - p} {-17.50; -16.00; -13.00} {-21.00; -12.00; 16.00} 0.9273
HDL-Chol [mg/dI] {k} {57.00; 59.50; 65.00} {54.00; 59.00; 69.00} 0.9273
HDL-Chol [mg/dI] {k - p} {-3.00; 0.00; 2.50} {-6.00; -3.00; 4.00} 0.7879
GGTP [U/N] {k} {11.00; 16.00; 23.50} {11.00; 11.00; 15.00} 0.4121
GGTP [UM] {k - p} {-2.50; -1.50; -0.50} {-2.00; 0.00; 2.00} 0.4121
ALP [U/l] {k} {48.50; 65.00; 69.00} {37.00; 48.00; 71.00} 0.7879
ALP [U/l] {k - p} {-12.50; -6.00; 1.00} {-6.00; 0.00; 2.00} 0.6485
AST [U/] {k} {13.00; 18.00; 24.50} {17.00; 24.00; 29.00} 0.2303
AST [UM] {k - p} {-4.50; -2.50; -1.00} {-2.00; 1.00; 3.00} 0.2303
ALT [U/1] {k} {14.50; 17.00; 28.50} {11.00; 17.00; 35.00} 0.7879
ALT [U/1] {k - p} {-5.50; -3.50; -2.00} {-6.00; -1.00; 17.00} 0.3152

Tab. 9: Wartoéci koncowe oraz zmiany wartosci wybranych parametrow w zaleznosci od trybu pracy

(zmianowy/niezmianowy) - z analizy wytaczono osoby suplementujace melatoning.

Dane przedstawiono jako {1. kwartyl; mediana; 3. kwartyl}; {k} — warto$ci zwigzane z koncem badania; {k — p}
— ro6znica warto$ci miedzy koncem, a poczatkiem badania.

Niezaleznie od wczesniej opisanego doboru préoby populacji (wlaczenie o0séb
suplementowanych melatoning do analizy lub ich wykluczenie), wykazano brak istotno$ci
statystycznej w warto$ciach zwigzanych z badaniem SF-36 w zaleznos$ci od trybu pracy. Mimo
widocznych réznic w wartosciach niektorych komponent tego badania (np. komponenty

,»poziom aktywnosci fizycznej”, zauwazalnie nizszej u osob pracujagcych zmianowo), analiza
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wynikow badania nie daje podstaw do stwierdzenia wystepowania tych rdéznic na poziomie

populacyjnym. Statystyki opisowe zebrano w tabelach: 10 oraz 11.

I [ ST

SF-36 poziom aktywnosci fizycznej {p} {72.50; 81.50; 84.25} {57.50; 69.25; 84.75} 0.1041
SF-36 poziom aktywnosci fizycznej {k} {72.25; 77.00; 81.00} {70.50; 79.75; 83.50} 0.8691
SF-36 poziom aktywnosci fizycznej {k - p} {-7.75; -4.25; 5.00} {-5.00; 2.75; 13.75} 0.2449
SF-36 poziom aktywnosci umystowej {p} {56.20; 78.82; 86.00} {49.91; 69.13; 80.50} 0.3532
SF-36 poziom aktywnosci umystowej {k} {57.08; 74.88; 82.75} {60.50; 71.07; 80.50} 0.8691
SF-36 poziom aktywnosci umystowej {k - p} | {-6.00; -2.80; 3.22} {-4.89; 0.13; 4.13} 0.5876
SF-36 PF {p} {85.00; 95.00; 100.00} | {75.00; 95.00; 100.00} 0.5125
SF-36 PF {k} {85.00; 95.00; 100.00} | {80.00; 95.00; 95.00} 0.5554
SF-36 PF {k - p} {-5.00; 0.00; 5.00} {-5.00; 0.00; 5.00} 0.8691
SF-36 RP {p} {75.00; 100.00; 100.00} | {50.00; 100.00; 100.00} | 0.5726
SF-36 RP {k} {50.00; 100.00; 100.00} | {100.00; 100.00; 100.00} | 0.5554
SF-36 RP {k - p} {-25.00; 0.00; 25.00} {0.00; 0.00; 25.00} 0.3816
SF-36 BP {p} {62.00; 78.00; 100.00} | {52.00; 62.00; 84.00} 0.1644
SF-36 BP {k} {62.00; 74.00; 84.00} {52.00; 73.00; 84.00} 0.7956
SF-36 BP {k - p} {-22.00; -13.00; 0.00} {-10.00; 0.00; 12.00} 0.0987
SF-36 GH {p} {52.00; 57.00; 72.00} {35.00; 52.00; 72.00} 0.4026
SF-36 GH {k} {47.00; 54.50; 67.00} {40.00; 52.00; 67.00} 0.5554
SF-36 GH {k - p} {-5.00; -5.00; -5.00} {-12.00; -10.00; 0.00} 0.4081
SF-36 VT {p} {55.00; 62.50; 70.00} {50.00; 55.00; 60.00} 0.0624
SF-36 VT {k} {50.00; 60.00; 65.00} {45.00; 50.00; 70.00} 0.5554
SF-36 VT {k - p} {-15.00; 0.00; 5.00} {-5.00; 0.00; 10.00} 0.4357
SF-36 SF {p} {62.50; 93.75; 100.00} | {50.00; 62.50; 87.50} 0.2661
SF-36 SF {k} {50.00; 87.50; 100.00} | {62.50; 75.00; 87.50} 0.3085
SF-36 SF {k - p} {-12.50; 0.00; 12.50} {-12.50; 0.00; 12.50} 0.7956
SF-36 RE {p} {66.67; 100.00; 100.00} | {33.33; 100.00; 100.00} | 0.7695
SF-36 RE {k} {33.33; 100.00; 100.00} | {66.67; 100.00; 100.00} | 0.9063
SF-36 RE {k - p} {0.00; 0.00; 0.00} {0.00; 0.00; 0.00} 0.8322
SF-36 MH {p} {72.00; 72.00; 72.00} {52.00; 68.00; 72.00} 0.1258
SF-36 MH {k} {64.00; 66.00; 72.00} {52.00; 70.00; 84.00} 0.6888
SF-36 MH {k - p} {-8.00; -6.00; 0.00} {-8.00; 4.00; 12.00} 0.1458

Tab. 10: Wartosci komponent kwestionariusza SF-36, w kontekscie odmiennego trybu pracy; do analizy wlaczono catos$c¢

opisywanej proby populacji.

Dane przedstawiono jako {1. kwartyl; mediana; 3. kwartyl}; {p} — warto$ci zwiazane z poczatkiem badania; {k}
— wartos$ci zwigzane z koncem badania; {k — p} — r6znica warto$ci miedzy koncem, a poczatkiem badania.
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P o | ™ [

SF-36 poziom aktywnosci fizycznej {p} {72.50; 81.50; 84.25} {57.50; 73.63; 84.75} 0.1041
SF-36 poziom aktywnosci fizycznej {k} {72.25; 77.00; 81.00} {70.50; 75.50; 81.75} 0.8691
SF-36 poziom aktywnosci fizycznej {k - p} | {-7.75; -4.25; 5.00} {-5.00; 2.50; 3.75} 0.2449
SF-36 poziom aktywnosci umystowej {p} {56.20; 78.82; 86.00} {59.25; 68.94; 74.25} 0.3532
SF-36 poziom aktywnosci umystowej {k} {57.08; 74.88; 82.75} {64.41; 69.36; 71.25} 0.8691
SF-36 poziom aktywnosci umystowej {k - p} | {-6.00; -2.80; 3.22} {-4.89; 1.25; 2.62} 0.5876
SF-36 PF {p} {85.00; 95.00; 100.00} | {75.00; 97.50; 100.00} 0.5125
SF-36 PF {k} {85.00; 95.00; 100.00} | {75.00; 95.00; 95.00} 0.5554
SF-36 PF {k - p} {-5.00; 0.00; 5.00} {-5.00; 0.00; 0.00} 0.8691
SF-36 RP {p} {75.00; 100.00; 100.00} | {75.00; 100.00; 100.00} | 0.5726
SF-36 RP {k} {50.00; 100.00; 100.00} | {100.00; 100.00; 100.00} | 0.5554
SF-36 RP {k - p} {-25.00; 0.00; 25.00} {0.00; 0.00; 25.00} 0.3816
SF-36 BP {p} {62.00; 78.00; 100.00} | {52.00; 57.00; 84.00} 0.1644
SF-36 BP {k} {62.00; 74.00; 84.00} {52.00; 72.00; 84.00} 0.7956
SF-36 BP {k - p} {-22.00; -13.00; 0.00} {0.00; 0.00; 0.00} 0.0987
SF-36 GH {p} {52.00; 57.00; 72.00} {27.00; 47.00; 57.00} 0.4026
SF-36 GH {k} {47.00; 54.50; 67.00} {37.00; 42.00; 57.00} 0.5554
SF-36 GH {k - p} {-5.00; -5.00; -5.00} {-12.00; -10.00; 5.00} 0.4081
SF-36 VT {p} {55.00; 62.50; 70.00} {50.00; 55.00; 60.00} 0.0624
SF-36 VT {k} {50.00; 60.00; 65.00} {45.00; 50.00; 55.00} 0.5554
SF-36 VT {k - p} {-15.00; 0.00; 5.00} {-10.00; -5.00; 15.00} 0.4357
SF-36 SF {p} {62.50; 93.75; 100.00} | {50.00; 62.50; 75.00} 0.2661
SF-36 SF {k} {50.00; 87.50; 100.00} | {50.00; 75.00; 87.50} 0.3085
SF-36 SF {k - p} {-12.50; 0.00; 12.50} {0.00; 0.00; 12.50} 0.7956
SF-36 RE {p} {66.67; 100.00; 100.00} | {66.67; 100.00; 100.00} | 0.7695
SF-36 RE {k} {33.33; 100.00; 100.00} | {66.67; 100.00; 100.00} | 0.9063
SF-36 RE {k - p} {0.00; 0.00; 0.00} {-33.33; 0.00; 0.00} 0.8322
SF-36 MH {p} {72.00; 72.00; 72.00} {56.00; 64.00; 72.00} 0.1258
SF-36 MH {k} {64.00; 66.00; 72.00} {68.00; 68.00; 76.00} 0.6888
SF-36 MH {k - p} {-8.00; -6.00; 0.00} {-12.00; 4.00; 12.00} 0.1458

Tab. 11: Wartosci komponent kwestionariusza SF-36, w kontekscie odmiennego trybu pracy; z analizy wylaczono osoby

pracujace zmianowo, suplementowane melatonina.

Dane przedstawiono jako {1. kwartyl; mediana; 3. kwartyl}; {p} — wartosci zwigzane z poczatkiem badania; {k}
— wartosci zwigzane z koncem badania; {k — p} — r6znica warto$ci miedzy koncem, a poczatkiem badania.
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Analiza wartosci wybranych parametrow w zaleznosci od wskaznika masy ciata BMI

W opisanej ponizej analizie czynnikiem grupujagcym bylo wystepowanie nieprawidtowe;
masy ciata w stosunku do wysokosci ciata, ocenianej za pomocg BMI. Jako ze zadna z badanych
0s6b nie wykazywala BMI ponizej dolnej wartosci przedziatu referencyjnego (18,5), do celow
analizy utworzono dwie grupy: osoby o prawidlowym BMI (wartosci BMI w przedziale
18,5-24,9, n = 20) oraz osoby z nadmierng masg ciata (nadwagg lub otyloscig) (wartosci BMI
wieksze badz rowne 25, n = 9). Wsrdd osob z nadwaga/otytoscig 2 osoby pracowaty na jedng
zmiang, a 7 zmianowo (z czego 3 byty suplementowane melatoning). Zdecydowang wigkszos¢
tych 0sob stanowity osoby otyle (Tabela 12).

Na poczatku badania, osoby z nadwaga/otytoscia charakteryzowala ponad pigciokrotnie
wyzsza mediana st¢zenia CRP (p =0.0016) oraz okolo trzykrotnie wyzsza mediana st¢zenia
insuliny (p =0.0042). Cho¢ st¢zenie HDL-cholesterolu oraz aktywno$¢ GGTP istotnie rdznity
si¢ pomiedzy obiema grupami (Tabela 12), warto$ci tych parametréw nalezaly do wartosci
przedziahu referencyjnego.

Stezenie IL-6, zard6wno na poczatku jak i koncu badania, nie roznito si¢ pomiedzy dwiema
grupami w sposob istotny statystycznie. Istotno$¢ statystyczng mozna stwierdzi¢ dzigki ocenie
porownawczej  wewnatrzosobniczych  réznic  pomiedzy  wartosciami  koncowymi,
a poczatkowymi, zastosowanej miedzy tymi grupami, (p = 0.0300). W obu grupach
obserwowano spadek wartosci stezenia IL-6, natomiast w grupie z nadwaga/otytoscia spadek
ten byl ponad dwukrotnie wigkszy (Tabela 13). Istotno$¢ statystyczna réznic w koncowych
wartosciach st¢zenia insuliny oraz wartosci CRP pomiedzy osobami z nadwagg/otyloscia,
a osobami o prawidlowym BMI sg zwigzane z obserwacjami poczynionymi na poczatku
badania i §wiadczy¢ moga o utrzymaniu dotychczasowego stylu Zycia w czasie trwania badania.
Na podstawie wynikow tego badania, nie mozna stwierdzi¢ rdznic w jakosci snu w kontekscie

r6éznic w warto$ciach BMI (Tabela 12, Tabela 13).
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Zmienna Nadwaga/otylosé Prawidlowe BMI p
wiek [lata] {43.0; 49.0; 51.0} {35.0; 46.0; 53.0} 1.0000
BMI {29.74; 32.72; 39.26} {20.78; 22.18; 23.04} <0.0001
ESS {3;7; 11} {7; 11, 14} 0.1674
PSQI {5; 6; 6} {5;7; 8} 0.4722
AIS {4, 5; 9} {6; 8; 11} 0.3404
melatonina [pg/ml] {35.20; 56.80; 61.60} {6.52; 25.85; 56.25} 0.1397
IL-6 [pg/ml] {3.36; 3.50; 4.50} {3.17; 3.38; 3.78} 0.4439
CRP [mg/1] {2.25; 3.85; 7.73} {0.36; 0.68; 1.41} 0.0016
glukoza [mg/dl] {91.00; 96.00; 120.00} {90.00; 92.00; 94.00} 0.2245
insulina [pU/ml] {5.30; 12.70; 22.20} {2.80; 4.75; 6.00} 0.0042
TG [mo/dl] {85.00; 103.00; 162.00} {58.00; 82.00; 115.00} 0.4880
TChol [mg/dl] {180.00; 205.00; 243.00} {186.00; 219.00; 249.00} 0.7990
LDL-Chol [mg/dl] {108.00; 112.00; 150.00} {110.00; 133.50; 158.00} 0.4940
HDL-Chol [mg/dl] {52.00; 57.00; 60.00} {61.00; 65.50; 68.00} 0.0200
GGTP [U/] {14.00; 28.00; 31.00} {12.00; 13.00; 18.00} 0.0200
ALP [UN] {54.00; 82.00; 93.00} {43.00; 61.50; 75.00} 0.1101
AST [U/1] {17.00; 25.00; 28.00} {16.00; 21.50; 27.00} 0.4880
ALT [U/l] {17.00; 18.00; 45.00} {13.00; 18.00; 21.00} 0.4430

Tab. 12: Warto$ci wybranych parametrow zaobserwowane na poczatku badania, w zaleznosci od BMI.

Dane przedstawiono jako {1. kwartyl; mediana; 3. kwartyl};
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Zmienna Nadwaga/otylos¢ Prawidlowe BMI p

ESS {k} {3; 4; 13} {6; 8; 13} 0.1304
ESS {k - p} {-4; 1, 3} {-4;-2; 1} 0.2404
PSQI {k} {4, 6; 8} {3;5; 8} 0.7086
PSQI {k - p} {-2;-1;1} {-5;-1; 1} 0.6718
AIS {k} {5; 6; 8} {3;7;8} 0.8617
AIS {k - p} {-2;-1;3} {-5; -2; 0} 0.2806
melatonina [pg/ml] {k} {43.60; 52.80; 75.40} {6.80; 47.10; 66.90} 0.3339
melatonina [pg/ml] {k - p} {4.18; 12.80; 17.60} {-0.03; 5.80; 15.00} 0.3635
IL-6 [pg/mlI] {k} {1.40; 1.89; 3.20} {1.90; 2.60; 5.10} 0.1067
IL-6 [pg/ml] {k - p} {-2.07; -1.86; -0.88} {-1.11; -0.70; 0.50} 0.0300
CRP [mg/1] {k} {2.11; 3.09; 5.49} {0.42; 0.89; 1.49} 0.0143
CRP [mg/1] {k - p} {-0.38; -0.24; 0.84} {-0.22; -0.01; 0.06} 0.6216
glukoza [mg/dl] {k} {94.00; 95.00; 99.00} {87.00; 94.00; 99.00} 0.3426
glukoza [mg/dl] {k - p} {-2.00; 3.00; 8.00} {-7.00; -1.00; 6.00} 0.3913
insulina [pU/ml] {k} {7.20; 10.40; 12.40} {2.80; 3.65; 6.00} 0.0033
insulina [pU/ml] {k - p} {-1.40; -0.40; -0.30} {-0.90; -0.15; 0.40} 0.5593
TG [mg/dl] {k} {58.00; 118.00; 135.00} {62.00; 85.50; 118.00} 0.6868
TG [mg/dl] {k - p} {-27.00; 3.00; 15.00} {-18.00; 0.50; 5.00} 0.6216
TChol [mg/dI] {k} {178.00; 195.00; 223.00} {177.00; 190.00; 245.00} 0.8230
TChol [mg/dI] {k - p} {-15.00; -8.00; -3.00} {-37.00; -13.00; -2.00} 0.4439
LDL-Chol [mg/dI] {k} {99.00; 124.00; 134.00} {96.00; 111.00; 151.00} 0.8932
LDL-Chol [mg/dl] {k - p} {-21.00; -16.00; -11.00} {-20.00; -15.00; -5.00} 0.8932
HDL-Chol [mg/dI] {k} {55.00; 59.00; 62.00} {57.00; 60.50; 69.00} 0.4998
HDL-Chol [mg/dI] {k - p} {3.00; 3.00; 4.00} {-6.00; -3.00; 3.00} 0.0557
GGTP [U/N] {k} {14.00; 17.00; 28.00} {11.00; 14.50; 19.00} 0.2976
GGTP [UM] {k - p} {-2.00; 0.00; 0.00} {-2.00; -0.50; 2.00} 0.8932
ALP [U/l] {k} {48.00; 70.00; 77.00} {45.00; 60.00; 71.00} 0.3913
ALP [U/l] {k - p} {-14.00; -7.00; 1.00} {-9.00; -2.00; 3.00} 0.5593
AST [U/] {k} {27.00; 27.00; 28.00} {16.00; 21.00; 23.00} 0.0870
AST [U/M] {k - p} {-1.00; 2.00; 3.00} {-4.00; -1.00; -1.00} 0.1068
ALT [U/] {k} {17.00; 28.00; 35.00} {13.00; 15.00; 19.00} 0.2566
ALT [U/1] {k - p} {-1.00; -1.00; 6.00} {-4.00; -1.00; 0.00} 0.4998

Tab. 13: Wartosci wybranych parametrow zaobserwowane na poczatku badania, w zaleznosci od BMI.

Dane przedstawiono jako {1. kwartyl; mediana; 3. kwartyl}; {k} — warto$ci zwigzane z koncem badania; {k — p}

— réznica warto$ci miedzy koncem, a poczatkiem badania.

Analiza sktadowych kwestionariusza SF-36 nie dostarczyta przestanek do stwierdzenia istotnej
zmiennosci warto$ci tych psychometrycznych parametréw na poziomie populacyjnym, wobec

wystepowania nadwagi/otytosci. Statystyki opisowe dotyczace badania SF-36 przedstawiono

w Tabeli 13.
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Zmienna Nadwaga/otylosé Prawidlowe BMI p

SF-36 poziom aktywnosci fizycznej {p} {59.25; 65.50; 79.25} {63.63; 81.00; 85.13} 0.2948
SF-36 poziom aktywnosci fizycznej {k} {72.00; 76.38; 80.13} {67.63; 80.13; 84.25} 0.7461
SF-36 poziom aktywnosci fizycznej {k - p} | {-3.25; 6.75; 14.38} {-8.00; -3.38; 7.13} 0.2806
SF-36 poziom aktywnosci umystowej {p} {54.92; 74.25; 77.88} {57.73; 68.94; 82.38} 0.9447
SF-36 poziom aktywnosci umystowej {k} {52.58; 66.89; 81.63} {59.96; 73.32; 81.50} 0.4688
SF-36 poziom aktywnosci umystowej {k - p} | {-8.42; -4.70; 1.89} {-3.82; 0.56; 3.61} 0.2806
SF-36 PF {p} {70.00; 85.00; 100.00} {80.00; 95.00; 100.00} | 0.4165
SF-36 PF {k} {77.50; 90.00; 95.00} {82.50; 95.00; 100.00} | 0.4385
SF-36 PF {k - p} {-12.50; 0.00; 7.50} {-5.00; 0.00; 5.00} 0.9405
SF-36 RP {p} {50.00; 100.00; 100.00} | {62.50; 100.00; 100.00} | 0.9447
SF-36 RP {k} {100.00; 100.00; 100.00} | {50.00; 100.00; 100.00} | 0.1103
SF-36 RP {k - p} {0.00; 0.00; 50.00} {-25.00; 0.00; 25.00} 0.1816
SF-36 BP {p} {52.00; 62.00; 72.00} {62.00; 79.00; 100.00} | 0.1397
SF-36 BP {k} {57.00; 68.00; 79.00} {57.00; 74.00; 84.00} 0.6005
SF-36 BP {k - p} {-10.00; 0.00; 17.00} {-19.00; 0.00; 11.00} 0.3811
SF-36 GH {p} {35.00; 52.00; 57.00} {52.00; 57.00; 72.00} 0.1155
SF-36 GH {k} {32.50; 44.50; 59.50} {44.50; 54.50; 67.00} 0.1991
SF-36 GH {k - p} {-11.00; -5.00; 2.50} {-12.00; -5.00; -5.00} 0.5327
SF-36 VT {p} {50.00; 50.00; 60.00} {52.50; 60.00; 67.50} 0.1674
SF-36 VT {k} {45.00; 50.00; 62.50} {47.50; 57.50; 67.50} 0.4385
SF-36 VT {k - p} {-7.50; 0.00; 7.50} {-10.00; 0.00; 10.00} 0.9009
SF-36 SF {p} {62.50; 75.00; 100.00} {50.00; 62.50; 100.00} | 0.5943
SF-36 SF {k} {62.50; 75.00; 93.75} {56.25; 75.00; 93.75} 0.9801
SF-36 SF {k - p} {-18.75; 0.00; 18.75} {-6.25; 0.00; 12.50} 0.6718
SF-36 RE {p} {66.67; 100.00; 100.00} | {50.00; 100.00; 100.00} | 0.7992
SF-36 RE {k} {33.33; 83.34; 100.00} {66.67; 100.00; 100.00} | 0.4385
SF-36 RE {k - p} {-33.34; 0.00; 0.00} {0.00; 0.00; 0.00} 0.3285
SF-36 MH {p} {68.00; 72.00; 76.00} {58.00; 72.00; 72.00} 0.4722
SF-36 MH {k} {60.00; 72.00; 82.00} {58.00; 68.00; 82.00} 0.7842
SF-36 MH {k - p} {-10.00; -2.00; 4.00} {-8.00; 0.00; 10.00} 0.3039

Tab. 14: Wartosci komponent badania SF-36, w kontekscie wystgpowania nieprawidtowej dystrybucji tkanki ttuszczowe;.

Dane przedstawiono jako {1. kwartyl; mediana; 3. kwartyl}; {p} — wartosci zwigzane z poczatkiem badania; {k}
— wartosci zwigzane z koncem badania; {k — p} — rdznica warto$ci miedzy koncem, a poczatkiem badania.
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Analiza korelacji wybranych parametréw

Kowariancja mig¢dzy wartoSciami wybranych zmiennych przedstawiona zostata jako
wspoOtczynnik korelacji Spearmana. Opisywane powigzania migdzy zmiang wartosci
parametrow maja charakter monotoniczny (ro$nie — rosnie/maleje — maleje/ ro$nie — maleje),
anie ilosciowy (jak byloby gdyby kowariancje opisywano wspotczynnikiem korelacji
Pearsona). Wybor metodyki wynikal z wielkosci bazy danych (niewielka ilo$¢ przypadkow)
oraz wystepowania warto$ci odstajacych. Z powodu obszernosci wynikoéw w tekscie
wspomniano 0 Kkorelacjach, ktore uznano za bardziej istotne. Zaro6wno te, jak i pozostate

korelacje przedstawiono w formie macierzy wspotczynnikow korelacji (tabele: 15 — 18).

Korelacje dotyczace warto$ci wybranych parametréw, zaobserwowanych na poczatku badania,
przedstawiono w tabeli 15. Wigkszo$¢ istotnych statystycznie korelacji bylo dodatnich,
0 $redniej mocy (p w przedziale [0.4; 0.8)). Wiek dodatnio korelowat z warto§ciami wybranych

parametréw lipidogramu (TG, TChol, LDL-Chol) oraz aktywnosciag AST lub ALT.

Typowe Kkorelacje dotyczyty wartosci BMI — byty one dodatnio skorelowane ze st¢zeniem CRP,
TG, insuliny oraz aktywnoscia parametrow uzywanych m.in. w celu wykrycia wystgpowania
cech cholestazy (aktywnos¢ GGTP/ALP). Kluczowy wptyw na wystepowanie tych zaleznosci
ma stezenie CRP, gdyz jest ono dodatnio skorelowane ze stgzeniem TG oraz aktywnoscia
GGTP/ALP. Z aktywnoscia GGTP bylo dodatnio skorelowane stezenie melatoniny; byta
to jedyna istotna korelacja dotyczaca st¢zenia melatoniny — wspotczynniki korelacji stezenia
melatoniny z warto$ciami ESS, PSQI i AIS byty nieistotne (i wskazujace na brak, badz bardzo
stabag moc korelacji). Wykazano brak istotnych korelacji dotyczacych wartosci uzyskanych
na podstawie Skali Senno$ci Epworth — wartosci te nie byly skorelowane z wartosciami skal:
PSQI oraz Atenska Skalg Bezsennos$ci (miedzy ktorymi wykazano silng, dodatnia korelacje).
Parametry lipidogramu byly dodatnio skorelowane z aktywnosciag AST, ALT, GGTP, ALP.

Odmiennie ksztattuja si¢ obserwacje dotyczace wartosci badanych parametrow uzyskanych
na koncu badania (Tabela 16). Cz¢s¢ wspomnianych wczesniej korelacji dotyczacych wieku
oraz wartosci BMI nie byla istotna jesli odnoszono si¢ do wartosci otrzymanych na koncu
badania. Wartos$ci uzyskane za pomocg kwestionariusza ESS nie byty juz istotnie skorelowane
z aktywnoscig ALP, a — dodatnio skorelowane z warto$ciami uzyskanymi w kwestionariuszu
AIS. Nadal wystgpowata korelacja migdzy wartosciami skal: PSQI oraz AIS. Stezenie IL-6,

na koncu obserwacji byto ujemnie skorelowane ze stezeniem: insuliny, TG oraz aktywnoscig
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GGTP. Ponadto czes¢ obserwowanych wczesniej korelacji pomiedzy sktadowymi lipidogramu

a aktywnoscig AST, ALT, GGTP, ALP byta nieistotna statystycznie.
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Zmienna . _ B § g g - 3} § o
:t 3 8 ¢ g2 § I & 2 E ¢ 8 3 2 8§ 32 %7 %

Wiek 1.000 0.070 0.171 0.274 0.114 -0.043 0.123 0.311 -0.017 -0.191 0.491 0.523 0.552 0.014 0.269 0.426 0.524 0.541
BMI 0.070 1.000 -0.163 -0.162 -0.239 0.235 0.289 0.844 0.345 0.454 0.482 0.154 0.026 -0.366 = 0.639 0.473 0.257 0.281
ESS 0.171 -0.163  1.000 -0.048 0.049 -0.266  0.202 -0.078 0.350 -0.053 0.022 0.111 -0.080 0.301 -0.037 -0.474 -0.055 -0.016
PSQI 0.274 -0.162 -0.048 1.000 0.809 0.060 -0.357 -0.034 0.004 0.001 0.061 0.121 0.099 0.133 0.124 0.135 0.221 0.005
AlIS 0.114 -0.239  0.049 0.809 1.000 -0.063 -0.235 -0.133 0.098 -0.029 -0.056 0.184 0.097 0.301 0.128 0.051 0.208 -0.021
Melatonina | -0.043 0.235 -0.266  0.060 -0.063  1.000 -0.043 0.098 0.279 -0.010 0.347 0.316 0.201 -0.277 0.478 0.419 0.080 0.272
IL-6 0.123 0.289 0.202 -0.357 -0.235 -0.043 1.000 0.327 0.096 0.144 0.187 -0.167 -0.435 0.033 0.195 0.095 -0.106  -0.105
CRP 0.311 0.844 -0.078 -0.034 -0.133 0.098 0.327 1.000 0.327 0.392 0.552 0.361 0.229 -0.095 @ 0.752 0.585 0.259 0.337
Glukoza -0.017 0.345 0.350 0.004 0.098 0.279 0.096 0.327 1.000 0.320 0.381 0.281 0.022 0.023 0.494 0.042 0.110 0.451
Insulina -0.191 0.454 -0.053 0.001 -0.029 -0.010 0.144 0.392 0.320 1.000 0.274 0.009 -0.188  -0.495 0.349 0.115 0.103 0.151
TG 0.491 0.482 0.022 0.061 -0.056 0.347 0.187 0.552 0.381 0.274 1.000 0.654 0.406 -0.228 0.524 0.448 0.465 0.667
TChol 0.523 0.154 0.111 0.121 0.184 0.316 -0.167 0.361 0.281 0.009 0.654 1.000 0.934 -0.074 0.441 0.463 0.576 0.751
LDL-Chol 0.552 0.026 -0.080 0.099 0.097 0.201 -0.435 0.229 0.022 -0.188 0.406 0.934 1.000 -0.101 0.308 0.482 0.504 0.683
HDL-Chol 0.014 -0.366  0.301 0.133 0.301 -0.277 0.033 -0.095 0.023 -0.495 -0.228 -0.074 -0.101 1.000 -0.135 -0.339 -0.329 -0.386
GGTP 0.269 0.639 -0.037 0.124 0.128 0.478 0.195 0.752 0.494 0.349 0.524 0.441 0.308 -0.135 1.000 0.706 0.164 0.331
ALP 0.426 0.473 -0.474 0.135 0.051 0.419 0.095 0.585 0.042 0.115 0.448 0.463 0.482 -0.339  0.706 1.000 0.382 0.414
AST 0.524 0.257 -0.055 0.221 0.208 0.080 -0.106  0.259 0.110 0.103 0.465 0.576 0.504 -0.329 0.164 0.382 1.000 0.716
ALT 0.541 0.281 -0.016  0.005 -0.021 0.272 -0.105 0.337 0.451 0.151 0.667 0.751 0.683 -0.386  0.331 0.414 0.716 1.000

Tab. 15: Macierz kwadratowa wspotczynnikow korelacji Spearmana opisujaca monotoniczng kowariancje pomiedzy warto$ciami wybranych parametrow na poczatku badania.

Wartosci zaznaczone kolorem §wiadcza o istotnosci statystycznej (p < 0.05). Kolor oraz jego intensywnos$¢ stanowity skale ciagla zalezna od wartosci wspotczynnika p
Spearmana: od ciemnoczerwonego (warto$¢ -1) przez biaty (warto$¢ 0) po ciemnozielony (wartos¢ 1)
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e S 5
Zmienna . _ B § g g - § § o
: 3 ¢ ¢ ¢ ¢ I & 2 E e g8 3 %2 8 3 % 4

wiek 1.000 0.070 0.294 0.155 0.141 0.115 -0.079 0.280 0.346 0.014 0.198 0.727 0.680 -0.106  0.296 0.657 0.270 0.417
BMI 0.070 1.000 -0.181 0.015 -0.026 0.162 -0.180 | 0.800 0.239 0.416 0.422 0.218 0.111 -0.007 0.379 0.406 0.514 0.449
ESS 0.294 -0.181 1.000 0.372 0.539 0.012 0.187 0.053 0.347 -0.173 0.010 -0.073 -0.211 0.188 0.139 0.113 0.142 0.147
PSQI 0.155 0.015 0.372 1.000 0.653 -0.260 -0.193 -0.039 0.391 0.198 0.074 0.214 0.168 -0.102 -0.004 0.170 -0.106  -0.004
AlIS 0.141 -0.026  0.539 0.653 1.000 0.061 -0.057 0.193 0.651 0.086 0.033 0.035 -0.022 0.078 -0.025 0.142 0.141 0.094
melatonina | 0.115 0.162 0.012 -0.260 0.061 1.000 -0.110 0.289 -0.026 -0.186 0.174 0.119 0.147 -0.048 0.452 0.399 0.204 0.064
IL-6 -0.079 -0.180 0.187 -0.193 -0.057 -0.110 1.000 -0.270 -0.211  -0.491 -0.457 -0.074 -0.098 0.408 -0.559 -0.399 -0.201 -0.128
CRP 0.280 0.800 0.053 -0.039 0.193 0.289 -0.270  1.000 0.330 0.289 0.410 0.285 0.174 0.050 0.440 0.515 0.477 0.392

glukoza 0346 0239 0347 0391 0651 -0.026 -0.211 0330 1000 0279 0.095 0145 0121 0244 0361 0271 0.008 0.111
insulina 0.014 0.416 -0.173 0.198 0.086 -0.186 -0.491 0.289 0.279 1.000 0.160 -0.055 -0.172 -0.017 0.120 0.086 0.353  0.258
TG 0.198 0422 0.010 0.074 0.033 0.174 -0457 0410 009 0.160 1000 0.287 0.033 -0432 0305 0309 0.460 0.625
TChol 0.72r 0.218 -0.073 0.214 0.035 0119 -0.074 0.285 0.145 -0.055 0.287 1.000 |[0.913 0.027 0.311 | 0.728 0.378  0.462
LDL-Chol | 0.680 @ 0.111 -0.211 0.168 -0.022 0.147 -0.098 0.174 0.121 -0.172 0.033 | 0913 1.000 -0.031 0.344 | 0.732 0.206 0.238
HDL-Chol | -0.106 -0.007 0.188 -0.102 0.078 -0.048 0.408 0.050 0.244 -0.017 -0.432 0.027 -0.031 1.000 0.009 -0.177 -0.150 -0.221

GGTP 0296 0379 0139 -0.004 -0.025 0452 -0559 0440 0361 0120 0305 0311 0344 0.009 1.000  0.689 0.328 0.418
ALP 0.657 0406 0.113 0170 0142 0399 -0399 0515 0271 008 0309 | 0.728 0.732 -0.177 | 0.689 1.000 0.442 0.439
AST 0270 0514 0.142 -0.106 0.141 0.204 -0.201 0477 0008 0353 0460 0378 0206 -0.150 0.328 0442 1.000 | 0.789
ALT 0.417 0449 0.147 -0.004 0.094 0.064 -0.128 0.392 0.111 0258  0.625 0.462 0.238 -0.221 0418 0439 | 0.789  1.000

Tab. 16: Macierz kwadratowa wspotczynnikow korelacji Spearmana opisujaca monotoniczng kowariancj¢ pomigdzy warto$ciami wybranych parametrow na koncu badania.

Wartosci zaznaczone kolorem §wiadcza o istotnosci statystycznej (p < 0.05). Kolor oraz jego intensywnos¢ stanowity skale ciggly zalezng od warto$ci wspolczynnika p
Spearmana: od ciemnoczerwonego (warto$¢ -1) przez biaty (warto$¢ 0) po ciemnozielony (wartos¢ 1)
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Niezaleznie od punktu czasowego, w ktorym wykonywano badanie ankietowe SF-36,
wickszos$¢ korelacji miedzy wartosciami jego sktadowych, a pozostatymi parametrami, byta
ujemna; moc tych korelacji byta zazwyczaj $rednia (tabela 17, 18). Mimo roznic w istotnos$ci
statystycznej korelacji, w zalezno$ci od wspomnianych punktéw czasowych, mozna dostrzec
pewne ogolne zalezno$ci. ,,Poziom aktywnos$ci fizycznej;” ujemnie korelowal z wiekiem
(niezaleznie od czasu pomiaru), ze stezeniem insuliny na poczatku badania a na koncu badania
— z poziomem glukozy oraz na poczatku badania z — aktywno$cig AST, a na koncu badania
z aktywnoscig ALT. Wiek ujemnie korelowat ze ,,sprawnoscig fizyczng”, ,,dolegliwosciami
bolowymi” (niezaleznie od czasu pomiaru), ,,zdrowiem psychicznym” (wytacznie na poczatku

badania) oraz ,,funkcjonowaniem spotecznym” (wytacznie pod koniec badania).

Na koncu badania, wszystkie trzy zmienne opisujace jako$¢ snu/bezsenno$¢ ujemnie
korelowaly z ,poziomem aktywnos$ci fizycznej”, ,,poziomem aktywnosci umystowe;j”
oraz ,zdrowiem psychicznym”. Na poczatku badania, ,,funkcjonowanie spoleczne”
oraz ,,ograniczenie aktywnos$ci wynikajace z probleméw emocjonalnych” ujemnie korelowaty
ze stopniem bezsennosci i jakoscig snu wyrazonych w skalach PSQI i AIS. Pod koniec badania,
te dwa komponenty badania SF-36 ujemnie korelowaly ze stopniem sennosci (ESS).
,»Ograniczenie aktywnosci z powodu zdrowia psychicznego dodatnio korelowato ze stgzeniem
melatoniny; byla to jedyna istotna korelacja dotyczaca badania psychometrycznego, w dodatku

— wystepujaca wylacznie na poczatku badania.

Pojedyncze korelacje dotyczyty zmiennych zwigzanych z poziomem stanu zapalnego. Stezenie
CRP byto ujemnie skorelowane wylacznie z ,,poziomem aktywnosci fizycznej” (na poczatku
badania) lub ,,witalnos$cig” (pod koniec badania). Stezenie IL-6 bylo ujemnie skorelowane
z ,,dolegliwosciami bolowymi” (poczatek badania). Pozostale korelacje przedstawiono

w tabelach: 17 (poczatek badania) oraz 18 (koniec badania).
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Zmienna o E é o £ éé o i 5 5 '; 7 4 g
h2E& H2¥5 7z % 7z 2 % % % %
wiek -0.619 -0.275 -0.691 -0.346 -0.495 0.029 -0.351 -0.342 -0.267 -0.484
BMI -0.189 -0.065 -0.212 0.027 -0.277 -0.266 -0.187 0.051 -0.028 0.097
ESS -0.181 -0.214 0.015 -0.157 -0.152 0.096 -0.089 -0.267 -0.227 -0.291
PSQI -0.162 -0.483 -0.236 -0.173 -0.067 -0.200 -0.269 -0.418 -0.385 -0.528
AlS -0.109 -0.577 -0.142 -0.167 0.053 -0.245 -0.459 -0.501 -0.523 -0.502
melatonina 0.197 0.183 0.111 0.422 -0.064 -0.025 0.147 0.279 0.189 -0.015
IL-6 -0.275 -0.143 -0.163 0.024 -0.426 -0.233 -0.045 -0.087 -0.104 -0.058
CRP -0.482 -0.028 -0.399 -0.217 -0.383 -0.008 -0.375 0.010 -0.226 0.040
glukoza -0.136 -0.201 0.134 -0.145 -0.072 -0.065 -0.364 -0.152 -0.291 -0.276
insulina -0.583 -0.262 -0.031 -0.382 -0.606 -0.120 -0.372 -0.250 -0.251 -0.094
TG -0.473 -0.152 -0.359 -0.219 -0.494 0.014 -0.167 -0.103 -0.102 -0.289
Tchol -0.257 -0.040 -0.336 -0.091 -0.167 0.348 -0.206 0.008 -0.066 -0.391
LDL-Chol -0.064 0.174 -0.294 0.002 0.007 0.544 0.021 0.165 0.069 -0.207
HDL-Chol 0.174 -0.082 0.142 -0.163 0.463 0.081 -0.059 -0.267 0.015 -0.063
GGTP -0.294 -0.132 -0.332 -0.148 -0.209 0.078 -0.352 -0.120 -0.320 -0.227
ALP -0.225 0.046 -0.477 0.030 -0.248 0.100 -0.127 0.157 -0.093 -0.088
AST -0.436 -0.364 -0.535 -0.161 -0.355 -0.194 -0.378 -0.077 -0.374 -0.510
ALT -0.365 -0.127 -0.307 -0.089 -0.422 0.061 -0.307 0.091 -0.212 -0.330

Tab. 17: Macierz kwadratowa wspotczynnikow korelacji Spearmana opisujaca monotoniczna kowariancje pomigdzy wskaznikami kwestionariusza SF-36, a pozostatymi mierzonymi parametrami;
analiza dotyczy wartosci z poczatku badania.

Wartosci zaznaczone kolorem §wiadcza o istotnosci statystycznej (p < 0.05). Kolor oraz jego intensywnos¢ stanowity skale ciagla zalezna od warto$ci wspolezynnika p
Spearmana: od ciemnoczerwonego (warto$¢ -1) przez biaty (warto$¢ 0) po ciemnozielony (wartos¢ 1)
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5 5

N5 N3 m

Q=S N ? @ ? e ? e NS NS

2 & € 5 @ 22 @ % @ % 2 2
wiek -0.539 -0.361 -0.690 -0.101 -0.661 -0.247 -0.249 -0.388 -0.300 -0.289
BMI -0.101 -0.187 -0.267 0.368 -0.094 -0.132 -0.202 -0.116 -0.283 0.013
ESS -0.446 -0.508 -0.338 -0.374 -0.259 -0.217 -0.281 -0.562 -0.415 -0.464
PSQI -0.423 -0.441 -0.134 -0.222 -0.278 -0.295 -0.208 -0.193 -0.266 -0.581
AIS -0.441 -0.588 -0.107 -0.189 -0.178 -0.536 -0.473 -0.347 -0.324 -0.582
melatonina 0.010 0.078 -0.176 0.058 -0.118 0.039 0.112 -0.014 0.064 0.071
IL-6 0.061 0.170 -0.122 -0.035 0.180 -0.111 0.091 0.261 0.123 0.236
CRP -0.310 -0.393 -0.435 0.152 -0.134 -0.172 -0.458 -0.434 -0.422 -0.283
glukoza -0.586 -0.647 -0.365 -0.239 -0.561 -0.272 -0.546 -0.650 -0.459 -0.698
insulina -0.120 -0.333 0.031 0.199 -0.064 -0.055 -0.391 -0.363 -0.268 -0.160
TG -0.295 -0.345 -0.332 -0.035 -0.357 0.013 -0.286 -0.521 -0.382 -0.355
TChol -0.449 0.013 -0.496 -0.099 -0.481 0.127 -0.177 -0.034 0.046 -0.175
LDL-Chol -0.359 0.202 -0.378 -0.064 -0.441 0.182 -0.019 0.237 0.195 -0.082
HDL-Chol 0.190 -0.096 0.292 -0.022 0.314 0.068 -0.161 -0.001 -0.002 -0.107
GGTP -0.244 -0.163 -0.187 -0.177 -0.153 0.353 -0.419 -0.282 -0.316 -0.392
ALP -0.435 -0.094 -0.560 -0.077 -0.376 0.079 -0.281 -0.153 -0.098 -0.298
AST -0.355 -0.307 -0.300 0.088 -0.166 -0.066 -0.570 -0.340 -0.333 -0.271
ALT -0.464 -0.362 -0.430 -0.128 -0.294 0.034 -0.674 -0.415 -0.464 -0.306

Tab. 18: Macierz kwadratowa wspotczynnikow korelacji Spearmana opisujaca monotoniczna kowariancje pomiedzy wskaznikami kwestionariusza SF-36, a pozostalymi mierzonymi parametrami;
analiza dotyczy wartosci uzyskanych na zakonczenie badania.

Wartosci zaznaczone kolorem §wiadcza o istotnosci statystycznej (p < 0.05). Kolor oraz jego intensywnos$¢ stanowity skale ciagla zalezng od wartosci wspotczynnika p
Spearmana: od ciemnoczerwonego (warto$¢ -1) przez bialy (warto$¢ 0) po ciemnozielony (wartos¢ 1)
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Na podstawie analizy korelacji przeprowadzonej wylacznie miedzy skladowymi badania
SF-36 wykazano (tabela 19 — poczatek badania, tabela 20 — koniec badania), ze wiele par
zmiennych cechuje istotna (w niektorych przypadkach — silna), dodatnia korelacja. Obserwacja
ta moze wskazywa¢ na duze powigzanie tych komponent ze sobg — odpowiedz na pewne
pytania dotyczace jednej komponenty wynika¢ mogg z pogladow/odczué dotyczacych innego
zagadnienia, objetego tym samym badaniem. Doskonalym przypadkiem takiej zaleznosci jest
»poziom aktywno$ci fizycznej”, ktory skorelowany byt, zaleznie od czasu pomiaru,
z wigkszoscig (poczatek badania) lub nawet — ze wszystkimi (koniec badania) pozostatymi
komponentami badania SF-36. Innymi zmiennymi skorelowanymi z duzg ilo$cig parametrow
SF-36 na poczatku badania byly: ,poziom aktywnosci umyslowej”, ,,witalnosc”,
,funkcjonowanie spoteczne” oraz ,ograniczenia aktywnosci z powodu problemow
emocjonalnych”. Pod koniec badania mozna zaobserwowaé¢ mniejsze skorelowanie
,witalno$ci” z pozostatymi zmiennymi — miedzy innymi na rzecz ,,zdrowia psychicznego”,
ktére (w odniesieniu do poczatku badania) bylo dodatkowo skorelowane z ,,poziomem
aktywnos$ci fizycznej” oraz ,,dolegliwosciami bolowymi”. Obie zmienne (,,witalno$¢”

oraz ,,zdrowie psychiczne”) byty, niezaleznie od czasu pomiaru, dodatnio skorelowane.

Duza ilo$¢ powigzan miedzy badanymi zmiennymi, ograniczona matg liczno$cig badanej proby
populacyjnej (co niesie za sobg niemozno$¢ uzycia metod wielowymiarowych do analizy

statystycznej) uniemozliwia wysnucie wigkszej ilo$ci informacji uzyskanych w badaniu.
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n <= nw 3 n »n ] »n »n n n
SF-36 poziom aktywnosci fizycznej 1.000 0.428 0.585 0.738 0.801 0.206 0.599 0.371 0.530 0.352
SF-36 poziom aktywnosci umystowej 0.428 1.000 0.240 0.370 0.318 0.534 0.561 0.840 0.812 0.739
SF-36 PF 0.585 0.240 1.000 0.447 0.312 0.209 0.227 0.057 0.340 0.293
SF-36 RP 0.738 0.370 0.447 1.000 0.325 0.043 0.392 0.371 0.519 0.309
SF-36 BP 0.801 0.318 0.312 0.325 1.000 0.247 0.378 0.244 0.307 0.267
SF-36 GH 0.206 0.534 0.209 0.043 0.247 1.000 0.198 0.119 0.355 0.135
SF-36 VT 0.599 0.561 0.227 0.392 0.378 0.198 1.000 0.555 0.596 0.402
SF-36 SF 0.371 0.840 0.057 0.371 0.244 0.119 0.555 1.000 0.609 0.741
SF-36 RE 0.530 0.812 0.340 0.519 0.307 0.355 0.596 0.609 1.000 0.550
SF-36 MH 0.352 0.739 0.293 0.309 0.267 0.135 0.402 0.741 0.550 1.000

Tab. 19: Macierz kwadratowa wspotczynnikow korelacji Spearmana opisujacych monotoniczng kowariancj¢ migdzy wskaznikami SF-36 zmierzonymi na poczatku badania.

Wartosci zaznaczone kolorem §wiadcza o istotnosci statystycznej (p < 0.05). Kolor oraz jego intensywnos¢ stanowity skale ciggla zalezng od warto$ci wspolczynnika p
Spearmana: od ciemnoczerwonego (warto$¢ -1) przez biaty (wartos¢ 0) po ciemnozielony (warto$¢ 1)
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SF-36 poziom aktywnosci fizycznej 1.000 0.660 0.684 0.596 0.817 0.427 0.380 0.534 0.611 0.544
SF-36 poziom aktywnosci umystowej | 0.660 1.000 0.373 0.355  0.456 0.562 0.573 0.807 0.841 0.752
SF-36 PF 0.684 0.373 1.000 0.125 | 0.681 0.449 0.248 0.379 0.337 0.197
SF-36 RP 0.596 0.355 0.125 1.000 0.389 0.158 0.007 0.196  0.462 0.318
SF-36 BP 0.817 0.456 0.681 0.389 1.000 0.294 0.069 0474 0.385 0.400
SF-36 GH 0.427 0.562 0.449 0.158 0.294 1.000 0.261  0.207 0.343 0.237
SF-36 VT 0.380 0.573 0.248 0.007 0.069 0.261 1.000 0431 0.458 0.632
SF-36 SF 0.534 0.807 0.379 0.196 0.474 0.207 0.431 1.000 |0.641 0.557
SF-36 RE 0.611 0.841 0.337 0.462 0.385 0.343 0.458 0.641 @ 1.000 0.604
SF-36 MH 0.544 0.752 0.197 0.318 0.400 0.237 0.632 0.557 0.604 1.000

Tab. 20: Macierz kwadratowa wspotczynnikow korelacji Spearmana opisujacych monotoniczng kowariancje miedzy wskaznikami SF-36 zmierzonymi pod koniec badania.

Wartosci zaznaczone kolorem $wiadczg o istotnosci statystycznej (p < 0.05). Kolor oraz jego intensywnos$¢ stanowity skale ciggla zalezng od warto$ci wspotczynnika p
Spearmana: od ciemnoczerwonego (warto$¢ -1) przez biaty (wartos¢ 0) po ciemnozielony (warto$¢ 1)
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Podsumowanie wynikow badan

Ponizej zaprezentowano uzyskane przez nas wyniki oraz korelacje istotne statystycznie:

Istnieje silna korelacja dodatnia (z koncem badania) pomi¢dzy glikemia na czczo
a poziomem nasilenia bezsennosci (AIS),

Osoby z nadmierng masg ciata charakteryzuje nizsze stezenie frakcji cholesterolu HDL,
Osoby z nadmierng masg ciata charakteryzuje wyzsze stezenie GGTP,

Osoby z nadmierng masg ciata charakteryzuje wyzszy poziom stanu zapalnego (CRP,
11-6),

Istnieje silna lub bardzo silna dodatnia korelacja pomiedzy podwyzszonym BMI
i stanem zapalnym,

Pracownikéw zmianowych charakteryzuje wigksze nasilenie bezsenno$ci niz osoby
pracujace za dnia,

Suplementacja melatoning przyczynia si¢ do ograniczenia wystgpowania bezsennosci
u pracownikoéw zmianowych,

Suplementacja melatoning przyczynia si¢ do poprawy jakosci snu u pracownikdéw
zmianowych,

Istnieje silna lub bardzo silna korelacja dodatnia pomiedzy nasileniem bezsennos$ci

(AIS) a jakoscia snu (PSQI).
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5. Ograniczenia w realizacji badania

W trakcie realizacji badania napotkano na szereg trudnosci, ktore byly zwigzane przede
wszystkim z rekrutacjag osob do badania (badanie interwencyjne) oraz zrdéznicowanymi
czynnikami mogacymi wptywac na zaburzenia snu i stan zapalny, ktére wykraczaty poza

kompetencje badacza.

Rekrutacja uczestnikow do badania o charakterze eksperymentalnym zbiegla si¢ z poczatkiem
pandemii a samo badanie miato miejsce w czasie pandemii SARS-CoV-2. Wstepnie zatozono,
ze osoby rekrutowane do badania to pielegniarki zatrudnione w systemach jedno
I wielozmianowym, pracujace w Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym we Wroctawiu. Jednak
pandemia spowodowala wiele zmian chociazby z powodu mobilizacji kadr medycznych
do pracy na oddziatach dedykowanych pacjentom z zakazeniem oraz w szpitalu tymczasowym,
tzw. ,,covidlowym”, a takze ograniczeniami dotyczacymi kontaktéw osobistych. Nie bez

znaczenia byly takze zachorowania personelu, kwarantanny i izolacje.

- znaczna czg¢$¢ 0sob pragnacych uczestniczy¢ w badaniu, ze wzgledu na stres jaki u nich
wystapil z powodu pandemii, nie mogta zosta¢ zakwalifikowana gdyz stan ten miatby wptyw

na uzyskane wyniki.
- proces rekrutacji badanych ulegat znacznemu wydtuzeniu.

- bardzo czgste zmiany grafikow pracy uniemozliwiaty stawienie si¢ na umoéwione wizyty

kontrolne i badania.
- zaburzenia w zakresie funkcjonowania organizmu, z powodu przebytej infekcji, powodowaty
niemozno$¢ zakonczenia badania (zaburzenia jakosci snu i Zycia).

W przebiegu badania wszyscy z zakwalifikowanych uczestnikow doswiadczyli znacznego
stresu, zagrozenia zycia 1/lub zdrowia swojego 1 najblizszych 0so6b, przemeczenia
oraz nadmiernego obcigzenia obowigzkami zawodowymi co miato istotny wplyw na warto$ci

badanych parametrow stanu zapalnego a takze jako$¢ snu i zycia.

64



6. Dyskusja

Badajac osoby wykonujace prace o charakterze zmianowym postanowiono sprawdzié
czy suplementacja egzogennej melatoniny wptywa na zmiany jako$ci snu, jakos$ci zycia,

poziom markeréw stanu zapalnego oraz wybranych parametréw biochemicznych krwi.

W tabeli przedstawionej ponizej zebrano najistotniejsze, zaobserwowane w badaniu korelacje

0 mocy silnej lub bardzo silnej.

Parametr Poczatek badania Koniec badania
Korelacja dodatnia CRP : BMI 0,844 0,8

Korelacja dodatnia AIS : PSQI 0,809 0,653

Korelacja dodatnia glikemia na | n.s. 0,651

czczo : AlS

n.s. — brak istotnosci statystycznej

Tab. 21: Najistotniejsze, zaobserwowane w badaniu korelacje o mocy silnej lub bardzo silnej.

Zaobserwowane dodatnie korelacje §wiadczg o wzroscie poziomu CRP wraz ze wzrostem BMI,
wyzszym poziomie bezsennosci mierzonym za pomocg kwestionariusza AIS przy wyzszej
punktacji (Swiadczace] o nizszej jakosci snu) w ocenie kwestionariusza PSQI oraz wyzszej
glikemii na czczo u 0sob cierpigcych na bezsennosé

Zaobserwowalismy bardzo silng (na poczatku badania ) i1 silng (na koniec badania) korelacj¢
dodatnig pomiedzy poziomem CRP i1 wartoscia BMI, dokumentujac statystycznie istotnie
wyzsze stezenie biatka CRP u os6b z wysokim wskaznikiem masy ciala, co jest zgodne
Z aktualnymi danymi na ten temat. Wykazano takze, ze warto§¢ BMI na poczatku badania byta
istotnie statystycznie zalezna od poziomu lipoprotein HDL w surowicy oraz aktywnosci GGTP
w surowicy. Istotnie wyzsze wartosci GGTP 1 CRP obserwowano u 0s6b z wysokim BMI.
Jednocze$nie w tej grupie badanych zauwazono tendencje do nizszego stezenia
HDL-cholesterolu w surowicy. Na koncu badania nie zaobserwowano istotnych roznic
w stezeniu frakcji lipoprotein HDL w surowicy oraz aktywnosci GGTP pomiedzy grupami
z prawidtlowym i podwyzszonym BMI . Zaobserwowano jednak utrzymywanie si¢ Cji
do istotnie wyzszej (ponad 3-krotnie) wartosci medialnej poziomu biatka CRP w surowicy
U 0sob z nadmierng masg ciala. Analiza r6znic warto$ci migdzy koncem a poczatkiem badania

ujawnita istotnie (ponad dwukrotnie) wyzszy poziom I1-6 u 0sé6b z BMI powyzej 25kg/m?.
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Informacje te potwierdzaja, dokumentowany wielokrotnie, podniesiony poziom markeréw
stanu zapalnego w organizmie 0sob z nadmierng masg ciata co wynika réwniez z cytowanych

badan [155-157].

Arnardottir i wsp. udokumentowali istotnie wyzsze poziomy I1-6 i biatka CRP, zaleznie
od wystgpowania otylo$ci, u 0sob z rozpoznanym obturacyjnym bezdechem sennym (OSA,

ang. obstructive sleep apnea) [158].

Otylos¢ (BMI >35kg/m?2) jest czynnikiem istotnie zwigkszajacym ryzyko rozwoju OSA [159].
Pomimo wstepnych zalozen prezentowane badanie nie obejmowato diagnostyki OSA, facznie
z prowadzeniem badan polisomnograficznych (PSG) u wszystkich badanych — ze wzgledu
jednak na sytuacje epidemiologiczng oraz zmian¢ funkcjonowania jednostek klinicznych
przebieg projektu badawczego musiat ulec zmianie, na co uzyskaliSmy zgode Prorektora
d.s. Nauki UMW. Uzyskane w toku badan obserwacje sg zbiezne z doniesieniami innych
autorow.

W badaniu podwyzszony poziom glikemii na czczo silnie korelowatl z poziomem bezsennosci
mierzonym na podstawie kwestionariusza AIS (na koncu badania). W przegladzie
mechanizmoéw patofizjologicznych wptywu melatoniny na przebieg otylosci Genario i wsp.
podkreslaja istotna role tego hormonu w homeostazie glukozy poprzez modulacje aktywnosci

biatej 1 brazowej tkanki tluszczowej, aktywnosci mitochondriow oraz metabolizm lipidéw

[160].

Wysoki poziom bezsenno$ci, zazwyczaj jest silnie powigzany z gorsza jakoscig snu
i uposledzong produkcja melatoniny [161], ktore dotykaja pracownikéw zmianowych
ze wzgledu na zaburzenie rytméw dobowych [162], co moze przyczynia¢ si¢ do wzrostu
poziomu glikemii i ryzyka zaburzen homeostazy glukozowo-insulinowej. W przypadku
prezentowanego badania nie zaobserwowano istotnych zmian poziomu glukozy i insuliny pod
wplywem suplementacji melatoning, jednak ze wzgledu na bardzo dynamicznie zmieniajaca
si¢ sytuacj¢ epidemiologiczng oraz duzag ilo$¢ czynnikdw zaktocajacych funkcjonowanie
organizmu, niezaleznych od protokotu badania, mozemy przypuszczaé, ze zauwazalne zmiany
mogly by wystapi¢ w perspektywie dtuzszego czasu. Prowadzone dotychczas eksperymenty,
Z uzyciem melatoniny do celéw modulacji przemian metabolicznych, oparte byly o protokoty

trwajace nawet do 12 miesiecy z uzyciem znacznie wyzszej jej dawki (do 20 mg/d) [160].

Udowodniono, ze rozwdj cukrzycy typu 2 jest dtugotrwaty i wynika z przewlektego stanu

hiperglikemii. W niniejszym badaniu zaobserwowano silng korelacj¢ bezsennosci z wyzszymi
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poziomami glikemii wsérdd uczestnikow. Wartg podkreslenia kwestig jest fakt, ze dlugotrwata
bezsenno$¢ przyczyniaé si¢ moze do przewleklej hiperglikemii i wzrostu ryzyka rozwoju
cukrzycy typu 2. Stwierdzenie to nie pozostaje w opozycji do dotychczasowych doniesien
naukowych. Jedna z prac Le Blanca z 2018 roku, dokumentuje, ze w grupie 0osob ze stanem
przedcukrzycowym (n=81233), cierpigcej na bezsenno$¢ (n=24146 — 29,7%) podczas
4,3-letniego okresu obserwacji i wykluczeniu ,klasycznych” czynnikéw ryzyka, wystapito
0 28% wigksze ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2 niz u tych bez wspotwystepujacej bezsennosci.
Ryzyko nie ulegato zmianie nawet po skorygowaniu analizy o wyj$ciowy poziom hemoglobiny

glikowanej (HbALC) i glikemii na czczo [163].

Lin 1 wsp., analizujagc dane z Krajowej Bazy Danych Ubezpieczen Zdrowotnych Tajwanu
obejmujace lata 2001-2010, zaobserwowali, ze ryzyko wystgpienia cukrzycy typu 2 jest istotnie
wyzsze u pacjentow ze wspotwystepujacg bezsennos$cig niz u $pigcych prawidtowo
(34,7 przypadkoéw na 1000 osobo-lat wsrod osob z bezsennoscig vs 24,3 przypadki n na 1000
osobo-lat, skorygowany wspotczynnik ryzyka 1,16). Szczegdlnie zauwazalna tendencja
wystepowata u 0sob ponizej 40 r.z. (skorygowany wspoétczynnik ryzyka 1,31). Wzrost ryzyka
zalezny byt od czasu wystepowania bezsennos$ci. W przypadku pacjentow u ktorych bezsennosé
trwala <4 lat ryzyko wystagpienia cukrzycy typu 2 szacowano na 1,14 a gdy si¢gata 4-8 lat -
na 1,38, a w przypadku gdy bezsennos¢ trwata ponad 8 lat — 1,51 [164].

Dla tatwiejszego zapamigtania powyzszych analiz przedstawiono wartosci wybranych
istotnych statystycznie parametrow, zaobserwowane na poczatku i na koncu badania lub réznic

warto$ci pomiedzy koncem a poczatkiem badania, w zaleznos$ci od BMI.

Zmienna Nadwaga/otylosé Prawidlowe BMI p

HDL-Chol [mg/dl] {52.00; 57.00; 60.00} {61.00; 65.50; 68.00} 0.0200
GGTP [U/N] {14.00; 28.00; 31.00 {12.00; 13.00; 18.00} 0.0200
CRP [mg/1] {2.25; 3.85; 7.73} {0.36; 0.68; 1.41} 0.0016
CRP [mg/1] {k} {2.11; 3.09; 5.49} {0.42; 0.89; 1.49} 0.0143
IL-6 [pg/ml] {k - p} {-2.07; -1.86; -0.88} {-1.11; -0.70; 0.50} 0.0300

Tab. 22: Warto$ci wybranych istotnych statystycznie parametrow, zaobserwowane na poczatku i na koncu badania lub rdznic
wartosci pomigdzy koncem a poczatkiem badania, w zaleznosci od BMIL.

Dane przedstawiono jako {1. kwartyl; mediana; 3. kwartyl}; {k} — wartosci zwiazane z koficem badania; {k — p}
— rdznica warto$ci miedzy koncem, a poczatkiem badania.
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Waznym efektem przedstawionego badania, o wykazanej istotnos$ci statystycznej, byt wyraznie
wickszy spadek poziomu bezsennosci w grupie stosujacej suplementacje melatoning.
Na poziomie granicy istotnosci statystycznej (tendencji statystycznej) wykazano zmiany
W poziomie jakos$ci snu mierzonej przy pomocy kwestionariusza PSQI. Z badania wynika,
ze suplementacja w istotny sposoéb moze przyczyni¢ si¢ do ograniczenia wystepowania
bezsennosci poprzez zauwazalng i istotng, nie tylko statystycznie, ale tez klinicznie poprawe
jakosci snu. Ponadto analiza nie obejmujaca wylaczenia oséb pracujgcych zmianowo
i suplementujgcych melatoning pozwolita na uzyskanie istotnej statystycznie redukcji
odczuwania bezsenno$ci mierzonej przy pomocy kwestionariusza AIS. W przypadku badania
0s6b pracujacych zmianowo lub nie zmianowo, nie przyjmujacych melatoniny, istotnosé¢
nie zostalta wykazana. Uczestnicy z obu grup zostali poinstruowani w taki sam sposob
istotno$o zasadach higieny snu, a czynnikiem r6éznicujacym byt przyjmowany, lub nie, hormon.
Zaobserwowana zalezno$¢ moze wigc dodatkowo sugerowac istotny wptyw suplementacji
melatoning na zmniejszenie wystepowania bezsennosci. Omawiane wyniki zestawiono
W ponizszych tabelach, ktéore obejmuja warto$ci parametrow istotnych statystycznie
1 na granicy istotno$ci statystycznej, z konca badania lub w odniesieniu do wartosci
poczatkowych, w zalezno$ci od suplementacji melatoning, przeprowadzanej u o0s6b
pracujacych zmianowo. Przedstawiono roéwniez zmienno$¢ wewnatrzosobnicza warto$ci
parametréw oceny snu, istotnych statystycznie, w grupie suplementujacej melatoning oraz
zmiany wartosci uzyskanych z analizy kwestionariusza AIS w zalezno$ci od trybu pracy
(zmianowy/niezmianowy) z lub bez wylaczenia o0s6b pracujacych zmianowo,

suplementujacych melatoning.

Zmienna Brak suplementacji (n=10) | Suplementacja(n=9) | p

AIS {k - p} {-2;-1; 3} {-6; -5; -2} 0.0315
PSQI {k - p} {-1;1;1} {-5;-2; -1} 0.0503
GGTP [U/l] {k} {11.00; 11.00; 15.00} {15.00; 18.00; 27.00} | 0.0401

Tab. 23: Warto$ci wybranych parametréw istotnych statystycznie i na granicy istotnosci statystycznej, z konca badania lub w
odniesieniu do wartosci poczatkowych.

Dane przedstawiono jako {1. kwartyl; mediana; 3. kwartyl}; {k} — wartosci zwiazane z koficem badania; {k — p}
— rdznica warto$ci miedzy koncem, a poczatkiem badania.
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Zmienna

Poczatek badania Koniec badania p
PSQI {p} {5.0; 8.0; 10.0} {3.0; 4.0; 6.0} 0.0152
AIS {p} {5.0; 9.0; 12.0} {3.0; 6.0; 6.0} 0.0077

Tab. 24: Zmienno$¢ wewnatrzosobnicza warto$ci parametrOw oceny snu, istotnych statystycznie, w grupie suplementujacej

melatoning.

Dane przedstawiono jako {1. kwartyl; mediana; 3. kwartyl}

Zmienna Praca niezmianowa (n=10) Praca zmianowa (n=19) p

Bez wylaczenia 0sob pracujacych zmianowo, suplementujacych melatoning

AIS {k - p} {-1;0; 2} {-5; -2; -1} 0.0452
Z wylaczeniem 0s6b pracujacych zmianowo, suplementujacych melatoning

AIS {k - p} {-1;0; 2} {-2;-1; 3} 0.6607

Tab. 25: Zmiany warto$ci uzyskanych z analizy kwestionariusza AIS w zalezno$ci od trybu pracy (zmianowy/niezmianowy) z
lub bez wytaczenia 0sob pracujacych zmianowo, suplementujacych melatoning.

Dane przedstawiono jako {1. kwartyl; mediana; 3. kwartyl}; {k — p} — rdéznica wartosci miedzy koncem,
a poczatkiem badania.
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Analiza wynikow uzyskanych na podstawie kwestionariusza Atenskiej Skali

Bezsennosci (AIS)

Warto$§¢ medialna mierzona za pomoca AIS wynosita w momencie rozpocze¢cia
projektu badawczego 8 - u os6b nie zakwalifikowanych do grupy przyjmujacej melatoning
i 9 - w grupie oséb u ktoérych podano hormon szyszynki. W okresie badania zaobserwowano

istotng redukcje wystepowania bezsennosci u wszystkich pracownikéw zmianowych,
Z zauwazalnie wigksza redukcjg punktacji AIS w grupie stosujgcej suplementacje.
W toku analizy zmienno$ci wewnatrzosobniczej nie odnotowano istotnego spadku wartosci
medialnej dla parametréw kwestionariusza AIS w grupie bez suplementacji, obserwujac istotny
spadek w grupie przyjmujacej suplementacje (p=0,0077) — do wartosci 6 punktow
z poczatkowej liczby 9.

W badaniach Kurdi i Muthukalai, prowadzonych z udziatem pacjentow onkologicznych,
podczas ktorych interwencja trwata 14 dni, a dawka melatoniny byta taka sama, uzyskano
podobne efekty. U pacjentow stosujacych suplementacje melatoning zaobserwowano istotng
redukcje bezsennos$ci, mierzong za pomocg kwestionariusza AIS. Autorzy podkreslaja wyzsza
istotno$¢ oraz zauwazalnie wigkszy efekt w czasie drugiego tygodnia stosowania hormonu
szyszynki. Analiza wewnatrzosobnicza pozwolila oceni¢ popraw¢ snu na poziomie 19,91% w
ciggu pierwszego tygodnia, 33,24% w ciggu 2 tygodnia 1 46,53% na przestrzeni 2 tygodni
trwania eksperymentu [165].

Skuteczno$¢ melatoniny, stosowanej w potaczeniu z innymi sktadnikami (1mg melatoniny,
175mg liposomalnego tlenku magnezu, 10mg witaminy B6, 16mcg witaminy B12, 600mcg
Extrafolate-s — soli wapniowej kwasu lewomefoliowego,) zaobserwowat zespot Djokica i wsp.
badajac 30 pacjentéw ze zdiagnozowang bezsennoscig. Stosowanie wspomnianego kompleksu
przez 3 miesigce pozwolil na redukcje poziomu bezsennosci, mierzonej przy pomocy
wskaznikow kwestionariusza AIS, z poziomu $redniej punktacji 14,93 + 3.778 do punktacji

10.50 + 4.21 (p=0,000) [166].

Rowniez Adamczyk-Sowa i wsp., prowadzac badania z udziatem pacjentow ze stwardnieniem
rozsianym (ang. sclerosis multiplex — SM) zaobserwowali istotng poprawe snu
po wprowadzeniu suplementacji melatoning. Pacjentom (n=102 pacjentow z SM 1 20 os6b
w grupie kontrolnej) ordynowano 5 mg hormonu przez okres 90 dni. W badanej grupie,

bezsenno$¢ zaobserwowano u pacjentdow przyjmujacych odpowiednio: interferon-beta-1B,
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octan glatirameru 1 mitoksantron. Po okresie suplementacji uzyskano istotng poprawe
w grupach stosujacych octan glatirameru i mitoksantron, osiaggajac odpowiednio 5,25 + 1,14
punktu w skali AIS (wyjsciowo 8.45 +2.07) 1 7,08 + 2,39 punktu w skali AIS (wyjsciowo 11.1
+3.25) (p <0,05) [167].

Inng, badang grupa pacjentdw, u ktéorych zaobserwowano korzystny wpltyw melatoniny
na redukcje wystepowania bezsennosci byly osoby cierpigce na choroby przyzebia. El-
Sharkawy 1 wsp. w projekcie, obejmujagcym 38 pacjentow i 36 osob w grupie kontrolnej
(otrzymujacej placebo), stosowali dawki melatoniny na poziomie 10 mg dziennie.
Zaobserwowano istotng redukcje poziomu bezsenno$ci, mierzong za pomocg kwestionariusza

AIS, w grupie stosujacej melatonine [168].
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Analiza wynikow uzyskanych na podstawie kwestionariusza Oceny Jakosci Snu

Pittsburgh (PSQI)

W badaniu, analizujagc zmienno$ci wewnatrzosobnicze, u o0s6b przyjmujacych
suplementacj¢ melatoning zaobserwowano ze istotnej poprawie ulegla jako$¢ snu mierzona
przy uzyciu kwestionariusza PSQI (p=0,0152). Poczatkowa mediana punktacji PSQI w grupie
suplementowanej wynosita 8, po okresie suplementacji natomiast ulegta redukcji do wartosci
4. Nalezy podkresli¢, ze warto$cig progowa pozwalajacg odrozniaé osoby $pigce ,,dobrze”

od $pigcych ,,zle”, w przypadku interpretacji punktacji kwestionariusza PSQI byta wartos¢ 5.

Uzyskanie wyniku punktowego powyzej 5 (6 lub wigcej), précz mozliwosci odrdznienia osob
o dobrej lub ztej jakosci snu, pozwala zidentyfikowaé takze osoby cierpigce na cigzkie
zaburzenia snu na podstawie co najmniej dwoch komponent kwestionariusza lub zaburzenia

0 $rednim nasileniu w oparciu o trzy komponenty [169, 170].

Uzyskane wyniki dowodza, ze istotnej poprawie ulegta jako$¢ snu osob suplementowanych.
Wyniki uzyskane na koncu badania pozwalajg zakwalifikowa¢ osoby badane do $pigcych
,»dobrze”, nie cierpiacych na bezsennos¢, podczas gdy w momencie przystepowania do projektu

ich sen byt okreslony jako ,,zty”, a same osoby jako cierpigce na bezsennos$c¢.

Badanie Grima 1 wsp., prowadzone z udziatem pacjentow po urazowym uszkodzeniu mozgu
(TBI - traumatic brain injury) rowniez pozwolity zaobserwowac subiektywna poprawe jakosci
snu dzigki suplementacji melatoning. Badaniem obj¢to 33 pacjentow u ktdrych zastosowano
2mg dhugo uwalnianej melatoniny, podawanej przez 4 tygodnie. Roéznica wynikow
kwestionariusza PSQI pomigdzy grupa z placebo, a stosujaca melatoning wynosita 1,79pkt
(p<0,0001) [171].

Altiparmak 1 wsp. stosujagc melatoning przez okres 30 dni, w dawce 3 mg, u 80 pacjentow
Z bolem neuropatycznym cierpigcym na nadmierng sennos¢ w przebiegu terapii gabapentyng
(900 mg), zaobserwowali redukcj¢ punktacji PSQI w obu grupach (przyjmujacych melatoning
lub placebo), z roznica pomiedzy nimi na poziomie granicznej istotnosci statystycznej

(p=0,566) [172].

Kim i wsp. oceniajac wptyw suplementacji melatoning (2 mg hormonu przyjmowane przed

snem kazdego dnia przez 6 tygodni) u os6b w wieku 55 lat i starszych cierpiacych z powodu
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bezsennosci, zaobserwowali istotng poprawe jakosci snu (p = 0,01), wyrazang za pomoca
subiektywnego kwestionariusza PSQI. Odnotowana poprawa wynosita 3 pkt. Uzyskano
redukcje $redniej oceny z 11 do 8 punktéw. Grupa kontrolna nie uzyskata istotnych zmian

W poziomie jakosci snu [173].

Jedna z najnowszych meta-analiz obejmujacych oceng wpltywu suplementacji melatoniny
na jakos¢ snu, opublikowana w styczniu 2022 przez Fatemeh i1 wsp. obejmowata 23 prace RCT
(Randomized Controlled Trial). Wykazano, ze suplementacja melatoning moze w istotny
sposob (p = 0,000) przyczynia¢ si¢ do poprawy jakos$ci snu, mierzonej przy pomocy
kwestionariusza PSQI (obnizenie wartosci koncowej o 1,24pkt). Analiza podgrup pozwolita na
obserwacj¢ poprawy o 2,2 pkt u chorych ze schorzeniami uktadu oddechowego, 2,74 pkt u
pacjentow z chorobami metabolicznymi oraz o 0,67 pkt u o0sob z zaburzeniami snu.
Suplementacja melatoning okazala si¢ nie by¢ istotna w poprawie snu 0sob cierpigcych na

zaburzenia psychiczne i neurodegeneracyjne oraz inne, nie wymienione powyzej [174].

Meta-analiza z przegladem systematycznym Ma i1 wsp. z roku 2022, obejmujaca prace
dokumentujace proby zastosowania melatoniny u pacjentdw z chorobg Parkinsona
I zaburzeniami snu rowniez wspiera poglad o mozliwos$ci poprawy jakoSci snu poprzez
suplementacje hormonem szyszynki. Dwie z prac wlaczonych do analizy traktowaty o pomiarze
jakosci snu z uzyciem PSQI. Poprawa jakosci snu skutkowata ograniczeniem punktacji PSQI

0 $rednio 2,19 (p=0,001) [175].

Podobne wnioski wyciagnat zespot Hsu, po przeprowadzeniu pilotazowej proby krzyzowej
Z udziatem pacjentow ze stwardnieniem rozsianym (n=30), otrzymujacych melatoning (dawka
wzrastajaca 0,5-3 mg) lub placebo. W 1 komponencie kwestionariusza PSQI, oceniajacej jakos¢
snu, w przypadku stosowania melatoniny zaobserwowano redukcj¢ istotng statystycznie

(-0,3, p=0,07) [176].

Sadeghniiat-Haghighi i wsp. oceniali skuteczno$¢ terapii melatoning u pracownikoéw
zmianowych cierpigcych na trudnosci w zasypianiu. W celu identyfikacji oséb z trudnosciami
z zasypianiem autorzy postugiwali si¢ kwestionariuszem PSQI oraz skalg nasilenia bezsenno$ci
(ISI, ang. Insomnia Severity Index). Sposrod 295 os6b badanych, 103 cierpiato z powodu
problemow z zasypianiem. Sposrdod 50 przypadkowo wybranych oséb 39 ukonczyto
eksperyment, polegajacy na przyjmowaniu 3 mg melatoniny 30 min przed udaniem
si¢ na spoczynek przez 3 dni, po ktérych nastgpowal okres 2 tygodniowego ,,washoutu”.

Badanie bylo krzyzowe, randomizowane, podwojnie zaslepione i kontrolowane placebo. Jako

73



elementu obiektywnego pomiaru uzywano zegarkow z aktygrafem, marki Somnowatch,
Przyjmowanie melatoniny pozwolilo na poprawe efektywnosci snu z 82,1 do 85,5%,
a takze skrocenie latencji snu z 0,27 h do 0,20 h. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie
zmian w calkowitym czasie snu oraz czuwaniu wtrgconym — czuwaniu wystepujacym
po zasni¢ciu, jednak przed ostatecznym obudzeniem si¢ rano (WASO, ang. wakening after
sleep onset) [177]. Nie powinno by¢ to zaskoczeniem, gdyz dokumentowano juz, ze pacjenci
Z bezsennos$cia moga nie wigzaé dlugosci czasu snu (prawidtowym lub wydtuzonym wzgledem

normatywnego) z poziomem regeneracji (np. sen dlugi nieregenerujacy) [178].

Potencjatl poprawy jakosci snu, dzigki melatoninie, powinien by¢ uznawany za wyjatkowo
istotny wilasnie wsrdéd pracownikéw wykonujacych obowiazki zawodowe w systemie
zmianowym. Udokumentowano, ze ryzyko stabej jakos$ci snu u pracownikow zmianowych jest
o 198% wyzsze anizeli u tych wykonujacych swoje obowiazki w ciagu dnia (wspotczynnik
ryzyka= 2,98). Analiza obejmowata 424 pracownikow w wieku powyzej 21 lat i opierata si¢
0 dane pochodzace z kwestionariusza PSQI. Za punkt odcigcia (dobra vs zta jako$¢ snu)
przyjeto warto$¢ punktowa 5 [179]. Inna z prac dokumentuje znaczne pogorszenie jako$ci zycia
wsrod pracownikow zmianowych i wigze to gldwnie z pogorszeniem jako$ci snu, mierzong

wedtug kwestionariusza PSQI [180].

Jednocze$nie nie mozna wnioskowaé o mozliwosci poprawy jako$ci snu poprzez stosowanie
zywnosci bogatej w melatoning. Bae i wsp. w badaniu z uzyciem wysoko-melatoninowego
mleka (zawarto§¢ melatoniny 10-krotnie wyzsza od konwencjonalnego odpowiednika,
tJ. 10-40 ng/l, n= 91, 44 osoby przyjmowaly ,mleko melatoninowe”), podawanego
uczestnikom w ilosci 500 ml/d przez 2 tygodnie, nie zaobserwowali istotnej statystycznie
réznicy w zmianach punktacji skali PSQI pomiedzy grupa eksperymentalng a placebo
(przyjmujaca ,,zwykle” mleko). Po 2 tygodniach picia mleka ,,klasycznego™ lub wzbogacanego
w melatoning, rowniez nie zaobserwowano istotnych zmian w skali ESS. Redukcja punktacji
PSQI wystapita w obu grupach (mleko zwykte — z 9.47 + 2.51 do 1.47 + 2.81, mleko
melatoninowe z 9.66 £2.63 do 1.89 £2.71, p = 0,503) [181].
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Analiza wynikow uzyskanych na podstawie kwestionariusza Skali Sennosci

Epworth (ESS)

Badanie Grima i wsp. z udzialem oséb z TBI pozwolito na obserwacje, ze przyjmowanie
melatoniny na przestrzeni 4 tygodni nie przyczynia si¢ do istotnego spadku odczuwanej

sennosci w ciggu dnia, mierzonej za pomocg kwestionariusza ESS (szacowany efekt leczenia -

0,17, p=0,15) [171].

Podobne wyniki uzyskano w badaniach wtasnych, wykazujagc brak wptywu suplementacji

melatoning na odczuwang sennos¢ (p=1,0).

Meta-analiza Ma i wsp. obejmujaca doswiadczenia z udziatem pacjentéw z chorobg Parkinsona
obejmowata 5 prac z uzyciem kwestionariusza ESS w ktorych stosowano melatoning celem
ograniczenia odczuwanej sennosci za dnia [175]. W zadnej z prac (dawki 5 lub 50 mg
stosowane przez 2 tygodnie [182], dawki 3 mg stosowane przez 4 lub 6 tygodni [183], dawki
25 mg stosowane przez 3 miesigce [ 184], dawki 2 mg melatoniny wolno uwalnianej stosowane
przez 4 tygodnie [185] ) - nie odnotowano istotnej statystycznie redukcji senno$ci mierzone;j

za pomocy ESS.

Bae i wsp. opierajac protokdt badania o porownanie wynikéw po spozywaniu przez 2 tygodnie
mleka ,klasycznego” lub wzbogacanego melatoning, rowniez nie zaobserwowali istotnych

zmian w skali ESS [181].

Podobne wyniki osiggni¢to w grupie pacjentdéw ze stwardnieniem rozsianym, stosujacym
melatoning w dawce 0,5-3 mg - nie zaobserwowano redukcji sennosci w ciagu dnia (p = 0,92)
[176].

Odmienne rezultaty zaobserwowali Altiparmak i1 wsp, stosujac melatoning u pacjentéw
Z nadmierng sennoscia w przebiegu terapii gabapentyna. Redukcja odczuwanej sennosci,
mierzonej przy pomocy kwestionariusza ESS, byla istotna statystycznie (p = 0,002), a sredni
poziom punktacji spadt z 7.85 + 1.33 w dniu rozpoczecia badania do 3.60 + 0.96 po 30 dniach
suplementacji 3 mg melatoniny. Nalezy podkresli¢ jednak, ze w tym wypadku senno$¢ byta
wynikiem dziatan niepozadanych zwigzanych z terapia podstawowa, a nie wynikiem
pierwotnych problemdéw ze snem, a suplementacja melatoning przyczynita si¢ do ograniczenia

sennosci, bez jednoczesnego istotnego wplywu na jakos¢ snu [172].
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Redukcja sennosci u pracownikow zmianowych, w celu poprawy uwaznosci 1 wydajnosci
psychomotorycznej w czasie czuwania jest dobrze udokumentowana dzigki badaniom
dotyczacym stosowania kofeiny i niskich dawek amfetaminy, co prowadzi jednak do tolerancji

1 mozliwego uzaleznienia [ 186].

Jednym =z proponowanych rozwigzan dla poprawy uwaznosci psychomotorycznej
jest spozywanie dwoch puszek ( po 250ml ) napoju energetycznego zawierajgcych po 80 mg
kofeiny, 1000 mg tauryny oraz 600 mg glukuronolatonu w godzinach 1:30 i 5:30 podczas pracy
w porze nocnej. Takie zabiegi minimalizujg senno$¢ 1 poprawiajg uwaznos¢ w nocy,
przyczyniaja si¢ jednak do spadku czasu trwania snu oraz pogorszenia jego jakosci [186].
Kwestia mozliwej neutralizacji negatywnego wplywu wspomnianych zabiegow
pobudzajacych, dzigki suplementacji melatoning, powodujaca poprawe jakosci snu, nie zostata

dotychczas zbadana.
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Wplyw suplementacji melatoning na jakos¢ zycia

W pracy Grima i wsp. zaobserwowano, ze przewlekla (4-tygodniowa) suplementacja
dlugo uwalniang melatoning w dawce 2 mg przyczynila si¢ do poprawy komponent
kwestionariusza SF-36 ,witalno$¢ i ,,zdrowe psychiczne” [171], czego nie wykazano

W badaniach wiasnych.

Shahrokh 1 wsp. oceniajac wplyw suplementacji melatoning u pacjentdw cierpigcych
na wrzodziejace zapalenie jelita grubego (fac. collitis ulcerosa — CU) zaobserwowali istotng
(p = 0,002) poprawe komponent ,,wplyw stanu emocjonalnego na zycie codzienne” (wartosci
wyjsciowe 34,98 + 36,76, wartoSci po 3 miesigcach 66.66 + 35.64), poziom energii
(55.67+£11.47, po 3 miesigcach 65.33 = 11.72) oraz ,,0gdlne postrzeganie zdrowia” (53 £21.03,
po interwencji 70.33 £ 25.18), mierzonych za pomocg kwestionariusza oceny jako$ci zycia
SF- 36. Nie uzyskano istotnej poprawy jakosci zycia mierzonej za pomocg innych komponent.
Badacze nie zaobserwowali redukcji poziomu biatka CRP, co stato si¢ jednym z przyczynkéw
do zaproponowania przez autoréw dhuzszych protokotéw oraz wyzszych dawek stosowanej

melatoniny, co mogto by przyczyni¢ si¢ do redukcji poziomu stanu zapalnego [187].

Malezyjska praca obejmujaca badanie zaleznosci pomigdzy praca zmianowa, jakoscig snu
I jakoScig zycia, pozwolila na obserwacje, ze jako$¢ zycia pracownikow wykonujgcych
obowigzki o charakterze zmianowych jest zauwazalnie nizsza ( badacze wykorzystywali
kwestionariusz SF-12v2). Zaobserwowano, ze nizsza jako$¢ zycia wsrdd pracownikow
zmianowych, wynika w gldwne] mierze z pogorszonej jako$ci snu (mierzonej za pomoca
kwestionariusza PSQI). Autorzy podkreslaja, ze poprawa funkcjonowania i1 dobrostanu

pracownikOw zmianowych powinna stanowi¢ priorytetowa kwestie organizacyjng [180].

Warto pamigtaé, ze badania kwestionariuszowe nie sg obiektywnymi metodami oceny jakos$ci
snu. Wiele czynnikow moze wpltywa¢ na zaburzenie wynikow tego typu, subiektywnych,
metod. Trwajaca w czasie prowadzenia badan pandemia i inne okoliczno$ci wspomniane
W punkcie ,,trudnosci w badaniach” mogly w istotny sposob zmieni¢ nastawienie badanych
oraz doprowadzi¢ do modyfikacji ich punktu odniesienia w czasie kompletowania
kwestionariuszy na koncu badania. Istotnym ograniczeniem badania byl brak mozliwosci
uzycia obiektywnych metod, opartych o zloty standard oceny jako$ci snu — polisomnografie.
Niestety pandemia uniemozliwita wykonywanie tych badan planowanych na poczatku i koncu

badania.
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Wplyw melatoniny na funkcj¢ watroby

W przeprowadzonym badaniu, w grupie suplementowanej melatoning, zaobserwowano
wickszy wzrost aktywnos$ci GGTP po okresie objetym badaniem (p = 0.0401) niz w grupie
nieprzyjmujacej hormonu. Obserwacja ta zdaje si¢ nie mie¢ znaczenia klinicznego, gdyz
uzyskane wartosci miescity si¢ w przedziale referencyjnym, cho¢ w literaturze napotka¢ mozna
dowody dokumentujagce spadek aktywnosci GGTP u pacjentéw z niealkoholowa,
sttuszczeniowa chorobg watroby (non-alcoholic fatty liver disease — NAFLD) w przebiegu
suplementacji melatoning (2x5 mg/d) lub tryptofanem (2x500 mg/d) oraz podaz fosfolipidow
sojowych stanowigcych zrodto choliny, pochodzacych z preparatu Essentiale Forte (3x/d),
W ciggu 14 miesigcy [188].

Kim i wsp. badajac kobiety w wieku 55 r.z. i starsze cierpigce na bezsennos¢ zaobserwowali
brak istotnych zmian aktywno$ci GGTP w przebiegu suplementacji (mediana wyj$ciowa
w grupie melatoniny 16 mg/dl, po 6 tygodniach suplementacji 2 mg melatoniny wolno-
uwalnianej - 16 mg/dl, p=0,152) [173].

Jednoczes$nie w literaturze podkresla si¢ potencjalny pozytywny wplyw suplementacji
melatoning na funkcje watroby, m.in. w przebiegu uszkodzen poalkoholowych, NAFLD

oraz innych chorobach watroby ze wzgledu na jej potencjat przeciwutleniajacy [189].

W przegladzie badan klinicznych obejmujacych proby uzycia melatoniny u pacjentéw
z dysfunkcjami watroby lub trzustki podkresla sig, ze prob tego rodzaju przeprowadzono
niewiele 1 nie mozna wigc wyciggnag¢ jednoznacznych wnioskéw dotyczacych
przydatnosci/bezpieczefistwa stosowania melatoniny w tych schorzeniach. Jednocze$nie
autorzy zaznaczaja zasadnos$¢ unikania podazy melatoniny w autoimmunologicznym zapaleniu

watroby (ang. autoimmune hepatitis — AIH), ze wzgledu na jej potencjal immunomodulujacy
[190].
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Wplyw melatoniny na wskazniki procesu zapalnego

Bialko C-reaktywne (CRP)

W prezentowanym badaniu nie zaobserwowano istotnego wplywu suplementacji

melatoning na poziom biatka C-reaktywnego (CRP).

Podobnych wynikow dostarcza praca Shahrokh i wsp, z udziatem pacjentéw z wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego, suplementowanych dawka 3 mg przez okres 3 miesiecy . Badacze
nie uzyskali statystycznej r6znicy w poziomach CRP przed i po interwencji (p=0,112, wartosci
poczatkowe CRP w grupie melatoniny 12.53 + 23.6, w grupie kontrolnej 7.60 + 8.22, wartosci
koncowe 11.86 +26.4, 6.93 + 11.7) [187].

Réwniez Kim 1 wsp. badajac kobiety w wieku 55 r.z. 1 starsze cierpigce na bezsennos¢
zaobserwowali brak istotnych zmian aktywnosci CRP w przebiegu suplementacji (mediana
wyjsciowa w grupie melatoniny 0,60 mg/l, po 6 tygodniach suplementacji 2 mg melatoniny
wolno-uwalnianej: 0,50 mg/l. p=0,140) [173].

Meta-analiza z przegladem systematycznym dokonana przez Zarezadeh i wsp, obejmujaca
13 prac i 749 uczestnikow udokumentowatla niewielki wplyw melatoniny (dawki stosowane
w analizowanych pracach wahaty si¢ od 3-25 mg/d) na poziom CRP i jego redukcje na
poziomie 0,45 mg/l (p=0,06) [191].

Przeglad systematyczny i meta-analiza Cho 1 wsp., z uzyciem 31 prac, obejmujacych 1517
0soOb, udokumentowatla istotny wptyw melatoniny na redukcje niektorych wyktadnikow stanu
zapalnego, jednak bez istotnych zmian na poziom biatka CRP (standaryzowana rdznica
srednich, SMD -0,18, p=0,62) [192].

Odmiennych wnioskéw dostarcza proba Reygan i wsp. z udziatem 60 osob chorujacych
na cukrzyce typu 2 z chorobg niedokrwienng serca. Badacze zaobserwowali istotng redukcje
poziomu CRP w stosunku do grupy przyjmujacej placebo (-1463.3 + 2153.8 w grupie
otrzymujacej 10 mg melatoniny/d przez 12 tygodni, vs. +122.9 + 1230.4 ng/mL w grupie
przyjmujacej placebo, p = 0.001) [193].

Podobne wnioski uzyskano w meta-analizie z przegladem systematycznym Akbari i wsp..
Z 6 wlaczonych prac dotyczacych chorych z zespotem metabolicznym (n=317) w 4 stosowano

pomiar CRP. Dawki melatoniny wynosity 6-10 mg/d, a czas trwania prob 1-3 miesigcy.
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Zaobserwowano istotng redukcje poziomu biatka CRP dzigki zastosowanej suplementacji

(CMD = -1,80, p=0,01) [194].
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Interleukina-6 (11-6)

W badaniach wtlasnych zaobserwowano natomiast zmiany poziomu I1-6 miedzy
osobami suplementowanymi, a pracownikami zmianowymi niesuplementowanymi melatoning
na poziomie zblizonym do istotnos$ci statystycznej (zmiana mediany -1,27, spadek warto$ci
medialnej o 37,7%, p=0,1097) Nie pozwala to jednak na wyciggni¢cie wigzacych wnioskow
amoze jedynie oznacza¢ pewnag tendencje, szczegOlnie jezeli wezmiemy pod uwage,
ze w okresie prowadzenia projektu, moglo doj§¢ do wzrostu poziomoéw interleukin
prozapalnych, ze wzglgdu na stres psychoemocjonalny oraz dziatanie mikroorganizmow

chorobotworczych (pandemia COVID-19).

Sanchez-Lopez i wsp. prowadzac badania z udziatem 36 pacjentow cierpiacych na stwardnienie
rozsiane, uzyskali podobne wyniki, obserwujgc redukcje poziomu 1l-6 sredniej wysokos$ci 247
pg/ml (34,7% warto$ci wyjsciowych) w grupie przyjmujacej 25 mg melatoniny dziennie,
w poréwnaniu do grupy stosujacej placebo (wartosci poczatkowe I1-6 w grupie melatoniny
712.1 + 43 pg/ml, w grupie placebo 718,6 = 58 pg/ml, wartosci po 3 miesigcach 580.3 + 56,
714.4 £ 58, po 6 miesigcach 465.1 + 61, 704.7 + 38, p<0,05) [195].

Cytowana powyzej meta-analiza z przegladem systematycznym Zarezadeh i wsp, réwniez
udokumentowata redukcj¢ stezenia I1-6 dzigki suplementacji melatoning (dawki stosowane

W analizowanych pracach wahaty si¢ od 3-25 mg/d) o $rednio 30,25 pg/ml (p<0,001) [191].

Podobnych wnioskoéw dostarczajg metaanalizy: 31 prac Cho i wsp., ktorzy zaobserwowali
istotng redukcje poziomu I1-6 w grupach stosujgcych melatoning (SMD = - 3,84, p<0,001) [192]
oraz 6 prac dotyczacych zespotu metabolicznego (w 3 z nich oznaczano I1-6), autorstwa Akbari
i wsp. (SMD =-2,02, p =0,01) [194].
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7. Ocena bezpieczenstwa stosowania melatoniny w Swietle

doniesien literaturowych i badan wlasnych

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego, melatoniny nie nalezy stosowac
po spozyciu alkoholu i u 0séb ze stwierdzonym uczuleniem na melatoning. Ze wzgledu na brak
wystarczajacej ilosci doniesien naukowych nie zaleca si¢ takze wprowadzania melatoniny

do suplementacji i leczenia kobiet w cigzy i w czasie laktacji [196].

W badaniach klinicznych z udziatem 2608 osob (1361 przyjmujacych melatoning 1 1247
stosujacych placebo) odnotowano wystepowanie dzialan niepozadanych u 37% uczestnikow
z grupy leczonej melatoning i 31,8% z grupy placebo. Najczesciej odnotowywane dziatania
niepozadane obejmowaty bodle glowy, zapalenie gardla, ostabienie psychoruchowe -

wystepowaty one z poréwnywalng czestoscig w obu badanych grupach.

Przyjmowanie preparatu melatoniny w dawce 5 mg/d przez okres 12 miesiecy nie przyczynito

si¢ do 1stotne] zmiany charakterystyki zglaszanych dziatan niepozadanyc .
i¢ do i ] zmiany charakterystyki zgt ych dziatan niepozadanych [197]

Przeglad systematyczny obejmujacy 50 badan z lat 1976-2016 z uzyciem réznych form
preparatdéw melatoniny (o natychmiastowym lub przedtuzonym uwalnianiu, w réznych
dawkach 1 zré6znicowanym czasie stosowania) udokumentowat r6zng czesto$¢ wystgpowania
zdarzen niepozadanych w grupie stosujacej melatoning w pordwnaniu z grupa placebo
w przypadku 24 sposrod 50 analizowanych prac. Najczesciej odnotowywano uposledzenie
zdolnosci psychomotorycznych, nadmierng senno$¢ i1 uczucie zmeczenia. W wiekszosci
przypadkéw zdarzenia te bylty zwigzane z przyjeciem melatoniny w niedalekim odstgpstwie
czasowym od wykonywanych testow psychomotorycznych i neuropoznawczych
lub przyjeciem hormonu szyszynki w ciggu dnia, co stoi w sprzecznosci z naturalnym rytmem

metabolizmu endogennej melatoniny.

Zdarzenia niepozadane zostaly przez autorow okre$lone jako krotkotrwate, latwe
do opanowania i w wigkszosci przypadkow, mozliwe do uniknigcia pod warunkiem stosowania

preparatdw melatoniny zgodnie z jej endogennym rytmem dobowym [198].

W  prezentowanym badaniu odnotowano jeden przypadek =zdarzenia niepozadanego
zwigzanego z przyjmowaniem melatoniny, a objawiajagcego si¢ nadmierng sennoscig
i utrudnieniem podjecia aktywno$ci po przebudzeniu, a takze subiektywnym odczuciem

niedostatecznej ilosci czasu poswieconego na spoczynek nocny. Mimo istotnej koincydencji
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czasowej nie jesteSmy w stanie oceni¢ czy wystgpienie wspomnianeg0 zdarzenia u jednej
Z uczestniczek jest zwigzane bezposrednio z dziataniem suplementowanego hormonu.
Do podobnych wnioskow doszli Chojnacki 1 wsp., ktérzy prowadzac badania z udziatem osob
z CU zaobserwowali u czeSci uczestnikOw nawracajace bole glowy, nie byli jednak w stanie

potwierdzi¢ czy ich przyczyng byta suplementacja melatoning [199].

Buscemi i1 wsp. analizujac 14 prac z uzyciem egzogennej melatoniny nie natrafili na zdarzenia

niepozadane [107].

Shahrokh i wsp. Oceniajac wptyw melatoniny na wskazniki biochemiczne i1 jako$¢ zycia
pacjentow z CU zaobserwowali wystepowanie koszmarow sennych u 3 pacjentow z grupy
przyjmujacej melatoning (n=22) i 1 pacjenta z grupy placebo (n=20). W czasie trwania badania
u 2 pacjentdw, z grupy stosujacej melatoning, zdarzenia niepozadane ustgpity. Z badania
wykluczony zostat 1 pacjent z grupy przyjmujacej melatoning i 1 z grupy przyjmujacej placebo,
co nie pozwala na ocen¢ czy stosowanie hormonu szyszynki byto bezposrednim powodem

pojawienia si¢ koszmaréw sennych [187].

Przeglad Posadzkiego i wsp., 75 prac obejmujacych egzogenng podaz melatoniny, sposrod
ktérych w 11 odnotowywano dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem melatoniny,
pozwala zaobserwowac, ze najczestszymi zdarzeniami s3: bole 1 zawroty glowy, delikatnie
nasilona senno$¢ wystepujaca w ciggu dnia, zapalenie gornych drog oddechowych, dziwne,
nienormalne i/lub straszne sny. Wystepujg takze inne, rzadziej notowane zdarzenia
niepozadane, takie jak m.in.: bdle trzewne 1 plecoOw, zaostrzenie napadow astmy, astenia,
biegunka, sucho$¢ w jamie ustnej, wzrost aktywnosci ALT. Autorzy podkreslaja, Ze nasilenie
dziatan niepozadanych jest fagodne lub nasileniu ulegaja objawy juz wystepujace. Majac
na uwadze niewatpliwe korzys$ci wynikajgce z przyjmowania melatoniny oraz bardzo niewiele,
glownie tagodnych, dziatan niepozadanych, autorzy podkreslajg bardzo korzystny stosunek

ryzyka do korzysci (risk-benefit ratio) [44].

Jednak nalezy pamigtaé, ze stosowanie melatoniny moze w istotny sposdb przyczyniaé
si¢ do pogorszenia sprawnos$ci psychomotorycznej oraz uposledzenia wydajnosci fizycznej
kilka godzin po jej podaniu, w zwigzku z czym zaleca si¢ unikanie w tym czasie intensywnych
wysitkow — fizycznego 1 umystowego, szczegodlnie mogacego prowadzi¢ do zwiekszonego

ryzyka wypadku jak np. kierowanie pojazdéw lub obstuga maszyn [186].
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Uzyskane wyniki nie pozwalajg na jednoznaczne stwierdzenie, ze suplementacja melatoning
moze przyczyniac si¢ do obnizenia poziomu wyznacznikéw stanu zapalnego. Ale w oparciu
0 uzyskane wyniki, mozemy stwierdzi¢, ze suplementacja melatoning moze prowadzic¢
do ograniczenia wystegpowania bezsennosci u o0so6b wykonujacych pracg o charakterze
zmianowym, a takze prowadzi¢ do poprawy jakosci ich snu. Podobne wnioski wysuni¢to
na podstawie meta-analizy Ferracioli-Oda i wsp, obejmujgcej 1683 uczestnikoéw. Badanymi
byty dzieci i dorosli z pierwotnymi zaburzeniami snu. Stosowanie melatoniny (0,5-5 mg/d)
pozwolilo na poprawe jakosci snu, demonstrowang przez skrocenie latencji snu ($rednio
0 ok. 7,06 min) oraz wydtuzenie catkowitego czasu snu ($rednio o 8,25 min). Zaobserwowano
takze poprawe ogodlnej jakosci snu (standaryzowana réznica §rednich = 0,22) w poréwnaniu

z placebo [97].

Buscemi i wsp. natomiast dokonujac przegladu systematycznego i meta-analizy 14 RCT
zaobserwowali po suplementacji melatoning wylacznie istotne skrocenie czasu latencji snu
($rednio -11,7 min, u 0séb z bezsennoscig -7,2 min), podkreslajac ze stosowanie melatoniny
w przypadku wigkszosci zaburzen snu w perspektywie 4 tygodni lub krocej wydaje si¢ by¢
nieefektywne [107].
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8. Whnioski

Na podstawie przeprowadzonej analizy uzyskanych wynikéw badania wysunigto

nastepujace wnioski:

1.

Stosowanie melatoniny w dawce 3 mg/d przez okres 8 tygodni przyczynia si¢ do
poprawy jakosci snu u pracownikéw wykonujacych obowigzki w systemie zmianowym.
Suplementacja melatoning w dawce 3 mg/d powoduje ograniczenie nasilenia objawow
bezsennosci lub zanik bezsennos$ci u pracownikéw wykonujacych obowiazki w systemie
zmianowym.

Stosowanie melatoniny, w zastosowanej w badaniu dawce, nie powoduje redukcji
wskaznikow stanu zapalnego ocenianego na podstawie poziomu CRP i IL6 w osoczu
pracownikow zmianowych.

Stosowanie melatoniny przez badanych pracownikow zmianowych, nie przyczynito si¢
W sposob istotny do poprawy jakosci zycia mierzonej za pomocg kwestionariusza oceny
jakosci zycia SF-36. Potencjalny wptyw na ten wynik mogta mie¢ pandemia SARS
CoV-2.

Dobrze udokumentowana gorsza jako$¢ snu oraz czestsze wystepowanie zaburzen
rytmow dobowych wsrdéd pracownikéw zmianowych, a takze mozliwo$¢ poprawy
jakos$ci snu 1 minimalizacji zaburzen zwigzanych z dysfunkcja rytmoéw dobowych, oraz
wysoki profil bezpieczenstwa sugeruja, ze mozna zaleca¢ prewencyjng suplementacje
melatoniny ws$réd pracownikéw zmianowych, z uwzglednieniem obowigzujacych

rekomendac;ji.
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9. Podsumowanie i rekomendacje dotyczace stosowania

melatoniny u pracownikow zmianowych

Uzyskane wyniki nie sg wolne od nieprzewidzialnych czynnikéw zaktocajacych,

wynikajacych gldwnie z narazenia uczestnikow badania na skutki pandemii COVID-19.

W literaturze podkresla si¢ role stresu psychicznego, zmgczenia fizycznego, koniecznosci
wykonywania pracy zmianowej przez wigcej niz 6 miesigcy w skali roku, zwigkszona
mobilnos¢ i ruchliwo$¢ w czasie wykonywania zmiany w porze nocnej, konieczno$¢ petnienia
obowigzkow przez wiecej niz 40 godzin w skali tygodnie, na ryzyko wystapienia zaburzen snu
u pracownikéw zmianowych. Inne z podawanych czynnikow to: sen przekraczajacy 8 godzin,
wystepujacy przed zmiang nocng, stosowanie lekOw nasennych, nieregularno$¢ w spozywaniu

positkdw oraz wzmozony poziom aktywnosci fizycznej [200].

Dotychczas przeprowadzono kilka prob oceny przydatnosci stosowania melatoniny
U pracownikéw zmianowych celem promocji dluzszego i lepszego jakosciowo snu oraz

ograniczenia konsekwencji hormonalnych wyniktych z przesunigcia cyklu dobowego.

Costello i wsp, dokonujac analizy dostepnej literatury na ten temat uzyskali
35 randomizowanych prob kontrolnych glownie wysokiej jakosci (83%). Ich analiza pozwolita
na sformulowanie jedynie stabych zalecen dotyczacych stosowania melatoniny w celu poprawy
bezsennosci u oséb zdrowych i ze wspotwystepujaca w wywiadzie bezsennoscia, a takze
poprawy jakosci snu 1 skrdcenia jego latencji/zainicjowania snu. Autorzy podkreslajg brak
wystarczajgcej ilosci odpowiednio zaprojektowanych badan z randomizacja aby wystosowac
zalecenia do suplementacji melatoning u pracownikow zmianowych, jak réwniez w celu

ograniczenia zmian hormonalnych w wyniku zmian rytmu dobowego [201].

W rodzimych ,,Standardach leczenia zaburzen rytmu okotodobowego snu i czuwania Polskiego
Towarzystwa Badan nad Snem i Sekcji Psychiatrii Biologicznej Polskiego Towarzystwa
Psychiatrycznego”, opracowanych pod kierownictwem Prof. A. Wichniaka [142] proponuje

si¢ uzaleznienie dawek stosowanej melatoniny od wykonywanej zmiany, mianowicie:

e Wykonujac prace w porze nocnej nalezy melatoning przyja¢ po powrocie do domu

w dawce 0,5-3 mg - takie postgpowanie ma zapewni¢ poprawe jakosci snu.
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e Po przej$ciu na zmiang poranng zaleca si¢ przyjmowanie melatoniny w dawce 3-5 mg
na 3h przed planowanym spoczynkiem, aby umozliwi¢/utatwi¢ przesunigcia pory

zasypiania na godziny wieczorne

Zalecenie formutowane dla pracownikow zmianowych w USA zawierajg informacje
0 ,,rozwazeniu stosowania melatoniny” u oséb pracujacych w porze nocnej, po powrocie
do domu w dawce 0,5-3 mg [186], a Amerykanska Akademia Medycyny snu zaleca 3 mg
melatoniny [202]. W innych eksperymentach udokumentowano poprawe¢ snu w ciggu dnia

u pracownikéw zmianowych dzieki zastosowaniu dawek 1-10 mg/d [186].

Melatonina nie jest jednoznacznie zalecana we wszystkich opracowaniach pochodzacych
ze Stanow Zjednoczonych w przypadku zaburzen rytmow snu i czuwania o r6znym podtozu,
ze wzgledu na silng heterogenno$¢ dotychczasowych wynikow badan oraz niewystarczajace
rozmiary proby. Najsilniejsze dowody naukowe dotycza terapii melatoning osob niewidomych,
ktorym zaleca si¢ przyjmowanie 0,5-10 mg melatoniny lub tasimelteonu — agonisty melatoniny,

na godzing¢ przed snem [203].

Przeglad Meng 1 wsp, obejmujacy naukowe zainteresowania melatoning w latach 2000-2019
dokumentuje istotny wzrost ilo§ci prac poruszajacych zagadnienia zwigzane z dzialaniem
melatoniny. Autorzy podkreslaja, ze ze wzglgdu na szerokie zastosowanie kliniczne i mozliwe
rozne cele terapeutyczne z uzyciem melatoniny dopiero dalsze randomizowane badania
kontrolowane placebo moga przynie$¢ jednoznaczne odpowiedzi dotyczace jej zastosowania,

a takze ukierunkowac przyszto$¢ rozwoju badan nad tg substancjg [204].

Biorac pod uwage doniesienia zawarte w dotychczas opublikowanych analizach badan
naukowych, badaniach klinicznych oraz wyniki badan wlasnych zasadnym wydaje
si¢ by¢ rekomendowanie suplementacji melatoniny u pracownikow zmianowych. Poprawa
jakos$ci snu, ograniczenie nasilenia bezsennosci lub zniesienie jego wystepowania w istotny
sposob moga przyczyniac¢ si¢ nie tylko do dtugofalowej poprawy parametrow zdrowotnych
i poprawy jakosci zycia w perspektywie lat, ale takze do minimalizacji ryzyka popehienia

btedu w pracy, spowodowania wypadku 1 narazenia na niebezpieczenstwa.
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10. Streszczenie

Wstep:

Rytmy okotodobowe warunkuja cykliczno$¢ 1 powtarzalno$§¢ przebiegu procesoOw
fizjologicznych zachodzacych w organizmie ludzkim. Regulacja rytmu okotodobowego
odbywa si¢ gtownie poprzez tzw. ,,zeitgebery” — srodowiskowe synchronizatory zewngtrzne,
Z ktérych najistotniejszym jest narazenie na dziatanie promieni $wietlnych, warunkujacych
powstawanie lub nie melatoniny. Melatonina jest hormonem powstajacym z tryptofanu giéwnie
W szyszynce, w sytuacji braku narazenia na $wiatto. Stezenie nocne jest ok. 8-krotnie wyzsze
niz jej poziomy w ciggu dnia. Jej wplyw na organizm cztowieka okresla si¢ jako nasenny,
gldwng rolg jednak jest przekazanie informacji o zapadnig¢ciu ciemnosci. Wplyw hormonu
szyszynki na ustroj jest plejotropowy. W literaturze, obok dzialania sedatywnego
I wplywajacego na synchronizacje rytméw dobowych najczeSciej podkresla si¢ dziatanie

antyoksydacyjne i przeciwzapalne. Katabolizm melatoniny odbywa si¢ w watrobie.

Sen jest jedna z podstawowych potrzeb fizjologicznych, zapewniajaca mozliwos¢ regeneracji
kazdego z uktadow. Sktada si¢ z nastgpujacych po sobie faz snu szybkiego ruchu gatek ocznych
(REM) i ich wolnego ruchu (NREM). Srednie zapotrzebowanie na sen u dorostych okresla sie
na 8 godzin, z wystepowaniem istotnych réznic mi¢dzyosobniczych - zaleznych od wieku, ptci,
predyspozycji genetycznych i1 chronotypu. Niewystarczajaca ilo$¢ snu moze prowadzi¢

do zaburzen stanu zdrowia fizycznego i psychicznego.

Praca zmianowa jest jedna z gtdwnych i najbardziej rozpowszechnionych przyczyn zaburzen
rytméw okotodobowych. 20-25% populacji Ameryki Potnocnej i Europy i ponad 7% czynnych
zawodowo Polakéw wykonuje obowigzki w systemie zmianowym, sposrod ktérych niemal
15% stanowig pracownicy ochrony zdrowia 1 pomocy spotecznej. Zaburzenia snu i pogorszenie
stanu zdrowia to jedne z najczgsciej notowanych negatywnych skutkow pracy zmianowej
w Polsce. Aktualne standardy proponuja stosowanie melatoniny u pracownikéw zmianowych,
a opublikowane meta-analizy dokumentujg skrocenie latencji 1 wydtuzenie catkowitego czasu
snu dzieki suplementacji melatoning. Wcigz brak jest jednak wystarczajacej ilosci dobrze

zaprojektowanych badan z udziatem pracownikéw sektora ochrony zdrowia.
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Cel pracy:

1. Okreslenie wptywu lub braku wplywu suplementacji melatoning u pracownikow
wykonujacych prace w charakterze zmianowym na jakos$¢ zycia.

2. Okreslenie wptywu lub braku wplywu suplementacji melatoning u pracownikéw
wykonujacych prace w charakterze zmianowym na jako$¢ snu, odczuwang senno$c,
wystepowanie bezsennosci.

3. Okreslenie wplywu lub braku wplywu suplementacji melatoning u pracownikéw
wykonujacych pracg w charakterze zmianowym na poziom markerdéw stanu zapalnego oraz

wybrane parametry biochemiczne krwi.

Material i metody:

W badaniu wzigto udzial 29 pracownikéw ochrony zdrowia, wykonujacych obowigzki
w charakterze zmianowym (n=19) lub nie zmianowym (n=10). Uczestnicy zostali przydzieleni
przypadkowo do jednej z dwdch grup — stosujacych lub nie stosujacych melatoning (3mg/d,
przed pojsciem spac) przez okres 8 tygodni. U wszystkich badanych wykonano oznaczenia Mel,
CRP, IL-6, Chol, HDL, LDL, TAG, glukozy na czczo, insuliny na czczo, GGTP, ALP, AST,
ALT na poczatku badania i po 8 tygodniach. Badani wypehili takze kwestionariusze: autorski
kwestionariusz stanu zdrowia i przyjmowanych lekow, Atenska Skale Bezsennosci — AlS,
Kwestionariusz Oceny Jakosci Snu Pittsburgh — PSQI, Skale Sennosci Epworth — ESS,

Kwestionariusz Oceny Jakoéci Zycia SF-36v.2.

Wyniki:

W toku prowadzonych badan zaobserwowano istotng korelacje pomiedzy wysokim BMI
I poziomem stanu zapalnego (mierzonym za pomocg CRP i IL-6). W grupie suplementujace;j
melatoning zaobserwowano istotny spadek bezsennosci (mierzony z uzyciem skali AIS) oraz
poprawe jakosci snu (mierzong przy uzyciu kwestionariusza PSQI). Odnotowano takze spadek
poziomu stanu zapalnego (mierzony przy pomocy poziomu IL-6) — poziomie bliskim granicy
istotnosci  statystycznej (p=0,1097). Nie odnotowano jakichkolwiek istotnych zmian:
W poziomie odczuwanej sennosci (mierzonej przy uzyciu kwestionariusza ESS), oraz
W poszczegdlnych komponentach kwestionariusza oceny jakosci zycia, pomiedzy grupa
suplementujaca 1 niesuplementujaca melatoning. Istotny wplyw zakltocajacy na uzyskane

wyniki mogta mie¢ panujgca pandemia wirusa SARS-CoV 2.
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Whioski:

1. Stosowanie melatoniny przyczynia si¢ do poprawy jakos$ci snu u pracownikow
wykonujacych obowigzki w systemie zmianowym.

2. Suplementacja melatoning ogranicza nasilenie objawow bezsennosci lub przyczynia si¢
do zaniku bezsenno$ci u pracownikow wykonujacych obowigzki w systemie
zmianowym.

3. Stosowanie melatoniny nie powoduje istotnej redukcji wskaznikow stanu zapalnego
ocenianego na podstawie poziomu CRP i IL6 w osoczu pracownikow zmianowych.

4. Stosowanie melatoniny nie przyczynilo si¢ w sposob istotny do poprawy jakosci zycia
mierzonej za pomocg kwestionariusza oceny jakosci zycia SF-36.

5. Mozna =zaleca¢ prewencyjna suplementacje melatoniny ws$rdd pracownikoéw

zmianowych, z uwzglednieniem obowigzujacych rekomendacji.
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11. Summary

Introduction:

Circadian rhythms determine the cyclicality and repeatability of the course of physiological
processes taking place in the human body. The circadian rhythm is mainly regulated
by the so- called "zeitgebers” - environmental external synchronizers, the most important
of which is exposure to light rays, that determine the formation or not of melatonin. Melatonin
is a hormone formed from tryptophan mainly in the pineal gland when not exposed to light.
The concentration at night is about 8 times higher than its levels during the day. Its effect
on the human body is described as soporific, but its main role is to convey the information about
the fall of darkness. The influence of the pineal gland hormone on the organism is pleiotropic.
In the literature, in addition to the sedative action and influencing the synchronization
of circadian rhythms, the most frequently emphasized action is antioxidant

and anti-inflammatory action. Melatonin catabolism takes place in the liver.

Sleep is one of the basic physiological needs that allows each system to regenerate.
It consists of the successive sleep phases of rapid eye movement (REM) and slow eye
movement (NREM). The average sleep requirement in adults is estimated at 8 hours,
with significant inter-individual differences - depending on age, gender, genetic predisposition
and chronotype. Insufficient amount of sleep can disrupt one's physical and mental health.

Shift work is one of the main and most common causes of disturbances in circadian
rhythms. 20-25% of the population of North America and Europe as well as over
7% of professionally active Poles perform shift duties, of which almost 15% are health care
and social workers. Sleep disorders and deterioration of health are one of the most frequently
reported negative effects of shift work in Poland. Current standards propose the use
of melatonin in shift workers, and published meta-analyzes document a reduction in latency
and an increase in total sleep time thanks to melatonin supplementation. However, there is still

a shortage of well-designed studies involving healthcare professionals.
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The purpose of the study:

1. Determining the impact or lack of the impact of melatonin supplementation in shift work
employees on the quality of life.

2. Determining the impact or lack of the impact of melatonin supplementation in shift work
employees on the quality of sleep, the level of sleepiness, the occurrence of insomnia.

3. Determining the impact or lack of the impact of melatonin supplementation in shift work
employees on the level of inflammatory markers and selected blood biochemical

parameters.

Material and methods:

The study involved 29 health care workers, who perform shift duties (n = 19) or non-shift duties
(n = 10). Participants were randomly assigned to one of two groups - using or not using
melatonin (3 mg / d, before going to bed) for a period of 8 weeks. All the people taking part
in the study were tested for Mel, CRP, IL-6, Chol, HDL, LDL, TAG, fasting glucose, fasting
insulin, GGTP, ALP, AST, and ALT at the beginning of the study and after 8 weeks.
The participants also completed the following questionnaires: the original questionnaire
of health status and medications taken, the Athens Insomnia Scale - AIS, the Pittsburgh Sleep
Quality Index - PSQI, the Epworth Sleepiness Scale - ESS, the 36-Item Short Form Survey v.2
- SF-36v.2.

Results:

As a result of the conducted research, a significant correlation between increased BMI
and the level of inflammation (as measured by CRP and IL-6) was observed. In the group
supplementing melatonin, a significant decrease in insomnia (as measured by the AIS)
and improvement in sleep quality (as measured by the PSQI) were observed. There was also
a decrease in the level of inflammation (as measured by the level of IL-6) - at a level close
to the border of statistical significance (p = 0.1097). There were no significant changes
in the level of sleepiness (as measured by the ESS), and in the selected components
of the quality of life questionnaire, between the melatonin supplementing group and melatonin
non-supplementing group. The SARS-CoV 2 virus pandemic could have had a significant

disruptive effect on the results obtained in the study.
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Conclusions:

1. The use of melatonin contributes to the improvement of the quality of sleep
in employees performing shift duties.

2. Melatonin supplementation restrains the intensity of insomnia symptoms or contributes
to the remission of insomnia in employees performing shift duties.

3. The use of melatonin does not significantly reduce inflammatory markers assessed
on the basis of CRP and IL6 levels in the plasma of shift workers.

4. The use of melatonin did not significantly contribute to the improvement of the quality
of life as measured by the SF-36 quality of life questionnaire.

5. Preventive melatonin supplementation can be recommended among shift workers,

taking the current recommendations into account.
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