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ABSTRACT

Jet lag is a circadian rhythm disorder, affecting plane passengers travelling across multiple time zones.
The severity of symptoms is strictly connected with the number of zones crossed. Common symptoms include:
insomnia, difficulty concentrating attention, memory loss, anxiety, diarrhea, confusion, dizziness, headache, as
well as malaise. Melatonin is a neurohormone, produced by the pineal gland. The hormone is released into the
bloodstream and acts on MT; and MT, receptors, having the ability to induce sleep. Melatonin is therefore
responsible for regulating the human biological clock and, consequently, the rhythm of sleep and wakefulness.
Synthetic forms of melatonin have become a potential medication for various circadian rhythm disorders,
including jet lag syndrome. Ten scientific reports were analyzed. The characteristics of the subjects, directions of
the trips taken, the doses of melatonin, as well as the patterns of its administration, differed among studies.
According to most of the reviewed trials, melatonin may have a beneficial effect on alleviating jet lag symptoms.
The timing of intake plays a significant role — it has proven most effective when taken days before travel.
However, several studies have not confirmed its effectiveness, compared to placebo. Further research seems to
be inevitable to objectively reassess the effectiveness of melatonin preparations. Unambiguous determination of
the melatonin dosage, the timing of its administration, the time of initiation, and the duration of the treatment
would also be advisable. Nevertheless, all of the mentioned trials confirmed that the use of oral melatonin
preparations, especially at low doses, turned out to be free of serious side effects.
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WSTEP I CEL

Zespot naglej zmiany strefy czasowej (ang. jet lag) to szeroka grupa objawow, spowodowanych
zaburzeniem funkcjonowania ludzkiego zegara Dbiologicznego, bedacych nastepstwem szybkiego
przemieszczenia si¢ w kierunku trans-potudnikowym (ze wschodu na zachdd oraz z zachodu na wschod)[23]. Za
wystgpowanie powyzszego zespotu odpowiedzialna jest nieprawidtowa synchronizacja endogennego rytmu
$wiatlo-ciemno$¢ organizmu z cyklem $wiatlo-ciemnos¢ w obszarze docelowym([28]. Dotyczy on w wigkszosci
0s6b odbywajacych dtugodystansowe loty samolotem, zwigzane z szybka zmiang stref czasowych. Zespodt ten
dotyka w gldwnej mierze zatogi samolotow, sportowcdw, politykow oraz podrdznikéow. Wsrdd gtownych
objawéw jet lag wymienia si¢: bezsenno$é, trudnosci z koncentracja uwagi, zmgczenie, dezorientacj¢ co do
miejsca i czasu, zmniejszenie apetytu, biegunke, jak rowniez bole oraz zawroty glowy[27][22][5]. Wedtug czesci
autorow dlugos$¢ trwania, jak i nasilenie objawow zespotu bezposrednio koreluje z iloscig przekroczonych stref
czasowych (im jest ich wigcej, tym objawy sa bardziej spotegowane)[10]. Nie bez znaczenia jest rowniez
kierunek odbywanej podrézy — wigksze ich nasilenie obserwuje si¢ u podrézujacych z zachodu na
wschod[11][19]. Wyjasnieniem powyzszego zjawiska moze by¢ fakt, iz ludzki zegar biologiczny posiada
mniejsze zdolnosci adaptacyjne w przypadku skrocenia cyklu dobowego, anizeli w przypadku jego
wydhuzenia[2].

Celem niniejszego artykutu jest scharakteryzowanie zespotlu naglej zmiany strefy czasowej (jet lag),
przedstawienie fizjologicznej roli melatoniny w organizmie czlowieka, a takze analiza dostgpnych w
publikacjach naukowych wynikéw badan, traktujacych o skutecznosci stosowania syntetycznych analogow
melatoniny w prewencji i leczeniu objawow jet lag u pasazeréw lotow dtugodystansowych. Dokonano przegladu
dostepnej literatury, z wykorzystaniem baz portali: PubMed, Cochrane Library oraz Google Scholar. W procesie
tworzenia niniejszego artykulu wykorzystywano takze podrgczniki akademickie, jak rowniez polskie i
zagraniczne czasopisma naukowe. Wymienione wyzej zrodla zostaly przeanalizowane w lutym i marcu 2023
roku. Wyszukiwane potrzebnych informacji zostato ukierunkowane na terminy takie jak: jet lag, melatonin,
sleep disorders, circadian rhythm.

OBECNY STAN WIEDZY

Melatonina (N-acetylo-5-metoksytryptamina) jest ludzkim neurohormonem, wyizolowanym po raz
pierwszy w 1958 roku przez Aarona Lernera[13]. Powstaje ona w wyniku przemian tryptofanu, zachodzacych w
przewazajacej wigkszosci w komodrkach szyszynki — pinealocytach. Jest odpowiedzialna za koordynacje pracy
ludzkiego zegara biologicznego, a przez to regulacj¢ rytmu snu i czuwania[l5]. Wykazuje dobowy rytm
wydzielania, charakteryzujacy si¢ matym st¢zeniem we krwi w ciggu dnia oraz szczytem st¢zenia od godziny
24:00 do 3:00 w nocy[12]. Biosynteza melatoniny (ryc. 1) jest ztozonym procesem, ktdrego pierwszym etapem
jest przeksztalcenie tryptofanu — pod wptywem enzymu hydroksylazy tryptofanowej — w 5-hydroksytryptofan.
Zwiazek ten nastepnie, dzigki aktywnosci enzymu dekarboksylazy ulega przemianie w 5-hydroksytryptaming —
serotoning. Kolejnym etapem syntezy melatoniny jest N-acetylacja serotoniny pod wplywem N-
acetylotransferazy serotoninowej (ktérej aktywno$¢ katalityczna podlega znacznym dobowym wahaniom), z
nastgpowym powstaniem N-acetyloserotoniny. Zwigzek ten ulega O-metylacji z udziatem 5-hydroksyindolo-O-
metylotransferazy, co ostatecznie prowadzi do wytworzenia 5-metoksy-N-acetylotryptaminy, czyli
melatoniny[26][4][6].
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Ryc. 1. Schemat syntezy melatoniny [26][4][6].
Fig. 1. Melatonin synthesis diagram

W organizmach ssakow czynno$¢ szyszynki ulega regulacji poprzez warunki oswietlenia[15]. Role
posrednika w tym procesie pelni jadro nadskrzyzowaniowe, znajdujace si¢ w poblizu trzeciej komory modzgu.
Informacje z tego jadra docieraja do szyszynki dtuga, trzyetapowa droga. Etap pierwszy prowadzi do osrodkow
wspotczulnych w gornych segmentach odcinka piersiowego rdzenia. W tych os$rodkach biorg poczatek widkna
przedzwojowe podazajace do zwoju szyjnego gornego. Ostatnim etapem tego szlaku sg witokna zazwojowe,
ktore docieraja do szyszynki[23]. Na zakonczeniach tych wiokien uwalniana jest noradrenalina, ktora
bezposrednio oddzialuje na receptory B-adrenergiczne w blonie pinealocytow. W wyniku tego dochodzi do
uwolnienia do krwiobiegu wiasciwego neurohormonu — melatoniny. Opisany proces zachodzi wylacznie w
warunkach ciemno$ci, natomiast ulega zahamowaniu pod wplywem S$wiatta. Wydzielona przez komorki
szyszynki melatonina dziata inhibicyjnie na neurony jadra nadskrzyzowaniowego. Zachodzacy tu proces
sprzezenia zwrotnego przyczynia si¢ w ten sposob do synchronizacji pracy centralnego rozrusznika rytmow
okotodobowych — ludzkiego zegara biologicznego[6]. Melatonina jest agonistg receptorow MTi, MT> oraz MTs3,
ktore to zalicza si¢ do grupy receptorow sprzezonych z biatkiem G. Uwaza sig, iz za zdolno$¢ wywotywania snu
odpowiedzialne jest przede wszystkim jej bezposrednie oddziatywanie na receptory MT; oraz MT,[26][8]. Co
ciekawe, wystepowanie receptorow dla melatoniny w organizmach ludzkich jest stosunkowo powszechne — ich
obecnos¢ stwierdzono w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN), przewodzie pokarmowym, sercu, tetnicach,
watrobie, nerkach, prostacie, macicy, skdrze oraz narzadzie wzroku[8][4]. Mimo, iz obecna wiedza na temat
powyzszych proceséw wciaz pozostaje niepetna, poczynione obserwacje staly si¢ punktem wyjscia dla podjgcia
prob zastosowania syntetycznych form melatoniny w terapii réznorakich zaburzen snu. Na rynku
farmaceutycznym zaczely pojawiac si¢ rozmaite preparaty, bedace agonistami receptoréw melatoninowych MT;
oraz MT,[14]. W zwiazku z tym, obicktem zainteresowania badaczy stat si¢ rowniez zespot nagltej zmiany strefy
czasowej, a co za tym idzie — potencjalne wykorzystanie preparatéw z melatoning w tymze wskazaniu.

Jedng z pierwszych prob uzyskania odpowiedzi na temat skutecznos$ci stosowania melatoniny u
podrézujacych, ktorzy doswiadczyli objawdw jet lag, podjeli Arendt i in.[3] na tamach czasopisma Ergonomics
w 1987 roku. W badaniu brato udziat 17 zdrowych ochotnikéw (7 m¢zezyzn oraz 10 kobiet) w wieku 29-68 lat.
Calos¢ miata forme¢ podwdjnie Slepej proby, a jej uczestnicy zostali losowo przydzieleni do kazdej z grup.
Uczestnicy odbywali podroze lotnicze z Londynu do San Francisco, w trakcie ktorych przekraczali osiem stref
czasowych. Nastepnie przebywali na miejscu przez 14 dni, by zaadaptowaé si¢ do lokalnych warunkéw, po
czym odbywali podréz powrotng do Londynu. Grupa eksperymentalna (n = 8) otrzymywata 5 mg melatoniny,
natomiast grupa kontrolna (n = 9) — placebo. Obie grupy przyjmowaly preparat w dniu lotu o godzinie 18:00
czasu lokalnego, jak rowniez przez dwa poprzedzajace dni. Ponadto, przez pierwsze 4 dni po powrocie do
Londynu, uczestnicy otrzymywali po jednej kapsuice przed snem. Objawy jet lag byly oceniane subiektywnie

73



przez badanych przy pomocy wizualnej skali analogowej w siodmym dniu po przylocie do Wielkiej Brytanii.
Dwojka uczestnikow nie wskazata u siebie objawow zespolu naglej zmiany strefy czasowej, w zwigzku z czym
zostata ostatecznie wykluczona z proby. Po analizie zebranego materiatu, pomimo stosunkowo niewielkiej
liczby badanych osdb, autorzy wnioskowali, iz melatonina, w poréwnaniu z placebo, wykazuje skutecznos¢ w
tagodzeniu objawow jet lag u podrézujacych z zachodu na wschaod.

Kolejng probe oceny efektywnosci melatoniny Arendt i in.[1] podjeli w roku 1988 w czasopi$mie
Annual Review of Chronopharmacology. Zgromadzili grupg 61 badanych oséb w réznym wieku, z czego 72%
stanowili mezczyzni. Badanie miato form¢ podwojnie §lepej proby typu cross-over i zostato podzielone na dwa
etapy. W pierwszym z nich uczestnicy podrézowali samolotami pomiedzy Wielka Brytania a Nowa Zelandia
i/lub Australig. Nastepnie, po sp¢dzeniu co najmniej 14 dni w miejscu docelowym, odbywali loty powrotne.
Osoby biorgce udziat podzielono na dwie grupy — cksperymentalna, ktora otrzymywata kapsulke z 5 mg
melatoniny oraz kontrolng, otrzymujacg placebo. W pierwszym etapie (lot z zachodu na wschdd) uczestnicy
otrzymywali jedna kapsutke preparatu przez dwa dni poprzedzajace lot (przyjmowana o porze odpowiadajacej
godzinie 02:00 w miejscu docelowym), jak rowniez przez 4 dni po przylocie — w porze snu. W etapie drugim (lot
ze wschodu na zachdd) $rodek byt przyjmowany w porze snu przez 4 dni, liczac od dnia powrotu. Symptomy jet
lag byly oceniane subiektywnie przez badanych przy pomocy wizualnej skali analogowej w 7 dniu po kazdej
podrézy. Pelne wyniki uzyskano u 52 os6b uczestniczacych w badaniu, 9 os6b wykluczono z powodu
ukonczenia wylacznie pierwszego etapu badania. Kilkoro uczestnikéw zglosito objawy niepozadane, z ktorych
najcze¢stszymi byly bole glowy (n = 6). Na podstawie analizy zebranego materialu Arendt i in. wykazali, ze
melatonina zmniejsza nasilenie objawdéw jet lag u os6éb podrézujacych, w porownaniu z placebo. Wykazuje to
dziatanie zarowno w przypadku podrézy z zachodu na wschdd, jak i w kierunku przeciwnym.

Petrie i in.[17] opublikowali w roku 1989, na tamach The BMJ, wyniki swojej pracy na temat
skuteczno$ci stosowania melatoniny w redukcji objawow zespolu naglej zmiany strefy czasowej u pasazeréw
lotow dlugodystansowych. W badaniu brato udziat 20 ochotnikéw (8 kobiet oraz 12 me¢zczyzn) w wieku 26-68
lat. Badanie miato charakter podwdjnie slepej proby, typu cross-over, kontrolowanej placebo. Osoby biorace w
nim udziat odbywaty 26-godzinny lot pomigdzy Nowa Zelandiag a Wielka Brytanig, przekraczajac tacznie 12
stref czasowych. Po trzytygodniowym pobycie w miejscu docelowym uczestnicy badania odbywali lot powrotny,
analogiczny do lotu pierwszego. Grupa eksperymentalna otrzymywata kapsulke zawierajaca 5 mg melatoniny,
natomiast grupa kontrolna —placebo. Ochotnicy przyjmowali preparat w nastgpujacym schemacie: jedna
kapsutka przez 3 dni poprzedzajace lot oraz w dniu lotu pomigdzy godzing 10:00 a 12:00; jedna kapsutka przez 3
dni po przylocie, pomigdzy 22:00 a 24:00 czasu lokalnego. Objawy jet lag uczestnicy badania szacowali
samodzielnie przy pomocy skali VAS przez pierwsze kilka dni po przylocie. Nasilenie zespotu naglej zmiany
strefy czasowej, ocenione w 10 dniu po podrdzy, okazato si¢ by¢ mniejsze w grupie oséb przyjmujacych
melatoning w pordwnaniu z osobami przyjmujagcymi placebo ($rednia ocena: 2.15 do 3.4). Autorzy
zaobserwowali rowniez, ze u wszystkich badanych symptomy zespotu naglej zmiany strefy czasowej byly
bardziej zintensyfikowane w przypadku lotu ze wschodu na zachod. Ostatecznie wysunigto wniosek, ze
melatonina redukuje objawy jet lag, jak rowniez zmniejsza uczucie zmeczenia, pojawiajace si¢ po lotach
dtugodystansowych.

Nickelsen i in.[16] opublikowali w 1991 roku wyniki swojej pracy, w ktorej dokonali analizy
skuteczno$ci stosowania melatoniny u pasazerow lotéw dlugodystansowych. W badaniu wzicto udzial 36
ochotnikow (26 mgzezyzn i1 10 kobiet), ktorych srednia wieku wyniosta 26 lat. Catos¢ miato form¢ podwdjnie
$lepej proby, kontrolowanej placebo. Uczestnicy odbywali loty z Frankfurtu do Standéw Zjednoczonych (ze
wschodu na zachdd), a po spedzeniu co najmniej 14 dni w miejscu docelowym — loty powrotne. Czg$¢ badanych
otrzymywata kapsutke zawierajaca 5 mg melatoniny, natomiast reszta — identyczne placebo. Grupa
eksperymentalna otrzymywata preparat w nastepujacym schemacie: 1 kapsutka z melatoning, przyjmowana w
porze snu, przez pierwsze 7 dni po przylocie do Stanéw Zjednoczonych; 1 kapsutka przez 5 dni po locie
powrotnym do Frankfurtu, przyjmowana o podobnej porze. Grupa kontrolna otrzymywata placebo w
analogicznym schemacie. Intensywno$¢ objawow uczestnicy oceniali samodzielnie przy pomocy wizualnej skali
analogowej (VAS). Na podstawie analizy pozyskanych wynikéw Nickelsen i in. sformulowali nastepujacy
wniosek: w grupie oso6b przyjmujacych melatoning nie zaobserwowano istotnej réznicy w nasileniu symptomow
jet lag, w poréwnaniu z badanymi przyjmujacymi placebo, zar6wno po podrézy w kierunku zachodnim (2.6 do
3.5), jak i w kierunku wschodnim (5.2 do 6.6).

W roku 1992, na tamach czasopisma Biological Psychiatry, Claustrat i in.[7] opublikowali wyniki
swojej pracy, w ktorej podjeli si¢ oceny skuteczno$ci zastosowania melatoniny u pasazeréw podroézujacych z
Ameryki Potnocnej do Francji (w kierunku z zachodu na wschod). W probie wzigto udziat 37 zdrowych
ochotnikow, z czego 49% stanowili mgzczyzni. Cato$é badania miata charakter podwoéjnie Slepej proby,
kontrolowanej placebo. Grupa eksperymentalna (n = 15) otrzymywala preparat z 8 mg melatoniny w
nastepujacym schemacie: 1 kapsutka z melatoning w dniu lotu; nastepnie 1 kapsutka przez 3 dni po przylocie do
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Francji, przyjmowana w godzinach 22:00-23:00 czasu lokalnego. Grupa kontrolna (n = 15) przyjmowata placebo
w tej samej sekwencji. Skuteczno$¢ zastosowanego preparatu w tagodzeniu objawdéw zespotu naglej zmiany
czasowej uczestnicy oceniali subiektywnie przy pomocy 10 cm wizualnej skali analogowej w 8 dniu po
przylocie do Francji. W czasie trwania badania kilka os6b zgtosito objawy niepozadane, z ktorych najczestszymi
byly senno$¢ i zawroty glowy. Finalnie z proby wykluczono 10 oséb, lecz zadnego z badanych z powodu
wspomnianych wyzej objawow stosowanego leczenia. Po przeanalizowaniu zebranych danych autorzy doszli do
wniosku, iz melatonina wykazuje znaczaca skuteczno$¢ (ocena efektywnosci terapii w skali VAS: 73) w
tagodzeniu objawow jet lag u podroézujacych z zachodu na wschdéd, w pordwnaniu z placebo (ocena
efektywnosci terapii w skali VAS: 48).

Rok pdzniej, w tym samym czasopi$mie, ukazat si¢ artykul Petrie i in.[18], w ktorym podjeto si¢
analizy efektywnos$ci melatoniny doustnej u cztonkéw zaldog samolotow dlugodystansowych. Zgromadzono
grupe 52 ochotnikow (26 kobiet i 26 mgzezyzn), nalezacych do personelu poktadowego, ktérych $redni wiek
wynosit 35 lat. Bioracy udzial odbywali loty z Londynu do Nowej Zelandii, podrézujac przez Los Angeles (a
wiec w kierunku ze wschodu na zachdd). Calo$¢ miata forme podwojnie Slepej proby, kontrolowanej placebo.
Badanych przydzielono losowo do trzech grup, przyjmujacych odpowiednio: kapsulki z 5 mg melatoniny (n =
14), kapsulki z 0.5 mg melatoniny (n = 15), kapsulki z placebo (n = 15). Wszyscy bioracy udziat przyjmowali
preparat w nastepujacym schemacie: 1 kapsutka dziennie przez 2 dni poprzedzajace lot, przyjmowana o 02:00-
03:00 czasu nowozelandzkiego; 1 kapsutka w dniu lotu, o godzinie 24:00 czasu nowozelandzkiego; 1 kapsutka
dziennie przez pierwsze 5 dni po przylocie, przyjmowana w godzinach 22:00-24:00 czasu nowozelandzkiego. W
grupie otrzymujacej melatoning w dawce 0.5 mg, dokonano niewielkiej modyfikacji przyjetego schematu. W
odréznieniu od grupy przyjmujacej melatoning w dawce 5 mg, w ciggu pierwszych dwoch dni poprzedzajacych
lot, dostali oni kapsutki z placebo — tzw. melatonina pdzna. Sposrod 52 badanych osoéb, pig¢ zglosito dziatania
niepozadane stosowanej terapii, z ktorych najczgstszymi byly problemy z zasnigciem. Uczestnicy samodzielnie
oceniali nasilenie do§wiadczanych objawow zespotu nagtej zmiany strefy czasowej, z zastosowaniem skali VAS.
Oceny dokonywano codziennie o tej samej porze, przez pierwsze 6 dni po przylocie do Nowej Zelandii. W
przebiegu badania, z powodu niewypelnienia jego podstawowych zatozen, wykluczono tacznie 8 0sob. Petrie i in.
przeanalizowali uzyskany material, a nastepnie sformutowali nastepujaca konkluzje: uczestnicy przyjmujacy
melatoning w dawce 5 mg nie odnotowali znaczacych korzysci w tagodzeniu symptomoéw jet lag (VAS score =
66.7), w porownaniu z osobami otrzymujacymi placebo (VAS score = 64.7). Zaobserwowano natomiast, iz
badani z grupy przyjmujacej melatoning w dawce 0.5 mg (tzw. melatonina pézna), odniesli zdecydowang
korzy$¢ ze stosowanej terapii, w pordwnaniu z obiema wyzej wymieniony grupami (VAS score = 37.7). W
zwigzku z powyzszym faktem, wedlug autorow kluczowa role w tagodzeniu objawdéw zespotu naglej zmiany
strefy czasowej moze odgrywac nie tyle dawka zastosowanej melatoniny, co pora jej przyjecia.

W roku 1998 Suhner i in.[25] opublikowali w Chronobiology International wyniki przeprowadzonego
przez siebie randomizowanego badania, w ramach ktorego starali si¢ oszacowaé optymalng dawke doustnej
melatoniny w leczeniu symptomow zespolu naglej zmiany strefy czasowej. Autorzy zgromadzili grupe 320
zdrowych ochotnikow, z ktorych 54% stanowili przedstawiciele ptci meskiej. Wiek badanych osob oscylowat
miedzy 20 a 65 lat, a Srednia wyniosta 36 lat. Uczestnicy odbywali podrdze lotnicze w kierunku z zachodu na
wschod, jednoczasowo przekraczajac od 6 do 8 stref czasowych. Bioracych udziat losowo przydzielono do
czterech grup, otrzymujacych odpowiednio: 0.5 mg melatoniny (n = 80), 5 mg melatoniny (n = 80), 2 mg
melatoniny o kontrolowanym uwalnianiu (n = 80), placebo (n = 80). Preparat przyjmowano w porze snu przez
pierwsze cztery dni po przylocie. Kwestionariusz nasilenia symptomoéw jet lag badani wypetniali codziennie,
postugujac si¢ trzystopniowa skalg. Z proby wykluczono tacznie 86 osdb, przewaznie ze wzglgdu na brak
wspolpracy (n = 75), jak rowniez z powodow zdrowotnych (n = 11). Na podstawie analizy zgromadzonego
materiatu Suhner i in. stwierdzili, ze najwigksze korzysci z zastosowanej terapii, w poroOwnaniu z resztg
badanych, odniosly osoby przyjmujace melatoning w dawce 5 mg. Dawka 0.5 mg okazata si¢ prawie tak samo
skuteczna, powodujac jednoczes$nie znaczaco mniej objawoéw niepozadanych, w poréwnaniu ze Srodkami o
wyzszej zawartosci melatoniny. Ponadto, autorzy postulowali wigksza efektywno$¢ terapii preparatami o
szybkim uwalnianiu, anizeli tym o uwalnianiu kontrolowanym.

Spitzer i in.[21] pokazali w 1999, na tamach The American Journal of Psychiatry, wyniki
przeprowadzonego przez siebie podwojnie slepego, randomizowanego badania, w ramach ktorego starali si¢
wypracowaé wlasciwy schemat stosowania melatoniny w tagodzeniu symptomow jet lag. W probie brato udziat
257 0s6b, z czego 79% stanowili mezczyzni. Srednia wieku uczestniczacych osob wynosita 44 lata. Po 5-
dniowym pobycie w USA, badani odbywali trwajace sze$¢ godzin loty samolotem z Nowego Jorku do Oslo (w
kierunku z zachodu na wschod). Osoby biorace udzial zostaty uprzednio losowo przydzielone do jednej z
czterech grup, otrzymujac odpowiednio: 5 mg melatoniny w porze snu (n = 64), 0.5 mg melatoniny w porze snu
(n=170), 0.5 mg melatoniny 11 godzin po przebudzeniu (n = 63), placebo (n = 60). Preparat byt przyjmowany w
nastepujacym schemacie: 1 kapsutka w dniu lotu; 1 kapsutka dziennie przez 5 dni po przylocie do Norwegii.
Dodatkowo, uczestnicy badania mieli unika¢ stosowania innych lekéw o dzialaniu nasennym, jak réwniez
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spozywania alkoholu. Bioracy udziat oceniali do§wiadczane objawy jet lag kazdego dnia po przylocie,
postugujac si¢ skalg Columbia Jetlag. Z badania, ze wzgledu na niewypelnienie jego podstawowych zalozen,
wykluczono 82 osoby. U jednej osoby odnotowano powazne dziatanie niepozadane, ktoérym okazaly si¢ by¢
trudnosci w oddychaniu. Po analizie zebranych danych Spitzer i in. sformutowali konkluzje, ze w zadnej grupie
badanych o0séb nie odnotowano istotnego efektu stosowanej terapii, a intensywnos$¢ odczuwanych symptomow
zespotu naglej zmiany strefy czasowej byta zblizona dla kazdej z grup, wliczajac placebo.

Edwards i in.[9] opublikowali w 2000 roku, w czasopismie Ergonomics, wyniki prowadzonego przez
siebie randomizowanego badania klinicznego, w ramach ktorego podjeli si¢ oceny skutecznos$ci stosowania
doustnej melatoniny w redukcji objawow jet lag u podrézujacych w kierunku wschodnim. W probie wzigty
udzial 34 osoby, z czego 90% stanowili mezczyzni. Srednia wieku uczestnikow wynosita 41 lat. Odbywali oni
24-godzinne podrdze lotnicze pomiedzy Londynem a wschodnig Australig, jednoczasowo przekraczajac 10 stref
czasowych. Grupa eksperymentalna otrzymywata kapsutke z 5 mg melatoniny w nast¢pujacym schemacie: 1
kapsutka w dniu lotu w godzinach 18:00-19:00 czasu londynskiego; 1 kapsutka dziennie przez 4 dni po przylocie
do Australii, przyjmowana w godzinach 22:00-23:00 czasu lokalnego. Grupa kontrolna otrzymywata kapsutke
zawierajaca placebo w analogicznym porzadku. Nasilenie objawoéw zespotu nagtej zmiany strefy czasowej osoby
badane szacowaly samodzielnie, przez pierwsze 6 dni pobytu w Australii, uzywajac dziesi¢ciostopniowej
wizualnej skali analogowej oraz kwestionariusza Liverpool Jetlag. U czgséci uczestnikéw odnotowano dzialania
niepozadane stosowanej terapii, sposrod ktorych najezestsze byly bole glowy (n = 6). Koncowych wynikow
prowadzonej proby nie uzyskano u 6 badanych osob. Wedlug autoré6w melatonina nie wykazata istotnej
skuteczno$ci w zmniejszaniu nasilenia objawow jet lag w grupie ja przyjmujacej, w poréwnaniu z grupg
otrzymujacg placebo.

Najnowsze doniesienia, ktore zostaty omowione w niniejszym artykule, pochodza z lipca 2001 roku.
Wtedy to Suhner i in.[24] przedstawili w miesi¢czniku Aviation, Space and Enviromental Medicine efekty
prowadzonego przez siebie podwdjnie $lepego, randomizowanego badania, oceniajacego skutecznos¢
melatoniny i zolpidemu w u$mierzaniu objawdw jet lag. Zebrano grupg 160 ochotnikéw, ktorych srednia wieku
wynosita 41 lat; 51% sposrod uczestnikow stanowili przedstawiciele pici meskiej. Osoby biorace udziat zostaty
losowo przydzielone do jednej z czterech grup, przyjmujac odpowiednio kapsulki ztozone z: 5 mg melatoniny +
placebo (n = 35), 10 mg zolpidemu + placebo (n = 34), 5 mg melatoniny + 10 mg zolpidemu (n = 29), placebo +
placebo (n = 39). W przebiegu badania osoby biorace w nim udzial, po co najmniej 7-dniowym pobycie w
Stanach Zjednoczonych, odbywaty trwajace $rednio 12 godzin loty powrotne do Szwajcarii (z zachodu na
wschod). W trakcie tych podrézy przekraczali oni jednoczasowo, w zalezno$ci od miejsca wylotu, od 6 do 9
stref czasowych. Schemat przyjmowania preparatow byt jednakowy we wszystkich grupach i przedstawiat si¢
nastgpujaco: 1 kapsutka w dniu lotu do Szwajcarii; 1 kapsulka dziennie przez pierwsze 4 dni po przylocie,
przyjmowana w porze snu. Nasilenie objawow jet lag oraz subiektywng skuteczno$é terapii uczestnicy oceniali
samodzielnie, wykorzystujac trdjstopniowy kwestionariusz, a takze skale VAS. U siedemnastu 0so6b odnotowano
dziatania niepozadane stosowanych preparatow, sposrod ktorych dominowaty: biegunka, nudnos$ci oraz wymioty.
Z ostatecznych analiz wykluczono 23 osoby, przede wszystkim z powodu wyzej wspomnianych efektow
ubocznych (n = 14), jak rowniez ze wzgledu na brak wspotpracy (n = 9). Suhner i in. przeanalizowali uzyskane
wyniki, formulujac ostatecznie opini¢, iz melatonina nie wykazuje istotnego wplywu na zmniejszenie nasilenia
objawow zespotu naglej zmiany strefy czasowej, w poré6wnaniu grupa osoéb przyjmujacych placebo. Jednakze,
wedlug subiektywnej oceny badanych, terapi¢ melatoning charakteryzowata wyzsza skuteczno$¢, w porownaniu
z placebo (wynik efektywnosci terapii 41.1 do 25.1). Finalnie, najlepsze rezultaty w tagodzeniu objawow jet lag
uzyskaly osoby z grupy przyjmujacej zolpidem, niemniej jednak czegsto$¢ objawdw niepozgdanych takze byta u
nich najwyzsza.

Sposrdéd przeanalizowanych w tym artykule prac badawczych réznych autordéw, osiem z nich posiadato
randomizacje[1][3][17][18][25][21][9][24], natomiast dwa pozostale badania byly jej pozbawione[16][7].
Najstarszy omowiony artykul pochodzi z 1987[3], natomiast najbardziej aktualny — z roku 2001[24]. Zaréwno
charakterystyka badanych osob, kierunki odbywanych podrdzy, dawki melatoniny, jak i schematy jej podawania
roéznity si¢ w zaleznosci od badania. Cecha wspolng wszystkich powyzszych prac byt sposdb przyjmowania
preparatu — doustnie, w formie kapsutki. W siedmiu publikacjach autorzy odnotowali wystapienie
niepozadanych efektow zastosowanych terapii, z ktorych najczestszymi byly bole gtowy[1][18][9], biegunka
oraz nudnos$ci. Dawki otrzymywanej przez uczestnikow melatoniny wahaty si¢ od 0.5 mg do 8 mg[7], natomiast
najcze¢sciej pojawiajacg si¢ w pracach dawka bylto 5 mg[1][3][16][17][18][25][21][9][24]. We wszystkich
powyzszych publikacjach intensywnos¢ doswiadczanych objawow jet lag oceniana byla subiektywnie przez
badanych, przewaznie z zastosowaniem wizualnej skali analogowej[3][1][17][16][7]1[18][9][24]. W dziewigciu
pracach oceniano skutecznos¢ interwencji w przypadku podrozy w kierunku
wschodnim[3][1][17][16][7]1[25][21][9][24], natomiast w czterech — w kierunku zachodnim[1][16][17][18]. W
jednym z przytoczonych badan jego autorzy zauwazyli zalezno$¢ pomiedzy intensywnoscig odczuwanych
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objawéw, a kierunkiem odbywanego lotu — wigksze nasilenie jet lag wystepowato u podrézujacych na
zachod[17].

WNIOSKI

Znaczenie doustnych form melatoniny w prewencji i leczeniu zespotu nagtej zmiany strefy czasowej
ciagle pozostaje kwestig dyskusyjng. Melatonina wydaje si¢ wywiera¢ korzystny wplyw na redukcje poziomu
odczuwanych symptomdw jet lag, zardbwno w przypadku lotdéw na wschod, jak i w przeciwnym kierunku[5].
Wigksza cz¢$¢ z przeanalizowanych powyzej doniesien naukowych, wskazuje na jej efektywnosé w tagodzeniu
objawow tegoz zespotu[3][1][17][7][18][25]. Jednakze, w czterech z omdéwionych prac, w tym najbardziej
aktualnych, autorzy nie zaobserwowali istotnego efektu terapii, w poroéwnaniu z wynikami w grupie
otrzymujacej placebo[16][21][9][24]. Autorzy sa zgodni, iz znaczaca moze odgrywaé czas przyjmowania
preparatu, poniewaz $rodek otrzymywany na kilka dni przed podroza wykazywat si¢ wyzsza skutecznoscia,
anizeli podawany w dniu lotu lub po nim. Jednym z najwazniejszych ograniczen przywotanych publikacji byta
niemozno$¢ wiarygodnego oszacowania intensywno$ci odczuwanych objawow. Uzyte przez autoréw skale
charakteryzowaly si¢ subiektywizmem oceny, co w konsekwencji moglo wydatnie wptyna¢ na ksztalt
uzyskanych w pracach wynikoéw. Dodatkowo, kazde z przeanalizowanych badan zostato przeprowadzone na
stosunkowo niewielkiej grupie osob, ktorych sposob rekrutacji mogt budzi¢ pewne kontrowersje. Co istotne,
przywotane doniesienia pochodza w znakomitej wigkszo$ci jeszcze z poprzedniego wieku, wiec zasadnym
wydaje si¢ przeprowadzenie aktualnych, duzych, randomizowanych badan klinicznych, poddajacych na nowo
ocenie skuteczno$¢ melatoniny w omawianym wskazaniu. Brak jest takze doniesien na temat skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania tego tej substancji u kobiet w ciazy, dlatego warto byloby uwzgledni¢c w nich
rowniez t¢ grupg osoéb. Pomimo wszystko, samowolne stosowanie doustnych form melatoniny przez pasazerow
lotow dlugodystansowych zdaje si¢ by¢ stosunkowo bezpieczne, a przyjmowanie tego preparatu w niewielkich
dawkach — pozbawione powaznych dziatan niepozgdanych[20].
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