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CAXETAK

YBoa: ®uszmnonomka ynora aexuapoenuanapocrepona (DHEA) u merosor cyndaraor ectpa
(DHEA-S) u mopex npoy4aBama HUje IETaJbHO U KOMILICTHO oOjarnmeHa. MIHTepecoBame 3a
DHEA je mpucyTHO 300T HEroBOT jeIMHCTBEHOT o0paclia akTUBHOCTH, Ka0 M 300T BEIMKOT
cnekTpa Moryhux edekara oBor xopmoHa. KapakTepuCTHYHO 3a OBaj XOPMOH j& HETrOBO
JpaMaTU4YHO OMajJame TOKOM mpoieca crapewma. DHEA ce yrimaBHom noOuja cuHTE30M Yy
HaIO0yOpeKHUM JKJIe3/1ama, ajld ce cuHTeTHine de NOVO U y HEHTPATHOM HEPBHOM CHCTEMY
(ITHC), ma cnama y HEypoCTEpOUIC W HEroB Ne(hUIUT ce MOTSHIM]aHO JOBOAH Y BE3y ca
HeypojereHepaTuBHUM OonectuMa. [{usb oBe cTyaMje OMO je UCTIMTATH MOBE3aHOCT HUBOA
cepymckor DHEA ca ucnospaBameM U TEKHMHOM KOTHUTHUBHOT omTehema y AJIXajMepoBoj
6osiectu (AB) y oiHOCY Ha KOTHUTHBHO OYyBaHE UCIIUTAHUKE.

Martepujaau u meroae: CripoBenieHa je KIMHUYKA cTyauja peceka ca 70 odonenux on Ab u
57 KOTHUTHBHO OYYBaHHMX KOHTPOJHHMX HWCIHTAaHUKA, yCKJIal)eHHX IO CTapoCTH, MOy U
obOpazoBamy. VCOUTaHWUIM Cy MOABPTHYTH CTPYKTYPHCAHOM HMHTEPB]YY, KOTHUTHBHOM
tectupary (MoCA, MMSE, CDR ckana) u naboparopujckum ananuzama (DHEA-S,
KopTu30i, ogHoc koptu3oil/DHEA-S, rnmukemuja Hamre, nacynuHemuja Hamre, HOMA-IR,
omxnoc HOMA-IR/DHEA-S).

PesyaraTu: Vcnuranuum mymkor nona ca Ab cy umManu HM)XXE BPEIHOCTH CEPYMCKOT
DHEA-S y onHocy Ha HeneMeHTHe ucnuTaHuke. JlokazaH je curHupukantHo Behu onHOC
koptu30i/DHEA-S y rpynu ca Ab xox o6a mona. 3abenexeH je 3Ha4ajHO HIKU CEPYyMCKH
DHEA-S kon ucnuTanuka U3 CTapocHe Tpyrne 65—/5 roauHa ca JEMEHIUjOM y OJHOCY Ha
KOHTPOJIHY Tpyly y o0a mojia. YO4eHO je J1a ca IopacTOM TeKHMHE KOTHUTHBHOT nopemehaja
nonaszu o0 cMamema cepymckor DHEA-S. Takohe, peructpoBana je HeraTuBHa MOBE3aHOCT
auBoa DHEA-S u nyxwune Tpajama 60onectd. MyITHPErpECHOHOM aHAIU30M JOO0UjEeH MOCI
Ha TPaHUIM CTAaTHUCTUYKE 3HAYajHOCTH KojuM Oum ce BapujabunHoct DHEA-S wmorna
00jacCHUTH TOMONY BPETHOCTH KOPTU30JIa.

3akspyuak: CHmxen HuBO cepymckor DHEA-S w moBumen omnoc koptu3oi/DHEA-S
MOBE3aHU Cy ca NMPHUCYCTBOM U TEKMHOM KOTHUTHBHOI omtehewa y Ab. OBu mapamerpu
MOTY TPEJCTaBIbaTH KOPUCHE OMOMapKepe 3a paHy JAujarHo3y, MPOLIeHY Mporpecrje 60JIecTh
U MOTeHLMjalHe [IuJbeBe Oynyhux tepamnuja.

KibyuHe peuu: 1exupoenuanapoCTepoH, NeXUApOoeuanIpocTepoH-cyadar, AnxajMepoBa
6onect, onHoc koptuzos/DHEA-S.



ABSTRACT

Introduction: The physiological role of dehydroepiandrosterone (DHEA) and its sulfate ester
(DHEA-S), despite extensive research, has not been fully or clearly explained. Interest in
DHEA persists due to its unique activity pattern and the wide range of possible effects
attributed to this hormone. A characteristic feature of this hormone is its dramatic decline
during the aging process. DHEA is mainly synthesized in the adrenal glands, but it is also
synthesized de novo in the central nervous system (CNS), classifying it as a neurosteroid,;
therefore, its deficiency is potentially associated with neurodegenerative diseases. The aim of
this study was to examine the association between serum DHEA levels and the manifestation
and severity of cognitive impairment in Alzheimer’s disease (AD) in comparison with
cognitively preserved subjects.

Materials and Methods: A cross-sectional clinical study was conducted including 70
patients with AD and 57 cognitively healthy control participants, matched for age, sex, and
education. Participants underwent a structured interview, cognitive testing (MoCA, MMSE,
CDR scale), and laboratory analyses (DHEA-S, cortisol, cortisol/ DHEA-S ratio, fasting blood
glucose, fasting insulin, HOMA-IR, HOMA-IR/DHEA-S ratio).

Results: Male participants with AD had lower serum DHEA-S levels compared to non-
demented participants. A significantly higher cortisol/DHEA-S ratio was demonstrated in the
AD group in both sexes. Significantly lower serum DHEA-S levels were recorded in
participants aged 65-75 years with dementia compared to the control group in both sexes. It
was observed that increasing severity of cognitive impairment was associated with a decrease
in serum DHEA-S levels. In addition, a negative association between DHEA-S levels and
disease duration was recorded. Multiregression analysis yielded a model at the threshold of
statistical significance, suggesting that variability in DHEA-S levels could be explained by
cortisol values.

Conclusion: Reduced serum DHEA-S levels and an increased cortisol/DHEA-S ratio are
associated with the presence and severity of cognitive impairment in AD. These parameters
may serve as useful biomarkers for early diagnosis, monitoring disease progression, and
potential targets for future therapies.

Keywords: dehydroepiandrosterone, dehydroepiandrosterone sulfate, Alzheimer’s disease,
cortisol/DHEA-S ratio.
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1. YBOJ

Ennokpunu cucteM nMa BeoMa OUTHY YJOTY Y OpraHH3MY, a HeroBa CIEUU(UUHOCT Ce
orJie/ia y TOME J1a JKJIe3JIe ca YHYTPALIbUM JIydeHheM CeKpeTyjy oapelene cyncraHie, Koje ce
Ha3MBajy XOPMOHH, JAUPEKTHO y KPBOTOK (LMPKYJIALHKjy), T€ Ha Ta] HAYMH MOTY OCTBApPUTH
JICjCTBO Ha jEJHOM OpraHy WM JOBECTH O CHCTEMCKOT OArOBOpa. XOPMOHHU H3IIy4EeHHU Y
LIUPKYJIaLHjy I0CHEBajy 10 CBUX TKHMBa, YMME C€ OCTBapyjeé OCHOBHH YCJIOB /1a OHHM H3a30BY
JICjCTBO y OpPraHM3My, a TO je na noly OO IMJBHUX peIenTopa 3a Koje ce MOTy Be3aTH U
NOCIEIUYHO H3a3BaTH ojroBapajyhm edexar. KapakrepucTuuHo je na ce ¥ MUHHMMAIHE
IPOMEHE Yy CHHTE3H XOpPMOHA, OMJIO J]a c€ paau O MPEKOMEPHOM Jy4yewmy WIN AeHUIHUTY
UCTOT, MOTY MCIIOJbUTH 3HAYajJHUM CUMITOMHMA M 3Ha1mMa Oosectu (1).

VY HOBHje BpeMe ce BelMKa MaKmka IOKIamka XOPMOHHMMA AEXHIPOCIHAHIPOCTEPOHY
(DHEA) u meroBoMm cyndarHoM ecTpy aexuapoenuanapocrepon-cyindpary (DHEA-S).
DHEA, koju ce y Hajpehoj Mepu cuHTeTHIIIE Y HaI0yOpeKHUM XKiie3ama Jbyau, Mpey3umMa ce
YIJIaBHOM OJ1 CTpaHe TKHBa MO3ra, jeTpe, OyOpera u roHaja, aid y Mamk0j MEPH U O] CTpaHe
JIpYyruxX TKHBa M OpraHa, rjae ce MeTa0ojHine 10 TEeCTOCTepOHa, €CTPOreHa W JIPYrHX
ouonomku akTuBHEUX crepouna (2). O 3nauajy DHEA cBenoun u nonena HobGenose Harpane
1939. romune Apnondy OPpenepuxy Joxany byrenannry u Jleomonny Pyxuuku 3a
pa3jalmbee  MOJIEKYJICKE TEXKHHE M XEMHJCKE CTPYKType TJIABHUX OKCHIATHBHUX
metabonmutra DHEA (2). Unaue, DHEA je npBo u3osnoBan u3 ypuna 1934. roguHe oa cTpaHe
byrenannra u JlanenOayma, a HakoH Tora cy ra Mmxkeos u [Tnejuep 1954. rogune n3onoBanu
u3 xymase 1iasMe. Kacuyje je bosbuje nokaszao ga je cyndarna gpopma, DHEA-S, najuenthu
konjyrar DHEA y mna3mu (3, 4). Ilowro je npumeheno na HuBo nupkymuiryher DHEA-S
Ol1a/Ia ca CTapemeM, BPILICHU Cy SKCIIEPUMEHTH Ha XMBOTHI-AMa KaKo OM ce YTBPAMIO KaKO
DHEA Moxe fa 3aliTUTH M IOMOTHE Y HEKHM CTamHMa U 0ojecTuMa, Kao MTo cy Oonect
KOpPOHAapHHUX apTepuja, aujaberec, Tro0ja3HOCT, METAOOIMYKH CHUHIPOM, MAJUTHUTETH,
cTapeme, MMyHe (YHKIHMje, 3amajbeHCKa OOJiecT IpeBa, KOLITaHAa TYCTHHA, JETpecHja,
UHCYQUIMjeHIja Han0yOpexKHe Kie3lle, CMalbeHa CeKcyanHa (QyHkiuja — aubuno, AIDS—
HIV, xponuuna omnctpykTuBHa OojecT Iutyha W CHHApPOM XpoHHWYHOr ymopa. Hako
mexanu3zMu nomohy kojux DHEA noGosbiiaBa oBa crama Ha )KUBOTHMECKUM MOJIENTUMa jOII
YBEK HHCY MPENHU3HO Ae(HhUHUCAHH, jOIII M CE 3HA O BETOBO] YIO3U y JbYJICKUM O0JIecTHMa

2).

[Toceban 3Hauaj 3aciayKyje YNIBLEHUIIA Ja je ToKa3aHo HeypocTepouHo aejctBo DHEA u
merosa de NOVO cuHTesa y neHtpanHoMm HepBHOM cuctemy (LITHC). Mako ce DHEA Hajuenthe
OmHCyje Kao ciad aHIIpOreH, HEeroBU e()eKTH y MO3Try yKa3yjy Ha Moryhy moBe3aHOCT ca
HEYpOJAEreHEepaTUBHUM O0JIECTUMA, Y IPBOM peJly MPOTEKTUBHO JIEjCTBO Y MOTJIEAY pa3Boja U
nporpecuje Anixajmepose oonectu (AB) (4).

1.1 IEXUJIPOEIIMAHIPOCTEPOH U JIEXUJIPOENTMAHJIPOCTEPOH-CYJI®AT

DHEA je xopMoOH KOj# je y MHOTUM CETMEHTHMa CBOT JIeJCTBa JOII yBeK HeucnuTaH. Mctu
Ipe/ICTaBJba CTEPOMIHE XOPMOH, KOjH je MMPOAYKT HaJA0YyOpeKHe xiie3ae u To zone reticularis
y Kopu HaAOyOpexHuX >kie3nau. Beh cmo cromeHynmu na cy mocleamux TOAWHA Y Pa3HUM
cTyaujama npoHahjeHa u npyra mecra cuntese DHEA, y mpsom peny LIHC, ma ce oBaj
XOPMOH 300r Tora HasuBa u HeypoctepouaoM (5, 6). Kama rosopumo o DHEA y koHTekcTy
Berope HeypoctepougaHe ¢ysnknuje, Camapuuh M capagHMIM Cy CIPOBEIM CTYAH]Y Ha
aHUMAJIHOM MOJIeNy, TJIe Cy 3aKk/byuniiu Aa npuMeHa DHEA Mosxe nMaTtu Tepanujcku egexar
y TpeTupamy Jaenpecuje U nparehux KOTHUTHBHHUX mopemehaja, y3 Harjacak Ja je BeoMa

1



OWTHO aJICKBAaTHO JO3HMpame, ¢ 003WPOM Ja ce IMOoKa3ajgo Ja M30cTaje edexar Kako KOJ
IPEHUCKHUX, TAKO U KO rMpeBrcokux n03a DHEA (7).

DHEA wu meroB cyndaraun ecrap DHEA-S cy npucyrHu y mimasMu y BHCOKHM
KOHIIEHTpanyjamMa. MelhyTum, ’UX0Ba yjaora y HOPMaiaHO] JbYJACKO] (PH3HMOJIOTHjU, OCUM Kao
IpeKypcopa 3a MOJTHEe XOPMOHE, 0CTaje HelloBoJbHO nedunucana. [locneamux ronnana DHEA
ce Mpuaje Maxma 300r MOryhnx MyIATHUILIUX edekara Koje MMa Ha OpraHu3aM y IEJIUHHU.
Cryauje Ha Mojenuma TJojapa IOKa3ale Ccy Ja OBH XOPMOHH OJaroTBOPHO yTUYY Ha
HajpazIMuuTHja CTama, IONYyT HWHCYJIMHCKE PE3UCTCHIMjEe W JujadeTeca, T0ja3HOCTH,
UMYHOJIOIIKE (YHKIIH]jE, aTepOCKIepo3e U MHOTUX mopeMehaja MmoBe3aHHX ca HOPMaJIHUM
crapemeM. MelhyTum, Tpeba HalmOMEHYTH Jia TJIoJapy HUCY HajOOJbU MOJIEN 3a TPOYyYaBame
JIEJIOBamka OBUX XOPMOHA, jep uMajy Bpiio mano enporenor DHEA, na mpema Tome, no3e nare
OBHUM JKHBOTHHaMa OOMYHO cy cympadapmakoiomnike. Pahene cy cryauje m Ha XymaHoj
nonynanuju aa Ou ce yTBpAWIM MOTEHLHUjalIHU KopucHU edektu HajokHage DHEA xon
ocoba ca HuckuMm HHUBooM DHEA. MHTepecanTHO je na cy A0OHjeHH pe3yiaTaTH OINpPEYHHU.
Cryauje Ha JpyaMMa yKasdyjy Ha MOTeHUHWjanHy yiory cyncturynuje DHEA kox crapujux
ocoba ¥ JbyAM KOjU CY TMOJIBPTHYTH aJPCHAJICKTOMHJH WJIH IOCTOJH aJpCHaIHA
UHCYQHIHjeHIIja apyre eTnosoruje. Mehytum, mpe Hero mro ce Mpernopydu CylCTUTYLHja
DHEA, nyropouHe cTyauje Koje MpoLEewkYjy KOPUCHOCT U PU3HK O]l IPUMEHE MOpajy OuTH
ypahene (8).

Hexu ayropu ne cmarpajy DHEA xopmonom, Beh Beoma BaXHHM MPOXOPMOHOM KOjU Ce
KO/ JbYAH U JIPYTMX IpUMaTa U3JIydyje y BEJMKUM KOJMYMHAMA, LITO HE BAXHU M 3a HUXKE
Bpcre. [Ipumepa pagu, DHEA ce usnydyje y BehuMm KonwmdnHama ojf KOPTH30JIa M PUCYTaH
je Yy KpBM Y BUCOKHMM KOHIIEHTpaljamMa oaMax u3a xosecteposa. CBH €H3MMHU NOTPEOHH 3a
tpanchopmanujy DHEA y annporene n/unm ectporene ce Hanase y henmjama Benukor 6poja
nepuepHuX LHUJBHUX TKMBA YMMe ce oMoryhasa Jja cBa aHAPOIeH- U €CTPOreH-CEeH3UTHUBHA
TKHBA JIOKQJTHO CTBApajy ¥ KOHTPOJIUIIY MHTPALETYIAPHH HUBO TOJHUX XOPMOHA Y CKIJIAIy
ca JIOKaJTHUM noTtpebama. OBa HOBa 00JIaCT €HIOKPUHOJIOTHjE Ha3BaHa j€ WHTPAKPHUHOJIOTHja
u BeoMa je OutaH acnekT y ¢apmakokuHeruiin DHEA. Kon xena, mociae MeHonayse, cBU
€CTPOreHM M TOTOBO CBH aHJAPOTeHM C€ CTBapajy Ha OBaj HAUWH, JIOKAJIHO y NepupepHUM
tkuBuMa u3 DHEA, xoju Tako MHIMpEKTHO ucmoJhaBa edekre, m3Mmehy ocrainor, m Ha
bopmupame KOCTH]y, aJIUulO3UTeT, MYCKYJIaTypy, HHCYIMH U MeTaboiMu3aM TIyKo3e, KOXY,
AUOUIO U, YOIIIITEHO, Ha HOPMAJHO (YHKIIMOHCamke opranuima (9).

HenaBuu mopanum mokasyjy aa cy HuBou DHEA vy jakoj kopenmaumju ca gyroedHornhy
3npaBux HexymaHux mpumata (10). Jlamac ce oBaj XOpMOH O3HadaBa ¢pazama Kao IITO CY
,»MajKa CBUX XOpMOHa", ,,CylIepXOPMOH" U ,,U3BOP MJIAJIOCTU", ILITO j€ IOBEJIO OBaj XOPMOH U
y (hokyc nHTepecoBama Jlauka, a He caMO MEIULMHCKUX CTpy4ymaka. VICTu je mo3Har u nog
umMeHoM tipactepoH (8). O Tome konmku Ou 3Ha4aj Morao na mma DHEA roBopu u HenaBHO
o0jaBJbeHa MeTa-aHajJIM3a y KO0jOj je MOKa3aHO J1a jé PU3UK 3a MOPTAJIMTET O]l CBHX Y3pOKa
CMPTH yIpyXeH ca HuckuM HuBooM DHEA-S kon mymikaparia 3HadajHo Behu, amu He U Koj
xeHa. Takolhe, y uCTOj MeTa-aHaIM3U ce HABOAM Ja je Hu3ak HUBO 1upkynunryher DHEA-S
MOBE3aH ca MoBehaHWM PU3HMKOM OJ] MOPTAIHMTETa O/ CBUX Y3pOKa KOJ CTapuje Tomysannje
(112).



1.2 XEMUNJICKE KAPAKTEPUCTUKE AEXW/IPOEITMAHIAPOCTEPOHA

Monekynapua dopmyna DHEA je: C19H2802, miro je npukazano Ha ciauiu 1 (12).
IUPAC masue 3a DHEA je 3S,8R,9S,10R,13S,14S)-3-hydroxy-10,13-dimethyl-
1,2,3,4,7,8,9,11,12,14,15,16-dodecahydrocyclopenta[a] phenanthren-17-one (12). Cunonumu
3a OBy cyrcranny cy u 5-Androsteronn-3-beta-hidroksi-17-1; 5-Androsteron-3-ol-17-one; 5-
Androstenon-3-beta-hidroksi-17-one; 5-Androstenon-3-ol-17-one; Androstenolon;
Dehidroepiandrosteron; Dehydroisoandrosterone; DHEA; Prasteron; Prasteron, 3-alpha-
Izomer; Prasteron, 3-alpha-isomer. OBo je cymcranna moiekyicke mace 288,4 g/mol. Mma
OHMOJIOIIKY MOJY-)KUBOT 0J1 12 yacoBa. AKyTHa opajgHa TOKCHYHOCT U3PaKEHA MPEKO CPEIhe
neranae no3e (LD50) je >10000 mg/kg kon mamoBa. HajHmka TOKCHYHA 7032 KOJ YOBEKa
HakoH per os npumene je 10 mg/kg/2W untepmurentHo (13).
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Canka 1. Xemujcka crpykrypa DHEA

1.3 ®U3UOJIOINKE U ®APMAKOJIOIKE KOHIOEHTPAIIMJE DHEA TOKOM
KNBOTA

Jbynu cy, 3ajemHo ca OCTaquM MpUMATUMa, JEAMHCTBEHHM 10 TOME INTO HMAajy
Ha/10yOpexxHe *Kie3ie Koje cekperyjy Benuke koinnuuHe DHEA, a noce6no DHEA-S, xoju ce
npeTBapajy y MohHe aHJIporeHe W/MiIM eCTporeHe y nepu@epHuM TKHBHMA. 3aripaBo, HUBOU
DHEA-S y mna3mu kox ojapaciux Mymikapana u okeHa cy 100-500 myra Behu on HHMBOa
tectoctepoHa u o1 1000-10000 myra Behu ox HUBOA ecTpaauoia, 06e36ehyjyhu Tako Benuku
pe3epBoap CyIlcTpaTa 3a KOHBEP3HM]y y aHJIpPOreHe W/WIM €CTpOoreHe y mnepudepHoM
UHTPAKPUHOM TKHBY KOja TPHPOJHO TOCEAYjy €H3MMCKY aKTHBHOCT HEOIXOIHY 3a
tparchopmanunjy DHEA y aktusne nonse crepouse (9).

Kon xena ce cuateza DHEA nu DHEA-S o/1BHja roTOBO UCKJBYUHBO Yy KOPH HATOYOpeKHE
KIIe3]Ie, TOK KOJI MyIIKaparna TecTUcH u3nydyjy oko 5% DHEA-S u 10-25% DHEA. Taxobe,
cunareruire ce de novo u y IIHC-y. Kox mmaaux oapaciux ocoba HaaOyOpexHa Kopa JIydu
npubmmxao 4 mg DHEA u 25 mg DHEA-S nneBno. Tokom recranuje, BelIMKe KOJIUYMHE
DHEA u DHEA-S mnyuyjy deranHe HanOyOpexHe xie3ne. [lpu pohemy, mpou3BoIma
ofajia Ha 3aHeMapJbUBE KOJIMYMHE KOJ 00a Iojia ¥ TO OCTaje A0 CTapOCTH O] MET JI0 celam
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ronuHa. Ha modetky anpenapxe, HanOyOpekHE >KJie3/ie MOCTeneHo nmopehaBajy nmpou3Boamy
DHEA u DHEA-S, koja ce yOp3aBa kpo3 myOeprer. [IpousBoama OBHX XOpPMOHa je
MakcumanHa y no6u msmehy 20 u 30 roguHa, a 3aTUM NOYMEbE Taj 04 OKO 2% TOAUIIEbE,
ocraBspajyhu mpeocramux 10-20% ox MakcuMaiHE TPOU3BOIBE JO OCME HIIM JIEBETE
nenenuje >xuBoTa (14). Kox sbyau, onHoc mo3ak—iiasma 3a DHEA u DHEA-S cy 4-6,5 u
8,5, mTo yka3yje Ha HeypOCHIOKPUHY YJIOTy OBHX XOpMoHa (15).

VY cBoMm cyndaraom obonuky DHEA je Haj3acTynsbeHuju mUpKyauyhu crepost Ko Jbyau,
a motoMm cienu aauoH. ToxkoM ¢etanHor pa3Boja, HuBo DHEA-S y mna3smu uznocu oko 100-
200 pg/dL (3—7 uM), anm 6p30 maga HakKOH polhema M OCTaje HU3aK 10 aapeHapxe. Huso
DHEA y kpBu Tana pacre u noctike BpxyHar ox oko 300 pg/dL (10 pM) tokom Ttpehe
JICIIeHH]e TIOCTHATAIHOT KUBOTA, IipaheH magom 3aBucHuM of crapoctu (16, 17). ITopex Tora,
MOCTOj€ jacHe pasnuke m3Mely mosioBa y mupkynanujckum HuBomMma DHEA-S, ¢ Bumum
HHBOMMA KOJI MyIlIKapaiia Hero ko xxeHa (14), y3 HajBuie HuBoOe y 100u o 25-30 roauHa,
npubsmxao 10 UM (300ug/dL) 3a mymikapie u 5 UM 3a xene, 1ok cy koHueHtpaiuje DHEA
y wiasmu oko 250-500 myra mame y oba mosa u kpehy ce y pacnony ox 1 mo 4 ng/mL
(0,003-0,015 pM) (16, 17). Y nutepatypu ce MoMUbbY peepeHTHE BPEIHOCTH 332 CEPYMCKU
DHEA wu xon mymikapana u kon eHa y pacnony on 1,33-7,78 ng/mL usmehy 18. u 40.
rogune u u3mehy 0,63—4,7 ng/mL nakon 40. roaune (6).

VY pajioBUMa HEKUX ayTopa Ce CyrepHulle a CMambemhe akTUBHOCTH 17,20-11aze Moxke OUTH
OJI'OBOPHO 3a JIpaMaTU4HO cMamerme npoaykiuuje DHEA u DHEA-S ca crapewem (18, 19).
be3 003mupa Ha TO, IpacTuuHe mMpomeHe y uanyunBamy DHEA Hucy mpumehene 3a ocrane
CTEpOHMIHE XOpPMOHE, MTO yhyhyje Aa OM MeXaHW3MH KOju peryiuiny crBaparke DHEA
MOTJIH OWUTH CBOjCTBEHH caMO Mpoaykiuju oBor xopmoHa (20). CympoTHO TOMe, HHBO
xoJecreposia y cepymy nosehaBa ce ca roauHama, JJOK OCTalM CTEPOMIHU XOPMOHH, TOIYT
KOPTH30J1a, OMajiajy ca crapemeM, ainu 3HaTtHo cropuje og DHEA. Uunu ce na je mang HuBoa
DHEA u DHEA-S o0pHyTo mMmoBe3aH ca MOpPacTOM XOJIECTEpOia W TMaTO(MHU3UOIOUIKAM
edexTrma cTapema (21).

OBne Tpeba CIIOMEHYTH jOolI jenHy TOJNHY crneruduyHocT. Hamme, konm skeHa, ysora
Han0yOpexHux mnpekypcopa DHEA-S, DHEA wu 4-nuona y mnepudepHoM CTBapamy
€CTpOreHa je YaK BaKHHja O] yJlore KOJ MyIIKapama ca aHIporeHnMa. Y CTBapu, KOJX
MyIIKapana, U3Iy4lBame aHJpOreHa Off CTpaHE TecTHca Ce HAcTaBjba Ha BHCOKOM HHBOY
TOKOM HBOTA, JIOK KOJl KECHE, M3JTy4YHBa€ €CTPOTeHa O] CTPaHEe jajHUKAa y MOTIYHOCTH
mpecraje 'y MeHolay3u, ocTaBbajyhu HamOyOpekHe >kje3fie Kao jeAMHH W3BOP MOJHUX
crepouna. Ilpema HajOOJFUM TMpoOlIEHAMAa MHTPAKPHUHO CTBapame eCTporeHa y nepudepHuM
TKMBHMMA >K€Ha 4YMHU 75% CBUX CHHTETHCAHMX €cTporeHa mpe MeHomaysze u Omuzy 100%
HaKOH MeHomayse (22, 23).

VY koHTekcTy yrunaja pace Ha DHEA nponalheno je na Appo-AmMepukaHke UMajy 3Ha4ajHO
Hmwke HuBoe DHEA-S ca moBehameM crapocHe 1001 y 0JIHOCY Ha jkeHe Oerne pace (24).

1.4 BUOCUHTE3A U METABOJIM3AM DHEA

HanOyOpexHu KOpTEKC CBAaKOAHEBHO CHHTETHINE M3 Xojecreposia gBa riaBHa C19
crepouna, DHEA u DHEA-S, mnyayjyhu tako 75-90% ykymHOr XOpMOHa, a OCTaTak
YIJIaBHOM TPOM3BOJIE TECTUCH U Yy Mamo] mepu jajuurm (20, 25). Kao u kox csux C19
CTepomsa, U OBU XOpMOHHU HacTajy aejctBoM CYP11A1 en3uma Ha yHyTpalimoj MeMOpaHu
BHCOKO aKTHBHUX MHUTOXOHJIpHja MpoHaljeHHX y Kopu Han0yopexHe xiesne (26).



[Ipumatu mnpomsBoge DHEA nenrta5-crepomporennuM myreM y KOMe Ce€ OJpKaBa
JBOCTpyKa Be3a Ha monoxkajy C-5 u C-6 tokom merabonusma (Cnuka 2). Y 0BOM mpouecy
CUHTE3e, Iename 0ouHor Jianma eHsumMoM P450 (m3odopma CYP11A1) nperBapa xomecTepos
y nperHeHosoH. [IperHeHoIoH ce 3aTUM XUIPOKCHIINpPa Ha 1oiokajy C-17, HakoH uera cieau
nenamwe OOYHOT JaHIa ca aBa yribeHuka oj crpane CYPC17 na 6u ce ¢popmupao DHEA.
Mauio wnu aumano DHEA ce npou3Boau y HanOyOpeKHOj JKJIe311 HeIPUMAaTHUX BpCTa, Kao
HITO Cy MUIIEBH U MAallOBU. YMECTO TOra, Ipyre BpPCTe MPOU3BOJIE TIOJHE CTepouie aenTad-
CTEpOUJIOTCHHUM IIyTEM Yy KOME C€ XOJIECTEpOJI KOHBEPTYje y HperneHosoHn mpeko P450scc.
[IperneHoon ce 3aTUM TMpeTBapa y MporecTepoH momohy 30eTa-XuIpOKCHCTEPOUT
nexunporenase (30era-HSD), koju mnpey3umajy mnepudepHa CTEpOUIOreHa TKUBA U
nperBapajy y S-anapocred-3,17-guon (ADIONE) momohy CYPC17 (25). Mako je DHEA
NPUMapHU CTEPOJ IMPOU3BEJCH OBHUM OHMOCHMHTETCKUM ITyTEBHMa, OH CE€ y BEJIHKO] MEpHU
Haja3u y MUpKyJanuju y cyiadaraom ooimky kao DHEA 36era-cyndar (DHEA-S), xoju ce
moxe nperBoputu y DHEA nejctBom DHEA-cyndotpanchepase u XuapOKCUCTEPOHTHUX
cyndaraza. Mako je DHEA-S xuapodunau o6muk koju nupkynuime y kpeu, DHEA je rimaBan
OOJIMK KOjU C€ KOPUCTU y CHHTE3U CTEPOMJHMX XOpPMOHA. 300r TOra, pasjvKe Y TKHUBHO-
cnenuduunoj excnpecuju DHEA cyndorpancdepaze u crepounne cyndaraze oapehyjy
paBHOTEKY U3Mel)y ckimaaumiTema u naber Metaboausma DHEA (27).

DHEA u DHEA-S ce npetBapajy y aHAPOCTEH/INOH, a 3aTHM Jajbe Y MohHe aHIpOreHe U
€CTPOreHE Yy jeTpH M APYruM IHJbHUM opranuma. OBe TpaHchopMalje 3aBUCe O]l TKHBHE
AKTUBHOCTH CTEPOMJIOTCHUX M MeTaboIMIIyhux eH3uMa Kao mTo ¢y 30eTa-XuIpOKCHCTEPOU,T
nexuaporenaza — Ab-Ad-uzomepaza, 170eTa-XUAPOKCUCTEPOU JAEXUApOreHasa, Sanda-
penykTasa u apomarasa (28).

Cholesterol DHEAS
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DHEA - Dehydroepiandrosterone
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17B-HSD - 17B-hydroxysteroid dexydrogenase )

Cusmmka 2. buocunrteza DHEA — npeysero u3 paga ayropa (18)



Tpeba umatu Ha ymy na DHEA, TectocTepoH M ecTporeHH HacTajy u3 mpekypcopa 17-
XUJIPOKCUTIPETHEHOJIOHA JIejcTBOM | 7anda-XuapoKCUIIPOreCTepoH anjioiia3e, peakije Kojy
karanuzyje ensuM CYPCI17. Heku ayropu cy mpernocraBwim na je naax Huoa DHEA ca
ctapomrhy MoBe3aH ca majoM aKTUBHOCTU oBOT eH3uMa (29). OBa Teopuja Tek Tpeda na Oyne
notBphena.

OBU XOpPMOHH C€ Yy IUPKYJIAIHjH Be3Yjy 3a MPOTCHHE TUIa3Me, IPH YeMY TIOCTOjU PA3INIHUT
apunurer uctux 3a oapehene mporemne. I DHEA u DHEA-S Besyjy ce 3a anOymune y
ma3mu, anu je DHEA-S unak uBpiihe Be3as. 3a pasnmuky on DHEA, DHEA-S nuje Be3an 3a
rIo0y/IMH KOju Be3yje moiHe xopmoHe (Sex hormone binding globulin — SHBG), Beh je
cinoboman y nupkynanuju. Ilopen tora, DHEA ce 6p30 yknama u3 mupkynamnyje, umajyhu
nony>)kuBoT of 1-3 cara (8), nok ce DHEA-S ykiama MHOTO criopuje U uMa MOJIYKUBOT O
10-20 caru, ma Tako HErOBH HMBOHM He Bapupajy 3HaudajHo y miazmu (30). Cmarpa ce naa je
Op3una xnupenca DHEA u3 xpBu oxo 2000 L/nan, nok je ximupenc DHEA-S oko 13 L/nan
(31, 32). Ha xmmpenc DHEA u meroBor cyndara yrudy Beh momMeHyTe KapaKTEPHUCTHKE
BE3MBama 3a MPOTEHHE 1ia3me, y npBoM peny anoymune. DHEA u DHEA-S cy mehycobno
MOBE3aHU OOJIMIM MCTOT CTEpOHJa KOjU Ce KOHBEPTY]y jelaH y JAPYrd JEjCTBOM EH3UMa
crepoune cyndaraze u cyiaporpanchepase. CTENeH BUXOBE MHTEPKOHBEP3H]EC 3aBUCH O]
1oJIa, CTAPOCTH U €H3UMCKE aKTUBHOCTH, 1pu ueMy DHEA-S npencrasba ctabunuujy popmy
U nupkynuinyhu pesepBoap u3 kor ce 1oouja coboauu DHEA (8, 32).

Y crymuju rae je ymopehuBana je HohHa auHammka cekperje DHEA kox 3apaBux
MyIIKapala 1 keHa CTapujux o1 65 rogauHa ToOujeHH pe3yaTaTi Cy yKa3aiu Jia Cy KOJ| )KeHa
jyrapme konnentpanuje DHEA-S 6umie Hike, a Hohna DHEA myncha Op3uHa npoaykiyje
6una Beha, a momyxuBoT kpahu. Hohne konuentpanuje DHEA u ykymHa crona mpoaykiuje
U HHCY C€ 3HAuajHO pa3nukoBaie mo moiy. Kox Mmymikapama je mpuMeHa TeCTOCTepOHA
3HauyajHO cMamuia HohHy uHTerpucany DHEA, anu He u jyrapmy konuentpauujy DHEA-S.
N3nyunBamwe HanOyoOpe:xxHor DHEA cieau nHEBHU puTaM ciiM4aH OHOM KOJI KOPTH30J1a, MO
CTUMYJATUBHUM  JIEJCTBOM  KOpPTHKOTpomuH  ociobahajyher xopmona (CRH) wu
anpeHokoptukorpornHor xopmoHa (ACTH). 3a pasnuky on maga aapeHaqHUX aHApPOTEeHA
MIOBE3aHOT ca cTapemeM, 0azanHa 1 ACTH-ctumynrcana KOHLIEHTpaIja KOPTU301a ce Memba
MHUHHMAJIHO ca crapemeM, mTo cyrepuiie ACTH-He3aBHCHO, CTApOCHO TOBE3aHO CMAabCHE
cekpenuje agpeHanHux anaporena. Cmarpa ce na je omagamwe DHEA u DHEA-S nmoBesano
ca cTapemeM pe3yiTar CeIeKTUBHOT majga Mace zone reticularis (ZR) nanOyOpexHe xiesse,
cmameHe ekcrpecuje ZR u aktuBHoctu 17anda-xuapokcunase u 17,20-nmuaze (CYPC17) u
areHyupaHe peaktuBHocTH henuja ZR na ACTH (33).

Jenna wHTepecanTHa cryauja anHamusupana je DHEA/DHEA-S wunTepkoBep3ujy Kox
3/IpaBUX MJIAJUX M CTapHX MYIIKapala U TO Ha TPU Tauke: 0a3aJHO, HAKOH OpajHe NMPUMEHE
100 mg DHEA y 09:00h u Hakon untpaBeHcke npumene 25 mg DHEA-S y 09:00h. Opanau
DHEA wu mnapentepanin DHEA-S o6muuum pesyiaroBain cy CIMYHMM JYTOPOYHHUM
noehamuma cepymckor DHEA-S. Opamaun DHEA je, Takolje, moBeo u 10 3Ha4ajHOT MmopacTa
cepymckor DHEA. MebhytuMm, usnenahyjyhe, DHEA-S annukoBan MHTpaBeHCKH HHje J1a0
3Hauajan mopact DHEA. Ananu3a najse KOHBEp3Hje OTKpWia j€ CIuYaH oOpasar; ca
3HayajHUM moBehameM aHapocTeHAMOHa HakoH opanHor DHEA, anum He u HakoH
UHTpaBeHCKor mpumemeHor DHEA-S (34).

En Kuxen y cBom wumanky HaBogu na ce DHEA woxe mnperBoputd y Bulle
OKCHT€HH30BaHUX MeTaboJMTa y MO3Ty U nepudepHIM TKHBHMA U Y CKJIATy C THM CIIOMHEHE
na"en oxcureHusoBaHux DHEA wmeraGomura (7, 16 u 17-XuapOKCHIMpaHUX J€pUBATA),
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ykJbyuyjyhu  OpojHe  nmepuBare Sanda-aHapocTaHa, Kao INTO Cy  METaOOIUTH
enuangpoctepona (EnuA) u HaBoaM BakaH acmleKT OkcuaaTtuBHOr merabonumsma DHEA y
jeTpH, IpeBUMa M MO3TY, Kao U Ouosionike edekTe okcurenn3oBanux merabonura DHEA ca
noceOHUM (POKycoM Ha KapUMHOME, yMNaJlHE M HMMYHOJIOIIKE IPOILECce, OCTEONopo3y,
TEPMOI€HEe3y, aauIOreHe3y, KapIuOBacCKyJlapHU CUCTEM, MO3aK U PELeNnToOpe ecTporeHa u
agaporena (35). Y npyroj cryamju Koja je TpoIeHHBANIa TOBE3aHOCT u3Mel)y pemoBHE
yMepeHe (pu3nuke akTUBHOCTH M HUBoa eHaoreHor DHEA-S pesynratu ykasyjy na je kon
CTapUjUX MYIIKapama peloBHA yMepeHa (hU3MYKa aKTHBHOCT TOBE3aHA Ca BHIIUM HHBOOM

DHEA-S (36).
1.4.1 Ctepougorenu eH3uMHu

VYIPKOC ECEHIINjATHO] YII03U Y OMOCHHTE3M CBHX KJlaca CTEPOUIHHX XOPMOHA, CTPYKTypa
xymaHe 30era-xuapokcucrepoua aexuaporenasa/deltas-deltad-usomepasza damunnje rena,
OTKpuBeHH cy Tek 1989. rommne. MemOpaHCKH €H3UM  30eTa-XHUIPOKCHUCTEPOU]]
nexuaporeHasa (36era-HSD) karanusyje eceHIMjaqHH KOpak y TpaHChOpMalMju CBHX 5-
nperHeH-36eta-on u S-aHapocTeH-30era-on crepouna y oarosapajyhe deltad-3-kxeto-
cTepoujie, Kao IITO je MPOTeCTepOH, Kao M TPEKypCOpPH CBHUX aHAPOTeHa, eCTPOreHa,
TITYKOKOPTUKOMIA U MUHEpalokopTukoua (9).

Xymane 176era-xunpokcucrepoun aexuaporenase (176era-HSD-e) cy rpymna en3uma koja
je OAroBopHa 3a CTBapamke W HWHAKTUBAIM]Y CBUX AaKTUBHHX AaHIpPOTCHA M ECTPOrcHa.
N3omoBano je Bume THmoBa 170era-HSD, rae miect THmoBa Karamusyje pPEIyKIIMOHY
peakuujy (tunosu 1, 3, 5, 7, 12 u 13), a yetupu karaausyjy OKCUJAIMOHY PEaAKIHjy (TUIIOBU
2,4, 6 u 8). IloceOHo Tpeba obparuTn nakmwy Ha Tum 5 176era-HSD, eH3um Koju urpa BaxHy
yJory y nepuepHOM CTBapamy aHIPOreHa M KOJ MyIlKapana u ko sxeHa (9).

1.4.2 Crepoun-unakrusupajyhu enzumu

[Tocroje jaku mokasu aa je muxuaporectoctepor (DHT) ctBopen y nepudepHrM TKHBHMA
€CEeHIIMjaJIHO MeTa0O0JIM30BaH JOKAJIHO Mpe HKerose nojase y uupkymnauuju. Karabomutu DHT
daze 1 yxmpydyjy anapocteHauoH, anapoctepon (ADT), emuanapoctepoH, 3anda-amon u
aHapocran-36eta, 170eTa-a1o, KOju HacTajy AejcTBoM cepuje nzodopmu 3anda/dbera-HSD u
176eta-HSD (28). Hakon Tora, ruykypoHuaaija metabosnura ¢ase I ox crpaHe eH3uMma
UDP-rnykyponocuntpancdepaza (UGT) y aHaporeH-CEH3UTHBHOM TKHBY Tpeba y3eTdu y
003up Kao Kpaj aHAporeHor myTta. Y MHUPKYIaluju cy uaeHTu(ukoBaHa nasa rmaBHa DHT
merabonmuta ¢aze I, wasBanu ADT-raykypouun (ADT-G) u 3anda-auon-riyKypoHH]
(3anda-mnon-G), kao u mane kxomumuune DHT-rmykopunuma (DHT-G) wu 36era-amon-
rnykyponunaa (36era-auon-G) (9).

VY npucycTBy MUKpO30Ma jeTpe MaloBa, JI0Ka3aHo je Ja cy 7anda-xuapokcu- u l6anda-
xuapokcu-DHEA rnaBm okcumatuBHu Mertabonutu u na je apunurer DHEA (EC50) 3a
uuroxpome P450 ornpuiuke 5 pM. YV JbyAcKMM  MUKpO3OMajgHUM  dpakiujama
uaeHtudukoanu cy 7a-, 7p- u 16a-xuapoxcu-DHEA, a mpu nyxoj nakydauuju u 7-okco-
DHEA. 3aanmibnBo je ma DHEA-S Huje Ouo aupektHH cyrcrpaT 3a P450 u ouunriieqHo ce
Mopa xuaponuzoatu y DHEA npe oxcunatuBHOr Merabonusma. 3akspydeHo je na ce DHEA
y BEJIMKOj Mepu MeTabomm3yje y jeTpu kpo3 peakuuje 3apucHe oq HSD u P450 (37).



1.5 DPAPMAKOKMHETHUKA DHEA

Yrpkoc OpojHMM HCTpaKMBamMMa KOja YKa3yjy Ha BHUIIECTPYKE IMO3UTHUBHE edekTe
DHEA/DHEA-S kao TepanujcKor areHca, HeMa MHOIO CTydWja Koje ce OaBe
dapmakokuHeTukoM DHEA. Ctymuje Ha JpyauMa cy moKasaje pa3jiuvyuTe HHTPAKpHUHE
oOpacie Koja Mymikapanma ¥ »keHa HakoH npumeHe DHEA, y cmuciny ma oBaj XopMoH
yIJIaBHOM TOoBehaBa cepyMcKe aHIporeHe KOJ JKeHa M eCTpOTeHe KoJ Mymikapana. Mmak,
CKOpO je Hemoryhe Mpenu3HO MEPUTH 3aBPIIHE XOPMOHCKE IMPOU3BOAE HAKOH NPUMEHE
DHEA. Jenan on pasiora je YMHBEHHUIIA Ja HUBO XOPMOHA Ha niepudepHju HE 0AroBapa yBeK
TKHBHOM HHBOY XOPMOHA IPOHM3BEACHOT UHTPAKPUHUM IyTeM. Jpyru pasnor Ou ce orienao
y TOME Ja APYTH MPOJIYKTH cTepouaHor Metaboim3mMa Hactanu u3 DHEA koju mory, Takohe,
UMaTH aHJIPOTEHE U €CTPOTCHE KapaKTePUCTHKE HUCY ypauyHaATH KajJa cy MepeHu nepudepHu
crepousu (6).

Y crymuju tae je naBameM DHEA moHOBO ycmocTaBibeH HHBO XOpPMOHAa Yy OKBHUPY
pedepeHTHUX BPEIHOCTH 3a MLy OApacity MOMmylanujy, AOOWjeHa Cy YETHpU BaKHA
pesynrata: 1) DHEA y xpBu je uMao NpUBUAHU TEPMHUHATHU MOTYXKHUBOT Tyku on 20 h, uctu
pen BenmumHe kao u DHEA-S y kpBu, pesynrar koju ce Moke 00jaCHHTH HOBPAaTHOM
xugponu3oM Beiuke kKonmuumHne DHEA-S ¢dopmupane nakon opande npumene DHEA; 2)
meTtabommuka kouBep3nja DHEA-S y DHEA Ouna je 3mauajHo Beha ko jkeHa HEro Koj
Mylkapana; 3) Huje mnpuMeheHO HaromMmiaBame crepouga; 4) HUje 3adenexeHa
3abpumaBajyha Tpanchopmaija y anaporeHe u ectporene. OBH pe3ysiTaTH CYTepuIly Jia je
CBakoAHEBHO opanHo aaBambe DHEA (25/50 mg) 6e36enHo kojn crtapujux ocoba. J{HeBHa
opaiHa 103a 01 50 mg npuMemeHa je y jeHO] jeTHOTOIUIIH0], TBOCTPYKO-CIIEpOj, Tu1anedo-
KOHTPOJIMCAHO] CTYAMjH KoJA ucnuTaHuka ctapux on 60 mgo 80 romuna (DHEAge). Hakon
npumene DHEA, xox o6a moma je momuio 1o Op30or M J03HO MpONopHHuOHATHOT ToBehama
nuBoa DHEA-S. Kon mymikapama, npumena DHEA ox 25 unu 50 mg Bpatuia je HUBO Y
HOpPMAJTHH OIicer 3a muanae oxapacie ocobe. Kon xena, mpumena 50 mg DHEA wu3azpana je
HajBUILE HUBOE M3HAJl HOPMAJTHUX HHUBOA YOUCHHMX KOJ MJIAJIMX OJPACIIHX 8. JaHa O] OYeTKa
npumene (38).

VY HaBeneHoj cryauju Bpeme noiyxusota DHEA-S 6uno je oxo 24 cara, nyxe oJ OHOT
Koje je oapeleHO HAKOH HW.B. alUIMKaIMje paJuoakTHBHO obOenexeHor DHEA-S mmamum
onpaciuM ocobama. Ilegecer mmurpama DHEA je Bucoka nHeBHa 103a y mopehemy ca
(M3HOJIONIKOM CEKPEIHjoM Han0yOpekHe *KIIe3/e Koja C€ PErucTpyje KOA MIIaIuX OJpPaCIUX
(~25 mg nueBHo). Hakon opanHor ynoca, DHEA ce yrimaBaom cyndatupa y jerpu. Behuna
DHEA-S ce Besyje 3a alOyMuH y Iu1a3Me, HHj€ ONMMCAH cnenu(uyad TPaHCIIOPTHU MPOTEHH
BUCOKOT apuHuTeTa. Jla U je ykjbydeHa eHTepoXenaTW4yHa LUpKYyJallKja y OBaj Mpolec 3a
cana Huje no3Haro. Huso DHEA Ttakole je moka3ao 3HauajaH mopact TOKOM OBE NpPUMEHE.
Kon o6a mona, AOCTMTHYTM HUBOM OWMJIM Cy HEIITO H3HAJA HOPMAJIHMX BpEIHOCTU
npuMeheHnX KoJ Miaaux ojapaciux. HajymeuarsbuBuju pe3ynaTaT oBe CTyauje je Ouo na je
BpeMe noiyenumuHanvje DHEA MHoOro mayxe Hero mro ce O4eKMBaJo W KOJ MyIIKapana U
Kox skeHa W Owmno je cimyno DHEA-S. Bpeme mnonyenuMuHaimje yrilaBHOM OJpakaBa
MeTabonnuky nosparny koHsep3ujy DHEA-S y DHEA (38). V naurtepatypu je mokaszano 1a je
DHEA Bpeme nonyenmumuHaiije oko 30 MunyTa, a cpenma crona kaupenca (MCR) oko 2000
L/h. Tlocnenmwer nana npumene DHEA, 6e3 003upa Ha 103y, Bpeaqnoctu DHEA-S AUCO0-24h
owmne cy Behe koa Mymikapara Hero Koj xeHa. HakoH Ouio Koje THEBHE /103€ MPUMEHEHOT
DHEA, auBou DHEA y xpBu cy OMIM NEp3UCTEHTHO BUIIM KOJI KE€HA HEro KOJI MyIIKapala
(nako cy HuBou DHEA-S ocranmu Behn xon mymkapana Hero xof xeHa). Bpennocrn DHEA



AUCO0-24h kon xeHa Ouie cy mpHOJMKHO IBOCTPYKO Behe y mopehemy ca mymkapuuma
(39).

VY jeaHOCTpyKO-CIIeno] mianedo-KOHTPOJIUCAHO] CTYIUjH Ha 3JIPaBUM HCIHTAHUIIUMA 00a
MoJia CTapvje >KMBOTHE n00M wucrnuTHBaHa je (apmakokmHetnka DHEA HakoH maBama
jenHoctpyke u myntuiuie no3ze oxg 200 mg DHEA. 3akpydeno je ma ce dpapMakOKHHETHKA
DHEA pasnukyje y oqnocy Ha noji. Haume, npu naBamy murameba eHaoreHa KOHIGHTpaIyja
DHEA je 6una cniwuna y o6a mona, anu cy konunentpanuje DHEA-S xox xena 6une 25%
BpeaHOCTH H3MepeHux koja mymkapana. Konmenrpanuje DHEA u DHEA-S mocturnyre
HakoH mpBe no3e DHEA cy Oune cimuyne onmma HakoH 15. mo3e y ob6a mona. Mako cy
eHJioreHe KoHIeHTpamuje ynopeause, npumeHa DHEA je pesynrtupana Behum DHEA Chax 1
AUC BpegHocTHMMa KOJ >K€Ha y CBHM JaHHMa CTy[uje, IITo OM ce MOriio 00jacHUTH
pasnmukama y tenecHo] TexuHH. DHEA Cmax ce mojaBumo panmje kom xeHa. Takobe,
nocturnyre kouuneHrpanuje DHEA-S cy Oune exBuBaneHTHe KOJA JK€Ha W MyIIKapara,
YIOPKOC YMEEHUIIM J1a cy keHe mmasie eHporeHu DHEA-S 25% BpegHoctn o oHHUX KOJI
mymikapana. Tako je gornwio 1o moBehama koHnentpauuje DHEA-S 3a 21 myt kop keHa u 3a
5 myra kox mymkapana. Tokom mpumene DHEA y Tpajamy oax 15 nana, cpeame Bpeme
nonyenmumuHanje DHEA xon xeHa je cmameno ca 11,7 Ha 6,9 catu, 10K KOA MyIIKapana
HUje OMJIO yOuJbMBOTI TpeHJa U BpeAHOCTH cy Omie oko 8 catu (40). OBaj 3akibydak je y
CKJIaay ca BehMHOM OCTalnMX CTyAWja Kaja TOBOPUMO O eHporeHoM HuBoy DHEA Besano 3a

nox (41, 42).

VY umipy onpehuBama (papMaKOKMHETHMUYKUX Iapamerapa alcopluuje M Meradbonu3ma
TpancaepmanHo npumemeHor DHEA, y jenHoj ctynuju ucnuranuim cy npumainn 50 mg/nan
DHEA y Buay rena koju ce HAaHOCHO Ha KOy abfjoMeHa 5 y3actonmHux AaHa. Halheno je na ce
DHEA no6po ancopOyje u 6p3o merabonume y DHEA-S, annpocTeHIMOH W HaKOH Tora
TectocTepoH U ectpanuon. Husou DHEA xoju cy ce 3HauajHo moBehany HakoH MpPBHX /1032
MOCTETIEHO Cy omnajnanu Beh TOKOM mpuMeHe, a 0Baj Maj Ce HACTABHO YaK M HAKOH HITO je
aruIMKalyja MpeKuHyTa, JOCTHXKYhH HMBOE 3HAuajHO HMXKE O MOYETHHUX Ipe alyIMKOBaHE
tepanuje. Huso DHEA y cepymy ucnuranuka je mopacrtao nmpocedHo 3a 53% HakoH 5 naHa
TpeTMaHa, ajly yak ¥ BUIIM HUBO (77% noBehame) je mocturnyt Beh HakoH 3 noze. To 3Haun
na mepkytaHo npumemeH DHEA yma3u 6p3o y mmpkynamujy U 6p3o ce merabonuire. Ca
npyre cTtpaHe, HuBonm Merabonuta DHEA (ca usyszetkom DHEA-S) cy mopaciau toxom
aruTMKaIlMje ¥ JOCTUTIIM 3HAYajHO BHIIE BPEIHOCTH OJ OazaaHux yHyTap 5 Hemesba (43).
N36eraBame edexTa NpBOr mpoiacka kpo3 jerpy npumeHoM DHEA koja Huje opanHa Takohe
JOBOIM 10 w30eraBamba aKTUBHOCTH XeMaTHYKe apoMaTase M Saida-pemykrasze, IITO
o0jalimaBa Mamby KOHBEP3HU]y Y €CTPOreHe KOJI MyIIKapala, Kao U CMambeHy KOHBEP3HUjy Y
aHJPOTreHe KOJI )KeHa HaKoH nepkyTtane npumeHe DHEA (44).

Ha 6u ce nedpunmcana nmorogua go3a 3a cynctutyuujy DHEA xox crapujux mymikapaiia,
npoyvaBaHa je (apMakoKHMHETHKa U OmoTpaHchopmanuja opaiaHo npuMmewmeHor DHEA kon
3/[paBUX MYIIKUX J00pOBOJballa CTapHje >KUBOTHE JOOM ca CEPYMCKHUM KOHIIEHTpalHjama
DHEA-S Ha n0o®0j TpaHMId HOpMajHOT pacroHa 3a cepymcku DHEA-S kon mymikapana
ctapoctd of 15 no 39 ronuua. JIHEBHO Yy30pKOBam€ KPBHU j€ H3BPIIEHO 3 IyTa, JaBame
npernapara BpILICHO je Y JeJIHOj 03U, PaHJOMU30BaHO, YHAKPCHUM JHM3ajHOM (OpajIHO JAaBambe
mwrare6a, 50 mg DHEA wi 100 mg DHEA). Yroc 50 mg DHEA noseo je mo nmoBehama
cepymckor DHEA-S Ha cpenmu HUBO MIIaZiMX oApaciux Mylkapaia, 1ok je 100 mg DHEA
MHAYKOBaJlo cynpadusnoiouike KoHueHrpanuje. Hakon opanne npumene DHEA, cepymcke
koHleHTpanje DHEA 3HauajHo cy mopacne y 3aBHCHOCTH Off J103€, a MaKCHMallHE
koHieHTpaiuje (Cmax) n3mepene cy usmehy 60—-480 min. Takohe, cepymcku DHEA-S ce 6p30
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noBehaBao, noctmwkyhu makcumyM usmely 120—480 min. Hakon mto cy mocturimm Cmax, u
DHEA u DHEA-S cy ce camo mojlako cMamHBallid Ha HUBOE KOjU Cy U JaJbe W3HAJ MOYECTHE
BpeaHoctu y 12 h, mpu yemy je DHEA y cepymy 6pxke omamao. Ymnopehyjyhu AUCO0-12,
npumena 50 mg DHEA nosena je mo nosehama 3a 234% mouetnor cepymckor DHEA u
343% mnouernor cepymckor DHEA-S, nok je 100 mg uza3Bano nopact ox 323% u 494%.
CepyMCKH TECTOCTEPOH U JUXHIPOTECTOCTEPOH OCTAIM CYy HENPOMEHEHH HAKOH NMPHUMEHE
DHEA, amu je mpumeheH omrap W J103HO-3aBUCTaH TOPACT KOHIIEHTpAIHje CEPYMCKOT
aHJIPOCTCHIMOHA, KAa0 W TJABHOI Merabonurta auxuaporecrocrepoHa—ADG, mro moxe
yKa3uBaTH Ha TMojayaHy KoHBep3njy DHEA y anaporene yHyrap nepudepHUX ITUIBHUX
henuja, koje HuUje peduexkToBaHO Of CTpaHe NUPKyIHIIyhe KOHIEHTpaldje aHIApOTeHA.
Taxohe, 1706eTa-ecTpaaron U ecTpOH 3HAUYajHO Cy ce nmoehanm y 3aBUCHOCTH O J03€ 10
KOHIIEHTpAIlMje KOja je JOIl yBEK Yy rOpH0j TpaHHUIM HOpMasie 3a Mylikapie. [Ipahemem
KOPTHU30JIEMHje 3a BpeMe 3 CTyAMjCKa JaHa, KOHIICHTpAaIMje CEePYMCKOT KOpPTH30Jla CY
nokasajie TUIMYHE JAWypHAJIHE BapHjalnMje, IITO HHUje MpoMmMemeHo npumeHom DHEA.
3akspyuyHo, ynHM ce na je 50 mg DHEA mnoromna CyncTHTYIIMOHA 11032 KOJ CTapHjuX
myiikapana (44).

Mertone nerexuuje mbyBauke 3a oapehuBame HuBoa DHEA nmun DHEA-S cy akryenne ¢
003MpOM Ha JeJHOCTaBHY M HEMHBA3MBHY IPUPOAY IOCTYyNaKa cakyllJbama y mnopehemy ca
MOCTYIIIMMa BEHEMYHKIIH]je, TT0ceOHO y crapujoj nomynanuju. C apyre cTpaHe, MoKa3aio ce
na canupapHa jerekunja DHEA-S uma orpanndeHe KopucHe MHAMKAlLMje 32 MEpEmhe HUBOA
DHEA 3060r HHCKHX KOHIIGHTpall{ja AOCTYIIHHX Yy IJbYBauKH, HA KOj€ JIAKO MOXE yTHUIATH
KOHTaMHHaIMja y TparoBuma (24).

1.6 DPAPMAKOAMHAMUKA DHEA U PELIEIITOPU 3A DHEA

Mexanm3mu nomohy kojux DHEA u DHEA-S octBapyjy cBoje ¢pusnonomnike epexre Mory
OUTH IUpEeKTHA JIejCTBAa Ha pelenTope MiaazMa MemoOpane, ykbyuyjyhu DHEA-cnennduuan
G-mporenn-Be3yjyhu penenTtop y eHI0TeIHUM henrjaMa; pa3iInduTH HEypOPelenTopH, HIIp.
3a rama amuHO-OyTepHy kucenuny tuna A (GABAAa), H-merun-/[-acnaprar (HMJIA) u
sigma-1 penenirope (S1R); Be3uBameM 3a CTEPOUIHE PELENTOPE: aHAPOTCHH W SCTPOTCHH
peuentopu (AR, ERalfa unu ERbeta); unu ®»UXOBUM MeTa0OIM3MOM A0 jayMX TOJHHUX
CTEpOUJHUX XOPMOHA, HIIP. TECTOCTEPOHA, AMXHUAPOTECTOCTEPOHA W €CTPaIHOoia, KOju ce
Be3yjy Behum adpunurterom 3a AR u ER. DHEA unxu6upa BonTa)kxHO 3aBHCHE KaJlLljyMCKe
kaHane T-tuna. Takohe, nokazano je na DHEA axtuBupa G-npoTenH-BE3aH €CTpPOreH
peuentop 1 (GPER1) y hennjama HepG2 koju ctumysuie Tpanckpuniujy miR-21 (45, 46).

DHEA ce cunTeTHie U y MO3Ty U HEKOJIMKO CTyIWja je MoKas3ajo Jia jé OBaj CTEpPOU
MOJyJaTop cUHanTU4Kor nperoca. [Ipoyuasan je yrunaj DHEA u DHEA-S na rimyramar n
GABA HeypoTpaHcMucHjy, aiau Ccy 3a0eleXeHH M HeKd YTHIaju Ha Jpyre
HEYpPOTPAHCMUTEPHE CUCTEME, MOIYT JOMaMUHa, CEpOTOHHHA U a30T okcuna (47).

DHEA ctumynumie 3Ha4ajHo noBehamwe U BeIMUMHE W Opoja MepOKCHU30Ma MPUCYTHUX Y
jeTpu Kaja ce Aaje y ¢apMakoJOIIKUM Jo3aMa riogapuma. OBaj OAroBop je TMoBe3aH ca
3HaYaJHOM WHIYKIIMJOM €H3uMa OeTa-OKCHIalHje TEePOKCU3MAIIHE MacHE KHCEITUHE W
XUJIPOKCUIIa3e MacHe KHCEIMHE MHKPO30MaiIHOr nutoxpoma P4504A u n1yropodHo rienaHo
MO’K€ JIOBECTH JI0 MHYKIIHU]€ XEeTaToleTyIapHOT KaplinHoMa Ko raoaapa. Jlemosame DHEA
MOXeE Jla 3axTeBa MOMOhHe MpoTeuHe WM Jpyre HykjieapHe (akTope KOju MOAYIUpPajy
aKTHMBHOCT peIeNTOpa aKTHBHpaHOT 3a mepokcu3oM mpoiudeparope (PPAR), momyt
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perunong X penentopa (RXR), xemarorurHor nykiaeapHor ¢akrtopa-4 (HNF-4) wm
TPAHCKPHITIHOHOT (haKTopa yCXOAHOT IpoMoTopa oBanOymuna mumuha (COUP-TF) (48).

[Toctoje u cTyauje Koje cy UCTpaxuBalie Crieu(pUIHOCTH perentopa Koju Besyjy DHEA
kao Jswmrann. OTKpUBEHa je cepuja ,perenropa cupounha”, Ha3BaHHX MEPOKCU3OM
nposiupeparop aktuBupanu peuentop (PPAR), mnpermanu X peuentop (PXR),
KOHCTUTYTUBHH aHjpoctaHon peunentop (CAR) u perenrop 3a ectporen 0Oera, 3a Koje ce
DHEA u Heku 0] BeroBUX MeTadosiuTa Be3yjy Wik ux aktuBupajy (25, 49). DHEA nenyje
OWJI0O MHAMPEKTHO y Nepu(epHUM TKUBUMAa HAKOH KOHBEP3HWje Y aHJIPOTCHE U ECTPOTCHE,
OMJIO JUPEKTHO KA0 HEYPOCTEPOH] KPO3 HHTEPAKIIM]Y ca HEYPOHCKUM perenrtopuma (50).

1.6.1 Ilepoxcuzom npoJudeparop akruBupanu peuentop ajida (PPAR anda)

UcrpaxkuBama cy nokazana na DHEA-S, anu ve u DHEA, y jetpu aktuBupa PPAR anda,
MHTpAIeNyJIapHi PELenTop KOjH MpHIaa Cylnep-lmopoaAnulld CTepOuaHnX penenrtopa. [Ipema
tome, DHEA-S Moke city>kuTH Kao (PU3HOJIOIIKH MOIYJIaTOP METab0IM3Ma jEeTPUHUX MaCHHUX
KHCEIIMHA W EKCIIPECHje TEPOKCH3MAIHOT €H3MMa M Ha Ta] HAYUH MOXE JONPUHETH
AHTHKAHIIEPOT€HUM M XEMOIIPOTCKTHBHUM CBOjCTBMMa OBE CIEIHU(HUYHE KJIace €HIOTCHUX
crepouna (51).

1.6.2 Ilpernanu X peuentop (PXR)

W3zBohenu cy excnepumentn ynorpedbom PXR riomapa u seynu. DHEA je aktuBupao oba
pelienrTopa, ajau je akTHBUPAO jaue JbyACKH perentop ca ahpuuureTom o 50-100 uM (EC50
=70 uM) y nopehemy ca peuenropuma rioaapa (EC50 =20 uM) (52).

1.6.3 EcTrporenu peuenrop

Crymuje cy mnokaszane na DHEA axtuBupa ERbeta roroBo y ucroj mepu kxao 17beta-
ecTpaauon, a na aktuBupa ERalfa y mamoj Mepu, Te 3axTeBa nanieko Behe KOHIICHTpaIyje
DHEA na 6u ce mocturao ucti HuBo excnpecuje rena. DHEA-S nuje Tako nobap aktuparop
oBa JiBa perientopa 3a ectporex (53).

1.6.4 KoucturyruBHu anapocranos peunentop (CAR) u axkTuBanuja 3aBUCHOT
peuenTopa 0e3 JIuranaa

Mamwu 0poj ,,peuentopa cupounha® (QyHKIMOHHMIIY Kao METa0OJWYKU PELENnTOpH, Tj.
nokazaio ce 1a ce CAR akTuBHpa mpomMeHaMa y \beroBoMm crarycy dochopunaimje (54, 55).

1.6.5 DHEA mem0paHcku peuentopu

[Topen nMTOCOMHUX M HYKJIEAPHUX pelentopa, nokasaHo je na ce DHEA Besyje 3a
crenuduyHe MeMOpaHe eHJ0TeNHUX hernuja, pu YyeMy OBaj Mpolec YKJbydyje npoteu G,
IITO yKa3yje Ha MPUCYCTBO pEIEeNTopa MOBE3aHOI Ca CHUTHAJIHUM IyTeBUMa Y MeMOpaHH.
AKTHBaIMja OBUX pelenTopa AOBOAM 10 MojadaHe cuHTe3e azoT-MoHokcuaa (NO), BakHOT
perynaropa BackyinapHe GpyHkimje (25).

Takohe je moxazano na DHEA u DHEA-S mMonynupajy curHaiHe Kackajie Be3aHe 3a
MeMOpaHy y HeypoHckuMm henujama (56). DHEA je HeypoakTUBHH CTEpPOHWI; TO jecT,
cuHTeTHIIE ce 0 NOVO y HEpBHOM TKUBY U aKTHBHPAa/UHXUOUpPA HEKOJIHKO
HEYPOTPAaHCMHUTEPCKHUX CHCTeMa MpeKo HereHckux Mexanmzama. DHEA u DHEA-S nmenyjy
Ka0 EeKCLUUTAaTOPHU HEYpOCTEPOUAU jep AaHTAaroHU3yjy peLentope rama-aMuHOOyTepHe
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kucenmnae tunma A (GABAA) u ctumynumy H-mertwn-/[-acmaprar (HM/IA) penentope.
DHEA u DHEA-S cy ennorenu akTuBaTopu HeypoMoyiaTopa sigmal-penentopa. Sigmal-
pelenTopy Cy Kiaca MPOTEHMHA IOBE3aHMX ca MEMOpPaHOM KOju MONHO MOIynupajy
EKCIIUTALMjCKE HEYPOTPAHCMHUTEPCKE CHCTEME, YKJbydyjyhu TiayTramar M XOJIWHEPTHYKU
cucreM. DHEA monynamuja HMJIA penentopa Moke OMTH WHIUPEKTHA KPO3 CTUMYIIALHN]yY
sigmal-peuentopa. MukpotyOyn-yapyxenu mnporeuH 2 (MAP2) npexacraBma DHEA(S)
peuentop, a y noreHnujaine DHEA penentope cnagajy m DHEA Besyjyhe mecto Ha
memOpanu (mDBS), tponmommosun peuentop kunaza-A (Trk-A) u p75 Heyporpodun
peuentop (p75SNTR) (57).

1.6.6 OcTa M HULHY TeHU KOjU y4ecTBYjy y Onosomkum epektuma DHEA

Takohe je uaentudukoBano na y yzoprnuma mRNK jerpe mamosa tperupannx DHEA ca
CUHTCTHYKOM HCXPAaHOM TIOCTOj¢ OpOjHH TMPOMYKTH TE€HA YCXOIHO WJIA HHU3XOJIHO
perynucanux xpamwemeM DHEA (0,45% y ucxpaunu). Y npBom peny ce muciu nHa CYP2CI11,
1 16era-xuapokcucrepons aexuaporenasy (11loera-HSD1) u wuHCymuHy-ciimdan (akrop
pacra Be3yjyhu npotenn (25).

1.6.6.1 P4502C11 (CYP2C11)

[Tokazano ce na je ekcmpecuja muroxpoma P4502C11 (CYP2CI11) y jerpu maroBa
MOTHCHYTa XEMHJCKUM MeaujaTopuma Koju cy mponudeparopu nepokcuzoma (58), xao u
HakoH npumene DHEA (59). loka3zano je na cy HuBou ekcrpecuje 32 CYP2C11 cmamenu 3a
70% y jeTpu )KHBOTHIbA KOje cy xpameHe ca DHEA (60).

1.6.6.2 116era-HSD1

YrBpheno je nma je excrnpecuwja 116era-HSD1 cmamena y jeTpu XHBOTHHA KOje Cy
tpetupane DHEA (61). /[lpyra rpyma ayropa je TOKasajia CIHYHE pe3yiarare y
npeaaunormtuma 3T3-L1 u wmumjem macHoM TkuBY (62). 116era-HSD1 je Bucoxo
€KCIPUMOBAH Yy TIYKOKOPTHUKOUIHUM IIMJbaHUM TKHMBHUMA Kao IITO Cy jeTpa, HagOyOpeskHa
KIe3/1a, jajHUK U MacHO TKHBO (63). TpaHCreHCKH MUILIEBH KOjU MPEKOMEPHO EKCIPHUMY]Y
116era-HSD1 y agunonutuMa mnoka3yjy 3HaKOBE LIEHTPAJIHE T0ja3HOCTH, XUIEPIUNUAEMHU]E,
XUIEPTINKeMHje W WHCYJIWHCKE pPE3UCTEHIMje, CIMYHO CHUMITOMHMa METabOIUYKOT
cUHIpoMa Ko Jbyau (64).

1.6.6.3 Besyjyhu npoteuH 3a uHCyIMHY-cim4aH gakrop pacra-1 (IGFBP-1)

IGFBP-1 ce cunTeTuie npeTexHo y jeTpH U U3Iydyje y LUPKYJalujy Ilie ce Be3yje 3a
IGF-1. Behuna IGF-1 je Be3ana 3a IGFBP-3 u kuceno-ma0wiHe mpoTeHHE, a IMOIITO OBAj
TPOjHU KOMILJIEKC HE Mpeia3u eHI0TeIHy Oapujepy, cMaTpa ce Ja je YIIIaBHOM OJIrOBOpaH 3a
tpancnopt IGF-1 y mmpkynanuju. Mehyrum, kommneke IGFBP-1/IGF-1 moxe mpohu kpo3
€HJIOTENHY Oapujepy M Tako JUPEKTHO JeloBaTd Ha henujckoM HHMBOY. OCHOBHA (yHKIH]ja
IGFBP-1 je perymanmja xomwmumHe cinobomnor IGF-1 u Tume wMopaynanuja HEroBOT
6uonomkor edpekra. OBaj KOMIUIEKC y4eCTBYje Y METaOOIM3My IIIYKO3€ M JIMIUIA, PacTy,
nudepeHnnjanyju U arnonTo3u henuja, a \EroBa JUCPETyIIalHja MMOBE3aHa je ca nujaberecoM,
rojazHoihny, arepockiepo3oM, TYMOpUMa U cTapemeM. EKCIepuMeHTanHO je MOKa3aHo Ja
DHEA per 0s noBonu a0 BulleCTpyKor mnopacra xematuuke ekcrpecuje IGFBP-1, unme
nocpeaHo yrude Ha aktuBHocT IGF-1 (25).
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1.7 PAPMAKOJIOIIKU E®@EKTHU DHEA

Y nuteparypu ce omnucyje MHomTBO dapmakonomkux edexkara DHEA. Tlocroje
eMHUIEMHUOJIONIKM TOoJalM KOju TIOKa3yjy 3HadajHy ToBe3aHocT wu3Mely mpomena y
nupkynmuimyhem HuBoy DHEA m mpoMeHa y yd4ecTaJoCTH MaJUTHHTETa, aTepOCKIIEPO3e,
Anmxajmepoe 00JIeCTH U APYTrUX O0JIECTH MOBE3aHUX ca cTapemeM. DapMakoIomKu edeKTr
Ha XUBOTHH-aMa, MOIMYT TJI0JIapa M 3e4YeBa, MOKa3ajil Cy MHOTE KOPUCHE eeKTe, Ha TpuMep

jauame wuMyHUX (yHKIHja,

CIIp€uaBamlkbC  aTCPOCKIICPO3C, KaplouHOMa,

roja3HOCTH, Kao U 1modosbiiame namhema (65).

nujabereca U

Tao6ena 1. Epexar DHEA(S) Ha oapeleHe matosomike eHTUTETE U IIUJbHE OpraHe

[TATOJIOILIKHN
EHTUTETHU U
MNJbHU1 OPI"TAHU

E®EKAT DHEA(S)

13BOP
TTIOJIATAKA

1. KapnuoBackynapae
6onectu (KBB)

- cmameH HUBo DHEA je ynpysken ca BehoMm cTeHO30M
KOpPOHApHHX apTepHja u (haTaTHuM HHDAPKTOM
MHOKap/a KoJI MyIlIKapara

Samaras et al.,
2013 (5)

- moBehamwe HuBoa DHEA moxe penykoBatu mporiec
aTepOCKIIEPO3€ U CTEHO3€ KOPOHAPHUX apTepHja

Sahu et al., 2020
(66)

- epexar Ha nposMdepannjy 1 MUTPALIH]Yy €HIOTCITHUX
henuja, BacKyJ1apHy KOHTPAKTHIHOCT U CHIOTEIIHE
MATOJIOIIKE ITPoIiece, Kao MTO Cy nHpIamanwmja,
aTepoCKiepo3a U TpoMOoreHe3a

Cai etal., 2016
(67)

- DHEA nenyje kao anTH-pemoienyjyhu u
BasopenakcanTHH areHc y KBb

Savineau et al.,
2013 (68)

2. lncynuHCKa
pe3uCTeHIHja U THII 2

- noBehaBa HHCYJIMHCKY CEKpeLy]jy, MOaANKe
MHCYJIMHCKY CEH3UTHBHOCT jE€Tpe, MAaCHOT TKHBA U
muiuha, peaykyje XenaTuuky riIyKOHEOreHe3y

Aoki et al., 2018
(69)

nujabereca
- CMamYje IIUKEeMU]y Wang et al., 2020
(70)
- MOJKe 1oBehaTH NPOayKIN]y aHTUTENA U aKTUBHOCT
3 monouuta, HK-henuja u henuja umynurera, kao u
ﬁMyHOMonynaTopHH AHTUKaHIIEPCKY (byyxunjy T numdoruTa; Ko cTapux Sahu et al., 2020
edbexar »)kuBoTuba DHEA je 06HOBHO HMBO IIUTOKMHA (66)
KapaKkTepUCcTHYaH 3a Mmiiale 5KMBOTHO 1002 U CMamkHO
MPOYKIMjy ayTO-aHTUTENa
- KOJT J)K€Ha ca JINjarHO030M CUCTEMCKOT JIyIyca Meyer et al., 2005
epurematocyca (CJIE) pexykyje akTHBHOCT GoJiecTH (50)
4. AyroumyHne - no3utuBaH epexatr DHEA na pemucujy 6onectu Koj
6onectu BehMHe manyjeHara ca Jujarno3oM HHQpIaMaTopHe Rutkowski et al.,

oonectu npesa (I1BD)

2014 (71)
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5. Komrrana

MHHEpPAJIHA TYCTUHA
(BMD)

- noBehasa komrtany MuHepanHy ryctiuny (BMD)

Kirby et al., 2020
(72)

6. Mumuhua mMaca u

- cyruiemeranuja DHEA nosehaBa mummhny macy u

Wang et al., 2020

MacHO TKHBO peayKyje MpoIeHaT MacCHOT TKHBa (70)
7. KapruHorenesa - Moryha mpeBeHIMja HHUIIHjallKje U TIPOMOIIHje Williams et al.,
nporieca KapIuoreHes3e 2000 (73)
- moryh no3utuBan epexar DHEA na Tok 6osectu ko
8. Antu- OpoHxujaiHe acTMe (MMOCEOHO Kaj ce Aaje y Lin et al.. 2009
uHdIIaMaTOpHE kombunarmju ca Bacillus Calmette Guerin (BCG) (74) N
0CcoOMHE BaKIHHOM)
Elprince et al.
- moOoJsbIIaBa (GepTUIUTET KOJI )KEeHA 2020 (75)
9. CekcyanHa - no0oJbIIIaBa CEKCYaIHy caTUC(haKLU]y KO/ KEeHa U Rutkowski et al
AKTUBHOCT U CMamYje BaruHaliHy aTpodujy Koja ce jaBjba y 2014 (71) Y
bepTriATET CTapujeM KHUBOTHOM 100y
- IO3UTHBAH eekaT Ha MOTyNHOCT TOCTHU3amba Sahu et al., 2020
epeKIHje (66)
Nagaya et al.,
- OoJbe peduiekTyje CTapOCHY A00 HETo 3APaBCTBEHO 2012 (76);
10. Crapoct CTame Stomati et al.,
2000 (77)

11. Heypocreponun
edekar

- HEypOTIPOTCKTUBHE OCOOHMHE, JICMOHCTPHUPA aHTH-
uH(pIamatopue edekre, MoIyIalHja pacnoioKemha,
€MOIIM]ja ¥ TIOHAIIamba

Strac et al., 2020
(57)

- 3HauajHO cHkeH HuBo DHEA je Haljen koj sxeHa
obornennx o cxuzo(peHrje u MeTaboIMIKOT
CHHJIpOMa

Boiko et al., 2020
(78)

- aHTU-aMHECTUYKHU edeKar

Sahu et al., 2020
(66)

- aHKCHOJIUTUYKHU edeKart

Fedotova et al.,
2004 (79); Sahu
et al., 2020 (66)

- I0OBOJbaH e(eKar y TpeTMaHy JAenpecHje u

Samardzic et al.,

NpUIPY’KEHUX KOTHUTUBHUX nopemehaja 2017 (7)
- BOYKHA yJIOTa Y pa3Bojy CHEUPUIHUX peruja Campbell et al.,
JbYJICKOT MO3Tra 2020 (80)

- Moryh no3utuBaH egekar Ko HeypoAereHepaTuBHUX
Oonectu

Strac et al., 2020
(57); Sahu et al.,
2020 (2020)

- IO3UTUBAH edeKaT Ha HEYpPOTreHe3y, HEYPOHCKO
MPEXXUBJbABAKE U HEYPOIIACTUYHOCT

Karishma et al.,
2002 (81);
Scheper et al.,
2020 (82)

- CTUMYJIUIIC MOOUJIHOCT U pacT HEYpOHa

Mellon et al.,
2007 (83)
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- aHTMOKCHAAaTUBHA YJIOTa K0ja je 103HO- U TKUBHO-
3aBHCHA

Gallo et al., 1999
(84); Tamagno et
al., 1998 (85)

- Moryh npoTekTuBHU eeKkat NpoTUB aMIIION -0eTa

POTEHH-MHIyKOBaHE TOKCHYHOCTH y AuiixajmMepoBoj | Lietal., 2010

oonectu (AB) (86)
- 0JIpKaBa PEIOKC XOMEOCTa3y U yTHUE Ha Grimm et al
docdopmnanujy tay nporenna y Ab 2016 (87)

- mo0oJbIIIaBa MEMOPH]Y ¥ KOTHUTUBHE QyHKIHje Y AB (57)

Strac et al., 2020

- mo0oJpaIIaBa Maxmy KOJ CTapUjux ocoda

1.7.1 DHEA un xapauoBacKyJapHH CHCTEM

[Tomarm mnokazyjy aa DHEA wu DHEA-S wumajy mnpoTrekTMBHO [1€jCTBO Ha
KapauoBacKyinapau cucteM. OBU eeKTH ce 0CTBapyjy JUPEKTHO KPO3 IMJbHA TKUBA KA0 IITO
cy engorenHe henuje, henuje rmarkux mumuha u kapauomuonutd. Ha oBoM HHMBOY cy y
CTaly Jla aKTHBHPA]y CIIOKEHY TPYITy pelenTopa, KOju MOAYIUpPajy BakHE (QyHKIHje Kao
IITO Cy Ba3ojAMiIaTaluja, anTurHdiamanyja u anturpom6osa (89). Hanme, nmokaszano je na cy
Hwxn HuBor DHEA moBe3anu ca ¢ataiauM nHDapKTOM MHOKapa Koa Mylkaparna. Takohe,
Mymkapu ca HwkuM HuBooM DHEA cy ummanu Behy cTeHO3y KOpOHAapHUX apTepuja.
[TpujaBsbenu cy nokasu aa nosehame HuBoa DHEA Moxe cMamuTH mporec arepockiepose u
CTEeHO3y KOpoHapHUX aprepuja (6, 66).

HcnutuBamem yinore DHEA y kapauoBackyinapHuM 0oJieCTHMa IOKA3aHO je Ja OH JCIyje
Kao aHTH-peMojenyjyhu u BazopenakcantHu areHc (68). HaBenene ocobune cy morsphene u
y ApYyroj CTyAWju TOe ce HamoMume Aa Hucku HuBou DHEA xopenupajy ca moehanom
CTOIOM KapAHOBacKylIapHUX OoniecT U cMpTHOMIhY 011 cBUX y3poka (71).

Cryauje in vitro Ha enporennuMm henmjama otkpwie cy na DHEA 6p3o mosehasa
eKCIIPeCcHjy eHAoTeNnHe a30T-MoHOKcH ] cuHTaze (ENOS) U akTHBHOCT KHMHA3a PEryJuCaHuX
Banhenujckum curHaioM 1/2 (ERK 1/2) npexko HereHOMCKHX IyTeBa, IITO MOXke moehaTu
NO wuznyuuBame, noBoaehu mo mojauane mwiatauuje (67, 73). DHEA ce He nperBapa y
€CTpPOTeHE WJIM aHJPOTEHE O] CTpaHe eHAOTEeHNX hemuja, a ’eroBU TeHOMCKH U HET€HOMCKHU
epeKTH HuCy OJOKMpaHM O] CTpPaHE AHTaroHMCTa pelenTopa 3a €CTPOreH, MPOrecCTEepOH,
[IIYKOKOPTUKOUJE WM aHAporeHe, mro cyrepume aa DHEA nenyje mpeko cneuuduunor
peueriropa (90).

Y Massachusetts crynuju crapema mymikapana (MMAS) je ucniuran ogHoc Husoa DHEA
u DHEA-S npema cpuanum Gornectiuma, JOK je KOHTPOJIMCAH OOMMaH CKYIT MOTEHITHjaTHIX
nopemehaja, ykibyuyjyhu HUBO JIUTIHIa M XOPMOHA Y CEpYMY, Kao U MyIIeHe, YHOC AJIKOXO0Ja,
roja3HOCT, XUNEPTeH3HU]a, nTrujadeTec, uCXpaHa, JIEKOBH, (PHU3WYKa aKTUBHOCT M TICUXOJIOIIKE
mepe. Ty je nokazano na HuBo DHEA-S y cepymy nma oOpHyTY Be3y ca cpyaHUM O0secTUMa,
HE3aBUCHO O] BEJIUKOT Opoja yTBpheHHMX QakTopa pu3WKa 3a KapAHOBAaCKyJapHe 0oJiecTd
(91).
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1.7.2 JlejecrBo DHEA Ha Tun 2 aujaGerec MeJMTyca, MHCYJHMHCKY PpPe3UCTEHUH]Y,
a0I0MHMHAJIHY I'0ja3HOCT U MeTA00JINYKH CHHIPOM

TpOymHa rojasHOCT TMOBE3aHa je ca MOBEhaHMM PHU3MKOM OJ1 I0jaBE€ PE3UCTCHIM]E Ha
WHCYIWH, nujabereca Thma 2 W METAOOJMYKOT CUHAPOMA, KOjU KapaKTepHIIe MPUCYCTBO
JeIHOT OJ MPETXOIHO HaBeJACHUX (akTopa y3 apTepHjCKy XHIIEPTEH3H]y, a0JOMHUHAIIHY
rojasHoct u noBehan obum crpyka, cHmxed HDL-xomecTepos u XunepTpuriunepuaemMujy. yY
HEKUM HCTpaXHBambhMa METa00JIMYKH CHHIPOM IIOBE3Yjy Ca CMambUBalbEM CEPyMCKE
koHreHTpanuje DHEA TokoMm crapema. Y Monmenuma mamoBa W muina, aaBame DHEA
CMamYyje BHCIEPaIHO HaroMuiaBambe MacTH Koi rojasnoctu (92). Ilpumehen je, takobe,
omarorBopan yrunaj DHEA Ha cMmameme WHCYIMHCKE PE3UCTEHIMjE KOja Cce jaBjba ca
ronuHama ctapoctd (93). YV panmjum cryamjama je 3akspydeHo aa DHEA cmamyje
XUMNEePrIIMKeMujy ko1 aujadetnanux db/db MuineBa, Koju mMocTajy pe3UCTCeHTHU Ha WHCYJIUH.
YcranossbeHo je 1a DHEA nosehaBa oceT/bMBOCT Ha MHCY/IMH 300T epexara Ha HUBOY jeTpe
u muiuha (69).

VY crynuju copoBe[eHO] Ha KeHaMma y OCTMEHoNay3H Koje cy Tpetupane DHEA kpemom
TOKOM 12 Mecelu, OTKPUBEHO j€ Jla ce€ CMamujla MHCYJIMHCKAa PEe3UCTEHIMja U CyOKyTaHa
MacT Ha HUBOY Oemapa (94). llltaBume, nueBHo naBamwe 50 mg DHEA TokoMm 6 mecenu koj
65- 10 78-roguIIKBUX MyIIKapala 1 )KeHa je CMambuiIo a0JIOMUHAIHY BUCIIEpaTHy MacHOhy 3a
10,2% xon xena u 7,4% kon mymkapana (95). [lobossmame nejctsa DHEA Takohe je
npoHal)eHO KO/ MyIlIKapala CpeiibiuX roJrHa Koju 001yjy o xunepxonecrepoiemuje (96). ¥
JeITHOM TMPETXOJHOM HcTpaxuBamy npumeHa DHEA tokom 6 mecenn cmamuna je macHohy
nenor tena (total body fat mass) 3a 1,4 kg (95).

1.7.3 AuTnokcuaantna yjaora DHEA u nejeTBo Ha cepyMcke iunmje

DHEA je 3HauajHO cMamuia MEPOKCUAANM]Y JIMIUIA Y CEPyMy, CHU3HIIA CEPYMCKE
tpuraunepuzae u Gochonumnuae u nosehana auso HDL dpaximje xonecrepona (97).

1.7.4 Ocrtanan 3nayajuu epexTn DHEA

VY nurepatypu ce HaBoau 1a DHEA u DHEA-S nenyjy 3amtutHO Ko OpOHXHjaIHE acTMe
u anepruja. Ouu cMamwyjy T-xenmnep 2 aneprujcky uHpIamMalnujy u ymamyjy €03uHOQIIN]Y U
XHUIEPPEaKTUBHOCT JuicajHuX mytesa (71).

DHEA(S) wuma MHOmITBO WMyHOJOMKHX epekata u 1IN Vitro wm in VvivO Ha
eKCIIEpUMEHTAHIM XHBOTHIbaMa U Jbyauma (98). ¥V nuteparypu ce moMuibe Ja MHOTH, alli
HE M CBHU, UMyHOocTUMYynupajyhu u wumyHonportektuBHU edpexktu DHEA wmory Outn
00jallllbeH! HErOBUM AHTUTTYKOKOPTUKOMIHUM JIEJIOBAKEM Ha PA3JIMUUTUM HHUBOHMMA.
Takohe, nokazano je ma DHEA moxe 3HauajHo u 6e30eHO aKTUBUpPATH UMYHH CHUCTEM
nosehaBajyhu Opoj mMonouurta u B hemnuja, ctumynumyhu T- u B-henujcku mMuTorenu
oarosop, mosehaBajyhu Opoj T henmja koje excnpumupajy IL-2 peunentop (IL-2R), T-
hemujcku penenrrop rama/nenta (TCR yd) m crumynucamem cekperuje IL-2, kao wu
nogu3ambeM HuBoa nupkymumyher sIL-2R. Tlopen Tora, DHEA Ttperman je mosehao 6poj u
nuroTokcuaHocT NK henmja. @usnonomke ¢pynkiuje DHEA y cnpedaBamy kaHieporenese
KO/ JbYIM U JaJbe Cy KOHTPOBEP3HE, Al MHOTE CTyAMje MoKa3yjy Aa (hapmakosomke 103e
DHEA wumajy xeMonpeBeHTHBHE U aHTHUIpou(epaTuBHe edeKkTe Ha TyMOpe KOJ Iiiojapa.
Mehytum, tpeba pehm na je 3a Tepanmjcky no3y DHEA mnpujaBbeHo 1a mpoMOBHIIE
XeMmaToKapIMHOTeHe3y KO/ MmaroBa 300r nmepokcuzomcke nposudeparmje (99).
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VY HEKMM aHMMaJHHUM CTyJHjamMa youeHO jeé UMyHoMopyiaTopHo nejctBo DHEA, mro je
HaBeno Ha ucnutuBame epexkra DHEA kon ayroumynux Gonectu doBeka. Tako je y jenHO]
CTyIHjH 3aKJbydeHOo Ja je nmpuMmeHa DHEA kao anmjyBaHTHE Teparuje y OJHOCY Ha Iuianebo
uMayia MmoBoJbaH eekaT Ha TOK OojecTH KoJ cuctemckor Jymyca eputemaroneca (CJIE)
(66). HcnuruBamem mosezanoctd DHEA wu undmamatopuux 6omectu 1peBa (Kponosa
Oonect M YILEpPO3HU KOJIHMTHUC), 3aKJbydeHO je na je cepymckun HuBo DHEA Humxu kox
NOMCHYTUX KJIMHHYKHX E€HTHUTETa y mopehemy ca 3apaBuM kontposama (100), a y Hekum
IpYTHM CTyJqdjaMa ce HaBOJY Jia je Koja BehwHe marujeHara ca mHpaamaropHoM Oosenihy
pea DHEA uza3Bao pemucujy (71).

DHEA wuma ynory y noOosblamy M3rpajme Mumuha u godujamy mumuhae cHare (71,
101). Ilpomena mummhHe cHare KOJ CTapujux a00poBoJbala IOKas3aja je Ja je cHara
KBaJ[pUIIETica MO3UTUBHO MOBe3aHa ca nupkynuuryhum ausonma DHEA ko mymikapana, anu
He 1 Koj keHa (102).

HaBomu ce nga DHEA mnoGospinaBa muHepaiHy KomTaHy ryctuHy (BMD) 6Guito
MHIIMPEKTHO, Ha HA4YMH J]a C€ OJ] CTpaHe OCTeolaacTa NIjCTBOM apomara3e KOHBEpTYje y
€CTPOH U eCTPaauoi, OMII0O TUPEKTHUM JIejCTBOM Ha IojadaHy nposmdepanujy ocreobdnacra
(6). HajuoBuju mokasu ykasyjy mna DHEA mnokasyje XOHIpONPOTEKTHBHH e(deKaT KO
nanujenara ca ocreoaprutucoM (OA), a 10Ka3aHO je Ja je MOTCHIMjaTHU KaHIUAaT 3a TPYILY
JIeKOBa KOjU MOIM(DUKYjy TOK OOJIECTH Ha HAauWH Ja ycropasa HanpenoBame OA (103).

DHEA cMmamyje aTpodujy KOXe TOBE3aHy Ca CTapemeM, CTHUMYJIUNIyhH NpOU3BOABY
npokosareHa u cedyma (71). V jemHom ucTpaxuBamy je mokazaHo ga DHEA(S) nuaxubupa
arnonTo3y y XxyMaHuM Jmmdoruruma nepudepre kpsu (PBL) (104).

Cepymcku HuBo IL-6 je mpoumHGuaMaTOpHM LUTOKUH KOjU YYeCTBYje y IATOI'€HE3U
OCTEOIOpO3e, PEyMAaTOWIHOT apTPUTHCA, aTepocKiepose, AmmxajMepoBe OonecTH,
[TapkuHCOHOBE OosiecTH M MajUrHUTeTa OeTa-henuja y 0OpHYTOj je Kopenaluju ca HUBOUMa
DHEA u DHEA-S y cepymy. Iloka3ano je na DHEA u DHEA-S unxubupajy npou3Bomy
IL-6 on ctpane MoHOHYKIIeapHUX henuja nepudepre kpsu (15).

DHEA, OGmarm u Tepaneyrcku A00pO IOAHONIEH AaHAPOTeH I10jaBUO CE€ Kao MpaBu
NOTEHIMjaTHU KaHIWAAT 3a MOHMINTaBame edekara crapema Ha jajHuke. [lopen osora,
DHEA je Takohe moctynupan aa moOoJspliaBa KBaJIUTET jajHe henuje u eMOpHOHA, CTOMY
tpyanohe u Bpeme 10 3a4ueha u cMamyje cromy nobdauaja (105).

DHEA u DHEA-S nosehaBajy cuHTe3y U aKTHBHOCT €H3UMa KOJH TIOCPENY]y OKCHIAIN]Y
MacCHHX KHCEJIHMHA U poayKiujy eHepruje (106).

1.8 TEPAIIMICKA ITPUMEHA DHEA
1.8.1 Ynorpedoa DHEA

Knuanukun yremesbeHa (a W Jmajke KOHTpoBep3Ha) ymoTpeba DHEA  ykipyuayje
CYNCTUTYLIMOHY Tepamnujy KoJ manujeHara ca Huckum HuBoom DHEA y cepymy koje je
HACTAJIO Kao MOCIeANIa XPOHUYHUX 000Jbeha, HHCY(DUIH]jEHINje HanO0yOpexKHe xKIe3/1e UIu
KOPTUKOCTEpOUIHE Tepanuje, kao u 3a yedewma CJIE, mobospiiame KolTaHe T'yCTUHE KO
KEHa y TIIOCTMEHONAay3u, TMO000JbIIake CHMIITOMa TEIIKe Jernpecuje, MNo0oJbIIame
JENPECUBHOT pacrojokema U ymopa ko nanujeHara ca HIV nndexmnujom n nosehame crone
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peenuTenu3alje KoJ TMaldjeHara KOju Cy IMOJBPIHYTH IOCTaBJbamby ayTojorHor graft-a
Koxe 300r onekoruHa. Octana Moryha ynorpeda ykJbydyje jauamke HMYHOJIOIIKOT OATOBOpa
u ocehaja Omarocrama KOJI CTapujux ocoba, cMameme OoJApeheHHX KapaHOBaCKyJIapHUX
dakropa pusmka. Ynorpeba DHEA 3a ycnopaBame win mpeoKpeTame Mporeca Crapema,
1mo00JbIIIalkbe KOTHUTHBHUX (YHKIIMja, TIPOMOBHUCAE T'YOWTKA TEJIECHE TE)KHHE, MoBehame
muinnhHe Mace WM yclopaBame HampenoBama [lapkuHCOHOBe M AunixajMepoBe OojecTu
jJOIII YBEK je KIMHUYKH HeyTeMeJbeHo (15).

1.8.2 No3upame DHEA

®dusnosomke CyncTuTynnone nosze opaaHux DHEA xox 3npaBux sbymu crapujux on 40
roguaa kpehy ce y pacrony ox 20-50 mg/nan 3a mymkapie u 10-30 mg/nan 3a xene. OBe
J03¢ cy 0OMYHO ajekBaTHE 3a moBehame cepymckor DHEA-S Ha HuBoe koju cy mpoHalheHu
Koz oxpaciux crapoctu on 20-30 roguHa u KOju Jajy J0Ka3aHe KopucTu. Behe mose mory
outu motpeOHe 3a moBehame HuBoa cynpumupanux DHEA u DHEA-S cexynaapno 360r
XPOHUYHOT 000JbCHa, WHCY(PUIM]CHIM]je HAAOyOpe:KHE HKIIe3Ie MW KOPTUKOCTCPOHJIHE
tepanyje. Cyncturynuone noze DHEA o0u4Ho ce y3umajy jeqHom aHeBHO, yjytpy (107).

1.8.3 Heske/beHa AejcTBa M NOTEHIMjaJIHA OrpaHu4demna ynorpede DHEA

Hexesbena nejctBa ce 0OMYHO jaBibajy KOJ >KeHa 300r anaporeHux edekara. Hajuenrhu
HeXeJbeHH edekTn cy moBehaHa Mpou3BoAma ceOyMa y KOXKH, IITO JOBOAM 1O YOYEHE
,MacHohe koxe u akHu. OBaj edekaTr je peBep3uOMIIaH Kaia ce MPEeKUHE ca MPUMEHOM
DHEA (108). Beha 3a0puHyTOCT Cy M3BEIITaju O OJaruM CKOKOBHMa HHBOA TPaHCAaMHHAa3a y
cepyMmy, ajlu Taj edekar je Takohe peBep3uOMiIaH HAaKOH MPEeKUa JeKa WK perpecupa TOKOM
tepanmje JiekoMm (109). V HekuMm wucnuTHBamHMa cy 3abenekeHa He3HaTHa nobchama
xemornobuna u xemarokputa (110). Ocramu Onaku WTETHH ePEKTH YKIbYUyjy MOpacT
3Hojewa (111) m mojauaHy MaspaBOCT, JOK je pehe mpujaBibuBaH ryourtak koce (44, 111).
pyra HexxeJbeHa JejcTBa yKJbYUyjy aOJOMUHAIHU 0O0J, METpOparujy, acTeHujy, HeCaHUILy,
OCHIl U OCETJHUBOCT J10jku. OBU HEXeJbeHU e(eKTH jaBibaiu cy ce npu Behum nozama DHEA
(100 mg u 200 mg) ¥ mMOBIAYMIM Cy Ce HAaKOH Hckibydewa Jeka (108). Ilpumena
cynpadapMakoJOIIKUX J03a JOBela je 10 IMoBehawmwa ydecTaloCTH XenaTolenyJapHor
KapuuHoma ko riaozaapa (58).

1.8.4 Konurpaunaukanuje 3a npumeny DHEA

Cyncrutymmja DHEA je koHTpaumHIuMKOBaHa KOJ TMalMjeHaTa ca KaplUUHOMOM
CEH3UTHMBHUM Ha TIOJHE XOPMOHE, MOMYT KapLUWHOMa JOJKE, jajHUKA, €HIOMETpHUjyMa M
npocrare. PenatuBHa KOHTpauHAMKalMja je KOJX MyHIKapana ca OEHUTHOM XMIIEpILIa3ujoM
MpocTaTe WIK MOPOAUYHOM aHaMHe30M KapuuHoma mpocrtare. Cynctutyuujy DHEA tpeba
u30eraBaté TOKOM TpyaHOhe u jojema. Jlyropounu epektu oBe Tepamnuje Hucy mo3natu (15).

1.8.5 HHTepakumje ca IpyruM JeKOBUMa

brokaropu kanmmjyMcKuX KaHana U MeTgopmuH moBehaBajy HuBo engorenor DHEA-S,
JIOK Ta KOPTUKOCTEPOUIU U MHCYIIMH 3HA4YajHO cMamwyjy. TeopeTcku, HHXUOUTOPH apomarase,
nonyT XpusuHa (5,7-nuxunpokcudaBoHa), MOry MmoBehaTu HHUBO aHApPOTeHa, YKJby4yyjyhu
DHEA u DHEA-S (112). Cymnpadwuszuonomke noze DHEA mory nosehatn HuBO TpHazonama
y cepymy 300T HHXHOUIH]e BberoBor Mmetadbonmusma (113).
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1.9 HEYPOCTEPONIHO AEJCTBO DHEA

OBaj TepMuH, HEYpOCTEPOH I, IpeokeH je jom 1981. rogune (114). Ilpumemyje ce Ha
CTEpOUJIC YHje CE HAKYIJbahE jaBJba Y HEPBHOM CHUCTEMY HE3aBHCHO, 0apeM JIEITMMUYHO, OJT
CHa0/ieBamba CTEPOUIOTCHUM SHIIOKPHHUM JKJIe3/laMa U KOjH ce MOTy CHHTeTH30Batu de Nnovo
y HEPBHOM CHCTEMY M3 CTEPOJICKHX Mpekypcopa. CTEpOHIHU MPEKypCOpH ITyXk HHXOBHX
OMOCHHTETCKHX ITyTeBa MOry ce ¢popmupatu in Situ u Tectuparu. OBa AeUHUII]A OTHOCH Ce
Ha DHEA. Jla 6u ce moka3zaino na je DHEA mo3ra He3zaBucan o1 nepudepHuX CTEpOUIOTSHUX
JKJIe3/1a, CIPOBENICHE Cy CHIOKpHUHE MaHHUMylanyje koa namosa. MHjexnuje ayroaenyjyhux
npenapara koptukorponuHa (f1-24 ACTH) Tokom Tpu JnaHa, paau CTUMYJIAlH]je
HaOyOpeKHE CTEPOUAOTCHE3e WM JCKCAMETa30Ha paJyd WHXHOUWIM]jE CHIOTCHE CEKpeIuje
ACTH, nucy Ouine mnpahene jacHuM mpomeHama Mmoxkaanor DHEA-S (115). Moxnanu
DHEA-S 0uo je HempoMeHmEH jedaH JaH HaKOH KacTpaldje, JIOK je€ TECTOCTEpOH ¥
MOTIYHOCTH HECTao M3 Mo3ra. HukakBa pasnika HHje yodeHa KajJa Cy KacTpUpaHU
aIpeHAJICKTOMU3UPAaHN MYyXKjalu ynopehenu 15 nana HakoH omepanuje ca KOHTpOJama.
I'pyma ayrtopa pasmarpana je wmoryhy ymory DHEA u DHEA-S y perynucamy
MOKPETJBUBOCTH W/WJIM pacTa KOPTUKO-TAJTAMUYKHX IMpOjeKija. ¥ Ty CBpXy KopumheHe cy
KYJIType HEOKOPTHKAIHUX HeypoHa 16,5 eMOpHOHAIHOT JaHa maroBa. 3amakeHo je Ja Cy U
DHEA u DHEA-S aktuBHH, anu ca paznuuutiMm edextuma. DHEA cenektuBHo mosehasa
NYKHHY HEYpUTa KOjH CaapKe akcOHCKU Mapkep Tau-1 u mojaBy BapukosuteTa u popmaruja
HaMK Ha kopry, ok DHEA-S cenexktuBHO moBehaBa myxWHYy HEypHTa KOjU CapiKe
neHaputuik mMapkep MAP-2. OBu edekTH 3aBUCWIM Cy Ol J03¢ M mpumMeheHu cy y
CyOHaHOMOJIApHUM KOHIICHTpallijama, YHyTap OIcera Koju je MPHjaB/beH y MO3TY OJIpaciux
1 HoBOpohenux marosa (116).

Yrumaj DHEA na HHC je Bumectpyk. HaBoau ce na mMa HEypoOIpOTEKTHBHA CBOjCTBA,
no0oJblIaBa HEYPOHCKY IUIACTUYHOCT, MOBehaBa HEYPOHCKY EKCIMTaOMJIHOCT, KOPUCTaH je
KOJI MOCTTpaymMarckor nmopemehaja u y oJpxaBamy arnicCTHHEHIM]jE KO/ 3aBUCHOCTH. [lokazana
Cy M HBEroBa aHTHMAMHE3M]CKa M aHKCHOJMTHUYKa cBojcTBa. Jlocajaulime CTyauje O YIo3u
DHEA y HeyponxereHepaTuBHUM OoJjiecTUMa J1ajy KOHTpaauKkTopHe pesynrare (66).
[Ipumehenu cy 3aHUMIBMBH pe3yNTaTH y Jieuewy aenpecuBHux nopemehaja (50). HaBoau ce
na je y in Vvitro cryaujaMa Ha XyMaHMM HEpPBHUM henMjama JoKa3aH HEypoTpodHU u
HeyponpoTekTuBHU epekar DHEA u meroBux merabonura, a y KIMHMYKUM CTyaujama je
HuBo DHEA 06uo nosesan ca 605p0M uM3BpIIHOM (QyHKIMjoM U Behum ckopom Ha MMSE
tecTy. Takohe je peructpoBano ga cy Huxu HuBou DHEA moBesanu ca nemnpecuBHOM
CHMIITOMATOJIOTHjOM | ja cyruieMenTtaiuja DHEA mno6oJsbiiaBa oBe cumntome (6). Y Hekum
UCTpaXMBamkUMa JI0OKa3aHO je Ja MpoMeHe cepyMmcke koHueHTpanuje DHEA wmory 6utn
yKJby4eHe y NaTo(u3HO0JIOTHjy MH30(peHr]je U HeKUX leHuX MaHupectanuja (117). ¥V jennoj
CTYIUjU TIOKAa3aHO j€ Jia je MOCT0jao 3HayajHO cHMXeHM HuBo DHEA koxa manujeHTKHmba ca
MHU30(PEHNjOM U METAOOIMYKUM CHHAPOMOM Yy nopehemy ca 37paBUM HUCHHUTAaHUIAMA, ILITO
HUje BXHIIO 3a Mymikapiie (78).

Tonorpaduja [THC pesynrar je opkecTpupaHe KOHTpojie henmjcke mnpoaudepanuje u
MOKPETJbUBOCTH, Ca3peBama HEYPOHCKUX M TIWjalHuX henuja, pacra akcoHa |
ycIocTaBbama oAroBapajyhux cunarncu. Y eMOpHoHy y pa3Bojy Hajuenrhe ce Buau n1a DHEA
nenyje wim kao cirabu aroauct HMJIA penientopa u antarornct GABAA perienitopa wim kao
IPEeKypcop aHApPOreHa, MOCpPenHO JAenyjyhu mpeko jokaiHe OMOCHMHTE3€ aHIPOCTEHAMOHA,
TECTOCTEPOHA WJIA €CTpanoia HakoH apomaTtusanuje. DHEA ce cunTetnie u3 xonecreposna
aktuBHOcTUMa P450scc u P450c17, eH3uma Koju cy paHHje OMMCAaHU Yy HEPBHOM CHUCTEMY Y
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pa3Bojy. Onucana je nokamm3anuja P450c17 y audepeHmpaHoM 1mojby BEHTpAIHE KHUMEHE
MOXIUHE Y Pa3IMYUTUM IOATUIIOBUMA MOTOPHUX HeypoHa. [lokazaHo je ma ce TOKOM
opraHorene3e axkTUBHOCT P450cl7 perynuiie gy aHTEpO-TIOCTEPUOPHE OCE KHUYMEHE
MOKJIMHE MMapaJie]THO ca rpaJujeHToM HeyporeHese. la 6u ce ucnurano na siu DHEA moxe
MOJAYJIMCAaTH OBaj Mpolec, MepeHa je mponudepanuja u audepeHIrjanuja BEHTPATHUX
HEYPOHCKHX MPEKypcopa y MpUMapHUM KyJITypaMa U y eKCIUIaHTaTuMa. Pe3ynratu mokasyjy
na DHEA unnykyje ekcnpecnjy kiace Il mporenna Nkx6.1, npekypcopa MOTOPHOT HEypOHa
Olig-2 u nedpunuTUBHOT Mapkepa MOTOpHUX HeypoHa Isl-1/2. DHEA je Takohe moncrunana
npoiudepalrjy BEHTpPaAIHO ONpeNe/beHUX IpPeKypcopa y H30J0BaHUM KylITypamMa H Yy
eKCIIAaHTaTUMA IIelie KHIMEeHe MokauHe. VIckibyueHe ¢y MOTYhHOCTH J1a ¢y epeKTH youeHU
ko DHEA Ounu mocnenuiia \eroBor MeTaboiau3Ma y aHaporeHe wiv aktuBupama HMJIA
pereniropa. OBU pe3yaTaTH MOAPKABAjy XUIIOTE3y J1a cTpora perynanuja ouocuarese DHEA
MOXe OWTH OHOJIOIIKM caT KOju OrpaHWyaBa NepHoJ mpoiudepannje BEHTPATHUX
HEYPOHCKHX TPEKypcopa W TaKO KOHTPOJHIINE OpOj MPETXOIHO OINpeAesbeHUX HEYypOoHa Y
HEYPaIHOj IICBH Y pa3Bojy (118).

3aHUMJIBHMBO j€ J1a afpeHaIeKTOMUja Y KOMOMHAIMjH ca TOHAJAEKTOMH]OM HEMa yTHUIlaja Ha
nentpanan HuBo DHEA(S) xon rmomapa (119), a cympecuja HagOyOpexHe aKTHBHOCTH
JieKcaMeTa30HoM HeMa ytuiaja Ha HuBo DHEA(S) y Mosry Hexymanux npumara (120), mro
CyrepHIle Ja je XOpMOH 3acra CHHTeTHcaH e Novo u3 xonectepona y mosry. DHEA(S)
MOXK€E YTHUIATH Ha CHHANTHYKY IUIACTUHOCT XHIIOKammyca Kpo3 aHrtaroHmsam GABAa
peuenrtopa, onakmasajyhu gyropoyHo mnoreHuupame myreM HMJIA  aronmsma u
nosehaBajyhu ocnobahame riayramara TokoM yuema (121-123). Kao mro je panwmje
ucraknyro, DHEA(S) uma 3HauajHy HeypomporekTuBHy ynory y LIHC-y, y6naxasajyhu
mreTHe eeKkTe KOpPTH30a, MOCeOHO HeroBy cymnpecujy Heyporenese (124). Ilopen Tora,
npumehero je na je DHEA(S) HeyponpoTeKTHBaH MPOTHB KUCEOHHUK-TIyKO3a yckpahunBama,
OKCHJIATHBHOT' CTpeca M EKCHUTOTOKCHYHOCTH, Kao W epuKacaH y moOoJblIamy OICTaHKa
henuje, mponudeparnuje u Heyporenesze (125-128). V ckmamy ¢ TUM J0Kasuma, in Vivo
cTyamje cy mokasaie antuamHectnuku edexar DHEA-S, xao u edexar mpoTuB crapema
korauimje kox rmomapa (129). Tlokasano je y Hekum wucTpaxkuBamiMa jga DHEA(S)
AQHTAarOHU3WpPA aHJPOTEHH PEIENTOp U JIeNTyje Kao arOHUCTa 3a eCTPOreHu peuentop Oera. Ha
Taj HAYMH, OH MOYKE U3BPIINTU HEKe 01 AejcTaBa kao U ectpaauoin (130). 3aucra, mokasao ce
Jla JIOKAJIIHO TIPOW3BEICHH €CTPaaroj MMa 3Ha4dajaH YTHIAj HA CHHANTHYKY TUIACTHHOCT
XHIOKaMITyca y Mojenuma riozaapa (131).

VYV nuteparypu ce KOPUCTM U TEPMUH HEYpPOaKTUBHU CTEpPOUIH, KOjU OWiIo na cy
cuHTeTHCaHu de NOVO y HEpPBHOM TKUBY WM y Nepu(epHUM €HIOKPHHHUM KJIe3/1aMa WiIH Kao
CHUHTETUYKHM CTEpOMIH, MOKa3yjy cy OpojHe BakHe MoJIyJalroHe edekTe Ha MOXKIaHe
¢yuknuje u mnopemehaje. Ha henmjckom HuBOY, mopen edekTa Ha MOCTCHHANTHUKE
peuenTope, BehWHa HEYPOAKTHBHUX CTEpOM[JA, YKJbYdyjyhH HpEerHEeHOJIOH, HMPErHEHOJOH
cyndar, IIPOreCTEPOH, aJIONPETHAHOJIOH, NEeXUPOCTUAHAPOCTEPOH,
JeXUAPOCTIHAHIPOCTEPOH CyN(]aT, TECTOCTEPOH U €CTPAHOi, UMajy MOAYJIAMOHU edekar
Ha ociiobahame BuUIE HEypoTpaHCMHUTepa, momyT miryramara, GABA, amerunxonuna,
HOopenuHedpHUHA, TOoMaMUHa U S-xuapokcu-tpunrtamuHa (5-HT). Muoru ox oBux edekara
jaBjbajy €€ y peruoHMMa MO3Ta KOJU Cy YKJbYUYE€HH y y4eme M mamheme, emoruje,
MOTHBAIIH]Y, MOTOPHUKY M KOTHULIK]Y. [lITaBuIe, epexTu cy mMpuiIndHO KOMIUIMKOBAHHU, MOTY
Jla 3aBHCE 0J1 MHOTHX (DaKTOpa Kao IITO Cy BPCT€ HEYPOAKTUBHUX CTEPOMIA, MOXKJIaHE peruje
U MIPECUHANTUYKUX (DYHKIIMOHATHUX CTamkba. MeXaHH3MHU JIejCTBa CYy TaKol)e KOMILTUKOBaHHU.
MHoru o1 BUX YKJbY4yjy Op3e HereHoMcKe epekTe Ha MPECUHANTUUKE PElEenTope U JOHCKE
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KaHaJle TmomyT curma-1 pementopa, anda (1) permenTopa, HUKOTHHCKOT perenTopa, DI
peunenropa, HMJIA penentopa, GABAA penentopa u L-tuma Ca (2+) kanana. OBu edextu
Cy YYMHHIIM HEYPOAKTUBHE CTEPOMJIC BAXKHUM perylaTopuMa CHHanTHYKor npenoca y [THC
U TPEACTaBJbajy TJIaBHY OCHOBY 3a MHOI€ Ba)KHE aKIlMje HEYypOAKTHBHUX CTEpOHIa Ha
MokaaHe ¢yHKuuje u Moxkaane 6onectu (132). IlpumeheHo je ma HEKOIMKO cTepouaa Mma
KOHBYJI3MBHA WJIM TPOKOHBYJ3MBHA CBOJCTBA, YKJbYy4yjyhH CHHTETHYKH amMuauH 3 anda-
XUAPOKCH-16-umuHO-5 Oera-17-a3aannpocran-11-on (RUS135) u npupoane cyndarae ectpe
NPErHeHOJIOHA U Jiexuapoenuanapoctepona (133).

Oynkiuja [[HC je kpuTHuky 3aBUCHA O] HM3BAaHPEAHO IOJCUICHE paBHOTEke u3Mely
eKCIUTALUJCKOT CHHANTHUYKOI TIPEHOCa, TIOCPEAOBAHOI MPETEKHO TIIyTaMaroMm, U
WHXUOMITNJCKOT CHHANTHYKOT MpeHoca, rmocpenoBanor npe ceera GABA. Moaynanuja nmm
eKCIUTALMje WIM MHXuOMIHMje Tpebano OM na pe3yiaTHpa HU3MEHmEHOM (QyHKIHOHaTHOUIhy
(UHO MOJCNICHNX CHHANTHYKHUX ITyTEeBa U TI00ATHMX HEYPOHCKHUX CHUCTEMA, IITO JOBOJHM JIO
u3MemeHe (PyHKIMje HepBHOT cucTeMa. J(aBame MO3UTHBHUX WM HETaTMBHHUX MOJIYJIaTopa
JMraH/A-3aBUCHUX JOHCKUX KaHaja HIMPOKO M ycnemHo ce kopuctu y tepanuju L[HC-a,
noceOHO 3a MHAYKIH]Y CeAaldje W JIeYeheé aHKCHO3HOCTH, Hamaja, HEeCaHWIe M OOJH.
[IpekomepHa akTHBaIMja EKCIUTAIMJCKUX TIIyTaMaTHUX PELenTopa, Kao IITO je Y MOXK/IAHO]
HCXEMUJH, MOXKE PE3YJITUPATH OlTeheeM HEypOHa MPEKO eKCIMTOTOKCHYHUX MEXaHH3aMa.
Otkpuhe na HEYpOAKTHBHH CTEpOUIM Bplie Op3e, AUpeKkTHE edekTe Ha (GYHKIH]y H
EKCIUTALNJCKUX W HHXHOUIMCKHX HEYpOTPAaHCMUTEPCKUX penenTopa mosehamo je
MOTYNHOCT J1a €HJOT€HU HEYPOCTEPOUIM MOTY UTPATH PETyJIATOPHY YJOTY Y CHHANTHYKOM
OpEeHOCY  MOAYJIALMjOM  paBHOTeXe  m3Mel)y  eKCHHUTalnujcke W HMHXHOHWIHjCKE
HEypoTpaHCMHCHje. MecTa Ha Koja ce Be3yjy HEYPOaKTHBHU CTEPOHIU MOTY TaKohe CITy)KUTH
Kao I[MJbHA MECTa 32 OTKPUBAE TePANCYTCKUX HeypoMmoyaropa (134).

V Behunu nureparype rae ce norephyje DHEA(S) cunTesa y MO3y Kao HajBepOBaTHH]E
MECTO M3JIydrBama U MeTabosm3ma HaBoje ce raujanne hemmje (135-137). Konnenrparmje
DHEA(S) y Mmo3ry cy He3aBUCHE Cy OJ aJpeHaJHUX H ToHaaHux wussopa (138).
ExcrnieprMeHnTH Ha )KMBOTHMIbaMa M KIIMHUYKA UCTpaKHBama Jokazanu ¢y 1a DHEA noka3yje
pazHe (YHKIMOHATHE aKTUBHOCTH y HEPBHOM CHUCTEMY, YKJbyuyjyhu HeypoTpodudHe,
HEYpOIPOTEKTUBHE €eKTe U MOOOoIbIIAkE yuekha U nmamMhema, MTo Cyrepuile 1a Moxxe Outu
KOPHCTaH y CIOpedYaBaly U JieUelhy HEKUX  HEYpOJOIIKMX  OOJecTd  MOIMyT
HEYpOJETeHEepaTUBHUX OOJIECTH, IiepedpaiHe ucxemuje, Tpayme u ncuxosze. OTKPUBEHO je 1a
MexaHu3mu yrunaja DHEA Ha 3amtuTy o OKCHAATUBHOT CTpeca, eKCIUTOTOKCHYHOCTH U
aronTo3€ Jeyjy U MyTeM FreHOMCKOT M HereHOMCKor HaurnHa (136).

Cyrepumie ce 1a DHEA u DHEA-S nmajy akTuBHOCT ClIM4YHY TpopUUHOM (haKTOpy WM
Ja MOTy Ja KOMYHHMLIHpPa)y ca pa3iMuUTUM HEYPOTPAaHCMHUTEPCKHM CHCTEMHUMa Ja
npoMoBHUIIYy npeypehuBame HeypoHa. Y CKIIaay ca HEYpOTPO(PUIHOM YIOTOM OBHX CTEPOUAA,
cryauje cy nokasare Jna DHEA-S mrtutn oapeheny mnomynanMjy HeypoHa 01
HEYPOTOKCHYHHX omTehema n3a3BaHNX eKCIUTANjCKUM riryramMaTtoM. OBaj Haas cyrepuiie
na DHEA-S Mmoxxe OuTH KOpHCTaH y Jiedewy HEypoAereHepaTHMBHHUX OOJIECTH 3a Koje ce
Bepyje J1a je eKCIMTOTOKCHYHOCT OCHOBHH Y3POK HJIH TJTaBHU (DAaKTOP KOjH TOTPHHOCH CMPTH
henuje. IlItaBume, 6ynyhu na cy DHEA u DHEA-S MynTH(YHKIIMOHAIHU U MTOKa3yjy pa3Ha
cBojctBa y LIHC-y, ykipyuyjyhu KoHCONMAaLMjy MEMOpPHjE, HEYPONPOTEKIU]Y U CMabEHe
HEeypoJereHepaluje, HbUXOBe MOTEHIIMjalHe TeparneyTcke KOPUCTH MOTY Ce MPOIIUPUTH Ha
HAuWH J1a yKJbYyYe JIeUeHhe IPYTUX HEYpOJeTreHEepaTUBHUX OOJECTH KOje HHUCY JUPEKTHO
MoBe3aHe ca ekciuToTokcuyHothy (139).
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buomomka nejctea DHEA(S) y Mo03ry yKJbydyjy HEYpONPOTEKIIH]y, HEYpaJHH PAacCT,
HEYpOTe€HEe3y M IPEeKUBIbABAC HEYPOHA, CHUHTE3Y M H3JIYYHMBAKE KaTeXOJaMHHA, Kao U
AHTUOKCHJIATUBHE, MPOTUBYNATHE W aHTHUTIyKoKopTHKouaHe edekre. Ilopen tora, DHEA
yTHYE HA HEYPOCTEPOUIOTEeHE3Y U cuHTe3y/ocnobahame ennopduna. IlokazaHo je Ha Moaery
oBapujekroMucanux namona ga DHEA tepanuja Beh mocne jenne Henesbe jeuema yTUde Ha
HeHTpalIHy QYHKIU]y cekcyanHor HaroHa (140).

DHEA je y cramy jna peryiuiie HEyporeHe3ly, HEYpPOTPAaHCMHUTEPCKE pEIenTope Hu
HEYPOHCKY EKCIIMTaOWIHOCT, (YHKIIHM]y, TpEKHBJbaBakbe u meradonuzam. HuBom DHEA
MOCTETNICHO OI1aJIajy ca CTapemeM, a Taj IMaJl MOBe3aH jeé ca HEYPOHCKOM IUCHYHKIIMjOM H
JlereHepalyjoM IOBe3aHOM ca ToJuWHaMa, IITO Cyrepuile HEYpONpOTeKTHBHU edekar
engorenor DHEA. CnpoBenena je cryawja Ha aHMUMalHOM MOJENy YMjH je IWJb OMO Ja
yrBpau na u DHEA moxe m3MEHUTH MeTadoiu3aM TIyKOo3€ Y Pa3IuduTUM CTPYKTypama
[MHC-a myxjaka 1 >KEHKH IaroBa U Ja Jid je Taj edekar cnenuduyad 3a moi. Pesynaratu cy
nokaszamu na DHEA cMmamyje mpey3umame TIyKO3€ Y HEKHM CTpyKTypama (1iepeOpaiHu
KOpTEKC  oJiakTopHU OynOyc) KOa MyXkjaka, ajld HHje YTHIA0 Ha MPEeY3UMambe IIIyK0o3€e KOJ
)KeHKu. Y mopehemy, mpey3uMame TIIyKo3e Y MyKjaka omiio je Behe Hero ko xkenku. DHEA
je Tmojayana OKCHIAIH]Y TIIyKO3€ U KO Myxjaka (1epeOpainu KopTekce, oiadakTopHu 0yioyc,
XUTMOKAMITYC ¥ XHIIOTAJIaMyC) U KOJI )KeHKH (IiepeOpaliHi KOPTEKC U o(akTopHU Oyinoyc), Ha
HauuH 3aBucaH of moia. Koxg myxkjaka DHEA Huje yTunana Ha CHUHTE3y TJIMKOTEHA,
MelyTuM, caapkaj TiMKoreHa je moBehaH y mepeOpasiHOM KOPTEKCY W OJ(aKTOPHOM
O0ynbycy. DHEA monynupa metabonn3aM IiIyKo3e Ha TKMBHO-, JO3HO- M IOJHO-3aBUCTaH
HauMH Kako Ou moBehao OKcHAanujy TIIyKo3e, HITO MOXe O00jaCHUTH IMPETXOIAHO OIUCAHY
HEYpPOIPOTEKTUBHY YJIOTY OBOT' XOPMOHA Y HEKUM HEypojaereHepatuBHuM Oosectuma (141).

OcHM WITO ce CUHTETHUIIE Y MO3TY, EKCTpalepeOpaTIHo CTBOPEH AEXUAPOCTTHAHIPOCTEPOH
JaKo mpoJia3u xemaro-eHuedanny 6apujepy. Y mosry, DHEA ucnosbaBa cBoje edexre mocine
KOHBEp3Hj€ Y TECTOCTEPOH M AMXHIPOTECTOCTEPOH WJIHM E€CTPAIUOI IyTeM aHAPOTEHHX WU
€CTPOTEHHX peLeNnTopa NMPHCYTHUX y BehMHM AeioBa JbYACKOT MO3ra, YIJIaBHOM IIPEKO
HET€HOMCKHX MEXaHHW3aMa WM €BEHTYaTHO HHIUPEKTHO MPEKO HHErOBHX MeTaboimTa
dopmupaHux JokamHO y Mo3ry. Kao HeypoaktuBHu XxopMoH, DHEA y capagmu ¢ npyrum
XOPMOHMMA M TPAaHCMHUTEpHUMA 3HA4YajHO yTHYE HAa HEKE aclEeKTe JbYACKOT Pacrookema U
MeHba HEeKEe KapaKTepUCTHKE JbYJICKUX €MOllMja U IOHallama. 3a0eleXeHO je Ja Herona
npuMeHa Moke nosehaTu ocehaj Giarocrama M J1a je KOpUCHa y yOjaxkaBamby aTHIUYHUX
nenpecuBHuX nopemehaja (142). A, Heke cTyauje Mamer obOuMa mokasane cy na je DHEA
eduKacaH Kao ,,TpaJuIMOHATHIje" Tepamuje 3a BeluKy aenpecujy (143, 144).

DHEA-S je jenan ox HajBaxHHjuX HeypocTepouaa y mosry (145). BberoBa koHieHTpalmja
y MO3ry je nmoHekaj Beha Hero y nepudepHom cucremy. Ha hennjckoM HUBOY je mokaszaHo J1a
DHEA-S wmopaymupa pa3id4ure CHHANTHYKE TPAHCMHCHjE, YKIJbYy4YyjyhH XOIUHEpPrHuKy,
GABA-epruuky, JONaMUHEPrMyKy U TIIyTaMaTepruuky CHHANTUYKy TpaHcmucujy. Ilopen
edekra Ha ociobahame onpehenor 6poja Heyporpancmurepa, DHEA-S 6u takohe morao na
MOJyJHpa AaKTUBHOCT IOCTCHHANTHYKuX penentopa. OtkpuBeHo je na DHEA-S wuma
BUIIIECTPYKO BaXKHA JIejCTBA Ha MoOXKIaHe (yHKIuje, momyT TmoBehama MeMopHje U
AHKCHOJMTUYKHUX eeKaTa, a UMIUIMIUpPA Ce U J1a MOKE€ MMAaTH Be3e ca MHOTUM OoJyiecTUMa
mos3ra (146).

VHyTpamma aApeHOKOPTUKAJIHA 30Ha, KoOja je y JUPEeKTHOM KOHTAakTy ca
aapeHomenynapauM xpomaduaum hemmjama, mpomsBogm DHEA un DHEA-S. Osa nBa
aH/IpOreHa MoKa3yjy MOTEeHLHUjalHe eeKTe Ha HEeyporeHe3y, NpeKUB/baBamhe HEYpOHA U
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nponudepannjy HEYpOHCKHX MaThyHuX Stem henwja. 3a pasiauky o4 YCKO ITOBE3aHUX
CUMIATHYKKUX HEypoHa, xpoMadune henmje cy crnocoOHe a mponudeprupajy TOKOM KHBOTA.
CnpoBenieHa je cryauja kojoj je 1muib Oumo uctpaxkutu yrunaj DHEA u DHEA-S Ha
nposndpepannjy xpomahunux henuja roBesa Koa MIaguX U OApPACciIUX KUBOTHH-a. Moxe ce
pehu na oBae nmpuuamo o nmapakpuHom edekry nydemsa DHEA(S). TTokasano je aa cTemnenacra
KOHIICHTpalKja HHXUOUTOPHOT (pakTOpa JieykeMuje y3pokyje mponudepannjy xpomMadhuHUX
henuja xox MiIamux KUBOTHHA, JOK enuaepMmannu (akrop pacta (EGF) nuje umao edexra.
CynpotHo tome, EGF je moBehao mponudepanujy henuja xoa oapaciux KUBOTHA, TOK je
dakTop wHXHMOUIIMjE JeyKemHuje Ono HeakThBaH. Y o0a ciydaja, DHEA je cmamuna
npospepatuBHU edekar nzazpan akropuma pacra. Msnenalyjyhe, DHEA-S je nosehao, Ha
JI0O3HO-3aBHCaH Ha4WH, yTUIa] (akropa pacra Ha mnponudepanujy y hemmjama omgpaciux
KUBOTHUIHA, Al HE M MJIAIUX KHUBOTHIA, ITO cyrepuine na aktuBHOCT DHEA-S 3aBucu ox
crapoctu u/uian (akropa pacra (147).

[lponec mpomopa DHEA-S y Moxagane cTpykType VyKJbydyje [IBa MEXaHHU3MA:
Tpancopmanujy mnoj aejctBom crepounne cyindaraze DHEA-S y DHEA koja cnoboaHo
npoJia3u Kpo3 KpBHO-Mo37aHy Oapujepy u DHEA-S koju mponasu kKpo3 xumoranamyc, Koju
Huje 3amtrheH KpBHO-Mo31aHoM Gapujepom (137).

Crapemwe je ommTH mporec (GYHKIMOHATHOT TIaja KOjU HApPOYHTO YKIJbydyje Iaj
KOTHUTUBHUX crocoOHocTH. Melytum, 030MJBHOCT OBOT Majia pas3lidKyje ce OJ jeTHOT
UCTIMTAaHUKA JI0 Ipyror, a mel)y JbyanMa u )xuBoTHIaMa npuMehene cy mel)ycoOHe pasnuke.
OBe pasnuke Cy OJ BEIUKOI HHTEpeca, IOCeOHO Kaxa je ped O HCTPaKUBABY
HEYpOOHOJIOIIKUX (aKTopa KOjH YUYECTBYjy Yy KOTHHTHBHOM cTapemy. VHTEeH3HuBHE
(apmakoIonIKe CTyuje Cyrepuury aa Ou HEypOCTEPOHIN MOTIIM OUTH YKJbYYEHHU y TIpoLece
yuewa u namhema. CTynuje Ha )KUBOTHE-AMa IMOKa3aJie Cy Ja HEYPOCTEPOUIU TPETHEHOIOH
(PREG) u DHEA, xao u wuxoBu cyndaruu aepuBatu (PREG-S u DHEA-S) moxkasyjy
cBojcTBa Koja moBehaBajy mamheme koxa crapux rioxapa. Ctymuje Ha Jpynuma, MehyTum,
U3BECTWIIE Cy KOHTPAJUKTOpHE pesynrare. IIpBo, moOoseiiame ydema M AUCHYHKLHjE
namhema HaleHo je HakoH gaBama DHEA ocobama ca Huckum HuBoom DHEA-S, anmu npyre
CTyAMje HHCY ycliele Ja OTKpHUJy 3HauyajHe KOTHUTHBHE edexTe mocie npumeHe DHEA.
Hpyro, xorHUTHBHE AWUCPYHKIHjEe Cy TOBe3aHe ca HuckuM HuBomMa DHEA-S, Bucoxum
HuBoM DHEA-S unu Bucokum HuBom DHEA; nok y npyrum cryaujama Huje npoHaleHa Be3a
(148).

Husou DHEA u DHEA-S onanajy Tokom crapewma U Moryhe je fa JOCTHXKY jOII HUXKe
HuBoe kon Ab. Panmje o6jaBibenu epextun DHEA u DHEA-S na HecnopHHM omncraHak
HEYpOHa JIOBEJU Cy Hac JI0 TOra Jla UX TECTUPAMO Y MapajurMyU eKCIUTOTOKCUYHOCTH. JIOK je
DHEA-S mTutno XumokaMmIalHe HEypoHe o] Iiyramara, nmpuMeheHa je Mana 3amTura
ekBuBaJeHTHUM jgo03ama came DHEA. OBa mudepeniujaiHa HEyponpoTeKinja Ouia je y
ckmany ca cnocoonomthy DHEA-S (amu we u DHEA) na mnoseha aktuBHOCT
TPAHCKPHUIIIIMOHOT (paKTOpa 3aBUCHOT OJ Kappa B, GeHOMeH Koju CMO TPETXOJIHO
HOBe3MBaNIU ca HeypompoTekijom. [lopen Ttora, cympecuja kappa B JIHK-BesuBamem
JaKHUM OJIMTOHYKJICOTHANMA OJOKHpasia je HeyponpoTekTuBHY akTuBHOCT DHEA-S. OBm
HaJla3d UMIUIMIUPAJy J1a Ou crapocHH maj pacronoxkuBoctd DHEA-S morao moropiatu
HEYPOTOKCUYHOCT, a TOJalld CYyrepullry JjJa ce Tepamnujcka MoOoJblamka MOTy J00UTH
(hapMaKoIIOIIKOM MaHUITYJIAIM]OM TPpaHCKpUIIHje 3aBucHe o kappa B y Heyponuma (127).

Kox Bucokux HMBOa TITyKOKOPTHKOMIA, IECTPYKTUBHO JI€JCTBO HA MEMOPH]Y IOCPEIOBaHY
XHUIIOKaMIyCOM JIOKYMEHTOBAHO je KOJ Toapa 1 Jbyau. Ctora je mocraBjbeHa MpeTnocTaBka
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Jla, aKo aHTUTIIYKOKOpTUKOMIHO nejctBo DHEA Oynme y OCHOBM MOCMaTpaHUX KOPHUCHUX
edexkara Ha MEMOPH]Y, OBU €(PEKTH MOTY C€ OTKPHUTU CaMO aKO CYy MCIHUTAHIU MO CTPECOM,
Te 300r Tora MMajy BUCOK HHMBO KopTu3oisa. [la Ou ce Tectupaia oBa XHUIOTe3a, 75 cTapujux
KeHa U MyIIIKapala y4yecTBOBAIO je y Mmianed0 KOHTPOJIUCAHOM eKCIepuMeHTy. Vcnuranumm
cy y3umanu DHEA (50 mg/nan) wim miane6o Tokom 2 Heaesbe. HakoH Tora y4ecTBoBaM Cy
y CTaHJapAn30BaHOM IICHXOCOIMjaTHOM Jiabopatopujckom ctpecopy (Trier Social Stress
Test; TSST). Ilpe u moce U3I0KEHOCTH CTPECy 00aBUIIU CY JiBa JIeKJIapaTUBHA HUCIIMTHBAKHA
namhema (Bu3yenHO-BepOIHM M TMPOCTOPHM), Ka0 M jeJaH TecT maxme. llopen Tora,
npucehame Ha BU3YEIIHU MaTepujal Hay4eH Mpe HEero MTO je CTpec OMO MPUMEHEH W HAKOH
crpeca. OcHoBHu HUBO DHEA-S 610 je 3HauajHo HMXH y mopehemy ca MiIaauM OJpaciuM
ocobama. Hagoknaga DHEA mnosehana je nuso DHEA-S y pacnione koju cy nponahenu ko
MiIaaux ucnuTanuka. Mcenutanunum cyncrutyucann DHEA mokaszanm cy Tpenn ka Behem
KOPTH30JI CTpec oaroBopy (cortisol stress response). ¥ Tecty Bu3yenHe MEMOPH]j€ UCITMTAHIINA
non DHEA mnpucernnu cy ce mame mpeaMera HaKOH CcTpeca Koje Cy Haydywid Tpe cTpeca.
MehytumMm, y TecTy naxme ucnutadiy mojgq DHEA cy ce monamranu 60sb€ 01 MICTUTAaHUKA U3
ianebo rpyrne HakoH ctpeca. Huje mponahena maTepakiuja usmely crpeca m DHEA 3a
3aj1aTak nmpocropue Memopuje (149).

Kon spymm, crymuje cy mokasane nqa 6u DHEA morao 6utu moBes3aH ca onmmrTuM mepama
Onmarocrama M (QyHKUMOHHcawma. Ctynuje koje uctpaxyjy Huso DHEA u DHEA-S y
JIEMEHIIUjU Cy Jlajie KOHTpOBep3He pe3ynrare. KparkopouHe ekcriepuMeHTaIHE CTyIUje HUCY
NoKa3aje 3Ha4ajHO MOOO0JbIIake OMIITHX Mepa OJarocTama U (QyHKIIMOHUCAkA KO 3IpaBHX
UCTIMTAaHUKA, ald Cy OTKpWIEC NpeIMMUHApHE JOKa3e 3a moBehame pacmonoxema. Hema
nokasa 1a DHEA moske uzassatu 3aBHCHOCT Koz Jbyau (150).

Y paHIOMH30BaHOj, IBOCTPYKO cliernoj crynuju ucnutusal je epekar DHEA (30 mg/nan
TokoM 1. u 2. Hegeswve, 60 mg/nan TokoM 3. u 4. Henesbe u 90 mg/nan TokoM 5. u 6. Henesbe)
Ha 22 manujeHTa Koju cy umanud major menpecujy (Hamilton-osa ckana orieHe 3a aenpecujy
[HAM-D] ckop ox 16 wiu Buile) M KOjU Cy WIM Oe3 JICKOBa MM CTAOWJIM30BaHU Ha
aHTHAETIpeCUBHOM pexumy, npumanu cy DHEA wim nnane6o. Ha kpajy mecre Heneswe,
cpeamu nmag HAM-D pesynrara 6uo je 30,5% y Tperupanoj rpynu u 5,3% y rpynu ca
manebom. Ilet o jemanaect marujeHara y TpeTUpPaHO)] TPYMUA CMATPAHO j€ PecroHIepuMa
(Hajmame 50% cmamerse HAM-D ckopa), y nopehemy ca HHjeITHUM O jeJJaHaecT MaljeHara
y miane6o rpymnu (143).

Taxohe, Hekonuko cryauja je nokasano ga cy DHEA u DHEA-S neyponpoTekTuBHH Y
pa3IMYUTHM EKCIIEPIMEHTAIHUM YCJIOBHMA, YKJbY4dyjyhu Mozene ucxemmuje, TpayMaTcKe
HOBpe/ie MO3ra, MOBpee KNUMEHEe MOXJMHE U HeypojereHepaTtuBHux Oojnectu. [lomro cy
acTPOLIUTH OJIOBOPHU 3a OJprKaBamkbe XOMEOCTa3e HEYPOHCKOI TKHBa M KOHTPOIY
cHaOJleBaba HEYpOHA EHEpPrujoM, IPOMEHE y acTPOLMUTHO] (YHKIMJU IIOBE3aHE Cy ca
omrtehemeM HEYpOHa M HaNpeOBamkeM pa3IMuUTHUX nartojoruja. Crora ce Hamehe npemuca
Jla eBeHTyaJlHa MojyJjaluja actpouutHe ¢yHkuuje ox crpane DHEA moxke mpeacraBbatu
3aHMMJBHB TEPAIHjCKH PUCTYI 3a JICUeHhe OBUX cTama (151).

Kao neypoaktuBuu crepoun, DHEA je mocrao Baxknuju otkpuhem na ce u DHEA u
DHEA-S npousBojie y MO3Ty HE3aBUCHO M Ja Ha HBUX He yTUUY (DaKTOpU KOjU KOHTPOJIMIIY
anpenanHo tyuertbe DHEA (115). Heku u3Bemitaju mokasyjy Bucoke konrentpamuje DHEA y
MO3Ty, ca 0JJHOCOM Mo3ak—Iuta3ma of 4:6,5 (152). Nako ynora DHEA y mo3ry u nabe HHje y
MOTIYHOCTH jacHa, CTyJWj€ Ha MUIIEBMMAa CYrepuIly Ja XOPMOH MOXeE OUTH BakaH 3a
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BOhee TAJaAMHYKHX BIIAKaHA JI0 FUXOBHX KOPTUKAIHHX LHJbEBA TOKOM EMOPHOHAIHOT
pasBoja (120).

[IporpecuBHU MajJ KOTHUTHBHUX W MEMOPHjCKUX (yHKIHMja, y Topehemy ca mpoceyHuM
neppopmMaHcaMa MJjane JKUBOTHE JO0HM, KapakTepuile crapeme Mmosra. llpomene
nephopMaHCH MOTY 3aBUCHTHU O] U3MEHCHE aKTHBHOCTH HEYPOTPAaHCMHTEPA KOjH JCTyjy Ha
naxmwy U popmupame Tparopa namhema (HIIp. alleTHIXOIMH, KATEX0JIaMUHH, TIyTaMar) Win
O]l HEeycIieXa MeXaHnW3aMa TPaHCAYKIMje TTOBE3aHUX Ca aKTHBHpAmEM perenrtopa. JemHa o
OCHOBHHX heJHjCKMX MPOMEHa MOBE3aHa ca CTapeHheM MO3ra je MpOMEeHa MeXaHH3ama Koju
YKJbY4Y]y aKTHBHOCT KanmujyM-(ocdonunun 3aBucHe npoteuH kuHaze C (PKC). Kibyunu
norahaj 3a aktuBupame PKC  je mweHa TpaHCIOKalnMja W3 I[HUTOCONA HAa pPa3IndyuTa
UHTpalleyJapHa MecTa, a HelaBHAa UCTPaKMBama Cy ITO0Ka3aja KJbYYHY YJIOTY HEKOJIHMKO
yuBpthyjyhux (“anchoring”) nporeuna y oBom mexanusmy. HeucnpaBHa akrusiuja PKC-
3aBUCHUX IyTe€Ba TOKOM CTapema Hacraje 300r omreheHOr MeXaHW3Ma TpPaHCIIOKAIHje
KHMHAa3¢e 300T CMambeHOT HIBOA TJIAaBHOT yuBpiihyjyher mpotenHa perentopa 3a aktupupany C
kuHazy (RACK-1). ®apmakosiolike cTpaTeruje ycMepeHe Ha KOPEKInjy aeduiiura MeMopHje
NOBE3aHE ca TOAMHAMa YIJIaBHOM Cy ycpeacpehene Ha HeypoTpaHcMutepe Kopuctehu
JMPEKTHE WIM WHIUPEKTHE aroHUcCTe. Y HOBHUje BpeMme Maxma ce nocBehyje ocoOmHama
HEKMX CTEPOMIHHMX XOpPMOHa 3a mnoOoJpmiame mamhema, Koje cMo Beh HazBamu
HeypocTepouuma. Bezano 3a oBo, aktuBHoctu DHEA, PREG u wuxoBux cyndara aerasbHO
cy npoy4aBane. OBM HEYpOaKTHBHH CTEPOHIN MOTY Jia pETryIully (yHKIN]y HEypOHA CBOJUM
KOHKYPCHTHUM YTHIIajeM Ha TpPAaHCMHUTEP-3aBUCHE JOHCKE KaHajle W eKCIPECHjy TI'eHa.
OcBpuymu cmo ce Ha MoryhHoct na DHEA, m3mel)y ocrammx HeypocTepouaa, MoOxe
JUPEKTHO MOAYJIMPATH ca roauHama mnose3aHo omteheme Tpancaykiuje PKC curnana u
OPYXKHUTH eKcriepuMeHTanHe nokaze ga DHEA wmoxe nosparutu npomeny RACK-1
ekcrpecuje yuspmhyjyher nporeuna (153).

In vitro noxay u cTynuje Ha JKUBOTHEaMa yKa3yjy Ha ncuxotporHe epekre DHEA. Beh
CMO ITOMEHYJH Ja je noka3aHo je 1a DHEA nenyje kao anraronuct Ha peuentopy 3a GABA,
KOJH je TTIaBHM HHXUOUTOpHHU HeypoTpancmutep y [IHC-y, a Heke cTynuje npeunsupajy za je
MECTO H-EeTOBOT JIeloBama y ONM3MHU MecTa JiejcTBa Oapoutypara (154). Takohe je yrBpheHo
na npumena DHEA koj manoBa nmosehaBa HUBO cepoToHHHA Y Xunotanamycy (155, 156).

VY 3aHUMIBMBOj] CTYAMjU HUCHHUTHBAaH je HEYpONPOTEKTUBHU edekar Oera-ecTpaauoa,
DHEA u DHEA-S mnportuB HeyporokcmuHoctn wu3azBane HMJIA kox mnpuMapHHX
KyJTHUBUCAHUX XMIIOKAaMIAJHUX HeypoHa manoBa. CBa Tpu cTepouja cy IoKaszaia
HeypornpoTekTuBHE edekre. CTynuje BPEMEHCKOT TOKa OTKPHUJIE CYy JIa j€ CTEPOUIHH TPETMaH
TOKOM caMo 15 MuHyTa ncroBpeMeHo ca uznarameM HMJIA, amu 6e3 mperpermaHa u 0e3
JoJlaBama cTepousia TokoM 24 cara HakoH HMJIA mmao HeypompoTekTuBHE edekrte. OBO
yKa3yje Na Cy KpaTKOpOuYHa J€jCTBa OBHUX CTEpOMJa KPUTHUYHA 3a OBaj Mpolec. AKYTHO
Jeyeme NPUMEHOM J03e Oera-ecTpaauoia 3aBUCHO je uHxuOupano HMJIA-unaykoBaHM
nopacTt uHTpauerynapHor Ca?', IITO CHa)XHO KOPEIUpa ca HETrOBUM HEYPONPOTEKTUBHUM
epexToM mpexo L-Tuma BONTaKHO 3aBUCHHUX KaJ[MjYMCKUX KaHalla. AKyTaH TpeTMaH ca
DHEA, aim we ca DHEA-S, 3nauajao mHXxuOHpa mnpousBoamy a3oTHOr okcuipa (NO) u
aktuBHOCT Ca?" ocerspuBe NO cunTtaze (NOS) uzazBane crumynamugjom HMJIA. NOS
uaxubutop, N(G)-moHOMeTHI-L-apruHuH anerar Takohe je OMO NPOTEKTUBAH MPOTHB
HeypoTokcnuyHOCTH n3a3Bane HMJIA. OBu nopamnm mokaszyjy na Oera-ecTpaauoi MOXKe Jaa
MCII0JbaBa HEYPOIPOTEKTUBHE €(EeKTe yIIIaBHOM CMamemeM noBehama Ca?’, anmu na DHEA
MOXeE JeNoBaTH HHXHOUpameM akTuBHOCTH NOS. TpeTrmaH aHTaroHUCToM sigma-1
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peuenitopa pumkazonom i BD1063 (1-[2-(3,4-muxmopodenun)eTw]-4-MeTHIITHIIEpa3uH
TUXHUIIPOXJIOPU) ACIMMUYHO, adl 3HA4YajHO, TMPEOKPEHYO j€ HEYPONPOTEKTUBHU edeKaT
DHEA-S mpotuB HeypoTokcuuHocTH u3azBane HMJIA, nok mycrumon, aronuct GABAAa
peuenropa, Huje. OBo cyrepumie aa HeyponporektuBHu edekar DHEA-S moxe Outn
HocpeioBaH myreM Sigma-1 perenropa, 6ap JeTUMUYHO. 3ajeIHO, OBH MOJAIA CYTepPHINY Ja
YJIAHOBM TMOpoAMIle Heypocrepouna Oera-ectpamuon, DHEA u DHEA-S wucnoseaajy
HEYPOIPOTEKTHBHE €PEeKTE KPO3 pasInuuTe HerenoMcke mexanusme (157).

HuBou HeypocTepoua ce Memajy KOA HEYypOIICUXHMjaTpHUjCKUX mopemehaja moBe3aHux ca
crpecoM. Hanasu u3 knmuHnukux ctynuja otkpuiau cy n1a PREG, DHEA u muxoBu cyndaru
MOTy OMTH YKJbYYEHH Y MaTO(U3HNONIOTH]y mH30(peHnje U y HeKe 01 ’beHUX MaHu(ecTanuja
(117). loka3u u3 CTyaMja Ha 3ApaBUM J0OPOBOJBIIMMA CTApHjEr KMBOTHOI J100a MMOKa3yjy Jaa
cymiementanuja DHEA nosehaBa HuBo Gera-eHnoppuHa, €HIOTEHOT ONMMOUIA KOjU W3a3MBa
noBehame Omaroctama (158). Takohe, ayrorpajHa enMAECMHONOIIKA HMCTPaKHBama Ha
JbyuMa TOKa3ana Cy Jia je PachojiokKeHme KOJ CTapujuxX KeHa y Kopelaluju ca HUBOMMa
DHEA, npu 4eMy Cy HW)KA HHBOHM YOUCHH KOJ OHHX ca naernpecujoM (159). PangomusoBana
JBOCTPYKO-CJIeTa cTyirja Ha 17 mojennHana nokasania je aa je cynpadmusuornomka mo3a o 90
mg DHEA mnoBe3ana ca 3HauajHOM KOPHCTH Yy JICUCHY IUCTUMUjE CPEAHBHX TOJMHA M KOI
MyIKapana u Kon sxera (160).

[Tonpydje on wuHTepeca Cy M HUXOBU edekTu Ha (opMHUpame MNpoAyKeTaka
XUTMOKaMIIATHUX HeypoHa. Y pany beka m capamnuka ommcana je ynora DHEA y pacry
JNEHJIPUTHYHUX O0mybM Yy Xunokammycy. JleHaputuune OojJbe Cy Majla TIpoMyJbacTa
ucrynuema (MpoTpy3uje) Ha KpaTKUM CTallMMa Ha AeHapuTuMma. Behwna excuuratopHor
yJla3a y XMIIOKaMITyC HacTaje Ha JeHIPUTUYHUM OojybaMa. HenaBHa ncTpaxkuBama rmokasana
Cy Jla Cy JCHIpHUTHYHE 0OJJbe U3PAXKEHO MOKPETHE CTPYKTYpEe Koje ce Takohe IMojaBIbyjy H
HECTajy TOKOM JlaHa, 3aBMCHO OJl CHMHAaNTHUYKUX yia3a. IlpomeHne y Opojy AeHAPUTHUHHX
00/1JbH, BETMYMHH TJ1aBe 0OJJbE, TyKUHH CTAJIKAa ¥ CHHAITHYKUX JI0JIaTaKa jaBJbajy c€ HAKOH
TpeTMaHa eCTPOreHOM KOJI )KEHKHU IalloBa KOje Cy OBapHjeKTOMHCaHe, akTuBHpambeM HMJIA
penienTopa M cMamemeM uHxuOHMIMje mocpenoBane GABA. HenmaBma crymuja je Takohe
yKJby4HBaJla aHAPOTeHE pelenTope y MOAYNALUjU T'YCTHMHE OOJJbM KO MY’Kjaka IaloBa.
[Tpuka3zanu cy mojauu Koju ykaszyjy Ha 1o Aa je DHEA tperman nosehao ryctuny CAl
06oa/bHKaBe cuHance, edekar Koju je OJOKMpaH HECTEPOUIHUM HHXHOMTOpPOM apomarase.
Aytopu crora npemiaxy aa je cnocooHocr DHEA na noseha ryctuny 60/1/b1 mocpeoBaHa
apomatuzaumjom DHEA y mo3ry um Moxe OMTH mocieAMlia aKTHBHpama pelenrtopa 3a
€CTpOTE€HE WJIM aHjAporeHe. XHUIIOKaMIyC jeé pervja Mos3ra Koja je YKJbydeHa y yueme,
namheme 1 KOTHUTUBHE (DyHKIIM]je, a Takole MOoKa3yje U U3pakeHe MPOMEHE TOKOM CTapema
U y natou3noiIomKuM ctakbuma Oonectu, nmomyT Ab. ITokaszano ce na ectporeH u DHEA
noOospiiaBa)y ¢GyHKIMjy namhewma M ydewa W copedaBajy omrehema ycien aHoOKcHje,
TOKCHUYHOCTH M3a3BaHe IIyTaMaToOM, a MOCTOje MHUIH]e J1a Cy UHBOJIBUPAHH Y €THOJIOTH]Y U
neuese omreherma kox Ab (161).

KBamuTeT KUBOTA y XHITOQJPCHAIHUX WCIUTAHHKA HUXKHU je y mopehemy ¢ OHHM KOJ
3apaBux KoHTposa (162). McrpakuBama Kkoja mporewyjy edekre HamokHaze DHEA Ha
TICUXOJIONIKO OJIar0CTamke M3BpIIEHA CYy KOJA XHUIMOAAPEHATHHX HMCIUTAHUKA KOjU Cy Ouimn
NOJIBPTHYTH aJPEHAJICKTOMUjU W KOJI crapujux ucnutanuka (109, 163, 164). YV Behunu
ctynuja, HamokHaga DHEA kon xumoanpeHamHUX WCHHTAHHMKA JOBOAM JO MOOOJbIIAma
pacrionokema. YnHU ce na edekar Ha Jenpecwjy M JIpyra €MOTHBHA CTama 3aBUCH O]
npUMEbCHE 03¢ U BEPOBATHO j€ TMOBe3aH ca TpajameM Tepanuje (109, 163, 164).
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Beh cmo koncraroBamu ma DHEA nenyje kao HEypONmpOTEKTHBHO CPEACTBO, alld M Ja
nojayaBa umMyHu cucreMm. M umyHonomku u Heypoiomku epekrn DHEA(S) mory Ourtn
MIOBE3aHU Ca HbUXOBUM MONHHMM aHTHIITYKOKOPTHKOUIHHUM JCIOBAHkEM, 003UPOM J1a BUCOKH
HUBOM KOPTH30Ja U3a3uBajy omreheme HEypOHA, MOCEOHO Yy XHUIIOKAMITYCY U CYNPUMUPA]Y

UMyHOJIOIKY (QyHKIHjy (165).

W3 nureparype je BUIJBMBO Ja Cy MpoIlecH HeypouHpIamaiuje U HEeypoAereHepaln]e
HepacKuIMBO moBe3aHu. Mmajyhu y Buay moceOHy mnpupomy Mo3ra, Koja KOMIUIHAKY]e
NPUKYIUbAkE Y30paka 3a UCTPAXHBAaWkE, YAHH CE Ja MHOTH MCTPAKUBAUYM EKCTPAIOIHNPAjy
nmojatke Ao0ujeHe U3 nepudepHux y3opaka y MoKyliajuMa ja o0jacHe LeHTpajaHe jaorahaje.
Mebhyrtum, yecto nmoctoju pasnuka usmel)y npunarohasama Ha mepudepuju U OHOTa LITO Ce
noraha meHTpasHO. 3a TO MOCTOjM BHINE pas3iora. [IpBo, HEYPOUMYHCKH CHCTEM C€
CTPYKTYPHO pa3iHKyje o]l Hepu(epHOr cucTeMa 1o Tome mTo je BehnHa nMyHckux pyHKImja
nocpenoBaHa henmjama cnenupUYHEM 32 HEPBHH CHUCTEM, Kao IITO CY MHKpPOTJIHja H
actporutu (166). Ycmyr, mako mojmamu KOjU Ce€ OJHOCE HAa HMIACHTU(DHKALHW]Y JTHUMGHOT
cUCTeMa y JIypallHUM IMPOCTOPHMA CYTEpHINY Ja MO3aK MOXE OHWTH IOJBPTHYT HAI30py
uMyHoOJOmKUX henmja Koje kpyxke ca nepudepuje, HeMa JOBOJHHO MMOJlaTaka ca Kojuma ou
MOIJIA TIPOIICHUTH PEIATUBHU 3HAUaj OBHX MMYHOJIONIKMX henuja y 0JJHOCY Ha OHE KOjH ce
Hanmasze y mosry (167). JIpyro, Mo3ak MMa CKJIOHOCT TOTOBO HMCKJBYYHBO Ka TIIYKO3H Kao
CYIICTpAaTYy, 3a pa3iuKy oJ BehnHe nepuepHUX OpraHa, Kao IITO je Cpiie, KOju EHEPTujy MOTy
na 1obmjajy M Oera-OKCHIAllMjOM MAaCHHX KHCEJIHMHA, IITO MOXE Pa3IU4UTO YTHIATH Ha
UCXOJl aaliTUBHUX WJIM MalaJalTHBHUX METa0OJMYKHX OJrOBOpa Y MO3TY Yy OJHOCY Ha
nepudepHe KOMpapTMEHTe. BUTHO je HaracuTu na cy marosomike nmpomerne HuBoa DHEA y
cepymy u unepebpocnunanuoj tTeyHoctd (LICT) mnpujaBibene y mnatodu3noiIoOrHju
HeypoaereHepatuBHuX Oonectu momyt AB, cxuzodpenuje u mynturie ckiepose (MS), kao u
HEYPOKOTHUTHBHE ITaTOJIOTHje MOIYT MocTTpayMaTckor crpecHor nopemehaja (ITTCIT) (168).

Beh cMo momeHynm na je XHIIOKamIyC IOJpYyYje MO3Ta IOBE3aHO ca MamMhemeM.
CropoBe/ieHO & HMHTEepPEecaHTHO IN Vitr0 MCHHUTHBAKE XUIOKAMIIATHUX KYJITypa eMOpHOHa
maroBa Koje je mokasano naj 6poja hemuja, npomeny mopdonoruje u nopehame MpoIyKIIHje
CTpecOM-aKTHBHpaHe MPOTEUH KWHa3e 3 y KyJITypama H3J0XKEHHUM KOpTHUKOocTepoHy. Ca
CTapemeM ce CToma TryOMTKa XWITOKaMITaJHUX HEypOHa Koj mamoBa moBehaBa, a Taj ce
ryouTaKk 3HavajHO yOp3aBa mojaTkoM riykokoptukonga (169). Cee oBe mnpomeHe cCy
yonaxene momaBamemM DHEA (170). V npyrum ekcriepuMEHTHMa KOjU CY KOPHCTHIIN
henujcke KynType M3JI0)K€HEe eKCUUTaTOpHUM amuHokucennHama HMJIA u anda-amuno-3-
XUIIPOKCU-5-MeTHII-4-N30KCa3071  MPONHMOHCKE  KUCENMHe, OdYeKWBaHW Tax  Opoja
xunokamnanHux henuja Huje npumehen kana je nonat DHEA, anu cam DHEA Huje nosehao
6poj henuja y kynrypu (171). Cse Builie 10Ka3a ykasyje 1a BUCOKH HUBOU TTyKOKOPTUKOHIA
MMajy HEypOTOKCHuYHEe e¢ekTe, MmTo OM MOoryio 00jacHUTH Icuxojiolike mnopemehaje
npumehere kox ocoba ca xunepkoprtuzonemujom (172). In vitro nobujern momamu cy
nokazanmu n1a DHEA moaynupa oBaj oaroeop (170). Mako mexaHH3aM HEYpONPOTESKTHBHOT
nejcta DHEA jomr Huje pazjamimeH, cTyauje yKasyjy Ja ¢y y XUIOKaMIyCy MaroBa HUBOU
HEIMoCpenHor Tmpekypcopa 3a mnpoayknujy DHEA, mnpernenonon cyndara, y BHCOKO]
Kopenanuju ca nepdopmarcama nmpoctopHe memopuje (173).

Beoma je wHTepecanTaH wiaHak Koju roBopu o yrunajy DHEA(S) na o60pany
emormoHanHor craryca. Hasonu ce na DHEA u DHEA-S monynupajy emounoHanHy oopay
U Mory umartu edekre mobdosblama pacnojoxerma. Bumu Huso DHEA(S) Moxke cMamuTH
AaKTUBHOCT y PErHOHMMa MO3Tra KOjU Cy YKJbYUYEHH Yy CTBapame HEraTUBHHMX eMOoIfja U
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MOJYJIMCAaTH aKTUBHOCT Y PETMOHMMa KOjU Cy YKJbYYEHH Yy perynaropHe mporece. Ha
eJIeKTpo(hU3HUO0IIONIKOM HHUBOY, BHIU oxgHocu DHEA/xoptuzon u DHEA-S/DHEA 6unu cy
noBe3aHu ca kpahum marennujama P300 m kpahum P300 ammimutymama TokoM oOpane
HETaTUBHUX HAJpakaja, IITO CYrepHIle Mambe YIUINTAaka HETaTUBHUX HaJpaXkaja y 3a/laTak U
Mame oO0paje HEraTMBHUX WHQOpMalHWja, ITO 3ay3BpaT MOXKE CYIrepHcaTd 3allTUTHU
MeXaHu3aM IpoTUB Mnpeonrtepehema HeratuBanM nHPopMmarjama. [locrojehe 3Hame ykaszyje
Ha to 1a DHEA(S) Mory urpartu yimory y KOPTHKaJIHOM Pa3BOjy W IUIACTHYHOCTH, ITHTEhH
O]l HETATHBHOT' YTHLAja U JIETPECHje U UCTOBPEMEHO Mo00JbIIaBajyhn Maxkmby U LENOKYIHY
pamHy MEMOpH]jy, MO IO IEHY CMambemha EMOIMOHATIHE 00pajie, EMOIIMOHATIHE MEMOpPH]e
U COIMjaliHOT pa3yMeBama (174).

Vrunaj DHEA(S) Ha noHamame, 0JHOCHO CKJIOHOCT (PU3UYKOj aKTUBHOCTH HCITUTHBAHO j&
HA aHMMAJTHOM MOJEIy MYXjaka 3JIaTHOT Xpyka. Pezynratu cy mokasanu na Huso DHEA u
DHEA-S onana ca BexxOameM KOJ MyXjaka 37JaTHUX Xpuaka u ja erzoreHo aatr DHEA ne
1ojayaBa TCHCHIIN]Y TpUama Ha ToukoBrMa (175).

1.10 AJILXAJMEPOBA BOJIECT

AnmxajmepoBa Ooirect (AB) mpejicraBiba Haj3aCTYIBCHU]U OOJIMK JIEMEHITH]E, KOJH YUHU
anpokcuMatuBHO 0ko 60-80% cBux nemennuja (176).

[Ipema momamuma CBeTcke 3ApaBCTBEHE OpraHU3alllje, CBaKe TOAMHE CE PETHCTPYje
npubmkHo 10 MWIMOHa HOBUX cliydajeBa JemeHnuje. Bume on 95% obonenux uma
AnmxajMepoBy OOJIECT KaCHOT MOYETKA, KOja C€ TUIUYHO jaBJhba HAKOH 05. TOJMHE >KUBOTA
(177, 178). Ca rmobaaHMM cTapemeM TOMyJalije W YHICHHIOM Ja Ce HWHIUICHIIA
AnmxajMepoBe 00JIECTH yIBOCTpYYyje Ha CBAKMX IE€T TOJUHA HAKOH 65. TOJHMHE, OYeKyje ce
na he Ab y napennum jAenieHHjaMa MOCTATU jeaH OJ AOMHUHAHTHHX y3pOKa MOpPTaIUTeTa y
CTapHjoj KUBOTHO] 100W. ENMIeMHOIONIKY 1To1aly 1MOKa3yjy Ja jelHa o Tpu ocobe crapwuje
on 85 roguna pasBuje Ab, nok ce npensuha aa he ce 6poj ocoba y 0BOj CTApPOCHO] TPYIHU 10
2050. romune yrpoctpyuutn (179). V Cjenumennm Amepuukum [IpkaBama, mpouemyje ce 1a
TPEHYTHO 7,2 MUJIMOHA 0co0a cTapujux o 65 roMHa )KUBH ca AJIXajMEPOBOM JEMEHIIH]OM,
a O6poj obosenux 6u mMorao nopactu Ha 13,8 Muinona go 2060. ronuHe, ako ce HE pa3BUJy
MeIMIIMHCKA pellierkha 3a MpeBeHnnjy uin jJeuewe Ab. [Ipema cnyxGenum nonanuma, y 2022.
roauHu peructposano je 120.122 cmptHuX cinyyajeBa 30or Ab, unme oBa Oosect 3ay3uma
MecTo jenHor of Boaehux y3poka cmptu y CAJl. Ox 2000. go 2022. roguHe, A0K Cy CMPTHU
clly4ajeBH 300T cpuaHuX OoJecTH, MoxkaaHor yaapa u HIV-a onanu, Opoj cMpTHUX ciiydajeBa
30or AnmxajmepoBe O6onectu noehao ce 3a Bumie on 142%. C o03upom Ha CBE HaBEIEHO,
AnxajMepoBa OosiecT gaHac ce yopaja mehy Boaehe y3poke MopOuIUTETa U MOpPTAIUTETA Y
WHAYCTPUjaTU30BaHUM 3eMJbaMa, ca CBe BehuM yTHIlajeM Ha MOPOJUIIE, 3APABCTBEHU CUCTEM
U apymTBo y uenunu (179).

AnmxajMepoBy OOJIECT je IPBH OMKMCA0 HEMAuyKu Heyposior Aoj3 AnmxajMep MOYEeTKOM
20. Beka, Ha OCHOBY KJIMHHYKHMX W TATOJOIIKWX Halaza Koja S1-roauiime MaujeHTKUbE.
[IpBe 3Hake OonecTH je yodwsia TMOPOJAWIIa W OHH Cy CE€ OIjienalyd y mpodieMuma ca
KpaTKOpOYHUM MamhemeM, TOBOPOM, pAaCHO3HABAkEM BpEMEHa U MPOCTopa, Kao u
noTemkohe y ancTpakTHOM pa3MUILJbalky W JIOHOMICHY OJUTyKa. AJIXajMep je MpaTHo
NalMjeHTKUbY OKO TeT TO/IMHA, JI0 HheHe CMPTH, Kajia je U3BpIIeHa ayTONCHja U OTKPUBEHO
JpaMaTHYHO CMamekhe KOPTUKAJTHOT BOJYMEHA, JETeHEpalujy HEypoHa, Kao M TPHCYCTBO
HEYypoUOpMIapHUX KIyO0aad W CEeHWIHUX IUIaKOBa, KOJU Cy MOCTald IMaTOXHCTOJOLIKU
Mapkepu 6onectu. OH je Takohe 3ama3uo u Apyre cUMIToMe 00JIeCTH, Kao IITO Cy MMPOMEHE
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JUYHOCTH, Op3€ TPOMEHE pACIOJIOXKeHa, TYOMTaK HWHUIMjaThBE, ToBehaHa moTpeba 3a
CIaBamEeM M TYOMTAaK MHTEPECOBama 332 CBAKOJHEBHE aKTUBHOCTH. Onuc AB y MeTUITMHCKO]
auteparypu o6jaBibeH je 1907. roaune, a ume 6osectu je ycranoBsbeno 1910. rogune (180).

ETtnonoruja cnopagnune AnxajMepoBe O0lecTH je W Jajbe HEJOBOJHHO pa3jallibeHa.
[TozHatu cy ¢akTopu pHU3HMKa KOjU JOMPUHOCE 000JbEBaly KOJH YKJbYUyjy OHE Ha Koje
MOXEMO YTHLATH (KapauoBacKynapHe Oonectu, mehepna 6onect, rojaznoct, nosumen JI/1JI
X0JIeCTepOJI, JACTpecHja, CollMjaliHa M30jalyja, Tpayma riaBe, omreheme Buaa u ciyxa) u
OHU KOjH HHUCY TOJUIOKHU IPOMEHaMa M OJIHOCE CE€ Ha CTApPOCT, KEHCKH IOJI M TE€HETCKY
npeaucnosuiyjy (181). Haciaemuu obnuiu AnxajMepoBe 0O0JECTH Cy PETKH M MPEHOCE Ce
ayTO30MHO JIOMHUHAHTHO, OIKCY]jy C€ TPU I'eHa MOBE3aHa ca OBUM THUIIOM OOJIECTH: aMUJIOH]
npekypcop nporerH (APP) ren (xpomoszom 21), npecennnun-1 (PSEN-1) ren (xpomosom 14)
u mnpecenwinH-2 (PSEN-2) ren (xpomozom 1) (182). butHO je HamoMeHyTH ja
nosmmopduzam APOE rena, a mocebno APOE epsilon4, moka3syje cHakHy IMOBE3aHOCT 3a
nojaBy AmmxajmepoBe Oonectu. Hamme, xon mopemehaja cunreze APOE, koju ce y HHC
CHUHTETHUIIIY y acTpOIMTUMA, JOJa3W JO aKyMyJalldje XoJjecTeposia ¥ HHAyKIuje Oera-
CEKpeTa3HOr MMyTa ¥ HaromMwiaBama amuiona Oera-42 (183). Jeman ox dakrtopa pusmka 3a
HactaHak Ab je okcumatuBHu ctpec y IIHC. Hamme, 3akibydeHo je Aa Kao IMOCIEAHIA
HaBeneHor mporeca y LIHC-y pomasm no nunuaHe mepokcupanyje u  (GopMupama
MOTEHIIMjaTHOT TPOUH(IAMATOPHOT jeIUbCha 4-XUIPOKCHHOHCHANA, KOjU JOBOAU [0
dopmupama ci1000IHUX KHCEOHWYHHUX pajuKaia, a lbUXOBO IMPUCYCTBO M3a3MBA JCTIO3UIIH]Y
amuiionia-6era (AP) u hopmupame Heypodhudbpunapaux Hutu (184).

[TaTodu3mornomku, mocroje aABa OWTHA MOMEHTa KapakrepuctuuHa 3a Ab. Jeman je
EKCTpalleNyJJApHO  HAaroMujaBamkbe aMWIOMJHUX IUIAKOBa, a Jpyrdu  (opmupame
UHTpanenyiIapHux HeypopuOpmiapaux xmybamam. I[IpBu ce cacroje on AP memruma 40
(cactoju ce on 40 ammunokucenuHa) u AP nentuga 42 (cactoju ce oa 42 aMUHOKHUCEIIUHE),
JOK JIPYTH HACTajy OJ XEJIMKaJTHHUX (rIaMeHara XurneppochopuiancaHor Tay HpOTEHHA.
HaBenene mnaropu3uoiionike MPOMEHE [MOYHMEbY TOAWHAMA TIPe MPBOI  KIMHHYKOT
ucrosbaBama oosectu (182).

AMuiioniHa XUIoTe3a W Jlajbe MpPeJCcTaB/ba LEHTPATHU NaTOPHU3UOJIOMIKK OKBUDP Y
pazymeBamy AuixajMepoBe 00JIECTH U IJIaBHU (DOKYC CaBPEMEHMX TEpalMjCKUX MpHCTYIa.
[Tpema oBoM Mozeny, MHUIMjaIHA U HEONXOAHA akyMmynanuja AP nentuja npeacraBiba NpBU
KOpaK Yy HM3y HaTojolkux norahaja, koju mokpehe kackany rmpoleca YKbydyjyhu
arperanjy  ¢ocopunucaHor Tay NpoTeMHAa |y  HEYPOHMMa U INPOIPECUBHY
HEeypoJlereHepanujy, ITO Ha Kpajy JOBOJAM JO KOTHUTHUBHUX CHUMIITOMa. AMUIOUIHA
XMIOTe3a je NpBU NyT ¢popmynucana 1992. ronune, nako je oj Tajga BUILe yTa npepahubana
U KpUTHUYKU IpEeUCNUTUBaHA. [ 1aBHa 3aMepKa je Jja CI0KEeHHU, CTApOCHO 3aBHCHU nopemehaj
kao wTo je Ab He Moxe OWTHM MOTHYHO OOjalllleH JUHEAPHUM, J€THO-AUMEH3MOHATHUM
MojenoM. MehyTuM, mpucTanuiie OBE XUIOTE3e W Jajbe CMarpajy JAa Cy LEHTpPalHUu U
WHUIMJAIHU Kopauu Oosiectu ympaBo BoleHu akymynauujom AP nentuaa. Y cBeTIy
HE/IaBHUX KIMHUYKHX pe3yiTara ca aHTU-aMUJIOUWIHUM aHTUTEIUMa, MIOHOBO j€ MOKPEHYyTa
nebara 0 KJIMHUYKO] 3HAYaJHOCTH OBAKBOI MPHUCTyNa, epeKTUMa ykiamama AP mentuia u
pENeBaHTHOCTH caMe aMWJIOMJHE Xumore3e Kao koHuenrta. Ilatopusnonormja Ab ocrtaje
U3pa3uTO KOMIUIEKCHa U oOyxBaTa Bulle MelycoOHO moBe3aHuX IyTeBa, Kao INTO CY
3anajpemhe, HCXEMHja, EKCIIMTOTOKCHYHOCT, mopeMehaj eHeprerckor werabonusma u
OKCHIATUBHO orteherme, KOju 3aje/JHO TOMPUHOCE MTPOTPECUBHOM I'yOUTKY HeypoHa (185).
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CaBpeMeHU KOHIICTITH MATOTEHE3e YKJbY4Yjy M HEAaBHO MPEIIOKCHU MPOOAOUIHCTUYKH
Mozen AnmxajMepoBe OoyiecTH, KOjU HE ojdaiyje aMUJIOUIHY XHUIOoTe3y, Beh mpemno3Haje
MIOCTOjabe PA3IMYUTHX TOATHUIIOBA 0OJECTH, Y KOjUMa aMHJIOWIHA MATOJIOTHja HEMa UCTY
3aCTYIJBEHOCT HUTU Y3pOUYHU 3Hauaj. OBaj MPUCTYII je HAPOUYHUTO PEIICBAHTAH 3a CIOPAINIHE
dbopme AummxajMepoBe Oonect koje Hucy moBesane ca APOE &4 renotunom, rae
CTOXAaCTUYKH (PAKTOpU M CIOXKEHE MHTepakiuje u3mel)y aMuIonHe U Tay MaTOJIOTHje MOTY
uMatu Bojehy yjory y HacTaHkKy Oosectd. VIMIUIMIIMTHA TMOpyKa OBOT Mojena je J1a
BapujaOMIHOCT KIMHHUYKE TMpEe3eHTAlWje W HHIUBUAYAJHH pU3HK 3a pa3Boj Oorectu
NPEJICTaBIbajy pE3yNTaT CIOKEHOT MelynejcTBa TeHeTCKHUX, MOJICKYJIApHHX W CIIy4ajHUX
dakropa, MmTO HarjamarBa mOTPedy 3a pa3BojeM WHIWBHUIYaTHM30BAaHUX CTpaTeruja
NpPEBEHIMje ¥ alNTepHATUBHUX TEPANUjCKUX IIMJbEBA, IIOCEOHO KOJ CHOpaJUYHE
Amnxajmepose 6oinectu (186).

VY KIMHUYKO] CIOUIM KOoAa najeko HajBeher Opoja mamujeHara mHUIMjamHu nopemehaj je
omrteheme kpaTkopoyHOr mamhema, a 1aJbOM €BOJIYLHjOM OoJiecTH A0ja3u 10 omrehema
nyropovHor namhema. KapaktepucTuuHo je fa ce pajau o O0JIeCTH cTapHje KUBOTHE 100U, Te
Ja WHIHIEHIA Oonectd pacte ca roamHama crapoctu (182). O6G3mpom na ce paam o
HEypOJIereHepaTUBHO] O0OJeCTH, Jojia3u A0 omTehema M IPYyruX KOTHUTUBHHUX (YHKIIHja
(arcTpakTHOT MUIUBEHA, T'OBOpPA, OPHjEHTUCAHOCTH, eT3eKYTHBHHX (YHKIHMja, YUTamba,
nucama) (187). Vcmen mnporpecuje OonecTd MOXe JA0hM 1O eKCTpamUpaMUIATHUX
nopemehaja, kao mWTO Cy pUrHMAMTET, OpajukuHe3wja, mopemehaj xoma u apxkama (111).
Taxohe, Mory ce mojaBUTH U NICUXHU]aTPUjCKU TopeMehaju 1o THUILY AenpecHje, aHKCHO3HOCTH,
a y TeXKHUM cily4ajeBuMa u ricuxosa (182).

VY 1MjarHOCTHULIM U PaHOM IIpPENO3HaBamy, IIpe CBera, XeTepoaHaMHEe3a MMa BEOMa BEJIUKH
3Hauaj, oOWYHO yKyhaHum wu OJWCKU CpPOJHWIIM HABOJE II0jaBy HAaBEICHUX 3HAKOBA
kapaktepucTuyHux 3a Ab. IlorpeGHO je crnpoBecTH HEYPOKOIHMTHUBHO CTPYKTYPUCAHO
UCTIUTUBAbE, YUME Cce ce A00Mja YBUA Yy KOTHUTHBHH CTaTyC MAalMjeHTa INTO je¢ OMTHO IpHU
[I0CTaBJbakby JIMjarHo3e, ajly U npu npahewy Toka 00JecTd M OAroBopa Ha Tepanujy. buran
KPHUTEPUjyM 3a MOCTaBJbakhE JUjarHo3e je W MarHetHa pezoHanna (MR) mosra, rhoe ce y
paHUjUM CTaaujyMUMa OOJIECTH MOKE BHJIETH XUIOKaMIaJIHA CKJIEPO3a, JOK Ce Yy KaCHUJUM
cTaaujymMuMa OOJIeCTH BHAM KOpPTHKalHA M CyOKOpTHKaJHa aTpoduja MO3ra, OJIHOCHO
pelnyKiMja BOJyMEHa M M3paBHaHW THpycH uepedpanHor koptekca (111). ITo3urponckom
emucuoHoM Tomorpadujom (PET) mo3ra moxe ce in ViVO BHIeTH HaroMuiiaBame AP y MO3ry
(182). Hamwe, ucnutuBamwem LICT Ha mportenHe AP 42, ykynHu u Qochopuircanu tay
NPOTEHH MOCTHKE Ce paHa U TayHa aujarHoza Ab (182).

VY mnocneamUX HEKOIMKO TOJMHA OCTBAPEH j€ BEJIMKM Halpelak y IMOCTaBJbamby
OpEeKIMHUYKE M paHe JujarHo3e AulxajMepoBe OojiecTH 3axBajbyjyhu pa3Bojy HOBHX
OroMapkepa, Kako y JIMKBOPY, Tako U y KpBH. OBU HOBU TECTOBH, KOJU YKJbYUY]y MEpEHE
onpehennx obauka dhochopunucanor tau (amp. p-tau217) u ognoca B-amunonn 1-42/1-40 y
HUPKYJIaIHjH, 0Ka3yjy BUCOKY Kopenanujy ca TpanuuunoHansHuM PET u LICT 6uomapkepruma
u omoryhaBajy nujarHo3y MHOTO paHHje, YeCTO IpE jJaCHO HCIOJbEHUX KOTHUTHBHUX
cumnToMa. Tako cy ooOpeHH M IpBH KPBHU TECTOBU 3a nmomoh y nujarHoctuin Ab, koju
Mepe OBe MpOTEMHE y IJIa3MH Ca BHCOKHM CTENEHOM TayHOCTH y OJHOCY Ha 3JaTHe
cranaapae kao mro cy PET u nmukBopcku tecroBu. [lopen Tora, HajHOBUjU paloBU UCTUYY J1a
cy Ouomapkepu JaHAaC OCHOBHM ajaT y KIMHUYKUM HCTPaKUBAmbMMa, IUJarHOCTUIU WU
npahemy Tepanujckor oarosopa. Pa3zpoj BUcOkoceH3UTHUBHUX Iuiardopmu 3a aHanuzy LICT
AP42, T-tau u p-tau omoryhaBa npenus3HO Mepeme OBUX MPOTEHHA, 0K KPBHU OMOMapKepH
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NPEe/CTaBbajy CKalaOWUIIHY, Mamhe MHBAa3MBHY M €KOHOMCKH HWCILIATHBY aiTepHaTHBY. HoBO
npemioxeHa ATN (Af deposition/Tau/Neurodegeneration) mema omoryhaBa neduHucame
ouonomkor craryca Ab, mpyxkajyhu 3ajeqHUYKH je3UK 3a HCTpaKMBade W TOBE3Yjyhu
OnoxeMujcke U CIMKOBHEe Ouomapkepe. OBO oTBapa myT ka 00JbeM pa3yMeBamy MOYETKa U
pa3Boja OosiecTh W OMOryhaBa HMMIUIEMEHTAIM]y AMjarHOCTUYKHUX NPHCTyNa W Oymyhmx
tepanuja (188).

AKTyenmHa Tepanuja TmoapasymeBa ymoTpeOy anrtaronucta HMJIA  peunenropa,
HAjTIO3HATH]ja aKTMBHA CYICTAHIIA MEMAHTHH, W MHXHOUTOpa XOJMHECTepase, TNe Crajajy
JOHETe3WJI, TrajJaHTaMuH W puBacTurMuH. Ocrana Tepamuja je  CHMITOMATCKa.
[IcuxujaTpujcko Jieuewme U Tepanuja (aHTHISTPECUBH, aHKCHOJIUTUIIA WM QHTUIICUXOTHUIIH)
ce yBOJe TIPH I0jaBH TCUXH]aTPHUjCKUX CHMIITOMA M 3HaKoBa (AempecHja, aHKCHO3HOCT H
nicuxo3a) (182).

Jlanac mocToje MHOBAaTUBHE Tepallrje KOje MOTY Ja MEHbajy TOK AJIXajMepoBe 0O0JIECTH:
pa3BHjeHa Cy MOHOKJIOHCKA aHTUTeNna Ha AP (aducanumab, lecanemab, donanemab), koja cy
npBa o0una ofo0pema Ol peryaaTOpHUX Tejla M IPEICTaBJbajy JIEKOBE IU3ajHUpaHe Ja
uibajy camy mnarodusuonorujy 6onectu. OBe Tepamnuje MOKazyjy CIOCOOHOCT Jia CMambe
aMHIJIOUTHU TE€PET y MO3TY M YMEPEHO YCIOpe KIMHUUKY Nporpecujy y panum ¢aszama Ab, y3
o0aBe3Hy NOTBpAY ammwiongHe maronoruje npexo o6uomapkepa (PET wmu L[CT) u maxkseuBo
npaheme 300or Moryhux aOHOPMAIHOCTH Yy CIMKOBHMM JIMJalrHOCTHYKUM METOoJama
nose3anux ca amuionzoMm (Amyloid-Related Imaging Abnormalities — ARIAS), HapouuTo Ko
Hocuinana APOE €4 anena. Ananuze Ouomapkepa ykasyjy M Ha IOBOJbHE €(EeKTe Ha HBUXOBO
cMambemhe, YKIbYayjyhu cmameme (pochopumrcaHor Tay u MapKkepa acTpOrIHjaliHe MOBPEJIe,
mTo noTBphyje Aa Tepamuja Aenyje Ha came matodusuoiomke mexanusme. [lopex Tora, y
TOKY Cy W HCTpaXXHBama T€HETHUYKUX Tepanuja, ca obehaBajyhmm pesynraTtima y paHUM
dazama cryauja. [Ippu EU/US Clinical Trials in Alzheimer's Disease (CTAD) Task Force
ollp>kaH y okToOpy 2024. ronuHe Harjamasa 3Ha4yaj TeHETCKE MaHMITYJIAIHje, MOHUTOPHHTA,
TajMUHTa Tepanuje ¥ yKJbydhBama NalujeHara y Au3ajH CTy[auja, IITO 3ajeTHO ca pa3BojeM
OroMapkepa v paHUM JUjarHOCTUYKHUM MPUCTYIMMa OTBapa MyT Ka MPEeLu3HOj HEYPOJIOTHjU U
MYJITHUMOJIQATHUM CTpaTerujama Koje Iubajy Tay, HeypouH(piIamauujy M BacKyJapHe
nopemehaje. Kontunynpana uHTepAUCIMIUIMHAPHA capadma yop3ahe pa3Boj HEyporeHeTcKe
tepamnuje (189).

1.11 AJIIIXAJMEPOBA BOJIECT Y DHEA(S)

HctpaxkuBama HeEypoJereHepaTMBHUX OOJecTH CBe BHIIE YKa3yjy Ha 3Hauaj
HeypocTepouaa, xopmoHna koju ce y IIHC-y cunretnmry de Nnovo u3 xonecteponia Wiu
MeTaboIM3MOM TpeKypcopa H3 nepudepHe nupkynauuje. Heypoctepouam KpuUTHUHO
perynumy (yHKIMje MO3ra TOKOM IIeJIoT JKMBOTA, YTUYyhH Ha HEypoOIJIacTUYHOCT,
CUHANTHYKY MOJYJalHjy, HEyporeHe3y, KOTHUTUBHE (YHKIMj€ U €MOLIMOHAIIHY peryJaiujy,
a BHUXO0BA KOHIEHTpalllja y HEPBHOM CHCTEMY HHj€ 3aBUCHA O/ CTEPOMIOTeHUX XKJIe3/]a HUTH
TpaHCIOPTa MPEKO KpBHO-MOK1aHe 6apujepe (190).

AnxajmepoBa 00JIeCT MOYMEE€ TOAMHAMA MPe M0jaBe MPBUX CUMOTOMA U, Y KIMHUYKO]
MIpaKcH, JMjarHo3a ce Hajuenrhe MocTaBW BeoMa KAacHO, IITO JOBOJM JO 3HA4YajHO CMameHe
e(pUKaCHOCTH MeIuKaMeHTO3He Tepamuje (57). M3 Tor pasznora je BeoMa OUTHO OTKPHUTHU
KJIIMHUYKE ¥ OMOXEMU]CKe mapaMeTpe, OmomMapkepe, Koju ou oMoryhuiam panuje v moy31aHuje
NocTaBJbame Mjarnose. PaHa nujartosa je BakHa pajJM IITO paHH]jer 3allounbamba Teparuje,
HAapOYMTO HOBUX Tepamnuja oJ KOjUX ce ouyeKkyje Ja OM mmase MOTeHIHjal Ja MPOMEHE TOK
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6onectu. Jeman ox TuX mapamerapa Om morao Oomtu DHEA(S). YV Hekum crymujama ce
3akspydyje na je HuBo cepymckor DHEA(S) vmwku xon Ab mammjenata y ogHoCy Ha 3/paBe
ucruTanuke ucre crapocHe moom (191). Tako ce W y jemHO] CTyIWju HABOIW Ja CMambeHa
cepymcka konmentpanuja DHEA-S moxe Outu Bakan uHaumkarop 3a Ab, amm u na
kopuithetse DHEA-S kao qujarHocTHYKOr mapameTpa 3axteBa goaaTae cryamje (192).

Hokazano je na DHEA(S) nemyje kao ajgocTepwukd MOAYJIATOp perentopa A 3a rama-
amuHOOyTepHY Kucenuny (GABAA) u 1o kao antaronuct (193), Te Ha Taj HauuH MOOOJbIIABA
KorHUIMjy U Memopujy (194), o63upom Ha ynory GABA y anerun-xonun (ACh) cucremy u
YUCHUITY J1a je mopemehaj kornunmje y Ab jenaum nenom y3pokoBaH mopemehajem ACh
CHHTE3€ U aKTUBHOCTH XOJIMH alleTHiITpanchepase, Kao mociaeuia HeypoHCKe JereHeparyje,
MOTOTOBO y KOPTEKCY M XHUIOKaMIYCy, IITO KOpENHIIE ca KOJIUYMHOM [-aMHIIOMJIHUX
wrakoBa (195). AkTuBanyja XOJMHEPTHYKHX PEIEnTopa MYCKAapUHCKOT THUIA JTOBOIU [0
dbochopuanuje Tay NpoTeHHa, MTO KOHAYHO JOBOJU 10 (opMHpama HeypopuOpuiapHUX
nutu (195). DHEA(S) yrude Ha HEypOHCKY IUIACTHYHOCT M MOOOJbIIABA MPEKUBIHABAHE
HEypoHa. MHOre CTyauje  ONHUCYjy  HEYypONpPOTEKTUBHO,  AHTHOKCUJIATUBHO U
antuuHpaamaTopro aejcteo DHEA(S) (196, 197).

Omnwucano je na nopemehen ognoc koptuzos/DHEA moxe outn yapyxen ca nopemehajem
koruutuBHe (yHkuuje (198), Te ma HeypomportektuBHO cBojcTBO DHEA(S) moxe Outn
HOCJIENIA HErOBOT aHTU-TITYKOKOpTHKOoUAHOT AejcTBa (168). DHEA(S) moxe ytunatu Ha
KOTHUTHBHE (QYyHKIHUje MomynanujoM uHGiamatopHux wMexanmzama (199), oG3upom ma
crapomihy y3pokoBan mag DHEA(S) moske moBecTH 10 MOBHIICHA MPOHH(MIAMATOPHHX
[MUTOKWHA, Y3pOKyjyhn HeypowH(aManjy ¥ TOCIeIU4YHy HeypojereHepanujy. Heke
cTyauje HaBoje no3uTuBaH ytunaj DHEA Ha rimkemujy M MHCYIMHEMH]Y, a 003UpOM Ja
XUIEPUHCYTUHEMHU]ja, XHUIEPIINKEMHja W Aujaderec MOTy Ja JOBEAYy 10 KOTHUTHBHOT
nopemehaja u ¢axrtopu cy pusuka 3a Ab (200), oBo Moxe OWTH jOII jeJlaH MOTEHIIHjATHU
mexanuzam yruniaja DHEA(S) Ha xornutuBHe QyHkimje u AB. Heke crynuje npujaBibyjy
YIAPY)KEHOCT KOTHHUTHUBHOT majga ca HuckuM HuBoomM DHEA-S (201), nok apyre HaBoje
o0payTy Kopemanujy (202), a moctoje cTymuje Koje Herupajy mnose3aHoct DHEA-S u
korautuBHe QyHkiuje (203).

Post-mortem wucnutuBame Mo3ra oOonenux on Ab yka3yje nHa mnosumen DHEA 'y
HEKOJIMKO PEeTrHoHa MO3ra, YKJbydyjyhu nmpedpoHTalHU KOpPTeKC W HajBehy KOHLIEHTpalujy
Haheny y xunokammycy. Taj moBumen auBo DHEA mosxe 6utn nocnenuia npucytHor AP u
OKCHJIATMBHOI' CTpeca U y CKJaay ¢ TUM MO)Ke€ OUTH aJlaTHUBHU MeXaHH3aM Mo3ra. Takole,
nahen je moumen DHEA y IICT xox Ab mammjenara, HacympoT HETOBOj CHHUXKEHO]
KOHIIEHTpauuju y cepymy (204). Tpeba HanmoMeHYTH Jia MOCTOje CTyIujeé ca CYHPOTHHUM
3aKJbY4YKOM y Buay cHmxkeHe koHueHtpauuje DHEA-S y mo3ry u LICT ob6onenux ox ABb,
IITO j€ Y HETaTUBHO] KOPEJIalUju ca KOHIEHTPAIHjoM XuneppochopuincaHor Tay nmpoTernHa
y xumnortanamycy (205).

ExcniepumMentu y kyntypu henuja nokasyjy na DHEA(S) moxe yrunatu Ha Metabonu3am
APP, upja nucperynanuja Boau akymynauuju AP miuakosa (206). Takohe, npermnocraiba ce
na DHEA-S wucnossaBa mMpoOTEKTHBHY YIOTY Be3aHO 3a TOKCHYHOCT Y3pOKOBaHY Af}
IPOTEUHOM, IITO YMHU MHXHOUIMjoM AP-MHIyKOBaHE elieBalje Mpeko curma-1 peuentop-
nocpenoBane moaynanuje PI3K-Akt-mTOR-p70S6k curnana (86). DHEA(S) mMoxkxe Memaru
dochopunanujy Tay TpOTEHMHA YTHIQjeM Ha OJpKaBambe penokc xomeoctaze (87).
Koruutusau nopemehaj je riaBHa kapaktepuctuka Ab, a Bumm HuBo cepymckor DHEA-S je
noBe3aH ca OOJbMM KOTHUTHBHHUM mepdopmancama. Tako ce y jeqHO] CTyAWjU HaBOAU
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no3utuBHa Kopenamnuja cepymckor DHEA-S ca 6osb0M pagrom memopujom (207). YV Hekum
In Vvitro cryaujama M CTy/AujamMa Ha aHMMaJHOM MOJeny, mokasano je na DHEA wmoxe
JIelIoBaTH Kao HeypoTpoduH Be3yjyhu ce 3a pernenrtope 3a HeypoHckH (akTop pacta (NGF) u
Jla MOXE 3aIITUTUTH HeypoHe of amontose (208), kao u 1a MOXe YTHIATH Ha IOojadaHy
cekpeunjy IGF-1 um Ha Taj HaumH nenmoBatu HeypomnporektuBHO (209). Takohe, DHEA
NOTEHIMpa CHUHANTUYKYy e(QUKACHOCT U HEyporeHesy Ipeko curma-l penenropa y
XHMITIOKaMITATHOM TUpycy AeHTarycy (210).

Ab u myntu-ungpapkraa gemennuja (MUJ]) penaTuBHO cy 4eCTH KO CTapHje MoIyaiuje.
Hexku nokasu noka3syjy na Ab Hacraje ycnen omrehema XunokaMiryca u3a3BaHor CJI000HIM
pamuKanuMa, IOTO pe3yiaTHpa IMoBehaHOM NEPOKCHAAIMjOM JIMIUAA M MpOMEHaMa Y
MEXaHU3My oJI0paHe oj ciaoboaHux paaukana (211). Ctyauje Ha )KUBOTHIaMa KOj€ KOPHCTE
[EHTpaIHO TpuMemeH Oeta25-35-amunonanu mentun kao monen 3a Ab mokaszane cy npa
npumeHa DHEA cmamyje cromy omnagama KOTHUTUBHHX (DYHKIHMja OOMYHO TOBE3aHUX ca
yBoheweMm oBor mporeuHa (212). IMopex Ttora, moctoje In Vitro moOujeHH Momaid KOju
ynyhyjy na DHEA MoXxe cMamHTH OBY INTETy HM3a3BaHy CI000AHHUM paaukaiuMma (213).
Haunn Ha xoju ce mpyska Ta 3amTHTa TeK Tpeba na ce yrBpau y normyHoctd. [lopen Tora,
yuHU ce 1a je ynorpedba DHEA in vivo orpanudena jep cy no3e ouie cympadapMaKkoIonKe

(8).

Beh cmo momenynu na ce y nureparypu cpehy npernocraBke na ynorpeba DHEA moxe
OJUTOKHTH eeKTe cTapema 1 AJxajMepoBy Oosect (214), Te na je cMambeHa KOHIIEHTpaIHja
DHEA-S y nia3mu onmcasa je Koj nauujeHara ca AnuxajmepooM 6onemhy y nopehemwy ca
CTapoOCHO ycarjamieHuM KoHTponama (215). ¥V jenHoj cTyauju je Moka3aHO Ja CMambeHe
yHOCa KaJopHja MOke yMamuTH pu3uk oa1 Ab kox ocoba koje Hoce APOE €4 (216). Jbynu ca
APOE &4 cy Bynnepabuinuju 3a Ab y panujeM sxuBotHOM 100y (217).

Bucoku nuBom DHEA mnoBesanu cy ca Hmwxkum omHocom koptuzon/DHEA, a oo je
NPEUIO’KEHO KAao MeXaHHW3aM KOjU CIpedyaBa OIaJame KOTHHUTUBHUX (YHKIHja KOJ OBHUX
ocoba (218). Melytum, pesynratu HUCY AochenHu. JeaHa cryauja ca 35 manujenata ca Ab
HUje npoHamua pasnuky y HuBouMma DHEA y mopehemy ca koHTponama yckialeHuMm 1o
noiy u crapoctu (219). V3 1o, moganu koju cyrepuiny camxkene Husoe DHEA koj ocoba ca
opranckoM Oosienthy Mo3ra cy y CyNpOTHOCTH ca HOBHJOM CTYIUjOM KoOja je yTBpIWia
nosuiieHe HuBoe DHEA xon manujenara ca Ab u MUJ (220). Huzak auBo DHEA-S nipe
Hero DHEA moxke 6utH y3pok oBUX JeMeHIMja. Y CTyauju Koja je aHanusupaina 40 ctapujux
ucnuTaHuka ca Ab win BackynapHOM JEMEHIMjOM M HBHXOBUM KOHTpOJama MmpuiaroleHum
roauHaMa, cepymcke konnentpamnuje DHEA Hucy ce 3Hauajao paznukosaine (201). Mehytuwm,
UCIMTAaHUIIM ca JEMEHLUJOM uMalu cy Huxke KoHueHtpauuje DHEA-S y cepymy u Hmxu
onnoc DHEA-S/DHEA y nopehewmy ca HOpMaaTHUM KOHTpoJIama.

31paBo CTapeme 4YecTO MpaTH TMaJl KOTHUTHUBHE CIOCOOHOCTH KOjU HE 33aJ0BOJbaBA
KpUTEpHjyMe 3a JIEMEHIIN]y, Ha3BaHO KOTHUTUBHO OIITeheme MOBE3aHO ca CTapemeM (EeHIIL.
AAMI — Age-associated memory impairment). OBo KOTHHUTHBHO OTajame IOpa3yMeBa
IPOMEHE y pajiH0j MEMOPHjH, eNU30AUNYHOM NaMmhemy, er3eKyTHBHUM CHOCOOHOCTUMA KOjU
ce NIENMMHUYHO OJpXaBajy O] CcTpaHe MpedpoHTAIHOT KOpTeKca W XHIokammyca. Kako ce
henujcke mpoMeHe MoBe3aHe ca roJWHama y OBUM 00JacTUMa MOTY CMamHTH €CTPOI€HOM,
ryoutak DHEA(S) Be3an 3a ctapocT MOXKe JIOJIaTHO MOTOPIIATH TYOUTAK MOJHHUX CTEPOUa
U3 TOHAJa MOBe3aH ca TroAMHaMa, TaKo MOTEHIMpajyhu NepUIUT y OBUM MEMOPH]CKUM
noMeHnMa Bul)eH y crapHjoj *UBOTHOj nA06u. Heku nokasu ynyhyjy Ha TO Ja XOpMOHCKa
cyncturynnona tepanuja (XCT) koja ykjbydyje €CTPOreH MOXKE CMAambUTH KOTHUTHUBHU M,
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MOCeOHO KOJI )KeHa y pU3uKYy oJ pa3Boja Ab. OBu pe3ynTaTu u gajbe Cy KOHTPOBEP3HH, jep Cy
npyre cryauje ca XCT, ykipyuyjyhu u ctyamjy XKeHcke 31paBcTBeHE MHHUIIMjaTHBE, ITOKa3ae
HyiTe epekre win HeratuBHe ytunaje XCT Ha majg KOTHUTUBHUX CIIOCOOHOCTH. be3 003upa
Ha TO, TepamMja e€CTPOreHMMa HOCH ca coOoM W moBehaH pHU3WK 32 MaUTHHUTET JOjKE.
Cymporuo tome, DHEA(S) He mokasyje ucre nponudeparuBHe ed)ekre Ha TKHBO KapIHHOMA
JI0jKE€ Kao €CTPOTeH, alll c€ y HEKUM Nepu(pepHUM TKHMBHMA MOXE IMPETBOPUTH Y €CTPOTEH.
CxoaHO TOMe, BepoBaTHO je na cymieMmenTtanuja DHEA(S) MoXe MOHYIWTH HEKe HCTe
KOPHCTH Kao CYIICTUTYIM]ja €CTPOreHa, ajlk ca CMalbeHIUM pu3uKoMm (221).

CarnenaBajyhn KIWHHUYKE, CKCIIEpUMEHTaIHE M enuaemuoiomke mogatke, DHEA wu
weroB cyndarau obnmuk DHEA-S ce umcTudy Kao BaXKHHM HEYPOAKTHBHHU CTEPOMIN Ca
MOTCHIIMjaJTHOM yJIOTOM Y MOAYJAIMju KOTHUTHBHUX (YHKIHMja ¥ TATO(PU3HOIOIMIKHX
MexaHu3ama AmmxajMepoBe Oonectu. Mako cy pesynraTd JIeIMMHYHO KOHTPATUKTOPHH,
OpojHe cTymuje yka3yjy Ha moBe3aHoct mopemehaja DHEA(S) xomeocraze ca
HeypouH(]IIaMaIjoM, OKCHIATUBHUM CTPECOM M HEYpOJEreHEepaTHBHUM Mpoliecuma. Jlasba
uctpaxuBama ynore DHEA-S kao 6uomapkepa ¥ NMOTEHIMjaTHOT TEPANUjCKOT MOIyJaTopa
MOTY TIPY)KHTH HOBE YBUIE y marorenesy Ab u nmonpuHetd yHanpehewmy KIMHUYKOT
npucTymna naiujentuma (222).
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2. XUIIOTE3E U INWBEBU NCTPAKUBAIbA

IIpumapHa XHUIIOTE3a UCTPAKUBAA:

[TaniujerTnn obonenu on AJmixajMepoBe ACMEHIIM]e MMajy HUXXH HHUBO CEPYMCKOT
DHEA-S y nopehemy ca KOTHUTHBHO OYYyBaHUM HCHUTAHUIIMMA KOHTPOJHE TpYIIE,
yckinaheHe 1mo crapoctu, oy U CTEIeHy 00pa3oBama.

CexyHIapHe XUIIOTE3€:

1. Husowu cepymckor DHEA-S noka3yjy HeraTuBHy IOBE3aHOCT Ca TEXKUHOM JIEMEHIIH]e,

CTENEHOM KOTHUTHMBHOI omrtehema u HOCTI/IFHth/IMa y HOjGI[I/IHaLIHI/IM KOTHUTHBHHM
JOMCHHMaA.

Hcnurtannmm obonenu on Ab ummajy Behu jyrapmu omHoc koptuzoin/DHEA-S y
OJTHOCY Ha KOHTPOJHY TpPYyNy KOTHUTHBHO OYYBaHHMX HCIHTAHUKA HCTOT TIOJa H
CTapoCHE J00H.

[maBHM 1B paja je Ja ce YTBPAHM Ja JM IOCTOJU CTATHCTUYKU 3HAYajHA pas3liika y
HuBouma cepymckor DHEA-S kox obonenux on AmnmajmepoBe OonecTd y OJHOCY Ha
KOHTPOJIHY TPYITy KOTHUTHBHO OYYBaHUX MCIIMTAHUKA YCKIal)eHy 1O )KUBOTHO] 100U, TTOITY |
CTerneHy o0pa3oBama.

HOje,I[I/IHaLIHI/I IMUJBbCBU UCTPAKHUBAbA:

1.

HcnutuBame HUBOoa cepymckor DHEA-S kox obonenux ox Ab u koHTposHE rpyre
3/IpaBUX UCITUTAHHUKA.

HcnuTtuBame KOTHUTUBHOT cTraryca Koa obonenux on Ab n KOHTPOJIHC I'PYIIC 3ApaBUX
HCIIMTaHHUKA.

HcnutuBame creneHa KOTHUTUBHOT omiTehema U (GyHKIMOHAIHE OHECIOCOOJhEHOCTH
obonemux ox Ab.

HcnutuBame oxHoca koptuzo/DHEA-S y cepymy kox obonenux on Ab 1 KoHTpoITHE
rpyIe 34paBUX UCIIUTaHUKA.

VYrBphuBame mnoBezaHocTH HUBoa cepymckor DHEA-S ca TexnHOM KOTHUTHBHOT
omrehewa U omrehemeM y MojeIMHAYHUM KOTHUTUBHUM JOMEHUMA KOJ 000JeInx
ox Ab.

YTBphuBame moBe3aHocTH oaHOca KOpTH301/DHEA-S ca mpHCyCTBOM W TEKHUHOM
KOTHUTUBHOT ollTehema 1 omTehemeM y 1ojeJMHaAYHIM KOTHUTUBHUM JJOMEHUMA.

V1BphHBake MOBE3aHOCTH OJIHOCA MHJECKCAa MHCYIHMHCKE pesucTeHuuje (Homeostatic
Model Assessment for Insulin Resistance, HOMA-IR, napamerap koju u3pauyyHaBamo
U3 IMKeMuje Hamrte W uHcynuHemuja Hamte) 1 DHEA-S (HOMA-IR/DHEA-S) ca
NPUCYCTBOM U TEKUHOM KOTHUTUBHOT omTehema.
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3. MATEPHNJAJI U METOJE
3.1 JU3AJH UCTPAXKNBAKBA

Knuanuka crymuja je crpoBeaeHa y Kimaunm 3a Heyposiorujy BojHomenummHcke
akagemuje (BMA). [lanujeHTd W/mim BUXOBU HETOBAaTEJbU Cy MPE YKIbYUHBAWKA Y CTYAU]Y
nornucany obpasall caracHOCTH 3a ydemnhe y ckiamy ca Baxkehom perynatuBoM JloOpe
KIIMHUYKE TpaKce, KOju je MPeTX0HOo 0100peH o ctpane ETudakor ogoopa BMA (6p. onmyke
52/2022 ox 10.11.2022.r.) u Etmukor oxbopa Meaunuuckor ¢akyiarera BMA,
Yuusepsureta onopane y beorpany (0p. 5719-1 ox 16.12.2022.r. 6p. oanyke 1/3/2022).

Cryauja je cipoBe/ieHa Kao KIIMHUYKA CTY/IM]ja Mpeceka.

3.2 UCIIMTUBAHA TIOIIYJIALINJA

HctpaxuBame je oOyxBatuiao 70 o0oJjieIMx MCIUTAHWKA CTapocTH mpeko 60 roaunHa ca
JIjarHo30M KJIMHUYKH BepoBaTHe Aunmxajmepose Oonectu (Al), yrBphene npema HUA-AA
kputepujymuma u3 2011. roxgune (223), y3 cpeamy HUBO J0Ka3a 3a aujarHosy AJl, momymeH
KIIMHUYKUM KPUTEPHjyMHUMa U TIO3UTUBHUM HEYPOUMHUIIMHT HaJla3uMa.

KonTtponny rpyny 4vHMIO je 57 3apaBUX HCIUTAHUKA KOjU HUCY UMAITU CyOjeKTHBHE HUTH
00jeKTHBHE KOTHUTHUBHE CMETH:-E, a KOju Cy OWIM YjeAHAaueHU ca TPYyHoM O0OOIenux Io
OCHOBHHM COIIMO/IEMOTpa)CKUM KapaKTepUCTHKaMa (TI0JI, TOAMHE CTapOCTH H CTEIeH
oOpa3zoBama). KoJ ncnuranuka u3 KOHTpOJIHE IpyIie je MCKJbYUeHa JIMjarHo3a JeMEHLHje Ha
OCHOBY aHAMHECTHUYKHUX I10/IaTaKa, YBU/Ia y MEAUIIMHCKY TOKYMEHTAIIN]y, Ka0 B CIIPOBEJCHOT
MoCA Tectupama.

CBY UCIIUTAHUIIA OWJIA Cy UCTOT €THHYKOT TIOPEKJIa H PErPyTOBAaHU Cy Mel)y manujeHTuMa
KOju cy ce neurnn y Kimmauim 3a Heyposorujy BMA.

3.3 KPUTEPUIYMU 3A UCKIbYUNBAE

Hckipyuyjyhu KputepujyMu HCTpakMBama 3a rpymy o0o0JeNux cy:

1. ucnuTaHUIM ca AMjarHO30M JIEMEHIIU]€ IPYTOT MOPEKIIa;
Jpyra akyTHa 1 XpOHHYHA HEYpOJIOIlIKa U NICUXHjaTpHjcKa 000Ibemba;
TIOBpE/IC TTIaBe;
U3paXeHEe CMETH-E BH/A, CITyXa U TOBOPA;
npoOyieMH ca MOTOPHOM aKTUBHOIINY TOMHUHAHTHE pyKe (Tapesa, Ieruja);
Oonect HagOyOpexHe XKie3/e, TeIIKa CucTeMcKa 00JIecT, MaJurHa 0oJecT;

HEeperyJucaHu MeTaboau4ku nopemehaju u BUTaMUHCKe J1e(ULIn]jeHIH]€;

© N o g A~ w D

ynoTpeba JekoBa Koju wmory yrumatu Ha HuBO DHEA-S (xoptuxoctepouam,
aHJIPOT€HHU, ECTPOTEHN);

9. KOH3yMHUpamka aJIKOX0JIa, ICUXOAKTUBHUX CYIICTAHIIHU.
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Hckipyuyjyhu Kputepujymu 3a KOHTPOJIHY TPYITY:

1. ucnuTaHWIM ca IUjarHO30M JIEMEHIIH]E;

Jpyra aKyTHa ¥ XpOHUYHA HEYPOJIOIIKA U IICUXHjaTpHjcKa 000Ibemba;
TIOBpE/JIC TJIaBe;

U3paKEHE CMETHE BUIA, CITyXa M TOBOPA;

po0JIeMHU ca MOTOPHOM aKTHBHOIINY JOMUHAHTHE pyKe (Tapesa, rieruja);
Oonect HanOyOpexKHE KIIe3/e, TEIIKa CHCTEMCKa 0OJIECT, MaIurHa 00JIecT;
HEperyJaucaHu MeTaboau4ku nopemehaju u BUTaMHHCKE JIeUIIN]eHITH]€;

mrehepHa 6oaect (diabetes mellitus) tum 1 u Tum 2;

© ®© N o g A~ w DN

yrmorpeba JekoBa koju wmory yrunata Ha HEHBO DHEA-S (kxoprukocrepounam,
aHJPOTeHH, ECTPOTEHH);

10. KOH3YyMHUpamka AJIKOX0JIa, IICUXOAKTUBHUX CYIICTAHIIH.

3.4 KIIMHUYKO UCIIMTUBAIGE

Hakon yk/pyunBama y HCTpaXHMBame, Ca CBUM HCIUTAHWUIUMA, Ka0 ¥ HUXOBUM
HeroparejpuMa y ciiydajy obonenux ox Ab, o6aBibeH je cTpykTypucanu uHTepBjy. Ha oBaj
HauuH JOOHMjeHHU Cy coroaeMorpad ek mojaany o OonecHunrMa (1o, CTapocT, 00pa3oBame
U OpayHM cTaTyc) M MOJAIM O MOTEHILHUjaJHO MITEeTHUM HaBUKaMma, Kao M HHQopmaiuje o
JIpyruM 000JbEHIMA, 32 IITa je KopuitheHa U MeTUIIMHCKA JOKYMEHTAIH]a.

3a rpyny oboznenux ox Ab mpuUKynsbeHM Cy MOJaly O CaMOM TOKY OO0JIECTH: CTapoCT Ha
noueTky Oozectu (aepuHUCaHa Kao TOAMHE CTAPOCTU KaJla Cy NPOrPECUBHU KOTHUTHBHHU U
OMXejBUOpATHM CUMITOMU TpPBU MyT NpuMeheHH o]l cTpaHe HeropaTesba), CTApoOCT Yy
MOMEHTY TIOCTaBJbamha JMjarHO3e U Tpajame OOJIECTH, Ka0 W JOJATHH MOJAIHN O KIMHUYKHM
KapaKTepucTHKaMa O0JIECTH U3 MEIUITHCKE JIOKyMEHaluje.

CBU HCIIUTAHUIM CY NMPYKWIA TTOATKE U3 TUYHE aHAMHE3€ Y Be3U ca (paKkTopuMa pu3HuKa
3a pa3Boj AB. [lurama cy oOyxBaTtaja MPUCYCTBO: KapHOBACKyJIapHe OOJECTH, apTepH]jCcKe
XHIIEPTeH3Mje, MUCXeMHjcKke OojectH cpua, aputmuje, diabetes mellitus Tum 1, diabetes
mellitus Tum 2, XMOOTHPEOUAN3MA, XUIEPTUPEONIU3MA, XHUIICPIUIIONPOTEHHEMHU]E, HUHUKE
HEaKTUBHOCTH, I'0ja3HOCTH, IyIICHha LUrapera, KOH3yMHpama allkoXoja, MOBpe/e IaBe U
paHHje JIenpecHje Kao U MOJaly Y BEe3U ca XepPeAUTETOM 000JbeBama O/l IEMEHIIHjE.

Y30pKoBame KPBH j€ U3BPIICHO CBUM MCIUTAHUIIIMA Y jYTAPHIM caTUMa, HATAIITe HAKOH
12 catu rmanoBama, 3a 1ITa je UCIUTAHUIIMMA NPETXOAHO JaTo ymyTcTBO. [la je ajgekBaTHO
CITPOBE/ICHO HABEJIEHO TJIaJI0BAab¢ BEPOATHO je MOTBPHEHO JIabOpaHTy Mpe y3uMama y30paKa
kpBu. JlabopaTopujcko TecThpame je crpoBeneHo y MHcTutyTy 3a 6noxemujy BMA.

Hakon y3umama y3opaka KpBH, CHPOBEICHO Jj€ KIMHMYKO TecTHpame. CBUM
UCIMTAaHUIIMMA j€ O] CTpaHe UCTOI HEeypoJora 00aBJbeH KIMHUYKU HEYpPOJIOLIKU Mperiea u
KOTHUTUBHO TECTUPAE.
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3.5 BAPMJABIJIE KOJE CY MEPEHE V CTYJIUJU

1. bazanna konnentpauuja DHEA-S y cepymy je oapehuBana u3 y3opka BEHCKE KpBU
y3eTor u3 Kyoutanne BeHe yjyrpy oko 08:00 gwacoBa EIIJIMA meromom (Cobas E611 Roche)
y Muctutyty 3a 6moxemujy BMA. V3opak cepyma je HakOH LEeHTpu(yrupama KpBU OHO
yyBaH Ha Temneparypu o -20 crenenu °C.

2. bazanHa KOHIIEHTpalKja KOPTU30Jia y cepyMy je onapehuBaHa M3 y30pKa BEHCKE KpPBU
y3eTor u3 KybouranHe BeHe yjyrpy oko 08:00 gacosa IIJIMA meromom (Unicell DXI 800,
Beckman Coulter) y MHWucturyry 3a Ouoxemujy BMA. V3opak cepyma je HaKoOH
HeHTpudyrupama KpBu 00 dyBaH Ha TeMiiepaTypu of -20 crenenu °C.

3. bazanna KOHIIEHTpalLMja HHCYINHA y cepyMy je onpehuBana HakoH 12 catu rianoBama,
U3 y30pKa BEHCKe KpBU y3eror u3 kyouramde Bene [IIJIMA meromom (Advia Centaur
Siemens) y UucTutyTy 32 6Moxemujy BMA. Y3opak cepyma je HAKOH LEHTPHU(YTUpamba KPBU
6no yyBaH Ha Temrepatypu of -20 crenenu °C.

4. bazaHa KOHIICHTpaIlfja IIyKo3e y cepymy je oapehuBana HakoH 12 caTu riiagoBama,
U3 y30pKa BEHCKE KPBH y3€TOr M3 KyOHTaJIHE BeHE MeToJoM crekTpodoromerpuje (Advia
1800 Siemens) y Uuctutyty 3a ouoxemujy BMA. Y3opak cepyma je HaKOH LIEHTPUPYTUparba
KpBU OMO 4yBaH Ha Temrieparypu ox -20 crenenu °C.

5. Uunexkc wuHcynmuHcke pesuctenuuje (Homeostatic Model Assessment for Insulin
Resistance, HOMA-IR, mapamerap KOju ce wu3padyyHaBaO0 U3 TJIHMKEMHje HAIITe |
uHcynnHemuje Hamre 1o Qopmymn: HOMA-IR = ramkemuja nHamte (mmol/L) X
uHcyanaemuja Hamre (MU/L) / 22,5).

3.6 TECTOBU 3A ITPOLEHY KOTHUTHUBHOI' CTATYCA

Munun-Mentaa Tect (enrd. Mini Mental State Examination, MMSE) (224) je
NPBOOWTHO OCMHUIIUBEH KA0 TECT 3a MPOLEHY Te)KUWHE NEMEHIINje, ali Ce Kao jeJHOCTaBaH H
KpaTak TeCT, KOPUCTH BeOMa YeCTO U Y APYTUM 000JbEeHUMa y HEYpOJIOTHjH U NICUXHUjaTpHjH,
3a Op3y OpHjeHTalHjy O KOTHUTHBHOM cTarycy OonecHuka. CacraBmen je ox 11
JEAHOCTaBHUX NHUTama U YKyNmHHM ckop u3Hocu 30 Gozmosa. IlojemuHauyHUM NUTamUMa ce
UCIIUTY]y Pa3WYUTH KOTHUTUBHU AacCMEeKTH: OpHUjCHTAlHja Yy BpPEMEHY U MPOCTOPY,
HermocpeaHo ynamhuBame M TOHaBbakbe TPU PEUU, CEPHUJCKO OJy3MMame, OJIOKEHO
npucehame TpU pedyn M3 3ajJaTka HemocpeqHor ynamhuBama, pasyMeBame M H3BPIIABAHE
TPOCTPYKOI' BepOaIHOI Hajora, UMEHOBaWmE JBA MpPEAMETa, TOHABJbAKE CIOKEHE TOBOPHE
¢dpase, ynTame W W3BpIIABAKEC HAMMMCAHOT HAJIOTA, NMHCAE PEUCHHMIIS, MPELPTABAE CIIHKE
YKpIITEHUX meroyrioBa. Makcumanan ckop je 30 moena. Ckop ox 25 M BHIIE IOEHa ce
cMarpa HOpMasHUM. HWXHM CyMammoHW CKOp, yKa3yje Ha BehHM CTemnmeH KOTHUTHBHOT
omrrehewa. KoruutueHu aepuunur ce crenenyje kao: Omaru (20-24), ymepenn (11-19),
temku (0-10).

V namem uctpaxxuBarby MMSE TecT je Ono mpumMemeH Kol HCUTaHuKa ooosenux ox Ab
Ka0 TECT MPOILIEHE TeKWHE KOTHUTUBHOT oIlTehema mpemMa rope HaBeIeHOM KPUTEPHjyMy.

MonTpeaiicka mnpouneHa KorHuTUBHHUX ¢ynkuuja (enra. Montreal Cognitive
Assessment, MoCA) (225) je Tect koju uMa 0O0JbY OCETJBMBOCT 3a JCTEKIHjy OJaror
KOIHUTHUBHOT nopemehaja, BpegHoct ox1 26 o ykynHo 30 nmoeHa nMa ceH3uTuBHOCT o 90% u
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cnenuuyHocT on 87% y mocTaBibamy JAMjarHO3e Ojaror KOrHUTHUBHOr mopemehaja. OBaj
TECT YjeAHO omMoryhaBa MpOIIEHYy BHIIE KOTHUTHUBHUX jJoMeHa. llojenuHadnu 3ajgamu u
noMeHu obyxBaheHu TectoM cy cieaehu: Buszyonpocropre u usBpiite QyHKIHje (KOMHparbe
KOIIKe, TECT Tpacupama IIyTame, LPTame caTa: OpOjeBH, IMON0XKa] Ka3zalbku U (opma);
NmenoBame (nacHTH(UKAIMja TpU KUBOTHIGE); Ilakma (HM3 Iudapa yHampea W yHaszaj,
CEPUjCKO OJly3UMamhe, PETUCTPOBAKE CIYIIHOT CTHMYIyca ,,A“ clioBO); Je3uk (IMOHABIbAmkE
JIBE CIIO)KCHE peueHuile, BepOanHa (IyeHTHOCT); AINCTPAaKTHO MUILbEHE (00jallmaBame
cimyHocTH u3Mel)y mapoBa peun); OmnoxxeHo npucehame (CIOHTaHO MPHU3HMBAKE MET Peur
HaKOH ojyiarama, 0e3 mojcehama); OpujeHtanuja (Bpeme u mpoctop). CBaku ce JOMEH
CKOpYyje, a YKYIIHU pe3yaTaT u3HocH MakcumanHo 30 nmoena. Pesynrar >26 ce cmarpa 1a je y
rpanuiiamMa HopmaiaHor. Kon ucrmrannka ca <12 ronuHa GopmManHor oOpazoBama, YKYITHOM
pesyiTary je oJaBaH jelaH IOCH, Y CKIaay ca YIIYTCTBMMa ayTopa TecTa y3 ymorpely
3BaHWYHO BanmuaupaHe cprcke Bep3uje MoCA Tecra, jgoctynHe Ha 1ardopmu
WWWw.mocatest.org.

[Topen ykynsor pesynarata MoCA Tecra, y OBOM HCTpa)XHBamby M3pauyyHaTH Cy U WHJEKC
CKOpPOBH I10 KOTHUTUBHHM JOMEHHMa, y CKJaay ca aJrOpUTMOM OIMCAaHHM Yy JIUTEPATypH
(226). OBu wHzaexkcu omoryhaBajy JeTabHH]y MPOLEHY CHCHU(PUIHUX KOTHUTUBHUX
¢ynkuuja ooyxsahernx MoCA tectoM, y3 AeuHrCaHE paclioOHe IOEHA 110 CBAKOM JIOMEHY.

Wuaexc MeMopHje MEpeH je ce Ha OCHOBY Opoja peuu Koje je UCIHUTAHUK MPU3BA0 y TPH
¢aze — caMocTaNHO, y3 KaTerOPHjCKH MOJICTHIIA] M ITyTEM BHILECTPYKOT M300pa — MpH Yyemy
Cy OATOBOPH Pa3IM4YUTO OONOBaHH y CKJIady Ca TEXKHMHOM 3aaaTka (3 moeHa mo pedd 3a
OJUTO)KEHO CJI000AHO TpH3UBame, 2 TOEHA 10 peud 3a MPHU3UBAKE y3 KATErOPUjCKU
HOJICTHIA], | MOCH 1O pedu 3a MPerno3HaBamke Y BUIIECTPYKOM H300py). YKymaH pacmoH je 0
1o 15 moena.

WNunexke m3BpimiHuX (yHKIMja o0yXBaTao je 3ajaTKe: Tpacupame MyTame, LpTambe caTa,
namheme mudapa, perucTpanmja CIynHOT CTUMYIIyCa, CEPHjCKO Oy3UMare 1Mo 7, BepOaHy
(IIyeHTHOCT M alCTPAaKTHO MUIILJbEH-E. YKyMaH orcer uzHocu o1 0 10 13 nmoeHa;

BusyonpocTopHr MHAEKC cacTojao ce OA 3ajaTaka: KONHMpame KOLKE, LpTame cara U
MMEHOBame, y pacniony o 0 10 7 noeHa;

Jesnukn wuHAEKC o0O0yxBaTao je: HMEHOBaWkEe, pENeTUlH]y pedYeHHlla U BepOayiHy
¢ayeHTHOCT, ca pacioHoM o1 0 710 6 moeHa;

NHnekc naxme ykJbyduBao je: mamheme 1udapa, peructpoBame cioBa ,,A*, CepHjCKO
OJly3UMame, PENeTHIIN]y PEUCHUIIA U PeYH U3 PETUCTPALIMOHKX MOKYIIIaja, Y YKYITHOM OICETy
ox 0 mo 18 moeHa;

WNunekc opujeHTalmje yKJbydunBao je cBe craBke opujeHTanuje u3 MoCA Tecra (matym,
MecTo, Bpeme), y pacroHny o 0 10 6 noeHa.

M3padyHaTH WHIEKC CKOPOBH Cy KOpWIIheHW Kao JOMYHCKa Mepa 3a JeTajbHy aHaIUu3y
KOTHHUTHBHOT TpoduiIa HCIUTAHUKA MO MOjeAWHAYHMM JoMeHHMMa. HauumH OojoBama H
u3padyHaBamba HHIEKCA MPEy3eT je y CKIaay ca mpoTokoioM (226).

V namem uctpaxuBarby MoCA TecT je OMo MPUMEEH KO/ CBUX UCIHUTaHUKA. 300T 60Jbe
CEH3UTUBHOCTH 3a JIeTEKIH]y OJaror KOrHUTUBHOT nopemehaja, y KOHTPOIHO] TPYNH 3ApaBUX
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WCIIUTaHUKA CIIY)KHO j€ Kao Mepa MpOIeHE MPHUCYCTBa KOTHUTHUBHOT omTehema, Koje je
MPEJICTaBbAI0 HCKIBYUyjyhu KpuTepujyMm (BpeaHocT < 26). Y rpymu obonenux on Ab, Ha
OCHOBY OBOI' TecTa Cy Owia JIOMHHAHTHO MpOICHHBaHA TOCTHrHyha y I0jeIMHAYHUM
JIOMEHHMA KOTHHIIH]C.

Tect uprama cara (enra. Clock Drawing Test, CDT) npumemeH je Kao €0 KOTHUTHBHE
npoIieHe 300T CBOje jeJHOCTABHOCTH, Op3e MpUMEHE U JUjarHOCTUYKe BpeaHocTH. Panu ce o
IIMPOKO KOPUIITNEHOM CKPHHUHT ajaTy 3a OTKpPHBambe KOTHUTHBHUX ropemehaja, moceOHO
neMeHnuje u Onmaxux obnuka korHutuBHOTr omrehema. CDT omoryhaBa mpoueny Buiie
KOTHHUTUBHHX JIOMEHA HCTOBPEMEHO, YKJbYUyjyhu BH3yOIIpOCTOpHY OpraHHU3anujy, U3BpIIHE
byHKIM]je, TUIAHUPAKE, allCTPAKTHO MHUIIJBEHE M KOHICTITYAIHO pasyMeBame BpeMena (227—

229).

Tecr je uzBeneH Ha cienehn HaAYMH: UCOUTAHUKY CE JIa YIYTCTBO JIa HAI[pTa aHAJIOTHH CaT
KOjH TIoKa3zyje Bpeme ,,11:10%, ykipyayjyhu o0auk cata, cBe OpojeBe u kKazajbke. OlemruBame
je CchpoBeleHO Ha OCHOBY Impommpene ckaige o O no 5 moena, mpema cienehum
KPUTEPHjYMHMa: 5 TMOCHAa — MOTIYHO HWCIPABHO: 3aTBOPEH Kpyr, IpPUKa3 CBHX OpojeBa,
npaBWIHO pacrniopelenn OpojeBH, yIpTaHe Ka3ajbKe, TadyHO MO3MIMOHHMpaHe Kazasbke; [1o 1
MIOCH C€ OJy3MMa 3a M30CTaHaK CBaKor JeduHHcaHOT ejleMeHTa; ( moeHa — 3ajarak HHje
W3BEJICH WX I[PTEX HUje HHTEpIpeTaduiIaH.

HcrpaxuBama nokasyjy na CDT uma 100py CEH3UTHBHOCT M CHICHIM(PHUIHOCT 3a JICTCKIH]Y
JIEMEHIIH]e, TOCEOHO KaJia ce KOPUCTH y KOMOWHAIIM]H ca APYTMM KOTHHTUBHHM TECTOBHMA.
BberoBa ceH3UTHBHOCT ce y mojeAMHMM cTynujama kpehe om 76% no 85%, nok je
cnenuduyuroct uzmely 81% u 86%, y 3aBUCHOCTH 0] KpuTepujyma 6o10Bama (227-229).

300r jemHocTaBHE NIpUMeHe U a00pe aujarHoctuuke BpeaHoctH, CDT je mmpoxo
KopuitheH y KIMHUYKO] TMPaKCH W TPUMApHO] 3APaBCTBEHO] 3aIITUTH KAao CKPUHHUHT
WHCTPYMEHT 32 KOTHUTHBHO OTa/Iakbe.

V¥ namem uctpaxuBawy CDT je moceOHO aHamM3upaH.

Ckana 3a xkiamHn4ky npoueny nemenuuje (enrs. Clinical Dementia Rating Scale,
CDR) (230) je najuemrhe xopuirheHa ckaja 3a OLCHHBAmE TEKUHE OOIECTH, CTaadjyMma
nemennyje. ITyrem ceMu-CTpyKTypUCaHOT MHTEPBjya KOjU MCIIUTHBAY BOJM Ca HErOBaTeJbeM
U TOTOM ca OOJIECHMKOM, Mpolelkyje ce 6 KOTHUTUBHUX JOMeHa (mamheme; opHjeHTaluja;
CHOCOOHOCT pacyhuBama U pemaBama Mpodiema; (QyHKIHMOHUCAKE Y CBAKOAHEBHUM
aKTUBHOCTMMA U KojA Kyhe; cmocoOHOCT Bohema pauyHa o cebu). CBaka wucnuTaHa
KOTHUTHBHA KaTeropuja ce ckopyje ox 0 — 6e3 korHuTuBHOr mnopemehaja no 3 — Texak
koruuTuBHU nopemehaj. CDR ckana ce moxe u3pa3uTu ri100aTHUM CKOPOM HIIM YKYITHUM
30MpOM HCTIUTHBAHUX KaTeropuja (enri. sum of boxes, SB). I'mobdanuu ckop ce kpehe ox 0 10
3. Cxop 0 — 6e3 koruuTuBHOr nopemehaja; 0.5 — 6yarn korHuTuBHU nopemehaj, 1 — moueTHa
JeMeHIInja; 2 — IeMEHIIMja CPember cTenena; 3 — uzpaxena gemeniuja. CDR-SB 36up moxe
mzHocut 0-18. ¥V cBakoMm ciydyajy, mro je Behum ckop, cTemeH OeMEHIUje W TeXHHa
omrehema je Beha.

CDR TecT ce y HaIoj CTyAMjU KOPHUCTHO y rpynu obosnenux oa Ab 3a oneHy TexuHe,
JIEMEHITHje U3paKeHe TII00ATHUM CKOPOM M YKYITHUM 30MPOM KpO3 €Bajlyallijy KOTHUTHBHOT,
OMXejBHOPAITHOT U (YHKIIMOHAIHOT JJOMEHA.
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3.7 CTATUCTHUYKA OGPAJIA IIOOATAKA

Bennuuna y3opka u3padyHarta je Ha OCHOBY (opMyJie 3a U3pauyyHaBamke BEIMYMHE Y30pKa
3a Pa3IUKy apUTMETHYKUX CPEIIMHA JIBE TPYIIC.

3a u3pauyHaBame BeJIHMUMHE y30pKa Kopuinhenu cy cieaehu napamerpu:

e wmoh crymuje 1-6eta = 0.8;

e HuBo rpemike anda = 0.05;

® [IpOCEYHa BPEJHOCT UCIIMTUBAHOT ITapaMeTpa y eKCIiepuMeHTanHoj Tpynu 2.11;
® [IpOCEeYHa BPEJHOCT UCIIMTUBAHOT MMapaMeTpa y KOHTPOIHOj Tpymu 2.46;

e craHaapjaHa AeBHjanuja y ooe rpyne 0,42.

3a nuBo rpemke anda 0.05 u moh crynuje 0.8, 24 manMjeHTa MO UCIUTUBAHO] TPYNHU
(ykynHo 48) umajy 80% moh ga A0kaXKy CTaTUCTUYKHU 3Ha4yajHy pas3iauky u3Mmely rpymna on
0.35 (2.11 vs. 2.46, ca 3ajenunuxom CJ1 0.42) DHEA-S kopucrehn 1BOCMEpHHU T-TECT.

BennunHa y30pka je u3pauyHaTa Ha OCHOBY mojaTaka u3 paaa Aldred & Meccoci (231).

VY 0Bo0j crynuju cy xopuinheHe JeCKPUNTHBHE M aHAIMTHYKE CTaTUCTHYKe Mmeronae. On
JCCKPUNITUBHUX Cy KOpWUIINEHW amCOJXyTHH W pelaTHBHU OpojeBH, Mepe IeHTpaHe
TEHJICHIMje (apUTMETHYKA CpeIMHa, Me/IMjaHa) U Mepe aucrep3uje (CTaHaapHa JAeBujalyja,
CTaHAapJHa rpemka, nepueHTuan). Ol aHaAIUTHYKUX CTATUCTUYKHX METoJa cy KopuirheHn
TECTOBHU PA3jIMKe W aHaJH3a IMOBE3aHOCTH. TECTOBH Pa3iMKe KOjH Cy Ce KOPHUCTWIH OHMIIH Cy
napaMeTapcku (T-TecT 3a 3aBHCHEe M He3aBHcHe y3opke, AHOBA) u Hemapamerapcku (xu-
kBajapar tect, Mann-Whitney U tect, Kruskal Wallis tecr). 3a aHanu3upame MOBE3aHOCTH CYy
xopuithene IlupconoBa m CrnmpmaHoBa Kopenanuja (y 3aBUCHOCTH OJl THUIA TOAaTaKa U
pacrioziene). 3a MCHUTHBAKE TOBE3aHOCTH M MOJICIOBAK-E OJHOCA 3aBHUCHE Ca jeHOM WIIH
BUILIC HE3aBHCHUX NMPOMEHJBMBHX KOpuIIheHa je JIMHeapHa perpecuoHa aHajiu3a. 3a aHalu3y
CeH3UTHBHOCTH KopuinheHa je anHanmmza POK kpuBe ca rpaHHYHHM BpeJHOCTHMA |
onpehuBameM CEH3UTUBHOCTHU U CIELM(PUUHOCTHU 3a o/ipel)eHy rpaHUYHYy BPEAHOCT.

Pesyntatu cy mnpukasaHu TeKcTyaiaHo, TalemapHo W rpaduuku. I3aOpaHu HUBO
3HA4YajHOCTH, OJHOCHO BepoBaTHOha rpemke npBor tuma, uw3Hocu 0,05. CBu momamm cy
obpahenn y CIICC 20.0 (MBM kopmnoparuja) cohTBEPCKOM MAKETY.
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4. PE3YJITATU HCTPA’KUBAIBA

4.1 COHUOAEMOI'PA®CKE U KIIMHNYKE KAPAKTEPUCTUKE UCITMTAHUKA CA
JEMEHIIMJOM U KOHTPOJIHE I'PYIIE

VY crynuju je ykynHo aHanu3upano 70 wium 55,1% ucnuraHuka ca IeMEHIUjOM Of YKYITHOT
Opoja yuecHuka y cryauju u 57 wiun 44,9% ucnuTaHuka y KOHTPOJIHO] Tpynu. Y OJHOCY Ha
noj HUje Hal)leHa CTATUCTUYKM 3Ha4YajHAa pa3ivka u3Mel)y KOHTpOJHE Tpyne U TIpyle
nanyjeHara ca aemeniujom (Tabemna 2). Mehytum cratucTUuky 3Ha4ajHa pasiivka je HaheHa
y ToJIMHAMa CTapoOCTH, Ia je rpymna ca AEMEHIMjoM Ouja ctapHuja y MpoceKy OKO 4 TOAWHE y
OJIHOCY Ha KOHTPOJIHY IpyIy, IITO HEMa KIMHUYKOT 3Ha4aja.

Y omHOCYy Ha 0OpaszoBame HUje Hal)eHa 3HauUajHA pa3iiMKa 1a je y 00e rpyre HajBUIle OHIIo
ucrutanuka ca 9 o 16 roguna obpaszoBama (Tabena 2). AHAIM30M YKHBOTHOT OKPYKEHA
Hal)eHa je 3HayajHa pasiHKa, Ia je HajBUIIEC MCIUTAHWKAa y o0e rpyne OWiIo KOoju KuBE ca
HOPOJUIIOM, Ay je oBaj yaeo 6uo oko 13% Behu y rpynu ca aemeHuujoM. CTaTUCTHUYKU
3HayajHa pa3nuka HaljeHa je W y OpadyHOM CTaTryCcy, TakO Ja je KOJ HCIHWTaHWKa ca
JICMEHIIMjOM HajBHIIIE OHUX KOjU CY Yy KaTErOPHjH OXKCHEHHX WJIHM yJaThUX, OJHOCHO YIO0BaIl
WIN yJOBHUIA, TOK je KOJ KOHTPOJHE IPyIe ONeT HAjBHIIE Yy TPYNH YIaTUX WIH OXKCHEHUX,
anu uma 10,5% y rpynu pa3eneHux 1 3,5% OHUX KOjU KUBE Y BaHOpPAayHOj 3aj€AHULH.
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Tabena 2. CommoneMorpadcke M KIMHAYKE KapaKTEPUCTHKE UCIIUTAHUKA Ca JIEMEHIIH]OM

U Y KOHTPOJIHOj TPYIH

Wcnuranumu ca | KonTponHa rpyma | p BpeIHOCT
JIEMEHITH]jOM
ITomn:
MYIIKapIn 37 (52,9%) 29 (50,9%) 0.965*
KeHe 33 (47,1%) 28 (49,1%) ’
CrapocT, roguHe 77,06 £ 6,00 73,19 + 7,30 0,001#
TenecHa BUCHHA, cm 166,00 (160,50- | 169,00 (162,50- 0,294**
173,00) 174,00)
Tenecna maca; kg 74,00 (63,00- 76,00 (68,00- 0,284**
80,25) 85,00)
Wunekc Tenecue mace; kg/cm?2 25,40 (23,10- 26,20 (23,35- 0,467**
28,55) 29,15)
O6pazoBame:
1-8 roguna 7 (10,0%) 5 (8,8%)
9-12 roguna 25 (35,7%) 24 (42,1%) 0.449*
13-16 roguna 27 (38,6%) 15 (26,3%) ’
>16 roauHa 11 (15,7%) 13 (22,8%)
O6pazoBame:
1-12 roguna 31 (44,3%) 29 (50,9%) 0.575*
>12 roguna 39 (55,7%) 28 (49,1%) '
Jlatepanuzanmja:
JIECHOPYKOCT 70 (100%) 55 (96,5%) 0.388*
JICBOPYKOCT / 2 (3,5%) ’
JKHBOTHO OKpYyKEHHe:
camaiy 9 (12,9%) 14 (24,6%)
ca MopoJIUIIOM 58 (82,9%) 40 (70,2%) 0.027*
CTapayku JOM 3 (4,3%) / ’
BaHOpaYHa 3ajeTHHIA / 3 (5,3%)
bpaynu craryc:
O)KCHHCH WM yJIaTa 51 (72,9%) 34 (59,6%)
yJIOBAIl WX yJOBHIIA 17 (24,3%) 15 (26,3%) 0.041*
BaHOpavHa 3ajeTHHIA 2 (2,9%) 2 (3,5%) ’
pa3Be/ICH WU pa3BelieHa / 6 (10,5%)
ITouerak cumrroma Oosuect, ronune | 72,63 + 5,84 / /
[TocTraBibeHA qUjarHO3a, TOAMHE 74,74 £5,61 / /
Bpeme 10 nujarsose, roaguHe 2,29+1,94 / /

* Chi-Square Tests; # Independent Samples Test; **- Mann-Whitney test.
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Tabena 3. Komopouaureru u paktopu pu3nka 3a JEMEHITN]Y UCITUTHHAKA Ca IEMEHIIH]OM

U Yy KOHTPOJIHO] TPYyIH

HNcnuranuum ca KonTposna P BpeOHOCT
JIEMEHIIN]OM rpymna

KapaunoBackynapHe 6osiecTu 49 (70,0%) 47 (82,5%) 0,156
ApTepHjcKa XUIepTeH3H]ja 43 (61,4%) 44 (77,2%) 0,087
Vcxemujcka 6oject cpua 7 (10,0%) 13 (22,8%) 0,084
[Topemehaj cpuanor putma- 12 (17,1%) 13 (22,8%) 0,566
pacmaker
EnokpuHosionika 000bemha 34 (48,6%) 22 (38,6%) 0,344
Xunorupeosa 9 (12,9%) 8 (14,0%) 1,000
Xuneprupeosa 2 (2,9%) 1(1,8%) 1,000
JlnjabeTec MemUTyC 15 (21,4%) / /
XUNEepIUIONPOTEHHEMHU]A 19 (27,1%) 15 (26,3%) 1,000
[ToBpena riase 12 (17,1%) 8 (14,0%) 0,816
Ilymeme:

HE 59 (84,3%) 32 (56,1%)

na 3 (4,3%) 12 (21,1%) 0,001

OMBIIN 8 (11,4%) 13 (22,8%)
Konsymupame aikoxosia 7 (10,0%) 2 (3,5%) 0,284
I"ojasHocT 2 (2,9%) 3 (5,3%) 0,814
du3nuKa HEAKTUBHOCT 17 (24,3%) 11 (19,3%) 0,646
daMuUIIHjapHO KCIIOJbABAHE 21 (30,0%) 8 (14,0%) 0,055

* Chi-Square Tests

W3mely ucrnmranuka ca JIEMEHIIMJOM W KOHTPOJHE Tpyre Hal)eHa je 3HauajHa pa3iuka y

3aCTYIJBEHOCTH Jujabereca, OHOCHO nujaderec je Ouo y oko 21% ciydajeBa 3acTyIsbeH y
rpymnu ca aeMmeniujomM. U KOHTPOJIHO] TPYNH HHje OWJIO MalujeHara ca aujadeTecoM, KOoju je
ouo u uckipyuyjyhu daxrop y cenexiuju namujenara (Tademna 3).

C npyre cTpaHe, nylewke WIK CTaTyC OMBILET IyIlaya 3HAa4ajHO je Yeuhu y KOHTPOJIHO]
rpynu (43,9% vs. 15,7%). dpyru xomopOuauTeT U (PAKTOpU pHU3MKA HHUCY IOKa3alu
3Ha4yajHy pa3jiMKy y 3aCTYIJbEHOCTH U3Mel)y aHanu3upaHux rpyna.

VY rpynu ucnurTaHuKa ca JIEMEHIIMjOM TOoYeTak CHUMIToOMa OOJIECT je y MpOoceKy Omo ca
72,63 + 5,84 roauHa, JOK je AMjarHo3a MOCTaBJ/beHa y Mpoceky ca 74,74 + 5,61 roauna.
Cumntomu cy Tpajanu y npoceky 2,29 + 1,94 ronvHe 10 MOCTaB/bambe IUjarHo3€. YKYITHO
Tpajame 00JIECTH KOJ| MallijeHaTa ca JAeMEHIIMjOM O] I0YeTKa Teroba 10 MOMEHTa TeCTHpamba
je 6uno Tpu roauHe (MeaujaHa), OJHOCHO pacloHa of 2 A0 6 TouHE.

Ako ce ynopeau ykynHu MoCA ckop, BUAM C€ J1a je OH 3HauajHO Behu KOJ KOHTPOJIHE
rpyne y onmHocy Ha rpyny ca jgemeHiujom (Tabema 4). AHamu30M MOjeAMHAYHUX
KOIHUTHBHHX JJOMEHa (MHJIEKC CKOPOBM) Takohe je moka3zaHa 3HauyajHa pa3jifKa, Tako IITO Cy
CBE BPEIHOCTH 3Ha4yajHO Behe KoJ KOHTpOJIHE rpyre. AKO ce Mak Iorjieaa rpaJiupame OBOT
CKOpa, BUJUMO Ja y TPYNH ca JEMEHIIMjOM HajBUIIIE j€é OHUX ca OJIaTUM U CPEeIhe TEIIKUM
KOTHUTHBHHUM opemehajem, 10K je y KOHTPOJIHO]j IPYNHY HajBUIIIE MAIijeHaTa ca HOPMaJIHUM
Haa3oM, a ceera 24,6% ca 6arumM KOTHUTUBHUM mopemehajem.
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Tabena 4. Montpeancka mporeHa korHunuje — MoCA ckop KOA HCIHUTaHHKA ca

JIEMEHIIU]OM U Y KOHTPOJIHO] TPYITH

Hcenuranunm ca Konrponna P BpEeIHOCT
JIEMEHIIN]OM rpymna
MoCA ckop ToTai: 16,53 £ 6,04 26,86 £ 1,55 <0,001*
26-30 HopMasiaH Hayas / 43 (75,4%)
18-25 61aro KOrHUTHBHO 30 (42,9%) 14 (24,6%)
omreheme/ neMeHImja
11-17 ymepeHO KOTHUTUBHO 27 (38,6%) / <0,001#
omreheme/ neMeHIja
0-10 TemKo KOrHUTHBHO 13 (18,6%) /
omreheme/ IeMeHImja

* Independent Samples Test; # Chi-Square Tests

Ta6ena 5. MoHTpeasicka MpoIleHa KOTHHUIMj€ — KOTHUTHBHU JIOMEHH,

CKOp, KOI UCIIMTAHHKaA Ca I[eMeHI_II/IjOM ny KOHTpOJIHOj Irpynu

MoCA wunnekc

Hcnuranumm ca KonTponna P BpPEIHOCT

JEMEHIIN]jOM rpyna
Wupekc opujeHTanuje 3,99+1.81 6,00 = 0,00 <0,001*
Wunexc memopuje 469 + 3,84 12,25+ 1,98 <0,001*
BusyonpocTopHu nHIEKC 441 +1,57 6,51 + 0,63 <0,001*
Je3nuku uHaeKC 3,91+1,36 5,28 £ 0,59 <0,001*
Wunexc n3BprrHUX QyHKIHja 7,43 + 3,23 11,53 +1,04 <0,001*
NHnekc maxme 12,23 + 4,57 16,95+ 1,24 <0,001*

* Independent Samples Test

Axo ce ynoperne MoCA HHJIEKC CKOPOBH KOTHUTHBHHX JOMEHa n3Mely JiBe mocmaTpaHe

rpyne UCIIUTaHUKA, BUIH C€ Ja j€ OH 3HauajHO Behu KOJ] KOHTPOJIHE TPYIEe Y OAHOCY Ha TPYILY
ca nemennujom (Tabema 5). Kox cBuX J10MeHa OBOr CKOpa IMOKa3aHa je 3Ha4yajHa pa3JiMKa,
TaKo IITO CYy CBE BPEAHOCTH 3HA4YajHO Behe KO/l KOHTPOJIHE TPYIIE.

Ta6ena 6. Munu mentan ckop — MMSE y rpynu namujesara ca AeMeHIIN]OM

Vcniuranuim ca IeMEHIIH]OM
MMSE ckop Totan 20,47 £ 6,16
26-30 HopmasaH Hayas 16 (12,6%)
20-25 6mara geMeHIHja 25 (19,7%)
11-20 cpenme Texxak koruutuBau nan | 22 (17,3%)
0-10 Texxak KOTHUTUBHU 141 7 (5,5%)

VY Tabenu 6 mpuKazaHe Cy MpocevyHe BpenHocTH yKymHor ckopa MMSE rtecta rioGamHe
KOTHUTUBHE MPOLIEHE y TPYIU MalyjeHaTa ca aeMeHnujom. O MakCUMaTHe BPEIHOCTH CKOpa
30, oBxe je mpoceuyHa BpenHoct 6mna 20,47 + 6,16.
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Ta6ena 7. Tect nprama caTa KOJi HCIUTAHUKA ca JEMEHLIUJOM U Y KOHTPOJIHO] TPYIH

Uctmrauumnu ca KonTpoana P BpPEIHOCT
JIeMEHITHjOM rpyna
TecT nprama cara 2,51 +159 451+0,78 <0,001*

* Independent Samples Test; # Chi-Square Tests

AKko ce mocmarpa ¢eHOMEH IpTama caTa, OHJa ce BUIU J1a je 00JO0BHO 3HAYajHO OOJbU
pesyntar y koHTposiHOj rpynu (TaGema 7). Tect uprama cara je moka3ao 3Ha4dajHO Behe

BPEIHOCTH Y KOHTPOJIHO] IPYITH Y OJIHOCY Ha IpyIy ca aeMeHmmjom (4,51 vs. 2,51).

Ta6esa 8. CDR ckop Kox uCHIMTaHUKA Ca JEeMEHIN]OM

Hcnuranunm ca 1eMeHIINjoM

CDR ( rimobanHu ckop):

0- HOpMaTHO

/

0.5- cymma/bnaro KOrHUTUBHO omTeheme

17 (24,3%)

1- Onara neMeHnuja

29 (41,4%)

2- yMepeHa JeMeHIIHja

18 (25,7%)

3- Temika JeMeHIja 6 (8,6%)
CDR- SB (sum of boxes) ckop: 7,31 +£4,13
OpujeHTanyja:
0-HOpMAITHO 7 (10,0%)

0.5- 6iaro ozacryname 17 24,3%)

1- Gnar pepunmr

19 (27,1%)

2- yMepeH neduiuT

25 (35,7%)

3- Texkak AeuIuT 2 (2,9%)
[Tamheme:

0 /

0.5 8 (11,4%)
1 30 (42,9%)
2 27 (38,6%)
3 5 (7,1%)
PacyhuBame 1 pemaBame mpobdiema:

0 /

0.5 15 (21,4%)
1 31 (44,3%)
2 18 (25,7%)
3 6 (8,6%)
JlpylTBeHe akTUBHOCTH BaH Kyhe:

0 1 (1,4%)
0.5 15 (21,4%)
1 26 (37,1%)
2 30 (28,6%)
3 8 (11,4%)
Kyha u xob6u:

0 5 (7,1%)
0.5 17 (24,3%)
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1 24 (34,3%)
2 16 (22,9%)
3 8 (11,4%)
Bpura o cebu:

0 39 (55,7%)
0.5 3 (4,3%)

1 13 (18,6%)
2 13 (18,6%)
3 2 (2,9%)
Oo0nauene:

0- 0e3 momohu

52 (74,3%)

1-noBpeMeHO MOrpemHo 3aKkonya 1yrmaj

10 (14,3%)

2-TIorpeniaH perocie

6 (8,6%)

3-HHUje y CTamy Ja ce 00yue

2 (2,9%)

IIpame, ynemaBame:

0- 6e3 nmomohu

46 (65,7%)

1- moTpebHO moacehame

11 (15,7%)

2- TIoHeKa1a moTpedHa momoh

8 (11,4%)

3- YBEK WJIM CKOPO YBEK MoTpedHa nomoh

5 (7,1%)

HaBuke Yy UCXPAHU:

0-HOpMaiTHe

57 (81,4%)

1- HCYPCAHO KOPUCTU KAITUKY

12 (17,1%)

2- jesie jeTHOCTaBHY YBPCTY XpaHy

1 (1,4%)

3- Mopa ja OyJie XpameH Y NOTITYHOCTH

/

KonTpona 6emvke u mpesa:

0-HOpMayTHA MOTIYHA KOHTPOJIA

59 (84,3%)

1-61ara MHKOHTHHEHIIHja 7 (10,0%)
2-yMepeHa MHKOHTHHCHIINja 3 (4,3%)
3- Telrka HHKOHTHHEHIU]ja 1 (1,4%)

VY rtabenmu 8 mpukazaHu Cy pe3ysiTaTH y TPYNH TalyjeHara ca JEMEHIIUjoOM J00WjeH! Ha
ocHoBy CDR ckopa. IIpoceunn “sum of boxes* ckop, 30up mojequHauHHX CKOpoBa H3 6
noMeHa, je ouo 7,31 + 4,13. Ako ce mocmarpa IJI00aJHU CKOpP 32 KJIMHUYKO PAHTUPAE
TEXHUHE JIeMEHIIMje OHAa BUAMMO Ja je 24,3% mnauujeHata 6uio ca OJaruM KOTHUTUBHUM
omrehemeM koju OM Morao ojaroBapatd mnpoapoManHoj aemenuuju, 41,4% ca Omarom
JEMEHIIN]OM, JIOK je ca yMepeHOM WM TemkoM ouio 34,3% ucnuranuka. [Tamhemwe je Ouio
HajBUILE NOroheHo, na je HajBUIlle UCIMTAaHUKA MMajo yMmepeHo omreheme (38,6%), anu je
TeXaK AepuuuT peructpoBaH koxa 7,1% ucnurtaHuka ca JeMEHIMjoM. 3aTUM cy Hajuerthe
6une norolheHe opujeranuja U pacyhusame, na 3aTUM ocTtase kareropuje. Mehyrum, sehuny
UCTIUTaHUKA y OBHM KaTeroprvjaMa YMHWIN Cy OHH ca OJJa)KUM KOTHUTHBHHM CHUMITTOMHMA.
OYHKIMOHATHOCT M3paxeHa Kpo3 kyhy u xobu je Oumna temko morohema kxon 11,4%
WCIMIMTaHWKa, a BehuHy Ccy 4MHWIM OoJjiecHUIM ca Onakum mopemehajem. CiaudHo je u ca
OCTaJIUM TOKa3aTesbuMa (PYHKIIMOHAIHE OHECIOco0JbeHOCTH. ['eHepanHo HajMame cy Ouiu
3aCTYIJbEHH TEIIKO OHECTIOCOOJFEHH UCITUTAHUIIM Y Y30PKY Y CBUM KaTeropujama.

VY rtabenu 9 mpukazaHe Cy BpPEAHOCTH XOPMOHa M JIaOOPAaTOPHjCKUX IapaMeTrapa oj
uHTepeca. Buile npoceune BpeaHOCTH ITyKo3e Hal)eHe cy y Ipylu ca IeMEHIMJOM, a aKo ce
HOTJIela YYECTaJIOCT MOBUIIEHUX HUBOA TNIMKEMHje, OHJIa ce BUIM Jia je Behu Opoj OBaKBHX
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naiyjeHaTa y Tpynu ca JIeMEHIjOM y OJHOCY Ha KoHTposHy rpymy (30% Vvs. 12,3%), u oBa
pasnuka je Ouna cratucTHuyku 3HayajHa. Bpemnoctu xopmona DHEA-S (I'padukon 1) u
MHCYJIMHa Ouiie cy clinyHe y o0e MCHUTHBAHE TpyIie, ajJl Ce MOXKE 3ala3uTH Ja MaKo HUje
JOCTUTHYTA CTaTUCTHYKa 3Ha4yajHOCT BpenHoctd DHEA-S cy y KoHTposiHOj rpynu unak ouse
25,6% Behe y ogHOCy Ha rpyny ca AeMeHurjoM. Mehytum, HUBO KOPTH30J1a je OO0 Y IPOCEKy
3Ha4yajuo Behu y rpynu ca nemenuujom (I'paduxon 2), 443 vs. 364 nmol/l (BpenHoctu cy
u3paxkeHe y o0JIuKy MenujaHa). 3HadajHa pa3iuka je HaheHa y ogHocy koptusonia u DHEA-S
(I'paduxon 2), ma je oBaj omHOC OWMO 3HA4ajHO Behu y rpymu ca gemeHujom (259,48 vs.
179,15). ¥V octanum ogHOCMMa M MHACKCHMA HHUjE MOKa3aHA CTAaTUCTHYKH 3HAYajHA pasiiuKa

u3mel)y Be mocmaTpane rpyie.

Ta6ena 9. Jlaboparopujcku mapaMeTpH OJf UHTEpeca KOJ UCIIMUTAHUKA ca JICMEHIIU]OM U Y

KOHTPOJIHOj TPYIH

HNcnurannum ca KonTposHa rpyna P BpeOHOCT
JIEMEHIIH]OM
['nyko3a; mmol/l 5,45 (5,10-6,12) 5,10 (4,80-5,70) 0,002#
[ToBuIIIEH HUBO TIIYKO3€ 21 (30,0%) 7 (12,3%) 0,029*
DHEA-S; umol/Il 1,72 (1,03-2,65) 2,16 (1,14-3,66) 0,120#
[ToBHIIIEH WM CHIKEH HUBO 2 (2,9%) / 2 (2,9%) 1(1,8%) /1 (1,8%) 0,835*
DHEA-S
Koptuzosr; nmol/l 443,00 (346,50-558,50) 364,00 (260,00-471,00) | 0,0044#
[ToBuIIICH WM CHIKEH HUBO 11 (15,9%) / 1 (1,4%) 4 (7,8%) /1 (2,0%) 0,410*
KOPTH30J1a
Nucymun; mU/1 8,90 (4,70-13,80) 9,30 (6,10-13,10) 0,571#
IToBuIlIeH HUBO UHCYJIMHA 6 (8,7%) 2 (3,5%) 0,202*
Omnoc kopru3ona u DHEA-S 259,48 (158,03-420,00) 179,15 (90,73-291,20) | 0,001#
HOMA-IR 2,11 (1,10-3,66) 2,21 (1,50-2,95) 1,000#
Oxnoc HOMA-IR u DHEA-S 1,28 (0,48-2,54) 0,81 (0,57-1,82) 0,226#

* Chi-Square Tests; # Mann-Whitney test
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I'pajuxon 2. Huso xoptuzona u ognoca koptuzona 1 DHEA-S y o0e ucniutuane rpyrme
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4.2 BPEJHOCTHU DHEA-S CKOPA WCIIMTAHUKA CA JEMEHIIMUJOM U
KOHTPOJIHE I'PYIIE ¥ OJHOCY HA I10JI U TOJUHE CTAPOCTHU

VY onnocy Ha nos1 y HuBouma DHEA-S Haljena je 3HauajHa pasnuka uzMel)y aHaTu3UpaHuX
rpyna manujeHara (Tabenma 10), Tako 1a Cy BpEIHOCTH CTAaTHCTUYKH 3HAYajHO HUXKE KOJ
MYIIKUX Tal#jeHara ca AeMEHITMJOM Y OqHOCY Ha KoHTpoaHy rpymy (1,84 vs. 3,48), nok xox
KEHCKHMX HHje NOKa3aHa OBaKBa pa3nuka. Hacympor Tome, BpemHOCTHM KOpTH3o0ia cy Ouite
3Ha4ajHO Behe kom MyImKux ocoba ca aemerujom (466 vs. 362), mOK Koi >K€Ha ONET HHje
MOKa3aHa CTAaTUCTUYKU 3HadajHa pa3nuka. Mehytum, kaga ce momiena oOjeqUE-CHH OITHOC
koptu30i/DHEA-S, mokazana je 3Ha4yajHa pa3iauka kox oOa moja u3Mely aHanmu3mpaHux
rpyma ca AeMedjoM U KOHTpPOJIHE TpyIie, Tako Ja cy 00a 1ojia ca JeMEHIIUjOM UMajlil BHIIE
BPEIHOCTH Y OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY IpyIy. Y OKBUPY KOHTPOJIHE TPYIE, MYIIKAPIH Cy UMAJIA
3Ha4ajHo uine Bpeanoctd DHEA-S u ognoca koptuzon/DHEA-S on sxena. Kox ucniuranuka
ca JIeMeIMjOM HHje TMOKa3aHa OBaKBa pa3jinKa nu3Mel)y moona.

Ta6ena 10. JIabopaTopujcku mapaMeTpH O] HHTEepeca y 00e UCIIUTUBAHE IPYIE Y OAHOCY
Ha I10J1

[Ton Hcnuranuim ca Konrtposnna rpyna p
JIEMCHIIH]OM BpPEIHOCT
) Myrmkapuu 1,84 (1,11-2,81) 3,48 (1,49-4,52) 0,048*
DHEA-S; pmol/l Kene 1,55 (1,01-2,31) 1,57 (1,00-2,54) 0,684*
P BPEIHOCT 0,204* 0,006*
Koptusor: nmol/l Mymkapuu 466,00 (347,75-583,75) | 362,00 (245,50-434,55) | 0,021*
’ Kene 427,00 (346,50-548,60) | 376,00 (271,25-482,25) | 0,111*
P BpPEIHOCT 0,657* 0,651*
OxHoC Mymkapum 248,40 (145,05-413,24) | 112,05 (65,92-266,08) | 0,004*
xopti3on/DHEA-S Kene 282,10 (178,82-430,48) | 208,88 (140,01-295,36) | 0,041*
P BPEIHOCT 0,165* 0,010*

* Mann-Whitney Tect; Bpeanoctu cy mpukazaHe y OOJUKY MeAHjaHE ca WHTEPKBAPTAIHUM

PacIoHOM.
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Tabena 11. JlabopaTopujcku mapaMeTpu OJf MHTepeca y 00e UCITUTUBAHE TPYIE Y OTHOCY

Ha CTapOCHE IpyIie

Crapocne | Mcnutanumu ca KonTpomnna rpymna p
rpymne JIeMEHITHjOM BPEIHOCT
55-65 1,93 (1,47-/) 3,97 (2,19-5,16) 0,262*
DHEA-S; umol/I 65-75 1,11 (0,55-1,77) 2,29 (1,33-3,77) 0,013*
>75 1,85 (1,17-2,69) 1,53 (1,00-3,18) 0,487*
p 0,060# 0,035#
BpPEIHOCT
55-65 305,00 (215,00-/) 387,50 (294,25- 0,167*
495,87)
i 65-75 415,00 (323,90-494,00) 326,40 (240,50- 0,268*
Koptuzor; nmol/l 476.75)
>75 466,20 (379,00-593,00) 393,60 (275,50- 0,041*
453,05)
p 0,022# 0,570#
BPEIHOCT
55-65 158,03 (46,94-/) 99,30 (60,64-189,95) | 0,905*
Oxnoc xopru301/DHEA- 65-75 350,56 (229,55-628,30) 134,48 (92,44-273,68) | 0,003*
S >75 256,71 (151,62-414,30) 230,85 (161,65- 0,387*
318,02)
p 0,084# 0,060#
BPETHOCT

* Mann-Whitney tect; # Kruskal Wallis tect; Bpemnnoctu cy mpukazaHe y OOJHKY

Me/ijaHe ca HHTEPKBAPTAITHUM PACTIOHOM.

Y omnocy Ha crapocHe rpyne y HuBouma DHEA-S naljena je 3nauajHa pasnmka usmehy
aHanu3upaHux rpyna namnujesara (Tabena 11), Tako f1a cy BpeIHOCTH CTaTUCTUYKH 3HAYajHO
HIDKE KOJ TallMjeHaTra M3 CTapocHe rpyne 65-75 roavHa ca JEMEHIUjOM y OAHOCY Ha
KoHTposHy Tpyny (1,11 vs. 2,29), mox Kox Ipyre Be cTapoCHE rpyle HHje MoKa3aHa OBaKBa
pasnuka. Hacynpot Tome, BpeAHOCTH KOpTH30Jia cy Ouie 3HauajHo Behe ko ocoba cTapujux
on 75 romuHa ca nemenijom (466,20 vs. 393,60), 1ok Kox ocrane qBe CTapoCHE TPyIe OIeT
HUje IOKa3aHa CTaTUCTMYKM 3HauyajHa pas3nuka. MehyTum, kajga ce moriena o0jeIumeHd
onnoc koptu3oi/DHEA-S, nokazana je 3HayajHa pasiivka OmeT caMo KoJ CTapocHe rpyrme 65-
75 roguHa u3Mel)y aHanM3MpaHMX Tpyla ca JEeMEHIHMJOM U KOHTPOJIHE Tpyle, Tako Ja cy
UCTIUTAaHUIIM Ca JEMEHIIMjOM WMalld BHIIE BPEIHOCTH y OIHOCY Ha KOHTPOJHY Tpymy. Y
OKBHPY KOHTpONHE Tpyne, miahu manujeHTH cy uMmanu Buire BpenHoctd DHEA-S on
crapujux rpyna. Kox ucnuranumka ca JAEMEHIIMjOM OBaKBa pasjiMKa je€ MoKa3aHa jelMHO 3a
KOPTHU30J, Ta cy Miiajy TanujeHTH UMai HIDKE BPEIHOCTH KOPTH30JIa Y OJJHOCY Ha CTapuje
nalujeHTe.
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Tabena 12. Oxacryname Bpennoctu DHEA-S on pedepeHTHOr orcera mo CTapOCHUM

I'pyliaMa U KOTHUTUBHOM CTAaTyCy KOJ UCIIMTaHHUKA Ca ,I[eMeHHI/IjOM 1 KOHTPOJIHE I'PYIIC

HNcnuranuum ca KonTposHa rpyna P BpEOHOCT
JIEMEHIIN]OM
DHEA-S
55-65 roauna (0,51-5,56 pmol/l) | 3 (4,3%) 6 (10,5%) <0,001*
65-75o0una (0,26-6,68 pmol/l) | 15 (21,4%) 30 (52,6%)
>75 roguna (0,33-4,18 umol/l) | 52 (74,3%) 21 (36,8%)
DHEA-S rpyma 55-65 roguna
CHIDKEHO / 1 (16,7%) 1,000*
HOPMAJTHO 3 (100%) 5 (83,3%)
MOBHUIIICHO / /
DHEA-S rpyna 65-75 roguna
CHUXEHO 1 (7,1%) / 0,139*
HOPMAJTHO 13 (92,9%) 30 (100%)
MOBHUIIICHO / /
DHEA-S rpyna >75 roguna
CHIDKEHO 1(1,9%) 1 (4,8%) 0,731*
HOPMAJHO 47 (90,4%) 16 (90,5%)
MTOBUIICHO 4 (7,7%) 1 (4,8%)

* Chi-Square Tests

Axko ce ananusupajy Bpeagnoctu DHEA-S y onnocy Ha pedepentHe orcere cneuuduune

3a y3pacT, KOJ MCIUTAHWKA KOjU Cy KaTeTOPUCAHMU Ka0 OHH Ca CHIKCHHM, HOPMAJTHUM WA
MOBUIIIEHUM BpPEAHOCTHMA, Y CBE TPH CTapocHe rpymne (<65, 65-75, >75 roguna) Behuna
UcCMTaHuKa y o0e rpyne ummana je Bpeanoctu DHEA-S ynyrap HopmamHor ormcera.
[lojenunayna oxacrynamwa (CHHXKEHE WIM IOBHUIIEHE BPEJHOCTH) PETUCTPOBAHA Cy KOJ
HEKOJIMKO MCIUTAaHUKa, ajll HU y JelHOj CTapOCHO] TPyNnu HHje YTBpheHa CTaTUCTUUKU
3HayajHa pasnuka y auctpubyuuju kareropuja DHEA-S n3mely nanujenara ca neMeHuujom
u koHntpoisne rpymne (p = 1,000; p = 0,139; p = 0,731). HacynpoT Tome, yKyInHa pacrojena
UCMHMTAaHUKA TI0 CTApPOCHUM TIpyliama MoKa3aja je CTaTUCTUYKU 3HayajHy pasiuky usmehy
rpyna (p <0,001), mrTo yka3yje Ha HEyjeoHAYEHYy CTapOCHY CTPYKTYpy y30paka,
MNOTEHIIMjaJTHO PEJIEBAHTHY 32 TYMaueHhe XOPMOHAIHUX BPEIHOCTH.

HaBenena anamuza DHEA-S y oaHocy Ha mos, Takohe Huje mMokazajla CTaTHCTHYKH

3HayajHe pasnuke m3mely mocmatpanux rpymna (Tadema 13). YV obe nosHe rpyne Hajuernhe
6mo 3actyrmubeH Hopmaiadn HuBo DHEA-S.
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Ta6ena 13. DHEA-S kareropuje y onHoCy Ha 10J1 y 00€ UCIIUTUBAHE TPyIIe

Wcnuranuim ca KontposHa rpymna P BpEIHOCT
JIEMEHITN]OM
DHEA-S
MYIIKapIN 37 (52,9%) 29 (50,9%) 0,965*
KEHE 33 (47,1%) 28 (49,1%)
DHEA-S rpyna mymkapim
CHUKEHO / 2 (6,9%) 0,208*
HOPMAJTHO 34 (91,9%) 26 (89,7%)
MTOBUIIICHO 3 (8,1%) 1 (3,4%)
DHEA-S rpymna xene
CHUXEHO 2 (6,3%) / 0,251*
HOPMAJTHO 29 (90,6%) 28 (100%)
MTOBHIIICHO 1(3,1%) /

* Chi-Square Tests

43 BPEJHOCTU DHEA-S CKOPA WCIIMTAHUKA CA JEMEHIIMIOM WU
KOHTPOJIHE I'PYIIE Y OAHOCY HA KATEI'OPUJE MoCA, MMSE u CDR CKOPOBE

Y oanocy Ha MoCA ckop, MMSE ckop, rino6anaun CDR ckop u CDR-SB nuje nahena
CTaTHCTUYKHU 3Ha4ajHa pasnuka y DHEA-S (Tabena 14), kako u3mely rpymna, Tako u uzmehy
HOJrpyIa KoJ MalyjeHara ca JEMEHIIUjOM, ajli ¥ KOJI KOHTpOoJIHe Tpyre. MehyTum, oHo mTo
ce yodJama jecTe Ja KOJ TalyjeHara ca IeMEHIIMjOM KaKo pacTe TeKrHa rmopeMehaja cmamyje
ce DHEA-S (MoCA ckop koz 01aror KOTHUTUBHOT Hajla3a je€ HajBUIIH, JOK je KOl CPeIbe
TEIKOT U TEIIKOT KOrHUTHBHOT Ttopemehaja Hmwkn) (I'padukon 3). CiuvHO je ako ce riieqa u
y onHocy Ha MMSE ckop, na ca texxunom aemenuuje DHEA-S ce cmamyje (I'padukon 4).
Koz rno6anunor CDR ckopa 3amaxa ce ucta nmpaBHIJIHOCT, 1a ca CBE TEXUM NopemehajeM Ha
OCHOBY OBOT ckopa cMamyje ce DHEA-S (I'paduxon 5).
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Tabena 14. Bpeanoctu DHEA-S y onrocy Ha MoCA, MMSE u CDR ckopoge y 06e

HCIIMTUBAHC I'PYyIIC

DHEA-S; umol/I Wcnurannmm ca | KortponHa P BpEeIHOCT
JIEMEHIIN]OM rpymna
MoCA ckop ToTain:
26-30 HopmasiaH Hayas / 2,00 (1,14-3,48) |/
18-25 Gnaru KOrHUTHBHHU HOpeMehaj 1,96 (0,97-2,57) | 3,18 (1,35-4,02) | 0,111#
11-17 cpenme TexaK KOTHUTUBHU 1,48 (1,01-2,79) |/ /
nopemehaj
0-10 Texxak KOTHUTUBHHU NopeMehaj 1,51 (1,28-2,76) |/ /
P BpeaHOCT 0,929* 0,326*
MMSE ckop ToTai:
26-30 HopMmasiaH Hayas 1,83 (1,05-2,43)
20-25 Gmara geMeHIHja 1,76 (0,89-2,60)
11-20 cpenme TeKaK KOTHUTUBHU /T 1,44 (1,13-3,15)
0-10 Texkak KOTHUTUBHHU A 1,51 (1,32-2,84)
P BPEAHOCT 0,984*
I'mo6anau CDR ckop:
HOPMAJTHO 2,16 (1,14-3,66)
MHHHUMAJIHO 1,84 (1,11-2,41)
J1aK 1,94 (1,01-3,05)
YMEPEHO TeXaK 1,26 (0,68-2,11)
TEXKAK 1,85 (1,50-3,37)
P BpeIHOCT 0,262*
* Kruskal-Wallis Tect; # Mann-Whitney tect
MoCA
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M opmanan wanas
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W rexak korruTUBHM nopemehaj

CIUTaHWUW ca LemMeHLMjoM

KoHTponHa rpyna

I'paduxon 3. Huso DHEA-S y 06e ncnutuBane rpyne y ogaocy Ha MoCA ckop
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I'paduxon 5. Huso DHEA-S y 06e ncnutuBane rpyne y oxsocy Ha CDR ckop
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4.4 TIOBE3AHOCT DHEA-S CA OCTAJIMM KIIMHWYKHUM KAPAKTEPUCTUKAMA
O UHTEPECA

Axo ananusupamo kopenanujy Bpennoctd DHEA-S (Ta6ema 15) ca npyrum Bapujabiama,
BUJUMO J1a Y KOHTPOJHO] TPYyIHU IOCTOjU 3HAYAjHA KOpenamuja ca MOJOM M CcTapoiihy,
OJTHOCHO KOJI JKE€Ha IOCTOj€ HIIKE BPEIHOCTH HErO KOJI MYIIKapaina, a HWXE BPEIHOCTH
DHEA-S noBe3ane cy ca cTapujoM XHUBOTHOM JOOHU. Y TPYIH ca JIEMEHIIMjOM HUje MOKa3aHa
Be3a ca moJioM | crapomrhy. MehyTum, rmokasaHna je jaka Be3a ca TpajameM OOJIECTH, TaKo Ja
ITO je AYXH mepuona Tpajama Oonectu Bpennoctd DHEA-S cy Oune mmxke. Ca ocramum
Bapujabiama oa uHTepeca BpenHoctd DHEA-S Hucy Oune moBe3aHe Kako y KOHTPOJIHO]
TPYIH, TAKO U Y TPYIIH Ca JEMEHIIH]OM.

Tabesaa 15. Kopenanuja DHEA-S ca crapomihy, mosmom u Tpajamem 0osectu

DHEA-S rpyna ca nemenniijom | DHEA-S xonTponna rpyna

Crapoct r=0,108; p=0,378 r=-0,267; p=0,044

ITon r=-0,154; p=0,207 r=-0,367; p=0,005

YkynHo Tpajame 6onectu | = -0,292; p=0,016

Ta6ena 16. Kopenanmuja DHEA-S ca MoCA ckopoBrmMa

DHEA-S DHEA-S
rpyna ca KOHTPOJIHA
JIEMCHIIN]OM | TpyTa
r -0,072 -0,058
MoCA yxymmu cxop p | 0,554 0,666
_ ] r {-0,017
MoCA uHzI€eKC CKOp OpHjeHTaluja p | 0,889
r|-0,141 -0,144
MoCA wunaekc ckop mamheme p | 0,247 0,285
MoCA r { -0,090 -0,066
0 WHJIEKC CKOP BU3YOIIPOCTOPHU JOMEH p | 0,462 0,623
, r|-0123 | -0,051
MoCA uHAEKC CKOp je3UIKH JIOMEH p | 0,312 0,707
) r | -0,028 -0,091
MoCA uHeKC CKOp U3BpIIHE PYHKIH]E p | 0,822 0,502
r | -0,070 0,137
MoCA uHaeKc CKOp maxma p | 0,569 0,309

Kaza je ucnutruBana moBe3aHOCT KOTHUTHBHUX MOCTUTHYha M3pakeHUX YKYITHUM CKOPOM
ca auBonMa DHEA-S nuje Halena 3nadajna moesanoct ykynHor MoCA ckopa ca DHEA-S
KoJ o0e MCIUTHBAHE TpyIe, a Takole HHUje ycTaHOBJbeHa Kopenanuja HuBoa DHEA-S Hu ca
CKOpOBUMA Y TIOjeIMHAYHIM KOTHUTUBHUM JoMeHnMa (Tabena 16).
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Tabena 17. Kopemannja DHEA-S ca MMSE, CDR u ckopom TecTa 1pTama cata y rpynu
ca JIEMEHIIMJOM U Y KOHTPOJIHO] TPYIH

DHEA-S DHEA-S
rpyna ca | KOHTpOJIHA
JIeMEHITHjOM rpyna
r | -0,088
MMSE ykymHau ckop 010473
T r | -0,045 -0,002
eCT IIpTama caTa CKop 0 0.715 0.987
r | -0,013
CDR p | 0,915

Kopenanmja DHEA-S ca MMSE, CDR u ckopom Tecta mprama cata y TpylnH ca
JIEMEIIMjOM Kao M y KOHTPOJIHO] TPYITH HHje MoKa3aia 3HadajHy mosesanoct (Tabena 17).

Kopenanuja DHEA-S ca mabGoparopujckuM napameTpuma M MHJEKCUMa HMje IoKa3aia
3Ha4YajHy NOBE3aHOCT, OCHM ca IapaMeTpumMa Koju cy u3Beaenu nu3 DHEA-S, na ce mokasana
HeraTHBHa jaka Kopejauuja y obOe ananuzupane rpyne, kako DHEA-S pacte, Tako ce
cMmamyjy oBu nHaekcu — OqHoc koptusona u DHEA u Ogaoc HOMA-IR unnexca u DHEA-
S (Tabena 18).

Ta6esna 18. Kopenanja DHEA-S ca nabopaTtopujckium napameTpuma y 00e HCTUTHBAHE
rpymne

DHEA-S DHEA-S
rpyma ca KOHTPOJTHA
JICMEHIIMjOM | rpyna
I'myko3a r | 0,014 -0,125
p | 0,910 0,354
Koptuzon r 10,191 0,108
p| 0,119 0,449
WNucynun r|-0,131 0,015
p | 0,287 0,913
Onnoc xoptuzon/DHEA-S r | -0,872 -0,865
p | <0,001 <0,001
HOMA-IR unaexc r | -0,127 -0,044
p | 0,306 0,743
Onuoc HOMA-IR unnexca u DHEA- | r | -0,666 -0,763
S p | <0,001 <0,001
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Tabeaa 19. Kopemnanuja xopruzona ca MMSE, MoCA u CDR y rpynu ca n1eMeHIujoM U 'y

KOHTPOJIHOj TPYIU

Kopruzon Kopruzon
rpyna ca | KOHTpOJIHA
JIeMEHITHjOM rpyna
MMSE r | -0,228
YKYITHU CKOP 00,059
r | -0,188 -0,026
MoCA p| 0,122 0,858
r 0,258
CDR p | 0,032

Kopenanuja xopTu3osia ca yKYIHAM CKOPOBHMa IIOKa3ajia je jeMHO jaKy IO3MTHUBHY
kopenanujy ca CDR, 10k ca npyruMm TecToBMMa HUje IOKa3aHa 3HAuajHa Be3a y TPYIH
narujeHaTa ca JIEMEHIIM]OM, ald HU Y KOHTpoJiHOj rpyru ca MoCA ckopom (Taberna 19).

Tao6ena 20. Kopenanuja oqroca koptuzoia/DHEA-S ca MMSE, MoCA u CDR y rpynu ca
JIEMEHIIjOM U Y KOHTPOJIHOj TPYIH

Koprtuzon/DHEA- | Koptuzon/DHEA-
S rpymna ca|S KOHTPOJIHA
JIEMEHITHjOM rpyna
MMSE r | 0,089
VKYITHH CKOP 00474
r | 0,077 0,089
MoCA p | 0,535 0,532
r | -0,034
CDR p| 0,786

Kopenanuja oanoca koptuzon/DHEA-S ca MMSE, MoCA u CDR y rpymu ca
JIEMEHIIM]OM Ka0 M 'y KOHTPOJIHOj TPYITH HUje TIoKa3aia 3Ha4ajHy nmose3zanoct (Tabemna 20).
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45 TIMPEAUKIIMJA BPEJHOCTU DHEA-S V3 IIOMOhKh OCTAJIMX IIPAREHUX

BAPUJABJIN

Y KOHTPOJHO] TpyHH je MOKa3aHO Ja jeAMHO IOJI U cTapocT objammanajy 23,9%
Bapujabuanoctd DHEA-S (Ta6ena 21).

Ta6ena 21. IIpenukuuja Bpennocta DHEA-S y konTponHOj Tpynu

Standardized Coefficients

95,0% Confidence Interval for B

Mopuen Beta Sig. Lower Bound | Upper Bound

1 |(KoncranTa) <0,001 5,035 13,536
ITon -0,394| 0,002 -2,150 -0,531
Crapoct -0,276| 0,024 -0,121 -0,009

F=8,474, p=0,001; R square=23,9%

Tabena 22. [Ipenukuuja Bpennocta DHEA-S y rpynu ca nemenuujom

Standardized Coefficients

95,0% Confidence Interval for B

Monen Beta Sig. | Lower Bound | Upper Bound

1 | (Koucranra) 0,226 -2,418 10,020
ITon -0,226| 0,061 -1,411 0,033
Crapoct 0,003| 0,980 -0,068 0,066
MOCA ckop -0,142| 0,662 -0,199 0,127
MMSE ckop -0,116| 0,732 -0,195 0,137
CDR ckop -0,312| 0,106 -1,388 0,136
Koptuzon 0,320| 0,012 0,001 0,005

F=2,126, p=0,063, R square=17,3%

MyntuperpecuonoM ananu3zoMm BapujadmiHoct DHEA-S nobujen je Ha rpaHuIim
CTaTUCTHYKE 3HAYajHU MOJEI KOJUM OU ce BapHjaOMIIHOCT Moriia o0jacHUTH y cBera 17,3% y3

nomoh BpeaHocTu KopTtusona (Tabena 22).

MehyTtum axo ce ypaau aHaiu3a CEH3UTUBHOCTH, OHJA ce A00Hja 1a ce MPUIATHOCT IPYIH
ca JIEMEHIMjOM WM KOHTPOJHO] TPYIH MOKe INMpeIBUAETH y3 MmoMoh oJHOCa KOPTH30Ja U
DHEA-S (Tab6ena 23 u I'padukon 6). 'panndna BpegHoCT 3a oqHOca Koptusona 1 DHEA-S
KOja mpeaBula NpUmagHOCT TPYNU AeMeHIHje jecte BpeaHocT Beha on 220,44, mro oarosapa
ceH3uTuBHOCTH 011 62,70% u cnenuduanoct ox 66,70%.
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I'padpuxon 6. POK kpuBa 3a aHa/IM3y CEH3UTUBHOCTH MPOLIEHE MPHUIIAAHOCTH KOHTPOJIHO]

WM TPYIH MallkjeHara ca J1eMeHINjoM

Ta6ena 23. AHanu3a CEH3UTUBHOCTH MPOLICHE IPUIIATHOCTH KOHTPOJIHO] UITU TPYIIN

naiyjeHara ca JeMeHIIN]OM

IToBpimmHa uCox Kpuse

Std. 95% Confidence Interval
Area | Error? Sig. Lower Bound Upper Bound
DHEA-S 0,399 0,053| 0,062 0,296 0,503
Opnoc xoptuzon/DHEA-S | 0,677 0,050| 0,001 0,578 0,775
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5. TACKYCUJA

OCHOBHU IIMJb OBOT' HCTPaXXKMBama OWO je Ja ce HCIUTa MOBE3aHOCT CEPYMCKUX HHUBOA
nexuapoenuanapocrepon-cyndara (DHEA-S) ca AmxajmepoBom Oonenthy (AB), umajyhu y
BUIy Ja Cy J0CaJalllibe CTyAHjeé O OBOj TEeMH pEJIaTHBHO MaJoOOpOjHE M Ja Cy Jaie
KOHTPAJUKTOpPHE pe3yirare. Y Ty CBpXy CIIPOBEJCHA je CTy/Hja ca UIejOM Jia Ce YTBPAHM Ja
JM TIOCTOJM CTAaTUCTHYKM 3HauyajHa pa3nuka y HuBoumMma cepymckor DHEA-S wusmely
nanujeHata ca Ab ¥ KOTHUTUBHO OYyBaHe KOHTPOJIHE IpyIe yckial)eHe 1mo Moy u CTapoCcTH
y y30pKy UCIIUTAHHKA W3 Haile nomynanuje. Takole, ik je OMo U J1a ce UCIUTA MOBE3aHOCT
cepymckor DHEA-S ca mpucycTBOM W TEXKHHOM KOTHHUTHMBHOT omTehema u omrehemem
MOjeIMHAaYHNX KOTHUTHUBHUX JIOMEHA, all WU Ja Ce YTBPAU Ja JId TOCTOJH CTaTHCTHYa
3Ha4YajHOCT y BpemHoctuMa oaHoca kopTuszoi/JIXEA-C mopenehu obGonene on Ab wu
KOTHUTHBHO OYyBaHE HCIUTAaHHKE YCKial)eHe MO MOy W CTapoCTH, a CBE y CKJIaay ca
CaBpEMEHHMM KOHIICTITUMA KOjU AJIIXajMEepoBy 0OOJIECT OCMATPajy Kao MOCIEANIY CIOXKCHE
UHTEpaKIHje HeypOoAereHepaTHBHHUX, META0OOIMYKHX M eHIOKpHHUX mopemehaja (232).

Y TOM KOHTEKCTY, couuojeMorpad)cke M KIMHWYKE KapaKTepUCTUKE HCIMTAaHHWKA ca
JEeMEHIIMjJOM H KOHTPOJIHE TpyIle TMpeNCTaBbajy HEONXOJaH OKBHpP 3a aJIeKBaTHY
MHTEpIpEeTaNnjy JOOHjeHUX XOPMOHATHUX U KOTHUTHBHUX HaJa3a.

VY 0BOj CTyHju aHATM3UPAHO je YKymHO 127 ucnurtanuka, o Kojux je 55,1% mpumamano
TPy TalyjeHaTa ca JAeMEHI]oM, 0K je 44,9% YMHHMIO KOTHUTUBHO OYYyBaHY KOHTPOJHY
rpymy. M3melyy rpyna Huje yrBpheHa cTaTUCTHUKK 3HAYajHA pa3iivKa y OAHOCY Ha TOJ, IITO
yKa3yje Ha aJeKBaTHY MOJHY yCKi1aeHOCT MCIHUTHBAHUX Tpyla U CMamyje BepOBaTHOhy
yTuIaja noja kao KoHpyHaupajyher dakropa y anammsu HuBoa DHEA-S. Mako je yrBphena
CTaTHCTUYKM 3HAYajHa pas3jiMKa Yy TOIMHAMa CTapoCTH, MpPH YeMy Cy IaldjeHTH ca
JIEMEHIIjOM OWJIM y TIPOCEKY OKO YETHPH TOAWHE CTAPHjH Y OJHOCY Ha KOHTPOJHY TpyIy,
OBa pasiMKa Ce HE MOXKE CMaTpaTH KIMHWYKH 3HA4ajHOM, IMoceOHo uMmajyhu y BuIy
yckinahuBame Trpyma IO CTapoCTH NPWIMKOM JAM33jHA CTyAMje M JIOJaTHE aHAJIN3e
CTpaTH(HUKOBAHE 110 CTAPOCHUM KaTeropujama.

VY oaHocy Ha cTeneH oOpa3oBama HHje yTBph)eHa CTATUCTHUYKK 3HAYajHA pasiivka uzMelhy
rpyna, npu uyemy je y oOe rpymne Hajsehu Opoj ucnuTaHuka umao of 9 no 16 roguna
dopmanHor oOpazoBama. OBaj Hana3 je o4 MOceOHOr 3Havaja, UMajyhu y BUAY Ja je BUIIU
HUBO 00pa3zoBama jellaH OJI HajBAXHUJUX (akTOpa KOTHUTHBHE pe3epBe M IOBE3aH je ca
CMambeHUM PHU3UKOM OJ pa3Boja AEMEHIMje, MpH YeMy C€ PU3HK CMamyje ca CBaKOM
JI0IATHOM TOJIMHOM MIKOJIOBama (233). VjenHaueHoCT 00pa3oBHE CTPYKType u3Mely rpyna y
HAIloj CTyauju cTora oMmoryhaBa moOy3ZaHHW]y MHTEpHpETaljy pe3ysitaTa KOTHUTUBHUX
TECTOBA U CMamYyje BepoBaTHONY yTHIIaja 00pa3oBama Kao MOTEHIHjaTHOT KOHGYyHaupajyher
dakTopa.

AHaJIN30M >)KHBOTHOT OKPY)K€Ha U OpauHOr cTaTyca yTBpleHe Cy CTaTHMCTHYKH 3HauyajHe
pasnuke usmely rpyna. Behu yneo ucnurtanuka ca IeMEHLHJOM KOjHU >KHBE Ca MOPOJIUIIOM
MOXKE€ C€ TyMauuTh Kao mocienuua nosehaHe morpebe 3a MOAPIIKOM KM HETOM Yy
CBaKOJIHEBHOM (PyHKIIMOHHUCAmY, IITO je Y CKIaay ca Hajlla3uMa KOju yKasyjy Ja MopoJaula u
He(hOpMaTHM HEroBaTeJbU MPEJCTaBIba]y MPUMAPHU H3BOP HEre 3a 0co0e ca JIEMEHIINjOM
(234), nox paznmuke y OpayHOM CTaTyCcy BEpOBAaTHO OJpakaBajy CTapOCHY CTPYKTYPY H
CollMjajlHE OKOJHOCTH WCIIMTHBAHE TMOIyJanuje, a He (akTope KOju TUPEKTHO YTUYY Ha
XOPMOHCKE MJIM KOTHUTUBHE MapaMeTpe KOju cy 01N y POKyCy OBOT UCTPAKUBaAbA.
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Kana je ped o koMmopOuuTeTMa, y HallleM UCTPAXKUBAKY j€ 3HaUajHa paslinka mpuMmehena
y ydecranoctu nujadbereca u mymema. Octany KOMOPOMAWTETH HUCY TOKa3ajdd 3HA4ajHy
pa3NMKy, ITO Cyrepullie Ja OHM MOXAAa HUCY KJbYYHH y nudepeHnujanuju usMely oBHUX
rpyna y HameMm Y30pKy. YOueHa je CTAaTHUCTUYKM 3HayajHa pa3liika y 3acTYIJbEHOCTU
nujabereca MenuTyca u3Mely rpyle mnaigjeHata ca JEMEHIIMJOM W KOHTPOJIHE TpyIe.
Mebhytum, BaxkHO je uctahum Ja Cy HCHOUTAHMIM ca AMjarHO30M JAujadereca HaMEpHO
UCKJbYYCHH W3 KOHTPOJHE Tpyle, ca I[HMJbeM Ja C€ MHHHMH3HMpAa YTHIA] TO3HATUX
METa0OIMUKUX (PaKTOpa Ha KOTHUTUBHE M XOPMOHAJHE MapaMeTpe, Kao M Ja ce oMmoryhu
noy3aanrja uHtepnperamnuja yinore DHEA-S y kontekcty Ab. CxomHo Tome, yodeHa
pasiMKa y yd4ecTalocTH aujabereca HE MOXKE C€ TyMayUTH Kao HE3aBUCaH Haya3 o
MOBE3aHOCTH JujabeTeca U JeMEHIMje Y OKBUPY OBE CTyAMje, Beh mpe cBera Kao mocliieauua
NPUMEHCHUX KPUTEpUjyMa yKJbYUYHMBaWba M HMCKJbyunBama. Mmak, ¢ 003upom Ha cBe Behu
Opoj JoKa3za KOjU YKa3yjy Ha 3HayajHy yJory amjabereca y HAcTaHKy W ITPOTPECH]U
KOTHUTHUBHOT omTehema, onpaBaaHo je 0Baj KOMOPOUJAUTET Pa3MOTPUTH Y ITUPEM KOHTEKCTY
noctojehe nmureparype. Mako ce aujaberec MenuTyC AYro mocmarpao kao ¢akTop KoOju
MOTEHIIMjaTHO yOp3aBa KJIACHYHE MATOJIONIKE mporece AJxajMepoBe 00JIeCTH, CaBPEMEHH
HOJIAIK YKa3yjy Ha CJIOXKEHHUjy U HHjaHCHpaHHujy moBe3aHocT (232). HenaBHe Benuke CTyauje
mokasalie cy Jia je Koz ocoda ca OaruM KOrHUTUBHUM OIITEeheeM H JEMEHIINjOM ITPHUCYCTBO
nvjabeTeca MOBE3aHO ca  MamkOM  yYecTalomhy  MHATOJNIOMIKMX — aMHJIOMJIHUX U
docdopmimcanux Tay MpPOMEHa, JIOK jé MCTOBPEMEHO yOYeHa IOBE3aHOCT aujabereca ca
MapKeprMa HeypoJereHepaiyje u arpoduje MeIujallHuX TEMIIOPATHUX CTPYKTYpa, HAPOUUTO
KOJ/I KOTHUTHBHO OYYBaHUX MCITUTaHWKa 0e3 aMmmiionane natoioruje. OBU Hala3u ykasyjy na
nrjabeTec MoXKe OMTH MOBE3aH Ca KOTHUTUBHUM OIITEheeM IyTeM MeXaHu3ama KOju HHCY
UCKJPYYMBO BE3aHM 3a KJIACHUHy AJIXajMepoBY THarosiorujy, Beh mpe cBera 3a
HeypoJiereHepaTuBHE U BacKyiapHe mpoiece (235).

WMHCcynuHCKa pE3UCTEHIMja, XPOHWYHA XHUIEPTIIMKEMHja, OKCHIATHBHH CTpEC U
MHUKpPOBAacKyJjiapHa olrehema MOTy JOBECTH 10 CTPYKTYPHUX U (PYHKIIMOHAIHUX IPOMEHA Y
MO3Ty KOjeé JONPHUHOCE KOTHUTHBHOM MpOMajarmy, HE3aBHCHO O NMPUCYCTBA AMUIIOUIHE
nernosuiyje. Y ToM cMmucly, aujaberec ce ce dyemthe mocMaTpa Kao (PakTop Koju MOXe
MOTU(PHUKOBATH KIMHWUYKY CIUKY JEMEHIMje W yTUIATH Ha IIyTeBE HEypoOAeTeHepaluje
pa3IMYMTe OJf OHMX KapaKTePUCTUYHHX 3a KiacuuHy AuxajMepoBy Oomnect (232). [ToceOHO
j€ 3HauajHO Ja Cy CTyAHje JoKa3ajle Ja Cy KOJ KOTHMTHBHO OUYyBaHMX HCIIUTaHUKa ca
njabeTecoM yOuyeHe H3pakeHHje HeypoJereHepaTHBHE IMPOMEHE y OJACYCTBY aMHIIOM]IHE
naToJIoruje, ITO yKa3yje Ha MoryhHocT aa metabonuuku nopemehaju mpencTaBibajy paHu
OKHMJIa4 HeypoJereHepaTuBHUX mporeca. OBakBM NOJalM JOJATHO HarJjallaBajy 3Hauaj
UCIMTUBamka OJHOCAa METa0OJIMUYKHUX IapamMerapa M XOPMOHAIHUX (akTopa, ykJbydyjyhu
DHEA-S u meroBy HHTEpakuyjy ca HWHCYJIMHCKOM pE3UCTEHIMJOM, Y KOHTEKCTY
KOTHUTUBHOT omrtehema u gemeniuje (235).

VY Hamem HCTpaKuBamy, y4eCTaJlOCT aKTHBHOI IyIlemha WM CTaTyca OMBILIEr Iyllaya
O6una je 3HauajHO Beha y KOHTPOJHO] TpymM y OJHOCY Ha rpymy ca aeMmeHiujoM (43,9%
Hacripam 15,7%). OBaj Hau3riieq mnapajoKcaliaH Hajla3 MOXe ce 00jacCHUTH e(deKTOM
CelIeKIMje U MPeXHUBJbaBamba, Kao 1 MOTyhuM yTHIlajeM paHujer MOpOUIUTEeTa U MOPTATUTETA
MIOBE3aHOT ca MYyMIEHEeM, ITO MOXKE TOBECTH J0 Mamke 3aCTYIJBEHOCTH MyIlada y CTapHjoj
HOMyJalMjy ca KIMHUYKY UcriojbeHoM AB. JlonaTtHo, y KIIMHUYKO] IPAKCH j€ YecTa rojasa Jia
MalMjeHTH ca TPOrPECHjoM KOTHUTUBHOT omTehema mpecTajy ca MyIMICHeM YCien
(YHKIMOHATHUX M OMXEJBHOPATHUX OrpaHUYEHa, IITO MOXKE YTUIATH Ha TMOTIECHUBAE
CTBapHE KyMYJIaTUBHE U3JI0KEHOCTH JYBaHCKOM JUMY y 0BOj rpymu (236).
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Nako je mymeme 1o0po mo3HaT (GakTop pusuka 3a OpojHa BacKysiapHa 000JbeHa, HETOBa
ylora y HAacTaHKy W mporpecdju Ab ocTaje HEOOBOJHHO pa3zjalllbeHa, INTO YKa3zyje Ha
CIIOKEHOCT HHTEpaKIfje pa3IuuuThx ¢GakTopa pu3uMKa y marorcHe3su Oosectu (236).
CaBpeMeHa MOJIEKYJIapHAa HCTpakKMBama, MehyTuM, Mpyxkajy CBe BHILIE JI0Ka3a y MPHIOT
MITETHOM YTHIIA]y AYBAaHCKOT JUMa Ha HEYpOHAIHY (QYHKIH]Y, YKa3yjyhu 1a M3JI0)KEHOCT
KOMITOHEHTaMa JyBaHa MOJKE€ JJOBECTH JO NMPOMEHA y €KCIPECHjU T'eHa KOjU Cy HCTOBPEMEHO
noBe3anu ca Ab. IloceOHO cy moroheHn CHTHaIHU MYTEBH Kao mTo ¢y Wnt/B-KaTeHUH U
PISBK-AKT, koju umajy KJby4yHy YyJOTY y HEYPOHATHOM MpPEXKHBJbABAKY, CHHANTUYKO]
IUTACTHYHOCTH U OJITOBOPY HAa OKCHUIATUBHU CTPEC, Ka0 M MOjSIMHN KJbYYHH T'€HH YKJbYYCHU
y perymanujy henmjckor cTpeca W CHUTHAHE TpaHCAYKIHje. Y TOM KOHTEKCTy, Beha
YUYECTAJIOCT MyIIeHkha Y KOHTPOJIHO] TPYIH Y OBOM UCTPaKUBaky HE MPOTUBPEUYH MOCTOjehuM
JIOKa3MMa O IITETHOCTH IylIerma, Beh oapakaBa orpaHuuema AM3ajHA came CTyAHje H
CJIOKEHY TUHAMHUKY U3Mel)y )KHBOTHHUX HaBHKa, MPESKUBIbaBakha M KIMHUYKE MaHH(ecTalmje
AB (237).

AHanu3a KIMHAYKHX I10JIaTaka MoKasana je Ja je moyerak cumntoma Ab y ncnutuBanoj
MOITyJIAIMjH HACTAja0 y CTapHjeM >KHBOTHOM JI00Y, JIOK j€ IMOCTaBJbabEe TUjarHO3€ YCIIEeIUIIO0
ca BPEMEHCKHM 3aKallllbemheM o] MpuOmmkHo nBe rogauHe. OBaj Hala3 je y cKiamy ca
SMUICMHOJIONIKMM TIOJalliMa KOjH yKa3yjy Ja je CTapeme Haj3HaA4YajHHUju OHUOJIOMKH (DaKTOp
pusuka 3a pa3Boj Ab, mpu uemy ce Bume ox 82% oGonenux IUjarHOCTHKYje HaKOH 65.
TOJIMHE XUBOTA. Y KIMHUYKO] MPAKCH, paHe KOTHUTUBHE MPOMEHE KOJI CTapHjuX 0c00a 4ecTo
ce NPUIKCY]y HOPMAJIHOM IPOIECY CTapema, MITO JONPUHOCH OJUIOKEHOM HpPENO3HaBamby
OoJiecTd ¥ KacHHjeM ynyhnBamy Ha CIEIHjaIu30BaHy JHjarHOCTUYKY mporeHy (238).

[TocmarpaHO y TOM KOHTEKCTY, PEIaTUBHO KPAaTKO YKYIHO Tpajame OOJEeCTH OJ MoYeTKa
Teroba JI0 MOMEHTAa TECTHpama y OBOj CTYIWjU yKaszyje Ja je UCHUTHBAHA IOIyJaIuja
oOyxBaTaja MalyjeHTe y paHuM U cpelmuM ctaaujymuma Ab. OBo je o1 moceGHOr 3Havaja 3a
MHTEPIpETaNNjy XOPMOHATHUX M METa0OJMYKHUX IapameTapa, jep oMmoryhaBa cariemaBame
CHCTEMCKHX TPOMEHa Koje mpare OoyiecT y ¢a3zama Kajga Cy HEypoJereHepaTUBHH IPOIECH
Beh MpUCYTHH, M JOII YBEK HUCY JOBEJIU JO TeIKe (YHKIIMOHATHE OHECHOCOOJHEHOCTH
(239). HcroBpemeHO, OBakBa CTPYKTypa HWCIUTHBaHE TIOMyJalldje CMamyje YTHUIIE]
MOTEHIMjaTHUX KOH(QYHAUpajyhux ¢akropa MOBE3aHHX ca AYrOTpajHUM TOKOM OOJIECTH,
noiaudapMakoTepanujoM M TEMKUM KOMOPOMIMUTETHMA, IITO JOJATHO JONPHUHOCH
BAJIMIHOCTH 100MjeHuX Hama3a (239).

KoruuTHBHa nmpolieHa y oBoj CTy/AHjU jJaCHO je pa3rpaHUymIIa MalljeHTe ca JEMEHLIUjOM O]1
KOTHUTHBHO OYYBaHE KOHTPOJHE Tpyle, Kako Yy YKYIIHUM CKOpPOBHMa, Tako U Yy
NOjeJMHAYHUM KOTHUTHBHMM JOMEHMMa. 3HauajHO HUKe BpeaHocTH yKynmHor MoCA ckopa
KOJ1 MaljeHara ca JeMEHIUjOM, y3 TOCIETHO HIKE pe3ysITaTe y CBUM JIOMEHHUMaA OBOT TeCTa,
yKa3yjy Ha rjao0ajHo KOTHUTHBHO omiTeheme Koje 3aXxBaTa BUIlIE KOTHUTUBHUX CHCTEMA, a HE
U30JI0BaHU JepuuuT. I'pagupame TeKMHE KOTHUTUBHOI nopemehaja mokasano je na cy y
TPyNHU ca JEMEHINjOM JOMUHHUPAIN MalHjeHTH ca OJaruM U CPedmhe TEIKUM KOTHUTHBHUM
omrehemeM, JOK je y KOHTPOJHOj Ipynu HajBehm Opoj McIUTaHMKa MMAo JIOMMHAHTaH
HOpMaJlaH KOTHUTHBHHU Halla3, a MaJid TPOIICHAT je MMao BpPJO Oyiare KOTHUTHBHE TIPOMEHE
KOje HHCY 3aJI0BOJbaBalie KpUTEpHjyMe Onaror KOrHUTUBHOT nopemehaja u aemenuuje. OBu
pe3yNTaTH yKa3zyjy Ja Cy MalHujeHTH YKJbYYCHH y CTYIW]y YIJIaBHOM OWIM y paHUM H
cpeamuM (azama OonecTd, MTO oMoryhaBa aHaJIM3y KOTHUTUBHHUX M OMOJIOIIKMX IIPOMEHA Y
¢azama Kaza cy HeypoJAereHepaTuBHU NPOIIecH Beh MPHUCYTHH, ajli jOII YBEK HHCY JTOBEIH JI0
Temke GpyHKIIMOHATHE OHecrocoOsbeHocTH (240, 241).
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Pesyntatu  MMSE Tecta momaTHO Cy TOTBPAWIM TPHUCYCTBO KIMHWUYKK 3HA4YajHOT
KOTHUTHUBHOT omTehema, mpu 4emy Cy MpoceyHe BPEIHOCTH YKymHor ckopa (20,47 £+ 6,16)
OJIrOBapaje yMEpPEHOM CTEIeHYy KOTHUTUBHE quchyHKIMje. KOTHUTUBHU CTaTyC UCTIMTaHUKA
y OBOM HUCTpPaXXHBamby MPOICHUBAH j¢ IPUMEHOM BHIIE KOMIJIEMECHTAPHUX MHCTPYMEHATa,
yuMe je omoryheHa cBeoOyXBaTHHja M TIOy3/JaHHMja KapakTepHu3alldja KOTHHUTHBHOT M
dbyHKIMOHATHOT omTehema.

MMSE npencraBsba MMPOKO MPUMEHUB, Op3 U JIak 3a ynoTpedy CKPUHUHT MHCTPYMEHT
MIOTOJIaH 3a OIIUTY MPOLEHY KOTHUTUBHOT CTaTyca, ajli ca OrpaHMYEHOM CEH3UTHUBHOLINY Y
paHUM CTaJWMjyMHUMa KOTHMTHUBHOT omajgama. Hacympor Tome, MoCA mnokasyje Behy
CEH3UTHBHOCT y WACHTU(UKAIM]U Olaror KOTHUTUBHOT nopeMehaja, HApoYuTo y JTOMEHHMA
M3BPIIHUX (YHKIH]jA, KBS U BU3yOCHalKjaIHe o0pase, Te gonywyje MMSE y nerexuuju
CYNTHJIHUjUX KOTHUTUBHUX nedurmra. OBakBH Hajla3u Cy y CKIay ca pe3yiITaTuma CTyAuje
Annpeata Manypo u capaHUKa, y K0joj je JoKa3aHo jaa ¢y Hwku MMSE ckopoBu 3HauajHO
MOBE3aHU Ca aTpOPUjOM MEIUjATHOT TEMIIOPATHOT PEXba, N0K ¢y Hiku MoCA pesynratu
OWJIM TIOBE3aHM ca MPUCYCTBOM MEPUBCHTPUKYJIAPHUX Jie3uja Oene mace (241).

3a pasnuky onx HaBeneHux TectoBa, CDR He mnpouemyje HCK/bYYMBO KOTHUTHBHE
dbyHkuje, Beh ykibydyje u (PYHKIHMOHAIHY HPOIEHY, OJHOCHO CIIOCOOHOCT CaMOCTaTHOT
(GyHKIMOHMCAaba Yy CBAaKOJHEBHOM JKMBOTY, 4nMe o00e30ehyje BaxkaH KIMHHYKA W
GbyHKIIMOHATHN KOHTEKCT KOrHUTUBHOT omrehema. Komounosawem MMSE, MoCA u CDR
MHCTpyMeHaTa oMOryheHo je mpernu3Huje mpopuincame KOTHUTUBHOT CTaTyca UCITUTAHUKA,
uAeHTU(UKAIMja CYNTWIHHUX pa3iuka y JOMEHMMa KOTHUIMje U (YHKIHje, Kao U
dbopMupame MOy3JaHe OCHOBE 3a MCIMTHBAKE IMOTSHIMjATHUX aCOIHjalHja ca OWOJIONIKUM
mapkepuma, ykibyuyjyhu DHEA-S. Ynorpe6a Bume nacrpymenara omoryhasa ¢gopmupame
KOMITO3UTHHUX MHJIEKCA, LITO 110jayaBa CTATUCTUYKY MOh M BalMIHOCT Hajasa.

Tect nprama caTa ykjbydeH je y aHaIu3y Kao Op3, jeJHOCTaBaH U ILUPOKO MPUMEHUB
CKPHHHMHT HMHCTPYMEHT KOju OOyXBaTa BHWIIE KOTHUTHUBHHX JIOMEHA. 3Ha4ajHO OO0JbH
pe3yiITaTd Ha OBOM TECTy y KOHTPOJHOj TPYHH Yy OAHOCY Ha Ipymy ca aeMmeHnujom (4,51
HacnpaM 2,51) gogatHo noTBplyjy U3pakeHHje KOTHUTUBHO omiteheme Koj naiujeHara ca
nemenuujoM. Mmajyhu y BUAYy HEroBy NpaKTUYHY KIMHUYKY BPEIHOCT U JIOKa3aHy
OCETJBUBOCT, YKJbYUuyjyhu u pane (ha3ze KOTHUTUBHOT OIajiama, IuJb je OMo Ja ce UCIuTa Ja
JU pe3yaTaTd Ha OBOM TecTy Kopenupajy ca HuBomMma DHEA-S, kao norenumjamHor
HEYpOIPOTEKTUBHOT Mapkepa (242).

VY cknany ca HaBeneHuMm, aHanuza CDR pesynTara y rpynu namujeHara ca JAeMEHIHjOM
(Tabena 8) mokasana je nma je mpocedHa BpeaHocT “‘sum of boxes* cxopa (CDR-SB), kao
30upa MojeAMHAYHUX CKOpOBAa M3 IIEeCT JIOMeHa, m3Hocuina 7,31 + 4,13, mro ykasyje Ha
npeoBnalyyjyhe 61aro 10 ymepeHo (GyHKIIMOHATHO U KOTHUTHUBHO OIITehemhe y UCIIUTHBAHO]
nonynanuju. Ilocmatpano kpo3 rtimobamun CDR ckop, TOTOBO YeTBpTHHA HCIUTAHUKA
(24,3%) npunasana je rpynu ca 6JaruM KOTHUTHBHMM oluTehemeM, IITO MOKe OJroBapaTH
npojpoMaiiHoj (a3u nemennyje, 10k je Hajpehu mporenar nanujenara (41,4%) nmao Omary
JeMeHIjy, a Hemro Buuie o tpehune (34,3%) ymepeHy uiau Temwky aeMeHiujy. CiaudHo, y
ctymyju - O’bpajant u  capaanuka mnponaheno je na CDR-SB  pesynratu  106po
Kopecnionaupajy ca rinodamauM CDR ckopoBuMma M Ja MOTy NMpEelM3HO OAPEAUTH TEXKUHY
nemennuje: pacrionn CDR-SB pesynrata on 0,5-4,0 oaromapajy 61aroM KOTHUTHBHOM
omrehewy (rmodbanau CDR = 0.5), 4,5-9,0 6mnaxoj nemennuju (rmodaman CDR = 1.0), 9,5—
15,5 ymepenoj nemennuju (rmodamau CDR = 2.0) u 16,0-18,0 Temkoj aemeniuju (riodarHu
CDR = 3.0) (243).
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Amnanuza nojeaunaunux gomena CDR ckane (Tabena 8) nmokasana je aa je mamheme OHIT0
Haju3paXxeHuje moroheHo, npu yemy je HajBehu Opoj MCHHUTAHMKA UMA0 yMEPEeHO omreheme
(38,6%), ok je texak AeduIUT perucTpoBaH Koja Mamer Opoja mauujenara (7,1%). Hakon
namhema, Hajuenthe cy Ounu 3axBaheHr JOMEHU OpHUjeHTAIH]e U pacyhuBama, IPH YeMy Cy H
y OBHMM KaTeropvjaMa JOMHMHHMPAIM HCIUTAHUIM ca OJaXUM CTENEHOM KOTHUTHUBHOT
omrtehema. DyHKIMOHATHU JOMEHH, YKJbY4dyjyhu cnocoOHOCT o0aBjbamba aKTHBHOCTH Y
okBUpY Kyhe m xo0uja, OMJIM Cy TEUIKO HapyUIeHH KOJ Mamer NpoleHTa HCIUTaHHKa
(11,4%), nox je y BehwHHM ciy4ajeBa pErUCTpOBaH ONaXH CTeneH (yHKIMOHATHE
OHECNOCO0bEHOCTH. Y CBUM aHanu3upanuMm jpomeHuMa CDR ckane HajmMame cy Owim
3aCTYIUb€HH TMAIMjeHTH Cca TEeIIKUM CTENeHOM KOTHUTUBHE U (YHKIHMOHAIIHE
OHECNOCOOJFEHOCTH, HITO yKa3yje /Ja y30paK YIJIaBHOM YHHE HMCIHUTAHUIU y PaHUjUM U
CpedmbUM CTaAMjyMHMa OOJIECTH, IITO je Yy CKJIaay ca MPETXOJHUM Halla3uMa O Pacojenu
KOTHUTUBHHX U QyHKIMOHATHUX Jedunmra mo CDR nomenuma (244).

VY menuHM MoCMaTpaHo, pe3yATaTd KOTHUTUBHUX TECTOBA y OBOj CTYIUjU oMoryhwmiu cy
NOYy3[laHy ¥ BHUILICCIOJHY KIMHUYKY KapaKTepU3alHWjy HWCIUTHBAHE IOMyJaldje |
IPEJCTAaB/bAIN A/JCKBAaTHY OCHOBY 3a aHAIN3y IIOBE3aHOCTH KOTHHUTHBHOI omrtehema ca
XOPMOHAJHUM U METa0OJIMYKUM ITapaMeTpuMa KOju ¢y Omiu y poKycy OBOT HCTpakuBamba. Y
TOM KOHTEKCTY, pe3yaTaTu JabopaTOpHjCKHX aHaiu3a HpukazaHu y TabGemm 9 ykazyjy Ha
HOCTOjarbe¢ 3HAYAjHUX META0OJMYKHX M HEYPOCHIOKPHHHUX pa3iuKa M3Mel)y McnuTaHHKa ca
JICMEHIIMjOM ¥ KOHTPOJIHE IpyIIE.

Y rpymnu ca IeMEHIN]oM 3a0eleKeHe Cy BHIIE MPOCEYHE BPEAHOCTH IIIyKO3€ Y KPBH, Kao U
3Ha4YajHO Beha yuecTarsocT NOBUIICHUX BPEAHOCTH TNIMKEMH)E Y OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYITY
(30% mnacnpam 12,3%), mTo ykaszyje Ha MOBe3aHOCT mopeMehaja merabonu3Ma yribeHHX
XHUJIpara ca KOTHUTUBHUM omnaaameM. OBH Hama3W Ccy y CKIaay ca OpojHUM MPETXOIHUM
CTyZIMjaMa Koje HarJalanajy yJlory AUCTIHKeMHUje U HHCYJIHMHCKE PE3UCTEHIIN]E Y MaTOreHEe3
AbB, He camMo0 KpO3 KJIaCMYHE aMWJIOMJIHE W Tay MaTOJOIIKE MEXaHu3Me, Beh u myrem
HEeypOJeTreHePaTUBHUX W BACKYJapHHUX Ipolieca KOjU IONPHUHOCE MPOrPECHjU KOTHUTHBHOT

omrehema (235, 245).

Nako y oBOM HCTpaxkuBamy HUje YTBp)eHa CTaTUCTUUYKHU 3HAYajHA PAa3JIMKa Yy CEPYMCKUM
nuBouma DHEA-S u uncynuna usmel)yy mocmaTpanux rpymna, yO4bHBO j€ J1a Cy BPEAHOCTU
DHEA-S y KOHTpoONHOj rpynu y mpoceky Oumie 3a 25,6% Buie y OJHOCY Ha Ipymy ca
nemennujoM. OBaj Hama3, Mako Oe3 CTATUCTMYKE 3HAYaJHOCTH, MOXKE YKa3MBaTH Ha
noteHMjaaHy Ouosnouky peieBanTHocT DHEA-S kao HeyponpoTEeKTHBHOI XOpMOHA, YMjU
edekar y KIMHUYKUM YCIOBHMMAa MOXE OWTH TNPUKPUBEH 300T XETEpOreHOCTH Y30pKa,
cTagujymMa OoJiecTH MM yTUldja APYTUX HEYPOCHIOKpUHHX (akrtopa. OBU pe3yaTatu ce
yKJIamnajy y IpeTxo/iHa UCTPaKMBama K0ja yKa3zyjy Ha TeHJICHIIN]Y CMambeHUX KOHLEHTpalHja
DHEA u DHEA-S xox manujenata ca 1eMeHITHjOM, MOapkaBajyhu uiejy 1a yak u peaTuBHO
Oiare mpoMeHe y HMBOY OBHUX HEypocTepoMuja Mory OuTH (YHKIMOHAJIHO 3HauyajHe 3a
HEYpPOCHJOKPUHY peryianujy, Mako ce He MaHU(EeCTyjy Kao OYMIJIETHHU OHOXEMH]CKH
nucOanancu (231).

HacynpoTr Tome, y rpymnu mamujeHara ca JAEMEHIHUjOM 3a0eleXeHH Cy 3HAa4ajHO BHIIH
HUBOM KOpPTH30Jla, Kao W 3HavyajHo Behum ogHoc koptuzon/DHEA-S y mopehewy ca
KOHTPOJIHOM TpYyIOM, HITO yKa3zyje Ha mnopemehaj paBHOTEXE XHUIOTalaMO-XUMO(U3HO-
aJipeHaJHe Oce y IMpaBIly JOMHHAILMje KaTaOOJMYKUX W MOTEHIHjaTHO HEYpPOTOKCHYHHUX
edexara koptuzona. OBU Pe3yNTaT Cy y CKIAMy ca paHHJUM CTyaHMjama Koje Cy IoKaszaje
NOBUIIIEHE KOHILIEHTpalMje KOpTH30ia Ko manujeHara ca Ab (232). Kopruszon, kao XxopMoH

65



cTpeca, y MOBHUIICHUM KOHIIEHTpalijamMa HCIOoJbaBa NpouH(pIaAMaTOpHE M HEYPOTOKCHUYHE
edexTe, JOMPUHOCH OKCHIIATUBHOM CTPECY U JOBOJIM Ce y Be3y ca nmopemehajem merabonnsma
amMwiou-f U Tay MpoTerHa, YuMe ce yOp3aBa mporpecuja HeypoAereHEepaTUBHUX MPOMEHA.
[Topen Tora, MOBUIIEHM HUBOM KOPTU30JIa HETATHMBHO YTHYY HAa CHHANTHYKY (QYHKIU]Y H
JNEHAPUTCKY IUIACTUYHOCT, HAPOUYUTO y XHIOKAMIIYCY M MpedpOHTATHOM KOPTEKCY, U
MOBE3aHU Cy ca Op’KUM KOTHUTHBHUM TIQJIOM KaKO KOJ 3[paBHX CTapHjUX 0c00a, TAKO U KO
nanujeHara ca 0JaruM KOrHuTHBHMM mopemehajem u nemennujom tuna Ab (232). C apyre
ctpane, DHEA wu meroB cyndar (DHEA-S) mnoka3syjy HEypONpOTEKTUBHY YIOTY KpO3
WHXUOHWIN]y TOKCHYHOCTH AP mpeko ol-penentopa, aHTuuH(amatopHe edekTe u
MOJIyNaljy MeTabonmu3ma TIyKo3€ W WHCYJIWHA, ITO je BaKHO 3a matoreHedy Ab. Post-
mortem anamm3e moka3yjy mnoBuiieHe HuBoe DHEA y mnpedpoHTamHOM KOpTEKCy H
XUTMOKAMITYCy, IITO MOXE TPEJCTaB/haTH KOMIICH3AIIMOHU OATOBOp Ha AP M OKCHIATHBHU
crpec (204). Takohe, HeraTnBHa Kopenalyja u3Melly Tay HOpOTEMHA Yy XHUIOTAIaMyCy M
DHEA-S y mo3ry u LICT yka3yjy Ha Moryhy HeyponpoOTeKTHBHY yJI0ry oBor XopmoHa (205).

DHEA u DHEA-S ytuuy Ha MoJyJjalujy HEypOTPaHCMUTEPCKE aKTHBHOCTH, IIpe CBera
aNeTIIIXOJIMHA, WHIAUpPEKTHO aenyjyhu mpeko GABA cucrema kao antaronnctd GABAAa
peuentopa (232). lbuxoBa aHTHOKCHIATUBHA, aHTHAIONTOTHYKA, AHTUIITYKOKOPTUKOUIHA U
aHTHHMH(IAMaTOPHA CBOjCTBAa JONPHUHOCE HEYPONPOTEKTHMBHUM MeXaHM3MUMa. Hakon
tpermana DHEA npumeheno je cMameme nponH(IaMaTopHUX LUTOKMHA U 1T000JbIIAH YHOC
riyko3e y hemuje. C o63upom Ha To na ce Ab decro HasuBa ,jaujaberec tum 3 300r
IIOBE3aHOCTU ca HWHCYIMHCKOM pe3ucteHuujoMm u IGF aOnopmanmHocTMMa, crocoOHOCT
DHEA/DHEA-S na no0oJbliiajy MHCYJIUHCKY CEH3UTHBHOCT M CEKPEIHM]y MHCYJIMHA MOXE
JIONPUHETH CMakbeihy PU3HKA 32 pa3Boj AeMenuuje (232).

3anumibuB je egexar DHEA Ha KOPTH307 KOjH ce CLIOMUIbE Y PaloBUMa HEKUX ayTopa. Y
jenHoj crynuju je ypahena nponena edexra npumene DHEA Ha koHueHTpaiuje kopTuszona
KOJI 3/IpaBHX CTAPHjUX JKE€HA U MyIIKapana rie cy jeZITHOM CBAaKOT jyTpa HCIIUTAHULN Y3UMaJIH
per os unu ianedo i 200 mg DHEA. TokoMm 24 cara cy mepene konuentpauuje DHEA u
KOpTHu30ia npBor naHa (mane6o), 8. mana (DHEA nosza 1), 15. nana (DHEA no3a 8), 22.
nana (DHEA no3a 15) u 29. nana (manebo mo3a ucnuparma 7 “washout”). HaBomu ce na je
npumena DHEA pesyntupana cMamemeM KOHIEHTpaIlMje KOPTHU30Jia y TIa3MH (Cpelme,
makcuManHo w/umn AUC) kox 3ApaBuUX CTapHjuxX >KeHa M Mymikapamna. Koptuzon-
camkaBajyhu epexatr DHEA 6uo je m3paxkeHMju KOJ >K€Ha HEero Koj MyIIKapala y OBOM
UCTpaXUBamYy; TIOJTHE pa3liiKe y KOHIIEHTpalrjaMa u3mel)y nana mokasane cy Ja je y OIHOCY
Ha MIPBHU JIaH KOPTU30JI HIOKHK 15, 22. 1 29. naHa Koj *keHa 1 15. maHa ko MyInkapaiia (246).

300r aHTaroHMCTUYKOr ofgHoca Koptuzona u DHEA-S, moBuiIeHH KOPTH30J Yy paHUM
¢azama GosiecTH MOXe OUTH JETMMHYHO KOMIIEH30BaH OYYBaHMM (M3UOJIOMIKMM HHUBOMMA
DHEA-S, xoju MMajy HEypONpOTEKTHBHA M aHTHIIIYKOKOPTHKOWAHA cBojcTBa (203, 232,
247). OBa peakiuja TMpeACTaB/ba  QJANTUBHA  OATOBOP HAa  CTPEC  H3a3BaH
HeypoJiereHepaiyjom. Hamas moBHIIeHUX BPEIHOCTH KOPTHU30Ja y3 ouyBaHe HuBoe DHEA-S
KO/ MalMjeHaTa ca JAeMEeHIMjOM MOrao OM yKa3MBaTH Ha MOKYINAj OpraHu3Ma J1a yCIOCTaBU
XOPMOHCKY PaBHOTEKY U YMamU IITETHE eeKTe TITyKoKopTUKouIHe auchyHkimje (168).

VY jenHoM uctpaxuBamy je palhena mporieHa nupkaaujanHor putma DHEA, koptuzona u
MostapHor oxHoca kKoptu3oi/DHEA kox crapux ucnuTaHuKa JICUEHUX WM TUIAEe00M I
jeanom nozom DHEA on 50 mg, oba mpumemeHa OpajiHO, a LUpPKaAUjaIHu TPOPHIN CY
ynopehenu ca oHuMa JOOMjeHUM KOJ MJIaIuX KOHTPOJIHUX HMCIUTaHHKA, 1A j€ 3aKJbY4eHO Ja
je rpyna Miagux UCIHMTaHMKa MMalla [UPKAJAUjaIHU PUTAM 3a CEepyMCKe KOHIIEHTpaluje u
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DHEA u xoptu3oina, anu He U putam 3a Moiapau ogHoc kopTu3zon/DHEA. ¥V rpynu crapux
KOju cy mpuMmiM 1anebo nupkanujanau putam DHEA je 610 mOTImyHO MCKJbYYEH, JIOK CY
npuMeheHn 3HayajHU PUTMHYKM oOpacld M 3a KOPTH30Jd M 3a MOJIAPDHU OJHOC
koptu3oi/DHEA. V cBakoMm TpeHyTky Monapuu onHoc koptuzos/DHEA je Guo 3HauajHo
BehM KO OBUX MCIUTAHUKA y OJHOCY Ha Mjajay rpymny. ¥ IrpyloH CTapux KOjU Cy NPUMMIA
jenny no3y DHEA mupkanujannu puram DHEA je motmyHo BpaheH M ymopeauB ca OHHM
Koju je mpuMmeheH y Mianoj rpynu. AHAJIOTHO ONa)kKambuMa KOJI MJIaINX UCIIUTAHUKA, TTPOQIIT
MojnapHor onHoca koptu3oi/DHEA kox oBuMX HcIUTaHMKAa HHjE TOKA3a0 MHUPKAAUjaTHY
PUTMUYHOCT, BPEAHOCTH CYy CKOPO y HOTIYHOCTH Oumie ynopeauBe ca oHMMa npumeheHum
KO/ MiIaaux KoHTpoia. Jeana mpo3a og 50 mg DHEA opanHo nmpumemeHa y 7 4acoBa yjyTpy
Bpaha nupkaaujanny putmudHoct DHEA y cepymy u roTOBO y OTITYHOCTH HOpMalu3yje 24-
4acoBHM Mpo¢uin MosapHor onHoca koptu3oid/DHEA kox crapux ucnutanuka, 06e3 yruunaja
Ha [UPKaJIMjATHU PUTaM KopTH3o:a (248).

[Topeheme omnoca xoptu3oa/DHEA-S mokasano je 3HauajHo Behw MHIEKC y TpynH ca
nemeHnujom (259,48 vs. 179,15), mro ykasyje Ha MOTEHLHUjaTHH OHOMapKep XOPMOHCKOT
CTpeca M CMamkbeHE HEYpOTIPOTEKIHje Ko nanujeHara ca Ab. Jlucbananc y oBOM XOPMOHCKOM
OJTHOCY MOJKE OJIpa)kKaBaTH TPAaH3MUIIM]jy M3 KOMIIEH30BaHE y JICKOMIIEH30BaHy (a3y OoiectH,
ciyxehn Kao MHIMKATOp MpOrpecHje M Te)KMHE KOTHUTHUBHOT omrtehema. HemaBHe cryamje
HoKazaje Cy Jia je TOBUILCHH KOpTH3os U oxHoc koptu3oil/DHEA-S nosutuBHO moBe3aH ca
HUBOMMA p-tau ¥ HETaTHBHO Ca 3allpeMHUHOM aMUTJalleé U WHCYNE, ITO JAOAAaTHO TMOTBphyje
3Ha4aj OBOT Moka3zaresba y narodusuonoruju Ab (18, 249).

VY cBerity noOWjeHUX pe3ynTaTa, KOjU yKa3yjy Ha IOBE3aHOCT CHHUKCHOT CEePYMCKOT
DHEA-S u noBumenor ogxnoca koptuzo/DHEA-S ca npucycTBOM U T€KUHOM KOTHUTHUBHOT
omrtehema, MocTaBiba ce MUTambe MOTEHIMjaTHE Tepanujcke yinore cymiemenrtanuje DHEA
Koj crapuje mnomynanuvje u obonenux ox Ab. HMako Hama cryadja HUje uMana
MHTEPBEHIIMOHN KapakTep, JOOMjeHN Hala3W Ce YKJamnajy y IIUPU KOHTEKCT HCTPaKUBabha
KOja HMCOHUTYjy MOryhHOCT MoaudHKaluje HEYpPOSHIOKPUHOT CTaTyca Yy ILHJbY OUYyBamba
KOTHUTUBHUX (QYHKIHMja. Y TOM KOHTEKCTY, 3HA4ajHO j€ KPUTHUKU carjieflaTh pe3yJTaTe
JI0CAIalIBbUX KIMHUYKUX U eKCIepUMEHTAIHUX cTynuja cyruieMentauuje DHEA u muxoBy
NPUMEHJBUBOCT y JbYyJACKO] mnomynauuju. OO03MpOM Ha Trope HaBeIeHO, IOCTOJU OIIITa
carjacHocT y nurtepatypH na Ou cymiemenranuja DHEA Morna umatu noBossHe edexre Ha
KOTHUTUBHE (QYHKIM]e Kol cTapujux ocoda. [Topen Tora, mojeanne CTyauje yKasyjy J1a HU3aK
upkynuiyhun HuBo DHEA(S) moske urparu ynory y pa3ojy Ab (205), kao u y nojeinHuM
nmomeHnMa omrehema mamhema (250), mTO MOMATHO TOJp)KaBa XWIOTE3y Ja O
cynctutynja DHEA(S) mMornma wumMaTu moBoJbaH egekaT Ha KOTHHIM]Y Y CTapHjoj
nonynanuju. Mehytum, 1o cana kimHunuke cryauje cyncrutynuje DHEA(S) nucy npysxune
yoemsbuBe J0Ka3e y mpuior oBoj xumnore3u. Crmpoenene cryauje HamokHage DHEA kon
3/lpaBe cTapuje momysanuje, OUa0 KpaTKoTpajHe WIN AyroTpajHe npumene (1o 12 mecemm),
YIJIaBHOM HHCY TIOKa3ajie 3HadajaH KOpucTaH edekat Ha mamheme (251, 252), nok cy Heke
YaK yKaszaJie U Ha MOTEHLMjallHO HeraTHBaH yTHIa] Ha MeMopujcke GyHnkuuje (253). Takobe,
cyncrutyija DHEA Huje noka3zana kopuct y seuetby Ab (254).

WUmajyhun y Buay 3HauajHe Aoka3e o korHuUTHBHO] kopuctu DHEA y crtynujama Ha
rJofapuMa, TOCTaB/ba C€ MHUTAKkE 3alITO CE€ CIMYHU Y3pOYHM e(QeKTH He yodaBajy Yy
UCTpaXMBambUMa Ha JbyJauMa. Moryha ofjamimema MOTY ce Hajla3uTH Yy HAaYMHY NpPUMEHE
Tepandje W MPUMEIEHO] 03U, Kao W y Tpajamy Ttepamuje (160). ITopemx Tora, Tpeba
HarjJacuTH Jia Cce y EKCIEepUMEHTAIHUM CTy[HjaMa Ha IJIO0AapHUMa YecTO C€ KOPHCTHU
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cyndaran o6k DHEA. TTo3naro je ma DHEA uma kparak momykuBot oa oko 30 MuHyTa,
nok nonyxuBor DHEA-S moxe n3nocutu u 10 12 gacoBa, Te Op3u kimpenc DHEA moxe
NPeJCTaBIbaTH jeTHO O] O0jallkbeha M30CTaHKa YOUCHHX KIMHUYKUX eeKkaTa KO JbY/IH.
JonaTtHo, TocToje 3HadajHe paznuke y GpyHKIMju HaAOyOpeKHHX Kie3na u3Mely riogapa u
Jpymu. JIok Koj Jbynu HanOyOpexHe *kIie3 e peacTaBibajy riaBau u3Bop cuarese DHEA(S),
KOJI IJI0/Iapa OHE IMPAKTUYHO HE YYECTBY]Y Y OBOj IPOAYKIHjH, I1a C€ MPETIOCTaBba J1a ce
BehMHA, aKkO HE W CBH aKTHBHH XOPMOHH, MPOW3BOJIC JIOKAIHO y TKHBHMA. Takohe, kon
riiofapa HHje youeH Kapaktepuctudan naj npousBoame DHEA(S) moBesan ca crapemem,
HITO MOXKE YMambHUTH (U3NOJIONIKY PEJICBAHTHOCT CYICTUTYIIMjE OBOT XOPMOHA y OJTHOCY Ha
npuMate u Jpyze (255).

BaxHo je HarnmacuTH 1 a Cy KIMHUYKA HCIUTHUBAaka KOJ JbYIU YIJIaBHOM CIPOBOhEHA KO
cTapujux ocoba ca Beh cHmkeHnM mupkynuiryhum konunentpauujama DHEA(S), npu uemy je
NpUMapHO HCIUTHBaHAa MOTYhHOCT Ja cCyIJIeMEHTaldja OBOI XOpMOHa IpeokpeHe Beh
nocrojeh KOTHUTMBHM maja. 3a caaa, MehyTuM, HUje HCIUTHUBAHO Ja JIU OJp)KaBambe
»Miananaykux mupkyaumyhnx konunenrpanuja DHEA(S) TokoM jxuBOTa MOXE HMatu
NPEBEHTHBHH eQeKaT WIM OJIOKUTH TI0jaBy KOTHUTHBHOI omrtehema IOBE3aHOr ca
crapewem (221). TojeariHe MHTEPBEHIIMOHE CTYIHje Cy IMOKa3aje OrpaHHYEHE H IOJIOM
ycroBJbeHe edekre. Tako je y jeTHOM YHAKPCHOM UCTPaKUBAKy HAKOH JIBE HECIhE MPUMEHE
DHEA kon >xeHa yTBpheHO 3Ha4ajHO TMOOOJBLIAKE HEMOCPEIHE U OJUIOKEHE BHU3YyEIHE
MeMmopuje y nopehemy ca ruanedom, JOK KOJ MyIIKapama Huje 3a0ee)keH ciudaH edekar,
HHTH je youeHO MobosblIame BepOanne memopuje. Jlo1aTHo, HAKOH NMCHXOCOIHjalTHOT CTpeca,
nepdopmaHce 1uianedo rpymne cy ce 3Ha4ajHO MOropiiajie Ha TECTy CEIEKTUBHE MaXHbe, 0K
takaB naj Huje youeH y DHEA rpynu. Mnak, y ogaocy Ha mnane6o, npumena DHEA je Ouna
MIOBE3aHa ca 3HAYajHUM TOTOpIIameM MeppopMaHCH Ha TECTy BU3YelTHE MEMOpHje HAKOH
nenoBama crpecopa (165).

Kana cy y nmuramy pe3ynTaTu Haller UCTPaKMBamkba, aHa 32 XOPMOHCKHX MapamMeTapa 1o
nony (Tabena 10) otkpuia je uatepecantHe obpaciie. Y oanocy Ha DHEA-S, mymikapiu u3
KOHTPOJIHE TPYIe UMM Cy 3Ha4ajHO BHUIIE BPETHOCTH y mopehemy ca keHama, MmTo je Y
CKJIaay ca MPEeTXOJHUM MCTpaKUBambHMMa Koja IMOKa3yjy Ja MYLIKapuud y (PU3HOJIOMKUM
ycnoBuMa umajy Behe konrentparmje DHEA-S, moce6Ho y mimagum roguaama (6, 25, 256).
Kon mnammjenata ca nemeHuujom, MehyTum, oBaj HoiaHM oOpasal Huje OHO HPUCYTaH;
MYILIKapIy ¢y UMaln 3HauyajHo Huke BpeaHoctd DHEA-S y onHocy Ha KOHTposiHY Tpymy,
JIOK KOJI )K€Ha HMje yO4deHa CTaTHCTHYKM 3HayajHa pa3nuka. OBaj Hajla3 cyrepuiie Ja cama
6osect Mmoxe yrurata Ha peryinanujy DHEA-S u ga 6u Ab morna u3za3satu u3paxeHuju naj
OBOI' XOPMOHa KOJ MylIKapaua, opuiyhu yobuuajene pazmuke y Husoy DHEA-S usmely
nojoBa. Mako je koxm ob6a monma ca JeMeHLUjoM 3alelexeH 3HayajHO BUIIHM OJIHOC
koptu3oia/DHEA-S y mnopehewmy ca KOHTpPOJIHOM TpynoMm, OYyBaHM IOJHU oOpaciu y
KOHTPOJIHOj nonyiauuju notephyjy ynory DHEA-S kao neypomnporekTuBHor ¢akropa. OBu
pe3yaTaTd OTBapajy NHUTAalke Ja JM TO0JI MOXE MONIYJIUPAaTH XOPMOHCKE IpPOMEHE H
MIOBE3aHOCT ca KOTHUTUBHUM JiepuUTUMa y paHuM ¢azama Ab, mto Ou tpebano nerabHUje
ucnutatu y Oynyhum crynujama. IlocebHo, Moryhe je na mymikapuu Oyay ByJHepaOUITHUJU
Ha XOPMOHCKHM cCTpec y3pokoBaH cMmamemeM DHEA-S, mTo moxe nompuHetd Opikem
Iporpecy KOTHUTHBHOT onanama (18).

Ananmuza crapocHux pasnuka y HuBomMa DHEA-S (Tabenma 11) momatHo ykasyje Ha
CIOXKEHY UHTepakuujy wusMely ¢Gu3HONOmIKOr CTapema, XOPMOHCKE peryiangje u
naTojomkux mnporeca mnose3annx ca Ab. Mako ce DHEA-S ¢usuonomku cmamyje ca
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roJMHaMa ycjes MOCTENeHOT naja HaA0yOpe)KHUX aHIPOTreHa, IITO j€ JOCIETHO OMHMCAHO Y
OpojHUM CcTyaWjaMa, y HallleM UCTPaXUBAYy j€ YOueH o0pasall KOju JEITMMHUYHO OJICTYIA O
OBOT' oOueKkuBama. Hamme, 3Hauajuo Hmxke BpenHoctd DHEA-S koxn wucnuranmka ca
JEMEHIINjOM 3a0elieKeHe Cy YIPaBO y CTapOCHOj Tpymu 65—75 roamHa, IOK y HAjCTapHjoj
IpylH OBa pa3iivKa HUje Owia CTaTUCTHYKU 3HavajHa. CimvaH oOpasail pacriojeiie HUBOA
DHEA-S omnucan je u y Hamoj mwioT cryamju (232), rae je HarjiamieHo Ja je OBaKBO
OJICTYIIa€ 0] OYCKHUBAHOT CTApOCHOT Iajila XOpMOHa Moryhe 00jaCHUTH yTHIIajeM Tepariuje
Koja ce uemhe MpuUMEmYyje y CTaphjeM JKUBOTHOM 100y, Kao M MOTCHIUjaTHUM
KOMIICH3alIMOHUM MEXaHW3MHMa KOjH CE€ aKTHBHPAjy Kao OJrOBOp Ha HEypOJercHepaTuBHE
nporece koa Ab. JlomaTtHo, MeTabonudku (akTopH, Kao MITO je€ XUIEPIUNONPOTEHHEMHU]a,
MOTY TE€OPHjCKH JONpHHETH noBehaHoj mocTymHocTu cynctpara 3a cuatesy DHEA-S, mana
Ce OBaj MEXaHU3aM CMaTpa Mame BepoBaTHUM. Takohe, orpaHWYEeHa BEIMYMHA Y30pKa Yy
MOjeIMHAYHIM CTaPOCHHUM TpyliaMa MOJKe YTHUIIATH Ha BapHjaOMITHOCT JOOHjEHUX pPe3yJITara.
[Topen Tora, MokJa ¥ Haj3HAYAjHHjE, MOTYhe je /1a je Y Cpefirb0oj CTapOCHO] TPYIH 3a0eeKeH
Behun Opoj MCMHUTaHMKA ca TEKHM KOTHUTHBHHM IopeMmehajeM y OJZHOCY Ha HajcTapHujy
CTapoCHY TPYILy, IITO je JOJATHO MOTJIO YTUIIATH Ha youeHe paznuke y Huoy DHEA-S.

[TocebHo je 3HauajHO na je cinuuyHa pacnojena HuBoa DHEA-S youena um y KOHTpOJIHO]
Ipyny, MTO CYrepHIle Ja CTAapOCHE pa3jihKe caMe Mo ce0M BEpOBATHO HUCY IMPEKTHA
nociemuiia Ab. MelyTuM, y KOHTEKCTY MCIUTAHUKA ca JACMEHIMjOM, OBaj Hajla3 CE MOXKE
TYMaudUTH ¥ Ka0 MOCIIEINIIA H3pAXKEHH]EeT yTrIaja came 6onectu Ha nag DHEA-S y cpenmem
cTapujeM >KMBOTHOM 100y, y mnopehemy ca edekrom ¢usmonomkor crapema. OBakBa
WHTEPIIPETANHja j€ HAPOYUTO PEIICBAaHTHA YKOJHUKO je y CTapOCHOj Tpymu 65—75 roauHa 6uo
BehHM y/1e0 UCIMTaHUKA ca TEKUM KIMHUYKUM oOnuiuma AB y oHOCY Ha HajcTapujy Tpymy,
mTo OM MOTJIO JOBECTH A0 yOp3aHOr T'yOWTKa HeypomnpoTeKThBHOr moreHnujaia DHEA-S
(232). Y Tom cmumciy, HammM pe3yiratd ykasyjy na npomene HuBoa DHEA-S y AB He
OJIpakaBajy WMCKJbYYHMBO XPOHOJIOIIKO CTapeme, Beh W aumHaMuuke, (Ga3HO YCIOBJBECHE
naTo(U3MOJIONIKE MPOIece KOoju mpare mporpecujy Oonectu. OBO IOJATHO IOJAp)KaBa
KOHIIENIT Ja je ogHoc KopTu30i/DHEA-S oceTs/puBHjM M KIMHUYKK PENICBAaHTHUJU MTOKa3aTelb
XOPMOHCKOT JiucOajaHca OJ] arncoJyTHUX BPEIHOCTH I0jeIMHAYHUX XOPMOHA, HAPOUYUTO Y
KOHTEKCTY CTapOCHO YCIIOBJbEHE XETEPOreHOCTH maiijenata ca Ab (257).

Anamuza Bpeanoctu DHEA-S y ongHocy Ha crapocHe Karteropuje, mocMaTrpaHa Kpo3s
nozieny y pedepeHTHe orncere, HUje Mmokasaja CTaTUCTUYKHU 3HadajHE pasiivke usmely rpyme
ca JIeMEHIIjOM M KOHTPOJIHE Ipyme. Y CBUM CTapOCHUM rpynaMa Hajsehu Opoj MCHHMTaHUKA
uMao je Bpennoctd DHEA-S y dusuonomkom oricery, y3 nojeiuHa4He CIIy4ajeBe CHUKEHUX
WIM TIOBUIIEHUX KOHIEHTpallja, KOju Cy OWiM HemTo 4emhu y HajcTapHujoj CTapoOCHO]
kareropuju. Cnnyan oOpasall youeH je U NpUIMKOM aHalu3e y OJHOCY Ha I0JI, IPU YeMy je y
0o0e rpyne goMmuHupao HopmanaH HuBo DHEA-S, 6e3 3HauajHuX pasznuka y ydecTanocTd
NaToNIOMKKUX BpeaHocTH. OBakBU pe3ynTaTtu ykasdyjy na kareropuzauuja DHEA-S y ognocy
Ha pedepeHTHE BPEIHOCTH HWMa OTPAaHHYEHY OCETJPMBOCT Yy OTKPHBAWKY CYNTHIIHUX, Ald
KJIMHUYKY 3Ha4ajHUX IMPOMEHA y XOPMOHCKO] peryialdju KOJ CcTapuje Momynanuje u
nanujenata ca Ab. Pepepentan oncesm DHEA-S cy penatuBHO mIUPOKU U JeUHUCAHU TIPEe
CBEra y 0JIHOCY Ha 3[IpaBy MOMYJalHUjy, Te HE MOpajy oJpaxaBaTu (yHKIIMOHAIHH JucOanaHc
Haa0yOpexxHe (yHKIMje KOJU HAcTaje y yclIoBUMa XPOHUYHOI CTpeca, HeypoaereHepanuje u
metabonnukux nopemehaja. Ctora je Moryhe na ce 3HavyajHe NMPOMEHE Yy XOPMOHCKOM
cTarycy MaHH(ecTyjy Ka0 KBaHTUTATUBHHU TIOMAIM YHYTap (U3UOJIOMIKKX TPaHHIA, a HE Kao
jacHa TmaToJoUIKa OJICTymama. Y JuTeparypu ce, MehyTuMm, HaBOIM Ja je CMameHa
koHnentpanrja DHEA-S y miiasmu vemrhe nmpucyTtHa ko namujenata ca Ab y mopehemy ca
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CTApOCHO ycarjamieHuM KoHTpojsama (215), kao W Jga mocToje TPETIOCTaBKE O
notreHnujaasHoM moBojbHOM edekry DHEA y ycmopaBamy mpomeca crapema U
Heypozerenepanuje (214). YV cryanjama y KojuMma Cy aHaIM3MpaHe KOHTHHYaJTHE BPEAHOCTH
DHEA u DHEA-S, mnoka3aHe cy 3HAa4ajHO HHXKE KOHIICHTpAaIMjeé OBHUX XOPMOHA KO
nanujenara ca Ab, y3 ouyBany mehycobny kopenanujy DHEA u DHEA-S y 06e rpyme, mTo
yKa3yje Ha (YHKIMOHAJHY IIOBE3aHOCT OBHMX IMapaMerapa U y (U3HOJOLIKUM U Y
naroyiomkuM ycioBuma (231). Pasmuke wu3Melly OBHMX Hamasa M pesyiaTaTa Hamier
UCTpaXKMBamba MOTy ce, 0ap JeIMMUYHO, 00jaCHUTH METOOJOMIKMM HpHucTyrnoMm. Jlok cy
HaBeleHe crynuje QokycupaHe Ha ynopehuBame cpenmuX KOHIIGHTpaldja XOpMOHA, Y
HAaIlleM UCTPaKMBaly aHaIM3a Mo pe)epeHTHUM OIIce3MMa HUje ToKa3ajia 3Ha4yajHe pasJiuKe,
IITO HE UCKJbYUYje MmocTojame penaTuBHOr naga DHEA-S xonx nanujenaTa ca 1€MEHIIHjOM.

Kopenanmja DHEA-S ca crapomrhy, moiomM u KIMHUYKHM KapakTepUCTHKaMa IOKasyje
paznmuuuTe olpaciie perysaiyje OBOI XOpMOHA Yy KOHTPOJIHO] M JIEMEHIIMJCKO] TPYIH, IITO
MOXE  OJpakaBaTH  IOTCHLHWjaJIHE  KOMIIGH3AI[MOHE  MEXaHW3ME€ y  yCJIOBHMA
HEeypoJlereHepaiyje. Y KOHTPOJIHOj TPYNU IOCTOjU 3HA4yajHa TOBE3aHOCT ca MOJOM H
crapomrhy: xeHe umajy Hrke BpenHoctd DHEA-S Hero mymikapiuy, a HUKH HUBOU TTOBE3aHU
Cy ca CTapHjuM KHUBOTHUM JIOOOM.

VY rpynu ca nemeninjom DHEA-S HUje moka3WBao 3HauYajHy MOBE3aHOCT Ca IMOJOM KU
crapouthy. Takohe, y onnocy Ha kateropuje MoCA, MMSE u rno6anau CDR ckop, Huje
yTBpheHa craTHCTHYKH 3HavajHa pasznuka y DHEA-S vu m3mely moxarpyma manujeHara ca
JIeMeHIjoM, Hi y niopehemy ca konTpoiaHoMm rpynom (Tabena 14). Mehyrum, npumehyje ce
TeHaeHMja cMambema DHEA-S ca moBehamem TexxnHe KOrHUTUBHOT nopemehaja: maiujeHTu
ca 6aruM KOTHUTUBHUM nopemehajeM nMajy HajBUIlIe BPEJHOCTH, JOK MALUjEHTH Ca CPEIhe
TEIIKUM U TemKuM rnopemehajem nmajy mmke auBoe (I'padukonu 3-5). [lopen Tora, y rpynu
ca JIEMEHIIM]OM TOKa3aHa je jaka Be3a ca TpajambeM O0JeCTH: Ty MEepHoJ Tpajama MoBe3aH
je ca mamxuM Bpennoctuma DHEA-S (Ta6ena 15). Ca ocTanum KIMHUYKEM BapujaliaMa HHje
yOodeHa 3Ha4ajHa MOBE3aHOCT HU Yy jJE€HO] O IpyTIa.

OBaj oOpa3anl yka3yje Ja TeXKHHA U MPOrpecrja KOTHUTUBHOT mopeMehaja MOTy yTHUIIATH
Ha cMmameme DHEA-S, mro je y ckimagy ca ¢U3HOIOMIKMM MpOo(UIOM CEKpelyje OBOT
XOpPMOHa W TIPETXOJHUM EKCIIEPUMEHTATHUM CTyaujaMa. [lOTeHIWjalHu MEeXaHW3MHU
YKJbY4Y]y CIIOpY Nporpecujy 0oiecTd KOJ MOjeMHMX MallijeHaTa, Ka0 U KOMIIEH3allMOHe
HeypornpotektuBHe epexkte DHEA-S. VY in vitro moxenuma, DHEA-S cnpedaBa cMameme
BUTAJIHOCTH HEypoHa wu3a3BaHo AP42 omuromepuma, yTHuyhn Ha MHMTOXOHJIpUjATHY
byHkimjy, anonto3y u curnanne nyrese PI3K/Akt u Bel2/Bax. In vivo crynuje na 3xTg-AD
MUILIEBUMa MoKa3alie ¢y Aa akyrHa npuMmeHa DHEA-S noBonu no 3HauajHo mamer Opoja AP
IUIAKOBA Y MOTOPHOM KOpTeKcy (222).

JlonaTtHo, HeaBHU MpPETVIEAHM PaJoBU MCTUYY Ja HeypocTepouau, ykibydyjyhu DHEA,
nperaenonion  (PREG), mnporecrepon (P4) u anonpernanonon (ALLO), nemyjy kao
MYJITHTApPTETHH MOJEKYJIH ca aHTHHH(IAMAaTOPHUM, IUTONPOTEKTUBHUM U HEYpOTpOopHUM
cBojcTBUMa, crtumynuinyhu cuHtesy u ocinobahame BDNF, pemujenunuzanujy u
pereHepanujy HeypoHa. OBH XOpPMOHM MOTY Ja JIeTyjy KpO3 BHIIE PEIENTOPCKUX CHCTEMA,
ykipyuayjyhu GABAA u HMJIA penenrope, 61/62 penentope, MeMOpaHCKe MPOTeCTEPOHCKE
perentope (MPR) m mutoxonapujamune mporenne kao mro cy PGRMCI1/2 u xommoHeHTH
mPTP, mro omoryhaBa Op3e HereHoMcKe MexaHU3Me Heypornporekuuje. OBU MOJIeKyJIapHU
edbextn monpxkamajy mpernoctaBky aa DHEA-S Moke wuMarum aHTHAMONTOTHYKE |
aHTHarperaloHe eQexkTe Yy ycIOBMMa HeypojereHepauuje, Kao IITO IOKa3yjy
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EKCIICpUMEHTAJIHE CTYAM]je Ha in Vitro MomennMa AP TOKCHYHOCTH 1 iN ViVO cTyauje Ha 3xTg-
AD wmumeBuma. Y TOM KOHTEKCTY, TeHIeHIMja cMmamema DHEA-S ca nanpenoBamem
KOTHUTHBHOT nopemehaja, Kojy CMO YOUWJIM y HallleM Y30pKY, MOXKE OJpa)kKaBaTH HETOBY
NOTCHILUJaJIHY HEYpPOIPOTEKTUBHY YJIOTy, NOAyNMHpYhM 3ak/bydak Ja 4YaKk M pelaTUBHE
NPOMEHE y OBOM XOPMOHY MOTy OWTH 3HayajHE 3a OJp)KaBambe HEYPOCHIOKPUHE U
KOTHUTHBHE XoMeocTase (258).

Hamm Hanmasu, y KOMOMHAIIM]H ca IPETXOAHUM EKCIICPUMEHTAITHUM MOJIAllMMa, YKa3yjy nia
unterpanyja ananmuza DHEA-S, koptuzon/DHEA-S, Tpajama OonecTd M KIMHUYKOT CTaTyca
npe/CcTaBiba aJIekKBaTaH MPUCTYN 3a MPOIICHY YJore HaJ0yOpeKHEe OCOBUHE Y MATOTCHE3U U
nporpecuju KoruutuBHOr omrehema y Ab (257).

Kopenanija DHEA-S ca MMSE ckopoM y rpymu ca IeMEHITMjOM HHj€ MoKa3ajia 3Ha4YajHy
MOBE3aHOCT, IITO YKa3yje Ja alCoIyTHE BPEJHOCTH OBOT XOPMOHA HUCY JTUPEKTHO MOBE3aHE
ca I00aJHUM KOTHUTUBHUM IeppopMaHcama y MCIUTUBaHO] nomynaanuju. CIn4HO TOMe,
kopenarmja DHEA-S ca tecrom mnprama cara (Tabema 17) Huje mokasana 3HadYajHY
IIOBE3aHOCT HU Y J€JJHOj O]l rpyIa, IITO yKa3yje Ha TO Jla OBaj XOPMOH MOX/a HE O/ipakaBa
KOHKPETHE acleKTe M3BPIIHHX (yHKIWja y onxpeleHoM BpeMeHCKOM TpeHYyTKy. Mehyrum,
kopenauuja DHEA-S ca naGoparopujckuM napameTpuma ¥ MHJIEKCUMa I0Ka3aia je 3HauajHy
BE3y CaMo y cily4ajeBHMa mapamerapa Koju cy u3BeaeHu aupektHo u3 DHEA-S, npu uemy je
y 00e aHanM3upaHe rpyme nocrojajia jaka HeraTuBHa kopenanuja: kako DHEA-S pacre, Tako
Ce CMamYyjy MHJICKCH Kao mTo cy ogHoc koptuzoia u DHEA u omnHoc HOMA-IR unmekca u
DHEA-S (Ta6ena 18). OBo yka3zyje na DHEA-S moxna uma Behy ynory xao perynaTtop
XOPMOHCKOT Y METa0oNW4yKor OajaHca HEro Kao JUPEKTHH KOpenaT KOTHUTHBHUX
nepdopmancu. JloOujeHn pe3yaTatu noApKapajy NpeTXOAHE 3aK/byUKe Jja IPOMEHE Y HUBOY
DHEA-S y Ab Mory uMmaTu KapakTep KOMIIEH3allMOHUX, PEIAaTUBHUX IIOMaKa YHyTap
(U3UOJOUIKMX I'PaHHIA, KOJU MOTY OMTH Ba)KHU 3a OJpXKaBamkbe XOPMOHCKE M MeTaboJInuKe
XOMEOCTa3e, a He TUPEKTHO MPOIOPILHOHAIHO OIpaKaBaTu KOrHUTUBHH T1aj (192).

Hamm Hanasu o u30cTaHKy 3Ha4yajHe MOBE3aHOCTH u3Mel)y anconyTHux BpeaHocth DHEA -
S W KOTHUTHMBHUX JOMEHA y CKJIaJy Cy ca pe3ylTaTHMa HEKHX JAPYIHX ayTopa KOjH Cy
UCIIMTUBAIN YJIOTy oBOI XopMoHa y Ab. V ctyamju kojy cy cmpoBenu bo u capaguunm
UCIMTHBAaHA je Be3a u3Mel)y HUBOa CepyMCKOT Jeruapoenuanapoctepon cyidara (DHEA-S)
U AnuxajMepoBe JeMeHIMje, Kao U omTehema y ojpeheHuUM KOTHUTHUBHHM JOMEHHMA!
namhemwy, je3uKy, NaXHU U pajHO] MEMOpHUjU. Y UCTpaXKuBamwy je ydecTBoBaso 158
nalMjeHaTa ca INpBU MYT JMjarHOCTUKOBAaHOM AJILXajMEPOBOM JIEMEHIMjOM (TpocedHa
crapoct 75,5 £ 6,7 roguna, on yera 46 mymikapana) u 158 KOHTpOIHUX 0co0a MOAyTapHUX
10 CTapocTH U noiy. Kao cekyHIapHU Wb, Y TOj CTYIUjU j€ UCIIUTUBAHO U Ja JIM NOYETHU
HuBou DHEA-S umajy Be3y ca KyMyJlaTUBHOM IIECTOrOAMIIKOM cMpTHOIIhyY. PesynraTtu cy
NOKa3anu HeraTuBHY Kopenaiujy usmelhy auBoa DHEA-S u crapoctu (R = -0,25; p < 0,001).
AHau3a 1Mo CTapoCHMM IpylaMa HMje MOKa3aja 3HauajHe pa3nuke y HuBouma DHEA-S
u3Mely namnujeHara ca AnixajMepoBOM JIEMEHIMJOM U ocoba U3 KOHTposHe rpymne. Takole,
HUje nmpoHaleHa 3HayajHa moBe3zaHocT u3Mel)y HuBoa DHEA-S u omrehewa y uzabpanum
KOrHUTUBHUM oOsiactuma. KokcoBa perpecuja nokasana je na nouyetHu Husou DHEA-S Hucy
OMJIM TOBE3aHM Ca KyMYJATHBHOM IIECTOTOJIUIIOM CMpTHouIhy. 3akJbydyHO, Y Y30pKY
nanyjeHara ca HENaBHO JHjarHOCTOBAHOM AJIIXajMEPOBOM JEMEHIIMjOM HHje YOdYeHa
3HayajHa MoBe3aHocT u3Mel)y npucycTBa O0JieCTH WIM KOTHUTHBHUX omTehema M HUBOA
DHEA-S, uutu cy nouetnu Husou DHEA-S Ounu nmoBezanu ca KyMylnaTUBHOM CMpTHOIINY
KOJ 0bosienux u KoHTposa (259).
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VY namem uctpaxuBamy, kopemanuja DHEA-S ca maGopartopujckum mapamerpuma H
MH/IEKCUMa HHj€ MMOKa3ayia 3Ha4yajHy IMOBE3aHOCT, OCUM Ca MapaMeTpruMa KOjH Cy U3BEICHHU U3
DHEA-S. Tako je y 00e aHanu3upaHe rpyle youeHa jaka HeraTUBHA KopeJalyja ca OJIHOCOM
kopruzona 1 DHEA-S u omnocom HOMA-IR unnmekca u DHEA-S, mTo ykasyje nma ca
nopactoM DHEA-S nuBon oBux unaekca omanajy (Tabena 18). Kopenamuja xopruszona ca
YKYITHUM KOTHUTHBHUM CKOPOBHMA IOKa3aja je jeAMHO jaKy MO3UTUBHY moBe3aHocT ca CDR,
JIOK ca oOCTajJuM TECTOBMMa HHje YyTBp)eHa 3Ha4yajHa Be3a y TpyNU MalHjeHata ca
JIEMEHIIMjOM, HUTH Y KOHTpouiHOj rpyrnu ca MoCA ckopom (Tabemna 19). Cinnuno, Kopenaiuja
onnoca koptuzoi/DHEA-S ca MMSE, MoCA u CDR y o0e rpyme Huje rmoka3ajia 3HadajHy
nose3anoct (Tabena 20).

Y KOHTpOJIHOj Tpymu, MOJI U CTapocT oljammanajy 23,9% Bapujabunnoctu DHEA-S
(Tabena 21), mTo je y CKiaay ca MPETXOMHUM 3aKJby4lMMa Ja (PU3UOJOMIKH HUBOH OBOT
XOpMOHA 3aBHUCE OJ] CTapocHUX W MoiHUX (akrtopa. CTyauja Kojy cy cropoBenu JaHr u
capagauiy (260) jacHO mMOKasyje Ja KoJl HOPMAIHUX 3APaBUX MYIIKUX U JKEHCKHX 0co0a 10
70 ronuna crapoctu HUBou DHEA-S y cepymy 3HauajHO omajajy ca roguHama. Mako HUCY
CIIPOBEJH JIOHTUTYIMHATHO UCTPAKUBAKE, HATIOMUEBY Ja KoJ jenHe ocobe HuBon DHEA-S
MOTy Ja BapHpajy TOKOM BpEMEHa, alld je OMNIUTH TPeHA Maa. YIPKOC BHUCOKO]
BapujabunHoctn HuBoa DHEA-S y cepymy mel)y nmojenunmnmma, yrBpheHa je Beoma 3Ha4ajHa
pasziuka u3Mel)y mosoBa, HaKo HEKE JAPYyre CTyIUje CyTrepullly Jia je OBa BapHjalyja YriIaBHOM
nocienuia pasimka y cronu kimpenca DHEA-S wsmely mymkapama u xena. Hbuxosu
pesyiaratu nokasyjy na cy Husou DHEA-S nocturnum BpxyHnan y no6u ox 20 no 29 roauna
Koa Mymkapama u y 17 mo 19 rogmHa Koj jK€Ha, Kao M Ja je MpUMETaH Oyiard mopact
npoceunnx HuBoa DHEA-S ko sxeHa y 10o6u o 35 10 44 roaune (260).

VY HameM y30pKy, y TpynH TandjeHaTta ca JEMEHIIMjOM MYJITHPETPECHOHOM aHAIU30M
BapujabunHoct DHEA-S je o6jammena y 17,3% y3 nomoh BpenHoctu koprtuzona (TaGena
22), mTO yKa3yje Jia arcoyTHU HUBOW OBOT XOPMOHA Y YCIIOBUMA HEYpOJICTeHEpaIje HUCY
JEeTHOCTaBHO MPEABUANBH Ha OCHOBY JeMOrpadCcKuX WM KIMHUYKUX Mapamerapa, Beh na je
BUXOBA peryjanuja ToJ| YTHIAjeM KOMIUIEKCHUX KOMIICH3aMOHUX W TaTO(PU3UOIOMIKIX
Mexanuzama. OBU Hanazu 100Mjajy M0JaTHY MOJPIIKY Yy nuTeparypu. [laH u capagHuim
CIIPOBEJIM Cy CHCTEMAaTCKM Tperjiea U Mera-aHanusy 31 crynuje, kopucrehu mperpary 6asa
PubMed, Embase, Web of Science u Psyc-ARTICLES. Pe3ynrtatu cy mokasanu ga Huje
MI0CTOjaja CTATHCTUYKH 3Ha4ajHa IOBE3aHOCT M3Mel)y HHBoa exuapoenuanipoctepona u Ab
CTaHJap/U30BaHa pasnuka cpeamwux Bpennoctu: 0,51; 95% UII: -0,44 no 1,45; Z =1,06; p =
0,29). C napyre ctpane, mnanujeHTH ca AbB wuManmM cCcy 3HA4YajHO HIKH HHUBO
JeXUAPOETIHaHIPOCTePOH-Cydara y nopehewy ca KOHTPOJHOM IpyloM (CTaHIapIu30BaHa
cpeama paznuka: -0,69; 95% UII: -1,17 no -0,22; Z = -2,84; p < 0,01). Ayropu 3akipy4yjy z1a
cmameHe KoHueHTpauuje DHEA-S mory 6utn Baxkan mnaukatop Ab, mako cy morpeOHa
najba MCTpaxkuBama Kako Ou ce yrBpauio nga iu ce DHEA-S moxxe kopuctutu kao
nvjarHocTuuky anar (192).

AHanu3a CEH3WTUBHOCTH IOKa3ajia je Ja C€ NPUIAJHOCT TPyHH ca JAEMEHLH]OM WU
KOHTPOJIHOj TPYITH MOXKE MPEIBUACTH Ha OCHOBY ofHOca KopTtu3oia 1 DHEA-S (Tabena 23 u
I'paduxon 6). I'pannuna Bpeanoct onHoca koptuzona 1 DHEA-S koja npensuha npunaanoct
rpynu nemennuje je >220,44, ca cenzutuBHoihy 62,70% u cneunduunomrhy 66,70%. OBaj
Halla3 je y CKJIaay ca MPEeTXOJHUM HCTpaXMBamkUMa Koja yKasyjy Ja OJHOC KOPTH30Ja U
DHEA-S mpexacraBiba oOceT/bMBHjM TOKa3aTesb AucOaniaHca XHUIIOTalIaMO-XUITO(PHU3HO-
aJipeHaJIHe OCe W AJIOCTATCKOr omnrepehema HEro arcoilyTHe BPEJHOCTH I0jeIMHauYHUX
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xopmoHa (257). Y konrtekcty Ab, moBuien koptuson u penatuBau aeduiutr DHEA-S mory
onpaxkaBatu nopemehen Oananc m3Mely KaTabONIMYKUX ¥ HEYPOIPOTCKTUBHUX MEXaHH3aMa,
HITO je TOBE3aHO Ca XPOHMYHUM CTPECOM, HEypOJEreHEepalydjoM M KOTHUTHUBHUM IMaJloM
(249). Crora, nako amconytHu HuBom DHEA-S Mory OuTH penaTMBHO HE3aBHCHU O]
CTApOCTH W TIOJIa KOJ TalMjeHaTta ca JIEeMEHIHjoM, oJHocu koptuzoina u DHEA-S mory
MPEJICTaB/baTH MOTCHIMjaTHE OMoOMapkepe NaTo(U3HOIONIKAX MPOMEHa MOBE3aHUX ca
Oonemrhy.

5.1 O'PAHUYEBA CTYIUIE

[TpunrkomM HHTEpIIpETaIje T0OMjeHUX pe3ysiTaTa HEOIXOIHO j€ y3eTH y 003up oapehena
METO/IOJIONIKA OrpaHHuYeha OBE CTyAWje. JETHO O OCHOBHUX OrpaHHuYCHa OJHOCH C€ Ha
JIM3ajH UCTPaKMBamka, KOje je CIPOBEICHO Kao cTyauja npeceka. OBakaB mpucTyn omoryhasa
YBUI Yy OJHOC HU3Mel)y XOpPMOHCKMX Tapamerapa W KOTHUTHBHOI CTaTyca y jeTHOM
BPEMEHCKOM TPEHYTKY, ald OrpaHM4aBa MOIYhHOCT JOHOLIEHAa 3aK/bydaka O Y3POYHO-
NOCJIEIUYHUM Be3ama U He oMmoryhaBa mpaheme nuHamuke npomena Husoa DHEA-S toxom
nporpecuje Oonectu. JlonrutyauHanue cryauje 6mie 6u morpebHe Kako O ce MOTBpIUIE
OBE Be3¢ M MPOLEHIIN IMOTCHUHUjaIHU MPOTHOCTHYKKA Mapkepu. Mehytum, ymnpkoc oBom
OrpaHUYEly, jaCHE M CTaTHCTUYKM 3HadyajHe pasinuke u3Mmely wucnutanuka ca Ab u
KOTHUTHBHO OYYBaHUX KOHTpOJa, Kao U jaocienaH TpeHna cHuwxkewa DHEA-S ca mopacrom
TEXHWHE KOTHUTMBHOI ollTehemwa, yka3yjy Ha OMOJIOIIKM peJIeBaHTHY IIOBE3aHOCT Koja
OllpaB/iaBa J1aJbe UCTPAKUBAKE OBUX ITapaMeTapa Kao MOTeHLUjaIHuX OMoMapkepa.

Moryhnoct ytunaja koHbyHaupajyhux ¢dakropa mpeactaBba J10JaTHO OTPAaHUYEHE OBE
cryauje. Mako cy y aHanusu y3eTu y 003up KJbYUHHU JeMOrpadCKu M KIMHUYKHU MTapaMeTpH,
Kao IITO Cy CTapocT, MOJI M IPUCYCTBO KoMopOuauTera, HUje Ouino mMoryhe y mOTHYHOCTH
KOHTPOJIMCATH cBE (haKTOpe KOjU MOTY YTHIATH HAa XOPMOHCKH CTaTyC M KOTHHTHBHE
dbyukuje. Hemo3natu uin HeMpolemHeHn PaKkTopH, YKIby4dyjyhu HUBO (U3WYKE aKTUBHOCTH,
UCXPaHy, XpPOHUYHH MICUXOCOIHjalTHU CTpeC M ynoTpely onpeleHux JiekoBa Koje NCTIUTaHUIIN
MOY/1a HUCY HaBEJH J1a KOPHCTE, MOTJIM Cy YTULIATH Ha 1001jeHe pe3yiTare, ITO OrpaHuYaBa
MoryhHoct ne¢unHuTuBHOr noBe3uBawa HuUBoa DHEA-S ca xorHutuBHHUM (yHKIMjama.
WNnak, mnaxspuB W300p MCIUTAHMKA, YCKIA)EHOCT KOHTpPOJHE Tpylne U IpUMeHa
CTaHIAPAM30BAHUX M KIMHUYKH BAIMIMPAHUX KOTHUTHBHHX TECTOBA 3HAYAajHO yMambyjy
PH3HK O/l CHCTEMATCKe MPUCTPACHOCTH U IOTIPUHOCE MOY3AaHOCTH JOOMjEHUX Hala3a.

Bapujanuje y noiy u crapocHUM rpynama Takole mpecTaBibajy BakaH U3a30B. Y TBpheHe
pasnuke y DHEA-S n3mely mymikapana u ’keHa, Ka0 ¥ CTapOCHE MPOMEHE Y XOPMOHCKUM
HUBOWMMA, MOTY KOMIUIMKOBAaTH HMHTEPIIPETAIMjy pe3yiTaTa, HApOYHUTO KaJa Y30pak HUje
JIOBOJbHO BEJIMKH J1a MOKpHje cBe moarpymne. Ctora je HEONXOAHO ONpPE3HO 3aKJbY4YHUBATH O
yno3u DHEA-S y pasnuuntum nemorpagckuM Kareropujama.

Ha kpajy, reHepaan30BaHOCT pe3ysTaTa jeé OrpaHH4YeHa Y30pKOM M3 JeTHOT 3paBCTBEHOT
LEHTpa U je[He monyianuje. Pa3nuke y reHeTHIH, COLMOEKOHOMCKOM CTaTyCy, )KUBOTHUM
HaBUKaMma ¥ TPUCTYITY 3JIPaBCTBEHO] 3aIITHUTH MOTY YTHIATH Ha MPUMEHJBMBOCT Haja3a Ha
npyre rpyne. OBa orpaHuuerma HarjaiiaBajy notpedy 3a OyayhuM ucTpakuBamuma ca joul
BehM Y30pKOM, JIOHTUTYJUHAIHUM TIpahemeM U CBEOOYXBaTHHUM KOHTPOJIHUCAHEM
NOTEHIMjaTHUX KOHQYHIUHT-pakTOopa Kako Ou ce mnorBpauna ynora DHEA-S 'y
KOTHUTHUBHHUM (PyHKIIMjaMma.
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5.2 UMIUVIMKAIIMJE U ITPABLIA BY AYRANX UCTPAXKMBABA

Pesynratu oBe cTyauje ykasyjy Ha BHIIE pEJICBAHTHHX TpaBalia 3a Oyayha ucrpaxuBama y
001acTH HEYpPOSHIOKPHHE perylianyje u KorHuTuBHOT omrtehema. [lpe cBera, HeonmxoaHe cy
JOHTUTYIUHANIHE cTynuje Koje Ou omoryhmie mpaheme npomena nusoa DHEA-S u ognoca
koptu301/DHEA-S Tokom pazmumumtex (asza Ab, kako Ou ce mpeuusHuje aeduHUCcaIa
HbUXOBa BPEMEHCKA AMHAMHUKA U MOTEHIMjaHa IPOTHOCTUYKA BPEAHOCT Y OJHOCY Ha I0jaBy
U HaIlpeI0Bamkbe KOTHUTUBHOT omTehema.

bynyha uctpaxxuBama tpebano Ou ma oOyxBaTe M IIHUPH CIIEKTap OHMOJIONIKUX MapKepa,
yKJbydyjyhu mapamerpe uHpIamaiuje, OKCHIATHBHOT CTpeca U Ipyre HeypoCTepouIe, YNMe
O6u ce omoryhmno cBeoOyXBaTHHje pa3yMeBambe KOMIUIGKCHE WHTEpakuuje usmehy
HEYpOEHJOKpUHE TUChYHKIMje W HeypoAereHepaTuBHUX mpoueca. [loceban 3Haua] mmajy
CTyAMje Koje KOMOHMHY]y mnepudepHe XOPMOHCKE MapKepe ca HEYpPOMMMIIMHI TeXHHKaMa
W/WM aHAJIM30M JIMKBOpPA, jep OM TakaB MYJITHMOJAIHU TPHUCTYIl OMOTYhHO Tperu3HH]je
MIOBE3MBAKE CEPYMCKUX Hajaza ca IEHTPAJHUM MAaTOJNOMIKMM IpoMeHama. McroBpemeHo,
noTpeOHO je JOJaTHO WCIMTATH MOJHO- M CTapOCHO-CIeHU(UYHE Pas3iHKe y perysaiuju
DHEA-S u 11UX0B KIIMHUYKU 3Ha4aj Y KOHTEKCTY KOTHUTUBHOT MPOIAAamka.

JloOujenu pesynratu Takohe oTBapajy mpocTtop 3a Oyayha MHTEpPBEHIIMOHA UCTPAKHBAHA
ycMmepeHa Ha Moaudukanujy omHoca kKoptuzoi/DHEA-S, O6wino (apMakoOmKuM WIn
He(aMaKOJIOMIKKUM TPHUCTyUMa. TakBa HCTpakMBamkba MOIJIAa OH JIONMPUHETH MPOICHU
KJIMHUYKE PEJICBAHTHOCTH OBUX IapaMerapa M HHUXOBOI IMOTEHIHMjalla Kao TEPaIlujCKhX
[IUJbCBA, Y3 HEOMXOJIaH ONpe3 y Morjeny 0e30eIHOCTH, MHMBHIyaTH3allije TEPAInje | jaCHO
nepuancannx ucxoxa. C 003upoM Ha TO Ja, yBUIOM Yy Hama JAOCTYIHY JIUTEpaTypy, 0 caja
HUje CIPOBEJCHO OBAaKBO JICTAJbHO KOTHUTHBHO HCIUTHBAKEC W TPAIUPABE Y JUPEKTHO]
KOpelaluju ca XOPMOHCKMM mnapamerpuma kao mto je DHEA-S, moceGHO He y cprickoj
TIOTTyJIAIMj |, Hallla CTyUja NpYyKa jeIMHCTBEHY OCHOBY 3a JaJba UCTPAXKHBaKba U HarJallaBa
NOTCHIMjaJl OBOI' MPHUCTYNA y OTKPHBaKby HEYPOCHIOKPUHHUX MapKepa W OHOJIOIIKA
peneBaHTHHUX MexaHu3zama y Ab.
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6. 3AK/bYULIU

Ha ocHOBY 10OMjeHUX pe3ynTara UCTpaKMBamba MOTY C€ U3HETH cliiefehu 3akipydru:

1.

10.

Hcnuranunm ca JEMEHIMjOM HMalld Cy MOBHIIEH HHBO TJIYKO3€ Yy OJIHOCY Ha
koHTposHy rpyny (30% y omuocy Ha 12,3%). Ilymeme je Ouno 3HadajHo demihe y
KOHTpOJIHOj Tpymu (43,9% y onnocy Ha 15,7%). Octanu koMopouauteTu u hakropu
pU3MKa HHUCY TIOKa3alu 3Ha4yajHy pasnuKy wu3Mmely rpyma, mro cyrepuiie 1a
MeTa0O0IHUKH (DAKTOPU UMajy U3PAXKECHH]Y YIOTY Y Pa3IMKOBakhy UCIUTUBAHUX IPyIia
y OBOM Y30DKY.

HcnuTanuny MyILIKOT I0JIa ca JIEMEHIMjOM UM Cy HUXKE BPEIHOCTHU CEPYMCKOT
DHEA-S y ogHOCY Ha KOTHUTUBHO OYyBaHEe MYIIKApIIE.

3abenexen je cHmwkeH cepymcku DHEA-S y Ab rpynu y oaHOocy Ha KOHTpPOJHE
UCTIUTAHUKE Y CTApOCHOj Tpymnu o 65—75 roguHa kox o0a mona.

HuBo xoptuzona y cepymy je 610 y mpoceky 3HadajHO Behu y TpyIu ca AEMEHILIU]OM Y
OJTHOCY Ha KOTHHUTHBHO OYyBaHY KOHTPOJIHY Ipymy, a Takohe je mpumeheH u mopact
CEpYMCKOT' KOPTH30J1a ca FOAMHAMa CTapoCTH HCIUTaHuKa y Ab rpymu.

Opnoc koptu3oi/DHEA-S y cepymy 0mo je 3HauajHo Behu y rpynu ca JeMEHITHjOM
KoJ1 00a moJa.

Huso DHEA-S Huje moka3ao CTaTHCTHYKH 3HAYajHY KOpeNalujy ca KOTHUTHBHUM
nocTurayhuma Ha KopumheHuM TeCTOBMMA MPOICHE, i je YOUCHO Ja ca MOpacToM
TEXHHE KOTHUTHBHOT Topemehaja monasu g0 cmamema HEBoa DHEA-S y cepymy.
JenuHo je KOpTU30J 0Ka3a0 jaky MO3UTUBHY Kopenauujy ca ykynHuM CDR ckopom
3a KITIMHAYKO PaHTHUPAhE TeKUHE JIEMEHIIH]e.

Ca nyxMHOM Tpajama 0ojecTu OeJexu ce MPOrpecuBHO cMamewme cepymckor DHEA -
S, mrro nmnunmpa HeratuBHy nose3anoct HUBoa DHEA-S u Tpajama GosectH.

MynTHUperpecuoHOM aHalu30M JI0OWjeH je MoJed Ha TpaHHWIM CTATUCTHUKE
3Ha4YajHOCTH KojuM Oum ce BapujabuimHoct DHEA-S mornma nenumMuyHO 00jacHUTH
BpEIHOCTHMA KOPTHU30JIA.

AHanmM3a CeH3UTHBHOCTH TIOKa3aia je ga oaHoc koptuzoid/DHEA-S moxe aenumudno
NpPEJBUIECTH MPUIAAHOCT HCIMTAHMKA TPYNHM ca JEMEHIHUjoM, IITO YKa3yje Ha
NOTEHLIMjaJHy ynoTpeOy OBOI MapamMeTpa Kao KOMIUIEMEHTapHOI Ouomapkepa y
JIMjarHOCTUYKO] MPOLEHH JEMEHIMje, HApOYUTO y KOMOMHAIMjU ca KIMHUYKUM H
KOTHUTHBHHUM TIOKa3aTeJbuMa.

VY nenuHu, 100MjeHU pe3yATaTH MOJAP)KaBajy MHTETPAaTUBHU Mojien natorenese Ab, y
KOME XOpPMOHCKHM JucOanaHc, MeTaOoinyku mnopemehaju U KOTHUTUBHO olTeheme
npezcTaBibajy Mel)ycoOHO moBe3aHe U y3ajaMHO 1ojauyaBajyhe KOMIOHEHTE CI0XKEHOT
naTo(U3MOIIOLIKOT Mpolieca.
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