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SANTRUMPOS IR PAAISKINIMAI

CNS - centriné nervy sistema

DJT — dijodtirozinas

DTL - didelio tankio lipoproteinai
HJE —hormonui jautrus elementai
LMG - lengvosios miozino grandinés
LT; —laisvas trijodtironinas

LT,4— laisvas tiroksinas

MTL — mazo tankio lipoproteinai
MJT - monojodtirozinas

SMG - sunkiosios miozino grandinés
STH — somatotropinis hormonas
TAE — tironiny atsako elementai

TG - tiroglobulinas

TH - tiroidiniai hormonai

TL - tiroliberinas

TR — tironiny receptoriai

TRH - tirotroping atpalaiduojantis hormonas
TTH - tirotropinis hormonas

Tj; - trijodtironinas

T, - tiroksinas



1. IVADAS

Pastaraisiais metais Lietuvoje daugéja zmoniy, serganciy ivairiomis endokrinologinémis
ligomis, skaicius. Skydliaukés ligos — tai endokrininés kilmés patologijos, kurios XXI a. kelia
daug riipeséiy viso pasaulio gydytojams. Siy ligy atsiradimui turi jtakos Zmogaus organizma
veikiantys vidiniai ir iSoriniai veiksniai: jvairios fiziologinés biiklés (néStumas, brendimas,
klimaksas), stresas, l1étinés infekcijos, aplinkos uzterStumas, neracionali mityba, jodo apykaitos
sutrikimai. Sparciai daugéjant serganciyju skydliaukés ligomis, pagal PSO kriterijus, Lietuva jau
gali biti priskirama endeminiam regionui. Skydliaukés ligy paplitimas gerokai dazniau stebimas
motery ir vyresniojo amziaus zmoniy tarpe.

D¢l specialiy reguliavimo sistemuy, kuriy pagrinda sudaro nervy sistema, visi organizme
vykstantys gyvybinés veiklos procesai tam tikra tvarka ir yra glaudziai susij¢. Endokrininiy
liauky i8skiriami hormonai aktyviai veikia visa organizmo medziagy apykaita, skatina audiniy
oksidacija ir kitas organizme vykstancias reakcijas. Skydliauké sintetina, kaupia ir iSskiria
hormonus: trijodtironing (T3) ir tiroksing (T4). Reguliuojama pogumburio adenohipofizé iSskiria
tireotropini hormona (TTH), kuris stimuliuoja skydliaukés veikla ir jos hormony gamyba, didina
tirocity skaiciy ir dydi.

Skydliaukés veiklos sutrikimai (hipofunkcija ar hiperfunkcija) neigiamai veikia bendra
medziagu apykaita, dél to gali sutrikti daugelio gyvybiskai svarbiy organy funkcijos. Tai gali
biti Sirdies disfunkcijos, koronariniy Sirdies ligy priezastis, autoimuninés patologijos sukeltos
emocinés problemos — nerimas, depresija ir kt. Serganciyjy skydliaukés ligomis asmeny
iSgyvenamumo trukmé, gyvenimo kokybe, gydymo taktikos parinkimas labai priklauso nuo
savalaikes ir tikslios patologiniy pakitimy diagnostikos.

Sparciai vystantis mokslui, Lietuvoje atsiranda naujos tyrimo metodikos, kokybiskai
atnaujinami esami tyrimai, tobulinamos technologijos, atlieckami efektyvumo didinimo
tyrinéjimo darbai, ko pasékoje pagerinama diagnostika, patikslinama diagnozé. Patologijos
nustatymui svarbiis yra skydliaukés ultragarsiniai, sonoskopiniai, antikiiny, specifiniai
hormoniniai, tame tarpe skydliaukes laisvos tiroksino frakcijos (LTy4) ir tireotropinio hormono
(TTH) koncentracijos kraujo serume tyrimai. Hormony LTy ir TTH nustatymas kraujo serume
yra labai svarbus savo klinikine prasme ir tikslumu nenusileidzia kity skydliaukés tyrimy
kontekste.

Nepaisant to, vykdant skydliaukés infekciniy ir autoimuniniy procesy bei jos gerybiniy ir
piktybiniy naviky kliniking ir morfologing diagnostika, daZznai susiduriama su dideliais
sunkumais. Nepakankamai iSaiSkintas skydliaukés minéty ligy rySys su jos hiperfunkcija,

tarpusavio vystymosi santykiais bei patogenezés mechanizmais. Néra vieningos skydliaukés



patologijos klinikiniy, citologiniy ir morfologiniy tyrimy sistemos ir informacijos apie ligoni
perimamumo. Praktikoje, diagnozuojant skydliaukés ligas dazniausiai pasitaikanti klaida yra ta,
kad netiriamos abi kartu LT, ir TTH analités i§ vieno kraujo paémimo. Siy hormony
koncentracija kraujyje paprastai atvirkS¢iai koreliuoja ir tai palengvina skydliaukés ligy
diagnostika. D¢l tyrimo prieinamumo (kainos), gydytojo nuozitira skiriami tik bitiniausi
diagnostikai ir gydimui tyrimai. D¢l to nukencia diagnostika, gydymas, o labiausiai, aiSku,
pacientai. Dél sergamumo skydliaukés ligomis padidéja bendras sergamumas, susilpnéja
pacienty pazintinés funkcijos, pablogéja gyvenimo kokybé.

Sio darbo metu V3] Rokiskio rajono ligoningje buvo istirta 157 pacienty, serganéiujy
skydliaukés ligomis, laisvo tiroksino ir tireotropinio hormono koncetracija kraujo serume, atlikta
Siy laboratoriniy rodikliy analizé. [vertinti skydliaukés rodikliy koncentracijos poky¢iai kraujo
serume priklausomai nuo tirty pacienty lyties, amziaus ir sezono.

Tyrimo tikslas — jvertinti serganciyjy skydliaukeés ligomis pacienty hormony LT4 ir TTH
koncentracijos kraujo serume pokycius rajono ligoningje.

Tyrimo uZdaviniai :

1. Nustatyti ir ivertinti skydliaukés rodikliy poky¢€ius ir juy reikSmg vertinant hormony LTy ir
TTH koncentracijos tirty pacienty kraujo serume kitima.

2. Nustatyti ir jvertinti LT4 ir TTH koncentracijos pokycius priklausomai nuo tiriamyjy
pacienty lyties.

3. Nustatyti ir jvertinti skydliaukés rodikliy LT4 ir TTH nustatymo daZnuma jvairiose
tirlamyjy pacienty amziaus.

4. vertinti sezoniSkumo jtaka skydliaukés rodikliy LT4 ir TTH koncentracijos kraujo serume

poky¢ius.



2. LITERATUROS APZVALGA

2.1. Skydliaukés tironiny sintezé ir sekrecija

Skydliauké (glandula thyroidea) - neporiné vidaus sekrecijos liauka, sudaryta 2
lateraliniy deSiniosios ir kairiosios skil¢iy, II-III-IV trachéjos ziedo aukstyje medialine dalimi
sujungty liaukine sasmauka (isthmus), apgaubty skaidulinio jungiamojo audinio kapsule, kuri
nusitgsia 1 liaukos parenchima ir padalina ja i ivairios formos ir dydzio skilteles. Skydliaukés
funkcinis vienetas — folikulas, 0,02-0,9 mm dydzio, sferinés formos, kurio sienelé sudaryta i
vienasluoksnio cilindrininio epitelio lasteliu (thyrociti principales). Folikulas pripildytas
koloidinés masés, kurioje yra glikoproteino tiroglobulino (TG).

Epiteliniy lasteliy aukstis priklauso nuo liaukos funkcinés biisenos. Kai tirotropinio
hormono (TTH) stimuliacija silpna ir liaukos funkcija susilpnéjusi (hipofunkcija), folikulo
lastelés buina plokscios, folikulo viduje susirenka daugiau koloido. Kai yra liaukos hiperfunkcija,
lastelés igyja kubo arba prizmés forma, ju pavirSiuje atsiranda mikrogaureliy, suaktyvéja ju
dalijimasis mitozés budu, folikuluose ryskiai sumazéja koloido. Hormony sintezés metu lastelés
yra kubo ar prizmés formos. [ folikulo ertme iSskiriamas jodo turintis glikoproteinas —
tiroglobulinas. Tiroglobulinas - neaktyvi skydliaukés hormony forma, Siy hormony depas.
Tiroglobuline, jungiantis mono- ir dijodtirozinams, susidaro skydliaukés hormonai
trijodtironinas (T3) ir tiroksinas (T4), kuriy miSinys kartu vadinamas jodtironinais.

Be Siy hormony, skydliauké gamina ir kita hormona kalcitoning — polipeptida, kuris,
mazindamas kalcio kiekj kraujyje, reguliuoja kalcio jony ir fosfaty apykaita kauliniame audinyje
[5].

Skydliaukés jodtironinai (T4 ir Tsz) sintetinami skydliaukés folikuly tirocituose.
Pagrindinés medZiagos skydliaukés hormony susidarymui yra amino rigstis tirozinas ir jodas.
Tirozino pakankamai sintetina organizmas. Joda gauname su maistu jodidy pavidale. Normaliai
skydliaukés hormony sintezei uZztikrinti, reikalinga jodo kieki turime gauti su maistu. Per para
suaugusiam Zmogui reikia 150-200 pg jodo. Jodo deficitas gali salygoti ne tik giizi, bet ir
neuropsichologinius sutrikimus. Gyvenantiems jodo deficito zonoje vaiky skydliaukés dydis
did¢ja su amziumi [6]. Jodo profilaktika biitina, ne tik dél giZio prevencijos, bet tai gali
apsaugoti skydliaukes nuo Zymaus radioaktyvaus jodo kaupimo, jei kartais pasikartoty tragedija
panasi i Cernobylio. Jodo perteklius kaip ir trikumas gali biiti kenksmingi Zmogaus sveikatai.
Pradéjus jodo profilaktika pastebéta, kad padaugéjo autoimuninio tiroidito atveju. Suaugusiyju
tyrimas parodé, kad Lietuvoje, 25,8 % suaugusiyju turi pakitusia skydliauke [7].

Rekomenduojamas jodo kiekis per para parodytas 1 lenteléje.



1 lentelé. Rekomenduojamas paros jodo kiekis [6]

AmZiaus grupé AmZius, metais Jodo kiekis
(mikrogramai per para)

Naujagimiai 0-0,5 40
0,5-1 50
Vaikai 1-3 70
3-6 90
6-10 120
Paaugliai ir suauge 150
Néscios moterys 175
Maitinancios moterys 200

Skydliauké kaupia patekusi i organizma joda skydliaukés folikuly koloide. Liauka gali
sukaupti jodo maziausiai 25 kartus daugiau, palyginti su jo koncentracija plazmoje ir greitai ji
sujungia su organiniais junginiais. Normaliai skydliaukéje yra apie 10 pg laisvojo jodo, lyginant
su 7500 pg organiskai sujungto jodo. Jodo kaupimosi skydliaukéje mechanizmas susijgs su K ir
Na' pernasa [5].

Jodas 1§ kraujo plazmos aktyviai transportuojamas ir koncentruojamas tirocite,
oksiduojamas veikiant skydliaukés peroksidazei [1, 2]. Oksiduotas jodas katalizuojant jodinazei
jungiasi prie tiroglobulino (TG) tirozino liekany ir susidaro 3 monojodtirozino (MJT) ir 3,5
dijodtirozino (DJT) liekanos. Suporinant 2 tiroglobuline esan¢ius DJT susidaro tetrajodtironinas
(T4, tiroksinas), o prie MJT prisijungus DJT susidaro trijodtironinas (T3). Tiroglobulinas su MIJT,
DIT, T4 ir T3 yra kaupiami skydliaukés folikulo ertméje.

Veikiant TTH jodinuotas TG endocitozés biidu patenka i skydliaukés folikulo epitelio
lastelg tirocita, kur lizosominiai fermentai hidrolizuoja TG ir atskelia MJT, DJT, T4 ir T3. MIT ir
DJT nepasizymi biologiniu aktyvumu, jie dejodizuojami. Skydliaukés mikrosomose yra
dejodinaze, kuri atskiria joda nuo monojodtiroziny ir dijodtiroziny. ISsiskyres jodas yra veél
panaudojamas skydliaukés hormony sintezei. Tik T4 ir T3 yra aktyvis ir difunduoja { krauja.
Sergant paveldimuoju Seimyniniu guZziu, dé¢l Sio fermento stokos 1§ skydliaukés netenkama daug
jodinty tiroziny [5]. Aplink Sias lasteles yra gausus kapiliary tinklas, 1 kurj ir iSskiriami
hormonai. Tiroglobulino sintez¢ ir proteolizé vyksta nuolat. Kasdien normaliai Zmogaus
skydliauké iSskiria apie 70 pg tiroksino ir apie 25 pg trijodtironino. Skydliaukés hormony

struktiira pavaizduota 1 paveiksle.
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1 pav. Skydliaukés hormony struktiira [8]

Dauguma T4 ir T3 plazmoje yra susijunge su baltymais ir tik nedidel¢ dalis yra laisvi
(apie 1%). Biologiskai aktyviis yra tik laisvieji hormonai. Kraujas tiroksing (99,95%) pernesa
prisijungusi prie trijy pernasos baltymy. Pagrindinis ir specifiSkiausias yra tiroksina sujungiantis
globulinas (TSG), kuris prijungia 70% T4 TSG — glikoproteinas, kuris tiriant elektroforeze, juda
tarp al ir 02 globuliny. Albuminas prijungia apie 25% ir transtiretinas apie 5% tiroksino. Tie
patys baltymai sujungia per 99,95% T3, Trijodtironinas taip pat gali biiti pernestas junginyje su
tiroksing sujunginanc¢iu globulinu, bet rySio stiprumas sudaro tik 1/10 tiroksing riancios jégos.
Tai veikia hormono kiekj ir i§ dalies paaiSkina didesni biologini trijodtironino aktyvuma, ka
atspindi ir didesnis tiroksino gyvavimo kraujyje puslaikis - 6-7 dienos, palyginti su trijodtironino
dviem dienomis.

Tiroksinas ir trijodtironinas yra deamininami, dejodinami ir konjuguojami. Kepenys (po
ju inkstai) yra svarbiausias organas, reguliuojantis tiroksino ir trijodtironino kiekj kraujyje, nes
jose Sie hormonai galutinai katabolizuojami. Apie 40% suleistos tiroksino dozés gali biiti
randami kepenyse po 1 ménesio. Nedaug pakitusiy hormony kartu su jodidais pasirodo tulzyje ir
Slapime.

Normaliai tiroksinas turi 85-90%, trijodtironinas — apie 4-5% viso kraujyje esancio jodo.
Nedaug jo yra dijodtirozine ir retai pasitaikan¢iame monojodtirozine. Kitas kiekis - 5% yra
neorganiniai jodo junginiai. Normali laisvojo tiroksino ir trijodtironino koncentracija plazmoje

atitinkamai 2 ir 0,6 ng.100ml (100 ir 2 nmol/l) 5, 8].

2.2. Skydliaukés tironiny sintezés ir sekrecijos reguliavimas

Daugialasc¢iuose organizmuose atskiry lasteliy metabolizmas néra autonominis, jis susijes

su viso organizmo poreikiais ir funkcijomis. [vairis nelasteliniai reguliatoriai ir reguliacinés



sistemos koordinuoja medziagy apykaita tarp jvairiu organizmo organy, audiniy ir lasteliy.
Organizmo lastelés funkcionuoja kaip organizmo dalis, taciau jy metabolizmas tam tikra prasme
yra savarankiskas.

Endokrinin¢je reguliavimo sistemoje cheminés medziagos — hormonai sintetinami
specialiose endokrininiy liauky lastelése. Hormonu susidarymas ir sekrecija endokrininése
liaukose vyksta nenutriikstamai. Taip nuolat palaikoma tam tikra hormony koncentracija
kraujyje, nes hormonai gana greitai iSaktyvinami ir pasalinami i§ organizmo.

Skydliaukés funkcijos reguliacijai svarbi centrinés nervy sistemos (CNS) veikla. Nerving
ir endokrining sistemas jungia neurosekrecinés lastelés, kurios geba priimti nervinius impulsus ir
perduoti juos toliau per krauja kaip neurohormonus. Veikiant vidaus ir iSorés signalams
receptoriuose atsiranda impulsai, kurie patenka i CNS, o i§ ¢ia | pogumburi (hypothalamus).
CNS ir endokrininé sistema saveikauja per pogumburi, kur yra neurosekrecinés lasteles.
Elektriniai ir cheminiai signalai, sklindantys 1§ CNS pasiekia pogumburi. Pogumburis yra visos
endokrinings sistemos koordinacinis centras. Hipofizé yra pirmasis pogumburio neurohormony
taikinys. Jo neuronai reaguodami { aferentinius nervinius impulsus, i$skiria neurohormonus -
tiroliberinus, kurie pro hipofizés varty kapiliarus patenka | prieking hipofizés dalj
(adenohipofizg) ir reguliuoja hipofizés tropiniy hormony sekrecija ir sintezg¢. Adenohipofizés
hormonai, kurie veikia kitas endokrinines liaukas, yra vadinami tropiniais hormonais, arba
tropinais.

Pogumburio ir posmegeninés liaukos (hipofizés) vieninga reguliavimo ir informacijos
signaly perdavimo sistema reikSminga periferiniy endokrininiy liauky veiklai. Jodtironiny
sintez¢ reguliuojama pogumburio-posmegeninés liaukos griztamojo ry$io mechanizmu. Juy
hormony biosinteze ir sekrecija yra tarpusavyje glaudziai susijusios, ko pasekoje reguliuojama
skydliaukés baltymy sinteze.

Pogumburio tirotroping atpalaiduojantis hormonas tiroliberinas (TL) skatina hipofizés
priekinés dalies hormono tirotropinio hormono (TTH) i$siskyrima, kuris aksonais keliauja i
posmegening liauka ir varty sistemos kapiliarais patenka i adenohipofize. Cia jungiasi prie
specifiniy lasteliy receptoriy, sintetinandiy tirotropina ir skatinanéiy jo sinteze bei i3skyrima. Sie
hormonai veikia didelio specifiSkumo receptorius ir skatina jodtironiny sintezg¢ bei
i8siskyrima.Tiek TL, tiek TTH sekrecija reguliuojama tironiny neigiamu griZtamuoju
mechanizmu. Adenohipofizés tropiniai hormonai, veikdami per trumpaja griZztamojo rysio kilpa,
jungiasi su su specifiniais receptoriais pafiame pogumburyje, slopindami juy sekrecija.
Tiesioginis ir griZtamasis rySiai hormony sekrecijos reguliavimo specifiniais receptoriais,
esanCiais pogumburyje, saveikauja kaskadoje padeda palaikyti hormonu koncentracija

kraujyje. TTH daugiausiai reguliuoja tironiny sintezg ir sekrecija, skatindamas rRNR ir iRNR



sintezg [27]. D¢l pogumburio jtakos i hipofize kinta ir TTH sekrecijos intensyvumas, kuris yra
atvirk§¢iai proporcingas skydliaukés hormony koncentracijai kraujyje [13]. Kraujyje
cirkuliuojantys jodtironinai griztamai slopina pogumburio ir posmegeninés liaukos hormony

sekrecijos greiti. Skydliaukés funkcijos reguliacija pavaizduota 2 paveiksle.
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2 pav. Skydliaukés funkcijos reguliacija [19]

Antrasis pogumburio hormonas — somatostatinas yra TTH sekrecijos inhibitorius. Taip
pat yra papildomy reguliacijos mechanizmy, tokiy kaip pogumburio tirotroping atpalaiduojancio

hormono inaktyvinimas plazmos proteazémis [5].

2.2.1. Laisvas tiroksinas

Laisvas tiroksinas (LT4) yra bendro, kraujyje cirkuliuojancio, tiroksino (T4) dalis. Jis
sudaro tik 0,02-0,04% bendro tiroksino kiekio, tai aktyvi jo forma, kuri saveikauja su audiniy
lasteliniu receptoriumi ir lastel¢je taikinyje paverCiama biologiSkai aktyvesniu hormonu
trijodtironinu. Tiek Ty, tieck LT, naudojami panasioms diagnostinéms situacijoms jvertinti, taciau
prognozuojant skydliaukés funkcijos sutrikimus, LTs koncentracijos nustatymas yra
informatyvesnis uz T4, nes maziau priklausomas nuo paSaliniy veiksniy, transportiniy baltymy
bei gretutiniy patologiniy faktoriy (uzdegiminiy reakciju).

LT, nustatymas yra vienas svarbiausiy skydliaukés patologijos testy, tiesiogiai parodantis
skydliaukés hormony kieki. LT, kiekis kraujyje paprastai atvirksciai koreliuoja su TTH kiekiu,
del to Siy rodikliy koncentracija kraujyje dazniausiai nustatoma kartu. Vienam i§ $iy rodikliy
did¢jant, kitas turi maZzéti, ir atvirksciai [15]. Jeigu nerandama atvirkStinés koreliacijos tarp LTy
ir TTH, galima itarti, kad: 1) yra adenohipofizés pazeidimas — TTH kiekis sumazéjes, LT4 taip

pat turi tendencija mazéti; 2) yra Ts toksikozé — TTH sumazejes, LT4 — sumazejgs arba ties
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apatine normos riba, o LT3 — padid¢jes. Jeigu nustatomas TTH sumazéjimas be LT4 padidéjimo,
biitina nustatyti laisvo trijodtironino (LT3) koncentracija.

Apie 5-7% visy tirotoksikoziy gali biiti trijodtironino toksikozés, kuriy metu laisvo
tiroksino koncentracija nepadidé¢ja, taciau padidéja laisvo trijodtironino koncentracija, esant
sumazéjusiai TTH koncentracijai. Be to, LT4 naudojamas ir kity patologiniy bukliy jvertinimui.
Esant eutirozei, galimi laisvojo tiroksino svyravimai asmenims, sergantiems uUminémis ar
létinémis ne skydliaukés ligomis [10].

Pagyvenusiems asmenims LT4 koncentracija biina sumazéjusi dél nykstancio skydliaukés
audinio. Esant tiroksing suriSancio baltymo (TBG) jgimtai patologijai - LT4 poky¢iai dazniausiai
biina nesusije su skydliaukés patologija. Sia kliniking situacija padeda ispresti TBG nustatymas.
Jeigu yra nepaaiSkinamas LT, padidéjimas be skydliaukés patologijos pozymiuy, tokiu atveju
viena 1§ dazniausiai pasitaikanciy priezasciy gali buti kepeny liga. Taip pat nepaaiSkinama LTy
padid¢jima gali sukelti hiponatremija. LT4 nustatymas patrauklus, nes skirtingai nuo TTH
matavimo juo galima tiesiogiai iStirti skydliaukés funkcija. TTH rodiklis labiau atspindi
hipofizés reakcija, o ne pacios skydliaukés parametrus. Anks¢iau buvo manyta, kad TTH tyrimas
yra jautresnis nei LT, tyrimas skydliaukes patologijoms jvertinti, taciau dabar, naudojant jautrias
technologijas, LT4 tyrimo jautrumas nenusileidzia TTH jautrumui [11, 12, 13].

LT4 rekomenduojama reik§mé (pmol/l):

10,3-24,5 pmol/I (0,8-1,9 ng/dl)

LT, padidéjimas gali biiti nustatomas dél Siy prieZasciu:

e Hipertiroze;

e Hipotiroze, gydoma tiroksinu.

LT, sumaz¢jimas:
e Hipotiroze, gydoma trijodtironinu;

e NéStumas (paskutiniai ménesiai) [5].

2.2.2. Tirotropinis hormonas

Tirotropinio adenohipofizés hormono (TTH) koncentracijos nustatymas kraujo serume
yra svarbus skydliaukés ligy diagnostikai. Tirotropinas reguliuoja skydliaukés hormony sekrecija
organizme, o jo koncentracija kraujyje dazniausiai atvirksciai proporcinga skydliaukés tironiny
koncentracijai. Galimi reti atvejai, kai §is atvirkStinis rySys suardomas. Diagnozes patikslinimui,
sudétingesniais atvejais, gali buti atliekami Tj, laisvojo ir su baltymu susijungusio hormono
koncentracijos matavimai. Taciau TTH koncentracijos matavimas Siuolaikiniais metodais yra

patikimas skydliaukés patologijos rodiklis. Remiantis padidéjusia TTH koncentracija kraujyje,
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diagnozuojama pirminé hipotirozé, remiantis sumaZz¢jusia TTH koncentracija ir esant
padidéjusiai LT4 koncentracijai — diagnozuojama hipertirozé [9,14].
Rekomenduojama TTH reik§mé (mU/1):
1 mety 0,4-8,6
5 mety 0,64-6,0
10 mety 0,36-5,5
12 mety 0,36-5,4
suaugusiyju 0,4-4,0
Diagnostiné TTH nustatymo reikSme:
TTH padidé¢jimas:
e Pirmin¢ hipotirozé (nuo 3 iki 100 karty daugiau uz norma);
e HasSimoto tiroiditas, esant hipotirozés klinikai;
e HaSimoto tiroiditas ir eutirozes klinika (daliai ligoniy)
e Ektopiné hirotropino sekrecija (plauciy, kriities navikai);
e Poumis tiroiditas (sveikimo fazé);
e Ligos nesusijusios su skydliauke (sveikimo fazge).
TTH sumazéjimas:
e Pirmin¢ hipertiroz¢;
e Antriné hipotiroze (hipofizes);
e Tretiné hipotirozé (pogumburio);
e Hipertiroze, prie toksinio daugiamazgio giizio;
e Autonoming¢ skydliaukés hormono sekrecija, gydant L-tiroksino preparatais [5].

TTH koncentracija svyruoja paros bégyje: didziausia koncentracija pasiekia 2-4 val.,
maziausiag — 17-18 val. Naujagimiams tirotropino koncentracija pakyla 30 min. po gimimo, 3-4
para sumazgja ir jau pirma gyvenimo savaitg¢ pasiekia suaugusio zmogaus lygi [16,17]. Todeél
visus tyrimus, kai jtariama skydliaukés patologija, rekomenduojama atlikti pra¢jus 4 paroms po
gimimo. Su amZiumi TTH koncentracija palaipsniui did¢ja [18]. Asmenims, turintiems daugiau
kaip 80 mety, virSutiné normos riba yra 10 mU/I. Pati daZniausia TTH sumazéjimo priezastis —
pernelyg dideliy tiroksino doziy vartojimas gydant hipotiroze. Jeigu TTH sumazéja, o LTy
padidéjimo nerandama, biitina nustatyti LT3 [13] Gydant hipertirozg, tiroglobulino kiekis 4-6
savaites gali biiti mazas ir kai pasiekta eutiroidiné buklé [5].

Diagnostinis laboratoriniy rodikliy LT, ir TTH koncentracijos nustatymo kraujo serume
interpretavimo algoritmas, kuriuo remiantis gali biiti diagnozuojamos skydliaukés ligos,

parodytas 2 lentel¢je.
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2 lentelé. LTy ir TTH diagnostinis nustatymo algoritmas [13]

TTH reikSmés suaugusiems
(ligoniai, neturintys neurologiniy, psichiatriniy sutrikimy ar hipofizés patologijos)

l

l

l

l

l

Maziaunei 0,1 | 0,1 -0,26 mIU/1 | 0,27 —4,2 mIU/l1 | 4,3 —-6,8 mIU/l | Daugiau nei
mlU/1 6,9 mIU/1
! ! ! ! !
Hipertireozés Pereinami, Norma Pereinami, Hipotireozés
Itarimas tarpiniai tarpiniai Itarimas
hipertireozés hipotireozés
Itarimas itarimas
! ! ! ! l
Hipertireozés Hipertireozés Jei ligonis Jei ligonis
patvirtinimas. patvirtinimas. vartoja tiroksino vartoja
LT, reikSmé LT, reikSmé preparatus tiroksino
daugiau nei 22 daugiau nei 22 didinti doze preparatus
pmol/l pmol/l didinti doze¢
l l l !
Jei ligonis Jei ligonis vartoja Patikrinti, ar LT, | Patikrinti, ar
vartoja tiroksino maziau nei 12 LT4 maZziau
tiroksino preparatus pmol/l, ar anti- nei 12
preparatus mazinti dozg TPO ne daugiau pmol/l, ar
mazinti doz¢ kaip 6,2x10°U/l | anti-TPO ne
daugiau kaip
6,2x10°U/1
! l l !
Jeigu LT, Jeigu LT, Hipotirozés Taip, yra
nepadidéjusi, nepadidéjusi, simptomai hipotirozes
atlikti LTs atlikti LT; tyrima. ! simptomai,
tyrima. LT; reikSmé Ne. LT, anti-
LT; reikSmé daugiau nei 7,8 Tada stebéti TPO ar kiti
daugiau nei 7,8 | pmol/l rodo esant ligonj, pakartoti antikiiny
pmol/l rodo T tirotoksikoze TTH tyrima po testai
esant T; mety teigiami.
tirotoksikoze [vertinti
hipotirozg,
skirti
tiroksino
preparatus

2.3. Fiziologinis tironiny veikimas

2.3.1. Tironiny veikimo mechanizmas

Pagrindinis biologinis skydliaukés hormony veikimas glaudZiai susijgs su pirminiu
poveikiu geny ekspresijos kontrolei. Hormonas greitai patenka i jvairias lasteles (kepeny,
raumeny) yra sujungiamas su branduolio chromatino baltymu, kuris skatina transkripcija. Be jo

sujungimo branduolyje, yra rasti ir kiti du receptoriy tipai: vienas — mitochondrijy membranoje,
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kitas — citozolio baltyme, kuris daug dazniau sujungia trijodtironing nei tiroksing. Susijunges su
branduolio receptoriais, hormonas veikia augima, vystymasi ir funkcijas, susijusias su lastelés
diferenciacija. Mitochondrinis hormona sujungiantis baltymas yra susijgs su energijos apykaitos
reguliavimu.

D¢l tiroksino poveikio padidéja baltymy sintezés greitis, daugiau kaip 100 fermentiniy
sistemy aktyvumas, pakinta ir yra skatinamos reakcijos kiekviename organe ir audinyje (spartéja
apykaita, greitéja augimas, O, sunaudojimas). Reik§minga skydliaukés hormony itaka organizmo
metabolinéms funkcijoms ir termoreguliacijai [5,19].

Tata su bendradarbiais 1960 metais pirmieji iSkélé prielaida, kad jodtironinai gali
dalyvauti lasteliy taikiniy geny transkripcijos reguliavime. Jie pasteb¢jo, kad gydant
trijodtironinu (T3) hipotiroze sergancias ziurkes suintensyvéja RNR ir baltymy sintezé kepenyse,
o taip pat oksidacija mitochondrijose [20]. Panaudodojus radiopazymeétus tironinus parodyta, kad
Siems hormonams jautriy audiniy branduoliuose yra specifinés hormono prisijungimo vietos,
kurias pavadino receptoriais. Tironiny receptoriai rasti beveik visuose audiniuose [21]. Tironinai
yra lipofilinés medziagos praeina lastelés taikinio membrang ir jungias prie branduolio specifiniy
baltyminiy receptoriy. Aktyvus hormono-receptoriaus kompleksas saveikauja su specifinémis
DNR molekulés geny sekomis vadinamomis hormonui jautriais elementais (HJE) ir stiprina ar
slopina tam tikry geny transkripcija, kuri priklauso nuo tikslios HJE sekos, jos padéties geno
atzvilgiu ir asociacijos su genu.

Tironiny receptoriai turi panasia amino rigsciy seka kaip steroidiniai hormonai, nors jie
yra visiSkai skirtingy struktiiry hormonai. Taciau véliau buvo jrodyta, kad tironiny receptoriai
priklauso gausiai branduolio receptoriy Seimai, kuriai taip pat priklauso steroidiniy hormony,
vitamino D, retinoinés riigSties receptoriai [22]. Tironiny receptoriai turi panaSia hormony
prisijungimo sritj kaip ir kiti receptoriai. Buvo nustatyta, kad receptoriai yra skirtingo dydzio,
kas leido manyti, kad yra kelios ju izoformos (tipai). Vélesni tyrimai parod¢, kad Zmogaus
organizme yra 2 pagrindinés tironiny receptoriy (TR) izoformos TRa ir TRp. [vairios TR
izoformos rastos ir kity gyviiny rasiy organizmuose [23]. Abu TR tipai prisijungia Ts ir
tarpininkauja tironiny reguliuojamai geny ekspresijai [24,25]. Zinduoliy TRa ir TRP turi nuo 400
iki 500 aminoriig§¢iy seka ir labai panasias hormony prisijungimo sritis [23]. TR genas koduoja
dviejy tironiny receptoriy (TRB-1 ir TRP -2), kurie gali tarpininkauti nuo tironiny priklausomai
transkripcijai. Tironiny receptoriai ekspresuoti beveik visuose audiniuose, bet skirtingai
pasiskirste ivairiuose audiniuose [26]. Abu TRa-1 ir TRB-1 tipai yra ekspresuoti ivairiuose
ziurkiy audiniuose, taciau TRa-1 ekspresija labiau iSreikSta beveik visuose audiniuose (griauciy
skersaruoziuose raumenyse, rudajame riebaliniame audinyje ir kt..), tuo tarpu kai TRB-1 labiau

ekspresuoti smegenyse, kepenyse ir inkstuose, bet yra ir kituose audiniuose. TRB-2 izoforma turi
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specifing ekspresija priekin€je posmegeninés liaukos dalyje, specifinése pogumburio srityse ir
besivystaniose smegenyse [27,28]. Sis ivairus receptoriy tipy pasiskirstymas skirtinguose

audiniuose lemia skirtinga tironiny veikima jvairiuose audiniuose.

2.3.2. Tironiny poveikis audiniams

Tironiny receptoriai yra ekspresuoti beveik visuose organizmo audiniuose, bet skirtingai
pasiskirstg juose. Kaip min¢jome anksciau TRfB-1 yra ryskiai ekspresuoti kepenyse, bet juy yra ir
kituose audiniuose, tuo tarpu TRf-2 izoforma daugiausia ekspresuota adenihipofizéje. TRa-1 yra
ekspresuoti beveik visuose audiniuose. Sis TR pasiskirstymas jvairiuose audiniuose lemia
skirtinga tironiny veikima audiniuose. Tironinai reguliuoja svarbias organizmui funkcijas:
metabolini aktyvuma ir greiti, reguliuoja augimo, brendimo, medziagy apykaitos, deguonies
sunaudojimo audiniuose procesus, turi itakos nervy, Sirdies ir kraujagysliy, raumeny, virskinimo

sistemoms, odos biiklei, lytinéms liaukoms [29, 30, 31].

2.3.2.1. Tironiny poveikis kauliniam audiniui

Skydliaukés tironinai svarbiis normaliam kauly augimui ir vystymuisi. Jei vaikams
triksta skydliaukés tironiny jie l1éCiau auga. Biocheminiai tyrimai parodé, kad tironinai gali
itakoti jvairiy kauly Zymenuy, atspindin¢iy kaulo formavimasi ir rezorbcija, ekspresijos pokycius
[32]. TH didina $arminés fosfatazés ir osteokalcino, kuris prijungia Ca>" ir betarpiskai dalyvauja
kaulo mineralizacijos procese, kieki osteoblastuose.

Kai kuriy osteoklasty Zymenu kiekis, serganiy hipertiroze pacienty, taip pat yra
padidé¢jes. Tai rodo, kad TH aktyvina osteoblastus ir osteoklastus ir kad serganciy hipertiroze
pacienty yra suintensyvéjusi tiek kauly kalcifikacija ir formavimasis, tiek kaulo rezorbcija [33].
Galutinis (bendras) §io poveikio rezultatas yra kauly rezorbcija [34]. Sis poveikis gali sukelti
osteoporoze. TH gali veikti kaulus skatindamas augimo hormono (STH) ir i insuling panaSaus
augimo faktoriaus I (IGF-I) sekrecija, arba tiesiog veikdami lasteliy taikiny genus.

GR Munday ir kt. [35] nustaté, kad kaulinio audinio kultiroje T; tiesiogiai jtakoja
rezorbcija. Pastaryjy mety darbai parodé, kad TH gali skatinti IGF-I susidaryma ir sustiprinti
osteoblastuose Sarminés fosfatazés ir osteokalcino aktyvinima [36]. Irodyta, kad T3 receptoriai
yra zmoniy ir Ziurkiy osteoblastuose ir osteoklastuose [37]. Abieju tipy receptoriai TRa-1 ir
TRB-1 ekspresuoti osteoblastuose. TRB-1 daugiau ekspresuoti chondriocituose. Taciau nustatyta,
kad TH slopina chondriocity kultiry lasteliy augima ir skatina ju diferenciacija [38]. Pastaryjuy
mety darbai parode, kad TRB-2 yra ekspresuoti Zmoniy chondriocituose ir osteoklastuose in situ.

Mazai yra Zinoma apie tiesioginj tironiny poveiki osteoklastams. Pastaryjy mety darbai aptiko
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TH receptorius zmogaus osteoklastuose [39], kas parodo, kad tironinai gali tiesiogiai paveikti
osteoklastus.

Taciau kiti tyrinétojai nustaté, kad funkciskai izoliuoty osteoklasty T; tiesiogiai neveikia,
taciau rezorbcija kauliniame audinyje suintensyveéja Ts poveikyje, kai dalyvauja visos kaulinio
audinio Iastelés [40]. Rezultatai leidzia manyti, kad tironinai nedaro tiesioginés jtakos kauliniam
audiniui, bet gali veikti tarpininkaujant osteoblasty sintetinamoms medziagoms. Nustatyta, kad
TH stimuliuoja prostaglandinus ir IGF-1 audiniy kultirose [42]. Be to nustatyta, kad
interferonas-y ir ciklosporinas A slopina kaulinio audinio rezorbcija TH poveikyje. Tai rodo kad
Sios medziagos taip pat gali biiti TH poveikio i osteoklastus tarpininkais.
audinio rezorbcijoje [25, 43]. Nors ir TH aktyvina osteoblastus ir osteoklastus in vivo ir audiniy
kultiirose, mazai yra zinoma apie jy poveiki lasteliy geny transkripcijai. TH aktyvina kai kuriuos
osteoblasty baltymus, kurie dalyvauja matrikso formavimesi, tai Sarminé fosfatazé, osteokalcinas
ir kolagenas [28, 46]. Ziurkiy audiniy kultiirose ir osteoblastuose T; aktyvina IGF-1 ir IGF-1
sujungiant] baltyma. Taciau néra zinoma ar TH tiesiogiai reguliuoja geny transkripcija Siose
lasteleése [42]. Tai rodo, kad TH gali dalyvauti osteoblasty diferenciacijoje ir proliferacijoje

reguliuojant augimo faktoriy sintezg ir veikima.

2.3.2.2. Tironiny poveikis Sirdziai

Tironinai veikia $irdies raumeni inotropiskai ir chronotropidkai. Sis poveikis didina
Sirdies minutinj tiirj. Sergantys hipotiroze pacientai turi maza minutinj $irdies tiiri. Sie Sirdies
veiklos pokyciai priklauso nuo Sirdies lasteliy geny transkripcijos reguliacijos ir netiesioginiy
hemodinamikos pokyciy TH poveikyje. TH padidina baltymy sintezg Sirdyje. Jie reguliuoja kai
kuriy specifiniy baltymuy, tokiy kaip miozino, svarbiy Sirdies funkcijoms, geny transkripcija [44,
49, 52].

Miozinas yra sudarytas 1§ dvieju sunkiyjy grandiniy (SMG) ir keturiy lengvyju grandiniy
(LMG). Yra du sunkiyjy grandiniy genai (o ir ), kurie lemia trijy skirtingy miozino izoformy
susidaryma: miozinas V1 (o/o), miozinas V2 (o/f) ir miozinas V3 (B/p). Siy miozino geny
pasiskirstymas {vairiy rasiy gyviny Sirdies skilveliuose yra skirtingas. o-SMG gausiai
ekspresuotas grauziky ir triusiy skilveliuose, tuo tarpu kai B-SMG genas vyrauja zmoniy Sirdies
skilveliuose. Miozinas V1 pasizymi didesniu ATF-aziniu aktyvumu ir grei¢iau privercia
susitraukti Sirdies skaidulas kaip miozinas V3. Taigi toks santykinis miozino izoformy
pasiskirstymas Sirdyje gali lemti Sirdies sugeb¢jima susitraukti. Hipotirodiniy Ziurkiy Sirdyje

dominuoja maZiau aktyvus miozinas V3, kuris privercia Sirdj susitraukti maZesniu greiciu.
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Gydymas T3 stimulivoja a-SMG geny ekspresija ir slopina B-SMG genu ekspresija,
daugéja miozino V1 ir stipréja Sirdies raumens susitraukimas. Toks genu ekspresijos pokytis
buvo irodytas tiek gyviny organizme, tiek Zziurkiy naujagimiy miocity kultiirose. TH taip pat
reguliuoja miozino ekspresija organizmo raidos metu [45].

Zmoniy ir kity aukstesniyjy Zinduoliy miozinas V3(P/B) vyraujandiai ekspresuotas ir
vaisiaus ir suaugusio skilveliuose, tuo tarpu V1(o/o) miozinas yra ekspresuotas priesirdziuose.
T3 poveikis zmoniy SMG ir baltymuy indukcijai buvo silpnas. Reiskia, kad kiti veiksniai turi
reikSmés SMG kaitai ir inotropiniam poveikiui Sirdziai. Nors viena klinikiné studija [46, 47]
parod¢, kad paciento sergancio hipotirodizmu ir gilia kardiopatija skilvelyje buvo silpnai
ekspresuota SMG prie§ gydyma ir ekspresija padidéjo 11 karty po gydymo tiroksinu. Siam
pacientui pageréjo kai kurie Sirdies funkciniai rodikliai. Tai rodo, kad a-SMG indukecija tiroksinu
tikriausiai prisidéjo prie klinikiniy gydymo rezultaty.

Sirdies atsipalaidavimo laipsnis diastolés metu priklauso nuo Ca** koncentracijos
lasteléje ir sarkoplazminio tinklo Ca*'- ATF-azés aktyvumo. ATF-azé yra jony pompa, kuri
perkelia kalci i§ citozolio ir kaupia sarkoplazminiame tinkle. Sumazéjusi Ca®" koncentracija
lasteleje sistolés metu sukelia Sirdies raumens atsipalaidavima. Hipotiroidinés Ziurkés turi
sumazéjusi sarkoplazminio tinklo Ca*" -ATF-azés aktyvuma, kuris gali bati smarkiai padidintas
ivedus T3 [48]. Panasiis duomenys buvo gauti su vidiuky vaisiaus kardiomiocitais. Sie
duomenys rodo, kad ATF-azés aktyvinimas tiroksino poveikyje skatindamas §irdies raumens
atsipalaidavima didina jos minutinj tiirj. Be to nustatyta, kad Ts reguliuoja kai kuriy jony kanaly
(itampai jautriy kalio jony, Na" -K' -ATF-azés) Sirdies lastelése ekspresija. TH didina B-
adrenoreceptoriy skaiciy Sirdies lastelése ir didina Sirdies raumens jautruma katecholaminams

[50,52].

2.3.2.3. Tironiny poveikis riebaliniam audiniui

TH vaidina svarby vaidmeni rudojo ir baltojo riebalinio audinio vystymuisi ir
funkcijoms. Jie indukuoja ziurkiy baltojo riebalinio audinio vystymasi i§ preadipocity ir skatina
adipocity proliferacija. Kokiu mechanizmu T; jtakoja baltojo riebalinio audinio diferenciacija
pilnai néra iSaiSkinta. Manoma kad tai siejasi su tironiny receptoriy geny transkripcijos
reguliavimu. Preadipocity lastelése yra ekspresuoti tiek TRa-1, tiek ir TRB-1, bet dominuoja
TRa-1 izoforma. Be to nustatyta, kad diferencijuojantis adipocitams T3 indukuoja lipogeninius
fermentus ATF-citratliazg, riebaly rugsciu sintazg ir kt. [53]. Tai rodo, kad T3 dalyvauja baltojo
riebalinio audinio lasteliy diferenciacijoje.

Tyrimai su suaugusiomis Ziurkémis parodé¢, kad T; vaidina svarby vaidmenj reguliuojant

O, suvartojima, riebaly atsargas, lipogenezg¢ ir lipolize. T3 baltajame riebaliniame audinyje
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indukuoja pagrindinius lipogeninus fermentus, tokius kaip acetil-Co karboksilaze¢, gliukozés-6-
fosfato dehidrogenazés, riebaly riigsciu sintazés [54]. Nustatyta, kad Siy fermenty geny
ekspresija moduliuoja ir kiti veiksniai, tokie kaip gausi angliavandeniy dieta, insulinas, cAMF.
T; reguliuoja koordinuotai lipolize ir lipogenezg [54, 55].

Be to per pastaraji deSimtmetj ijrodyta, kad kai kurie adipocity branduolio receptoriai
stimuliuoja ju diferenciacija. Siu receptoriy transkripcinj aktyvuma stimuliuoja riebaly ragstys,
metabolitai [56]. Taigi TH stimulivodami lipolizg, gali aktyvinti kitas branduolio receptoriy
sistemas ir tokiu biidu dalyvauti Iasteliy diferenciacijoje.

Pastaryjy mety tyrimai parodé, kad vystantis rudajam riebaliniam audiniui yra
ekspresuoti TRa ir TRB-1. Rudajam riebaliniam audiniui tenka pagrindinis vaidmuo grauziky
termogenezéje, kuri suintensyvéja Saltoje aplinkoje, persivalgius ir priklauso nuo T; ir
adrenerginés stimuliacijos sintezés, mitochondrijy baltymy fermenty, dalyvaujancéiy
oksidaciniame fosforilinime.

Néra zinoma ar Tj tiesiogiai stimuliuoja Siy baltymy sintezg ziurkiy ir peliu rudajame
riebaliniame audinyje, ar tarpininkaujant riebaly riigStims, susidariusioms lipolizés metu.
Suintensyvéjus fermenty sintezei aktyvinamas oksidacinis fosforilinimas ir Silumos i§skyrimas.
Idomu tai, kad rudajame riebaliniame audinyje yra II tipo dejodinaze, kurios aktyvumas Saltyje
didéja ir didinamas T; kiekis $iame audinyje [57]. Sis Ts kiekio padidéjimas audinyje sustiprina
katecholaminy stimuliuojanti poveiki oksidacinio fosforilinimo fermentams. Taigi rudajame
riebaliniame audinyje oksidacinis fosforilinimas reguliuvojamas II tipo dejodinazés ir
adrenergines sistemuy, t.y. branduolio ir membranos signaliniy sistemy pagalba. Sis veikimas néra

pilnai iSaiSkintas ir manoma, kad tai néra vienintelis termogenezés mechanizmas.

2.3.2.4. Tironiny poveikis kepenims

TH pasiZymi jvairiapusiu poveikiu kepeny funkcijoms jskaitant fermenty dalyvaujanciy
lipogenez¢je ir lipolizeje, bei oksidaciniuose procesuose aktyvinima. Tyrimai su Ziurkémis
parode, kad Ts indukuoja gliukozés-6-fosfato dehidrogenazg, riebaly riig8¢iy sintaze kepenyse
[58]. Panasiai veikia lipogeninius fermentus ziurkiy organizme STH indukuotas tironiny. I[domu,
kad kai kurie lipogeniniai fermentai yra labai jautrus T kepenyse, bet nejautriis smegenyse. Tai
rodo, kad audiniuose yra specifiniai veiksniai, kurie lemia Ts sukelta transkripcijos stimuliacija.
T3 poveikis Siy fermenty genu transkripcijai taip pat gali biiti reguliuojamas angliavandeniy
suvartojimo, insulino ir cAMF. PavyzdZiui, T; poveikis lipogeniniy fermenty geny transkripcijai
yra minimalus badaujanciy gyviiny, bet yra labai iSreikStas kai dietoje néra riebaly, bet gausu

angliavandeniy.
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Lipogeniniy fermenty genai panaSiai ekspresuoti kepenyse, baltajame ir rudajame
riebaliniuose audiniuose, pieno liaukose. Zinoma, kad hipotirozé yra susijusi su
hipercholesterolemija, su padidéjusia mazo tankio lipoproteiny (MTL) koncentracija kraujo
serume. Pagrindinis mechanizmas Sio poveikio yra tas, kad sumazéja MTL receptoriy skaicius.
Be to, prie hipotiroidizmo gali buiti sumazéjes lipazeés aktyvumas, kas sumazina MTL susidaryma
1§ tarpiniy lipoproteiny (TL) ir didelio tankio lipoproteiny metabolizma [59]. Néra iSaiskinta ar
tai tiesioginis ar netiesioginis T3 veikimas. Nors kepenuy lipaziy ir apoproteino Al genuose yra
atpazintos (nustatytos) TRE (tironiny atsako elementy) zonos.

Taip pat buvo nustatyta, kad TH reguliuoja ekspresija kai kuriy svarbiy baltymu ar
fermenty (MTL receptoriy, cholesterolesterazés, cholesterolaciltransferazés) dalyvaujanciy
cholesterolio apykaitoje ir sintezéje [60]. TH taip pat gali reguliuoti posttranskripcing
apolipoproteino modifikacija. X.Feng ir kt. [61] kepenyse nustaté 55 genus kuriuos reguliuoja
TH: 14 i§ juy veikiami teigiamai, o 41 veikiamas neigiamai. Reguliuodami geny ekspresija
skirtingose srityse TH daro ivairiapusi poveiki jvairioms lasteliy funkcijoms, tokioms kaip
gliukoneogenez¢, lipogenezé, insulino ir adenilatciklazés poveikiai, lasteliy proliferacija ir

apoptoze.

2.3.2.5. Tironiny poveikis smegenims

TH vaidina svarby vaidmeni tiek vaisiaus, tiek naujagimio smegeny vystymuisi.
Paveldimas ar dél jodo trikumo sukeltas Zmogaus naujagimio hipotirodizmas gali sukelti protini
atsilikima.

Tyrimai su Ziurkémis parodeé, kad TH trikumas slopina aksony augima ir dendrity
$akojimasi smegenyse [62]. Panasis rezultatai gauti su pelémis. Ziurkiy naujagimiy smegeny
vystymosi atsilikimas gali biiti panaikintas paskyrus joms TH dviejy savaiciy laikotarpyje po
gimimo. Sie tyrimai patvirtina klinikinius stebéjimus, kad ankstyvas igimto hipotirodizmo
gydymas skydliaukés hormonais uzkerta kelia naujagimiy, véliau kadikiy vystymosi
sutrikimams.

Pastaryjy mety darbai parodé, kad motinos tiroksinas labai svarbus ankstyvam vaisiaus
nervy neuropsichologiniam vystymuisi [63]. TR ontogenezé smegenyse parodo, kad specifinés
TR izoformos gali buti jjungtos 1 genu transkripcija ir smegeny vystymasi. Nuo ankstyvo
vaisiaus vystymosi smegenyse yra ekspresuoti TRa-1. TRB-1 yra minimaliai ekspresuoti kai
kuriose smegeny srityse. Taciau greitai po gimimo ryskiai (~ 40 karty) padid¢ja TRp-1
ekspresija visose smegenyse ir per 10 dieny pasiekia maksimuma, kuris iSlieka ir suaugusiam
zmogui. PrieSingai TRa-1 ekspresija padidéja ~2 kartus ir pasiekia suaugusiy lygi per dvi

savaites. Sis ankstyvas TRB-1 ekspresijos padidéjimas sutampa su naujagimio T3 antpladziu i
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krauja. Tai leidzia manyti, kad taip veikia koordinuota laikina vaisiaus vystymosi programa,
kurios metu svarbis lasteliy taikiniy genai yra reguliuojami specifiniy TR izoformy. PanaSus
duomenys buvo gauti ir tyrimuose su visciukais, amfibijy buozgalviais. Nepaisant didelés TH
svarbos smegenu vystymuisi, yra zinoma nedaug genu tiesiogiai reguliuojamy skydliaukes

hormony sintez¢ ir dauguma jy tik dalinai charakterizuoti.

2.4. Skydliaukés funkcijos sutrikimai

Skydliaukés hormony sekrecijos sutrikimai pasireiSkia medziagy apykaitos pokyciais
organizme, budinga hipofunkcijos ir hiperfunkcijos klinikine israiSka. Todé¢l labai svarbu kuo
ankscCiau iSaiskinti sutrikimy patogenenezg, remiantis dazniausiai pasitaikanciais patologiniais
reiSkiniais, pritaikyti farmakologing ar kita korekcija, kad buty iSvengta rimty sveikatos
pazeidimy. D¢l savalaikio skydliaukés ligy nediagnozavimo ar klaidingo diagnozavimo
padaroma didelé Zala Zmoniy sveikatai, nes tiek hipertiroze, tiek hipotirozeé gali bti nenustatytos
ilga laika ir sukelti labai rimtas pasekmes [64]. YpaC vyresniy zmoniy tarpe skydliaukes
disfunkcija neturi tipinés klinikinés iSraisSkos lyginant su jaunais zmonémis. Logistinés regresijos
analiz¢ parod¢, kad klinikiniai simptomai menkai atspindi ypac subkliniking hipotireoz¢ sename
amziuje [65]. Todél seny zmoniy grupéje turime skirti i$skirtini démesj subklinikinéms ligy
bukléms ir galvoti apie skydliaukés ligy skrininga.

Skydliaukes veiklos pakitimai skirstomi {:
e normali (eutiroze): TTH, ir skydliaukés hormony koncentracija kraujyje normali;

e hiperfunkcija (hipertiroze, tirotoksikoze): TTH sumazéjimas, skydliaukés hormony

koncentracijos kraujyje padidéjimas;

o hipofunkcija (hipotiroze): TTH padid¢jimas, skydliaukés hormony koncentracijos
kraujyje sumazéjimas.

Esant skydliaukés hormony hipo- sekrecijai, pasireiSkia biidinga hipotirozei klinika: kiino
temperatiiros sumaZz¢jimas ar subfebrili temperatiira, nepakantumas Salciui, letargija, nuovargis,
kiino masés padidéjimas, odos iSsaus¢jimas, raumeny atsipalaidavimo ir sausgysliy refleksy
sulétéjimas, demencija, viduriy uzkietéjimas, bradikardija, hipercholesterolemija, anemijos
pozymiai kraujyje rodo skydliaukés hipofunkcija [67].

Naujagimiams d¢l hipotirozés iSsivysto biiklé, vadinama infantiline miksedema, arba
kretinizmu. Sia liga sukelia skydliaukés hormony T; ir T4 arba jodo stoka motinos organizme

néStumo metu ar kiidikystés laikotarpiu [16].
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Hormonai Ts ir T4 yra biitini kiidikio hemoglobino virsmui suaugusiojo hemoglobinu,
smegeny vystymuisi, augimui, epidermio poky¢iams ir kt. Sie poky¢iai vyksta dél tam tikry geny
ekspresijos reguliacijos.

Moksliniy tyrimy duomenimis nustatyta, kad skydliaukés funkcijos pokyciai jtakoja
neuroendokrininius néstumo ir pogimdyminius determinantus, jtakojan¢ius pogimdyminiy
depresijy ir psichoziy atsiradima, gimdymo komplikacijas ir vaiky psichomotoring raida. Jodo
trukumas itakoja skydliaukés veikla néStumo metu. Vaikams sutrinka smegeny vystymasis ir
centrinés nervy sistemos (CNS) veikla. Ligos sunkumas priklauso nuo vaiko amziaus. Jei
skydliaukés hipofunkcija prasideda iki 2 mety amziaus, kol CNS nesusiformavusi, labai sutrinka
psichiné ir fizin¢ raida, atsiranda stiprus protinis atsilikimas (nuo imbecilo iki idioto). Jei
hipofunkcija prasideda vyresniems vaikams, labiau sutrinka fizin¢ raida. D¢l sutrikusios augimo
hormono sintezés, ligoniai biina mazo tigio [68].

Pagal medicininés genetikos centro duomenis (2008 m.), igimta hipotirozé nustatoma 1 i§
4000 naujagimiy (Lietuvoje - 1 i§ 4500). Siuo tikslu pradétas vykdyti visuotinis naujagimiy
tikrinimas dél jgimtos hipotirozés, kuris Lietuvoje yra idiegtas nuo 1993 mety. Pirminis
(igimtos) naujagimiy hipotirozés diagnostinis pozymis yra padidé¢jusi TTH koncentracija,
nustatyta kraujo laSe. Anksti diagnozavus liga, gydimui yra skiriami skydliaukés hormonai.
Tokiy naujagimiy, véliau kudikiy vystymasis nesutrinka. Laiku nepradéjus gydymo, iSsivysto
kreatinizmas.

Suaugusiems §i buklé vadinama miksedema. Miksedemos priezastys (vairios:
hipertiroidizmo chirurginis gydymas, jodo stoka, autoimuninis skydliaukés paZeidimas,
pagumburio ir posmegeninés liaukos ligos ir kt. Sios ligos pasékmés priklauso nuo amziaus. Sia
liga dazniau serga moterys.

Sergant miksedema, sulét¢ja medziagy apykaita, nutunkama, kraujyje padaugéja
cholesterolio ir MTL. Sulétéjus glikoproteiny skilimui odoje, kaupiasi glikozaminglikanai —
hialurono riigstis, chondroitinsulfatai. Dél ju hidrofiliSkumo atsiranda miksedemai budinguy
pabrinkimy. Susilpnéjus B, rezorbcijai ir sumazéjus riigStingumui, prasideda mazakraujyste,
atsiranda neurologiniy simptomuy.

Hipotirozés klinika vyresnio amZiaus Zmonéms gali pasireiksti netipiSkais poZymiais ir
sindromais. Siuo metu vyrauja nuomoné, kad hipotirozé, jskaitant ir subkliniking, gali biti
Sirdies disfunkcijos ir koronariniy Sirdies ligy priezastis seniems zmonéms. Pastebéta, kad
vyresnio amziaus moterims dazniau diagnozuojama imuninés kilmeés skydliaukés ligy, todel
moterims, kurioms yra 60 m. ir daugiau, rekomenduojama istirti TTH [ 7].

Miksedemos profilaktika — tai kova su bakterinémis ir virusinémis ligomis, létiniy

infekciju gydymas, savalaiké hipotirozés diagnostika. Hipotiroze sergama daZnai ir pagrindiné
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jos priezastis yra skydliaukés destrukcija dél autoimuninés ligos, chirurginiy procediiry ar
gydymo radioaktyviomis medZiagomis.

Didelg dalj tarp autoimuniniy ligy uzima skydliaukés autoimuningés ligos. Joms priklauso
autoimuninis tiroiditas su struma (Hashimoto tiroiditas), atrofinis autoimuninis tiroiditas
(idiopatiné hipotirozé) ir difuziné toksiné struma (Graves-Basedow’o liga) [69].

Autoimunings skydliaukés ligy priezastys yra daznos. Si problema ypa¢ aktuali vyresnio
amziaus zmonéms. Sen¢jimas yra siejamas su autoimuninés patologijos dazné¢jimu. Su amziumi
kai kurie autoantikiinai (taip pat ir skydliaukés) kraujyje randami dazniau. Juy buvimas padeda
diagnozuoti kitas autoimunines ligas, kurios anks¢iau nebuvo diagnozuotos (pvz., nuo insulino
priklausomas diabetas, autoimuniné hipoparatirozé, pirminiy lytiniy liauky nepakankamumas,
autoimuniné antinksciy destrukija, Adisono liga ir kt.) [70]. Taciau atlikti tyrimai parodé¢, kad
periferiniai imunologiniai rodikliai ne visada atspindi lokalius procesus, vykstancius
skydliaukeéje.

Normaliai funkcionuojanti imunin¢ sistema atpazista “savo” ir “ne savo” audinius,
lasteles ar molekules ir kovoja atsiradus “ne saviems”. Imuniné autotolerancija organizme
palaikoma esant normaliai T-Iasteliy sistemos reguliacijai, kuri uztikrina T-helperiy ir T-
supresoriy balansa. Autoimuninés reakcijos prasideda, jeigu Sis balansas yra paZeistas, arba
organizme atsiranda tokie audiniy ar lasteliu pakitimai, kurie imunokompetentiniy lasteliy
nebeatpazistami kaip “savo”. Autoimuninio tiroidito atveju randami dideli antikiiny prie§
skydliauke titrai. Siu reakciju priezastys, ju atsiradimo mechanizmai iki §iol néra visiskai aiskis
[71].

Hipotirodizmo priezastys:

Pirminis hipotirodizmas:

po skydliaukés operacijos ar gydymo radioaktyviuoju jodu terapijos;

e pirminis idiopatinis hipotirodizmas;

Haschimoto tiroiditas;

Jodo stoka;
e Paveldimas biosintezés defektas.

Antrinis hipotirodizmas:

e hipofizés ar pogumburio nepakankamumas (pasitaiko retai).

D¢l skydliaukés hormony sintezei reikalingo jodo stokos, nepakankamo sekretuojamy
aktyviy skydliaukés hormony kiekio, kurie galéty uztikrinti tinkama periferiniy audiniy
apriipinima, vystosi nepiktybinis skydliaukés padidéjimas — giizys. Trukstant kraujyje
skydliaukés hormonu, suintensyvéja TTH sekrecija skydliaukés augimas ir visy joje vykstanciy

hormony sintezés ir sekrecijos reakciju greitis. Sie kompensaciniai mechanizmai palaiko
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normaly hormony kiekj, bet tik liaukai didéjant. Jei hormonuy gamyba sutrinka dar labiau,
iSryskéja guzys ir hipotiroze (guzys nekompensuoja hipofunkcijos).

Guzys turi tris padidéjimo stadijas:

1A - skydliauké normalaus dydzio, yra susiformaves tik mazgas;
1B - glizys matomas tik atloSus galva;

2 - glizys matosi esant normaliai galvos padéciai;

3 - glizys matosi i$ toli.

Padidéjusi skydliauké, daznai randama ir esant normaliai hormonuy gamybai (eutirozei).
Daugiau nei 90 % visy skydliaukeés ligy sudaro eutiroziniai giiziai. Guziai bina difuziniai ir
mazginiai. Kitos giizio atsiradimo priezastys gali buti dél padidéjusio skydliaukés hormony
poreikio (lytinis brendimas, néstumas, klimakterinis laikotarpis). Kol néra simptomuy ligonis
nieko nejaucia. GuZys aptinkamas dazniausiai atsitiktinai — gydytojas apZilirédamas pacienta
pastebi padidéjusia skydliauke, ¢iuopiant pirstais.

Laboratoriniai TTH ir LT, tyrimai daznai bina normos ribose. Echoskopiskai tiriant
skydliauke nustatomas jos padidéjimas, o taip pat neretai aptinkami ir susiformave¢ mazgai.
Radus didelius mazgus, atlieckama aspiraciné skydliaukés mazgo punkcija. Procediira atlickama
plona adata, gauta medZiaga tiriama citologiSkai. Tai daroma norint atmesti skydliaukés vézio
diagnoze. Jei gizys auga labai didelis, gali prasidéti spaudimo i kaklo raumenis reiskiniai.
Ligoniai jaucia dusulij, spaudima kakle, springsta valgant.

Galima kita komplikacija — skydliaukés mazgo autonomijos vystymasis, t.y. mazgai
aktyvuojasi ir pradeda gaminti per didelj kiekj hormony. Atsiranda hipertirozes (padidintos
skydliaukés funkcijos) poZzymiai. GuZio profilaktika — pasirtipinti, kad organizmas gauty
pakankama jodo kieki.

Skydliaukés funkcija slopina ir antitiroidinés medZiagos. Tai medZiagos, kurios neleidzia
hormonui atsipalaiduoti dél griztamojo rysio sutrikimo (pvz., tiroksinas, kuris veikia hipofizes
tirotropinio hormono sintez¢ ir sekrecija); létina hormono sintezg (pvz., tiocianatas ir Kkiti
anijonai slopina jodidy patekima i skydliaukg; kalcio jonai slopina skydliaukés peroksidazg taip
blokuoja tiroglobulino tirozino liekany jodinima; kobalto druskos vartojamos eritropoezei
skatinti); slopina skydliaukés hormony naudojima (struktiiriniai skydliaukés hormono analogai)
[5].

Biikl¢, kai skydliauké gamina per dideli kieki hormony trijodtironino ir tiroksino ir yra
padidéjes Siy hormony aktyvumas, vadinama hipertiroze (tirotoksikoze; hipertirodizmu) [72].
Sios biklés metu, audiniai yra veikiami per didelio skydliaukés hormony kiekio. Pagrindiné
medziagy apykaita padidéja 30-60%, palyginti su norma. Aktyvi skydliaukés hormony gamyba

pagreitina baltymy, angliavandeniy bei riebaly apykaita, ko pasé€koje sutrinka oksidacijos ir
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fosforilinimo procesy pusiausvyra, maziau energijos kaupiasi makroenerginiuose junginiuose,
i$siskiria daugiau Silumos, pakinta ivairiy organy veikla: Sirdies, kepenu, kauly, centrinés nervy
sistemos, odos buklé, antinksciy, lytiniy liauky. Tirotoksikoze serga apie 2 % motery ir apie 0,2
% vyry.
budingas gausus prakaitavimas, kar$¢io netoleravimas, sinusin¢ tachikardija, prieSirdziy
virp¢jimas, ritmo sutrikimas, padidéjgs nervingumas, dirglumas, nerimas, nemiga, raumeny
silpnumas, ranky tremoras, viduriavimas, iSverstakumas (egzoftalmas); hipocholesterolemija,
hiperglikemija, glikozurija, sumazéjusi gliukozés tolerancija, neigiamas azoto balansas kraujo
tyrimuose, padidéjes jodo kaupimasis skydliaukéje [5, 73].
Hipertirodizmo priezastys:
Pirminis hipertirodizmas:
e Graves’o liga;
e Toksin¢ daugiamazgé struma;
e Toksiné vienamazgé struma (toksiné adenoma);
Antrinis hipertirodizmas:
e TTH sekretuojanti hipofizés adenoma.

Dazniausiai pasitaikanti hipertirozés priezastis yra Greivso (anks¢iau vadinta Bazedovo)
liga. Tai autoimuniné liga, kai prieS TTH receptorius susidaro autoantikiinai, kurie intermituoja
hipofizés hormono veikima, skatinantys gaminti skydliauke¢ padidinta kieki hormony. Vienas i$
tokiy autoantikiiny vadinamas skydliauke aktyvinan¢iu imunoglobulinu. Jie susijungia su
tirotropinio hormono receptoriumi ir veikia kaip fiziologinis signalas, aktyvinantis
adenilatciklazés sistema, ir skatina gaminti daugiau tironiny. Sie autoantikiinai veikia ilgiau (12
val.) negu tirotropinas (2-3 val.) ir sukelia per didelg tiroidiniy hormony sekrecija.

Kita prieZastis dél kurios skydliauké produkuoja daugiau hormony yra skydliaukéje
esantis mazgas (auglys). Kitomis hipertirozés priezastimis gali buti: difuzinis toksinis giZys
(egzoftalminis), tiroiditas, vartojant pernelyg dideles jodo ar jodo turin¢iy vaisty dozes (pvz.,
amiodarono, skydliaukés hormony) [74].

Atliekant tyrimus, nustatomi padidinti skydliaukés hormony (tiroksino ir trijodtironino)
kiekiai. Tireotropinio hormono koncentracija kraujyje biina maza. Bazedovo ligos atveju
nustatomi padidinti antikliniy prie§ skydliauke titrai, budingi akiy pazeidimai: atsiranda
iSverstakumas, akis ima perStéti, jos bijo Sviesos, dvejinasi vaizdas. Autoimuninés
tireotoksikozes atveju echoskopiskai dazniausiai nustatoma difuziskai padidéjusi skydliauke, kitu

atveju nustatomi skydliaukés mazgai.
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Tiroiditas — tai skydliaukés audinio uzdegimas. Jis gali buti Gmus, potimis ir 1étinis.
Umus tiroiditas pasitaiko labai retai. Jo prieZastys: virusai, bakterijos, $vytinimo padariniai.
Kraujyje padidéja leukocity skaiCius, atsiranda jauny leukocity formuy, padidéja eritrocity
nusédimo greitis (ENG). Skydliaukés hormonu kiekis kraujyje nepakinta. Negydant timaus
tiroidito, skydliaukés audinyje formuojasi ptliniai — reikalinga chirurginé intervencija.

Poumis (de Kerveno) tiroiditas prasideda po persirgtos virusinés infekcijos, kuri sukelia
imuninius procesus skydliaukéje. Siuo atveju yra svarbus genetinis polinkis, nes ne kiekvienam
zmogui tas pats virusas sukelia ta pat] procesa. Ligos pradzioje ciuopiama skausminga
skydliauké, biidinga hipertireozés klinika, skenogramoje (tyrimas, kurio metu vertinamas
skydliaukés gebé&jimas kaupti joda) matoma, kad blogai kaupiama jodas.

Létinis (Hasimoto) tiroiditas — autoimuniné skydliaukés liga. Tai dazniausiai pasitaikantis
skydliaukés uzdegimas. Jam budingas genetinis polinkis. Dél neaiSkiy prieZas€iy kraujyje
atsiranda antikiinai ardantys skydliaukés lasteles. Ilgainiui skydliaukés lastelés gamina vis
maziau hormony, pasireiSkia hipotireozé. Létinio autoimuninio tiroidito pradzia daznai
nepastebima. Daugumai pacienty liga nustatoma vélyvame raidos etape, iSrySkéjus aiSkiems
hipotireozés pozymiams. Skydliauké kieta, daZznai mazguota. HaSimoto tiroidito eiga léting, liga
nepagydoma [69, 74].

Taciau skydliaukés ligy diagnostikoje ne maziau aktualdis ir onkologiniai skydliaukés
susirgimai. Skydliaukés vézys randamas 1-3 asmenims i§ 100.000 zmoniuy [7]. Daugelio pasaulio
mokslininky darbai parode, kad su amziumi skydliaukeés pakitimy daugéja ir ypatingai daugéja
mazgy. Kadangi nuo 4 iki 15% skydliaukés mazguose randami veZiniai pakitimai, biitina
ankstyva ir tiksli mazgy diagnostika bei savalaikis gydymas. Didéjantis mazginiy strumy daznis
su amziumi, jodo deficito zonoje yra siejamas su autonomiSkai funkcionuojanciy zidiniy
atsiradimu bei juy skaiciaus did¢jimu. Pastebéta, kad regionuose, kuriuose tritksta jodo, daZzniau
nustatomas folikulinis ir anaplastinis skydliaukés vézys nei rajonuose be jodo deficito, o pradéjus
naudoti jodo profilaktika, daugéja diferencijuoty skydliaukeés véziy. Skydliaukés véziui atsirasti
reikSmeés turi ir genetiniai veiksniai. Skydliaukés véZinése lastelése randami vairiis kiekiai
tvairiy onkogeny (RAS, RET, Trk, c-myc, Gsp) bei geny - véziniy supresoriy (p53, Rb, TSHR).
Neabejotina, kad véZiniy susirgimy prognozé bus sprendziama molekulinés biologijos srityje

[75].
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3.TYRIMO MEDZIAGA IR METODAI

3.1. Tiriamyjy grupés parinkimas LT4ir TTH koncentracijos

kraujo serume nustatymui

Skydliaukés laboratoriniy rodikliy LT, ir TTH koncentracija kraujo serume VSI Rokiskio
rajono ligoninés laboratorijoje istirta 257 pacientams (220 moterys, 37 vyrai). IS ju serganciyju
skydliaukés ligomis grupg sudaré 157 pacientai (135 moterys, 22 vyrai). Sveiky 100-to asmeny
grupé sudaré kontroling grupe (85 moterys, 15 vyrai). Tirilamyjy amzius svyravo nuo 20 iki 90
mety. Serganciyju pacienty amziaus vidurkis buvo 62+16,55 mety, kontrolinés grupés 52+18,31
mety. Tirlamyjy imtis buvo sudaryta atrenkant pacientus, kuriems 2007 — 2009 metais buvo
kartu iStirta abiejy LT4 ir TTH laboratoriniy rodikliy koncentracija kraujo serume ir nustatyta
verté nebuvo rekomenduojamos reikSmés ribose.

Tiriamyjy grupé buvo sudaryta remiantis Siais kriterijais:

1. Kadangi skydliaukés hipofunkcija ir hiperfunkcija neigiamai veikia bendra medziagy
apykaita ir dél to gali sutrikti daugelio svarbiy organy veikla, naudojant didelio jautrumo tyrimo
metodus, imunologiniu analizatoriumi buvo iStirta hormony LT4 ir TTH koncentracija kraujo
serume ir $iy hormony nuokrypis nuo rekomenduojamos reik§més riby buvo kriterijus itraukti
pacientus | tirlamyjy grupeg.

2. Tyrimai buvo atlikti pacientams, kuriems ivertinus bendra biukle kliniSkai, ¢iuopiant ar
ultragarsiniy tyrimy metu buvo rasti pakitimai skydliaukéje, kurie kreipési { gydytojus dél
budingy skydliaukés ligoms simptomu (nuovargio, nuolatinio silpnumo, dirglumo, nerimo,
Itampos, oro stokos ir kt.), dél Sirdies veiklos sutrikimuy, aiSkinantis skydliaukés bei kity ligy
priezastis ar profilakti§kai. Visiems tiriamiesiems buvo iStirta hormony LT, ir TTH koncentracija
kraujo serume. Pacientai Siems tyrimams daZniausiai buvo atsilisti Seimos gydytoju,
endokrinologo, kardiologu, neurologu bei kity sri¢iy specialisty.

Tiriamieji | grupes buvo suskirstyti pagal lyt;, amziy ir atlikty tyrimy sezoniSkuma.
Tyrimo etape buvo atlieckamas duomeny surinkimas, klasifikavimas ir analizé. Papildomai
moksliniam tiriamajam darbui buvo naudojami pacienty registracijos bei ambulatoriniy korteliy

analizés duomenys.
3.2. Tyrimo metodai

3.2.1. LT4ir TTH koncentracijos kraujo serume nustatymas

Hormony LT, ir TTH koncentracijos nustatymo serume tyrimas VS§.[. Rokiskio rajono
ligoninés laboratorijoje atlieckamas Lietuvos Respublikos Sveikatos Apsaugos Ministerijos (LR

SAM) unifikuotomis ir ligoninés direktoriaus isakymu patvirtintomis metodikomis automatiniu
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imunologiniu analizatoriumi ,,Elecsys 1010 (gamintojas Roche Diagnostics GmbH, Vokietija).
Atliekant hormony LT, ir TTH koncentracijos Zzmogaus kraujo serume tyrimus, yra naudojami
gamintojo rekomenduojami reagenty rinkiniai, paruoSti darbiniai tirpalai, kontroliniai ir
kalibraciniai serumy tirpalai. Visi reagentai laikomi ir tyrimo eiga atlickama grieztai laikantis
gamintojo metodikuy.

Kad laboratorija galéty uztikrinti atlikty LTy ir TTH tyrimuy kokybe, svarbu laikytis
naudojamo analizatoriaus gamintojo pateikty instrukcijy, naudoti tik tinkamas S$iai sistemai
priemones ir medziagas. Laikytis kokybés kontrolés taisykliy ir kriteriju (kontrolei naudojamos
normalios ir patologinés koncentracijos, gamintojo pramoniniu budu pagamintos, kontrolinés
medziagos). Kontrolé skirtinguose diapazonuose turi buti atliekama, kaip vienas atskiras
nustatymas, bent karta per kiekvienas 24 valandas, kai naudojamas testas, karta — vienam
reagenty rinkiniui ir kaskart — po kiekvieno kalibravimo. Kontrolés intervalai turi biiti suderinti,
atsizvelgiant { kiekvienos laboratorijos individualius reikalavimus. Gautos kontrolés reik§Smeés
turi atitikti nustatytas rekomenduojamos reikSmés ribas. Laboratorijoje yra numatytos
rekomenduojamos korekcijos priemonés tam atvejui, kai reiSmés iSeina uz nustyty ribuy.
Analizatorius automatiskai apskaiciuoja kiekvieno méginio LT4 koncentracija (pmol/l) ir TTH
koncentracija (mIU/).

Reagenty kalibravimui naudojami prietaiso gamintojo Roche firmos pramoniniu bidu
pagaminti etaloniniai tirpalai kalibratoriai 7SH Cal Set ir FT, Cal Set su zinomomis vertémis.
Kalibravimo procediiros paskirtis — uZtikrinti laboratorijoje esan¢iy medicinos prietaisy teisinga
sukalibravima, siekiant patikimai ir kokybiskai atlikti laboratorinius tyrimus. Kalibravimas
vykdomas pagal prietaiso gamintojo instrukcijy reikalavimus ir metodikas. (Roche Diagnostics
GmbH ). Kalibravimo daznis negali buiti maZesnis nei nurodyta gamintojo. Kalibravimo metodas
standartizuotas pagal bendraji 2-aji IRP PSO standarta 80/558". Kiekviename reagenty rinkinyje
yra etiket¢ su brikSniniu kodu, kurioje nurodyta konkreti, tam tikros reagenty partijos
kalibravimui reikalinga informacija. Numatytoji pagrindiné kreivé yra pritaikyta analizatoriui,
naudojant Elecsys 1010 - Cal Set.

Kalibravimas atliekamas:

e pradedant naudoti naujq aparatiira;

e su kiekviena nauja reagenty partija;

e kalibravimo atnaujinimas rekomenduojamas po 1 ménesio (28 dieny), naudojant ta pacia
reagenty partija; po 7 dieny (naudojant ta pati regenty rinkinj analizatoriuje);

e su kiekvienu rinkiniu po 7 dieny (aplinkos temperatiira 20-25°C); po 3 dieny (aplinkos
temperatiira 25-32°C);
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e visiems analizatoriams pagal poreiki (pvz., kai kokybés kontrolés rezultatai iSeina uz
nurodyty riby).

Kalibravimo patikrinimas nereikalingas. Analizatoriaus programa automatiskai patikrina
kreivés galiojma ir atkreipia démesi 1 bet kokius nukrypimus. Analizatoriaus matavimo ribos
apibréztos apatine nustatymo riba ir pagrindinés kreivés maksimumu yra 0.005- 100.00
(pmol/l/mIU/l). ReikSmés, esancios zemiau nustatymo ribos, yra pateikiamos, kaip <0,005,
reik§més, esancios vir$ nustatymo matavimy ribos, yra pateikiamos, kaip >100,00. praskiedimas
dél didelio matavimo diapazono nereikalingas. Laboratorijoje yra nustatytos ir istaigos vadovo
patvirtintos rekomenduojamos reikSmés ribos. VS.I. RokiSkio rajono ligoninés laboratorijoje
nustatytos normos ribos yra: LT4 12,00-22,00 pmol/l, TTH 0,27-4,20 mIU/I.

Imunofermentiniai hormony LT4 ir TTH koncentracijos kraujo serume tyrimai skirti
laisvo tiroksino ir tirotropino kiekio nustatymui zmogaus kraujo serume ir plazmoje in vivo. Siu
tyrimy nustatymo metodai pagristi elektrochemoluminescentine imunologine analize ,,ECLIA
skirta naudoti Roche Elecsys 1010/1020 imunologiniais analizatoriais.

Chemiliuminescentiné imunofermentiné analiz¢ yra metodas, kur antiklinas yra
naudojamas kaip reagentas analités (antigeno) koncentracijai méginyje nustatyti.
Imunofermentinéje  analiz¢je yra suderinti chemijos ir imunologijos elementai.
Chemiliuminescencija (chemi+liuminescencija) — Svyt¢jimas, sukeliamas cheminés reakcijos
energijos, kai jos pakanka suzadinti tarpiniy ar galutiniy reakcijos produkty energijos lygmenis.
Metodas funkcionuoja kaip imuniné sistema — identifikuojama medziaga, paprastai baltymas,
kurios pagrindas yra antigeno-antikiino reakcija. Chemiliuminescenciniai tyrimo metodai
skirstomi | dvi pagrindines grupes:

e Konkurenting chemiliuminescenting analizg, skirta mazy molekuliu koncentracijai
nustatyti (<10.000 daltony);

e Dvipus¢ chemiliuminescenting imunometring analiz¢ (sumustinio tipo metodas), skirta
palyginti dideliy molekuliy koncentracijai nustatyti.

Konkurentiniai tyrimo metodai gali buti vadinami riboto reagento kiekio tyrimo
metodais. Sio tyrimo metu visos medZiagos, dalyvaujanéios reakcijoje yra sumaiSomos vienu
metu arba paeiliui, kur Zymétas antigenas (Ag) ir nezymétas antigenas konkuruoja tarpusavyje
dél prisijungimo viety prie antiktino.

Dvipusés chemiliuminescentinés analizés metodai dar vadinami dvieju pusiy, sumustinio
tipo arba reagento pertekliaus tyrimo metodais. Sio tyrimo metu antikiinas, vadinamas ,,capture
(uzfiksuoti, pagauti) prijungiamas prie kietos fazés pavirSiaus, po to meginio antigenas
prisijungia prie antikiino, esancio kietos fazés pavirSiuje. Reakcijos metu neprisijungg baltymai

pasalinami plovimo ciklo metu. Po to | reakcijos miSini pridedamas Zyméty antikiiny konjugatas,
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kuris reaguoja su jau prisijungusiais antigenais. Plovimo ciklo metu paSalinami neprisijunge
zyméti antiklinai ir matuojamas prisijungusiy zyméty antikiiny kiekis, kuris yra tiesiogiai
proporcingas tiriamo antigeno koncentracijai.

Laisvas tiroksinas yra nustatomas konkurenciniu principu, specifinio anti-T4 antikiino,
zyméto rutenio kompleksu (Tris(2,2'- bipiridil)rutenio(IT)- kompleksas (Ru(bpy)s;?") pagalba.
Pridéjus biotinuoto Ty ir streptavidinu dengty mikrodaleliy, islikg laisvos zyméto antikiino
sujungiancios sritys yra uzimamos, susidaro antikiino-hapteno kompleksas, saveikaujant biotinui
ir streptavidinui, visas kompleksas prisijungia prie kietos fazés. Reakcijos metu miSinys
isiurbiamas | matavimo kamera, kur mikrodalelés magnetiniu biidu surenkamos ant elektrodo
pavirSiaus. Neprisijungusios medziagos pasalinamos kartu su plovikliu ProCell. Prijungus prie
elektrodo srove, vyksta chemiliuminescentiné emisija, kuri iSmatuojama fotodaugintuvo pagalba.

TTH nustatymo tyrimas pagristas dvipusés, sluoksniuotos struktiiros principu, kur
naudojami du specifiniai monokloniniai antikiinai prie§ Zmogaus TTH. Sie rutenio kompleksu
zyméti antikiinai yra chimerinés struktiiros, sudarytos i§ zmogaus ir peléms specifiniy
komponenty. 1-os inkubacijos metu atitinkamas meéginio kiekis reaguoja su biotinuotu TTH-
specifiniu antikiinu ir monokloniniu TTH-specifiniu antikiinu, pazymétu rutenio kopleksu,
susidaro sluoksniuotos struktiiros kompleksas. 2-osios inkubacijos metu pridéjus streptavidinu
dengty mikrodaleliy, saveikaujant biotinui ir streptavidinui, kompleksas prisijungia prie kietos
fazés. Reakcijos miSinys isiurbiamas { matavimo kamera, ten mikrodalelés magnetiniu bidu
surenkamos ant eletrodo pavirSiaus. Neprisijungusios medziagos yra pasalinamos su plovikliu.
Prijungus prie elektrodo elektros srove, vyksta chemiliuminescentiné emisija, kuri iSmatuojama
fotadaugintuvo pagalba.

Gauti rezultatai apskai¢iuojami pagal kalibracing kreive, kuri sudaryta specialiai tam
instrumentui, atliekant 2-jy taSky kalibracija, ir i§ pagrindinés kreivés, kuri pateikiama per

reagenty briikSnini koda.

3.3. Rezultaty statistinis apdorojimas

Duomeny analizé atlikta naudojant statisting programa SPSS 12,0 ir MS Excell
programiniu paketu (Version vor Windows). Duomenys pateikti apskai¢iavus aritmetini vidurkj ir
standartinius nuokrypius. Dvieju nepriklausomy imciu vidurkiy lyginimui buvo naudotas
Student'o kriterijus (t-testas). Matavimo poroms naudotas t-kriterijus priklausomoms imtims.
Rysiui tarp kintamyjy ivertinti naudotas Pirson'o koreliacijos koeficientas (r). Koreliacijos, pagal
apskaiciuota Pirson'o koreliacijos koeficienta, apibiidinamos taip:

° nuo 0,3 iki 0,4 (nuo -0,3 iki -0,4) - silpna;

° nuo 0,5 iki 0,6 (nuo -0,5 iki -0,6) - viduting;

29



. nuo 0,7 iki 1,0 (nuo -0,7 iki -1,0) — stipri [76].
Skirtumai tarp grupiy vertinami kaip statistiskai reikSmingi, kai p<0,05.

4. TYRIMO REZULTATAI

Serganciyju skydliaukés ligomis diagnostikai ir ju laboratoriniy rodikliy analizei atlikti,
VSI Rokiskio rajono ligoninés laboratorijoje buvo nustatyta skydliaukés hormono LT4 ir
adenohipofizés hormono TTH  koncentracija kraujo serume 157 pacientams. Rezultaty

palyginimui buvo sudaryta kontrolin¢ sveiky asmeny grupé (n=100).

4.1. Tirty pacienty LT, ir TTH koncentracijos kraujo serume poky¢iai

Nustacius LTy ir TTH koncentracija tiriamyjy pacienty kraujo serume, rasta, kad LTy
koncentracija serganciyju grupéje virSija rekomenduojamos reikSmes ribas ir yra statistiSkai
reikSmingai didesné (p<0,05) nei kontrolinéje grupéje. TTH koncentracija buvo nustatyta
rekomenduojamos reikSmés ribose, bet statistiSkai reikSmingai didesné serganciyjy nei
kontrolingje grupéje (p<0,05). Kontrolinés grupés abu tirti rodikliai buvo rekomenduojamos
reikSmes ribose. Rezultatai pateikti 3 lenteléje. IS 3 lentelés matyti, kad LT4ir TTH koncentracija

kraujo serume statistiskai reikSmingai mazesné¢ kontrolinéje grupéje (p<0,01).

3 lentele. LT4ir TTH koncentracija tiriamyjy kraujo serume

Serganciyjy grupé Kontroliné grupé
(n=157) (n=100)
(£) std. () std.
Rodiklis Vidurkis nuokrypis | Vidurkis nuokrypis R. r.*
LT4 (pmol/l) 26,42 19,24 16,24 2,43 12,00-22,00
TTH (mIU/N) 3,14 8,31 1,55 0,71 0,27-4,20

*Rekomenduojama reik§me

Apskaiciuodami Pirson'o koreliacijos koeficientus, serganciyjy skydliaukés ligomis
kraujo serume, jvertinome skydliaukés veiklos rodikliy LT4 ir TTH koncentracijos koreliacija.
Tarp LT41r TTH koncentracijos nustatéme silpna neigiama statistiSkai reikSminga koreliacija
(r=-0,30, p<0,05).

LT, ir TTH koncentracijos kraujo serume pasiskirstymas tiriamyjuy grup¢je pavaizduotas

3-4 paveiksluose.
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4 pav. TTH koncentracijos pasiskirstymas tiriamyjy grupéje (n=157)

Diagnozuojant skydliaukés veiklos patologija, remiamasi LTs ir TTH rodikliy
koncentracijos parodymais. Nustacius biidinga hormono LT,4 koncentracijos padidéjima, o TTH
sumazéjima - diagnozuojama hipertiroz¢; nustacius LT4 koncentracijos sumaz¢jima, o TTH
padidéjima - diagnozuojama hipotiroze.

IS 5 paveikslo matyti, kad hipertirozé nustatyta 34% tiriamyjy, hipotirozé — 6%
tirlamyjy, o 60% tirlamyjy buvo nustatyti vieno 1§ skydliaukés rodikliy LT4 ar TTH
koncentracijos pokyciai kraujo serume, kuriuos gal¢jo jtakoti kitos priezastys. Kontrolinés

grupés tiriamyjy kraujo serume $iy hormony koncentracijos poky¢iy nustatyta nebuvo.
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5 pav. Tiriamyjy pagal skydliaukés patologija pasiskirstymas (n=157)

Pacienty, serganciy hipertiroze ir hipotiroze bei kontrolinés grupés LT, ir TTH

koncentracijos kraujo serume vidurkiy palyginimas pateikiamas 4 lenteléje.

4 lentelé. LT4ir TTH koncentracija serganciyjy kraujo serume

Hipertirozé Hipotirozé Kontroliné
(n=54) (n=10) grupé (n=100)
Vidurkis+ Vidurkis+ Vidurkis+
Rodiklis std.nuokrypis std.nuokrypis std.nuokrypis R.r.*
LT, (pmol/l) 42,50+21,17 9,04£3,05 16,24+2,43 12,00-22,00
TTH (mIU/1) 0,04+0,05 20,79+21,11 1,55+0,70 0,27-4,20

*Rekomenduojama reik§mé

Palyginus serganc¢iyjuy hipertiroze ir hipotiroze grupiy LT4 ir TTH koncentracijos
rodiklius gavome, kad koncentracija tarp serganciyjy hipertiroze ir hipotiroze kraujo serume
skiriasi patikimai (p<0,01).

Palyginus serganciyju hipertiroze LT4 koncentracija su kontrolinés grupés LT,
koncentracija, matome, kad serganc¢iyjy hipertiroze grupéje buvo statistiSkai reikSmingai didesné
nei kontrolingje (t=8,98, df=9, p<0,01). Palyginus serganciyju hipertiroze TTH koncentracija su
TTH koncentracija kontrolinéje grupéje, nustatyta statistiSkai reikSmingai mazesn¢ TTH
koncentracija serganciyjy grup¢je (t=-3,11, df=9, p<0,01) nei kontrolinéje. Palyginus serganciuju
hipotiroze LT4 koncentracija su kontrolinés grupés LT, koncentracija, radome, kad serganciyju
hipotiroze grupéje LT4 koncentracija buvo statistiSkai reikSmingai mazesné (t=-5,89, df=9,
p<0,01) nei kontrolin¢je. Palyginus serganciyjy hipotiroze TTH koncentracija su kontrolinés
grupés TTH koncentracija, nustatyta statistiSkai reikSmingai didesné serganciyju grupés TTH

koncentracija (t=2,87, df=9, p<0,02) nei kontrolinés grupés TTH koncentracija.
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Serganciyju hipertiroze ir hipotiroze grupése nustatéme rodikliy LT4 ir TTH
koncentracijy koreliacijos koeficientus. Serganciyjy hipertiroze grupé¢je tarp rodikliy LT, ir TTH
koncentracijos buvo nustatyta statistiSkai reikSminga silpna neigiama koreliacija (p<0,05).
Serganciyju hipotiroze grupéje tarp LTs ir TTH rodikliy koncentracijos buvo nustatyta

statistiSkai reikSmingai stipri neigiama koreliacija (p<0,05).

4.2. LT, ir TTH Koncentracijos kraujo serume pokyc¢iai priklausomai

nuo tirty pacienty lyties.

Serganciyju skydliaukés ligomis pasiskirstymas pagal lyti parodytas 6 paveiksle. IS 6
paveikslo matyti, kad pagrinding tiriamyju dali sudaro moterys (n=135), vyru skaicius

tiriamojoje grupéje yra mazas (n=22).

O Vyrai
B Moterys

14%

86%

6 pav. Tiriamosios pacienty grupés pasiskirstymas pagal lytj (%).

Laboratoriniy skydliaukes rodikliy LT4 ir TTH koncentracijos vidurkiai motery ir vyry
grupése parodyti 5 lenteléje.

5 lentelé. LT, ir TTH koncentracija motery ir vyry kraujo serume

Moterys Vyrai
(n=135) (n=22)
Vidurkis+ Vidurkis+
Rodiklis std. nuokrypis std. nuokrypis R.r.*
LT, (pmol/l) 26,46+19,28 26,15+19,41 12,00-22,00
TTH (mIU/N) 3,31+8,70 2,13+5,33 0,27-4,20

*Rekomenduojama reikSme.

IS 5 lentel¢je pateikty duomeny matyti, kad tirty motery ir vyry grupése LTy

koncentracija kraujo serume buvo vir§ rekomenduojamos reik§meés riby. TTH koncentracija tiek
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motery, tiek vyry kraujo serume buvo rekomenduojamos reikSmés ribose. Lyginant tirty rodikliy
vidurkius tarp motery ir vyry grupiy, statistiSkai reikSmingy vidurkiy skirtumy nenustatéme
(p>0,05).

Serganciyju skydliaukés ligomis LT4 ir TTH tyrimu skaiCiaus pasiskirstymas kraujo

serume priklausomai nuo tirty pacienty lyties parodytas 7 paveiksle.
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0% .

Moterys Vyrai

7 pav. Tiriamyjy pagal skydliaukés patologija pasiskirstymas motery ir vyry grupése (%)

7 paveiksle pateikti duomenys rodo, kad pagal serganciyju skydliaukés ligomis
laboratoriniy rodikliy tyrimus (n=157) grupéje tick moteruy (85%), tiek vyru (78%) grupése
daugiau buvo nustatyta hipertirozés atvejy. Hipotirozés atvejy nustatyta motery grupéje 15%,
vyry grupéje 22%.

Serganciyju hipertiroze LT4 ir TTH koncentracija kraujo serume tirty motery ir vyry

grupése pavaizduota 6 lenteléje.

6 lentel¢. LT, ir TTH koncentracija motery ir vyruy kraujo serume esant hipertirozei
Hipertitozé (n=54)

Vidurkis+std.nuokrypis

Moterys Vyrai
Rodiklis (n=47) (n=7) R.r*
LT4(pmol/l) 42,094+20,75 45,26+25,43 12,00-22,00
TTH (mIU/) 0,04+0,05 0,03+0,02 0,27-4,20

*Rekomenduojama reikSme.

Hipertiroz¢ diagnozuojama pagal budingus laboratoriniy rodikliy LT, ir TTH
koncentracijos pokycius: rodiklio LTs koncentracijos padidéjimas vir§ rekomenduojamos

reikSmés riby ir TTH rodiklio sumaz¢jimas Zemiau rekomenduojamos reikSmes riby. Duomenys
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pateikti 6 lentel¢je rodo, kad LT4 ir TTH koncentracija kraujo serume serganciyjy hipertiroze
tirlamyjy grupéje buvo nustatyta motery - 47, vyry — 7. LT4 koncentracija tiek motery tiek vyry
grupése buvo vir§ rekomenduojamos reik§més riby, o TTH koncentracija abiejose grupése buvo
zemiau rekomenduojamos reikSmés riby. Palyginus LT4 ir TTH koncentracija motery ir vyry
grupése, statistiskai reikSmingu koncentracijos skirtumu nenustatéme (p>0,05).

Serganciyjy hipertiroze laboratoriniy rodikliy LT4 ir TTH koncentracijos kraujo serume

pasiskirstymas motery ir vyry grupése parodytas 8-11 paveiksluose.
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11 pav. TTH koncentracijos pasiskirstymas serganciyjy hipertiroze vyry kraujo serume

Serganciyjy hipotiroze LT4 ir TTH koncentracija kraujo serume tirty motery ir vyry

grupése pavaizduota 7 lenteléje.

7 lentele. LT, ir TTH koncentracija motery ir vyry kraujo serume esant hipotirozei

Hipotirozé (n=10)

Vidurkis+std.nuokrypis

Moterys Vyrai
Rodiklis (n=8) (n=2) R.r*
LT4(pmol/l) 9,10+3,07 8,81+4,15 12,00-22,00
TTH (mIU/) 22,50+23,18 13,98+11,54 0,27-4,20

*Rekomenduojama reikSme.

Diagnozuojant hipotiroz¢ pagrindinis skydliaukés rodiklis kraujo serume buvo LT, ir jo
koncentracija Zemiau rekomenduojamos reikSmeés riby bei rodiklio TTH koncentracijos

padidéjimas vir§ rekomenduojamos reikSmés riby. Pagal pateiktus 7 lentel¢je duomenis, matome,
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kad tyrimo metu serganciyju hipotiroze grupéje LT4 ir TTH koncentracija kraujo serume
nustatyta motery — 8, vyry - 2. Hipotirozés atveju LT4 koncentracijos vidurkiai ir motery ir vyry
grupése buvo zemiau rekomenduojamos reik§més riby. TTH koncentracija abiejose grupése
buvo nustatyta vir§ rekomenduojamos reikSmeés riby. Lyginant tirty rodikliy koncentracijos
vidurkiy statistinj reikSminguma esant hipotirozei, statistiSkai reikSmingy vidurkiy skirtumy tarp
motery ir vyry grupiy nenustatéme (p>0,05).

Mazas tirty vyry skaiCius (n=2), serganciyju hipotiroze grupéje, ribojo detalesng ir
iSsamesng atlikty tyrimy duomeny analiz¢. Serganciyju hipotiroze motery laboratoriniy rodikliy

LT, ir TTH koncentracijos kraujo serume pasiskirstymas parodytas 12-13 paveiksluose.
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13 pav. TTH koncentracijos pasiskirstymas serganciyjy hipotiroze motery kraujo serume

Serganciyjy skydliaukeés ligomis tirty laboratoriniy rodikliy LT, ir TTH koncentracijos
vidurkiai motery ir vyry grupése buvo palyginti su kontrolinés grupés laboratoriniy rodikliy
koncentracijos vidurkiais. Kontrolinés grupés laboratoriniy rodikliy LT4 ir TTH koncentracijos

vidurkiy palyginimas pagal lyti pavaizduotas 8 lentelé¢je.
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8 lentelé. LT, ir TTH koncentracija kontrolinés grupés tiriamyjuy kraujo serume

Kontroliné grupé (n=100)

Vidurkiststd.nuokrypis

Moterys Vyrai
Rodiklis (n=85) (n=15) R.r*
LT4(pmol/l) 16,20+2,39 16,42+2,71 12,00-22,00
TTH (mIU/1) 1,52+0,79 1,72+0,81 0,27-4,20

*Rekomenduojama reikSme.

IS 8 lenteléje pateikty duomeny matome, kad kontrolinés grupés abu tirti rodikliai tiek
motery (n=85), tiek vyru (n=15) grupése buvo rekomenduojamos reikSmés ribose. Lyginant vyry
ir motery grupése tirty rodikliy koncentracijos vidurkius, statistiSkai reikSmingy skirtumy
nenustatyta (p>0,05).

Palyginus serganciyju hipertiroze ir kontrolinés grupés motery LT4 koncentracija, buvo
nustatyta, kad serganciyju hipertiroze motery grupéje LT4 koncentracija statistiSkai reikSmingai
didesné nei kontrolinéje (t=8,36, df=46, p<0,01). AnalogiSkai palyginus serganciyju hipertiroze
motery TTH koncentracijos vidurki su kontrolinés grupés TTH koncentracija, nustatyta
statistiSkai reikSmingai mazesné TTH koncentracija serganciyju grup¢je (t=-12,03, df= 46,
p<0,01), nei kontrolingje.

Serganciyjy hipertiroze vyry grupés LT4 koncentracija palyginus su kontrolinés grupés
vyry LT4 koncentracija, nustatyta statistiSkai reikSmingai didesné LT4 koncentracija serganciyju
grupéje nei kontrolingje grupeje (t=2,97,df=6,p<0,01). Palyginus TTH rodikliy koncentracija
Siose vyry grupése taip pat nustatyta statistiSkai reikSmingai maZesné TTH koncentracija
serganciyjy grupéje (t=-12,03, df= 46, p<0,01), nei kontrolinéje.

Hipotiroze serganiyju motery LT4 vidurkio koncentracija palyginus su kontrolinés
grupés motery LT4 vidurkio koncentracija, nustatyta reikSmingai maZesn¢ LT4 vidurkio
koncentracija hipotiroze serganciy motery grupé¢je nei kontrolinéje grup¢je (t=-5,67, df=9,
p<0.,02). Siose grupése palyginus rodiklio TTH koncentraciju vidurkius, nustatyta reik§mingai
didesn¢ TTH koncentracija serganciyju hipotiroze motery grupéje (t=2,94, df=9, p<0,01), nei
kontrolingje grupéje.

Tarp serganciyjy hipotiroze vyru grupés LT4 (t=12,99, df=1, p>0,05) ir TTH (t=-1,42,
df=1, p>0,05) rodikliy vidurkiu koncentracijos, lyginant su kontrolinés grupés vyru grupe,

statistiSkai reikSmingu vidurkiy koncentracijos skirtumy nenustatyta.
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4.3. LT4ir TTH Kkoncentracijos kraujo serume pokyc¢iai priklausomai

nuo pacienty amziaus

Serganciyjy skydliaukés ligomis tiriamyju (n=157) grup¢je amziaus vidurkis buvo
62+16,55 m., serganCiyjy hipertiroze 58+18,57 m., serganciyjy hipotiroze 68+15,99 m.,
kontrolinés grupés tiriamuyjy amziaus grupes vidurkis buvo 52+18,31 m. Analizuojant ir lyginant
serganCiyjy skydliaukeés ligomis laboratoriniy rodikliy LT4 ir TTH koncentracijos kraujo serume
poky¢ius priklausomai nuo pacienty amziaus, tiriamieji, pagal PSO kriterijus buvo suskirstyti i
tris amziaus grupes: I amziaus grupé: 20-39 m.; II amziaus grupé: 40-59 m.; Il amziaus grupé:
60 mety ir daugiau. Tiriamosios pacienty grupés pasiskirstymas pagal amziaus grupes

pavaizduotas 14 paveiksle.
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14 pav. Tiriamosios pacienty grupés pasiskirstymas pagal amziy (%)

Tyrimo rezultatai, pateikti 14 paveiksle rodo, kad daugiausia tyrimy buvo atlikta III
amziaus grupéje (60%), kur pacienty amZius 60 mety ir daugiau. I ir II amZiaus grupése
atitinkamai 11% ir 29%. IS paveikslo matyti, kad kontrolinéje tiriamyju grupéje skydliaukés
laboratoriniy rodikliy tyrimy atlikta panaSiai visose amziaus grupése, taciau kiek daugiau LTy ir
TTH koncentracijos tyrimy atlikta II amziaus pacienty grupéje (37%), o I ir III atitinkamai 28%
ir 35%.

Buvo jvertintas serganciyjuy skydliaukés ligomis tyrimy pasiskirstymas pagal tiriamyju
amziaus grupes, o gauti rezultatai buvo palyginti su kontrolinés grupés rezultatais. Sergan¢iyju
skydliaukés ligomis laboratoriny rodikliu LT4 ir TTH tyrimu pasiskirstymas jvairiose amziaus

grupése pavaizduotas 15 paveiksle.
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IS 15 paveikslo matyti, kad daugiausiai skydliaukés patologijos atveju nustatyta III
amziaus grupéje, kur tiriamyjy amzius nuo 60 ir daugiau mety. Daugiausia Sioje amziaus grupéje
nustatyta hipotirozés susirgimu (90%), kiek maziau uz hipotiroze¢, bet daugiausia, lyginant su
kitomis, S$ioje grupéje nustatyta ir hipertirozés atvejy (48%). Il amziaus grupé¢je, kur tiriamyju
amzius nuo 40-59 m. nustatyta 35% hipertirozés atvejy, hipotirozés atveju S$ioje grup¢je
nenustatyta. [ amZiaus grupé¢je hipertirozés tyrimy atlikta 17% pacienty, hipotirozés 10%.

Serganciyjy skydliaukés ligomis laboratoriniy rodikliy LT, ir TTH koncentracija ivairaus

amziaus grupése parodyta 9 lenteléje.

9 lentelé. LT, ir TTH koncentracija serganciyjy kraujo serume jvairiose amZiaus grupése

Sergancdiyjy grupé (n=157)
I grupé II grupé IIIgrupé
(n=17) (n=46) (n=94)
Vidurkis+ Vidurkis+ Vidurkis+
Rodiklis std.nuokrypis | std.nuokrypis | std.nuokrypis R.r*
LT, (pmol/l) 30,42+23.,41 32,32+24,70 22,81£14,07 12,00-22,00
TTH (mIU/) 4,04+15,57 1,75+4,99 3,66+7,78 0,27-4,20

*Rekomenduojama reikSme.

Pateikti 9 lenteléje duomenys rodo, kad serganciyju skydliaukés ligomis grupéje LTy
koncentracija visose amziaus grupése buvo vir§ rekomenduojamos reikSmés riby. TTH
koncentracija serganCiyju kraujo serume visose amziaus grupése buvo rekomenduojamos

reikSmeés ribose.
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10 lentelé. LT, ir TTH Kkoncentracija kontrolinés grupés kraujo serume jvairiose amZiaus
grupése

Kontroliné grupé (n=100)
I grupé II grupé IHIgrupé
(n=28) (n=37) (n=35)
Vidurkis+ Vidurkis+ Vidurkis+
Rodiklis std.nuokrypis std.nuokrypis std.nuokrypis R.r*
LT4(pmol/l) 16,92+2,87 16,17+1,91 15,76+2,48 12,00-22,00
TTH (mIU/) 1,70+,089 1,60+0,80 1,38+0,69 0,27-4,20

*Rekomenduojama reikSme.

IS 10 lentelés matome, kad abieju rodikliy koncentracija kontrolinés grupés kraujo
serume tirtose amziaus grupése buvo rekomenduojamos reik§Smés ribose.
Serganciyjuy hipertiroze laboratoriniy rodikliy koncentracijos pasiskirstymas jvairiose

amziaus grupeése parodytas 11 lenteléje.

11 lentele. LT4 ir TTH koncentracija serganciyjuy hipertiroze kraujo serume jvairiose
amzZiaus grupése

Hipertirozé (n=54)
I grupé IT grupé I1I grupé
(20-39 m.) (40-59 m.) (60 ir>m.)
(n=9) (n=19) (n=26)
Vidurkis+ Vidurkis+ Vidurkis+
Rodiklis std.nuokrypis | std.nuokrypis | std.nuokrypis R.r*
LT, (pmol/l) 45,58+22,65 50,30+23,39 17,17+35,74 12,00-22,00
TTH (mIU/) 0,01+0,01 0,05+0,08 0,03+0,03 0,27-4,20

*Rekomenduojama reikSme.

Analizuojant serganciyju hipertiroze laboratoriny rodikliy LT4 ir TTH koncentracijos
pasiskirstyma ivairiose amziaus grupése, palyginome tarpusavyje | amZiaus grupés LT,
koncentracijos vidurki su Il amziaus grupés LT4 koncentracijos vidurkiu, I amZiaus grupés LT,
koncentracijos vidurki su III amziaus grupés LT4 koncentracijos vidurkiu, II amZiaus grupes LT,
koncentracijos vidurki su III amZiaus grupés LT4 koncentracijos vidurkiu. Tarp I ir II amZiaus
grupés LT4 koncentracijos vidurkiy statistiSkai reikSmingo koncentracijos skirtumo nenustatéme
(p>0,05), abiejose amziaus grupése LT4 koncentracija buvo vir§ rekomenduojamos reikSmés
riby. Palyginus I amziaus grupés LTs4 koncentracijos vidurki su III amZiaus grupés LT,
koncentracijos vidurkiu, II amziaus grupés LT4koncentracijos vidurki su Il amziaus grupés LT,
koncentracijos vidurkiu, buvo nustatytas statistiSkai reikSmingas LT4 koncentracijos skirtumas

(p<0,05). IIT amziaus grupés LT4 koncentracija buvo rekomenduojamos reikSmés ribose.
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Rodiklio TTH koncentracija visose serganciyju hipertiroze amziaus grupése statistiskai
reik§mingai nesiskyré (p>0,05) ir buvo Zemiau rekomenduojamos reikSmés riby.

Mazas serganciyjy hipotiroze tiriamyjy skaiciaus pasiskirstymas ribojo detalesni iStyrima
[vairiose amziaus grupeése.

Buvo atliktas laboratoriniu rodikliy LT4 ir TTH koncentracijos palyginimas tarp
serganciyjy hipertiroze ir kontrolinés grupés tiriamyjy atitinkamose amziaus grupése. Palyginus
serganciyjy hipertiroze ir kontrolinés grupés LT, koncentracija I-oje amziaus grupéje (t=6,55,
df=7, p<0,01), serganc¢iyjy hipertiroze ir kontrolinés Il amziaus grupés LT4 koncentracija (t=-
6,08, df=17, p<0,01), serganciyjuy hipertiroze ir kontrolinés III amziaus grupés LT4 koncentracija
(t=-5,74, df=27, p<0,01), buvo nustatyta, kad I ir II serganciyjy hipertiroze amziaus grupése LT,
koncentracijos vidurkis statistiSkai patikimai skiriasi nuo LT4 koncentracijos vidurkio tose
paciose grupése kontrolinéje grupéje (p<0,05). StatistiSkai reikSmingas LT4 koncentracijos
skirtumas nebuvo nustatytas tarp Il amziaus grupés serganciyjuy hipertiroze ir kontrolinés III
amziaus grupés tiriamyju (p>0,05), LT4 koncentracija abiejose grupése buvo rekomenduojamos
reikSmés ribose.

Palyginus serganciyjy hipertiroze ir kontrolinés grupés rodiklio TTH koncentracijos
pokyc¢ius tirlamyjuy kraujo serume ivairiose amziaus grupése, nustatyta statistiSkai reikSmingai
mazesné TTH koncentracija (p<0,05) visose serganciyju hipertiroze grupése nei atitinkamose
kontrolinése amziaus grupése. Serganciyju hipertiroze TTH koncentracija visose amziaus
grupése buvo zemiau rekomenduojamos reikSmés riby, tuo tarpu kontrolinés grupés TTH

koncentracija buvo rekomenduojamos reikSmés ribose.

4.4. LT4 ir TTH koncentracijos kraujo serume poky¢iy priklausomybé nuo sezono

Analizuojant turimus skydliaukés laboratoriny rodikliy LTy4 ir TTH koncentracijos kraujo
serume duomenis pagal atlikty tyrimy sezoniSkuma, nustatyta, kad daugiausia tyrimy buvo
atlikta pavasari (n=50), o Ziema iStirta maziausiai (n=23). Vasara (n=45) ir rudeni (n=39) atlikty
tyrimy skaiius pasiskirstgs panaSiai. Atlikty skydliaukés laboratoriniy rodikliy LT4 ir TTH

kraujo serume tyrimy skaiciaus pasiskirstymas pagal sezoniSkuma pavaizduotas 16 paveiksle.
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Tirty asmeny LT, ir TTH koncentracija kraujo serume ivairiu mety laiku pavaizduota 12

lenteléje.
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B Vasara
O Ruduo

O Ziema

16 pav. LT4ir TTH tyrimy skaiciaus pasiskirstymas pagal sezoniSkumg (%)

12 lentelé. LT4 ir TTH koncentracija tirty asmeny kraujo serume jvairiu mety laiku
Pavasaris Vasara Ruduo Ziema
(n=50) (n=45) (n=39) (n=23)
Vidurkis+ Vidurkis+ Vidurkis+ Vidurkis+
Rodiklis std.nuokrypis | std.nuokrypis | std.nuokrypis | std.nuokrypis R.r.*
LT,
(pmol/l) | 21,52+12,78 29,10+22,58 30,06£18,77 25,66+23,22 12,0-22,0
TTH
(mIU/1) 4,88+11,21 2,47+4,79 2,33+8,33 2,06+4,28 0,27-4,20

*Rekomenduojama reik§me.

Pateiktus 12 lenteléje tirty pacienty LT4 ir TTH koncentracijos vidurkius pavasari
palyginome su LT4 ir TTH koncentracijios vidurkiais vasara, LT4 ir TTH koncentracijos
vidurkius pavasari su vidurkiais rudenj, LT4 ir TTH koncentracijos vidurkius pavasari su
vidurkiais Ziema ir nustatéme, kad LT4 koncentracija statistiSkai reik§mingai skiriasi pavasari-
vasara (t=-2,61, df=44, p<0,05) ir pavasari-rudeni (t=-3,71, df=38, p<0,01). Tarp kity palyginty
sezony LT4 ir TTH koncentracijos vidurkiy statistiSkai reikSmingy skirtumy nustatyta nebuvo
(p>0,05).

LT4 ir TTH koncentracijos kraujo serume serganciyjuy hipotiroze (n=10), serganciyju
hipertiroze (n=54) ir kontrolingje (n=100) grupése pasiskirstymas pagal sezoniSkuma
pavaizduotas 17-18 paveiksluose. IS 17 paveiksle pateikty duomeny matyti, kad nepriklausomai
nuo maziausio tiriamyjy skaiciaus (n=23), didziausia sergan¢iyjy hipertiroze grupéje LT,
koncentracija buvo nustatyta ziema 50,92 pmol/l, vasara 47,02 pmol/l (n=45), rudeni 30,06
pmol/l (n=39), pavasari 36,94 pmol/l (n=50).
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18 pav. TTH koncentracija kraujo serume jvairiu metu laiku

TTH koncentracija kraujo serume jvairiu metu laiku parodyta 18 paveiksle. Pavaizduoti
paveiksle duomenys rodo, kad didziausia TTH koncentracija buvo nustatyta rudens periodu
31,62 mIU/lI (n=39), kiek maZesn¢ pavasari 19,85 mIU/l (n=50), vasara 19,21 mIU/l (n=45) ir
maziausia ziema 7,07 mIU/l (n=23), serganciyjuy skydliaukes ligomis grupése. D¢l ypa¢ mazos
TTH koncentracijos (0,03 mlIU/l) serganciyjy hipertiroze kraujo serume, Sio skydliaukés
patologijos rodiklio koncentracija paveiksle nebuvo pavaizduota.

Dél mazos serganciyjy hipotiroze imties, Sios grupés rodikliy LT4 ir TTH koncentracija
kraujo serume nebuvo palyginta su serganciyjy hipertiroze. Palyginus serganc¢iyjy hipertiroze ir
kontrolinés grupés tiriamyjy LT4 ir TTH koncentracija nustatéme, kad serganciyjy hipertiroze ir
kontrolinés grupés LT4 koncentracija pavasari (p<0,03), vasara (p<0,01) ir rudeni (p<0,01)
statistiSkai reikSmingai skiriasi. StatistiSkai nereikSmingas skirtumas nustatytas Ziema, nors LTy
koncentracija serganciyjuy grupéje akivaizdziai virSija rekomenduojamos reikSmes ribas ir yra
zymiai didesné¢ uz LTs koncentracija kontrolingje grupéje. Pastarosios grupés rodiklio LTy

koncentracija visais mety laikais buvo rekomenduojamos reikSmes ribose.
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Tarp serganciyju hipertiroze ir kontrolinés grupés TTH koncentracijos visais mety laikais
buvo nustatytas statistiSkai reikSmingas skirtumas (p<0,01). Rodiklio TTH koncentracija
patikimai mazesné uz rekomenduojamos reikSmés ribas serganCiyjuy hipertiroze grupéje,
kontrolinés grupés TTH rodiklio koncentracija jvairiu metu laiku buvo rekomenduojamos

reikSmeés ribose.
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5. REZULTATU APTARIMAS

Apzvelgus pastaryju mety literatiiros Saltiniy duomenis, nustatyta, kad sergamumas
skydliaukés ligomis yra gana pladiai paplites $iu dieny gyventojy populiacijoje. Siy ligy
manifestacija lemia jgimtas imuninés sistemos nepakankamumas bei kiti genetiniai ir aplinkos
veiksniai. Ligai uzsitesus, komplikacijos gali negriztamai pakenkti zmogaus sveikatai, nes
skydliaukés funkcijos pakitimai glaudZziai susij¢ su protinés biiklés pakitimais, apimanciais tiek
emocing, tiek kognityving sferas. Daugelis skydliaukeés ligy yra lydimos skydliaukés i§didé¢jimo
ar atskiry jos pokyCiy, kurie neretai buna kaip atskiri dariniai, turintys patologinius
morfologinius, neretai navikinius pokycius. Todél bitina savalaikeé ir tiksli Siy ligu diagnostika.

Skydliaukés patologija dazniausiai aptinkama atsitiktinai, dél bendry klinikiniy
simptomuy, ieSkant kitos patologijos (Sirdies ir kraujagysliy disfunkcijos, neurologiniy ir kt.).
Tiriant sveiky Zmoniy populiacija, skydliaukés rodikliai LT, ir TTH gali buti kaip atrankiniai
tyrimai, diagnozuojant skydliaukés veiklos patologija. Kliniskai ivertinant bendra tiriamyjy
bikle apzitirint ar Ciuopiant jy skydliaukes, tiriant ultragarsu, atliekant voliumetrija, ivertinant
skydliaukés mazginius pakitimus, remiamasi laboratoriniy rodikliy LT4 ir TTH koncentracijos
parodymais kraujo serume (rekomenduojamos reik§miy ribos: LT4 12,00-22,00 pmol/l; TTH
0,27-4,20 mIU/1). Skydliaukés ligos klasifikuojamos pagal liaukos hipofunkcija ar hiperfunkcija
ir su Sios funkcijos pakitimais susijusiomis ligomis. Nustacius biidinga hormono LTy
koncentracijos padidéjima, o TTH sumaZ¢jima - diagnozuojama hipertiroze; nustacius LTy
koncentracijos sumaz¢jima, o TTH padid¢jima - diagnozuojama hipotirozeé [15]. Esant tipiskai
ligos eigai tarp laboratoriniy rodikliy LT, ir TTH koncentracijos serganciyjy kraujo serume
stebima atvirkciai proporcinga koreliacija [13].

VSI Rokiskio rajono ligoninés laboratorijoje istirty pacientu LT4 ir TTH koncentracijos
kraujo serume tyrimas parodeé, kad skydliaukés patologija buvo nustatyta 40% (n=64) visuy tirty
pacienty (n=157). Kita dali tiriamuyjy sudaré pacientai, kuriems buvo itarta skydliaukés
patologija, bet galutinei diagnozei patvirtinti pritriiko duomeny ar diagnoze toliau tikslinama.
Tyrimo metu gauti duomenys patvirtino literatiiroje skelbiamus duomenis, kad skydliaukes ligy
paplitimas gyventojy tarpe yra gana daznas reiSkinys. KMUK Endokrinologijos instituto
Skydliaukés laboratorijos duomenimis, nustatyta, kad pakitusios skydliaukés bendroje Lietuvos
gyventoju populiacijoje sudaro 25,8% [7]. Misu tyrimo duomenimis, i§ visy tiriamyjy, kuriems
buvo nustatyta skydliaukés funkcijos patologija, hipertirozé buvo nustatyta 34% (n=54),
hipotirozée — 6% (n=10) tiriamyjy, o 60% (n=93) tiriamyjy skydliaukés rodikliy LT, ir TTH
koncentracijos pokyCius kraujo serume galéjo ijtakoti kitos priezastys (pvz., uzdegiminiai

procesai, vyresnis pacienty amzius, aplinkos veiksniai ir kt.). Miisy atlikto tyrimo duomenimis,
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serganCiyjy skydliaukés ligomis pacienty kraujo serume, tarp LT4 ir TTH koncentracijos buvo
nustatyta statistiSkai reik§minga silpna neigiama koreliacija (p<0,05).

Tiek serganciyjy hipertiroze, tiek serganciyjuy hipotiroze grupése buvo nustatyti buidingi
Sioms skydliaukés ligoms, LT4ir TTH koncentracijos pokyciai [15]. LT4 ir TTH koncentracija
Siose grupése statistiSkai reikSmingai skyrési nuo gautos koncentracijos kontrolinéje grupéje
(p<0,01).

Analizuojant duomenis pagal lyti, nustatytas reikSmingas skydliaukés pakitimy daznio
didéjimas moterims [11], tai rodo ir miisy atlikto tyrimo rezultatai: LT, ir TTH koncentracija
kraujo serume bendroje tiriamyju grup¢je (n=157) moterims iStirta - 135, vyrams — 22.
Kontrolinéje grup¢je (n=100) Siuos rodiklius nustatéme 85 moterims ir 15 vyry. LT, ir TTH
koncentracija, tirty motery ir vyry kraujo serume statistiSkai reikSmingai nesiskyré (p>0,05).
Gauti duomenys rodo, kad pagal serganciyju skydliaukés ligomis laboratoriniy rodikliy
koncentracija kraujo serume (n=157) tiek motery (85%), tiek vyruy (78%) grupése daugiau buvo
nustatyta hipertirozés atveju nei hipotirozés (atitinkamai motery 15%, vyru 22%).

Serganciyju hipertiroze LT, koncentracija tiek motery (p<0,05), tiek vyry (p<0,05) kraujo
serume buvo nustatyta statistiSkai reikSmingai didesné nei kontrolinéje, TTH koncentracija
abiejose grupése buvo statistiSkai reikSmingai mazesné nei kontrolinéje grupéje (p<0,01).
Hipotiroze serganciyju motery LT, koncentracija kraujo serume buvo nustatyta reikSmingai
mazesné (p<0,02), TTH koncentracija reikSmingai didesné¢ (p<0,01) uz kontrolinés grupés
motery TTH koncentracija kraujo serume. Tarp serganciyjy hipotiroze vyry grupés LT, ir TTH
koncentracijos ir kontrolinés grupés vyry LT4 ir TTH koncentracijos, statistiS8kai reikSmingy
koncentracijos skirtumy nenustatéme (p>0,05).

Ivairiy epidemiologiniy tyrimy duomenimis, skydliaukés ligy paplitimas tarp {vairiy
amziaus grupiy jaunéja, tuo paciu didéja ir gydanciyju gydytoju démesys Sioms ligoms.
Literattros Saltiniy duomenimis Lietuvoje 64,3% gyventojy yra 18-64 mety amziaus ir yra
sveikiausia populiacijos dalis. 2008 metais atlikty tyrimy duomenimis, nustatyta, kad tikétina
motery amziaus trukmé Lietuvoje 77,5 m., vyry — 66,3 m. (kai ES valtybése motery — 82,1 m.,
vyry — 76 m.) [75, 77]. Misy atlikto tyrimo duomenys rodo, kad serganc¢iyjy skydliaukés ligomis
tirlamyjy (n=157) grupéje amziaus vidurkis buvo 62+16,55 m., serganiyjyu hipertiroze
58+18,57 m., serganciyjy hipotiroze 68+15,99 m., kontrolinés grupés tirlamuyjy amziaus grupés
vidurkis buvo 52+18,31 m.

Taciau 2007 m. atlikti tyrimy rezultatai rodo, kad 18-64 mety asmenims dazniausiai buvo
diagnozuojami Sie susirgimai: piktybiniai navikai, endokrininés kilmés ligos, nervy sistemos,
kraujotakos, virSkinimo, jungiamojo audinio, skeleto ir raumeny sistemos ligos. Skydliaukés

piktybiniy naviky, endokrininiy susirgimu (kaip ir kity ligy) gydymo sékme lemia ankstyvos
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ligos nustatymas. Skydliaukés piktybiniy naviky Lietuvos gyventojams kasmet nustatoma 6,1%
motery ir 4,2% vyruy [77]. Susumavus visus skydliaukés rodikliy pakitimus, nustatyta, kad su
amziumi skydliaukés pakitimy daugéja nuo 20,7% (18-30 m.) iki 84,6% (>80 m.) [77].

Misy tyrimo metu tiriamieji, pagal PSO kriterijus buvo suskirstyti { tris amziaus grupes: |
amziaus grupé: 20-39 m.; II amziaus grupé: 40-59 m.; III amziaus grupé: 60 mety ir daugiau.
Vertinant skydliaukés laboratoriniy rodikliy koncentracijos pasiskirstyma ivairiose amziaus
grupése, daugiausia skydliaukés funkcijos veiklos pakitimy buvo nustatyta 60 mety ir daugiau
tirty pacienty amziaus grupéje (60%), I ir Il amZiaus grupése atitinkamai 11% ir 29%. Didesnis
vyresnio amziaus ligoniy aktyvumas, galéjo itakoti patologijos daznio padidéjima tiriamoje
grup¢je. Daugiausia Sioje amziaus grupéje nustatyta hipotirozés susirgimuy (90%). Taciau
daugiausia, lyginant su kitomis, Sioje grupéje nustatyta ir hipertirozés atveju (48%), I ir II
amziaus grupése atitinkamai 17% ir 35%. Serganciyju skydliaukés ligomis (n=157) LTy
koncentracija visose amziaus grupése buvo vir§ rekomenduojamos reikSmés riby, TTH
koncentracija serganiyju kraujo serume visose amziaus grupése buvo rekomenduojamos
reikSmés ribose.

Kontrolinés grupés kraujo serume abiejy rodikliy koncentracija tirtose amziaus grupése
buvo rekomenduojamos reikSmés ribose. Analizuojant serganciyjy hipertiroze (n=54)
laboratoriny rodikliy LT, ir TTH koncentracijos pasiskirstyma ivairiose amziaus grupése, buvo
nustatytas statistiSkai reikSmingas LT4 koncentracijos skirtumas tarp I ir III bei tarp II ir III
amziaus grupiy (p<0,05). Nustatyta III amziaus grupés LTs koncentracija, skirtingai nei kitose,
buvo rekomenduojamos reikSmeés ribose. Gauti tyrimo rezultatai atitinka literatiiroje skelbiamus
teiginius, kad pagyvenusiams asmenims, dél nykstancio skydliaukés audinio, nustatoma
sumazejusi LT, koncentracija. Be to asmenims vir§ 80 mety, virSutiné TTH riba yra 10 mIU/1
[13]. Atlikus LT4 ir TTH koncentracijos palyginima tarp serganciyju hipertiroze ir kontrolinés
grupés tirilamyjy atitinkamose amziaus grupése, nustatyta, kad I ir II serganciyjy hipertiroze
amziaus grupés LT4 koncentracija kraujo serume statistiSkai patikimai skiriasi nuo LTy
koncentracijos tose paciose amziaus grupése kontrolingje grupéje (p<0,05). III amziaus grupé¢je
statistiSkai reikSmingo LT, koncentracijos skirtumo Siose grupése nenustatyta (p>0,05).

Analizuojant miisy gautus skydliaukés laboratoriniy rodikliy LT4 ir TTH koncentracijos
kraujo serume duomenis pagal atlikty tyrimu sezoniSkuma, nustatyta, kad daugiausia tyrimy
buvo atlikta pavasari (n=50), o Ziema iStirta maziausiai (n=23). Palyginus LT4 ir TTH
koncentracija kraujo serume ivairiu mety laiku, nustatéme, kad LTs koncentracija statistiSkai
reikSmingai skiriasi pavasarj-vasarg ir pavasarj-rudeni (p<0,05). Tarp kity palyginty sezony LT,
ir TTH koncentracijos kraujo serume statistiSkai reik§Smingy skirtumy nebuvo nustatyta (p>0,05).

Gauti tyrimo duomenys rodo, kad nepriklausomai nuo maziausio tiriamyjy skaiciaus (n=23),
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didziausia serganciyju hipertiroze grupéje LT4 koncentracija buvo nustatyta ziema. Literatiiros
Saltiniy teigimu, Saltis skatina L.T4 sekrecija per pogumburi [19, 28].

Palyginus serganCiyjy hipertiroze ir kontrolinés grupés tiriamyjy LT, ir TTH
koncentracija nustatéme, kad serganciyjuy hipertiroze ir kontrolinés grupés LT4 koncentracija
pavasarj, vasara ir rudenj statistiSkai reikSmingai skirési (p<0,03). StatistiSkai nereikSmingas
skirtumas nustatytas ziema, nors LT, koncentracija serganciyju grupéje akivaizdziai buvo vir§
rekomenduojamos reikSmeés riby ir buvo zymiai didesné uz LT, koncentracija kontrolinéje
grupéje. Pastarosios grupés LT, koncentracija tiriamyju kraujo serume visais mety laikais buvo
rekomenduojamos reikSmés ribose. TTH koncentracija tarp serganciuju hipertiroze ir kontrolinés
grupés tirlamyjy visais mety laikais statistiSkai reikSmingai skirési (p<0,01). Rodiklio TTH
koncentracija patikimai mazesné uz rekomenduojamos reikSmés ribas serganciyju hipertiroze
grup¢je, tuo tarpu kontrolinés grupés TTH rodiklio koncentracija ivairiu metu laiku buvo
rekomenduojamos reikSmés ribose. Nustatyta, kad laboratoriniy rodikliy LTs ir TTH

koncentracijos pasiskirstymas neturi aiskios sezoninés dinamikos.
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6. ISVADOS

Ivertinus tirty pacienty laboratoriniy rodikliy LT4 ir TTH koncentracijos kraujo serume
pokycius nustatéme, kad skydliaukés patologija buvo diagnozuota 40% visy tirty
pacienty (n=157). Serganciyju skydliaukés ligomis pacienty grupéje dazniau buvo
diagnozuota hipertirozé 34% nei hipotirozeé — 6%.

StatistiSkai reikSminguy LT4 ir TTH koncentracijos skirtumy tirty motery ir vyry kraujo
serume nenustatéme.

. Nustatyta, kad skydliaukés patologijos daznesnés tirty pacienty 60 mety ir daugiau
amziaus grup¢je (60%), o LTs koncentracija serganciyjy kraujo serume su amziumi
mazeja.

LT, koncentracija serganciyjy kraujo serume statistiSkai reikSmingai mazesné nustatyta

pavasari.
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PASIULYMAI

Ivertinus laboratoriniy rodikliu LTs ir TTH koncentracijos nustatymo svarba
diagnozuojant skydliaukés funkcijos pakitimus, aiskinantis kity ligy priezastis bei ankstyvos
ligos diagnozavimo ir gydymo s¢kmei uztikrinti, reikéty skydliaukés laboratoriniy rodikliy

tyrimus itraukti i pirminés profilaktinés atrankinés gyventoju patikros programas.
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SUMMARY
Ramuné Godeliauskiené

Analysis of indicators of thyroid pathology in a district hospital

Since the number of people suffering from thyroid pathology is increasing and thyroid
dysfunction is being diagnosed at an increasingly younger age, the determination of LT4 and
TSH concentration in blood serum is meaningful for the diagnosis of such diseases.

Study objective. To evaluate changes in LT4 and TSH concentrations in blood serum in
patients with thyroid pathology in a district hospital.

Study goals. To evaluate changes in thyroid indicators and their significance for the
evaluation of changes in LT, and TSH hormone blood serum concentrations in patients,
depending on the gender and age of the patients and the season.

Material and methods. LT, and TSH blood serum concentrations of 257 patients were
tested in the laboratory of Rokiskis District Hospital. The study group involved 157 patients and
the control group included 100 patients. Tests were performed with an Elecsys 1010
immunological analyser. Immunoenzyme assay of hormone blood serum concentration is
designed to measure the level of free thyroxin (LT4) and thyrotropin (TSH) in human blood
serum and plasma in vivo. These test methods are based on electrochemoluminescent
immunological analysis. Free thyroxin is detected by concurrent assay, with specific anti-Ty4
antibody labelled with ruthenium complex. The test to detect TSH is based on the principle of a
two-sided layered structure, using two specific monoclonal antibodies against human TSH.

Results and conclusions. Results of the tests have revealed thyroid pathology in 40% of
all tested patients. Hypothyrosis was more commonly diagnosed in the group of patients with
thyroid diseases (34%). Statistically significant differences in LT4 and TSH levels between
females and males were not discovered. Significantly higher incidence of thyroid pathology was
observed in the group of tested patients aged 60 years and more (60%), and there was a decrease
in LT4 concentration with age in the blood serum of ill people. A statistically significant decrease
in blood serum LT, concentration in ill people was found in spring. We established that the
evaluation of LT4 and TSH concentration in blood serum is meaningful for the diagnosis of

thyroid pathology.
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