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Introduksjon og bakgrunn 
Melatonin, N-acetyl-5-methoxytryptamine, er navnet på det de fleste forbinder med 

søvnhormonet (3). Den største produksjonen av stoffet foregår i epifysen (pinealkjertelen) på 

nattestid, men det har blitt rapportert at flere celletyper i kroppen, kanskje alle, inneholder 

og/eller syntetiserer melatonin (4). Mengden melatonin som syntetiseres av sekundære vev, 

slik som beinmarg, tarm, hud, blodplater og retina, er ubetydelig i systemisk sammenheng (5). 

En perifer melatoninproduksjon indikerer imidlertid at signalsubstansen, i tillegg til å ha en 

viktig systemisk effekt, også har en viktig lokal og parakrin effekt. Dette underbygges av 

tidligere funn som viser at melatonin har blitt identifisert i nesten alle organismer, inkludert 

bakterier, protister, planter og dyr (6). På grunn av at melatonin-syntese foregår i flere organer 

og ikke har et spesifikt målorgan eller målcelle, anses ikke melatonin å være et klassisk hormon 

(7).  

 

Melatonin er veldig lipidløselig og relativt vannløselig, og man tror at stoffet har adgang til alle 

kroppens celler (8). De fleste av melatonins funksjoner medieres gjennom de                                         

G-proteinkoblede reseptorene melatoninreseptor 1 og 2 (MT1 og MT2) og muligens gjennom 

de nukleære reseptorene RZR/ROR (9). MT1- og MT2-reseptorene har blitt funnet i de fleste 

vev, inkludert spyttkjertler, oralt epitel, fibroblaster i mukosal lamina propria og osteoblaster 

i maxillært alveolært bein (10). 

 

I motsetning til de fleste klassiske endokrine kjertler, som kontrolleres av hormoner fra andre 

organer, virker det som at endokrin feedback har mindre effekt på melatoninproduksjonen 

(11). Epifysen kontrolleres av lysmengden, hvor fotoreseptorer i retina registrerer denne og 

overfører informasjonen fra øyet via suprachiasmatisk kjerne til epifysen, gjennom det 

sympatiske nervesystemet (12). Informasjon om lys hemmer aktiviteten i epifysen og dermed 

melatoninproduksjonen, mens fravær av stimulus fører til melatoninproduksjon. Dette gjør at 

vi får døgnvariasjoner i nivået av melatonin i blodet. Melatonin sender informasjon om årstid 

og tid på døgnet til andre systemer i kroppen (13). Pinealocyttene, epifysens celler, tar opp 

fritt tryptofan fra blodet og omgjør det ved hjelp av en rekke metabolske prosesser til 

serotonin (14). I fravær av lysstimulus omgjøres serotonin til melatonin. En liknende 

melatonin-rytme som i blodet finner vi også i saliva (15). I blodet er 70 % av melatoninen 
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bundet til plasmaproteinet albumin (16). Det er bare den frie andelen som kan skilles ut av 

spyttkjertlene (17). Utskillelsen skjer trolig ved hjelp av passiv diffusjon, grunnet melatonins 

lipofile evne, men melatonin kan muligens også syntetiseres av spyttkjertelvev (17, 18).  

 

I Norge har melatonintabletter lenge vært ansett som et legemiddel, men i dag selges 1 mg 

melatonintabletter reseptfritt på apotek. Melatonin brukes hovedsakelig for å kurere 

søvnproblemer og aldringseffekter, men anvendelsen av melatonin begynner i dag også å 

strekke seg inn i nye fagområder som blant annet onkologi, fruktbarhet, gastroenterologi, 

kardiologi og immunologi (19-23).  

 

Denne oppgaven vil ta for seg odontologisk bruk av melatonin for å lindre, motarbeide og 

kurere orale inflammasjoner og fremme beintilhelingen i forbindelse med periodontal- og 

endodontisk sykdom i tillegg til ved innsetting av implantater. Det vil bli tatt i bruk digitale 

databaser for innhenting av informasjon. Først vil det redegjøres for tidligere forskning           

(før 2015), før disse funnene vil tolkes i lys av nyere forskning; altså den forskningen som har 

funnet sted i perioden 2015-2020. Tidligere er det hevdet at melatonin reduserer oksidativt 

stress, modulerer immunresponser og påvirker beinmetabolismen (10). Oppgaven vil forsøke 

å se hvorvidt nyere forskning samsvarer med eldre forskning på området, i et forsøk på å 

oppsummere funnene til dags dato. Oppgaven vil videre undersøke hvorvidt det foreligger 

vitenskapelig evidens for bruk av melatonin i forbindelse med orale inflammasjoner og 

beintilheling. Til slutt vil oppgaven se på tryggheten ved potensiell bruk av melatonin i 

terapeutisk og profylaktisk sammenheng.  

 

Oppgaven finner at melatonin har et interessant potensial innenfor odontologisk praksis, men 

det kreves mer klinisk forskning av høy kvalitet før melatonin kan tas i bruk.  
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Materiale og metode 
I denne oppgaven ble PubMed (database of the U.S National Library of Medicine) og Google 

Scholar brukt som hovedkilder for innhenting av informasjon. I begge databaser ble det gjort 

systematiske søk på: 

- Melatonin «adverse effects» 

- Melatonin apical periodontitis 

- Melatonin bone  

- Melatonin endodontics  

- Melatonin gingivitis 

- Melatonin inflammation 

- Melatonin implants 

- Melatonin oral cavity  

- Melatonin oral health 

- Melatonin oral infections 

- Melatonin periodontal disease  

- Melatonin periodontitis 

- Melatonin safety 

 

I PubMed ble alle disse søkene, etter et generelt søk uten filter, kombinert med filteret 

«nyeste på 5 år», med unntak av søkene: 

- Melatonin «adverse effects» 

- Melatonin safety 

 

Oversiktsartikler til «Historisk forskning» ble valgt ut ved å søke i Google Scholar på: 

- Melatonin inflammation 

- Melatonin immune system 

- Melatonin oral diseases 

 

Artiklene ble evaluert etter relevans i tittel og sammendrag. Artiklene måtte være 

fagfellevurdert for å bli vurdert. Dette ble sjekket ved å søke på hver artikkel i Bibsys.  
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I tillegg ble lærebøkene «Marsh and Martin's Oral Microbiology» 6. utgave, «Textbook of 

Endodontology» 2. utgave og «Clinical Periodontology and Implant Dentistry» 6. utgave 

benyttet til innhenting av generell informasjon innenfor fagfeltet.  

 

Under «Historisk forskning» ble oversiktsartiklene nevnt under brukt som utgangspunkt: 

- «A Review of the Multiple Actions of Melatonin on the Immune System» publisert i 

2005 av Carillo-Vico et al. (13). 

- «Melatonin: a pleiotropic molecule regulating inflammation» publisert i 2010 av 

Radogna et al. (24). 

- «Melatonin: Buffering the immune system» publisert i 2013 av Carillo-Vico et al. (23). 

- «Melatonin effects on bone: experimental facts and clinical perspectives» publisert i 

2003 av Cardinali et al. (25).  

 

Søkene ble gjennomført fra perioden 13. juni 2019- 11. april 2020. 

 

Liste over akronymer 
- BOP: Blødning ved lommedybdemåling 

- CAL: Klinisk festetap 

- COX: Syklooksygenase 

- EDTA: Ethylene Diamine-Tetra-acetic Acid 

- FR: Frie radikaler 

- HMT: Host modulatory therapy 

- IL: Interleukin 

- INOS: Induserbar nitrogenoksid syntase 

- LPS: Lipopolysakkarid 

- MMPs: Matriksmetalloproteinaser 

- MyD88: Myeloid differensieringsfaktor 88 

- NaOCL: Natriumhypokloritt 

- NF-kB: Nukleær faktor-kB 

- OPG: Osteoprotegerin 

- PAMPs: patogenassosierte molekylære mønstre 
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- PDL: Periodontalligament 

- PGE2: Prostaglandin E2 

- PMNs: Polymorfonukleære leukocytter 

- RANK: Reseptor aktivator av nukleær faktor-kB 

- RANKL: Reseptor aktivator av nukleær faktor-kB ligand 

- ROS: Reaktive oksygenradikaler 

- Th-celler: T-hjelpeceller 

- TLR: Toll-like reseptor 

- TNF-alfa: Tumor nekrose faktor alfa 
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Historisk forskning (forskningen før 2015) 
Den orale helsen er sterkt knyttet til den generelle helsen og omvendt (26). En god oral helse 

er av stor betydning for kommunikasjon, utseende og evnen og gleden til å innta mat og 

drikke. Opprettholdelse av en god oral helse er derfor essensielt for en persons selvfølelse og 

velvære. Munnen er et av nøkkelkontaktpunktene mellom kroppen og omverdenen og kan 

være inngangsport for mikrobielle patogener. Dessuten består vår egen orale normalflora av 

mer enn 700 forskjellige mikroorganismer, der mange av disse har mulighet til å forårsake 

opportunistiske infeksjoner (26, 27). Selv om inflammasjon er en essensiell respons på 

vevsskade og nødvendig for å gjenopprette homeostase, kan inflammasjonsprosessen i noen 

tilfeller komme ut av kontroll og bli en selvforsterkende tilstand som fører til ytterligere 

vevsskade (24). Å ha et effektivt og ufarlig middel som begrenser en slik prosess vil være 

ønskelig innenfor odontologiske tilstander som blant annet periodontitt, perikoronitt, 

endodontiske infeksjoner, alveolitter og liknende. Forskningen frem til 2015, som presenteres 

nedenfor, viser at melatonin har et interessant potensial som inflammasjonsregulator og 

beinmodulator. 

 

Melatonin og inflammasjon 
Det hevdes at det første beviset på en interaksjon mellom epifysen og immunsystemet kom i 

1926 da Berman matet 2 kattunger med okseepifyser i 2 år (13). Berman hevdet at dette ga 

kattungene økt aktivitet, størrelse, læringsevne og motstand mot infeksjoner. Stoffet 

melatonin ble imidlertid ikke oppdaget før i 1958 (28). Siden den gang har det blitt forsket 

mye på melatonins effekter på immunsystemet. Både melatonins systemiske effekter og 

autokrine/parakrine effekter har blitt undersøkt. I tillegg har man sett på effekter av 

melatonin gjennom eksogen administrering. De systemiske effektene av melatonin kan trolig 

best studeres gjennom å utføre kirurgisk eller kjemisk pinealektomi (epifysefjerning) eller ved 

å utsette forsøksdyr for en økt eller redusert mengde lys i forhold til normalen (13). Når det 

gjelder de autokrine/parakrine effektene av melatonin er det vist at en rekke leukocytter og 

immunologiske vev inneholder det enzymatiske maskineriet som trengs for å syntetisere 

melatonin (29-32). Denne produksjonen kan bidra som regulator i leukocytt-

kommunikasjonen uavhengig av epifysen, da mange organer og immunceller i tillegg har 
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melatoninreseptorer (23). Dessverre er det lite kunnskap rundt hva slags effekt denne 

autokrine/parakrine melatoninproduksjonen faktisk har. 

 

Melatonin både pro- og anti-inflammatorisk 

Melatonin har vist seg å kunne være et tveegget sverd og ha både pro- og anti-

inflammatoriske effekter (23, 24). Melatonin har i forsøk vist å både kunne oppregulere og 

nedregulere inflammatoriske responser, og på den måten virke immunmodulerende.  

 

Pro-inflammatoriske effekter 

Når det gjelder melatonins pro-inflammatoriske effekter er det flere indikasjoner på at 

melatonin trolig modulerer flere av de cellulære komponentene i den medfødte 

immunresponsen. Melatonintilførsel har vist å kunne øke antallet makrofager, NK-celler og 

monocytter, i tillegg til å kunne øke aktiviteten deres (33-37). For eksempel så har en studie 

vist at makrofager i milten får en økt antigenpresentasjon for T-celler grunnet et økt uttrykk 

av MHC klasse 2 og produksjon av interleukin 1 (IL-1) og tumor nekrose faktor alfa (TNF-alfa) 

(37). Melatonin er også vist å kunne ha en «booster»-effekt på kjemotakse (36, 38). Når det 

gjelder den adaptive immunresponsen har melatonin også vist seg å kunne ha en positiv effekt 

på enkelte av de cellulære responsene. Lymfocytter har reseptorer for en rekke hormoner og 

nevropeptider, og man tror dette også gjelder for melatonin (39-41). Melatonin har vist seg å 

kunne ha effekter på T-hjelpeceller (Th-celler) (23), som regulerer aktiviteten til flere andre 

immunceller. Mens Th1-lymfocytter har en cytokinprofil som hovedsakelig fører til en 

fagocyttavhengig inflammasjon, så produserer Th2-celler cytokiner som kan fremkalle en sterk 

antistoffrespons, favorisere differensiering og aktivering av eosinofile granulocytter og 

hemme flere av funksjonene til fagocyttene - dermed føre til en slags fagocyttuavhengig 

inflammasjon (42). Studier har vist at melatonin både kan fremme en Th1- og en Th2-respons 

ved å øke cytokinene IL-2, IL-4, IL-6 og IFN-gamma (43-46). 
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Anti-inflammatoriske effekter  

Nedregulering av proinflammatoriske cytokiner 

Når det gjelder melatonins antiinflammatoriske effekter har melatonin vist seg å hemme 

produksjonen av de inflammatoriske cytokinene TNF-alfa, IL-1b, IL-6 og IL-8 (47, 48). Dette 

skjer trolig ved å hindre translokeringen og DNA-bindingen av den proinflammatoriske 

transkripsjonsfaktoren nukleær faktor-kB (NF-kB).  

 

Melatonin og syklooksygenase 

Syklooksygenase (COX) et enzym som inngår i veien hvor arakidonsyre omdannes til 

prostaglandiner og tromboxan A2 (49). Det finnes flere isoformer av enzymet. COX-1 anses 

som et vedlikeholdsenzym og finnes i stort sett alle celletyper, mens COX-2 blant annet er et 

inflammatorisk enzym og oppreguleres i celler ved inflammasjon. Melatonin har i enkelte 

studier også vist å kunne nedregulere utrykket av COX-2 og på denne måten virke 

antiinflammatorisk (50-52).  

 

Melatonin som antioksidant 

Forskningen viser at melatonin tilsynelatende kan fungere som en bredspektret antioksidant 

med evne til å ufarliggjøre mange ulike frie radikaler (53). Frie oksygenradikaler genereres 

hele tiden i cellene til aerobe organismer i forbindelse med metabolisme og som en del av 

immunforsvaret vårt (54). Frie radikaler har ett eller flere uparede elektroner i sin ytre orbital 

og dette gir radikalene en økt reaktivitet. Reaktive oksygenradikaler (ROS) er en viktig del av 

immunresponsen ved blant annet å bidra til å drepe mikrober, virke kjemotaktisk, indusere 

monocytt-modning og ved å aktivere intracellulære inflammasjonsveier som fører til frigjøring 

av inflammatoriske mediatorer (24). Oppnår man imidlertid ikke vevstilheling etter en viss tid, 

kan man ende opp i en ond sirkel av vevsskade. I vev vil det nemlig alltid være en balanse 

mellom ROS-produksjon og antioksidantforsvaret (55). Oksidativt stress forekommer når 

denne balansen tipper. Oksidativt stress spiller en utløsende- eller tilleggsrolle i nesten alle 

menneskelige patologier, da det har en direkte toksisk effekt på cellene som fører til lipid 

peroksidering, oksidasjon av proteiner og DNA-skade (56-58). Melatonin kan i seg selv fungere 

som en sterk antioksidant i tillegg til trolig å kunne aktivere andre antioksidantenzymer som 

superoxid dismutase, glutation peroksidase og glutation reduktase (59-64). Også melatonins 
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metabolitter er vist å kunne ha antioksidantegenskaper (65). Melatonin hemmer også 

aktiviteten til induserbar nitrogenoksid syntase (iNOS) som danner NO-radikalet ved 

inflammasjon (47, 51).  

 

De påviste effektene av melatonin har vist seg å være tildels motstridende i forskningen. 

Enkelte studier har fremsatt en hypotese om at melatoning kan virke immunstimulerende i 

den tidligere inflammasjonsfasen og antiinflammatorisk når inflammasjonsprosessen går mot 

et mer kronisk forløp (23, 24). Denne hypotesen er ikke bekreftet, og trolig er de anti-

inflammatoriske effektene av melatonin større enn de pro-inflammatoriske.  

 

Melatonins effekt på bein 
Opprettholdelse av alveolarbein er veldig viktig i odontologisk praksis fordi alveolarbeinet 

fungerer som støttevev for både tennene og eventuelle tannerstatninger. Bein er et dynamisk 

vev med god remodeleringsevne (66). Remodeleringen avhenger av belastning, hormonelle 

forhold, livsstilsfaktorer, ernæring og inflammasjon (66, 67).  

 

Når det gjelder melatonins effekter på bein er det foreslått at melatonin gjennom flere 

mekanismer kan påvirke beinets fysiologi og virke beinprotektivt. Beinmargen er et spongiøst 

vev som både er involvert i dannelsen av mesenchymale celler, som osteoblaster og 

osteoklaster, blodceller som erytrocytter og blodplater og immunceller fra både myeloid og 

lymfoid cellelinje (68). Flere studier indikerer at melatonin har en viktig rolle i beinmargen - 

beinmargen har trolig sin egen ekstrapineale melatoninproduksjon og 

melatoninkonsentrasjonen er betydelig høyere i beinmargen enn både i epifysen og serum 

(69, 70). I tillegg til å kunne beskytte mot oksidativt stress og ha en effekt på immuncellene, 

som nevnt over, har melatonin vist seg å kunne påvirke både osteoblaster og osteoklaster. 

Ved tilstedeværelse av melatonin har både in vitro og in vivo studier vist at pre-osteoblaster 

differensierer seg raskere til osteoblaster og at melatonin økte genekspresjonen av bein-

sialoprotein og andre proteiner som alkalisk fosfatase, osteopontin og osteokalsin (71, 72). 

Studier har også vist at melatonin kanskje kan påvirke kollagen type 1 syntese i osteoblaster, 

og dermed øke beinmassen (71, 73). Når det gjelder melatonins effekt på osteoklaster kan 

melatonin ved farmakologiske doser hemme beinresorpsjon ved å nedregulere reseptor 
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aktivator av nukleær faktor-kB ligand (RANKL) mRNA og øke beinmassen ved å øke både 

mRNA og proteinnivåene av osteoprotegerin (OPG) (74). RANKL er et protein som binder seg 

til reseptor aktivator av nukleær faktor-kB (RANK) på osteoklast-forløpere og trigger 

differensiering til osteoklaster som bryter ned bein (75). OPG er et protein som derimot 

hemmer osteoklastdifferensiering (76). Dette er illustrert i figur 1. En studie viste også at 

melatonin muligens kan fremme angiogenese ved reparasjon av beindefekter (77).  

 

 
 
 
 

 

 

 

 

 

Figur 1: Interaksjon mellom RANKL-RANK/OPG biomolekylært kompleks (1). 
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Nyere forskning på melatonin og orale tilstander 
Dersom melatonin har alle effektene som beskrevet over vil dette innebære et stort potensial 

for bruk innenfor det odontologiske fagfeltet, da mange av tilstandene som behandles er 

knyttet til inflammasjon og beinpatologi.  

 

Melatonin og periodontal sykdom 
Periodontitt er en multifaktoriell sykdom forårsaket av en destruktiv interaksjon mellom 

vertens immunforsvar, en dysbiotisk subgingival mikrobiota og modifiserende miljøfaktorer 

(78). Sykdommen er inflammatorisk og reduserer tannens feste ved å påvirke alveolarbeinet, 

tannkjøttet og periodontalligamentet (79). Destruksjonen av de tannstøttende vevene er i stor 

grad forårsaket av frigjøring av pro-inflammatoriske cytokiner (IL-1b, TNF-alfa og IL-6), 

prostaglandiner (PGE2), frie radikaler og reaktive oksygenarter (78, 80). Mekanismen er 

illustrert i figur 2, som inkluderer alle de inflammatoriske mediatorene med unntak av IL-6.  

 

Figur 2: Mekanisme for gingivitt, periodontitt og 
alveolært beintap (2) 

Bildet illustrerer hvordan Gram-negative 
bakterier i tannstein frigir lipopolysakkarid 
(LPS). Dette fører til en produksjon av cytokiner, 
som interleukin 1 (IL-1) og tumor nekrose faktor 
alfa (TNF-alfa), i tillegg til dannelse av frie 
radikaler (FR) som fører til oksidativt stress. 
Matriksmetalloproteinaser (MMPs) stimuleres av 
det oksidative stresset. Dette fører til en 
nedbrytning av kollagen og 
periodontalligamentet (PDL). 
Polymorfonukleære leukocytter (PMNs) 
ankommer det inflammatoriske området gjennom 
blodårer, og sammen med makrofager dannes 
det flere frie radikaler som destruerer vevet. 
Osteoklastenes aktivitet stimuleres som følge av 
inflammasjonen og alveolærbein brytes ned. 
Nedbrytningen av PDL og beintap fører til 
løsning av tanna og potensielt tanntap. 
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Grunnet melatonins immunomodulatoriske, anti-inflammatoriske og beinbeskyttende 

funksjon har stoffet blitt testet ut som et potensielt beskyttende supplement ved periodontal 

sykdom, som oppgaven kommer tilbake til nedenfor. Den konvensjonelle periodontale 

behandling med depurasjon er i dag så god at det aldri vil være aktuelt å erstatte denne til 

fordel for bruk av melatonin. Melatonin vil i denne sammenhengen heller bli brukt som et 

tilleggsspreparat eller som et preparat i forebyggende behandling. «Host modulatory 

therapy» (HMT) er et konsept for behandling av destruktive periodontale sykdommer, hvor 

man forsøker å dempe den destruktive immunresponsen og fremme kroppens regenerative 

evne (81). Dette ved bruk av medikamentell behandling som en tilleggsbehandling til 

konvensjonell periodontal behandling (depurasjon og rotplanering) (82). Tidligere har man 

forsøkt med en rekke stoffer, men problemet har vært å finne et stoff som ved bruk over lang 

tid ikke gir uønskede effekter. Melatonin kan trolig fungere som en slik tilleggsbehandling 

dersom effekten viser seg å være god, da melatonin er ansett å være et trygt stoff med få 

kjente bivirkninger (83).  

 

Tar man utgangspunkt i de eldre celle- og dyrestudiene framlagt under «Historisk forskning» 

kan melatonin fremstå som en vidunderkur mot periodontitt - både gjennom evnen til å 

redusere en inflammatorisk respons når den går over til å bli kronisk, og ved stoffets 

antioksidantegenskaper. Flere nyere studier, som presenteres under, underbygger denne 

tanken om melatonin som et mulig effektivt middel for å forbedre den periodontale statusen. 

 

Melatonin som moderator av den inflammatoriske responsen ved 

periodontal sykdom 

El-Sharkawy et al. (81) viste i sin studie at 10 mg melatonin gitt peroralt på kveldstid til 

pasienter med generalisert periodontitt og primær insomni ga en signifikant forbedring av 

klinisk festetap og lommedybder sammenliknet med placebo etter 3 og 6 måneder. Studien 

viste imidlertid ingen endring i gingivalindeksen, plakkindeksen eller BOP (et tegn på 

periodontal inflammasjon). I denne pasientgruppen førte melatonin derimot til at 

forsøkspersonene sov bedre på natta og hadde en signifikant lavere konsentrasjon av           

TNF-alfa. At melatonin kan ha en effekt på markører for periodontal sykdom har også Montero 

et al. (84) funnet i sin studie. Forsøksgruppen behandlet pasienter med periodontitt og 
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diabetes topikalt med 1% melatoninkrem i 20 dager. Behandlingen ga en forbedret 

gingivalindeks og forbedring i lommedybder. I tillegg fant gruppen en signifikant reduksjon i 

konsentrasjonen av de pro-inflammatoriske mediatorene IL-1b, IL-6 og prostaglandin E2 

(PGE2) i gingivalvæsken.  

 

Det er vist at pasienter med periodontitt har generelt høyere serumnivåer av TNF-alfa, IL-6 og 

CRP enn friske mennesker (79). Ut fra studien til Bazyar et al. (85) kom det frem at peroral 

administrering av 6 mg melatonin på kveldstid i 8 uker ga en nedgang i cytokinet IL-6 og 

betennelsesmarkøren CRP i serum. I studien fant man i tillegg en signifikant nedgang i 

lommedybder (PD) og klinisk festetap (CAL) sammenliknet med kontrollgruppen, men ingen 

nedgang i BOP eller serumnivået av TNF-alfa. I Cutando et al. (79) sin studie hvor 1% 

melatoninkrem ble applisert på festet gingiva hver kveld i 20 dager fant man heller ingen 

signifikant nedgang i TNF-alfa. Nedgangen i IL-6 og CRP var derimot signifikant, slik som i 

Bazyar et al. (85) sin studie.  

 

Fra disse studiene fremgår det at melatonin kan ha en positiv effekt på noen av de kliniske og 

inflammatoriske parameterne ved periodontal sykdom. Man kan imidlertid spekulere i 

hvorfor gingivalindeks, plakkindeks og BOP i enkelte av studiene ikke virkes å være påvirket 

av melatoninadministrering dersom melatonin har en så potent anti-inflammatorisk- og  

anti-oksidativ virkning som det hevdes. Trolig er svaret at gjennomføring av konvensjonell 

periodontal behandling med strikt hygieneinstruksjon maskerer over den potensielle effekten 

melatonin ville hatt alene, uten konvensjonell periodontal behandling og hygieneinstruksjon. 

Studien til Cutando et al. (79) bekrefter denne tanken. I studien undersøkte de effekten av 

melatoninadministrering uten konvensjonell periodontal behandling og fant at melatonin i seg 

selv både reduserte gingivalindeksen og lommedybdene i tillegg til cytokinene nevnt over. I 

studien fant han dessuten en korrelasjon mellom cytokinene TNF-alfa, IL-6 og CRP og 

gingivalindeksen og lommedybdene før og etter behandling.  

 

Effekt av melatonin på alvorlighetsgraden av periodontal sykdom 

Pasientgruppen med periodontitt er ganske heterogen med tanke på alvorlighetsgraden av 

sykdommen. Hvorvidt melatonin er potensielt hensiktsmessig å bruke i alle stadier av 
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sykdommen kan være aktuelt å diskutere. Mens studien til Bazyar et al. (85) tok for seg 

pasienter med mild til moderat periodontitt, så hadde flesteparten av pasientene i studien til 

Cutando et al. (79) alvorlig periodontitt. I begge studiene fikk forsøkspersonene god effekt av 

melatoninsupplement på de parameterne som ble undersøkt. I studien til Cutando et al. 

hadde forsøkspersonene riktignok også diabetes, noe som kan ha påvirket resultatet. Likevel 

kan disse 2 studiene antyde at melatonin kan brukes både på de mildere og mer alvorlige 

formene av periodontitt.    

 

I en studie av Tinto et al. (78) ga man 1 mg melatoninkapsler før sengetid i 1 måned til 

pasienter med stadium 3 periodontitt etter ikke-kirurgisk periodontal behandling. For 

lommene under 4 mm var det etter 6 måneder ingen forskjell i lommedybder mellom 

placebogruppen og melatoningruppen. En signifikant forskjell var det derimot når lommene 

kom over 4 mm. Denne studien indikerer dermed at melatoninbruk i forbindelse med 

forebygging av utvikling av periodontal sykdom vil ha liten effekt, men at melatonin til 

terapeutisk bruk vil være gunstig. Studien til Renn et al. (86) viser derimot at melatonin også 

har en gevinst når det brukes profylaktisk. Denne studien ble, i motsetning til Tinto et al. sin 

studie, utført på rotter. Man kan dermed tenke seg at funnene ikke helt samsvarer med 

funnene man ville fått på mennesker. En annen svakhet ved studien til Renn et al. er at de ga 

samtlige deltakere i de eksperimentelle gruppene melatonin i etterkant av induksjonen av 

periodontal sykdom. Dersom man virkelig skulle undersøkt den rene effekten av melatonin 

profylaktisk, burde man kun administrert melatonin i forkant av induksjonen av den 

periodontale sykdommen i de profylaktiske gruppene, og ikke også i etterkant. 

 

Til tross for at melatonin muligens kan brukes i alle stadier av en etablert periodontal sykdom, 

indikerer studien til Ghallab et al. (87) at det vil være et større behov for melatonin hos 

pasientene med en alvorlig periodontitt, da denne gruppen har et veldig redusert 

antioksidantforsvar. Gruppen med den mest alvorlige formen for periodontal sykdom hadde 

den laveste konsentrasjonen av melatonin og antioksidantenzymet superoksid dismutase i 

gingivalvæsken. Videre hadde gruppen med alvorlig periodontitt høyere nivåer av 

malondialdehyd, som er en biomarkør for oksidativ vevsskade. Den lave konsentrasjonen av 

melatonin kan skyldes et økt forbruk av melatonin, og i et slikt tilfelle vil eksogen tilførsel av 

melatonin være gunstig.   
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Melatonin og komorbiditet 

Periodontitt er i stor grad knyttet sammen med andre inflammatoriske tilstander som 

diabetes og fedme. Studien til Virto et al. (88) undersøkte bruken av melatonin på rotter med 

både fedme og periodontitt. I studien fant forsøksgruppen at beintapet ble mest redusert i 

fedme-periodontitt-melatoningruppen, sammenliknet med normalvekt-periodontitt-

melatoningruppen. Resultatene fra denne studien kan indikere at melatoninsupplement har 

størst effekt ved komorbiditet. Det samme kommer frem i en annen av Vitro et al. sine studier 

(89). Komorbiditet reduserer plasma-melatoninkonsentrasjonen, og dermed 

antioksidantforsvaret ytterligere i forhold til periodontitt alene. I studien fant de dessuten at 

det var en direkte negativ korrelasjon mellom melatoninkonsentrasjon og lommedybder. 

Dette kan bety at man kan forvente at komorbide pasienter (diabetes og fedme) har en mer 

alvorlig periodontal sykdom enn ikke-komorbide pasienter (90, 91). Dette kommer også fram 

i Balci Yuce et al. sin studie (92). Her hadde rottene med både periodontitt og diabetes det 

største alveolære beintapet sammenliknet med gruppene som kun hadde periodontitt eller 

kun diabetes. Man kan i en slik situasjon tenke seg at disse komorbide pasientene vil kunne 

ha en særlig stor effekt av melatonin dersom melatoninsupplement skal tas i bruk, og at 

melatonin med sin anti-inflammatoriske evne både virker direkte modulerende på den 

periodontale sykdommen og på tilleggstilstanden i seg selv. Ved å modulere 2 prosesser som 

opprettholder den periodontale sykdommen gir dette en økt effekt sammenliknet med 

periodontitt alene.  

 

Melatonins potensielle effekt på periodontal biofilm 

Det kan også tenkes at melatonin kan ha en ekstra virkningsmekanisme, og påvirke 

periopatogenene. Sett på denne måten vil melatonin også kunne tenkes å ha en positiv effekt 

på den periodontale sykdommen. I studien til Zhou et al. (93) ble det funnet at melatonin 

hadde en inhibitorisk effekt på biofilmer av periopatogenen Porphyrmonas gingivalis. Det skal 

sies at en periodontal biofilm består av et samfunn av mikroorganismer og ikke bare 

Porphyrmonas gingivalis alene. Melatonin vil muligens ikke ha samme effekt på Porphyrmonas 

gingivalis i en kompleks biofilm som alene. Kanskje kan det uansett tenkes at melatonin kan 

påvirke andre patogener som inngår i en biofilm assosiert med periodontal sykdom. En eldre 

studie utført av Tekbas et al. (94) viste nemlig at melatonin også kan påvirke andre 
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bakteriearter, som Staphylococcus aureus, Acinetobacter baumannii og Pseudomonas 

aeruginosa. Studien til El-Sharkawy et al. (81) viste riktignok at melatoninadministrering ikke 

ga noen endring i plakkindeksen, men som diskutert over kan dette skyldes at konvensjonell 

periodontal behandling med strikt hygieneinstruksjon maskerer over resultatene.  

 

Diskusjon knyttet til periodontitt som immunmodulator 

Alle funnene nevnt over underbygger at melatonin kan ha en immunomodulatorisk effekt ved 

periodontal sykdom. Imidlertid må det presiseres at en feilkilde er at studier ofte finner det 

de ønsker å finne. Man kan i flere av disse studiene, blant annet studien til El-Sharkawy et al. 

(81) stille seg spørsmålet om hvorvidt det er melatonins direkte effekt som immunmodulator 

og antioksidant som er årsaken til den periodontale forbedringen, eller om det er melatonins 

evne til å lette innsovning og forbedre søvnkvaliteten som i stor grad spiller inn (12). 

Cellestudier og dyrestudier, som nevnt under «Historisk forskning», har foreslått at melatonin 

kan ha en effekt på immunsystemet og antioksidantforsvaret. Studiene hvor melatonin 

administreres topikalt og ikke systemisk, underbygger også dette (79, 84). Likevel kan man 

ikke utelukke at noe av effekten skyldes melatonins evne til å bedre søvnkvaliteten. Studier 

har nemlig vist at søvnkvalitet og inflammasjon trolig henger sammen, og at man har et høyere 

nivå av inflammatoriske mediatorer som IL-6, TNF-alfa og CRP ved dårlig søvn (95, 96). Selv 

om topikal administrering vil dempe den systemiske responsen av melatonin, er det ikke til å 

unngå at noe av melatoninen som administreres topikalt svelges. Tidligere forskning viser 

dessuten at melatonin har evne til å trenge gjennom barrierer og dermed muligens overføres 

til systemisk sirkulasjon (97).  

 

Studier har vist at nivået av melatonin i serum og gingivalvæsken er lavere ved 

inflammatoriske tilstander som akutt pulpitt og periodontitt (86, 87, 98). Dette kan indikere 

at melatonin faktisk forbrukes i den inflammatoriske prosessen. Dersom man snur på det, kan 

det imidlertid tenkes at mennesker med lav melatoninproduksjon, som følge av 

bakenforliggende årsaker, er mer utsatt for inflammasjoner som for eksempel periodontal 

sykdom, og at dette kan forklare de lave melatonin-nivåene i denne pasientgruppen. Det kan 

også tenkes at inflammasjon i seg selv senker melatoninproduksjonen. Det har nemlig blitt 

vist at administrasjon av rekombinant IL-1b hemmet serum melatonin-nivåene i rotter og at 
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en økning i TNF-alfa etter keisersnitt resulterte i et lavere serum-melatoninnivå (23). Disse 

studiene så på den systemiske melatoninproduksjonen. Hvorvidt dette også gjelder for den 

autokrine/parakrine melatoninproduksjonen, er trolig ikke kjent.  

 

Som nevnt under «Historisk forskning» kan nedreguleringen av de pro-inflammatoriske 

cytokinene antagelig skyldes en blokkering av NF-kB-signaleringen. Nedgang i PGE2 observert 

i studien til Montero et al. (84) kan muligens skyldes melatonins evne til å nedregulere COX-

2. I tillegg kan melatonins evne til å moderere den kroniske inflammatoriske responsen 

gjennom påvirkning av cellulære mekanismer (cellene og deres mediatorer) og direkte som 

antioksidant være årsaken til forbedring i lommedybder og gingivalindeks. At melatonin på en 

eller annen måte kan påvirke vårt humane immunforsvar er sannsynlig.  

 

Melatonins effekt på bein ved periodontal sykdom 

Når det gjelder melatonins evne til å påvirke regenerasjon av bein, er det gjennomført flere 

forsøk de siste 5 årene som bekrefter melatonins positive effekt på beinvev. Arabaci et al. (99) 

fant i sin studie at melatoninbruk sammen med periodontitt hos rotter ga redusert alveolær 

beinresorpsjon, redusert klinisk festetap, redusert nedbrytning av periodontalligament og 

redusert serumnivå av kollagen type 1. Sistnevnte er en indikator for redusert 

beinnedbrytning. Serumnivået av alkalisk fosfatase, som er en indikator for 

osteoblastaktivitet, var dessuten lavere hos dem med periodontitt, men ble signifikant høyere 

når det samtidig ble administrert melatonin.  

 

Ved en inflammatorisk prosess, slik som periodontitt, utrykkes en økt mengde RANKL på 

osteoblaster, stroma-celler og aktiverte B- og T-celler (100). En forstyrret RANKL/OPG-

balanse, som følge av en økt produksjon av pro-inflammatoriske cytokiner, spiller en viktig 

rolle i patogenesen av periodontal sykdom (101). Studien til Arabaci et al. (99) viser et 

signifikant lavere RANKL-uttrykk og nedgang i osteoklastaktivitet i gruppen som tok 

melatonin. Myeloperoksidase-produksjonen, en markør for polymorfonukleær celleaktivitet 

og inflammasjon ved periodontitt, var også lavere i melatoningruppen. Studien til Balci Yuse 

et al. (92) fant at melatoninadministrering førte til et redusert antall osteoklaster og 

underbygger ytterligere tanken om melatonin som et regenerativt stoff.  
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Studien til Renn et al. (86) fant ved bruk av rotter at profylaktisk melatoninadministrasjon ved 

periodontal sykdom normaliserte RANKL/OPG-ratioen, osteoblast/osteoklast-ratioen og 

senket nivåene av de pro-inflammatoriske cytokinene IL-1b, IL-6 og TNF-alfa. Musene ble delt 

i grupper hvor ulike grupper fikk melatoninsupplement i dosene 10 mg/kg, 50 mg/kg og 100 

mg/kg. Man fant en forbedring av parameterne i alle gruppene, men forbedringen var størst i 

100 mg/kg-gruppen. Melatoninbehandling ga dessuten et tykkere og tettere trabekulært 

nettverk, og gjenopprettet det alveolære kalsiumnivået som forsterker det strukturelle 

rammeverket. I studien fant forskergruppen at melatonin svekket den inflammatoriske toll- 

like reseptor 4/ myeloid differensieringsfaktor 88- signaliseringen (TLR4/MyD88-

signaiseringen). Det ble konkludert med at melatonins hemmende effekter på RANKL/OPG-

ratioen og på cytokin-nivåene skyldtes denne svekkede signaliseringen som nedstrøms trolig 

førte til nedregulering av NF-kB- og ERK-signalveiene. Toll-like reseptorer (TLRs) finner man 

blant annet på dendrittiske celler, polymorfonukleære leukocytter (PMNs) og makrofager 

(101). Disse gjenkjenner patogenassosierte molekylære mønstre (PAMPs) i vevet og setter 

igang en inflammatorisk respons. Når det gjelder ulike TLRs så er TLR4 og TLR2 særlig aktuelle 

for vertsresponsen ved periodontal sykdom, hvor TLR4 knyttes til en Th1-respons og TLR2 til 

en Th2-respons. Det har lenge vært diskusjoner i forhold til om skaden man ser ved 

periodontal sykdom er knyttet til en Th1- eller Th2-respons.  

 

Melatonin viser på bakgrunn av studiene nevnt ovenfor utelukkende positive effekter på bein 

ved periodontal sykdom. Videre blir spørsmålet i hvilken grad funnene vist på rotter er 

overførbare til mennesker.  

 

Diskusjon knyttet til periodontitts effekt på bein 

Man er i dag enig om at periodontitt hos mennesker er assosiert med en dreining mot en Th2-

respons, og nyere forskning peker også i retning av at Th-17 kan ha en essensiell rolle (101). 

Man kan dermed stille seg spørsmål om hvorvidt nedgangen i TLR4/MyD88- signaliseringen, 

knyttet til en Th1-respons, som Renn et al. (86) fant, i det hele tatt er aktuell for mennesker. 

Det skal sies at forskergruppen observerte en økning i aktiveringen av TLR4 og MyD88 hos 

rottene med periodontitt, men dette trenger nødvendigvis ikke å være en viktig signalvei ved 

periodontitt hos mennesker. En annen utfordring når det gjelder dyrestudier innenfor 
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periodontien, er at det ofte benyttes en ligatur for å indusere periodontitt. Prosedyren går ut 

på at man plasserer ligaturen, som vanligvis er laget av silke eller bomull, rundt en molar og 

lar den ligge i for eksempel 14 dager (86, 102). Ligaturen fremmer lokal akkumulasjon av 

bakterier. Dette gir en raskere progredierende og mer akutt form for periodontitt, 

sammenliknet med den kroniske og saktere progredierende varianten som man finner hos 

mennesker (92). Man kan dermed stille spørsmål om hvorvidt denne formen for periodontitt 

er sammenlignbar med den menneskelige varianten.  

 

Under «Historisk forskning», står det at melatonin muligens fremmer en inflammatorisk 

respons, deriblant en Th2-respons. Dersom dette var tilfellet ved periodontitt, ville det bety 

en kraftigere inflammatorisk respons. Studiene over viser imidlertid det motsatte; at 

melatoninadministrering demper en inflammatorisk respons. Dette kan enten bety at 

melatonins pro-inflammatoriske effekt ikke gjelder ved periodontal inflammasjon, da 

periodontitt er en kronisk og ikke akutt inflammasjon, eller at den anti-inflammatoriske 

effekten er større enn den pro-inflammatoriske.  

 

Melatonin og dentale implantater 
I dagens samfunn er det vanlig at de som mangler en tann ønsker å få den erstattet. I mange 

tilfeller kan et implantat være den beste løsningen. Antallet dentale implantater har i de 

senere årene skutt i været, og i dag er gjennomsnittlig 10-års overlevelse for implantater på 

over 90 % (103). Løsning og tap av implantater skjer imidlertid fra tid til annen som følge av 

manglende osseointegrering (bein til implantatinteraksjon), eller som resultat av peri-

implantitt (104). Osseointegrering vil si en direkte kontakt mellom bein og overflaten til et 

funksjonelt implantat etter 1 år (103). En bein-implantat-overgang er foretrukket framfor en 

bindevev-implantat-overgang, da sistnevnte er mer utsatt for akutte og kroniske 

inflammatoriske responser, smerter og eventuelt tap av implantatet. For at osseointegrering 

skal skje, må de beinproduserende cellene migrere langs implantatets overflate, gjennom 

bindevevsreisverket som har dannet seg rundt implantatoverflaten. Produksjonen av bein 

involverer en rekke prosesser, slik som cellemodning, apposisjon, innvekst av blodårer, 

beindannelse og mineralisering (7). Å øke implantaters suksessrate, og å oppnå en raskere 
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osseointegrering, er alltid et ønske i odontologien. Kanskje er melatonin et stoff som kan 

hjelpe til med å oppnå dette.  

 

Ved innsetting av dentale implantater trigger man en inflammatorisk respons og 

beinresorpsjon ved at leukocytter og makrofager øker konsentrasjonen av ROS i miljøet rundt 

et implantat (10). Under en slik prosess er det tenkelig at melatonin med sine                               

anti-inflammatoriske og anti-oksidative evner kan komme til nytte.  

 

Det finnes lite nyere forskning på området, men eldre studier har vist lovende resultater ved 

bruk av melatonin i forbindelse med implantatbehandling. Cutando et al. (105) trakk 

premolarer og molarer på beagle-hunder, og lot området tilhele i 2 måneder før implantater 

ble satt inn. I hver hund ble det satt inn 4 implantater, hvorav det i forkant av 

implantatbehandlingen ble administrert 1,2 mg frysetørket melatonin-pulver i 2 av alveolene. 

Etter 2 uker ble hundene avlivet, og implantatområdene ble undersøkt. Resultatene viste 

bedre bein-implantatkontakt, større beintetthet, større grad av ny beindannelse og mer bein 

i gjengene blant implantatene hvor melatonin ble administrert. Disse funnene tyder på en 

raskere tilhelingsprosess med bedre beinkvalitet rundt implantatet. Kanskje kan man dermed 

tenke seg at melatoninadministrering kan forkorte ventetiden fra innsetting av implantat, til 

toppkonstruksjon kan plasseres. Studien ble senere repetert, og forskergruppen så da på 

implantatområdene etter 5 og 8 uker (106). De fant også da en økt nydannelse av bein og en 

økt mengde bein mellom implantatgjengene, men ingen signifikant bedre bein-

implantatkontakt, eller økt beintetthet rundt implantatet. Dette kan kanskje tyde på at 

effekten av melatoninpulver blir mindre over tid, og at effekten er størst i den innledende 

tilhelingsfasen. Dette kan skyldes at melatoninpulveret forbrukes eller resorberes. Studien til 

Muños et al. (107) underbygger hypotesen om at melatonins effekt er størst de 2 første ukene 

etter implantatinnsetting. Gruppen testet bruk av melatonin i kombinasjon med veksthormon 

på beagle-hunder, og fant størst forskjell mellom gruppene etter 2 uker. I studien konkluderte 

de med at melatonin og veksthormon trolig virker synergistisk. Dette er imidlertid en for liten 

studie til å bekrefte dette. For å bekrefte denne effekten burde man i studien hatt flere 

forsøksdyr og flere forsøksgrupper; (i) en gruppe som kun fikk melatonin; (ii) en annen kun 

veksthormon; (iii) en gruppe med en kombinasjon av de to stoffene og (iv) en kontrollgruppe.  
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Når det gjelder studier utført på mennesker, finnes det kun et fåtall studier, og med svært få 

forsøkspersoner. En nyere studie av El-Gammal et al. (108), testet applikasjon av 1 ml 1,2 

mg/ml melatoningel i forbindelse med implantatbehandling. Testgruppen hadde bedre 

implantatstabilitet etter 1 måned og bedre beinnivå etter 1 og 3 måneder sammenliknet med 

kontrollgruppen. Etter 6 og 12 måneder var det imidlertid ingen forskjell.  

 

Funn fra tidligere forskning har, som nevnt ovenfor, ført til lansering av en hypotese om at 

melatonin ved akutte inflammasjoner virker pro-inflammatorisk, men under kroniske 

inflammasjoner fungerer anti-inflammatorisk (23, 24). Dette kan muligens være tilfelle, og 

kanskje bidrar melatoninsupplement i alveoler til en litt sterkere initial immunrespons. 

Samtidig så virker melatonin isolert sett som en direkte antioksidant, noe som kanskje i seg 

selv vil kunne moderere immunreaksjonen litt. Studien til Cutando et al. (109) viste at 2 mg 

melatoninapplikasjon i alveoler etter tannekstraksjon motvirket økningen i oksidativt stress, 

som man observerte uten melatoninadministrasjon. Muligens vil melatonin ha en liknende 

effekt ved implantatbehandling. Hvorvidt dette i seg selv er positivt ved en tilhelingsprosess, 

kan diskuteres. En inflammasjonsprosess er i seg selv nødvendig for tilheling (110). Den 

viktigste effekten av melatoninapplikasjon ved implantatinnsetting, vil imidlertid trolig være 

effekten melatonin har på beinceller og beinvev.  

 

Melatoninapplikasjon i forbindelse med implantater, kan utfra resultatene til de diskuterte 

studiene, ha en positiv effekt i den initiale tilhelingsfasen, men har etter hva som er kjent 

ingen effekt utover dette. Det mangler studier som sammenlikner resultatene til implantater 

innsatt med og uten melatonin utover en ett-års periode. Ved innsetting av et implantat, er 

formålet at implantatet skal vare i mange år. Det vil derfor være interessant å undersøke 

hvorvidt melatoninpulver ved implantatinnsetting fører til en bedre implantatoverlevelse og 

suksess.  

 

Når det gjelder effekten av systemisk eller topikalt administrert melatonin i relasjon til peri-

implantitt, finnes det foreløpig ingen studier. Man kan imidlertid spekulere i om effekten vil 

være liknende det tidligere studier, nevnt under avsnittet «melatonin og periodontal 

sykdom», har funnet- hvor melatonin reduserer festetap og lommedybder. Dette gjenstår å 
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undersøke, men vil kunne være gunstig for implantatoverlevelsen dersom melatonin viser seg 

å ha en positiv effekt. 

 

Det trengs imidlertid mer forskning på dette området, og få nyere studier har blitt publisert. 

Kanskje kan dette skyldes at andre stoffer i dag er mer aktuelle enn melatonin, med 

tilsvarende effekter. En annen mer kynisk tanke, er imidlertid at melatonin allerede er på 

markedet og i tillegg er et svært billig stoff. Forskning på melatonin vil dermed være lite 

lønnsomt, og trolig vil ingen legemiddelselskaper sponse denne forskningen. Det kan også 

tenkes at de som tidligere forsket på dette feltet har skiftet fokusområde.  

 

Melatonin og endodonti 
I likhet med periodontal sykdom, er endodontisk sykdom stort sett biofilmmediert (111). 

Pulpa er et sterilt vev, men karies og traume kan bringe bakterier inn til pulpa (112). Dersom 

dette ikke behandles, vil etter hvert hele rotkanalsystemet bli infisert av mikrober. Kroppen 

vil i et slikt tilfelle forsvare seg selv ved å danne en apikal periodontitt, en inflammatorisk 

lesjon i det periodontale vevet, med samtidig beinresorpsjon. Apikalt granulom er den 

vanligste formen for apikal periodontitt, og består av en inflammatorisk lesjon dominert av 

lymfocytter, makrofager og plasmaceller. Den bakterielle eliminasjonen i en periapikal lesjon 

skjer ved hjelp av polymorfonukleære celler, som frigjør hydrolytiske enzymer og reaktive 

oksygenradikaler. Beinresorpsjon er en bieffekt av beskyttelsesprosessen og er mediert av 

TNF-beta og IL-1beta, som begge aktiverer osteoklastresorpsjonen. Osteoklastene har ikke 

reseptorer for disse cytokinene, men det har osteoblaster og bein-stromaceller. Aktivering av 

reseptorene på disse cellene fører til uttrykk av RANKL som videre kan bindes til RANK på 

preosteoblastene, og føre til differensiering. I hvilken grad melatonin, i tillegg til vanlig 

endodontisk behandling, kan bidra til å moderere en slik prosess gjennom blant annet å 

hemme osteoklastdifferensiering og aktivering av inflammatoriske mediatorer, vil være 

spennende å utforske.  

 

Melatonin til behandling av periapikale lesjoner 

Saritekin et al. (113) brukte rotter hvor de eksperimentelt induserte periapikale lesjoner ved 

å la pulpa i den mandibulære 1. molaren stå åpen i 21 dager. Den ene gruppen fikk samtidig 
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en melatonininjeksjon på 10 mg/kg daglig. Både de radiologiske og histopatologiske analysene 

viste at den periapikale lesjonen i melatoningruppen var signifikant mindre enn i 

kontrollgruppen. Immunhistokjemiske analyser viste dessuten at graden av inflammasjon var 

signifikant lavere i melatoningruppen, med en lavere immunohistokjemisk fargeintensitet for 

IL-1beta, RANK og RANKL. Det var dessuten flere OPG-positive celler i melatoningruppen og 

man fant færre bakterie-ansamlinger i pulpa. Antallet osteoklaster var på samme nivå som 

kontroll-gruppen. Denne studien viser altså veldig lovende resultater for melatonin til bruk 

mot periapikale lesjoner, men trolig kan ikke denne studien brukes til noe særlig annet enn å 

så nysgjerrighet, og eventuelt inspirere til nye og mer realistiske studier. Doseringen er for det 

første altfor stor i forhold til det som vil være aktuelt å bruke på et menneske (se avsnittet om 

dosering). For det andre er en tannleges oppgave i stor grad å drive infeksjonsforebyggende 

behandling. Dersom det har kommet bakterier inn til pulpa, må tannen rotfylles. 

Melatoninbruk alene, uten annen endodontisk behandling i forbindelse med en periapikal 

lesjon, er ikke aktuelt. I studien induserte forsøksgruppen apikal periodontitt i tennene til 

rottene. Hvorvidt melatoninbruk ved en allerede eksisterende periapikal lesjon vil gi liknende 

resultater, vet vi i dag ikke noe om. Dette burde enkelt kunne undersøkes ved å studere 

pasienter med kroniske symptomfrie periapikale lesjoner, før og etter oppstart av 

melatoninbehandling for eksempel i forbindelse med søvnterapi. Kanskje kan man i 

terapisammenheng tenke seg at melatonin vil kunne bidra til å redusere en allerede 

eksisterende periapikal lesjon, og at pasienter dermed kan bruke peroralt melatonin for å 

oppnå en raskere tilheling etter endodontisk behandling. Studien viste videre at 

bakteriekoloniene i pulpa var færre i melatoningruppen. Kanskje kan melatonin tenkes brukt 

for å bremse progresjonen av infeksjonen. Dette indikerer i hvert fall studien til Li et al. (98). 

Studien viste at melatonin kan begrense den inflammatoriske prosessen i pulpa. I studien 

brukte de rotter, hvorav en gruppe fikk 10 mg/kg melatonin daglig i 1, 3 og 5 dager. 

Resultatene deres viste at melatonininjeksjoner bidrar til å redusere den inflammatoriske 

responsen i pulpa ved akutt pulpitt. TLR4-signalisering er involvert i pulpa inflammasjons-

mekanismen (114, 115). TLR4 aktiveres av lipopolysakkarid (LPS) på Gram-negative bakteriers 

yttermembran. Aktivering av TLR4 fører til en aktivering av transkripsjonsfaktoren NF-kB som 

initierer transkripsjon av inflammatoriske mediatorer (116). Studien til Li et al. (98) fant at 

TLR4 og NF-kB var sterkt oppregulert ved akutt pulpitt, og at melatoninadministrering etter 1 

dag førte til en signifikant reduksjon i uttrykket. Det samme gjaldt for cytokinene IL-1beta og 
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TNF-alfa dannet nedstrøms for TLR4-signaliseringen. I studien står det ikke nevnt hvordan 

uttrykket av TLR4, NF-kB og cytokinene var etter melatoninadministrering dag 3 og 5. Man 

kan ut fra dette anta at det etter dag 3 og 5 ikke var noen signifikant forskjell mellom dyrene 

som hadde fått melatonin og kontrollgruppen. Ut fra dette kan man kanskje tenke seg at 

melatonins effekt på TLR4 og NF-kB kun er kortvarig. Vevsskaden etter 5 dager var likevel 

signifikant redusert i melatoningruppen, så kanskje en maksimal virkning av melatonin det 

første døgnet ved en akutt pulpitt er tilstrekkelig. Melatonindosen brukt i studien er likevel en 

stor svakhet i forhold til studiens overførbarhet til mennesker.  

 

Melatonin som del av endodontisk prosedyre 

Et fåtall studier har sett på melatonins potensiale til å erstatte velutprøvde endodontiske 

materialer og midler, i et forsøk på å forbedre den endodontiske infeksjonsbehandlingen. 

Guerrero-Guirones et al. (117) undersøkte melatonins effekt på direkte pulpateksjon på 

rotter, og sammenliknet melatonin med den endodontiske sementen MTA. Etter 30 dager fant 

man en dentinbro i alle forsøksgruppene, og fravær av pulpanekrose og inflammasjon.                   

I studien hevdes det at dette indikerer at melatonin, i likhet med å stimulere osteoblaster til 

beindannelse, også kan stimulere odontoblaster til dentindannelse. Dette finnes det per i dag 

ingen evidens for. Trolig skyldes imidlertid de observerte resultatene heller en stor grad av 

aseptikk ved utførelsen av pulpateksjonen, og ikke melatonins effekt i seg selv.  

En studie av Tosun et al. (118) så på bondingstyrken mellom tann og AH+ sealer, når 

melatonin, Natriumhypokloritt (NaOCl) og Ethylene Diamine-Tetra-acetic Acid (EDTA) ble 

brukt som irrigasjonsmiddel alene, og i kombinasjon. Melatonin etterfulgt av EDTA, og NaOCl 

etterfulgt av melatonin, ga den aller høyeste gjennomsnittlige bondingstyrken. Det er likevel 

verdt å merke seg at selv om flere studier i fremtiden bekrefter disse observasjonene, vil man 

likevel ikke begynne å anvende melatonin klinisk som irrigasjonsmiddel. NaOCl og EDTA er 

velutprøvde midler med egnede irrigasjonsegenskaper. NaOCl har evne til å løse opp organisk 

materiale, fungerer desinfiserende og er minimalt irriterende, mens EDTA fjerner smear-laget 

i rotkanalen (112). Det er ingen forskning som viser at melatonin hverken fungerer 

vevsoppløselig, desinfiserende, eller ved å fjerne smearlag. Den eneste grunnen til at 

melatonin kunne tenkes å administreres gjennom rotkanalen, er dersom flere studier 

bekrefter funnene til Saritekin et al. (113) , og finner en positiv effekt av melatonin på 
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periapikale lesjoner. I et slikt tilfelle kan man tenke seg at melatonintilførsel via rotkanalen 

kan bidra til å begrense en slik periapikal lesjon. Kanskje kan melatonin i tillegg ha en gunstig 

effekt på tilhelingsprosessen ved apisektomi, Dette må i tilfelle undersøkes nærmere før en 

slik hypotese kan bekreftes.   

 

Melatonin og andre inflammasjoner 
Svært lite forskning relatert til melatonin og andre orale inflammasjoner har blitt publisert. 

Det kan ikke sies noe definitivt om melatonins potensielt lindrende eller terapeutiske effekt 

på andre inflammatoriske tilstander, som eksempelvis infeksjoner forårsaket av herpes 

simplex virus, perikoronitter, alveolitter, oral lichen planus etc. Det betyr riktig nok ikke at 

melatonin ikke kan ha en effekt på disse tilstandene. En studie av Nunes Oda et al. (119) viste 

positiv effekt av melatonin på herpes simplex-infeksjoner, mens Soybir et al. (120) viste at 

melatonin muligens har evne til å fremme sårtilheling. En fullstendig oversikt over melatonins 

potensielle virkningsmekanismer er langt fra kjent, og samspillet mellom melatonin, oralt vev 

og immunsystemet virker å være komplekst. Flere studier knyttet til melatonin og orale 

inflammasjoner vil være nødvendig for å bekrefte eller avkrefte en potensiell effekt.  
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Sikkerhet, administrasjonsmåte og dosering  

Sikkerhet 
Dersom tannleger i fremtiden skal benytte seg av melatonin i klinisk praksis, er det nødvendig 

med en oversikt over melatonins potensielle toksisitet og eventuelle bivirkninger. Fordelene 

ved bruk av legemidler eller behandlingsmåter, herunder melatoninbruk, må alltid være 

vesentlig større enn ulempene.  

 

Generelt så har menneske- og dyrestudier dokumentert at kortvarig bruk av melatonin er 

trygt, selv i ekstreme doser (83). Mange mennesker bruker i dag melatonin mot 

søvnproblemer og bivirkningene hevdes å være sjeldne (121). Som ved alle andre legemidler 

vil imidlertid bivirkninger alltid forekomme. I melatonin sitt tilfelle anses bivirkningene når de 

forekommer å være av en mindre alvorlig karakter, og de vanligst forekommende er døsighet, 

tretthet, svimmelhet, forvirring, kvalme, hodepine, lav kroppstemperatur, hemming av 

eggløsning, magesmerter, endret søvnmønster, humørendringer, kløe og irritabilitet (121, 

122). Ofte har ikke studiene som tar for seg melatoninadministrasjon som hovedformål å 

kartlegge bivirkninger, men bivirkningene registreres etter hvert som de dukker opp. Dette 

kan føre til at man ikke får en helt korrekt informasjon om melatonins bivirkningsprofil. En 

annen årsak til manglende informasjon knyttet til melatonins bivirkninger kan være hvordan 

melatonin er klassifisert. Melatonin er i noen land klassifisert som et legemiddel og i andre 

land som et kosttilskudd. Bivirkninger for legemidler registreres mer systematisk enn 

bivirkninger for kosttilskudd, og det kan tenkes at det er en viss underrapportering av 

bivirkninger som følge av dette.  

 

Et fåtall studier har vist at melatonin kan påvirke den reproduktive funksjonen ved blant annet 

å gi reduksjon i spermiekonsentrasjonen og -motiliteten hos menn og hindre eggløsning hos 

kvinner (122). I en studie med 63 menn fant man dessuten at melatoninsupplement ga økt 

reaktiv aggresjon (123). Dette vil trolig gjelde for kun et fåtall mennesker og kun dersom 

melatoninadministrering gir en uttalt systemisk effekt. Ved en topikal administrering av 

melatonin, vil man antakelig unngå de fleste av de uønskede effektene. Likevel må man ha 

slike mulige bivirkninger med i vurderingen.  
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Om melatonin trygt kan brukes på barn og ungdom er fremdeles uklart. Det har blitt spekulert 

i om langvarig bruk av melatonin kan påvirke kjønnsmodningen, da enkelte studier på 

mennesker viser til en inhibitorisk effekt av melatoin på hypotalamus-hypofyse-

gonadefunksjonen, selv om man i dag ikke har klart å etablere en eksakt sammenheng (83). 

Gravide og ammende burde, grunnet mangel på humane studier, unngå bruk av 

mealtoninsupplement.  

 

Når det gjelder interaksjonsfare, brytes melatonin ned i leveren av CYP1A2 enzymet (5). 

Legemidler som metaboliseres av dette enzymet, slik som fluvoxamine, koffein og orale 

prevensjonsmidler, øker plasmanivåene av melatonin etter eksogen administrasjon av 

melatonin (83). Når det gjelder stoffer som øker aktiviteten til CYP1A2, er røyking den 

viktigste, men rifampicin og barbiturater kan også øke aktiviteten til enzymet (124). At de øker 

aktiviteten til enzymet vil si at melatoninkonsentrasjonen i plasma reduseres.  

 

Administrasjonsmåte 
De aller fleste av de humane studiene under «Nyere forskning», har brukt peroral 

administrering av melatonin. Ved peroral administrasjon tas melatonin raskt opp i kroppen og 

når sin høyeste konsentrasjon i blodet etter mellom 30 minutter og 2 timer (121). Opptaket 

er relativt upåvirket av matinntak. Konjugering skjer i leveren og konjugeringsproduktene 

skilles ut gjennom urinen nesten parallelt med serum-melatoninkonsentrasjonen; stor 

melatoninkonsentrasjon i serum tilsvarer stor utskillelse og liten melatoninkonsentrasjon i 

serum tilsvarer liten utskillelse (12).  

 

I forsøkssammenheng kan det være gunstig med peroral administrering kontra topikal 

administrering fordi man ved å gi en tablett peroralt vet med sikkerhet at alle 

forsøkspersonene får i seg samme mengde melatonin. På en annen side så vet vi at 

biotilgjengeligheten av oralt administrert melatonin varierer veldig. Man har for eksempel sett 

at forsøkspersoner som tok 80 mg melatoninkapsler hadde serumkonsentrasjoner av 

melatonin som varierte fra å være 350 til 10 000 ganger høyere enn den normale nattlige 

serumkonsentrasjonen av melatonin 60-150 minutter senere (12). Disse verdiene var stabile i 
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90 minutter. Den varierende biotilgjengeligheten kan være en utfordring dersom melatonin 

skal administreres peroralt, da man vil få varierende serumkonsentrasjoner til tross for 

administrering av samme melatoninmengde. Dessuten vil sjansen for uønskede systemiske 

effekter være større enn dersom melatonin administreres topikalt. Melatonin burde 

uavhengig av administrasjonsmåte administreres på kvelden, for å ytterligere redusere de 

uønskede effektene.   

 

I klinisk sammenheng, slik som eksempelvis ved periodontal sykdom og perikoronitt, vil trolig 

melatonin i skyllemidler, geler og tannkremer, være det beste alternativet. Dette for å sikre 

tilgang på virkestedet. Studien til Cutando et al. (79) er et eksempel på dette. Man vil ved 

topikal administrering få virkestoffet direkte til virkestedet, og på denne måten redusere 

risikoen for bivirkninger. Når det er sagt, vil alltid en del av det topikale 

melatoninsupplementet svelges, og dermed kunne virke systemisk. For munntørre pasienter 

med lite spytt, vil topikal applikasjon i form av munnskyllevæsker eller geler være ønskelig. 

Disse menneskene vil i liten grad få tilført melatoninen som administreres peroralt, grunnet 

mangel på saliva. Melatoningeler og skyllemidler vil dessuten kunne ha en lindrende effekt. 

Topikal administrering vil også være det foretrukne i forbindelse med implantatbehandling. 

Her kan man tenke seg at melatoningel eller pulver kan appliseres direkte i alveolen, eller at 

melatonin sprayes på implantatet før innsetting. Melatonin kan også i etterkant av den 

kirurgiske prosedyren tenkes å appliseres rundt implantatet som gel.  

 

Når det gjelder melatoninadministrering i forbindelse med periapikale lesjoner, er peroral 

administrering den mest aktuelle administrasjonsmåten. Dette er fordi lesjonen ligger inne i 

bein med god avstand til gingiva. Dermed vil trolig melatoninadministrasjon gjennom 

munnskyll, tannkrem og liknende ha liten effekt.  

 

Dosering 
For melatonin som et medikamentelt søvnmiddel, er en enkeltdose på 1-10 mg peroralt 

betegnet som standarden (83). De humane studiene under «Nyere forskning» har i likhet med 

dette brukt en peroral dosering fra 1-10 mg. Det er ingen entydige tall på hva som er optimal 

dosering, hverken når det kommer til søvn, eller ved orale problemstillinger. Man vil alltid 
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etterstrebe en så lav dosering som mulig, fordi en doseøkning vil kunne føre til økte 

bivirkninger. 1 mg melatonin har i studien til Tinto et al. (78) vist seg å kunne redusere 

lommedybder. Dette er imidlertid en veldig liten studie, og det vil være behov for flere studier 

som bekrefter disse funnene. På en annen side vil muligens en høyere dosering kunne gi bedre 

effekt, og trolig vil melatonindosen variere avhengig av sykdommens alvorlighetsgrad (86). 

Røyking vil også trolig påvirke doseringen, fordi dette som nevnt over øker aktiviteten til 

CYP1A2. Røykere vil altså kunne ha behov for en større melatonin-dose enn ikke-røykere. 

Dette gjelder kun ved peroral administrering.  

 

Som et topikal middel har melatonin blitt brukt i 1% konsentrasjoner (79, 84). Om dette er 

den ideelle konsentrasjonen, er det foreløpig ingen studier som har undersøkt.  

 

Ved implantatinnsetting brukes 1,2 mg frysetørket melatoninpulver som standard mengde for 

ett implantat (105, 106, 108). Effekt av forskjellige doseringer har trolig ikke blitt testet ut i 

implantatsammenheng. 

 

Den perorale melatonin-doseringen i dyrestudier er gjerne mye høyere enn i 

menneskestudier. I dyrestudier brukes det ofte en dosering på 10 mg/kg (86, 98, 99). Dette er 

en ekstremt høy dose, og tilsvarende dose vil ikke være aktuell for mennesker. Høye doser 

brukes ofte i de innledende studiene for å kunne se tydelige effekter. Deretter går man 

vanligvis ned i konsentrasjon, og særlig når man går over til de humane studiene. Når det 

gjelder disse dyrestudiene kan man dermed stille seg spørsmål ved hvorvidt resultatene i det 

hele tatt vil være representative for mennesker. Uavhengig av dose, vil imidlertid alltid 

dyrestudier i seg selv ha utfordringer relatert til overførbarheten til mennesker. Mennesker 

og rotter ligger et stykke fra hverandre i det fylogenetiske treet, og til tross for at vi deler 

mange likheter så deler vi også mange ulikheter. Disse ulikhetene kan påvirke effektene man 

finner i forsøk.   
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Avsluttende ord 
Oppgaven viser at det i dag er for lite evidens til å kunne fastslå en sikker effekt av melatonin 

på orale inflammasjoner og beintilheling. Det er viktig å påpeke at kun et fåtall studier har vist 

effektene diskutert over, og i mange tilfeller har de utvalgte studiene mangler. De publiserte 

studiene har for få forsøksindivider og strekker seg over en for kort tidsperiode til å kunne 

konkludere med en sikker effekt. Dersom melatonin hadde hatt en så stor effekt som enkelte 

studier hevder, er det dessuten sannsynlig at dette ville kommet frem på et mye tidligere 

tidspunkt. Det ville ikke vært behov for å forske så mange år for å bevise en effekt. Videre ville 

man forvente å se en forskjell i sykdomsprevalens og beintilheling blant dem som sover mye 

og lite, og blant dem som sover med lyset på og ikke.  

 

Et stoff må være veldokumentert før man begynner å bruke det i behandlingssammenheng. 

Dessuten må kostnad vurderes opp mot effekt. I melatonin sitt tilfelle vil ikke kostnaden være 

det begrensende, dersom man klarer å samle nok evidens for en effekt. Melatonin er et billig 

stoff å produsere. Kanskje er det nettopp denne lave prisen som har gjort at man i dag har for 

lite evidens. Fra legemiddelindustriens ståsted vil det ikke lønne seg å støtte opp under 

forskning som ikke på sikt vil kunne gi avkastning.  

 

Det er i dag svært få artikler som motbeviser funnene til studiene presentert over. Dette kan 

enten være fordi det er vanskelig å få publisert studier med negative resultater eller fordi 

melatonin faktisk har den effekten som studiene viser. Studiene presentert over viser 

utvilsomt lovende resultater innenfor flere fagområder. Det er for tidlig å si sikkert om 

melatonin har en fremtid innen oral helse, men det er også for tidlig å avvise.  

Konklusjon 
Det er i dag alt for lite evidens til å kunne fastslå en sikker effekt av melatonin på orale 

inflammasjoner og beintilheling. De publiserte studiene viser imidlertid et interessant 

potensial. Flere studier som strekker seg over en lengre tidsperiode med flere forsøkspersoner 

er nødvendig for å kunne konkludere enten den ene eller andre veien.   
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