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Obiljezja spavanja u djece s poremecajem
iz spektra autizma

Igor Prpic¢*

Pravilan san nuZan je za sazrijevanje temeljinih moZdanih funkcija, a spavanje se sve vise prepoznaje kao kljucni proces u neuro-
razvojnim procesima. Osobe s poremecajima spavanja u ranom djetinjstvu, u kasnijoj dobi imaju poteskoca u kognitivnim funk-
cijama kao i vecu pojavu psihijatrijskih poremecaja. U djece s poremecajima iz spektra autizma (PSA) patoloski obrasci spavanja
javljaju se od 30% do 80%. Najcesci patoloski obrasci spavanja u djece sa PSA-om ukljucuju: poteskoce s uspavijivanjem, nemiran
san, cesta noc¢na i ranojutarnja budenja, nisku ucinkovitost spavanja, nesanicu tijekom dana te no¢ne more, jutarnje glavobolje,
plac tijekom spavanja, apneju i hodanje u snu. Navedeno se povezuje s patoloskim sazrijevanjem cirkadijalnog sustava koji dovode
do promjena u obrascu spavanje - budnost. Jedan od kljucnih cimbenika za requlaciju cirkadijalnog ritma i pravilnog sna je mela-
tonin. U djece sa PSA-om dokazana je disregulacija sinteze i otpustanja melatonina kao i promjena u ekspresiji gena odgovornih za
njegovu fiziolosku funkciju. Istrazivanja upucuju na to da djeca sa PSA-om imaju smanjenu razinu melatonina, $to se povezuje s
naglasenijim simptomima autisticnog spektra. Stoga se posljednjih godina sugerira da desinkronizacija cirkadijalnog sustava ima
vaznu ulogu u razvoju PSA-a. Primjena egzogenog melatonina produljenog oslobadanja u djece sa PSA-om dokazano je ucinkovita
u skracivanju latencije spavanja, produzivanju ucinkovitog trajanja spavanja te smanjivanju nocnih i ranojutarnjih budenja. Rezul-
tati upucuju i na dobrobit primjene melatonina produlienog oslobadanja u poboljsanju odredenih simptoma autisticnog ponasa-
nja. Shodno navedenom, suzbijajuciilijececi poremecaje spavanja i cirkadijalnog ritma spavanja u djece sa PSA-om, moZemo even-

tualno pridonijeti i smanjivanju odredenih obrazaca ponasanja karakteristicnih za djecu sa PSA-om.

Kljuéne rijeéi: POREMECAJ IZ SPEKTRA AUTIZMA; MELATONIN; SPAVANJE

Poremecaj(i) iz spektra autizma (PSA) pripada skupini neu-
rorazvojnih poremecaja. Ovisno o tome na koji se dijagno-
sticki priru¢nik pozivamo, ovaj poremecaj moze nositi razlicite
nazive. U posljednjih tridesetak godina ovi su poremecaji
naj¢esce nazivani pervazivnim razvojnim poremecajima, u
novijoj literaturi dobili su naziv ,poremedcaji iz autisticnog
spektra” ili,poremecaji iz spektra autizma’, a prema najnovijoj
klasifikaciji nazvani su - poremecajem iz spektra autizma
(PSA), terminom kojim ¢emo sluziti u ovom tekstu (1).

Osnovna obiljeZja PSA-a su poremecaj razvoja verbalne i
neverbalne komunikacije, poremecaj drustvene komunika-
cije i druStvene interakcije te ograni¢eno ponavljanje istih
obrazaca ponasanja, interesa i aktivnosti, tj. repetitivni
obrasci ponasanja (2). lako je PSA definiran kao neurorazvoj-
ni poremecaj, opcenito se smatra doZivotnim poremecajem
s negativnim posljedicama na Skolske, radne, drustvene i
ekonomske sfere i kakvocu zivota. Valja istaknuti da je rijec o
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razvojnom poremecaju klinicka slika kojeg se u pojedinca
tijekom Zivota mijenja, kao i to da je rije¢ o spektru poreme-
¢aja, odnosno o izrazito heterogenoj kategoriji koja ujedi-
njuje razli¢ite manifestacije i teZinu istog poremecaja (1, 2).
U posljednjih nekoliko desetlje¢a incidencija PSA-a drama-
ti¢no se povecala, te se izvjestava o pojavnosti od 0,6-0,8%
u predskolske djece, 1,0% u skolske djece i mladih odraslih
osoba i oko 1,0% u odraslih (3, 4).
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Prema sluzbenim podatcima Registra osoba s autizmom u
Republici Hrvatskoj upucuju na prevalenciju manju od
1/1000 (5). Ovakvi nerealni pokazatelji odraz su dijelom i ne-
dostatne dijagnostike razvojnih poremecaja (posebice u
ranoj dobi), nepostojanja jasnih i ujednacenih kriterija i stan-
dardiziranih mjernih instrumenata koji se primjenjuju u po-
stupku procjene, kao i nedovoljne educiranosti stru¢njaka o
tom sloZenom dijagnosti¢kom postupku. Posljedi¢no, djeca
sa PSA-om vrlo ¢esto dobivaju druge dijagnoze (primjerice,
intelektualne poteskoce, usporen razvoj govora, poremecaj
pozornosti i hiperaktivnosti, kasnjenje u psihomotori¢ckom
razvoju, razvojna disfazija, poremecaj senzoricke integracije
i sl.) koje samo djelomi¢no obuhvacaju i opisuju njihova ra-
zvojna odstupanija.

Shodno navedenom, razumijevanje mehanizama ukljuce-
nih u nastanak i razvoj PSA-a trebao bi biti prioritet u cilju
otkrivanja i prepoznavanja ranih biljega koji bi mogli pomo-
¢i u poboljsanju rane dijagnoze sa znacajnim utjecajem na
cjeloZivotnu prognozu. Mehanizmi na kojima se temelji eti-
ologija PSA-a mogu biti rezultat interakcije izmedu videstru-
kih genetickih i epigenetickih poremecaja i okoline koja
dovodi do promjene mozdanih struktura i funkcija (6,7). Po-
remecaji razvoja mozga kod osoba sa PSA-om nadilaze po-
jam “drustveni mozak’, koji obuhvaca samo senzornu obra-
du i kontrolu pozornosti. Zapravo, trenutne spoznaje o etio-
logiji PSA-a snazno podupiru model poremecaja u,cijelom
mozgu" tijekom ranog razvoja. Zasad ostaje otvoreno pita-
nje moze li samo jedan mehanizam ili nekoliko neovisnih
¢imbenika dovesti do pojave razlicite klinicke prezentacije
simptoma u osoba sa PSA-om.

Posljednjih godina nova hipoteza sugerira ulogu desinkro-
nizacije cirkadijanskog sustava u razvoju PSA-a, a kao najbit-
nijeg, poremecaj u ritmu spavanja i budnosti (8).

Cirkadijalni sustav kritican je za sinkronizaciju s okolinom i
omogucuije ispravno funkcioniranje razlicitin unutarnjih fizi-
oloskih procesa bitnih za optimizaciju odgovora na fluktua-
cije okolisa i za jacanje homeostatskih mehanizama kontro-
le (9,10).

Poremecaji u sazrijevanju cirkadijalnog sustava uglavnom
dovode do promjena u obrascu spavanje -budnost, a prema
izvjeS¢ima javljaju se u oko 30%-80% ispitanika sa PSA-om.
Patoloske varijacije u strukturi/funkciji gena povezanih s re-
gulacijom cirkadijalnog ritma, koje dovode do disregulacije
spavanja, dijelom su odgovorne za razvoj simptoma u 0so-
ba sa PSA-om. Ova je hipoteza potvrdena kasnijim studija-
ma, kojima su dokazane promjene u genima odgovornim
za fiziolosko funkcioniranje cirkadijaninog ritma (11-13).

Spavanje se sve vise prepoznaje kao klju¢ni proces u neuro-
razvonim procesima. Dosadasnje spoznaje na humanim i
Zivotinjskim modelima dokazuju da je san nuzan za sazrije-
vanje temeljnih mozdanih funkcija(14). Dodatno, epidemio-
loski podatci sve vise upucuju na to da djeca s poremecaji-
ma spavanja u ranom djetinjstvu, u kasnijoj dobi imaju po-
teskoca u kognitivnim funkcijama, pozornosti kao i vecu
pojavu psihijatrijskih poremecaja (15). Navedeno ne iznena-
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duje znajuci da od rodenja pa tijekom ranog djetinjstva
obrasci spavanja prolaze kroz znacajne promjene, koje
ukljucuju postupnu konsolidaciju ciklusa spavanja i bude-
nja, intenziviranje aktivnosti dubokog sporovalnog spavanja
i progresivno smanjenje udjela REM spavanja (16). Smatra se
da je REM spavanje induktor razvoja mozga i rane mijeliniza-
cije u podrucjima senzorne obrade u fetusa i novorodenca-
di te da prati putanju sazrijevanja mozga (16).

Uz to spavanje potice mijelinizaciju i proliferaciju stanica pre-
kursora oligodendrocita, pojacava transkripciju gena ukljuce-
nih u sintezu i odrzavanje membrana i mijelina te modulira
homeostazu neuronske membrane (8). Buduci da je primje-
ren san klju¢an za razvoj mozga, primjereno spavanje bitan je
¢imbenik u proucavanju neurorazvojnih poremecaja.

Stoga moZemo smatrati da poremecaji spavanja mogu pri-
donijeti simptomima PSA-a. Postoji niz dokaza da je nepri-
mjeren san tijekom djetinjstva i adolescencije povezan s
kognitivnim problemima, smanjenom pozornosc¢u, pore-
mecajima na emocionalnom i bihevioralnom podrucju (14).
Indirektno moZzemo misliti da postojanje zacaranog kruga
gdje promjene u razvoju mozga povezane sa PSA-om
mogu pridonijeti poremecajima spavanja kao i obrnuto, da
poremecaji spavanja imaju znacajnu ulogu u pojavi simpto-
ma PSA-a. Jedan od klju¢nih ¢imbenika za regulaciju cirka-
dijalnog ritma i pravilnog sna je melatonin (17).

Melatonin je endogeno proizveden indoleamin koji izlucuje
epifiza. Obi¢no se lu¢i tijekom mraka i njegovo lucenje je
potisnuto svjetlom. On igra klju¢nu ulogu u reguliraanju cir-

kadijalnog ritma (17).

Melatonin je dokazano kronomodulator bioloskih sustava
uz mnoge druge bioloske funkcije, ukljucujuci antioksida-
tivna svojstva i protuupalne ucinke (18). Bitna je njegova
uloga u ranom neurorazvoju izravno djelujuci na posteljicu,
razvoj neurona i gliju te njegova uloga u ontogenetskom
uspostavljanju dnevnih ritmova (17).

U pedijatrijskoj populaciji melatonin se propisuje uglavnom
kod teskoce pri usnivanju (89%), produzene latencije spava-
nja (66%) i no¢nih budenja (30%) (18-20). Propisuje se za
djecu bez teskoca u razvoju kao i kod one s neurorazvojnim
poremecajima poput PSA-a, intelektualne onesposobljeno-
sti, poremecaja pozornosti s hiperaktivnosc¢u (20). lako se
melatonin Siroko primjenjuje u djece i trenutno ga preporu-
¢uju mnogi prakticari kao “prirodno sredstvo za spavanje”
zbog svog endogenog podrijetla, ne postoje jasne klinicke
smjernice o tome kako propisati melatonin u djece s razlici-
tim neuroloskim poremecajima (20).

Poremecaji spavanja kao $to su smanjen ukupni san i produ-
Zena latencija spavanja te no¢na i ranojutarnja budenja, obic-
no se opazaju u populacijskim studijama osoba sa PSA-om, s
procjenama prevalencije u rasponu od 30% do 80%, ovisno o
dizajnu studije i definiciji poremecaja spavanja (21, 22).

Poremecaiji cirkadijanog ritma u djece sa PSA-om

Relativno je oskudan brojistrazivanja promjene cirkadijalnih
ritmova u djece sa PSA-om. Dosadasnji su rezultati oprecni.
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U pojedinim istrazivanjima nije se dokazala sklonost nepra-
vilnim obrascima spavanja i budenja, sindromu odgodene
faze spavanja ili sindromu uznapredovale faze spavanja u
djece sa PSA-om. S druge strane, u vise studija dokazano je
da djeca sa PSA-om mogu imati nesanicu s dva specifi¢na
cirkadijalna problema: fazno kasnjenje razdoblja spavanja i
nepravilan obrazac spavanja i budenja. Recentne studije
istrazuju geneticke obrasce cirkadijalne ritmi¢nosti kod oso-
ba sa PSA-om te su dokazane ciljane mutacije odredenih
gena (NR1DT, CLOCK i ARNTL?) isklju¢ivo u osoba sa PSA-om
i poremecajem spavanja (23, 24).

Opdijezaklju¢ak da djeca sa PSA-omimaju cesce cirkadijalne
promjene i poremecaj u ritmu spavanja kao sto sunepravilna
iodgodena faza spavanja povezane s mutacijama i ekspresiji
ciljanih gena.

Poremecaji spavanja u djece sa PSA-om

Znacajno je vise istrazivanja provedeno o poremecenim
obrascima spavanja djece sa PSA-om, bilo temeljem anke-
tiranja roditelja ili objektivnim metodama - aktigrafijom ili
polismonografijom. Ovisno o dijagnostickim kriterijima
poremecaja spavanja prevalencija se kretala izmedu 64% i
93%, naglasavajudivisoku prevalenciju poremecaja spavanja
tijekom ranog djetinjstva i bez spolnih razlika (24). Shodno
pojedinim istraZivanjima, u djece sa PSA-om ukupno se
vrijeme spavanja smanjuje pocevsi od dobi od 30 mjeseci

prema adolescenciji (25).

Djeca sa PSA-om imaju ¢esce poteskoce sa spavanjem od
djece s drugim neurorazvojnim poremecajima ili djeca
normalnog razvoja. Najcesdi obrazac spavanja uocen u svim
studijama ukljuc¢ivao je: poteskoce sa uspavljivanjem,
nemiran san, poteskoce pri uspavljivanju u vlastitom krevetu
s kasnim odlaskom na spavanje, ¢esta no¢na i ranojutarnja
budenija, nisku uc¢inkovitost spavanja, kratkotrajno spavanje
i nesanicu tijekom dana. Ceste su bile i no¢ne more, jutarnje
glavobolje, plac tijekom spavanja, apneja i hodanje u snu
(26-28). Sve navedeno je polisomografskim ili aktigrafskim
istrazivanjima potvrdilo poremecaj spavanja u djece sa
PSA-om (29). lako su problemi sa spavanjem bili znacajni u
svim dobnim skupinama, ispitanici tijekom adolescencije
pokazuju tendenciju kraceg trajanja spavanja, dok se u
djece predskolske dobi navodi ¢esci otpor prije spavanja,
anksioznost u snu, parasomnije i no¢na budenja (28-30).
Vise studija ispitivalo je korelaciju izmedu simptoma au-
tisticnog ponasanja i kroni¢ne nesanice. Nesanica i pospa-
nost bili su u korelaciji s jacinom i prevalencijom tipi¢nih
simptoma autizma poput naglasenijeg ograni¢eno/ponav-
ljaju¢eg ponasanja, govorno - jezitnog odstupanja te
naglasenije fizicke agresije i razdrazljivosti (31, 32).

Ukratko, poremecaji spavanja su Cesti u djece i adolescenata
sa PSA-om. NajceSce se izvjeStava o nesanici uz dugu
latenciju spavanja, ranim budenjem i kratkotrajnim spava-
njem. Pojedine studije dokazuju da su poremecaji spavanja
povezani s ja¢inom simptoma PSA-a kao $to su poteskoce u
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drustvenoj interakciji i komunikaciji, prisutnost stereotipnih
ponasanja, kao i simptomi anksioznosti i depresije.

Melatonin i PSA

Posljednjih godina provede seistrazivanja o ulozi melatonina
u poremecajima cirkadijalnog ritma i spavanja kod djece sa
PSA-om (33). U djece sa PSA-om dokazan je poremeceni
cirkadijalni ritam otpustanja melatonina, a niska koncen-
tracija u krvi tijekom nodi bila je povezana s poremecajima
spavanja (33,34). Indirektnim mjerenjem metabolita mela-
tonina dokazano je da je poremecaj u njegovu otpustanju
tijekom noci u izravnoj vezi s naglasenijim odstupanjima u
govorno - jezicnom razvoju i ucestalijim repetitivnim
ponasanjem (35, 36).

Dokazane su promjene i varijacije gena koji reguliraju sinte-
zu, metabolizam i mehanizam djelovanja melatonina (37).
Veatch isur. proucavali su 15-ero djece sa PSA-om i poreme-
¢ajima spavanja, od kojih je njih 11-ero lije¢eno melatoni-
nom, te su otkrili da postoji povezanost izmedu odgode
pocetka spavanja i disfunkcionalnih varijacija u genima po-
vezanim sa sintezom melatoninom (37). Ipak, dobiveni re-
zultati ne mogu se jednostrano tumaciti, s obzirom na razli-
¢itost primijenjene metodologije i istraZivanja razli¢itin gena
i razli¢itih ciljanih mutacija.

Zaklju¢no, vec¢inom studija dokazano je da u djece sa PSA-
om postoji patolosko cirkadijalno lu¢enje melatonina uz
njegove niske koncentracije u krvi i slini tijekom nodi, s
tendencijom povisenja dnevne razine melatonina.

Melatonin u lijeCenju poremecaja spavanja
u djece sa PSA-om

Dosadasnji znanstveni dokazi o poremecajima u dnevno/
noc¢nim vrijednostima melatonina opravdavaju pokusaje
njgove primjene u poboljsanju neprimjerenih obrazaca
spavanja u djece sa PSA-om (38, 39, 40).

Primjena melatoina, tj. farmakolosko lijec¢enje egzogenim
melatoninom u djece sa PSA-om, moralo bi uslijediti ako
uobicajene mjere higijene spavanja i/ili bihevioralne tera-
pijske mjere ne pruze ucinak (41).

Najbolji u¢inci u reguliranju spavanja u djece sa PSA-om
postignuti su primjenom kombinirane kognitivno - bihe-
vioralne terapije uz primjenu melatonina produljenog
oslobadanja te u onih koji su primali samo melatonin
produljenog oslobadanja (40). Uc¢inak egzogenog mela-
tonina dokazan je i u djece s normalnim endogenim
profilom, $to upucuje na to da njegovo djelovanje nije
ograni¢eno samo kao nadomijesna terapija (39).

U djece sa PSA-om primjenjivani su razli¢iti rezimi doziranja
melatonina kaoimelatonin brzogiproduljenog oslobadanja
(42-44). Prema Bruni i sur. melatonin treba primijeniti 30
minuta prije spavanja, u dozi od 1-3 mg, ako se Zeli da
djeluje kao induktor spavanja (20). No ako se primjenjuje
kao kronobiotik, treba ga dati 3-4 sata prije spavanja (42-44).
U vide istrazivanja povoljan uc¢inak melatonina na spavanje
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postignut je u dozi od 2 do 10 mg na dan (45-47). Dozu je
potrebno titrirati ovisno o odogovoru.

Melatonin  produljenog oslobadanja imitira njegovo
fiziolosko otpustanje i stabilnu razinu u krvi tijekom 8 -10
sati, pa se djeci sa PSA-om i poremecajima spavanja
preporucuje melatonin s produljenim oslobadanjem za koji
postoji registrirani pripravak (48).

Primjena melatonina produljenog oslobadanja u djece sa
PSA-om dokazano je utjecala na poboljsanje u ukupnom
trajanju i latenciji spavanja te trajanju neprekinutog sna
(najdulje epizode spavanja). Primjenom melatonina produ-
lienog oslobadanja znacajno se povecalo i zadovoljstvo dje-
tetovih roditelja (45-48).

LijeCenje melatoninom se opcenito smatra sigurnim, a nus-
pojave se u literaturi rijetko prijavljuju (49). Dugoro¢nim pra-
¢enjem djece sa PSA-om lijecene melatoninom produlje-
nog djelovanja potvrdilo je njegovu ucinkovitost i sigurnost
u primjeni (50).

Dosadasnji rezultati potvrduju dobrobit primjene egzo-
genog melatonina produljenog oslobadanja u djece sa
PSA-om i nepravilnim obrascima spavanja. Daljnja istraziva-
nja potrebna su za razjasnjavanje mehanizma djelovanja
nadomjesne terapije melatoninom, pogotovo radi identifi-
ciranja onih pojedinaca koji mogu imati najvise koristi nje-
govom primjenom.

ZAKLJUCNO

Temeljem dosadasnjih spoznaja vecina istraZivanja dokazu-
je visoku ucestalost poremecaja spavanja i promjene cirka-
dijalnog ritma spavanja u djece sa PSA-om. Najcesce se opi-
suju poteskoce u uspavljivanju, ¢esta no¢na budenja i krat-
ko trajanje sna. Navedeni rezultati objektivizirani su i
potvrdeni aktigrafskom i polisomnografskom registracijom
koje su uputile na specificne nepravilne cikluse spavanja i
budenja, nisku ucinkovitost spavanja, produzenu latenciju
spavanja, nesanicu i dnevnu pospanost u djece sa PSA-om.
Polimorfizmi ciljanih gena koji sudjeluju u reguliranju sna
takoder mogu biti povezani sa PSA-om. Disregulacija mela-
tonina, koja ukljucuje kasnjenje u njegovu otpustanju, kao'i
promjenu u ekspresiji gena odgovornih za sintezu i otpusta-
nje melatonina, takoder pridonose cirkadijalnoj desinkroni-
zaciji sna u djece sa PSA-om. Pojedina istraZivanja upucuju
na to da su razine melatonina ili njegovih metabolita u krvi,
slini ili mokraci smanjene kod djece sa PSA-om te da su
izravno ili neizravno povezane s naglasenijim simptomima
autisticnog spektra kao sto su verbalna komunikacija, repe-
titivno ponasanje i dnevna pospanost.

Dokazana je i korelacija izmedu poremecaja spavanja i jacine
autisti¢nih simptoma, prije svega repetitivnog ponasanja i de-
ficita u verbalnoj komunikaciji i/ili drustvenom reciprocitetu.

Navedeno omogucuje mislienje koje upucuje na to da po-
remecaji spavanja mogu negativno utjecati na sazrijevanje
mozga, pridonoseci simptomima autizma. Shodno navede-
nome, suzbijajuci i lijececi poremecaje spavanja i njegovog
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cirkadijalnog ritma u djece sa PSA-om, pridonosimo pobolj-
sanju samih simptoma autizma.

Primjena melatonina u djece sa PSA-om upucuju na njego-
ve povoljne uc¢inke na san i autisti¢ne simptome, bilo samo-
stalno ili u kombinaciji sa psihotropnim lijekovima. Melato-
nin je dokazano ucinkovit u skracivanju latencije spavanja,
produzivanju ucinkovitog trajanja spavanja te smanjivanju
nocnih i ranojutarnjih budenja. Dodatno, u odredenom bro-
ju istrazivanja lijecenje poremecaja spavanja i cirkadijalnih
poremecaja spavanja melatoninom, dokazano je poboljsa-
nje u tipi¢nim simptomima autisticnog ponasanja. Najcesce
i relativno blage neZeljene pojave primjene melatonina u
djece sa PSA-om su jutarnje pospanosti, glavobolja i umor.

Dosadasnje rezultate povezanosti poremecaja spavanja i
njegovog cirkadijalnog ritma, kao i uloga melatonina u dje-
ce sa PSA-om, zahtijevaju buduca istraZivanja i dodatnu
znanstvenu potvrdu. Osnovni izazov je nemogucnost do-
nodenja opcepriznatih zakljucaka, prvenstveno zbog hete-
rogenosti istrazivanja u pogledu obiljeZja ispitanika, njihove
dobi, metodoloskog pristupa, dijagnostickih kriterija PSA-a i
poremecaja spavanja, kao procjene jacine simptoma autiz-
ma. Pojedina su istrazivanja rabila male skupine ispitanika ili
nisu ukljucivala kontrolnu skupinu.

Ipak, iako jos i sad postoje kontroverze i,nedostatci u istrazi-
vanju” u trenutno dostupnoj literaturi, mozemo misliti na
dvosmjernu vezu izmedu cirkadijalne disfunkcije spavanja i
PSA-a. Konkretno, cirkadijalna disritmi¢nost spavanja moze
naginjati sklonosti razvoju simptoma PSA-a i obrnuto. Stoga
rano prepoznavanje i procjena cirkadijalne disritmi¢nosti
spavanja, uz rano lijec¢enje primjenom melatonina produlje-
nog djelovanja, mogla bi biti korisna u poboljsanju cjeloku-
pnih napora lije¢enja djece sa PSA-om.
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SUMMARY

Sleep patterns in children with autism spectrum disorders
Igor Prpi¢

Appropriate sleep is necessary for maturation of the basic brain functions and sleep is increasingly recognized as a key process in the
neuro-developmental processes. Persons with sleep disorders in early childhood, have difficulties in cognitive functions later in life, as
well as a higher incidence of psychiatric disorders. In children with autism spectrum disorders (ASD), pathological sleep patterns
occur in 30% to 80% of cases. The most common pathological sleep patterns in children with ASD include difficulty falling asleep,
restless sleep, frequent nocturnal awakenings, early morning awakenings, poor sleep efficiency, insomnia during the day, as well as
nightmares, headaches, crying during sleep, apnoea, and sleepwalking. These findings might be associated with pathological
maturation of the circadian system leading to changes in the sleep-wake pattern. One of the key factors in requlating circadian
rhythm and proper sleep is melatonin. In children with ASD, dysregulation of melatonin synthesis and release has been demon-
strated, as well as changes in the expression of genes responsible for the physiological function of melatonin. Researches suggest
that children with ASD have reduced melatonin levels, which is associated with pronounced autism spectrum symptoms. Therefore,
in recent years, it has been suggested that desynchronization of the circadian system plays an important role in the development of
ASD. The use of exogenous prolonged-release melatonin in children with ASD has been shown to be effective in shortening sleep
latency, creating effective sleep duration, and reducing nocturnal and early morning awakenings. The results also indicate the
benefit of using prolonged-release melatonin in improving certain symptoms of autistic behaviour. Accordingly, by suppressing and
treating sleep disorders and circadian sleep patterns in children with ASD, we can possibly contribute to reducing certain behav-

ioural patterns characteristic of children with ASD.
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