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The aging process and function of endocrine glands
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ABSTRACT

Population aging is becoming the biggest medical challenge of the 21st century. The body of elderly people shows
a decreased ability to adapt to changing environmental and intracorporeal conditions. Aging is a process that is com-
plex and stretches over a considerable length of time. As we get older our bodies progressively change, including the
endocrine system. The changes are not unidirectional and do not affect all the endocrine glands to the same degree.
The secretion of some hormones becomes impaired, while the secretion of other ones increases. There are also some
hormones whose secretion does not change. The frequent concomitance of chronic diseases and taking many medica-
tions makes it difficult to interpret the results of studies on changes in hormone secretion in elderly people. This paper
focuses on aging-related changes in the secretion of growth hormone, thyroid hormones, parathyroid and adrenal hor-
mones.
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STRESZCZENIE

Starzenie spoteczenstw staje si¢ najwigkszym wyzwaniem medycznym XXI w. Organizm osoéb w podesztym wieku
wykazuje obnizona umiejetno$¢ przystosowywania si¢ do zmiennych warunkéw S$rodowiska zewngtrznego
i wewnetrznego. Starzenie to proces ztozony i znacznie rozciagnigty w czasie. Wraz z wiekiem dochodzi do postgpu-
jacych zmian w ustroju, w tym do zmian w ukltadzie endokrynnym. Zmiany te nie sg jednokierunkowe i nie dotycza
w rownym stopniu wszystkich gruczotow dokrewnych. Wyadzielanie czgsci hormonéw ulega uposledzeniu, innych
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zwigksza sig, sa roOwniez takie, ktorych wydzielanie nie ulega zmianie. Ze wzgledu na czgste wspoélistnienie chordb
przewlektych i przyjmowanie wielu lekéw interpretacja wynikow badan dotyczacych zmian hormonalnych u oséb
w wieku podesztym jest trudna. W niniejszym opracowaniu uwage skupiono na zmianach zwigzanych z wiekiem
w wydzielaniu hormonu wzrostu, hormonéw tarczycy, przytarczyc i nadnerczy.

SLOWA KLUCZOWE

starzenie, somatopauza, hormony tarczycy, hormony przytarczyc, hormony nadnerczy

INTRODUCTION

Population aging is becoming the biggest medical
challenge of the 21st century. Aging is a complex and
constantly progressing process. The body of elderly
people shows a decreased ability to adapt to changing
environmental and intracorporeal conditions, which is
caused by changes in the structure and function of
many organs and systems. As we get older our bodies
progressively change, which also includes the endo-
crine system.

Growth hormone

The blood level of growth hormone (GH) changes
considerably throughout human life. Up to the time of
puberty, GH remains at a relatively constant, low
level. The highest levels of this hormone are observed
in the puberty period, which corresponds to rapid
somatic growth [1,2]. Then the secretion of GH de-
creases gradually over time. The decrease in secretion
begins as early as in our late 30s. There is evidence
that each life decade in men corresponds to a decrease
in GH secretion by around 14% [3]. Night peaks in
GH secretion are less expressed in adults than in chil-
dren and young people [4]. It should be noted that the
negative impact of aging on GH secretion is 2 times
more expressed in men than in premenopausal women
of roughly the same age [5]. Studies show that GH
blood levels in persons aged 65-85 can be even lower
by half than in young people [6,7]. The progressive
decrease in GH secretion is referred to as somatopause
[8,9].

The decrease in GH secretion with increasing age can
be caused by a decrease in somatoliberin secretion —
also known as the growth hormone-releasing hormone
(GHRH) and ghrelin, an increase in somatostatin
(STT) secretion as well as changes in GH receptors
[10]. GH secretion regulation is affected by neuro-
transmission changes in the hypothalamic-pituitary
system. The decrease in the GHRH level and increase
in the SST level can be caused by impairing catechol-
aminergic (adrenergic and dopaminergic) transmis-
sion. In elderly people dopaminergic transmission,
normally intensifying GH secretion by inhibiting SST
release, is decreased. The decrease in adrenergic ten-

WPROWADZENIE

Starzenie si¢ spoleczenstw staje si¢ najwickszym
wyzwaniem medycznym XXI wieku. Jest procesem
zlozonym 1 stale postepujacym. Organizm 0séb w po-
desztym wieku wykazuje obnizong umiejgtnos$é przy-
stosowywania si¢ do zmiennych warunkow $rodowi-
ska zewngtrznego i wewngtrznego, co wiagze si¢ ze
zmianami w strukturze i funkcji wielu narzadow
i uktadow. Wraz z wiekiem dochodzi do postepuja-
cych zmian w ustroju, w tym do zmian w uktadzie
endokrynnym.

Hormon wzrostu

Stezenie hormonu wzrostu (GH) we krwi podlega
istotnym zmianom w ciggu zycia cztowieka. Do okre-
su pokwitania GH utrzymuje si¢ na wzglgdnie statym,
niskim poziomie. Najwyzsze st¢zenia tego hormonu
obserwuje si¢ w okresie dojrzewania, co odpowiada
szybkiemu rozwojowi somatycznemu [1,2]. Nastep-
nie, wraz z uptywem lat, dochodzi do stopniowego
zmniejszania wydzielania GH, ktore zaczyna sie juz
przed 40 r.z. Udokumentowano, ze u me¢zczyzn kazda
kolejna dekada zycia oznacza zmniejszenie wydziela-
nia GH o ok. 14% [3]. W zyciu dorostym nocne piki
wydzielania tego hormonu s3 mniej wyrazne niz
w dziecinstwie i mtodosci [4]. Nalezy zaznaczy¢, ze
negatywny wplyw starzenia si¢ na wydzielanie GH
jest dwukrotnie bardziej zaznaczony u me¢zczyzn niz
U kobiet przed menopauza w podobnym wieku [5].
Badania wykazuja, ze stezenia GH u oséb w wieku
65—85 lat moga by¢ nawet o potowe nizsze niz u 0sdb
mtodych [6,7]. Postepujacy spadek wydzielania GH
nazywany jest somatopauzg 8, 9].

Przyczynami zmniejszenia wydzielania GH wraz
z wiekiem mogg by¢ obnizenie wydzielania somatoli-
beryny — GHRH (hormonu uwalniajagcego hormon
wzrostu) — i greliny, zwigkszenie wydzielania somato-
statyny (SST), a takze zmiany dotyczace receptorow
GH [10]. W regulacji wydzielania GH odgrywaja rolg
zmiany neurotransmisji w ukladzie podwzgoérzowo-
-przysadkowym. Podstawa obnizenia st¢zenia GHRH
oraz podwyzszenia stezenia SST moze by¢ uposledze-
nie przewodnictwa katecholaminergicznego (adrener-
gicznego i dopaminergicznego). U osob w wieku po-
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sion observed in elderly people can be responsible for
progress of the aging process [11].

Elderly people also show a decrease in IGF-1 (insulin-
-like growth factor) secretion, produced in peripheral
tissues (mainly in the liver) and induced by GH and
acting as its intermediary [12,13]. In addition, a de-
crease in the amount of main protein binding the insu-
lin-like growth factor — IGFBP-3 is observed [14].
Changes in GH and IGF-1 blood and tissue levels can
be responsible for many somatic and mental disorders.
Decreased GH and IGF-1 levels clinically correspond
to a decrease in protein synthesis, decrease in muscle
mass and strength, impaired immune system perfor-
mance, susceptibility to obesity and osteoporosis [14].
Cognitive disorders observed in elderly people can
also be affected by the decrease in GH and IGF-1
levels. Numerous studies confirm that higher GH and
IGF-1 levels boost cognitive performance [15].

Many observations indicating a correlation between
GH deficiency with increasing age became the basis
for introducing supplementation therapy. Rudman et
al. as early as in 1990 emphasized the advantages of
administering recombinant human growth hormone
(rhGH) in men aged 60 plus [16]. A decrease in fat-
free body mass, reduced fat mass, improved physical
performance, mood, cognitive functions and memory
were observed as a result of rhGH administration.
However, the above mentioned therapy involves some
adverse effects including peripheral oedemas, arterial
hypertension, glucose intolerance and diabetes,
arthralgia, acromegaly, and a risk of cancer [17,18].
Liu et al. in a meta-analysis (covering 31 randomised
studies) published in 2007, confirmed the advantages
resulting from rhGH administration in the elderly, but
also reported numerous therapy-associated adverse
effects. Therefore, rhGH is not currently recommend-
ded as an anti-aging medication [19].

Thyroid gland

The body of elderly people shows a decreased ability
to adapt to changing environmental and intracorporeal
conditions, which mainly results from the process of
multiple organ involution, including the endocrine
system [20,21].

The thyroid gland with increasing age changes its
macroscopic and microscopic structure [20, 21]. Its
glandular tissue gradually rebuilds. Thyroid epithelial
cells become shallower and undergo involution, while
thyroid follicles become smaller. On the other hand
(in the Central European population) the amount of
fibrous tissue and lymphatic infiltrations grow, while
the frequency of nodular lesions within the thyroid
gland increases. In men aged 30 plus the number of
parafollicular cells (C cells) grows, while in women
this figure decreases, and the highest statistically vari-
able difference between the sexes is visible after the
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desztym przewodnictwo dopaminergiczne, fizjolo-
gicznie nasilajace wydzielanie GH poprzez hamowa-
nie uwalniania SST, jest zmniejszone. Zmniejszenie
napigcia adrenergicznego obserwowane w wieku po-
desztym moze wigc byé przyczyna postepujacego
procesu starzenia [11].

U ludzi w podesztym wieku obserwuje si¢ rowniez
zmniejszone wydzielanie insulinopodobnego czynnika
wzrostu (IGF-1), ktory jest produkowany w tkankach
obwodowych (glownie w watrobie) pod wptywem GH
i posredniczy w jego dziataniu [12,13]. Jednoczesnie
opisuje si¢ zmniejszenie ilosci glownego biatka wig-
zacego insulinopodobny czynnik wzrostu (IGFBP-3)
[14].

Zmiany stgzen we krwi, a takze w tkankach GH oraz
IGF-1 moga wigzaé si¢ z wystepowaniem wielu dole-
gliwosci somatycznych i psychicznych. Obnizone ste-
zenia GH i IGF-1 klinicznie manifestujg si¢ zmniej-
szeniem syntezy biatek, zmniejszeniem masy i sity
mig$niowej, obnizeniem sprawnosci uktadu odporno-
sciowego, sktonnoscia do otylosci i osteoporozy [14].
Rowniez zaburzenia funkcji poznawczych, obserwo-
wane w wieku podesztym, moga by¢ zwiazane z obni-
zeniem stgzenia GH oraz IGF-1. Wiele badan po-
twierdza sprawniejszy przebieg procesOw poznaw-
czych uludzi z wyzszym stezeniem IGF-1 oraz
IGFBP-3 [15].

Liczne obserwacje wskazujace na zwigzek niedoboru
GH z wiekiem byly podstawg do wprowadzenia tera-
pii uzupetniajacej. Rudman i wsp. juz w 1990 r. pod-
kreslali korzysSci ze stosowania rekombinowanego
ludzkiego hormonu wzrostu (rhGH) u mezczyzn po
60 r.z. [16]. W nastepstwie podawania rhGH obserwo-
wano wzrost beztluszczowej masy ciata, zmniejszenie
masy tkanki thuszczowej, poprawe wydolnosci fizycz-
nej, polepszenie nastroju, funkcji poznawczych oraz
pamigci. Terapia ta nie jest jednak pozbawiona dziatan
ubocznych, ktorymi sg m.in. obrzgki obwodowe, nad-
ci$nienie te¢tnicze, nietolerancja glukozy i cukrzyca,
boéle stawow, akromegalia, ryzyko pojawienia si¢ cho-
roby nowotworowej [17,18]. Liu i wsp. w metaanali-
zie (obejmujgcej 31 badan randomizowanych) opubli-
kowanej w 2007 r. potwierdzili wprawdzie korzysci
wynikajace ze stosowania thGH u osob w wieku po-
desztym, ale jednocze$nie podkreslili liczne dziatania
niepozadane terapii. Obecnie wigc nie zaleca si¢ sto-
sowania rhGH jako leku przeciwstarzeniowego [19].

Tarczyca

W podesztym wieku dochodzi do inwolucji wielu
narzadow, w tym uktadu dokrewnego [20,21].

Gruczot tarczowy z wiekiem zmienia swoj obraz ma-
kroskopowy i mikroskopowy [20,21]. Tkanka gruczo-
lowa stopniowo przebudowuje sie. Nabtonek peche-
rzykowy ulega sptyceniu i zmianom wstecznym, a pg-
cherzyki tarczycowe zmniejszajg swojg wielkos¢,
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age of 60. However, the overall weight of the thyroid
gland decreases with increasing age [21,22]. The struc-
tural changes of the thyroid gland result in functional
changes of the gland. In the population of elderly
people, significant disorders in peripheral metabolism
of thyroid hormones are also observed [23]. Thyroid
iodine uptake changes significantly with aging. In
individuals aged 80-90 iodine uptake is lower by 40%
than in 30-year-old individuals. In spite of this, the
reserves of hormones in the elderly are sufficient to
maintain hormone balance, probably also due to
a decrease in degradation of thyroid hormones in tar-
get tissues and/or their excretion in urine [21].

In the elderly population the biological half-life of
thyroxine (T4) extends from 7-8 days to 9.3 days, as
aresult, the serum concentration of T4 and fT4 in
elderly people does not change significantly even up
to the age of 100 [21]. The concentration of triiodo-
thyronine (T3) decreases with age. About 20-30% T3
is produced by the thyroid gland, while the remaining
70-80% is formed as a result of converting T4 to T3 in
peripheral tissues induced by the activity of type 1 5°-
-deiodinase. The process occurs in the liver, skeletal
muscles, the kidney and brain. In healthy adults the
daily production of T4 is 80 mg, T3 — 30 mg, while in
elderly people the daily production of T4 is reduced
by about 20 ug, and T3 secretion decreases by about
10 ug in women and 20 pg in men [24]. The decrease
in the T3 level in blood serum results from the de-
crease in T4 production and impaired conversion of
T4 to T3. In individuals at the age of about 90, the
monodeiodination of T4 is decreased by 50% than in
21-year-old individuals, which is caused by the de-
creased activity of the type 1 5’-deiodinase enzyme.
It results from the decrease in fat-free body mass and
gradual impairment of hepatic and renal function
during the aging process [21].

Thyroid disorders in the elderly are not rare, but they
frequently remain undiagnosed because their clinical
symptoms are hardly noticeable and frequently
changed or masked by concomitant illnesses and me-
dications [23,25].

Acute diseases inhibit the peripheral conversion of T4
reducing the level of T3, at the same time increasing
the concentration of the biologically inactive form of
T3, so-called reverse triiodothyronine (rT3) [21,26,
27,28,29]. Changes in the metabolism of thyroid hor-
mones without diagnosable thyroid diseases are re-
ferred to as non-thyroidal illness syndrome (NTIS),
euthyroid sick syndrome (ESS) or sick euthyroid syn-
drome (SES). More frequently they affect elderly
people because of a few concomitant chronic diseases
and the simultaneous use of many medications
[23,25,30]. Non-thyroidal illness syndrome (NTIS)
comprises low T3 syndrome combined with low T3
syndrome with low thyroxine (T3 and T4) syndrome.

z drugiej za$ strony (w populacji srodkowoeuropejskiej)
zwigksza si¢ ilo§¢ tkanki wtdknistej i naciekow limfa-
tycznych, a czgsto$¢ wystgpowania zmian guzkowych
w obregbie tarczycy rosnie. U me¢zczyzn po 30 r.z.
liczba okotopgcherzykowych komoérek C rosnie, z ko-
lei u kobiet maleje, a najwigksza zmienna statystycz-
nie r6znica migdzy plciami jest widoczna po 60 r.z.
[21,22]. Ogoblna masa gruczotu tarczowego z wiekiem
raczej ulega zmniejszeniu. Zmiany w jego budowie
pociagaja za sobg zmiany czynnosciowe tarczycy.
W populacji 0os6b w wieku podesztym obserwuje si¢
takze istotne zaburzenia w obwodowym metabolizmie
hormonéw tarczycy [23]. Z wiekiem znaczaco zmie-
nia si¢ rowniez jodochwytnos$¢ gruczotu, ktora u osob
w wieku 80-90 lat jest 0 40% mniejsza niz u osob 30-
-letnich. Mimo to rezerwy hormonalne u ludzi star-
szych sa wystarczajace do utrzymania ich w stanie
roéwnowagi hormonalnej, prawdopodobnie takze z po-
wodu spadku degradacji hormonow tarczycy w tkan-
kach docelowych i/lub ich wydalania z moczem [21].
W starszej populacji okres biologicznego poéltrwania
catkowitej tyroksyny (T4) wydtuza si¢ z 7-8 dni do
9,3 dnia, w rezultacie st¢zenie T4 i fT4 w surowicy
0sOb starszych nie zmienia si¢ istotnie nawet do
100 r.z. [21]. Stezenie trijodotyroniny (T3) obniza si¢
w wraz z wiekiem. T3 w okoto 20-30% wytwarzane
jest w gruczole tarczowym, pozostate 70-80% po-
wstaje w wyniku konwersji T4 do T3 w tkankach
obwodowych, dzigki aktywnosci 5-dejodynazy typu 1.
Proces ten zachodzi glownie w watrobie, mig$niach
szkieletowych, nerkach i moézgu. U zdrowych doro-
stych dobowa produkcja T4 wynosi 80 mg, a T3
30 mg, z kolei u 0s6b starszych dobowa produkcja T4
jest zmniejszona o okoto 20 pg, a T3 spada o okoto
10 pg u kobiet i 20 pg u mezezyzn [24]. Obnizenie
stezenia T3 w surowicy krwi jest wynikiem zmniej-
szenia wytwarzania T4 oraz stabszej konwersji T4 do
T3. U os6b w wieku ok. 90 lat monodejodynacja T4
jest o 50% mniejsza niz u oséb 21-letnich, co jest
efektem zmniejszonej aktywnosci enzymu 5-dejody-
nazy typu 1. Wynika to ze zmniejszania bezttuszczo-
wej masy ciata oraz stopniowego uposledzenia czyn-
nosci watroby i nerek w procesie starzenia [21].
Zaburzenia czynnosci tarczycy u osob starszych nie
naleza do rzadkos$ci, mimo to czgsto pozostaja nieroz-
poznane, poniewaz ich objawy kliniczne bywaja dys-
kretne i czgsto sa zmienione przez wspolistniejace
choroby i przyjmowane leki [23,25].

Choroby o ciezkim przebiegu hamujg konwersje obwo-
dowa T4, zmniejszajac stezenie T3 i réwnoczesnie
podwyzszajac stezenie biologicznie nieaktywnej po-
staci T3, tzw. odwrotnej trijodotyroniny (rT3) [21,25,
26,27,28,29]. Zmiany w metabolizmie hormondéw tar-
czycy bez uchwytnych chorob tarczycy okresla sie
mianem non-thyroidal illness syndrome (NTIS),
euthyroid sick syndrome (ESS) lub sick euthyroid
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These syndromes occur in patients with myocardial
infarction, sepsis, diabetic coma, following extensive
thermal injuries, major surgical procedures and organ
transplants. Patients hospitalised in Intensive Care
Units very often show disorders in fT3 and fT4 levels.
The low T3 syndrome or the low T3 and T4 syndrome
can also occur in patients with hepatic cirrhosis,
chronic renal failure, during starvation and malnutri-
tion periods and in mental diseases. It is probably
cytokines released in serious conditions (e.g. inter-
leukins, interferon, tumor necrosis factor) that play
a vital role in the ethiopathogenesis of NTIS, inducing
the reduction of TSH secretion and disorders in pe-
ripheral T4 metabolism [30,31]. Some researchers
consider NTIS to be a mechanism of adaptation to
a disease, while its treatment can even impair the
process of thyroid function normalization during the
recovery period [30].

While diagnosing the disorders of thyroid hormones,
special attention should be paid to medications that
can be frequently encountered in clinical practice, e.g.
glucocortycoids, amiodarone, propranolol and iodine
contamination during diagnostic tests using iodinated
contrasts (most commonly used in computed tomo-
graphy, coronary angiography) [21,31].

It should also be emphasized that the overall concen-
tration of thyroid hormones is directly proportional to
the concentration of specific transport proteins in
blood serum, whose level decreases with aging, espe-
cially Thyroxine Binding Globulins (TBG) [21].

The detection of antithyroid autoantibodies in elderly
individuals is not as clinically and diagnostically sig-
nificant as in younger individuals [32,33]. However, it
has been indicated that an increase in thyroid peroxi-
dase antibodies (TPOADb, anti-TPO) and antithyro-
globulin antibodies (anty-Tg), affects the level of TSH
and the level of thyroid hormones.

At older ages in addition to morphological and func-
tional changes in the thyroid gland itself, there are also
changes that affect the function of the hypothalamic-
pituitary-thyroid (HPT) axis. In elderly people, both
impaired and normal TSH responses to thyrotropin-
releasing hormone (TRH) administration were obser-
ved. In the past, the TSH level was determined both
before and after TRH administration to assess the
reserve of the anterior lobe of the pituitary gland.
Some studies show a decreased response to the above-
mentioned test only in elderly men, while other stu-
dies — only in elderly women. The studies by Olsson
T. et al. [34] revealed an impaired response to de-
creased TRH release in elderly people, mainly in men.
In turn, other studies found decreased TSH release
after administering TRH, irregardless of the TSH
concentration before the beginning of the test [21].
The Polish publication “Algorytmy postgpowania
diagnostyczno-terapeutycznego w endokrynologii”
(Diagnostic-therapeutic management algorithms in

286

syndrome (SES). Czesciej dotykaja ludzi starszych
z racji wspotistniejacych kilku chorob przewlektych
i stosowania wielu lekéw réwnoczesnie [23,25,30]. Na
NTIS sktadaja si¢ zespot niskiej trijodotyroniny (low
T3 syndrome) oraz zespo6t niskiej trijodotyroniny
i niskiej tyroksyny. Wystepuja u pacjentow z zawatem
serca, posocznicg, cukrzycowa $piagczka ketonowa, po
rozleglych urazach termicznych, powaznych zabie-
gach operacyjnych i transplantacji narzagdow. U cho-
rych hospitalizowanych na oddziatach intensywnej
opieki medycznej szczegdlnie czesto stwierdza sig
zaburzenia w st¢zeniach fT3 i fT4. Zespo6t niskiej T3
lub zesp6t niskiej T3 i T4 moze rowniez wystapié
W przypadku marskosci watroby, w przewlektej nie-
wydolno$ci nerek, w stanach gtodu i niedozywienia
oraz w chorobach psychicznych. W etiopatogenezie
NTIS decydujaca role odgrywaja prawdopodobnie
uwalniane w ciezkich stanach cytokiny (np. interleu-
kiny, interferon, czynnik martwicy guza), pod wpty-
wem ktorych dochodzi do zmniejszenia wydzielania
TSH oraz zaburzen obwodowego metabolizmu T4
[30,31]. NTIS przez niektorych autorow postrzegany
jest jako mechanizm adaptacyjny organizmu do wa-
runkow choroby, a leczenie go moze wrecz zaburzy¢
proces normalizacji czynno$ci tarczycy w okresie
zdrowienia [30].

W diagnostyce zaburzen stezen hormondéw tarczycy
nalezy szczegblng uwage zwroci¢ na leki, z ktérymi
czesto mozna si¢ spotka¢ w praktyce klinicznej, np.
glikokortykoidy, amiodaron, propranolol oraz konta-
minacj¢ jodem podczas badan diagnostycznych z uzy-
ciem jodowych srodkow kontrastowych (najczgsciej
tomografia komputerowa, koronarografia) [21,31].
Inng wazng kwestig jest to, ze stgzenie catkowitych
hormonéw tarczycy jest wprost proporcjonalne do
stezenia specyficznych biatek nosnikowych w surowi-
cy krwi, ktorych poziom obniza si¢ wraz z wiekiem,
zwlaszcza Thyroxine Binding Globulins (TBG) [21].
Wykrycie autoprzeciwciat przeciwtarczycowych u 0sob
starszych ma mniejsze znaczenie Kliniczne i diagno-
styczne niz u oséb mtodszych [32,33]. Wykazano
jednak, ze wzrost ilosci przeciwcial przeciw peroksy-
dazie tarczycowej (TPOAD, anty-TPO) oraz przeciw-
ciat przeciw tyreoglobulinie (anty-Tg) wptywa na ste-
zenie TSH i hormonow tarczycy.

W wieku podesztym poza zmianami morfologicznymi
i czynno$ciowymi samej tarczycy zachodzg réwniez
zmiany w czynnos$ci osi podwzgorzowo-przysadko-
wo-tarczycowej. U 0s6b starszych opisano zaréwno
zmniejszong, jak i prawidlowa odpowiedz TSH po
podaniu tyreoliberyny (TRH). Pomiar stezenia TSH
przed i po dozylnym podaniu TRH byl kiedy$ stoso-
wany do oceny rezerwy przedniego ptata przysadki
w zakresie wydzielania TSH. W niektorych badaniach
stwierdzono zmniejszong odpowiedz na powyzszy test
tylko u starszych me¢zczyzn, podczas gdy w innych —
tylko u kobiet [21]. Badania Olsson T. i wsp. [34] wy-
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endocrinology) [35] shows that 20 percent of people
over 60 suffer from hypothyroidism, while in people
up to the age of 60 this value ranges from 1 to 10% of
the population, while hyperthyroidism occurs in about
2% of the adult population. By contrast, the frequency
of subclinical hypothyroidism incidence in the general
population is assessed to be 4-10%, whereas subclini-
cal hypothyroidism is assessed to occur in 0.6-16% of
the population. The frequency is higher in elderly
people, particularly in women [36,37,38,39]. The dif-
ferences in individual results also depend on different
iodine supply within the population [23,27,40].

Hypothyroidism in the elderly

The rate of hypothyroidism incidence grows with
increasing age, which is confirmed by studies con-
ducted by Whickham [41], NHANES |1l [42] and Co-
lorado [38]. The most commonly reported form is
primary hypothyroidism. Its main symptoms include
impaired concentration and memory, apathy, psycho-
motor retardation, constipation, dry skin, hair loss,
cold intolerance or impaired hearing. All the symp-
toms are also part of the natural aging process, there-
fore diagnosing primary hypothyroidism in elderly
people is more difficult than in younger individuals.
The most common reason for the above-mentioned
endocrinopathy in elderly people is chronic autoim-
mune thyroiditis (Hashimoto’s thyroiditis, chronic
lymphocytic thyroiditis). By contrast, some people
develop iatrogenic hypothyroidism, e.g. following
brachytherapy in the treatment of head, neck and chest
cancers [21].

The differences in the clinical image of hypothyroid-
ism result from superimposing the disease symptoms
on the symptoms of other concomitant diseases, e.g.
hypertension, atherosclerosis, chronic bronchitis, i.e.
typical aging-associated diseases. Dementia, neurolog-
ical disorders, congestive heart failure, stenocardia
symptoms or aggravation of respiratory insufficiency
are more frequently observed in patients with hypo-
thyroidism in this age group [21].

With aging the number of subclinical hypothyroidism
cases grows [43]. This form of hypothyroidism featu-
res a very small number of clear clinical symptoms
and still normal fT3 and fT4 blood levels [21]. There
are many studies analysing the impact of subclinical
hypothyroidism on the test results in patients aged 65
plus. It has been shown that the risk of ischemic heart
disease (IHD) in people with subclinical hypothy-
roidism aged 65 plus is lower than in people under the
age of 65 [44,45]. In recent years, papers researching
the correlation between longevity and impaired thy-
roid gland activity have been published. This allows
us to come the following conclusions: an elevated
TSH level cannot be associated with impaired physi-
cal and cognitive efficiency or depression, but it cor-

kazaty ostabiong odpowiedz na TRH u ludzi w po-
desztym wieku, glownie mezczyzn [34]. Natomiast
inne badania wykazaty zmniejszony wyrzut TSH po
TRH, niezaleznie od st¢zenia TSH przed rozpocze-
ciem testu [21].

Polskie Algorytmy postegpowania diagnostyczno-tera-
peutycznego w endokrynologii [35] pokazuja, ze 20%
ludzi po 60 r.z ma niedoczynnos$¢ tarczycy, podczas
gdy do 60 r.z warto$¢ ta wynosi 1-10% populacji,
a nadczynno$¢ tarczycy dotyczy ok. 2% populacji do-
rostych. Z kolei czesto$é rozpowszechnienia subkli-
nicznej niedoczynnosci tarczycy w populacji ogolnej
ocenia si¢ na 4-10%, a subklinicznej nadczynnosci
tarczycy na 0,6—-16% populacji. Czestosé ta jest wyz-
sza u 0sob w wieku podesztym, zwtaszcza u kobiet
[36,37,38,39]. Roznice w wynikach poszczegdlnych
badan wigzg si¢ m.in. ze zréznicowanym zaopatrze-
niem populacji w jod [23,27,40].

Niedoczynnos¢ tarczycy w podeszlym wieku

Czgstos¢ wystepowania niedoczynnosdci tarczycy
ro$nie wraz z wiekiem, co potwierdzaja badania
Whickham [41], NHANES 11l [42] i Colorado [38].
Najczesciej jest to pierwotna niedoczynno$é tarczycy,
ktérej glownymi objawami sa m.in. ostabienie kon-
centracji i pamieci, apatia, spowolnienie psychoru-
chowe, zaparcia, sucho$¢ skory, wypadanie wlosow,
nietolerancja zimna czy uposledzenie stuchu. Wszyst-
kie te objawy wystepuja tez w naturalnym procesie
starzenia si¢ organizmu, dlatego rozpoznanie pierwot-
nej niedoczynno$ci tarczycy u osdb starszych jest
trudniejsze niz u ludzi mlodych. Najczestsza przyczy-
ng opisywanej endokrynopatii u ludzi w wieku star-
szym jest przewlekle autoimmunologiczne zapalenie
tarczycy (choroba Hashimoto, przewlekte limfocyto-
we zapalenie tarczycy). U niektorych za§ osob jest to
niedoczynno$¢ jatrogenna, np. po brachyterapii nowo-
tworow okolicy gtowy, szyi i klatki piersiowej [21].
Roznice w obrazie klinicznym niedoczynnosci tarczy-
cy wynikajg z naktadania si¢ objawow tej choroby na
objawy innych towarzyszacych chordb, tj. nadcisnie-
nia tetniczego, miazdzycy naczyn krwionos$nych,
przewleklego zapalenia oskrzeli, a wige chordb typo-
wych dla okresu starzenia si¢ organizmu. Wérdéd pa-
cjentow z niedoczynnoscia tarczycy w tej grupie wie-
kowej czeSciej obserwuje si¢ demencje, zaburzenia
neurologiczne, zastoinowa niewydolno$¢ krazenia,
objawy stenokardii czy zaostrzenie niedomogi odde-
chowej [21].

Z wiekiem zwigksza si¢ rOwniez czgstos¢ wystepowa-
nia subklinicznej niedoczynnosci tarczycy [43]. Ta po-
sta¢ charakteryzuje sie skapg ilo$cig jawnych obja-
wow klinicznych oraz jeszcze prawidtowymi warto-
Sciami fT3 i fT4 we krwi [21]. Wiele badan poswie-
cono analizie wptywu subklinicznej niedoczynnosci
tarczycy na parametry wynikéw badan osob po 65 r.z.
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relates with a lower mortality rate in people aged
85 plus [46,47,48,49], while lower fT4 levels correlate
with good physical efficiency in elderly people (73-94
years of age) and a decreased risk of death [23,47,
48,50].

Hyperthyroidism in the elderly

The frequency of hypothyroidism in elderly people
ranges from 0.5 to 2.3% of the examined cohort with
a higher number observed in women. The course of
this disease in elderly people does not always involve
all the typical symptoms. The symptoms are often
hardly noticeable and masked by other concomitant
diseases. The most commonly encountered disorders
include blood circulation problems in the form of the
so-called thyrocardiac syndrome, with a single pre-
vailing symptom, i.e paroxysmal atrial fibrillation.
Autoimmune symptoms, e.g Graves’ opthalmopathy
or pretibial oedema, are much less frequent. Other
symptoms include: loss of appetite, major loss of body
mass, diarrhoea, apathy, somnolence, nervous hyper-
sensitivity, despondency or depressive disorders (so-
called apathetic thyrotoxicosis) The clinical image
frequently leads to misdiagnosing the disease as
a cancer [21,51]. A reduced TSH blood level coexists
with an elevated fT4 level, accompanied by an unal-
tered fT3 level, which is caused by the age-associated
impairment of fT4 to fT3 peripheral conversion. The
fT3 serum level is elevated only in 50% of elderly
patients as compared to young patients. However,
sometimes so-called T3 toxicosis develops with a nor-
mal, maintained T4 level. Hyperthyroidism can be
associated with a reduced TSH level, normal fT4 level
and an elevated level of sex hormones binding globu-
lin (SHBG) [21,51].

The epidemiological distribution of hyperthyroidism
in the elderly depends on the iodine supply in a specif-
ic population. In areas rich in iodine, the main cause
of hyperthyroidism is Graves’ disease, and the fre-
quency of this disease in those areas does not grow
with age. In iodine deficient areas, the most common
causes of hyperthyroidism include toxic nodular goitre
and autonomous thyroid adenoma. The frequency of
hyperthyroidism in this population grows with increa-
sing age [52].

Hyperthyroidism can be induced by iodine-rich medi-
cations (e.g. amiodarone) and contrast agents. The
symptoms of thyrotoxicosis can be also observed after
overdosing levothyroxine. Occasionally, hyperthy-
reosis is caused by thyroid cancer or excessive TSH
secretion by a pituitary adenoma or when the pituitary
gland is resistant to thyroid hormones [21,51].

It has been shown that subclinical hyperthyroidism in
elderly people increases the risk of coronary heart
disease and mortality rates [45], which correlates with
a three-fold higher risk of atrial fibrillations [53],
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Wykazano, ze ryzyko choroby niedokrwiennej serca
i zgonu u ludzi z subkliniczna niedoczynnoscia tar-
Czycy powyzej 65 r.z. jest mniejsze niz u 0sdb ponizej
65 r.z. [44, 45]. W ostatnich latach ukazaty si¢ prace
badajace zwigzek miedzy dtugowieczno$cig a mniej-
sza aktywnos$cig gruczohu tarczowego, z ktorych moz-
na wysnu¢ nastgpujace wnioski: podwyzszone stgzenie
TSH nie wiaze si¢ z pogorszeniem sprawnosci, funkcji
poznawczych czy depresja, koreluje zas z obnizeniem
umieralno$ci u osob powyzej 85 r.z. [46,47,48,49],
natomiast nizsze st¢zenia fT4 wigza si¢ z dobrg wy-
dolnoscia fizyczng osob starszych (73-94 lata) oraz
zmniejszonym ryzykiem zgonu [23,47,48,50].

Nadczynnosé tarczycy w wieku podesziym

Czgsto$¢ wystepowania nadczynnosci tarczycy u osob
w podesztym wieku wynosi od 0,5 do 2,3% badanych
z przewaga kobiet. Przebieg choroby u ludzi starszych
moze by¢ niepelnoobjawowy. Objawy czesto sg dys-
kretne i maskowane innymi chorobami wspotistnieja-
cymi. Najczgéciej spotyka si¢ zaburzenia uktadu kra-
zenia, gtdwnie pod postacia tzw. zespolu tarczycowo-
-sercowego, z przewaga tylko jednego objawu, np. na-
padowego migotania przedsionkéw. Objawy o podto-
7zu autoimmunologicznym, tj. oftalmopatia Gravesa
czy obrzek przedgoleniowy, pojawiaja si¢ znacznie
rzadziej. Do innych objawow zalicza sig: brak taknie-
nia, duzg utrate¢ masy ciata, biegunki, apati¢, sennosc,
nadpobudliwo$¢ nerwowa, zniechgcenie lub stany
depresyjne (tzw. apatyczna czy prostracyjna tyreotok-
sykoza). Obraz kliniczny jest nierzadko przyczyna
mylnego rozpoznawania choroby nowotworowej
[21,51].

Obnizone stgzenie TSH we krwi wspoétistnieje z pod-
wyzszonym poziomem fT4, ktéremu towarzyszy nie-
zmieniony poziom fT3, co ma zwigzek z zaburzong
z powodu wieku konwersja obwodowa fT4 do fT3.
Stezenie fT3 w osoczu jest podwyzszone tylko u 50%
starszych chorych w poréwnaniu z mtodymi. Czasem
jednak rozwija si¢ tzw. T3-toksykoza z prawidtowym
poziomem T4. W nadczynnosci tarczycy nalezy ocze-
kiwaé obnizonego poziomu TSH, prawidlowego fT4
oraz podwyzszonego poziomu globuliny wiazacej hor-
mony ptciowe (SHBG) [21,51].

Epidemiologia nadczynnosci tarczycy w wieku pode-
sztym zalezy od podazy jodu w danej populacji. Na
obszarach bogatych w jod glowna przyczyna nad-
czynnosci tarczycy jest choroba Gravesa-Basedowa,
a jej czestos¢ na tych terenach nie zwieksza sie z wie-
kiem. Na obszarach niedoboru jodu najczestsza przy-
czyng nadczynno$ci tarczycy sg wole guzkowe nad-
czynne oraz gruczolak autonomiczny. W tej populacji
czgstos¢ wystepowania nadczynnosci tarczycy rosnie
w miare starzenia [52].

Nadczynnos$¢ tarczycy moga indukowac leki bogate
w jod (np. amiodaron) i §rodki kontrastowe. Objawy
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osteoporosis in postmenopausal women [54], impair-
ment of cognitive efficiency [55], dementia and
Alzheimer’s disease [23,56].

Thyroid cancer in the elderly

The frequency of thyroid cancers in elderly people
increases with age. Thyroid cancers constitute 90
percent of endocrine system cancers, but only 1 per-
cent of all diagnosed cancers. The epidemiological
factors of thyroid gland cancers include, radiating the
region of the neck and the thyroid gland, associated
with radioactive iodine action. In low supply iodine
populations, more invasive cancers (follicular and
anaplastic cancer) dominate , while in areas rich in
iodine mainly more favorable outcome cancers pre-
vail, e.g. papillary carcinoma. In people aged 67 plus,
undifferentiated thyroid carcinoma that accounts for
5-10 percent of all malignant tumours involving this
gland is more common, while within the goitre en-
demic area this figure grows even up to 40 percent.
Women suffer more often than men [21].

Parathyroid glands, vitamin D

The results of studies from recent years have docu-
mented many benefits resulting from the effect of
vitamin D on the human body at all life stages. The
majority of epidemiological studies suggest that defi-
ciency of this vitamin is common among the Central
European population [57]. The intake of vitamin D is
insufficient mainly in children and elderly people
(aged 65 plus) [58,59]. Hypovitaminosis D in elderly
people is caused by insufficient vitamin D intake from
food, which is caused by diets poor in fish (salmon,
tuna, cod), dairy products, eggs, vegetables and yeast.
In turn, the basic barrier for vitamin D synthesis in the
skin is the deficiency of exposure to sunlight. A suffi-
cient UV-B radiation dose is available in Poland only
in the spring-summer months: from April to Septem-
ber from 10:00 am to 3:00 am. Changes in the diges-
tive system caused by the aging process have an addi-
tional impact on nutrient intake (absorption), includ-
ing vitamin D. It seems that taking medications affec-
ting cholesterol metabolism and preparations used to
reduce fat intake can influence vitamin D levels in the
body [58]. Key factors affecting the intake of vitamin
D also include the use of UV filters, life style, increa-
singly longer periods of indoor stays, increasingly
longer daily occupational activity, air pollution and an
excess of fat tissue [60,61].

Other causes of vitamin D deficiency in elderly people
include: impaired response to the stimulating effect of
parathormone (PTH), a deficiency of androgens and
age-associated decreases in GH and IGF-1 levels [58].
Stays in old age homes and nursing homes as well as
permanent immobilisation in their own homes particu-

tyreotoksykozy wystepuja takze po przedawkowaniu
lewotyroksyny. Sporadycznie przyczyna hipertyreozy
moze by¢ rak tarczycy czy nadmierne wydzielanie
TSH przez gruczolak przysadki lub w opornosci przy-
sadki na hormony tarczycy [21,51].

Wykazano, ze juz subkliniczna nadczynnos¢ tarczycy
u 0sob starszych zwigksza ryzyko choroby wiencowe;j
i umieralno$¢ [45], wiaze si¢ z trzykrotnie wickszym
ryzykiem migotania przedsionkéw [53], osteoporozy
U kobiet po menopauzie [54], uposledzeniem funkcji
poznawczych [55], demencji i choroby Alzheimera
[23,56].

Raki tarczycy w wieku podeszlym

Czestos¢ wystepowania nowotworow tarczycy u ludzi
starszych wzrasta z wickiem. Raki tarczycy stanowia
90% nowotworoéw uktadu dokrewnego i za-ledwie 1%
wszystkich nowotworéw. Czynniki epidemiologiczne
procesd6w nowotworowych gruczolu tarczowego to
m.in. napromienienie okolicy szyi i tarczycy, dziatanie
jodu radioaktywnego. W populacjach z niska podaza
jodu dominuja nowotwory bardziej inwazyjne (rak
pecherzykowy i anaplastyczny), z kolei na obszarach
bogatych w jod wystepuja gtownie nowotwory o bar-
dziej pomyslnym rokowaniu, np. rak brodawkowaty.
Powyzej 67 r.z. czegSciej wystgpuje rak niezrdznico-
wany tarczycy, ktory stanowi ok. 5-10% nowotworéw
ztosliwych tego gruczotu, a na terenie endemii wola
odsetek ten wzrasta nawet do 40%. CzgsSciej choruja
kobiety niz mezczyzni [21].

Przytarczyce, witamina D

Wyniki badan z ostatnich lat dokumentuja wiele ko-
rzysci wynikajacych z dziatania witaminy D na orga-
nizm czlowieka na wszystkich etapach jego zycia.
Wigkszo$¢ badan epidemiologicznych sugeruje, ze jej
niedobor jest powszechny wsérdéd mieszkancow Euro-
py Srodkowej [57]. Zaopatrzenie organizmu w wita-
min¢ D jest niewystarczajace glownie u dzieci oraz
wérdd oséb starszych (po 65 r.z.) [58,59]. Hipowita-
minoza D u 0séb w wieku podesztym wynika migdzy
innymi z niedostatecznej podazy witaminy D z pozy-
wieniem, co ma zwigzek glownie z dietg ubogg w ry-
by (foso$, tunczyk, dorsz), nabial, jajka, warzywa
i drozdze. Z kolei podstawowa bariera dla syntezy
witaminy D w skorze jest niedobor promieniowania
stonecznego. Wystarczajagca dawka promieni UV-B
wystepuje w Polsce tylko w miesigcach wiosenno-let-
nich (kwiecien-wrzesien) w godzinach 10-15. Zmiany
w ukladzie pokarmowym zwigzane z procesem sta-
rzenia dodatkowo wplywaja na zmniejszone przyswa-
janie pokarméw, a wraz z nimi rdwniez witaminy D.
Wydaje si¢ tez, ze przyjmowanie lekéw dziatajacych
na metabolizm cholesterolu oraz preparatdw ograni-
czajgcych wchianianie tluszczow moze mie¢ wplyw

289



ANN. ACAD. MED. SILES. (online) 2017; 71: 282-296

larly contribute to vitamin D deficiencies. It has been
indicated that in people aged 70 plus, the level of
7-dehydrocholesterol in the skin drops even by 75%
[60,61].

Increasing age causes processes impairing the perfu-
sion of organs vital for vitamin D metabolism to
appear, i.e. the liver and kidneys. Hepatic and renal
insufficiency, increased by numerous diseases impairs
the process of hydroxylation — mainly in the kidneys,
which results in losing active vitamin D metabolites,
while the hepatic hydroxylation of vitamin D (in posi-
tion 25) normally does not impair with age, therefore
in elderly people the level of circulating 25(0OH)D is
a good marker of the vitamin intake [58,62,63].

The results of active vitamin D metabolite deficiencies
lead to many unfavourable changes in elderly people's
bodies, including an impact on the central nervous
system, muscular system function, balance disorders
and the related increased number of osteoporotic inju-
ries and fractures [59,64]. Calcium homeostasis be-
comes instable, leading to secondary hyperparathy-
roidism resulting in increased calcium reabsorption,
impaired mineralization and weakened bone structure.
All the above-mentioned processes lead to the osteo-
porotic loss of bone tissue and associated fractures,
frequently resulting in disability or even death [65].
According to European studies, 1/3 of women at the
age of 60 and 2/3 at the age of 80 suffer from osteopo-
rosis. It has been shown that in people at the age of
around 85 residing in old age and nursing homes, the
osteoporosis incidence rate ranges from 85.8% to 95%
[66,67].

The deficiency of vitamin D active metabolites also
contributes to the development of central nervous
system diseases, including Parkinson’s disease [68,
69,70], Alzheimer’s disease [70,71], strokes, schizo-
phrenia and depression [72]. It has been shown that
elderly people suffering from depression most com-
monly show vitamin D deficiencies and secondary
hyperparathyroidism [73]. Vitamin D deficiency im-
pairs cognitive functions and learning skills. Hypovit-
aminosis D contributes to the development of chronic
cardiovascular system diseases. In vitro studies have
shown that vitamin D can modify the function of the
circulatory system through a few mechanisms. Firstly,
the deficiency of vitamin D induces excessive renin
synthesis and activation of the renin—angiotensin—
aldosterone system. Secondly, vitamin D has a signifi-
cant metabolic effect on cardiomyocytes, smooth
muscle tissue and vascular endothelium, while its
deficiency contributes to the development of athero-
sclerosis. The low level of 25(OH)D correlates with
ahigh risk of hypertension incidence, and conse-
quently — a higher risk of death. In people with mod-
erate hypertension, taking vitamin D led to decreasing
the systolic pressure and to slowing the heart rate.
It was also found that the deficiency of vitamin D cor-
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na ilo$¢ witaminy D w organizmie [58]. Kolejne Klu-
czowe czynniki wplywajace na podaz witaminy D to
uzywanie filtrow przeciwstonecznych, styl zycia, co-
raz dtuzsze przebywanie w pomieszczeniach zamknig-
tych, coraz dluzsza aktywno$¢ zawodowa W ciagu
doby, zanieczyszczenia atmosfery oraz nadmiar tkanki
thuszczowej [60,61]. Do innych przyczyn niedoboru
witaminy D u os6b starszych moga naleze¢: staba
odpowiedz na stymulujace dzialanie parathormonu
(PTH), deficyt androgenow oraz nasilajace si¢ z wie-
kiem zmniejszenie ilosci GH i IGF-1 [58]. W tej gru-
pie wiekowej niedoborowi witaminy D szczegdlnie
sprzyjaja pobyty w domach opieki i pomocy spolecz-
nej oraz trwate unieruchomienie we wlasnym miejscu
zamieszkania. Wykazano, ze u 0so6b po 70 r.z. ilos¢ 7-
-dehydrocholesterolu w skorze zmniejsza si¢ nawet
0 75% [60,61].

Z wiekiem czgsto pojawiajg si¢ procesy uposledzajace
ukrwienie narzadow kluczowych dla metabolizmu
witaminy D, czyli watroby i nerek. Niewydolnos¢
tych narzadow, potegowana licznymi chorobami,
ostabia procesy hydroksylacji gtownie w nerkach, co
skutkuje brakiem aktywnych metabolitow witaminy
D, natomiast hydroksylacja watrobowa witaminy D
(w pozycji 25) na ogdt nie pogarsza si¢ istotnie
z wiekiem, dlatego u ludzi w wieku podesztym steze-
nie krazacej 25(OH)D jest dobrym wskaznikiem za-
opatrzenia w t¢ witaming [58,62,63].

Skutki niedoboru aktywnych metabolitéw witaminy D
prowadza do wielu niekorzystnych zmian w organi-
zmie 0sob starszych, m.in. majg wptyw na osrodkowy
uktad nerwowy, funkcj¢ miesni, zaburzenia réwnowa-
gi oraz zwigzang z tym wigkszg czestotliwos$¢ urazow
i zlaman osteoporotycznych [59,64]. Homeostaza
wapniowa ulega zachwianiu, cz¢sto rozwija si¢ wtdrna
nadczynno$§¢ przytarczyc, co skutkuje zwickszong
resorpcja, uposSledzong mineralizacja 1 ostabiong
strukturg kosci. Wszystko to prowadzi do osteoporo-
tycznego ubytku tkanki kostnej i powstajacych w jej
wyniku ztaman, nierzadko powodujacych inwalidz-
two, a nawet $mier¢ [65]. Wedtug badan europejskich
1/3 kobiet w 60 r.z. i 2/3 w 80 r.z. cierpi na osteoporo-
z¢. Wykazano, ze u osob okoto 85 r.z. przebywaja-
cych w domach opieki i pomocy dlugoterminowej
wskaznik wystgpowania osteoporozy wynosi az ok.
85,8-95% [66,67].

Deficyt aktywnych metabolitow witaminy D sprzyja
rowniez rozwojowi choroéb osrodkowego uktadu ner-
wowego (OUN), w tym choroby Parkinsona [68,69,
70], choroby Alzheimera [70,71], udarom mozgu,
schizofrenii 1 depresji [72]. Wykazano, ze starsze
osoby chorujace na depresj¢ czeSciej majg deficyt
witaminy D i wtorng nadczynno$¢ przytarczyc [73].
Niedobor tej witaminy zmniejsza funkcje poznawcze
i umiejetnos$¢ uczenia sig. Hipowitaminoza D sprzyja
tez rozwojowi chorob przewleklych zwigzanych
z uktadem sercowo-naczyniowym. Badania in vitro
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relates with congestive heart failure, myocardial in-
farction and ischemic heart disease [74].

Vitamin D3 affects the process of cellular differentia-
tion, inhibits their proliferation, therefore it can play
some role in carcinogenesis. By influencing apoptosis
it decreases the formation of metastases and increases
the angiogenesis process [75]. The anti-proliferation
effect has been documented i.a. in cellular models for
breast cancer and prostate cancer. In addition, it seems
that vitamin D protects genome against cumulating
mutations underlying neoplastic transformation and
cancer progression [76]. The results of epidemiologi-
cal studies show a correlation between many cancers
(e.g. prostate, large intestine, breast cancer, some
lymphatic system cancers) and vitamin D deficiencies
[77,78,79,80, 81,82]. The studies have shown that
a low level of 25(0OH) D (< 20 ng/ml) correlates with
a risk of developing the above-mentioned cancers
increased by 30-50% and with an increased mortality
rate in the case of developing the disease [83]. Cur-
rently, according to guidelines for Central Europe
(EP 4/2013), seniors (aged 65+) should receive vita-
min D supplementation at doses ranging from 800 to
2000 IU per day (20.0-50.0 pg per day), depending on
body mass, throughout the year [84].

Adrenal glands

Adrenal androgens

The process of aging can also involve some morpho-
logical changes in human adrenal glands, resulting in
hormone secretion disorders. Changes in the structure
can result in reducing the thickness of the reticular
layer (zona reticularis) of the adrenal cortex whose
cells produce androgens. This atrophy does not apply
to the remaining layers of the adrenal cortex. A signi-
ficant decrease in adrenal cortex secretory activity
applies mainly to dehydroepiandrosterone (DHEA)
and dehydroepiandrosterone sulfate (DHEA-S) [85,
86]. Decreases in DHEA and DHEA-S secretion begin
as early as at around 30 years of age, applying both to
women and men [87]. DHEA and DHEA-S in women
are synthesized only in the adrenal glands, while in
men some part of the hormones is produced in the
testicles. The amount of DHEA-S circulating in blood
is higher than DHEA as it can be converted to DHEA.
After the age of 70, the concentration of DHEA in
serum can decrease to the level of about 20% of the
value typical for young people [88]. A decrease in
DHEA-S concentration in women is observed espe-
cially in the postmenopausal period, and then after the
age of 80, while in men the nature of this trend is
more stable. Observations show that at older ages the
levels of DHEA in women are higher than in men,
while the concentration of DHEA-S in the male popu-
lation is higher [87].

wykazaly, ze witamina D moze modyfikowaé dziala-
nie uktadu krazenia na drodze kilku mechanizmoéow. Po
pierwsze, niedobor witaminy D powoduje nadmierng
syntez¢ reniny oraz aktywacj¢ ukladu renina—angio-
tensyna—aldosteron. Po drugie, witamina D wywiera
istotny efekt metaboliczny na kardiomiocyt oraz mige-
$niowke gladka i endotelium naczyn krwiono$nych,
jej niedobdr sprzyja rozwojowi miazdzycy. Niskie ste-
zenie 25(OH)D koreluje tez z wysokim ryzykiem wy-
stepowania nadcis$nienia tetniczego, a co si¢ z tym
laczy — z podwyzszonym ryzykiem zgondéw. U osob
z umiarkowanym nadcis$nieniem tg¢tniczym przyjmo-
wanie witaminy D prowadzito do obnizenia wartosci
cisnienia skurczowego oraz do zwolnienia rytmu ser-
ca. Wykazano takze, ze niedobdr witaminy D wiaze
si¢ z zastoinowg niewydolnoscia serca, zawatem ser-
ca, a takze z chorobg niedokrwienng serca [74].
Witamina D3 wywiera wplyw na rdéznicowanie ko-
morek, hamuje ich proliferacj¢, moze wigc mie¢ zna-
czenie w nowotworzeniu. Wplywajac na apoptoze
zmniejsza powstawanie przerzutdow oraz nasilenie
procesu angiogenezy [75]. Efekt antyproliferacyjny
udokumentowano m.in. na modelach komoérkowych
raka piersi i prostaty. Ponadto wydaje si¢, ze witamina
D ochrania genom przed kumulacjg mutacji, ktore leza
u podstaw transformacji nowotworowej i progresji
nowotworu [76]. Wyniki badan epidemiologicznych
wskazujg na zwigzek wielu nowotworéw (np. nowo-
tworu prostaty, jelita grubego, piersi, niektérych no-
wotwordéw uktadu limfatycznego) z niedoborami wi-
taminy D [77,78,79,80,81,82]. Wykazano, ze niskie
stezenie 25(OH)D (< 20 ng/ml) wigze si¢ ze zwigk-
szonym o 30-50% ryzykiem rozwoju wymienionych
wyzej nowotworow oraz ze zwigckszong $miertelnoscia
w przypadku zachorowania [83]. Obecnie, wedtug za-
lecen zawartych w rekomendacjach dla Europy Srod-
kowej (EP 4/2013), seniorzy (65+ lat) powinni przez
caly rok otrzymywac suplementacje witaminy D
w dawce 800-2000 IU/dobe (20,0-50,0 pg/dobg),
zaleznie od masy ciata [84].

Nadnercza

Androgeny nadnerczowe

Proces starzenia moze si¢ wigza¢ rowniez ze zmiana-
mi morfologicznymi w ludzkich nadnerczach, ktérych
nastgpstwem sa zaburzenia wydzielania hormonow.
Wyktadnikiem strukturalnym opisywanych zmian mo-
ze by¢ zmniejszanie grubosci warstwy siatkowatej ko-
ry nadnerczy produkujgcej androgeny. Zanik taki nie
dotyczy pozostatych warstw kory nadnerczy. Znaczne
obnizenie aktywnos$ci wydzielniczej kory nadnerczy
dotyczy glownie dehydroepiandrosteronu (DHEA)
i siarczanu dehydroepiandrosteronu (DHEA-S) [85,
86]. Zmniejszanie wydzielania DHEA i DHEA-S roz-
poczyna si¢ juz okoto 30 r.z. i dotyczy zaréwno Ko-
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The hormone that normally regulates the secretion of
adrenal hormones is the adrenocorticotropic hormone
(ACTH). In spite of the fact that ACTH secretion does
not change much with age, the DHEA secretory re-
sponse to ACTH in elderly people is significantly
decreased [89]. The causes of this status include the
above-mentioned atrophy of one of the adrenal cortex
layers, or a reduced expression of enzymes participat-
ing in DHEA and DHEA-S synthesis. Pawlikowski
presented a hypothesis explaining the basis for age-
dependent atrophy in the reticular layer of the adrenal
cortex using the cell proliferation index decreasing
from the peripheral regions of the adrenal cortex to its
center. Within the reticular layer apoptosis prevails
over proliferation, which consequently leads to its
progressive atrophy [90]. The dynamics of DHEA and
DHEA-S blood level decreases can be affected by
genetic factors, metabolic disorders (mainly insulin
resistance) and immune-associated factors (increase in
interleukin-6 level). Interestingly, increased DHEA
secretion resulting from tobacco smoking has been
observed in both men and women [91].

So far, no DHEA receptor has been isolated, while its
action depends on the effect of active sex hormones
(testosterone and estradiol) produced as a result of its
conversion. Dehydroepiandrosterone as a neuroste-
roid, i.e. a steroid synthesized directly within the cen-
tral nervous system, modulates neurotransmission
through GABA receptors [92].

DHEA, whose action mechanism still remains unclear,
can be described as a hormone with a number of bene-
ficial effects including anti-atherosclerotic, anti-
osteoporotic, immune protective, anti-oxidation, anti-
carcinogenic, anti-obesity and neurotropic effects.
Many epidemiological studies show a correlation
between DHEA levels and mortality rate, the inci-
dence of ischaemic heart disease and mental condi-
tion. A negative correlation between the DHE level
and the development of atherosclerosis, coronary
disease, myocardial infarction and overall mortality is
perceptible, especially in men [93,94]. The deficiency
of DHEA can cause the following symptoms: osteo-
penia, osteoporosis, reduced muscle mass and
strength, depressed mood, impaired libido and sexual
potency. An increased risk of carcinogenesis is also
observed [94].

The effects of adrenal androgens described above and
their deficiency symptoms became the subjects of
a series of studies on the use of DHEA supplementa-
tion therapy in healthy elderly women. Considering its
multi-directional, positive effect, DHEA is sometimes
referred to as a “youth hormone”. Despite many stu-
dies published that have assessed the use of DHEA,
the number of randomized studies is still insufficient,
while available data do not allow us to unambiguously
confirm the efficacy of DHEA in elderly people. The-
re are many publications that emphasize the positive
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biet, jak i mezczyzn [87]. U kobiet synteza DHEA
i DHEA-S ma miejsce wytacznie w nadnerczach, na-
tomiast u m¢zczyzn czg$¢ tych hormondéw wytwarzana
jest w jadrach. Ilo$¢ krazacego we krwi DHEA-S jest
znacznie wyzsza niz DHEA, moze by¢ on jednak
konwertowany do DHEA. Po 70 r.z. stgzenie DHEA
W surowicy moze ulec obnizeniu o okoto 20% w po-
rownaniu z okresem mtodosci [88]. Obnizanie si¢
stezenia DHEA-S u kobiet notowane jest szczeg6lnie
w okresie pomenopauzalnym, a nastgpnie po 80 r.z.,
natomiast u m¢zczyzn tendencja ta ma charakter bar-
dziej staly. Obserwacje wskazujg, ze w wieku pode-
sztym stg¢zenia DHEA u kobiet s3 wyzsze niz u me¢z-
Czyzn, natomiast stezenie DHEA-S jest z kolei wigk-
sze w populacji meskiej [87].

Wyadzielanie hormonéw nadnerczowych fizjologicznie
reguluje hormon adrenokortykotropowy (ACTH). Mi-
mo ze sekrecja ACTH nie ulega znacznym zmianom
w zalezno$ci od wieku, to odpowiedz wydzielnicza
DHEA na ACTH jest u os6b starszych znacznie obni-
zona [89]. Do przyczyn tego stanu rzeczy moze pro-
wadzi¢ wspomniany wczesniej zanik jednej z warstw
kory nadnerczy badZz obnizona ekspresja enzymow
uczestniczacych w syntezie DHEA i DHEA-S. Pawli-
kowski zaprezentowatl hipoteze tlumaczacg podloze
zaleznego od wicku zaniku warstwy siatkowatej kory
nadnerczy, opierajac si¢ na obnizajagcym si¢ indeksie
proliferacyjnym komoérek od obwodu do srodka kory
nadnerczy. W obrebie warstwy siatkowatej dochodzi
do przewagi apoptozy nad proliferacjg i w efekcie do
jej postepujacego zaniku [90]. Na dynamike zmniej-
szania si¢ stezen DHEA i DHEA-S we krwi moga
wplywaé czynniki genetyczne, zaburzenia metabo-
liczne (gltéwnie insulino-oporno$¢) oraz czynniki
immunologiczne (wzrost poziomu interleukiny 6). Co
cickawe, zaobserwowano zwigkszenie wydzielania
DHEA pod wptywem palenia tytoniu u obu ptci [91].
Dotychczas nie wyizolowano receptora dla DHEA,
ajego dziatanie zalezy od oddzialywania powstajg-
cych w wyniku jego konwersji aktywnych hormonéw
plciowych (testosteronu i estradiolu). Dehydroepian-
drosteron jako neurosteroid, tj. steroid syntetyzowany
bezposrednio w obregbie osrodkowego uktadu nerwo-
wego, moduluje przewodnictwo nerwowe przez recep-
tory GABA [92].

DHEA, ktorego mechanizm dziatania nadal pozostaje
niejasny, jest opisywany jako hormon majacy szereg
korzystnych dziatan, m.in. przeciwmiazdzycowe,
przeciwosteoporotyczne, immunoprotekcyjne, antyok-
sydacyjne, antykancerogenne, przeciwotyto§ciowe
i neurotropowe. W wielu badaniach epidemiologicz-
nych stwierdzono zalezno$¢ miedzy stg¢zeniami DHEA
a $miertelnoscig, wystepowaniem choroby niedo-
krwiennej serca oraz stanem psychicznym. Ujemna
korelacja miedzy stezeniem DHEA a rozwojem miaz-
dzycy, chorobg wiencowa, zawatem serca oraz ogo6lna
umieralno$cia jest dostrzegalna szczegélnie U mgz-
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effect of synthetic DHEA used in elderly people on
depressed mood and cognitive skills, sexual disorders
and immune system deficiencies, osteoporosis, glu-
cose tolerance and the level of triglycerides in the
effect of synthetic DHEA used in elderly people on
depressed mood and cognitive skills, sexual disorders
and immune system deficiencies, osteoporosis, glu-
cose tolerance and the level of triglycerides in the
blood [95,96]. These people have also shown de-
creased levels of proinflammatory cytokines: IL-6 and
TNFa [97]. However, there is also quite a number of
studies that do not confirm the beneficial effect of
DHEA supplementation in elderly people [98,99].

Cortisol

There are contradictory publications on cortisolemia
in the elderly. Some recent studies more frequently
show an increase in cortisol level with age by about
20% both in women and men [100]. The increase,
despite being observed in the morning hours, applies
mainly to cortisol secretion in the evening hours. It
means that the overall daily amount of hormone secre-
tion increases. In elderly people the inhibiting effect of
cortisol on the hypothalamic-pituitary axis is frequent-
ly impaired [101,102]. Diagnostic test results also
show impaired cortisol suppression in response to
dexametazone, as well as decreased cortisol secretion
in response to ACTH [89].

It has been shown that elevated cortisol levels can
result in hippocampal atrophy and may impair cogni-
tive functions [103]. Elderly people also develop
agradual increase in the cortisol/DHEA ratio and
cortisol/DHEA-S ratio. It can be noted that even at
unchanged cortisol levels in elderly people, relative
hypercortisolemia resulting from impaired DHEA
secretion is observed. The factor that aggravates the
above-mentioned changes during stress is just a slight
decrease in cortisol secretion under the influence of
ACTH, simultaneously with almost complete suppres-
sion of DHEA response to ACTH [89].

The clinical representations of hypercortisolemia
observed in elderly people can include impaired short-
term memory, higher depression incidence rates, vis-
ceral fat accumulation and impaired function of the
immune system. Elevated cortisol levels in the even-
ing can also correlate with sleep disorders commonly
observed in elderly people.

Age and adrenal gland tumours

The elderly show an elevated incidence of tumour-like
lesions in the adrenal glands. Most commonly they
include incidentally detected tumours (incidentaloma),
occurring in people at the age of 65 plus, clinically
asymptomatic, benign adenomas that can increase the

czyzn [93,94]. Niedobor DHEA moze powodowac ta-
kie objawy, jak: osteopenia, osteoporoza, zmniejsze-
nie masy i sity migéniowej, obnizenie nastroju, obni-
zenie libido i potencji. Obserwuje si¢ rowniez zwick-
szone ryzyko kancerogenezy [94].

Opisane powyzej efekty dziatania androgenow nad-
nerczowych oraz objawy ich niedoboru byty podstawa
serii badan nad zastosowaniem substytucyjnej terapii
DHEA u zdrowych kobiet i mezczyzn w wieku pode-
sztym. Przez wzglad na swoje wielokierunkowe, po-
zytywne dzialanie DHEA bywa nazywany ,hormo-
nem miodosci”. Mimo ze opublikowano wiele badan
oceniajacych stosowanie DHEA, to liczba badan ran-
domizowanych nadal jest niezadowalajaca, a dostgpne
dane nie pozwalajg jednoznacznie potwierdzi¢ sku-
tecznosci DHEA u 0s6b w wieku podesztym. Wielo-
krotnie podkreslany jest pozytywny wplyw syntetycz-
nego DHEA stosowanego u starszych 0sob na obnizo-
ny nastrdj i zdolnosci poznawcze, zaburzenia seksual-
ne oraz niedobory immunologiczne, osteoporozg,
tolerancje glukozy oraz stezenie triglicerydow we
krwi [95,96]. U tych osob zanotowano rowniez obni-
zenie stgzen we krwi cytokin prozapalnych — IL-6
oraz TNF-a [97]. Istnieje jednak sporo badan, ktore
nie potwierdzajg korzystnego wplywu suplementacji
DHEA u o0s6b starszych [98,99].

Kortyzol

Istnieja sprzeczne doniesienia dotyczace kortyzolemii
w wieku podesztym. Ostatnie badania czgsciej wyka-
zujg przyrost stezenia kortyzolu wraz z wiekiem
0 okoto 20%, zarowno u kobiet, jak i u mezczyzn
[100]. Przyrost ten, jakkolwiek obserwowany rowniez
w porze rannej, dotyczy jednak glownie wydzielania
kortyzolu w godzinach wieczornych. Zwickszeniu
ulega wigc catkowita pula wydzielania tego hormonu
w ciggu doby. U 0s6b w wieku podesztym czgsto do-
chodzi do uposledzenia hamujacego dziatania kortyzo-
lu na o$ podwzgdérzowo-przysadkowa [101,102]. Sto-
sujac testy diagnostyczne stwierdzono réwniez upO-
sledzong supresj¢ kortyzolu w odpowiedzi na deksa-
metazon, a takze zmniejszone wydzielanie kortyzolu
w odpowiedzi na ACTH [89].

Wykazano, ze podwyzszone st¢zenie kortyzolu moze
skutkowa¢ atrofia hipokampa oraz zaburza¢ funkcje
poznawcze [103]. U ludzi starszych dochodzi tez do
stopniowego zwigkszenia stosunku kortyzol/DHEA
oraz kortyzol/DHEA-S. Mozna zatem zauwazy¢, ze
nawet przy niezmienionych st¢zeniach kortyzolu u lu-
dzi starszych obserwuje si¢ wzgledna hiperkortyzole-
mi¢ wynikajaca z uposledzenia wydzielania DHEA.
Czynnikiem nasilajacym opisane powyzej zmiany
podczas stresu jest tylko nieznaczne obnizenie wy-
dzielania kortyzolu pod wptywem ACTH przy jedno-
czesnej, prawie catkowitej supresji odpowiedzi DHEA
na ACTH [89].
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risk of diabetes, abdominal obesity, hypertension and
osteoporosis after tumour autonomization [104,105,
108].

Klinicznymi wyktadnikami hiperkortyzolemii, obser-
wowanymi w wieku podeszlym, moga by¢ migdzy
innymi pogorszenie pamigci krotkotrwatej, zwickszo-
na zapadalno$§¢ na depresj¢, gromadzenie tluszczu
trzewnego, uposledzenie funkcjonowania uktadu od-
pornosciowego. Podwyzszone stezenie kortyzolu
W godzinach wieczornych moze tez wigza¢ si¢ z zabu-
rzeniami snu obserwowanymi czesto w wieku pode-
sztym.

Wiek a guzy nadnerczy

U os6b starszych obserwuje si¢ zwigkszone wystepo-
wanie zmian guzowatych w nadnerczach. Najczesciej
Sg to guzy wykrywane przypadkowo (incidentaloma),
pojawiajace si¢ u 0soéb po 65 r.z., nieme klinicznie,
tagodne gruczolaki, ktore w przypadku autonomizacji
guzka moga zwigksza¢ ryzyko cukrzycy, otylosci
brzusznej, nadcisnienia i osteoporozy [104,105,106].
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