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Melatonin

» Stanice epifize, pinealociti
* Regulacija cirkadijalnog ritma

« Kontrolirano signalima iz retine koji se H,C—0 Melatonin
prenose simpatikusom, tj. putem koji se u
proteze od retine do suprahijazmatske N CHj
jezgre hipotalamusa> bioloski sat koji | \H/
generira 24-satni cirkadijalni ritam 0
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Figure 1° Fluktuacija razine melatonina kroz period od 24 sata
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Melatonin

- Antioksidativno djelovanjetis¢enje od slobodnih radikala ili interakcija s
enzimima koji poboljSavaju antioksidativni kapacitet

- Aerobni metabolizam po¢ava unutarstatinu koncentraciju slobodnih radikala
kisika 1 brzinu peroksidacije lipida

- 1 koncentracija lipida u zsanom tkivu,t aktivnost aerobnog metabolizma

Starenje, rak ili kror@ina upala - oksidativni stres uzrok stamig oStéenja

» Obrana ovisi 0 kapacitetu antioksidansa

* Melatonin ne podlijeze redoks kruzenju - jednom
oksidiran, formira stabilne kotiae produkte

» Poveava djelotvornosti antioksidativhog
mehanizma aktivnosti superoksid dismutaze |

9 glutation peroksidaze, koncentracije glutationa)
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“ Povezanost melatonina i demencije

Melatonin nastavlja

opadati u srednjoj dobi
Stariji ljudi proizvode

neznatne koliéine

* Smanjen kapacitet odrzavanja ravnotgze
slobodnih radikala i antioksidativnih
mehanizama

* Lipofilan: akumulira su u mitohondrijimga

ritmicki ciklus melatonina prakiki je

» Razaranja tkiva u SCN hipotalamusa
» Pad melatonina kroz proces starenja

melatonina « Starija dob: véi faktor rizika za razvoj
demencije

Potetkom puberteta, . . : )
~___ razine melatonina « Demencija: razina melatonina smanjena
opadaju u usporedbi s kontrolnom skupinomj
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“*» Demencija

» Oste&enje kljuenih podrugja sljepo@nog,c¢eonog ili straznjeg dijela tiemenog reznja

* Incidencija raste s godinama

» Kortikalne (osStéenje kratkotrajnog paéenja Le

ili promjena u ponasanju i osobnosti; 100

Alzheimerova bolest), subkortikalne (promjene 80

raspolozenja, usporavanja mentalnog procesa,

izostanka motivacije i inicijacije; Parkinsonova o :::I,i;:,,";;:r:diima
bolest), progresivne, primarne i sekundarne 40
demencije 20
* Ireverzibilni gubitak parfenja, kognitivna 0
disfunkcija, promjene u ponaSanju 2010 2020 2030 2040 2050

Godina



W Azheimerova bolest (AB)

@Vaskulzarna demencija (VaD)

BAB +VaD

B Frontotemporalna demencija

B Ostale

B Parkinsonova bolest

EBaolest Lewyjevih tjelefaca

Ucestalost pojedinih tipova demencije u svjetskoj populaciji



*Alzheimerova demencija

Najce&i oblik demencije u
ljudi starijih od 70. godina

Obiteljski i sporadini oblik AT
bolesti -

Rani paetak (prije 65.
godine), kasni p&etak
(nakon 65. godine)
Smanjenje volumena i
mase mozdane kore,
pojave difuznih atrotinih - o | 4 & (AN
vijuga u frontalnim i oy .' _ {3 \ )
temporalnim reznjevima, ' e

gubitka neurona u kori 3

velikog mozga i | ¥ L2 S | |
subkortikalnim e Aomicidl plahov ) sostasotie]
podriEjima (pangenje i Althelmera N R
govor) bolest

Alrheimerowa bodest

newrolibeilarnl snopkls

Zdravi mozak




Amiloidna
hipoteza

Tau hipoteza

Mitohondrijska
disfunkcija

Nakupljanje amiloid{$
(AB) i nastanak senilnih
plakova

» Za sliajeve koji su
posljedica autosomalne
dominantne mutacije gen
za prekursor proteina
amiloid

a

* Prisustvo nefosforiliranog tal
proteina u diferenciranim
stanicama - vazno u
stabilizaciji mikrotubula i
citoskeleta

» Fosforilacijom
(nediferencirane stanice)
dolazi do destabilizacije

mikrotubula i skeleta

» Hiperfosforilacijom proteina
tau nastaju neurofibrilarni
SNOPEI

| -

o Strukturne |
funkcionalne promjena
mitohondija, ne samo u

mozdanom tkivu
 Slicni mehanizmi su

naieni i kod starenja

» Uzrok nastanka

amiloidnih plakova i
fosforilacije proteina tau

e



¢ Vaskularna demencija
» Deficit u opskrbi mozdanog tkiva s krvlju
* Preduvjet: hipertenzija i jedan ili viSe mozdanih udara

» Poreméaji motorike i percepcije javljaju se rano i nerijetko k¢
mladih osoba

» Lijec¢enja cerebrovaskularnih bolesti (antiagregacijska ili
antikoagulacijska sredstva)

s Frontotemporalna demencija

« Selektivna i progresivna atrofija frontalnih i/ili temporalnih
reznjeva

. o o
 Gubitak memorije i vremenske orijentacije u kasnijim fazama Alzheimer's ; - Parkinson's
Genetéka predispozicija; gubitak neurona u gornjim slojevima ® ¢
mozdane kore u obliku spuzvaste degranulacije i pojave .
citoplazmatskih inkluzija, tzv. Pickovih tjeleSaca o  Vascular °

0]
Lew; Body Frontotemporal



“*Bolest Lewyevih tjeleSaca

Simptomi Alzheimerove | Parkonsonove bolesti

Lewyjeva tjeleSca: citoplazmatske, eozinofilne,
nakupinea-sinukleina u neuronima

Tezina demencije proporcionalna je gésteewyjevih
tieleSaca

Klasificirano 18 oblika bolesti; demencija i razii
stupnjevi parkinsonizma.

Problemi s izvrSnim i vizualno-prostornim
sposobnostima, psihotii simptomi (halucinacije,
depresija, porentaji REM faze spavanja)

Alzheimer's

Parkinson's

o  Vascular °

Lewy Body

o
Frontotemporal



Sustavni pregled |
4L metaanaliza
- Randomizirani kontrolirani
o ~ klini¢ki pokus

“* Hijerarhiija
dokaza

* Studije parova (engtase -
* ~control study

Presjé&no istrazivanje J
e S ey
| Prikaz slufaja (englcase

series and case report J




» Clilj istrazivanja

* Pron&i najbolje dostupne dokaze o sigurnosti i
ucinkovitosti melatonina u lijf@nju znakova demenci

:

e Sustavni pregledi randomiziranih kontroliranih ps&u

* Pojedin&ni randomizirani kontrolirani pokusi



H,C -0

HN

HN

*» Materijali | metode

1. Cochrane knjiznica> sustavni preglegMelatonin
for the treatment of dementia”

2. Pretrazivanje baZdEDLINE (PubMed),
PsycINFO, CINAHL, LILAC's, CDCIG SR, Mrct,
IFPMA, UMIN Japan Trial Register, WHO Portal,
Australasian Digital Theses, Index to Theses, |SI

Web of Knowledge, CENTRAL, DARE
3. Procjena kvalitete sustavnih pregleda

CHj



8. lipnja 2009.

Svi relevantni, randomizirani kontrolirani
pokusi. Pojedinci i mjesto prodenja pokusa
su nasumndno odabrani. Odabir sudionika i
raspodijela lij¢enja su skriveni, a procjena
ishoda slijepa.

Melatonin primijenjen oralnim putem, u bilo kojoj
dozi, u usporedbi s placebom ili izostankom
lije¢enja kroz minimalni period od jednog danais
naknadnim préenjem bolesnika kroz minimalni
vremenski period od 24 sata.

Osobe s demencijom bilo koje tezine ili vrste.
Dijagnoza demencije se temeljila na
prinvacenim kriterijima.

Relevantni ishodi su kognicija, raspolozenje, ponaSanje |
izvrSavanje dnevnih aktivnosti. Sekundarni ishodi su
kvaliteta zivota, optetenje njegovatelja, morbiditet i

duljina vremena protekla prije smjesStanja bolesnika u dom.

Provaienje metaanalize za nuspojave nije bilo niegu

e



¢ Pronalazenje novih randomiziranih kontroliranih pok usa

Kljucne rij&i
,melatonin”i
.dementia”

/

MEDLINE

e Clinical Trials”
Publication Date”:

lipanj 2009.

N\

CENTRAL

e Cochrane Dementia and Cogniti!

Improvment Group €DCIG
Specialized Reqist¢BR)
e Cochranje knjiznica

o Trials”

/e




‘*Pronalazenje novih sustavnih pregleda

Kljucne rij&i
,melatonin”i
.dementia”

MEDLINE

o ,Systematic Reviews’

\

DARE

» Cochrane knjiznica

e _Other reviews”




**Procjena kvalitete sustavnog
pregleda

R-AMSTAR

Kvantitativna procjena kvalitete sustavnih pregleda
11 domena

Bodovi svake domene u rasponu suod 1 do 4

Ukupan zbroj bodova u rasponu je od 11 do 44
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10.

11.

R-AMSTAR

Jesu li autori definirali protokol prije (“a priori”) pocetka provedbe
istrazivanja?

Jesu li dva autora neovisno birali 1 vadili podatke?
Je 11 provedena opsezna pretraga literature?

Je 11 status publikacije (npr. “siva literatura”) koristen kao kritery
ukljucenja?

Je 11 naveden popis studija (uklju¢enih 1 1skljucenih)?
Jesu l1 navedena obiljezja ukljucenih studija?

Je 11 znanstvena kvaliteta ukljucenih studija procijenjena i
dokumentirana?

Je 11 znanstvena kvaliteta ukljucenih studija prikladno koristena pri
formiranju zakljucka?

Jesu 11 metode koristene za kombiniranje rezultata studija prikladne?

Je 11 ocijenjena moguénost pristranosti u objavljivanju (engl.
publication bias), odnosno jesu 11 ukljucene studije dale pretezno

pozitivne rezultate (tzv. “file drawer” ucinak)? @
{

Je 11 naveden sukob interesa?



¢ Rezultatl

Rezultati Cochrane sustavnog pregleda

Rezultati pretrazivanja novih
randomiziranih kontroliranih pokusa

Rezultati pretrazivanja novih sustavnih
pregleda

R-AMSTAR procjena sustavnih pregled




**Rezultati Cochrane sustavnog pregleda

e 5 studija (335 sudionika)

 Nijednoj studiji primarni ishod nije bila kognicija

« Trajanje: 2.—7. tjedana, samo jedna studija pruza longitudinalne podatke (6.
tiedana, 1. godina, 2. godine); usporedba s placebom

» Tri studije usporéene su na temelju 8hih doza (2.5 do 3 mg), trajanju (4 do 7

tiedana) i sknosti mjerenih parametara za procjenu kognicije
« Cetvrta studija primjenjivala je 2.5 mg (SR) i 10 mg (IR) melatonina, a péta
studija koristila je 6 mg melatonina

« Melatonin je primjenjen svaki dan u isto vrijeme

o 14 iskljutenih studija



» Kognicija: ne-signifikantni dginak
* |lzvrSavanje dnevnih aktivnosti:
ne-signifikantni dinak
 PonasSanje i raspolozenjeADAS-cog i NPI
jestvica signifikantno poboljSanje u dvije studije
* Nakon 1.godine u&no je pogorsanje u MOSES
jestvici: ,povecanje introvertnog i ostrog
neprijateljskog ponasanjat‘, snizavanje
pozitivhog raspolozenjaha PGCARS ljestvici
 Nakon 2.godine : prema PGCARS ljestvici
uoceno je,pogorsanje raspolozenje”
* Nuspojave i Stetni dogdaji: smanjenje
pojavnosti
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“*Pretrazivanje literature objavljenje nakon Cochrane

MEDLINE {Onrid 87
Eljuéne rijeéi konidtena u
prvobiino] pretrazi prilikom

pizanja (13

Postavljanje
vremenskog
OgTanifen)a

Export to
EndMote 1

uklanjanje
duplikata

Elmimacija
publikacija gdje
ze 1z naslova
vidi da ne

odgovaraju

Elimuinacija
nakon éitanja

zazataka

sustavnog pregleda

» KoriStenje melatonina s
produljenim djelovanjem u
poboljSanju kognitivnih
funkcija i spavanja u blagoj i
umjerenoj Alzheimerovoj
bolesti”

« U ¢inci koristenja uljne
emulzije DHA-fosfolipida s
melatoninom i triptofanom u
starijih pacijenata s blagim
kognitivnim oStéenjem”

e



CENTEATL
Kljuéne mjeci;
melatonin’ i

. dementia”

NLIE
UKL UCENA
WNIJEDRA NOVA
STUIDAETA

s

Eliminacija radova:

- kop su objavl jem 1 u bazi
MEDLINE,

kofi su starijeg datuma od
Cochrane sustavnog pregleda;
kofi po naslova ne
odgovaraju temi.

L4

Eliminacija nakon &itanja
satetka

** Pretrazivanje
baze CENTRAL



*Rezultati novih randomiziranih
kontroliranih pokusa

« Kognicija: signifikantni
uc¢inak u MMSE ljestvci
* |zvrSavanje dnevnih
aktivnosti:
nema podataka
 PonasSanje i raspolozenije:
nema podataka
* Nuspojave i Stetni dogdaiji:
nisu zabiljezene




¢ Rezultati pretrazivanja novih
sustavnih pregleda

« MEDLINE i DARE — 3 nova sustavna pregleda
» ,Farmakoterapija poremeéaja spavanja u
Alzheimerovoj bolesti
Kognicija i izvrSavanje dnevnih aktivnosti nisu zapno
promjenjeni; nisu prijavljene nuspojave
« ,Primjena melatonina u poreméaju spavanja i
kognicije”
Nisu zabiljezene promjene u kognitivnoj funkcijema
nuspojava
« U cinkovitost terapije melatoninom na porerda
cirkadijalnog ritma u demenciji”
PoboljSanje ponasanja i smanjeggandowning*
efekta primjenom melatonina; podaci o kvalitetivsrga
| izvrSavanju dnevnih aktivnosti su nepotpuni



“*R-AMSTAR procjena sustavnih
pregleda

Napravljena je R-AMSTAR ocjena kvalitete za sediri
sustavna pregleda, od kojih su Cochrane sustavni pregled
,Melatonin for the treatment of dementia (Review)”
Cochrane sustavni pregle®harmacotherapies for sleep
disturbances in Alzheimer’s disease (Revieagbili istu
ocjenu (37 od maksimalno 44 boda). Druga dva sustavha
pregleda dobila su 32 i 30 bodova. lako se razlikuju pa
ocjenama, a samim time | po kvaliteti, Siri sustavna
pregleda iznose isti zakhak.



‘s Zaklju éci

Buduti da nijedna studija nije pruzila dovoljno pouzdanih dokaza o
djelotvornosti melatonina u ligenju kognitivnog oSt&enja povezanog
s demencijom, njegova primjena u tu svrhu ne smatra se opravdanom. i

Rezultati dviju novijih studija nisu dovoljni da bi se na temelju njin i
rezultata samo jedne mjerne ljestvice (MMSE) moglo tvrditi da je
uocen zng&ajan &inak na kognitivhe sposobnosti oboljelinh. ‘\\.__

Melatonin nije pokazao nikakve zf@ne nuspojave te se smatra :
sigurnim za primjenu. RS

Neophodno je provesti dodatna istrazivanja s duzim vremenskim o
razdobljem da bi sa sigurrimsmogli utvrditi da je melatonin koristan

u lije¢enju kognitivhog oSteenja povezanog s demencijom. Studije

trebaju biti usmjerene na pojedince s dijagnosticiranom demencijom ]
koji nemaju komorbiditete poput insomnije. Primarni ishodi ' 3 i
istrazivanja trebali bi biti promjene u kognitivnim sposobnostima, ' ?
raspolozenju i ponaSanju, a ne ishodi vezani uz spavanje. LN ||

- -

Potrebno je ispitati opravdanost preventivne primjene melatonina, qu 1'\.. :,..‘:'“
promjene u strukturi mozga uzrokovane demencijom nisu previse L e S _— '
uznapredovale. .






