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χ² 
– 
chi kvadrato kriterijus

ĮVADAS

Skydliaukės ligos gana plačiai paplitusios pasaulyje. Jų atsiradimas ir plitimas priklauso nuo amžiaus, lyties, patiriamos įtampos, neracionalios mitybos, jodo koncentracijos regione, jonizuojančiosios spinduliuotės ap​linkoje [56] . 
Remiantis Amerikos skydliaukės ligų ir Amerikos endokrinologų, Di​džiosios Britanijos skydliaukės ligų asociacijų, Lietuvos endokrinologų draugijos skydliaukės funkcijos tyrimo rekomendacijomis, kai pacientams įtariama skydliaukės patologija, tiriamas tirotropinis hormonas (TTH) [16, 4, 32]. Vėliau, jei nustatoma pakitusi TTH koncentracija, rekomen​duo​jami kitų hormonų tyrimai. Įtariant hipertireozę, siūloma iš pradžių tirti TTH ir laisvą tiroksiną (LT4) [193, 223, 130].

Nustačius sumažėjusią TTH koncentraciją, tiriamas LT4. Laisvas trijo​dtironinas (LT3) tiriamas retais atvejais, kai reikia atskirti subklinikinę hipertireozę, T3 toksikozę [223]. 
Tirotoksikozė – klinikinis sindromas. Jos metu audinius veikia padidėjusi cirkuliuojančių skydliaukės hormonų koncentracija [43, 180]. Tada kraujyje sumažėja skydliaukės hormonus nešančio baltymo kiekis (angl. TBG – thyroid binding globulin). 
Nustačius hormonų pokyčius, būdingus hipertireozei, reikia įvertinti kepenų funkciją: ūminio kepenų funkcijos nepakankamumo, hepatito at​vejais, sumažėja TBG gamyba kepenų ląstelėse, todėl galima antrinė tiro​toksikozė [118]. 
 Tirotoksikozės paplitimas įvairiose šalyse skirtingas. Nurodoma, kad  regionuose, kur jodo suvartojama mažiau, dažniau sergama daugiamazgiu toksiniu gūžiu, kai jodo kiekis pakankamas, dažnesnė Graves‘o liga [110, 158]. Tirotoksikozė tarp moterų ir vyrų paplitusi nevienodai ‒ santykis 5:1 [170, 66]. 
Lietuvoje tikslus tirotoksikozės paplitimas nėra žinomas. A. Žindžiaus ir kt. 2002 m. paskelbtais duomenimis, iš 3140 operuotų pacientų, sergančių skydliaukės ligomis, 13 proc. (375) iki operacijos nustatyta tirotoksikozė [229]. V. Krasauskas ir kolegos atliko 1989–2000 m. operuotų pacientų, sergančių difuziniu tirotoksiniu gūžiu, klinikinių duomenų retrospektyvinę analizę. Iš 7363 operuotų pacientų, turinčių gėrybinę skydliaukės patologiją, 3,42 proc. iki operacijos buvo nustatytas toksinis gūžys [104].
T3 toksikozė diagnozuojama, kai TTH koncentracija kraujo serume yra sumažėjusi, LT4 – normali, o LT3 – padidėjusi. T3 toksikozė nustatoma iki 5 proc. pacientų, sergančių tirotoksikoze [43]. Literatūros duomenimis, T3 toksikozė dažnesnė vyresnio amžiaus, turintiems mazginę skydliaukę pacientams (net iki 12,5 proc), dažniau jodo trūkumo regiuonuose [79]. Lietuva priklauso lengvo ir vidutinio jodo trūkumo regionui [69]. Lietuvoje T3 toksikozės tyrimai nebuvo atlikti, todėl šios ligos paplitimas nežinomas. 

Jei T3 toksikozė negydoma, pacientui dažnai prasideda tirotoksikozė. Nustatomi tipiški laboratoriniai rodikliai, būdingi hipertireozei. T3 toksi​kozė gydoma, vadovaujantis hipertireozės gydymo rekomendacijomis. Didelės tionamido preparato propiltiouracilo dozės veiksmingai slopina dejodinazę ir mažina periferinį tiroksino (T4) virsmą trijodtironinu (T3). β blokatoriai, ypač propranololis, yra kliniškai veiksmingi ir tiesiogiai veikia T4 virsmą į T3 [61, 1].
Esant padidėjusiam T3, kai TTH išlieka normalus, aprašytas genetinis Allan Herndon Dudley (AHD) sindromas, paveldimas recesyviniu būdu, susijęs su X chromosoma. Įvykus SLC16A2 geno, koduojančio monokar​boksilato nešiklio 8 (angl. monocarboxylate transporter 8 – MTC8), muta​cijai, T3 nepatenka į organų taikinių ląsteles [33]. Simptomų atsiranda ankstyvoje vaikystėje. Kliniškai pasireiškia vidutinis arba sunkus protinis atsilikimas, raumenų silpnumas, sąnarių kontraktūros, hipotonija, ataksija, dizartrija, spazminis paralyžius [178, 179]. 
Nustačius padidėjusią LT3 ir LT4 koncentraciją, kai TTH padidėjęs arba normalus, diagnozuojamas labai retas skydliaukės hormonų atsparumo (rezistentiškumo) sindromas, paveldimas autosominiu-dominantiniu būdu. Skydliaukės hormonų atsparumo (rezistentiškumo) priežastis – skydliaukės hormonų receptorių mutacijos. Kliniškai pasireiškia gūžiu, padidėjusiu aktyvumu, tachikardija, dėmesio koncentracijos sutrikimu, vėluoja vaikų raida [156].
1996–2004 m. buvo atliktas bandomasis tyrimas. Jo metu dėl galimos skydliaukės patologijos pacientai tirti ambulatoriškai. Iš 3026 pacientų 37 buvo nustatyta padidėjusi LT3 koncentracija kraujo serume, o TTH ir LT4 ‒ normali.  Šie pacientai skundėsi padažnėjusiu širdies plakimu, aritmijomis ir (arba) padidėjusiu nerimu, panikos atakomis. Daliai jų net iki 2 metų išliko padidėjusi LT3 hormono koncentracija, tirotoksikozės simptomai, bet ne​nustatyta hipertireozei būdingų laboratorinių rodiklių – sumažėjusio TTH, padidėjusios LT4 koncentracijos kraujo serume. 
Darbo mokslinis naujumas ir praktinė reikšmė

Padažnėjęs ir sustiprėjęs širdies plakimas, širdies aritmijos, „nemalonus pojūtis, virpulys, širdies apsivertimas krūtinėje“ – vieni iš dažnesnių  pa​cientų, atvykusių tirtis, ar nėra skydliaukės patologijos, jaučiamų simptomų. Antskilvelinę (supraventrikulinę) tachikardiją jaučia nuo 1 iki 3 iš 1000 as​menų [199]. Apie 1,3 proc. vyrų ir 1,9 proc. moterų nustatoma tachikardija [141]. Kai kuriuos iš šių simptomų lydi nerimas, baimė ar net panikos priepuoliai. Simptomai atsiranda be aiškios priežasties, gali būti ramybės, nakties metu. Šiuos pacientus tiria ir gydo įvairių sričių spe​cialistai – kardiologai, psichiatrai, endokrinologai, psichologai. Gydant su širdies ir kraujagyslių sistema susijusius simptomus, pvz. padidėjusį širdies susi​traukimų dažnį, aritmijas ir skydliaukės hiperfunkciją β blokatoriais, dažnai nustatomas teigiamas poveikis, nes β blokatoriai tiesiogiai veikia į T3 virsmą iš T4. Simptomiškai gydant priepuolinį nerimą, ne visais atvejais  pasiekiamas poveikis, todėl dažnai endokrinologo konsultacijos metu atskiriamos galimos endokrininės nerimo priežastys. Pasaulinėse skydliaukės funkcijos tyrimo rekomendacijose, įtariamos skydliaukės patologijos atvejais siūloma tirti TTH koncentraciją kraujo serume. LT3 tyrimas nėra įprastinis ir atliekamas, kai nustatoma sumažėjusi TTH ir normali LT4 koncentracija. 
Esant padidėjusiam trijodtironinui, kai TTH normalus arba padidėjęs aprašytos paveldimosios ligos. 1967 m. S. Refetoff ir kolegos aprašė retą, audinių atsparumo (rezistentiškumo) skydliaukės hormonams sindromą, kai kraujo serume nustatomi padidėję laisvi skydliaukės hormonai – LT3 ir LT4 ir normalus TTH. 1944 m. W Allan, C.N. Herndon ir F.C. Dudley aprašė su X chromosoma susijusią paveldimą ligą. Jos metu nustatoma padidėjusi T3 ir normali TTH koncentracija kraujo serume [156]. 
Šio tyrimo metu analizuotas labai retas sutrikimas: esant normaliems LT4 ir TTH tyrimų rodikliams, nustatoma padidėjusi LT3 koncentracija. 
LT3 koncentracijos padidėjimo priežastis nėra visiškai aiški. Šiame darbe aptariami su padidėjusiu LT3 susiję simptomai, objektyvaus tyrimo duo​menys, laboratorinių tyrimų metu nustatytas antikūnų prieš skydliaukės peroksidazę, tiroglobuliną, TTH receptorius kiekis, LT3 įtaka kepenų fermentų koncentracijai, laisvų skydliaukės hormonų santykis, ryšys su skydliaukės ultragarsinio tyrimo metu rastais mazginiais pokyčiais, lygi​nami skirtumai su sergančiais tirotoksikoze, su tais pacientais, kurių hor​monų tyrimai buvo normalūs ir su pacientais, kuriems nustatytas tik izo​liuotai padidėjęs T3. 
Gauti šio tyrimo rezultatai, įvertinus pacientų, turinčių, padidėjusį LT3, simptomus, objektyvaus tyrimo duomenis, laisvų hormonų santykio ypa​tumus, padės numatyti tolesnę su skydliaukės funkcija susijusių sveikatos sutrikimų tyrimo eigą ir gydymo taktiką.
1. DARBO TIKSLAS IR UŽDAVINIAI

Darbo tikslas:

Įvertinti padidėjusio laisvo trijodtironino poveikio ypatumus, esant nor​maliai tirotropinio hormono ir laisvo tiroksino koncentracijai.
Darbo uždaviniai:

1. Nustatyti klinikinių požymių ypatumus, susijusius su laisvo tri​jod​tironino padidėjimu, ir palyginti juos su pacientų klinikiniais požy​miais, kai nėra hormonų koncentracijos pokyčių, arba izoliuotai padidėjęs tik trijodtironinas, ar nustatyta tirotoksikozė. 

2. Įvertinti laisvo trijodtironino padidėjimo ryšį su odos būkle, skyd​liaukės padidėjimo laipsniu, širdies ir kraujagyslių sistemos rodme​nimis.

3. Įvertinti laisvo trijodtironino padidėjimo sąsajas su antikūnų prieš skydliaukės peroksidazę, tirotropino receptorius ir tiroglobuliną kie​kiu ir su skydliaukės hormonus nešančio baltymo indeksu, kepe​nų fermentų koncentracijos pokyčiais, laisvų trijodtironino ir tirok​sino santykiu.
4. Įvertinti skydliaukės mazginių pokyčių dažnį, esant padidėjusiai lais​vo trijodtironino koncentracijai.
2. LITERATŪROS APŽVALGA
2.1. Tirotoksikozė ir jos paplitimas
Skydliaukės ligos gana plačiai paplitusios pasaulyje. Skydliaukės pato​logija ir paplitimas, priklauso nuo amžiaus, lyties, jodo koncentracijos maiste, vandenyje, jonizuojančiosios spinduliuotės aplinkoje [56]. 
 Jauniems pacientams dažniau nustatoma padidėjusi difuzinė skydliaukė (nuo 15 iki 22,6 proc.), toksinė difuzinė skydliaukė (iki 0,5–0,7 proc.), vyresnio amžiaus pacientams dažnesni mazginiai skydliaukės pokyčiais (iki 50–67 proc.), toksinė mazginė skydliaukė, hipotireozė (iki 2,0‒5,7 proc.) [100, 126, 24, 23]. 
Lietuvoje apie 25 proc. gyventojų nustatoma padidėjusi skydliaukė [197]. Pakitusi skydliaukė nustatoma iki 65,7 proc. pagyvenusių žmonių. Ultra​garsinio tyrimo metu mazginė skydliaukė nustatoma iki 39,9 proc. tiria​mųjų [129].
Tirotoksikozė – klinikinis sindromas. Jos metu audinius veikia padidėjusi cirkuliuojančių skydliaukės hormonų koncentracija [43, 180]. Dažniausia tirotoksikozės priežastis – padidėjusi skydliaukės funkcija, hipertireozė. Jos metu skydliaukė gamina ir išskiria į kraują didelį kiekį hormonų [43, 16]. Dažniausiai pasireiškia pirminė tirotoksikozė, paskatinta Graves‘o ligos, toksinės adenomos, toksinio daugiamazgio gūžio, rečiau – antrinė, esant hipofizės navikui, išskiriančiam skydliaukę skatinantį hormoną (TTH), ir tretinė, pažeidus pagumburį [92, 181]. Tirotoksikozę galima nustatyti, kai nepadidėjusi skydliaukės hormonų gamyba. Priežastys: tiroiditas, gestacinė tirotoksikozė, kiaušidžių struma, metastazuojanti folikulinė skydliaukės karcinoma, sumažėjęs skydliaukės hormonus jungiančio baltymo kiekis, atsparumas skydliaukės hormonams, medikamentai (jodo preparatai, litis, alfa interferonas, interleukinas, amiodaronas) [143, 130]. 
Tirotoksikozės paplitimas įvairiose šalyse skirtingas. Nustatyta, kad šalyse, kur jodo suvartojama mažiau, dažniau sergama daugiamazgiu tok​siniu gūžiu, o ten, kur jodo kiekio pakanka dažnesnė yra Graves‘o liga [110, 158]. Jungtinėse Amerikos valstijose hipertireozės paplitimas sudaro apie 1,2 proc. (0,5 proc. yra kliniškai ryškios ir 0,7 proc. – subklinikinės), daž​niausiai dėl Graves‘o ligos, toksinio daugiamazgio gūžio ir toksinės adeno​mos [16,80]. Nuo 0,15 iki 21,5 proc. pacientų, sergančių skydliaukės karcinoma, prasideda hipertireozė [174]. 2011 m. Švedijoje M. Abraham-Nordling su kolegomis atliko tyrimą ir aprašė, kad sergamumas visoje populiacijoje yra 27,6 iš 100 000 gyventojų per metus [2]. Brazilijos autorių duomenimis, sergamumas hipertireoze bendrojoje populiacijoje svyruoja nuo 0,5 iki 2,5 proc. [18], Pakistane tyrėjai A. Khan ir kt. 2002 m. nustatė 5,1 proc. kliniškai ryškios ir 5,8 proc. subklinikinių hipertireozių [95]. Vokietijoje, 2003 m. H. Volzke ir kt. jodo trūkumo regione, tyrė 4310 pacientų. 0,4 proc. buvo diagnozuota kliniškai ryški, o 1,8 proc. – sub​klinikinė hipertireozė [213]. 2009 m. K. Kasagi ir kolegos Japonijoje, jodo trūkumo regione, ambulatoriškai tyrė 1818 pacientų. 0,7 proc. diagnozuota tirotoksikozė [91]. 2010 m. B. Nygaard nustatė, kad Danijoje, priklau​sančioje vidutinio laipsnio jodo nepakankamumo sričiai, hipertireozė pasi​reiškė net iki 9,7 proc., o Islandijoje, kur suvartojamas pakankamas jodo kiekis, 1,0 proc. žmonių [137].
 Lietuva priklauso lengvo ir vidutinio jodo trūkumo regionui [69, 10]. 9 skirtinguose Lietuvos rajonuose 507 moksleiviams atliktas jodo apykaitos tyrimas. Nustatyta, kad mažiausia jodo koncentracija buvo Švenčionių, Varėnos ir Zarasų rajonų moksleivių išskiriamame šlapime [25]. Lietuvoje endokrininės, mitybos ir medžiagų apykaitos ligų paplitimas 2007 m. buvo 68,2 iš 1000 gyventojų (2006 m. – 61,2 iš 1000). Šioje grupeje vyravo skydliaukės funkcijos sutrikimai – 28,1 iš 1000 (2006 m. – 25,4 iš 1000) [114]. Tikslus tirotoksikozės paplitimas Lietuvoje nėra žinomas. A. Žin​džiaus ir kt. 2002 m. paskelbtais duomenimis, 1998–2001 metais iš 3140 operuotų pacientų, sergančių skydliaukės ligomis, 13 proc. (375) iki ope​racijos nustatyta tirotoksikozė [229]. V. Krasauskas ir kolegos atliko 1989–2000 m. operuotų pacientų, sergančių difuziniu tirotoksiniu gūžiu klinikinių duomenų retrospektyvinę analizę. Iš 7363 operuotų pacientų, turinčių gė​rybinę skydliaukės patologiją, 252 (3,42 proc.) nustatytas difuzinis toksinis gūžys [104].
Tirotoksikozė tarp moterų dažnesnė nei tarp vyrų (santykis 5:1) [170, 66]. Jaunesnio amžiaus (20 – 40 m.) pacientams dažniau diagnozuojama Graves‘o liga [111, 218, 105]. Vyresnėje nei 60 m. populiacijoje, hiper​tireozė diagnozuojama 2–15 proc. pacientų, pagrindinė priežastis – daugia​mazgis toksinis gūžys [210, 93, 205, 55, 60]. 
2.2. Hipertireozės tyrimo metodikos
Įtariant skydliaukės patologiją, rekomenduojama pirmiausiai tirti  TTH. Vėliau, jei nustatomas TTH sumažėjimas, papildomai tiriamas laisvas tiroksinas (LT4), laisvas trijodtironinas (LT3) [50, 112, 217], diagnozuojant Graves‘o ligą – antikūnai prieš TTH receptorius (anti-TTH) [50,4]. Jei nustatomas TTH padidėjimas, tiriami antikūnai prieš skydliaukės specifinį baltymą – skydliaukės peroksidazę (ATPO) [144]. Kai kurių autorių, taip pat ir 2011 m. paskelbtais Amerikos skydliaukės ir Amerikos endokrinologų asociacijų hipertireozės tyrimo ir gydymo gairių duomenimis, įtariant hipertireozę, rekomenduojama tirti abu hormonus – TTH ir LT4 [16, 193, 223, 130]. Esant tirotoksikozei, laboratorinių tyrimų metu nustatoma padi​dėjusi LT4 ir sumažėjusi TTH koncentracija kraujyje [43]. Jei yra ryški tirotoksikozės klinika, nustačius sumažėjusią TTH ir normalią LT4 kon​centraciją, toliau tikslinga tirti trijodtironiną (T3) arba LT3, nes galima T3 toksikozė [223, 210]. T3 tyrimo indikacijos:
1) įtariant hipertireozę, kai serumo T4 normalus, o TTH sumažėjęs, norint diagnozuoti T3 toksikozę, subklinikinę hipertireozę [63];
2) norint nustatyti išliekantį (persistuojantį) T3 perteklių, gydant anti​tiroidiniais vaistais [39];
3) siekiant nustatyti ankstyvą hipertireozės atkritį po gydymo antitiroi​diniais preparatais;
4) diagnozuojant subklinikinės hipertireozės perėjimą į T3 toksikozę;
5) diagnozuojant amiodarono sukeltą hipertireozę [74];
6) norint nustatyti hormonų perteklių serume tiroksino slopinamojo (supresinio) gydymo metu, piktnaudžiavimo tiroksinu atvejais;
7) norint apskaičiuoti T3 ir T4 santykį [184, 187];
8) nustatant jodo trūkumą [52].
Laisvų trijodtironino ir tiroksino hormonų koncentracijos kraujo serume tyrimai informatyvesni nei bendrų, susijungusių su baltymais. Laisvi hor​monai yra aktyvūs, jų padidėjimas kliniškai reikšmingas, todėl pasta​ruoju metu Lietuvoje T3 koncentracija kraujo serume netiriama.
T3/T4 santykis – lengvai apskaičiuojamas indeksas, atspindintis skyd​liaukės funkciją ir hormonų veiklą audiniuose. T3/T4 santykis gali būti naudojamas Graves‘o ligos diagnostikai. Šis santykis yra didesnis, sergant Graves‘o liga, toksiniu daugiamazgiu gūžiu, mažesnis – jodo sukeltos hiper​tireozės ar tiroidito tirotoksinės fazės metu [9]. Gali būti naudojamas kaip hipertireozės atkryčio (recidyvo) prognozės veiksnys [133, 225].
Retais atvejais atliekamas T4 giminingumo (afiniteto) su skydliaukės hormonus nešančiu baltymu (TBG – thyroid binding globulin) – TBG in​dekso skaičiavimas. Jo dydis padeda atskirti eutireozę, hipertireozę ir hipotireozę. Tirotoksikozės atveju šis indeksas sumažėja, nes mažėja TBG koncentracija, didėja laisvų hormonų kiekis [76].
2.3. Trijodtironino gamyba ir išskyrimas
Skydliaukės hormonų gamybą reguliuoja iš priekinės hipofizės dalies – adenohipofizės išsiskiriantis, grįžtamojo ryšio būdu TTH. Sumažėjus T4 ir T3 kiekiui kraujyje, TTH gamyba padidėja, ir atvirkščiai. TTH sekreciją per neigiamą grįžtamąjį ryšį skatina pagumburyje gaminamas hormonas tiroli​berinas (TRH) (angl. TSH-releasing hormone) [41, 192] (2.3.1 pav.). 
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2.3.1 pav. Hormonų biosintezės reguliavimas pogumburio-posmegeninės liaukos-skydliaukės sistemoje

„+“ – aktyvinimas, „–˝ – slopinimas. (Wood B and D, The Endocrine System at a Glance, 2nd Ed., Greenstein, Ch. 12 , p. 32, 2006)

TTH sekrecijai būdingas cirkadinis ritmas. Išsiskyrimo pikas yra nuo 20  iki 2 val., mažiausia koncentracija kraujyje ‒  nuo 7 iki 14 val [115].

Skydliaukės hormonų sintezei būtinas jodas, kurį organizmas gauna su maistu ir vandeniu. Tiroglobuline esančios tirozino aminorūgštys, sąvei​kaudamos su jodu, dalyvauja skydliaukės hormonų tiroidinų – 3-monojod​tirozino ir 3,5-dijodtirozino, sintezėje. Fermentas peroksidazė oksiduoja jodidą, jungia jodą prie tirozino, sujungia jodtirozilo aromatinį žiedą su jodtirozilhidroksigrupe [152]. Jungiantis mono- ir dijodtirozinams, sinte​tinami skydliaukės pagrindiniai hormonai – tiroksinas ir trijodtironinas [41, 48]. T3 yra aštuonis kartus aktyvesnis už T4 [113]. Normaliai skydliaukė išskiria apie 100 nmol T4 ir apie 5 nmol T3. Didžioji dalis, apie 80 proc., T3 hormono gaminama periferiniuose audiniuose iš T4, dejodizacijos metu [125], veikiant trims skirtingiems fermentams – I tipo dejodinazei (D1), II tipo dejodinazei (D2) ir III tipo dejodinazei (D3) [40, 89, 222]. D1 randama daugiausiai kepenyse ir inkstuose, dejodizuoja T3 iš T4 didesne dalimi neląstelinėje terpėje. D2 aptinkama griaučių raumenyse, širdyje, rudajame riebaliniame audinyje, skydliaukėje, centrinėje nervų sistemoje, veikia ląstelėse [204]. D3 – vaisiaus audiniuose, placentoje, smegenyse, odoje, dalyvauja inaktyvuojant skydliaukės hormonus. Dejodinazių aktyvumą mažina sisteminės ligos, junginiai su jodu, įskaitant radiokontrastinius prie​paratus ir amiodaroną, gliukokortikosteroidai, seleno trūkumas [89, 227, 11].
Vyresnio amžiaus žmonių poūmės ar lėtinės neskydliaukės ligos gali sutrikdyti T4 virsmą į T3 kepenyse, inkstuose, kituose audiniuose, todėl sumažėja T3, LT3 koncentracija. T4 ir T3 yra sujungti su skydliaukės TBG, tiroksiną nešančiu prealbuminu ir albuminu. Visą T3 sujungia TBG. Tik 0,02‒0,04 proc. T4 ir 0,3‒0,4 proc. T3 nesujungti su baltymais [125, 175, 15, 221] ir yra aktyvūs. T3 giminingumas TBG 10–15 kartų mažesnis. Cirkuliujančio T4 skilimo pusperiodis – 6,7 dienos, o T3 – 0,75 dienos.
 Russell ir kt. nustatatė, kad LT3 išsiskyrimas vyksta cirkadiniu ritmu ir susijęs su TTH išsiskyrimu. TTH išsiskyrimo pikas ‒ 2 val. 40 min., o LT3 išsiskyrimo pikas ‒ 4 val. 04 min., yra 90 min. skirtumas. Mažiausia LT3 koncentracija nustatyta nuo 12 iki 21 val. Tiksliai nežinoma, ar TTH skatina didesnį T3 išsiskyrimą iš skydliaukės ar virsmą periferiniuose audiniuose iš T4. Manoma, kad dėl ilgo skilimo pusperiodžio LT4 cirkadinio ritmo neturi (2.3.2 pav.) [171]. Daugiau T3 išskiriama, esant jodo trūkumui [75].  Fizio​logiškai T3 serumo rodikliai pradeda didėti anksčiau nei T4 [27]. T3 nėra labai aktyvus TTH sekrecijos slopiklis (inhibitorius), todėl serumo TTH koncentracija gali būti normali, esant nedideliam T3 padidėjimui [40]. Mo​nokarboksilato nešiklis MTC8 at​rankiai (selektyviai) perneša T3 į organų taikinių ląsteles [68].
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2.3.2 pav. Vidutinė TTH, LT4 ir LT3 koncentracija (Russel ir kt., 2008 m.)

2.4. Skydliaukės hormonus jungiančių baltymų koncentracijos pokyčiai

Bendro ir laisvo hormono santykis gali keistis dėl TBG koncentracijos  svyravimo arba giminingumo (afiniteto) sumažėjimo, dėl TBG susijungimo su kitais panašiais į T3 ir T4 ligandais [188]. Bendrų ir laisvų skydliaukės hormonų santykį gali veikti ir kitų baltymų nešiklių – prealbumino, al​bumino, koncentracijos pokyčiai, T3 ir T4 antikūnai [172, 196, 58]. TBG kiekis padidėja nėštumo, gydymo estrogenais metu, sergant hepatitu, var​tojant 5-fluoruracilą, tamoksifeną, metadoną [48, 188, 6, 107].
 Sumažėjus TBG koncentracijai, sumažėja T4 ir T3. Tada padidėja laisvų skydliaukės hormonų koncentracija. Esant hipertireozei, TBG susijungimas su T3 ir T4 padidėja [48]. 

TBG koncentracija sumažėja dėl šių priežasčių: TBG geno trūkumo, hipertireozės, nefrozinio sindromo, lėtinio inkstų funkcijos nepakanka​mu​mo, lėtinių kepenų ligų, ūminių sisteminių ligų, mitybos nepakankamumo, Kušingo sindromo metu, vartojant vaistus (androgenus, gliukokortikoidus) [175, 12, 94]. 
2.5. Skydliaukės hormonų veikimas
2.5.1. Trijodtironino poveikis širdies ir kraujagyslių sistemai
Skydliaukės hormonai kardiomiocituose veikia per genetinę  ir ne gene​tinę sistemas. Trijodtironinas yra biologiškai aktyvus skydliaukės hormonas, kuris patenka į kardiomiocitą per specifinį pernašos baltymą (MTC8), esantį ląstelės membranoje. Jis sąveikauja su specifiniu perrašymo (transkripcijos) aktyvikliu (branduolių receptoriumi α1) ar slopikliu (branduolių recep​to​riumi α2). Kardiomiocite T3 susijungia su skydliaukės hormonų recep​toriumi, esančiu branduolyje, tarpininkauja kelių svarbių širdies genų raiškos metu: skatina reguliuojamų genų perrašymą, įskaitant sarkoplaz​minio tinklo Ca²+ ATPazės ir α-miozinų sunkiąsias grandines. Slopina β-miozinų sunkiąsias grandines ir fosfolambaną. Taip reguliuojamas Ca cik​las, padidėja miokardo diastolinis atsipalaidavimas [43, 96, 46, 194]. Sarko​plazminio tinklo kalcio aktyvinta ATPazė tvarko kalcio pasisavinimą į sarkoplazminio tinklo terpę diastolės metu. Tai yra pagrindinis veiksnys, veikiantis miokardo atsipalaidavimo greitį po susitraukimo [65, 194, 88]. T3 stiprina sistolinę funkciją, kairiojo skilvelio kontraktiliškumą ir diastolinį atsipalaidavimą, didina širdies prieškrūvį ir pokrūvį [46, 82]. Jis gali sukelti įvairių ląstelės membranos jonų elektrofiziologinius pokyčius, veikia natrio, kalio, kalcio kanalus [96], didina Na ir K pralaidumą [65, 77], endotelyje aktyvina azoto oksido gamybą [209]. Skydliaukės hormonai kardiomiocite reguliuoja β1 adrenoreceptorius, guanino nukleotido reguliuojamuosius baltymus ir adenilatciklazę [98]. In vitro tyrimo metu nustatyta, kad T3 sumažina membranos veikimo potencialo repoliarizacijos trukmę ir padidina diastolinės repoliarizacijos dažnį, todėl didėja širdies susitraukimo dažnis (ŠSD) [67, 139, 226].

Skydliaukės hormonai turi nuoseklų teigiamą chronotropinį poveikį tai yra, didina širdies susitraukimo dažnį. Dažniausias širdies ir kraujagyslių sistemos požymis, esant hipertireozei – sinusinė tachikardija [28, 220]. Sustiprėjusią sistolinę funkciją pacientai jaučia ir apibūdina kaip širdies plakimą [49]. Hipertireozės metu, be teigiamo chronotropinio poveikio, pasireiškiančio tachikardija, prieširdžių virpėjimu, nustatomas ir teigiamas inotropinis poveikis – padidėja miokardo susitraukimo jėga [131], didėja kairiojo skilvelio masė. Padidėjus kairiojo skilvelio masei, sistolinė širdies funkcija sustiprėja, sutrinka diastolinė funkcija, nes sulėtėja miokardo atsipalaidavimas. Hipertireozės metu padidėja širdies aritmijų dažnis, padidėjus ektopiniam aktyvumui [226]. Negydant, ateityje šie poveikiai gali sumažinti miokardo kontraktiliškumą ir lemti širdies nepakankamumą, padidinti su tirotoksikoze susijusios mirties tikimybę [176, 168, 140]. Tachikardija kyla ir dėl padidėjusio simpatinio tonuso ir sumažėjusio n. va​gus tonuso [34,102]. 
Serumo T3 stipriai veikia širdies dažnį nakties metu [214]. Miegant simpatinė nervų sistema mažiau veikia širdies darbą, skydliaukės hormonai gali veikti sinusinį mazgą, todėl kyla tachikardija [190]. Tirotoksikozės metu tachikardija nepriklauso nuo fizinio krūvio [169].
Skydliaukės hormonai sumažina arterijų atsparumą, o venų padidina. T3 tiesiogiai veikia lygiuosius kraujagyslių raumenis, juos atpalaiduodamas.  Taip keičia arterinį kraujo spaudimą, minutinį širdies tūrį, aktyvina renino-angiotenzino-aldosterono sistemą, todėl padidėja Na reabsorbcija inkstuose, skysčių susilaikymas, kraujo tūris [46, 88, 19]. Hipertireozės metu vidutinis kraujo spaudimas keičiasi mažiau, sistolinis arterinis kraujo spaudimas (AKS) padidėja dėl sustiprėjusios širdies sistolės, o diastolinis AKS suma​žėja dėl periferinės vazodilatacijos [99, 47]. Todėl gali padidėti pulsinis spaudimas sergantiems T3 toksikoze žmonėms. 
2.5.2. Tirotoksikozė ir širdies ir kraujagyslių sutrikimų dažnis
Klasikiniai hipertireozės simptomai – sinusinė tachikardija, pasireiškianti dažnu ir stipriu širdies plakimu, sumažėjęs fizinio krūvio toleravimas, du​sulys, intensyvėjantis fizinio krūvio metu. Dusulys gali atsirasti ne tik pa​kitus širdies darbui, bet ir susilpnėjus tarpšonkauliniams, kvėpavimo rau​menims [97, 207]. 
Net iki 15‒20 proc. pacientų gali atsirasti prieširdžių virpėjimas [96, 30, 134], o bendrojoje populiacijoje ‒ iki 4 proc. Apie 5–15 proc. naujai diagnozuotų pacientų, esant prieširdžių virpėjimui, nustatoma tirotoksikozė. Prieširdžių virpėjimas – dažniausia, susijusi su širdimi tirotoksikozės kom​plikacija, kartu padidėja ir sergamumo bei mirtingumo nuo embolijų rizika. Dažniau kyla vyrams ir pacientams, sergantiems T3 toksikoze [26]. Literatūroje aprašomi tyrimai, kurių metu nustatytas skilvelinės aritmijos dažnis iki 6‒29 proc. [136, 29, 208] tirotoksikozės metu. Aritmijos daž​nesnės pacientams, sergantiems toksiniu mazginiu gūžiu. Apie 6 proc. tiria​mųjų tirotoksokozės metu atsiranda širdies nepakankamumo požymių, mažiau nei 1 proc. prasideda dilatacinė kardiomiopatija [45].

A. Peters ir kt. 2000 m. Vokietijoje tyrė 1049 pacientus. Tyrimo metu nustatytas ryšys tarp padidėjusio LT3 ir padažnėjusių kraujagyslių sutrikimų – miokardo infarkto ir krūtinės anginos dažnio, taip pat pastebėta, kad kai kurių pacientų hipertrijodtironinemija vėliau perėjo į tirotoksikozę [146].
2.5.3. Skydliaukės hormonų poveikis nervų sistemai ir psichikai
Skydliaukės hormonai įsitraukia į smegenų vystymosi procesą, regu​liuodami gliogenezę, mielinizaciją, ląstelių vešėjimą, stabilizuoja sinapsių ryšius [53, 37].
Hipertireozės metu pakinta autonominės nervų sistemos pusiausvyra. Suaktyvėjus simpatinei nervų sistemai, atsiranda požymių, panašių į tiro​toksikozę. Vyrauja simpatinė sistema [34]. Tirotoksikozės metu plazmoje nedidėja noradrenalino ir adrenalino koncentracija [44].

Nervų sistemos pokyčiai pasireiškia padidėjusiu nervingumu, emocijų labilumu, nerimu ir įtampa, mirties baime, nekantrumu, bloga dėmesio koncentracija ir irzlumu. Nuovargį gali sukelti raumenų silpnumas ir nemiga [22]. Skydliaukės hormonai turi didelį poveikį nuotaikai ir elgesiui, todėl jų pokyčiai gali sukelti psichikos sutrikimą [182]. Pakitusi skydliaukės hor​monų sąveika su neurosiuntikliais (neurotransmiteriais) (norepinefrinu, serotoninu, gama aminosviesto rūgštimi) lemia psichikos simptomus. Nu​statyta, kad tirozino, trijodtironino struktūra panaši į norepinefrino, do​pamino. Skydliaukės hormonų receptoriai gausiai išsidėstę smegenyse, daug jų yra limbinėje sistemoje. Jie dalyvauja psichikos sutrikimų patogenezėje. Neurosiuntikliai iš smegenų kamieno per limbinę sistemą keliauja į smegenų žievę. Jie moduliuoja smegenų žievės sritis, tvarkančias  nuotaiką. Skydliaukės hormonai gali veikti kaip neurosiuntikliai [36]. Skydliaukės hormonų perteklius gali padidinti serotonino perdavimą tarp neuronų [21]. Retai kyla sunkių psichikos sutrikimų – manjakinė depresija, šizoidinės ar paranoidinės reakcijos, sumišimas, demencija, depresija [49, 14, 109, 153, 38, 36, 101, 200]. Ryškūs psichikos sutrikimai reti, kyla iki 10 proc. pa​cientų [20]. 

Lėtinė tirotoksinė neuropatija, sunkioji miastenija, periodinis hipoka​leminis paralyžius, polineuropatija, artimųjų raumenų silpnumas, sustiprėję giliųjų sausgyslių refleksai [13] – periferinės nervų sistemos pažeidimo požymiai tirotoksikozės metu. 

Pakitęs poilsis ir miegas sutrikdo normalią kasdieninę veiklą, gyvenimo kokybę [167, 3, 195]. Miego kokybė pablogėja ir dėl tremoro [186]. Tiro​toksikoze sergantiems pacientams būdingi atminties blogėjimas ir dėmesio koncentracijos sutrikimas [212]. Jei pacientai apimti panikos, išplitusio nerimo, rekomenduojama tirti skydliaukės hormonų koncentraciją [182], nes iš klinikinių simptomų šias ligas sunku atskirti nuo skydliaukės patologijos [15, 132].
2.5.4. Skydliaukės hormonų poveikis kitoms organizmo sistemoms 
Svarbiausi skydliaukės hormonų audiniai taikiniai yra jau aprašytos cent​rinė nervų sistema, širdies ir kraujagyslių sistema.

 Skydliaukės hormonai aktyvina osteoklastus ir osteoblastus [152]. Tiro​toksikozės metu padidėja kalcio ir fosforo išskyrimas su šlapimu ir išma​tomis. Prasideda osteomaliacija, osteoporozė [215]. Padidėja lūžių rizika.

Hormonų perteklius gali sukelti termoreguliacijos sutrikimą [33]. Padi​dėja šilumos gamyba. Kyla kūno temperatūra, gausiau prakaituojama, atsi​randa šilumos netoleravimas [93]. 
Skydliaukės hormonai metabolizuojami kepenyse, dalį jų sujungia gliukuronidas ir sulfatai. Sujungti jie pasišalina su tulžimi. Kita dalis laisvų hormonų išskiriama į žarnyną ir reabsorbuojama – vyksta žarnyno ir kepenų cirkuliacija, kuri tirotoksikozės metu suintensyvėja [135]. Hipertireozės metu hormonų perteklius veikia hepatotoksiškai, padidėja alaninamino​transferazės (ALT), šarminės fosfatazės, aspartataminotransferazės koncent​racijos (AST) [83]. Medikamentinis gydymas antitiroidiniais vaistais gali sukelti hepatitą, vėliau kepenų funkcijos nepakankamumą [31, 185, 224]. 

ALT katalizuoja aminogrupės pernašą nuo aminorūgšties L-alanino. ALT randama beveik visų audinių ląstelėse, daugiausiai kepenyse, mažiau ‒ inkstuose, širdies ir griaučių raumenyse. ALT yra ląstelės citoplazmoje. Tai vienas jautriausių kepenų pažeidimo rodiklių, padidėja pačioje ligos pradžioje, gerai koreliuoja su kepenų proceso sunkumu.
AST katalizuoja aminogrupės pernašą nuo aminorūgšties L-asparto. AST didžiausia koncentracija yra širdies ir griaučių raumenyse, šiek tiek mažesnė kepenyse, inkstuose. Apie 30 proc. AST yra ląstelės citoplazmoje ir apie 70 proc. – mitochondrijose. Todėl tik didesnio ląstelės pažeidimo atvejais fer​mentas pro ląstelės membraną išeina į tarpląstelinę erdvę. Tai rodo sunkesnį  hepatocitų pažeidimą.

γ glutamiltransferazė (γGT) katalizuoja γ-glutamilo grupės pernašą pro ląstelių membraną. Fermentas aktyvus beveik visuose organuose, kurie pasižymi sekreciniu ar absorbciniu aktyvumu, ypač inkstuose. Tačiau γGT koncentracija kraujyje padidėja tik kepenų, tulžies takų ir kasos patologijos atvejais. γGT – vienas jautriausių cholestazinio kepenų sindromo, alkoho​linio ir toksinio kepenų pažeidimo, metastazių kepenyse rodiklis. Jo o padidėjimas gali paryškėti ankstyvos ligos stadijos metu [228].  

T3 tiesiogiai veikia renino gamybą kepenyse [108]. Hipertireoze sergan​čių pacientų kraujo tūris padidėja [28], nes T3 skatina eritropoetino sintezę, padidėja eritrocitų kiekis [96]. 
Skydliaukės hormonai aktyvina noradrenalino ir adrenalino poveikį li​polizei. Daugelis klinikinių tirotoksikozės požymių atsiranda dėl padi​dėjusio organų ir audinių jautrumo katecholaminams [48]. Skydliaukės hormonai svarbūs formuojantis baltajam ir rudajam riebaliniam audiniui, kepenyse veikia fermentus, reguliuojančius lipogenezę ir lipolizę per oksi​davimą [227, 57]. Suaktyvėja mažo tankio lipoproteinų skaidymas, cho​lesterolio ir trigliceridų apykaita. Suaktyvėja baltymų sintezė ir skilimas.
Tirotoksikozės metu didėja periferiniuose audiniuose deguonies sunau​dojimas, metabolizmas, todėl reikia didesnio kraujo pritekėjimo ir širdies susitraukimų dažnio. 
Dėl suaktyvėjusių katabolinių procesų mažėja kūno svoris, didėja apie​titas, padažnėja tuštinimasis, prasideda malabsorbcija. Tirotoksikozės metu atsiranda atsparumas insulinui, todėl sergantiems cukriniu diabetu pacien​tams ligos eiga paūmėja [121].
Vyresnių kaip 60 metų pacientų tirotoksikozės simptomai silpnesni nei   jaunesnio amžiaus, todėl kliniškai sunkiau nustatomi [173]. Senstant suma​žėja T4 ir T3 gamyba, periferinis T3 virsmas iš T4, taip pat sumažėja TTH cirkadiniai amplitudės svyravymai, palyginti su jaunais suaugu​siaisiais. T4 skilimo pusperiodis padidėja nuo 6,7 dienų trečią gyvenimo dešimtmetį iki 9,1 dienų septintąjį dešimtmetį [210]. Tirotoksikozė pasireiš​kia tachikardija, neritmiška širdies veikla, padidėjusiu prakaitavimu, nervin​gumu, nerimu, karščio netoleravimu, tremoru, kūno svorio mažėjimu, ne​paisant padidėjusio apetito, dažnu tuštinimusi, akių perštėjimu ir kitais klasikiniais simptomais [111, 90, 127]. Retai gali vyrauti nespecifiniai simp​tomai – nuovargis, nemi​ga, atipiški skausmai krūtinėje. Tirotoksikozės metu, keičiantis meta​boliz​mui, hemodinamikai, kinta ir psichinės bei psi​cho​loginės funkcijos [206, 202, 120].

2.6. Antikūnų prieš tirotropino receptorius, skydliaukės peroksidazę, tiroglobuliną  tyrimai
Viena iš skydliaukės hiperfunkcijos priežasčių – antikūnai, kurie akty​vina tirotropino receptorius (Anti-TTH) [154, 177, 219]. Šių antikūnų padi​dėjimas pagrindžia Graves‘o ligos diagnozę. Anti-TTH tiriami baigus gy​dymą antitiroidiniais vaistai, ligos atkryčio prognozei nustatyti [7, 124]. Anti-TTH rekomenduojama tirti kai reikia nustatyti Graves‘o ligos diag​nozę, atskirti nuo tiroidito tirotoksinės fazės, esant endokrininei oftalmo​patijai, sergant Graves‘o liga nėštumo metu, neautoimuninės kilmės hiper​tireozei, toksiniam mazginiam gūžiui atskrti nuo Graves‘o ligos [216, 116]. Kai kuriais atvejais anti–TTH randama toksinio gūžio metu kartu su ATPO ir antikūnais prieš tiroglobuliną (anti–TG) [211].
ATPO ir anti–TG didesnė koncentracija nustatoma jodo trūkumo rajo​nuose, kur dažniau diagnozuojamos autoimuninės skydliaukės ligos [201].
ATPO nustatomi apie 10 proc. populiacijos, jei nėra skydliaukės ligos [81]. Kai kuriose klinikose tiriami ATPO, esant hipertireozei. Apie 20 proc. pacientų, sergančių Graves‘o liga, neaptinkama ATPO kraujo serume [71]. Šie antikūnai dažniausiai tiriami hipotireozės priežasčiai nustatyti, nėštumo metu kaip persileidimo rizikos veiksnys, numatyti pogimdyminę skydliau​kės disfunkciją, gydant alfa interferonu, interleukinu-α, ličio preparatais [52]. ATPO titras didėja senstant. Vyresnėms kaip 50 m. moterims nustatoma 20–25 proc, o vyrams – 5–10 proc. antikūnų kraujyje [210]. 
Anti-Tg tiriami, skydliaukės autoimuniniam procesui įvertinti; kaip papildomas tyrimas, nustatant tiroglobulino koncentraciją, ir pacientams, kuriems pašalintas skydliaukės piktybinis darinys kartu su tiroglobulinu. Tai yra naviko žymuo [52, 106].
Net iki 27 proc. žmonių randami padidėję anti–Tg, nors nėra autoi​muninių skydliaukės ligų [203]. Šis tyrimas nėra įprastinis.
2.7. T3 toksikozės samprata ir paplitimas

Terminas „T3 toksikozė“ vartojamas tais atvejais, kai serumo LT4 ir tiroksinas (T4) yra normalūs, TTH koncentracija sumažėjusi, o T3 ir LT3 padidėjusi [62, 122]. T3 toksikozė nustatoma iki 5 proc. pacientų, sergančių tirotoksikoze [43]. Jodo trūkumo regionuose T3 toksikozė dažnesnė tarp sergančių hipertireoze pacientų. Niujorke sudaro iki 4 proc., Čilėje ‒ iki 12,5 proc. visų tirotoksikozių [79]. T3 toksikozė taip pat dažnesnė pa​cientams, esant mazginei skydliaukei (iki 27,5‒50 proc.) [78, 103], pagyve​nusiems žmonėms (iki 10 proc.) [158,73].

 
Literatūroje T3 toksikozė taip skirstoma: 

1) T3 toksikozė, kurios metu, esant hipertireozės simptomams, nustatoma normali T4 ir LT4, sumažėjusi TTH ir padidėjusi T3 ar LT3 koncen​tracijos [70];
2) laisvo T3 toksikozė, kurios metu nustatoma subnormali serumo TTH, normali LT4 ir T3 koncentracijos, bet didelis LT3 kiekis [117].

Jei T3 toksikozė negydoma, pacientui dažnai prasideda tirotoksikozė. Jos  metu nustatomi tipiški laboratoriniai rodikliai, būdingi hipertireozei. Kol atsiranda įprastinė tirotoksikozė, skydliaukės hormonų koncentracija krau​jyje didėja ir klinika ryškėja palengva [49,183]. 

Lietuvoje 1996–2004 m. atliktas bandomasis tyrimas. Jo metu tirti am​bulatoriškai atvykę pacientai, kurie kreipėsi manydami, jog galima skyd​liaukės patologija. Iš 3026 pacientų 37 buvo nustatyta padidėjusi LT3 kon​centracija kraujo serume, o TTH ir LT4 – normalios. Šie pacientai skundėsi padažnėjusiu širdies plakimu, aritmijomis ir (arba) padidėjusiu nerimu, panikos atakomis. Daliai šių pacientų net iki 2 metų išliko padidėjusi LT3 hormono koncentracija, tirotoksikozės simptomai, bet nenustatyti hiperti​reozei būdingi laboratoriniai rodikliai – sumažėjusi TTH, padidėjusi LT4 koncentracija kraujo serume. Nebuvo nustatyta ankstyvoji kitos T3 toksi​kozės ar tirotoksikozės diagnozė. Visuma vyraujančių skundų, simptomų, laboratorinių rodiklių (padidėjusi LT3, normali TTH ir LT4 koncentracija kraujo serume) pavadinta izoliuotos LT3 toksikozės sindromu. Šis sin​dromas aprašytas kaip labai retas, būdingas 1 iš 80 pacientų, kurie kreipėsi dėl skydliaukės patologijos.
2.8. T3 toksikozės  tyrimai pasaulyje 
T3 toksikozė, dažnesnė vyresnio amžiaus žmonėms, gali būti hiper​tireozės priežastis net iki 10 proc. atvejų. Jeigu ilgą laiką vyrauja atipiški simptomai, kraujo serume gali būti sumažėjęs T4 kiekis, netiriamas T3 ar LT3, klaidingai diagnozuojama hipotireozė [158]. 1980 m. V.A. Portnoi aprašė pagyvenusių žmonių T3 toksikozę („apátinė T3 toksikozė“), kurios metu pacientai buvo apatiški, lėtų judesių, skundėsi depresija [151]. 

Medicininiame Australijos žurnale 1979 m. aprašytas J.R. Stockigt ir kolegų 12 pacientų, sergančių nedidelio laipsnio T3 toksikoze tyrimas. Pacientai, sergantys T3 toksikoze nuo 7 iki 38 mėnesių buvo stebimi, jiems gydymas neskirtas. Vienam iš 12 pacientų, turinčiam standžią toksinę ade​nomą, nustatytas progresavimas iki hipertireozės. Jos metu padidėjo T3 ir T4. Vienam iš dvylikos pacientų, turinčiam difuzinę skydliaukę, įvyko spontaninė remisija Kitiems 10 pacientų išliko pastovūs dideli T3 rodikliai, be klinikinių simptomų ar laboratorinių tyrimų progresavimo. Duomenys rodo, kad nedidelio laipsnio T3 toksikozė retai progresuoja iki tikrosios hipertireozės. Dėl galimo neigiamo šalutinio gydymo poveikio pacientus, turinčius nedidelio laipsnio hipertireozę, būtų tikslingiau stebėti, o ne gydyti [189].
 Amerikos medicinos žurnale J. Figge ir kt. paskelbtė apie 1991–1992 m. atliktą tyrimą. Dalyvavo 1025 pacientai, iš jų  148 buvo sumažėjęs TTH, bet normalus LT4. 3 pacientai atitiko LT3 toksikozės ir 3 subklinikinės hiper​tireozės diagnozę. T3 toksikozė buvo diagnozuojama, jei buvo nustatytas sumažėjęs TTH (≤ nei 0,1), normalus LT4, normalus T3, matomi pokyčiai skydliaukėje ir padidėjęs LT3 kiekis. Pacientai, kuriems buvo nustatytas normalus LT3, priskirti prie subklinikinės hipertireozes grupės. Visi 6 pa​cientai turėjo arba daugiamazgę skydliaukę, arba vieną kietą mazgą. Išvadoje teigiama, kad sumažėjus pacientams TTH, turėtų būti tiriami LT4 ir T3. Jei šie rodikliai yra normalūs ribose, LT3 tyrimas turėtų padėti atskirti LT3 toksikozę nuo subklinikinės hipertireozės [63]. 
Tam tikrais atvejais serumo T3 išlieka padidėjęs, nors ir normalus T4 po gydymo 131 J [72]. 

Aprašomi atvejai, kai hipertireozę sukelia gerai diferencijuota, dažniau​siai folikulinė karcinoma, taip pat yra atvejų kai ji pasireiškia papiliarinės skydliaukės karcinomos metu. Didelė naviko masė gali gaminti hormonų perteklių. 1982 metais
A. Pont ir kt. Vakarų medicinos žurnale aprašė skydliaukės folikulinės karcinomos atvejį, kurio metu buvo gaminamas padidėjęs T3, kliniškai nustatyta T3 toksikozė [150].

Laboratoriniai duomenys patvirtina hipertireozę, tačiau tam tikrais atvejais nustatomas T3 koncentracijos padidėjimas, esant normaliam T4, todėl gali būti nenustatoma T3 toksikozė, nes matuojamas tik T4.  Dideliai daliai šių pacientų  pasireiškia T3 toksikozė [198, 142].
 Europos neurologijos žurnale 1984 m. N. Sunohara aprašė atvejį, kai T3 toksikozė susijusi su hipokaleminiu periodiniu paralyžiumi. Serumo T3 rodikliai buvo padidėję, o kiti rodikliai buvo normalūs. Pacientą gydant metimazoliu, paralyžiaus priepuoliai baigėsi [191]. 1982 m. L. K. Matsu​mura ir kt. paskelbė atvejį, kai T3 toksikozė prasidėjo esant skydliaukės vienos skilties aplazijai [123]. 1978 m. R. K. Mallya ir kolegos aprašė T3 toksikozę, prasidedančią ankstyvos Hašimoto tiroidito fazės metu. Ji vėliau progresavo iki hipotireozės [119]. 
Šešiose Europos šalyse D. Reinwein su kolegomis tyrė 924 negydytus pacientus, sergančius hipertireoze. Remdamiesi išskiriamo su šlapimu jodo kiekiu juos suskirstė į dvi grupes: pacientus iš jodo trūkumo ir pakankamo jodo kiekio regiono. Nustatyta, kad jodo trūkumo vietovėje T3 toksikozės dažnis buvo didesnis [159]. 

1981 metais M.K. Jones ir kolegų paskelbto tyrimo metu 8 pacientams, sergantiems T3 toksikoze, buvo skiriama propranololio 180 mg/d. 6 mėn, T3 buvo matuojama prieš gydymą ir gydymo metu, serumo T3 statistiškai reikšmingai (p<0,01) sumažėjo ir išliko žemas apie 80 proc. atvejų. Šešiems žmonėms po gydymo kliniškai ir laboratorinių tyrimų metu vėl atsinaujino hipertireozė, todėl manoma, kad nepakanka gydymo tik propranololiu [87]. J. Feely ir kt. 1979 m. aprašė tyrimą, kurio metu propranololio buvo skirta 16 hipertireoze sergančių pacientų. Po 1‒2 sav. sumažėjo serume T3, kuris koreliavo su pastovia propranololio plazmos koncentracija. Vieno paciento T3 toksikozė išnyko [61]. Propranololis yra kliniškai veiksmingas ir tie​siogiai veikia tiroksino virsmą į T3 [1].

Hipertireozė galima, esant padidėjusiai T4, normaliai serumo T3 koncen​tracijai. Ši būklė vadinama T4 toksikoze, dažniausiai nustatoma ūminių ne skydliaukės ligų metu [85].

2.9. T3 toksikozės gydymas

T3 toksikozė gydoma, vadovaujantis hipertireozės gydymo rekomenda​cijomis. Medikamentinis gydymas tionamidais (propiltiouracilu, tiamazoliu) veiksmingas, skiriamas skydliaukės hormonų gamybai ir išskyrimui mažinti. Skiriant gydymą vaistais, rekomenduojama pacientus stebėti, ar nekilo gydymo komplikacijų – leukopenijos, agranulocitozės. Atliekamas bendras kraujo tyrimas, stebima kepenų fermentų koncentracija serume, parodanti toksinį kepenų pažeidimą. Didelės propiltiouracilo dozės veiksmingai slo​pina dejodinazę ir mažina periferinį T4 virsmą į T3. Tačiau galimas ūminis kepenų pažeidimas, todėl jis nėra pirmo pasirinkimo preparatas [43, 107]. 

 β receptorių blokatoriai skiriami sumažinti tachikardijos, nerimo ir tremoro simptomus [218]. Jie palengvina simpatikomimetinius požymius. Propranololis iš dalies slopina T4 virsmą į T3. Esant laikinai tirotoksikozei (poūmis, autoimuninis tiroiditas), reikia gydyti tik β receptorių blokatoriais.   

Esant toksinei daugiamazgei skydliaukei, toksinei adenomai, atkrytinei tirotoksikozės eigai, vyresnio amžiaus pacientams, kurie serga gretutinėmis ligomis, dažniau rekomenduojamas gydymas 131J . Nustačius piktybinį pro​cesą skydliaukėje, jaunesnio amžiaus pacientams, nenustačius gretutinės patologijos, rekomenduojamas operacinis gydymas [107].

2.10. Izoliuoto trijodtironino padidėjimas

1944 m. W Allan, C.N. Herndon ir F.C. Dudley pirmą kartą aprašė labai retą paveldimą sindromą, kuris kliniškai pasireiškia protiniu atsilikimu, raumenų silpnumu, dizartrija. Vėliau, 1990 m., R.E. Stevenson ir kt. tyrė didelę šeimą, kurios septynių kartų 29 vyrai sirgo šiuo sindromu.
Allan Herndon Dudley (AHD) sindromas paveldimas recesyviniu būdu, susijęs su X chromosoma. Jo metu, esant SLC16A2 geno, koduojančio MTC8, mutacijai, T3 nepatenka į organų taikinių ląsteles, todėl didėja jo koncentracija kraujyje, o TTH kiekis išlieka nepakitęs arba padidėjęs. T3 trūkumas tam tikrose smegenų dalyse sutrikdo normalų smegenų vystymąsį, lemia protinį atsilikimą ir judėjimo sutrikimą [33]. 

Paplitimą sunku įvertinti. 2005 m. C. Schwartz aprašė šešias šeimas, kuriose buvo AHD sindromu sergantčių vyrų. Autorius mano, kad šio sindromo paplitimas yra  1 iš 10 000 protiškai atsilikusių vyrų. 
Simptomai išryškėja ankstyvoje vaikystėje ir kliniškai pasireiškia vidutiniu arba sunkiu protiniu atsilikimu, raumenų silpnumu, sąnarių kon​traktūromis, hipotonija, ataksija, disartrija, spastiniu paralyžiumi [178, 179]. 
2.11. Skydliaukės hormonų atsparumo sindromas

Skydliaukės hormonų atsparumas – retas, autosominiu-dominantiniu būdu paveldimas sindromas. Jo metu nustatoma padidėjusi laisvų skyd​liaukės hormonų ir normali ar šiek tiek padidėjusi TTH koncentracija kraujo serume [5]. Būdingas 1 iš 40 000‒50 000 naujagimių [155, 157]. Jo metu sumažėja audinių atsakas į skydliaukės hormonus. Skirstomas į periferinį, hipofizės ir išplitusį atsparumą. Esant išplitusiai ir hipofizės atsparumo formoms (LT3, LT4 ir TTH koncentracija kraujo serume padi​dėjusi) ap​skaičiuojamas normalus skydliaukės hormonų santykis, o esant periferinei atsparumo formai, skydliaukės hormonų ir TTH koncentracijos normalios, nustatomas neigiamas anti–Tg ir ATPO titras [128]. Skydliaukės hormonų atsparumo priežastis – skydliaukės hormonų receptorių mutacijos.  T. O. Ola​teju ir M. P. Vanderpump 2006 m. aprašė skydliaukės hormonų recep​toriaus β formos geno, MTC8  ir dar 122 įvairias mutacijas, nustatytas 300 šeimų [138]. Kliniškai pasireiškia gūžiu, padidėjusiu aktyvumu, tachi​kardija, vaikai blogiau mokosi, sutrinka dėmesio koncentracija, vėluoja raida [156]. 
Lietuvoje atlikto 1996–2004 m. tyrimo metu diagnozuotas retas sutri​kimas. Pacientams, besiskundžiantiems padažnėjusiu širdies ritmu, nerimo, panikos priepuoliais, nustatyta padidėjusi laisvo trijodtironino koncentracija kraujo serume, o tirotropinio hormono ir tiroksino koncentracijos normalios. Analizuojant literatūrą, duomenų apie padidėjusio laisvo trijodtironino įtaką organizmui, kai tirotropinio hormono ir tiroksino koncentracijos kraujo serume yra normalios, nėra daug, aprašomos labai retos genetinės ligos. Todėl šio tyrimo metu analizuoti simptomai, objektyvūs duomenys, labo​ratorinių ir skydliaukės ultragarsinio tyrimų rezultatai, esant padidėjusiai laisvo trijodtironino koncentracijai, kai TTH ir LT4 normalūs.
3. IMTIES SUDARYMAS, TIRIAMŲJŲ KONTINGENTAS IR TYRIMO METODAI
3.1. Tyrimo imtis

Tyrimo grupių imčių dydžiai apskaičiuoti, remiantis 1996–2004 m. Lietuvoje mūsų atliktu tyrimu. Buvo ambulatoriškai tirti 3026 pacientai, kurie pirmą kartą kreipėsi dėl skydliaukės patologijos. 37 pacientams nustatytas izoliuotai padidėjęs LT3. Pastebėta, kad dažniausiai šie pacientai skundėsi padažnėjusiu ir sustiprėjusiu širdies plakimu, širdies aritmijomis ir(arba) nerimo ar panikos priepuoliais. Jiems buvo tiriama TTH, LT4 ir LT3. 

Mūsų tyrimo metu buvo tiriami žmonės, kurie pirmą kartą kreipėsi dėl skydliaukės sutrikimo ir skundėsi padažnėjusiu ir sustiprėjusiu širdies plakimu, širdies aritmijomis ir(arba) nerimo ar panikos priepuoliais. Imties tūriui apskaičiuoti buvo naudoti TTH, LT4 ir LT3 tyrimų duomenys (vidurkių skirtumai). Izoliuoto LT3 ir kitų skydliaukės hormonų prelimi​narūs vidurkių skirtumai ir paklaidos naudotos grupių imties dydžiui apskaičiuoti.Vertinti taikyta formulė, esant pasirinktinei tyrimo jėgai β=0,8 ir  pasikliautinumo lygmeniui – α=0,05. Generalinės aibės pasikliautinasis vidurkio intervalas yra:
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Tenkintinas vidurkio įvertinimo tikslumas ∆ - 0,05, 
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Čia n – stebėjimų skaičius (imties tūris), P – pasikliautinasis lygmuo, z – normaliojo skirsnio N (0,1) [image: image7.png]+P



kvantilis, s² – imties dispersija, ∆ – gene​ralinės aibės vidurkio įvertinimo tikslumas α=0,05. Ši formulė buvo taikoma skaičiuojant hipotetines tiriamųjų imtis (3.1.1 lentelė).
Atliekant preliminarius tyrimus, nustatyta, kad yra pacientų, kurių padidėjęs T3, o LT3 normalus, daliai tirtųjų diagnozuota tirotoksikozė, todėl jie suskirstyti  į atskiras grupes.

3.1.1 lentelė. Tiriamosios ir kontrolinės grupių imties tūrio apskaičiavimų duomenys
	Rodiklis
	Tiriamosios grupės imties tūris, n
	Kontrolinės grupės imties tūris, n

	TTH
	10
	20

	LT4
	14
	27

	LT3
	12
	26


3.2. Tirtųjų kontingentas

Atliktas lyginamasis momentinis tyrimas. Šis tyrimas vyko 2008–2011 m. Apklausti 396 pacientai, atvykę pasitikrinti galimos skydliaukės patologijos įvairiose Lietuvos klinikose, kur tuo metu dirbo šio tyrimo autorė (Plungės „Medea“ klinikoje, Kėdainių Kedhemos pirminės sveikatos priežiūros centre, Tauragės „Medea“ klinikoje, Alytaus „Medea“ klinikoje, LSMU Kauno klinikų Endokrinologijos klinikoje). Visi tiriamieji buvo supažindinti su tyrimo ypatumais. Jiems įteiktos asmens informavimo apie tyrimą (1 priedas) ir sutikimo dalyvauti formos (2 priedas). Naudojant anketą (3 priedas), atrinkti 295 pacientai, kurie jautė širdies aritmijas, stiprų ir dažną širdies plakimą arba(ir) nerimą be aiškios priežasties, turėjo panikos priepuolių. Šiems pacientams pasiūlyta atlikti tolimesnį detalų tyrimą LSMU Endokrinologijos klinikoje. 
Į tyrimą įtraukti pacientai:

– suaugę > 18 m. asmenys;
– pirmą kartą atvykę tirtis skydliaukės patologijos;
– jaučiantys širdies plakimą, aritmijas ir(arba) nerimą ar paniką;
– sutikę dalyvauti ir užpildę informuoto asmens sutikimo formą (2 prie​das).
Į tyrimą neįtraukti pacientai:

– diagnozuota skydliaukės patologija;
– gydoma skydliaukės patologija;
– moterys, vartojančios estrogenų preparatus (kontraceptines tabletes, pakaitinę estrogenų terapiją) mažiau nei 3 mėnesius iki tyrimo;
– nėščiosios ir maitinančios krūtimi moterys;
– diagnozuotas kepenų funkcijos nepakankamumas;
– širdies ir kraujagyslių sistemos nepakankamumas;
– sergantys ilgalaikiu širdies ritmo sutrikimu, vartojantys amiodaroną;
– neturintys širdies ritmo sutrikimų simptomų (stipraus širdies plakimo, širdies aritmijų) ir(arba) neturintys panikos, nerimo priepuolių;
– sergantys autoimuninėmis ligomis.
Tirti 142 pacientai, kuriems anksčiau nebuvo nustatyta skydliaukės patologija. 32 pacientai neįtraukti į tyrimą: 16 naujai nustatytas autoi​muninis tiroiditas, hipotireozė, 10 – nepatikslinta hipotireozė, 6 pasiųsti radikaliam skydliaukės gydymui – operacijai dėl mazginių pakitimų skyd​liaukėje, spaudimo į gretimus audinius. Iš viso atrinkti ir analizuoti 110 pacientų, kurie atitiko įtraukimo į tyrimą kriterijus, duomenys. 
Atlikus tyrimus, pacientai suskirstyti į 4 grupes (3.2.1 lentelė), atsi​žvelgiant į hormoninių tyrimų rezultatus. Pacientai nebuvo skirstyti pagal amžių ir lytį. 

1 grupė yra kontrolinė, sudaro 43 pacientai (39 proc.), jų skydliaukės hormonų (TTH, LT4, LT3 ir T3) koncentracija buvo normali.

2 grupė yra izoliuotai padidėjusio T3 grupė, sudaro 36 pacientai (33 proc.), nustatytas padidėjęs T3, kiti hormonai (TTH, LT4, LT3) buvo normalūs.
3 grupė yra padidėjusio LT3 grupė, sudaro 14 pacientų (13 proc.), jų LT3 padidėjęs (LT4  ir TTH yra normalūs, T3 yra normalus 4 (28,58 proc.), padidėjęs 10 (71,42 proc.) tiriamųjų.

4 grupė yra tirotoksikozės, sudaro 17 pacientų (15 proc.). Jų yra padidėję T3, LT3 ir LT4, sumažėjęs TTH, kliniškai pasireiškė tirotoksikozė.  

Pacientų atrankos schema parodyta 3.2.1 pav. 
3.2.1  lentelė. Pacientų grupė
	Grupės
	Požymiai

	Numeris
	Pavadinimas
	

	1
	Kontrolinė
	TTH, LT4, LT3, T3–normalūs

	2
	Izoliuotai padidėjusio T3 
	TTH, LT4, LT3 – normalūs, T3(↑)

	3
	Padidėjusio LT3 
	TTH, LT4 – normalūs, T3 – normalus arba ↑,  LT3(↑)

	4
	Tirotoksikozės
	TTH(↓), LT4(↑), LT3(↑), T3(↑)














3.2.1  pav. Pacientų atrankos schema

3.3. Tyrimo metodika

3.3.1. Tiriamųjų apklausa

Visi tiriamieji buvo apklausti, pateikiant sudarytą anketą (3 priedas). Klausimai susiję su širdies plakimo, aritmijų, nerimo pobūdžiu, atsiradimo ir pabaigos priežastimi, trukme,  kūno masės pokyčiais, šilumos ir šalčio tole​ravimu, tuštinimosi pobūdžiu, akių simptomais ir kt., būdingais tirotoksikozei požymiais.
3.3.2. Objektyvus tyrimas

Kiekvienas pacientas tirtas objektyviai. Tyrimo metu vertinta:

· odos būklė: sausa, normalaus drėgnumo, drėgna;
· tremoras: yra, nėra;
· skydliaukės padidėjimo laipsniai: 0 – nepadidėjusi, IA – apčiuopiama, nematoma, lygiu paviršiumi, IB – apčiuopiama, matoma, atlošus ti​riamojo galvą, nelygiu paviršiumi (yra mazginių pokyčių), II – pa​didėjusi, matoma neatlošus galvos, III – ryškiai padidėjusi, čiuopiami mazgai [92];
· širdies susitraukimo dažnis kartais per minutę (k/min.), pacientui stovint;
· arterinis kraujo spaudimas, matuojant standartiniu sfigmomanometru, milimetrais gyvsidabrio stulpelio (mm Hg): sistolinis, diastolinis, pa​cientui ramiai sėdint 5 minutes.
3.3.3. Laboratoriniai tyrimai

Atlikti visų pacientų laboratoriniai tyrimai: skydliaukės hormonų (TTH, LT4, LT3, T3), antikūnų (ATPO, anti-TTH, anti-Tg), skydliaukės hormonus nešančio baltymo indekso (TBGI), kepenų fermentų (ALT, AST, γGT). Tyrimams imtas veninis kraujas rytinėmis valandomis 8–10 val., prieš tai pacientui nevalgius 12 val. Hormonų ir antikūnų koncentracijos tirtos LSMU Endokrinologijos instituto hormonologijos laboratorijoje. Kepenų fermentų ir TBGI tyrimai atlikti Medicinos centro UAB „Via Medica“ laboratorijoje.

3.3.3.1. Skydliaukės hormonų tyrimai
LSMU Endokrinologijos instituto hormonologijos laboratorijoje tirti TTH, LT4, LT3 ir T3  tiriamųjų skydliaukės funkcijai įvertinti.
TTH tirtas imunoradiometriniu tyrimu (IRMA). Naudoti pelės mono​kloniniai antikūnai, nukreipti prieš du skirtingus TTH epitopus,todėl tar​pusavyje nekonkuruoja. Ėminiai inkubuoti kartu su pirmuoju antikūnu ir antruoju, žymėtu 125I, nesusijungę 125I žymėti antikūnai išplauti, matuotas sujungtas radioaktyvumas. Ėminiuose TTH koncentracija yra tiesiogiai pro​porcinga radioaktyvumui [160] .  
LT3, LT4 ir T3 tirti radioimuniniu metodu (RIA) – labai jautriu tyrimu, kurio metu naudoti žymėtieji antikūnai. Tyrimų mėginiai inkubuoti su monokloniniais antikūnais, žymėtais 125I. Laisvi hormonai konkuruoja su ligandu dėl pažymėtų antikūnų sujungimo. Matuotas 125I sujungtas radio​aktyvumas. Hormonų koncentracijos nustatytos interpoliacijos metodu pagal kalibravimo kreives [161,162,162].
Hormonų kiekis serume buvo matuojamas, naudojant komercinius to pačio gamintojo rinkinius. TTH tirtas IRMA metodu, naudojant Immuno​tech S.A., Čekija, rinkinį (jautrumas ‒ 0,025 mlU/l). LT4, LT3 ir T3 tirti RIA metodu, naudojant Immunotech S.A., Čekija, rinkinius LT4 (jautru​mas ‒ 0,5 pmol/l), LT3 (jautrumas ‒ 0,5 pmol/l), T3 (jautrumas ‒ 0,2 nmol/l). Tyrimo viduje (intra-assay) ir tarp tyrimų (inter-assay) variacijų koeficientai nebuvo didesni, atitinkamai: TTH – 3,7 proc. ir 5,7 proc., LT4 – 8,3 proc. ir 7,5 proc., LT3 – 6,4 proc. ir 5,5 proc, T3 – 9,6 proc. ir 10,3 proc.


Tyrimai atlikti aukšto specifiškumo reagentų rinkiniais. Kryžminės reak​cijos yra labai nedidelės: TTH – su keletu giminingų molekulių (LH, PRL, FSH, AH), LT4 – su kai kuriomis giminingomis molekulėmis (D-T4, T3, T3r ir kt), LT3 – su struktūriniais analogais (L-T4, D-T4, T3r ir kt.), T3 – su kai kuriomis giminingomis molekulėmis ( L-T3, D-T3, L-T4, D-T4 ir kt.).

      Hormonų koncentracijos normos: TTH ‒ 0,17‒4,05 mU/l, LT4 – 11,5‒  23,0 pmol/l, LT3 – 1,9‒5,7 pmol/l, T3 – 1,2‒2,8 nmol/l.
3.3.3.2. Antikūnų prieš skydliaukės peroksidazę, prieš tirotropinio hormono receptorių ir prieš tiroglobuliną ir skydliaukės hormonus nešančio baltymo indekso  tyrimai
LSMU Endokrinologijos instituto hormonologijos laboratorijoje atlikti antikūnų prieš skydliaukės peroksidazę (ATPO), prieš TTH receptorių (anti-TTH) ir prieš tiroglobuliną (anti-Tg) tyrimai autoimuniniems skydliaukės  procesams įvertinti, esant padidėjusiam LT3, taip pat nustatyti autoimunines skydliaukės ligas. 
ATPO ir anti–TG tirti RIA metodu, naudojant monokloninius antikūnus, kurie inkubuoti su 125I –TPO ir 125I-TG žymenimis, vėliau matuotas sujungtas 125I aktyvumas. Antikūnų koncentracijos nustatytos interpoliacijos metodu pagal kalibravimo kreivę [164,165]

Anti–TTH tirtas radioreceptoriniu (RRA) metodu, nustatant autoanti​kūnus, įsiterpiančius nešant TTH prie TTH receptorių. Tyrimo metu TTH receptoriai inkubuoti su serumu ir žymėtuoju 125I-TTH. Autoantikūnai ir žymėtasis 125I-TTH konkuruoja, jungiantis su receptoriumi. Daugiau prisi​jungia autoantikūnų. Antikūnų koncentracijos nustatytos pagal kalibravimo kreivę [166].

Antikūnų kiekis serume buvo matuotas, naudojant komercinius rinkinius. ATPO tirtas RIA metodu, naudojant Immunotech S.A., Čekija, rinkinį (jautrumas – 2,0 kU/l), anti-TTH ir anti-Tg tirti naudojant ZenTech S.A., Belgija, rinkinius, anti-TTH tirtas RRA metodu (jautrumas ‒ 0,8 U/l), anti-Tg  tirtas RIA metodu (jautrumas – 6 IU/l).
Tyrimo viduje (intra-assay) ir tarp tyrimų (inter-assay) variacijų koe​ficientai nebuvo didesni, atitinkamai: ATPO ‒ 12,4 proc. ir 12,5 proc., anti-TTH – 9,7 proc. ir 9,2 proc., anti-Tg – 5,7 proc. ir 10,6 proc. 

Tyrimai atlikti aukšto specifiškumo reagentų rinkiniais. ATPO kryžminės reakcijos nebūdingos, anti–Tg nebuvo kryžminių reakcijų, anti–TTH nusta​tytos nedidelės kryžminės reakcijos su struktūriniais analogais (FSH, LH, hCG, Tg, PRL, TTH).
ATPO norma < 78 kU/l, anti–TTH – < 9 U/l, ribinė sritis ‒ 9‒14 U/l, patologija > 14 U/l, anti–Tg norma < 30 kU/l, ribinė sritis – 30‒70 kU/l, patologija > 70 kU/l.

Medicinos centro UAB „Via Medica“ laboratorijoje atliktas T4 giminin​gumo su TBG tyrimas – TBG indekso apskaičiavimas, norint nustatyti skydliaukės hormonus nešančio baltymo ir laisvų hormonų giminingumo indeksą, naudotas komercinis rinkinys „Roche Diagnostic“, Prancūzija, JAV padalinys. Tyrimas atliktas elektrochemiliuminescenciniu metodu (ECLIA). Analizatorius automatiškai suskaičiavo T4 koncentraciją ir TBG indeksą. Metodo jautrumas ‒ 0,2. Nustatytos nežymios kryžminės reakcijos su struktūriniais analogais (L-T4, D-T4,L-T3,D-T3).

Normos ribos:  0,8–1,3.  
3.3.3.3. Kepenų fermentų tyrimai

Medicinos centro UAB „Via Medica“ laboratorijoje atlikti bnesioche​miniai kepenų fermentų tyrimai pacientų kepenų funkcijai įvertinti, nes galima kepenų patologija,  esant padidėjusiam LT3. 
Atsižvelgiant į kepenų fermento alanininės aminotransferazės (ALT) kiekį serume (norma vyr. ≤ 41,0 U/l, mot. ≤ 31,0) pacientai suskirstyti į dvi grupes: < 41,0 ir > 41,0.

Atsižvelgiant į kepenų fermento asparagininės aminotransferazės (AST) kiekį serume (norma vyr. ≤ 38,0 U/l, mot. ≤ 32,0), pacientai suskirstyti į dvi grupes: < 38,0 ir > 38,0.

Atsižvelgiant į kepenų fermento gama glutamiltransferazės (γGT) kiekį serume (norma vyr. – 8,0‒61,0 U/l, mot. – 5–36,0), pacientai suskirstyti į dvi grupes: 5–61,0 ir  > 61,0. 
3.3.4. Skydliaukės ultragarsinis tyrimas

Skydliaukės echoskopija atlikta ultragarso aparatu TOSHIBA 324-8550, 8 MHz davikliu. Tiriamasis guli ant nugaros, po pečiais padėtas volelis. Buvo svarbu nustatyti mazginė, ar difuzinė skydliaukė. 

3.3.5. Statistinė duomenų analizė

Pradinė duomenų byla suformuota, naudojant standartinę programinę įrangą „Excel 2003 for Windows“. Statistinė duomenų analizė atlikta, naudojantis standartiniu statistiniu programiniu paketu „SPSS v. 18.0“ (Sta​tistical Package for Social Sciences). Licencija yra LSMU Fizikos ir ma​tematikos katedroje. Duomenys nurodyti absoliučiąja verte ir procentais. Apskaičiuojant kiekybinių dydžių vidurkius, nurodomi vidutiniai kvadra​tiniai nuokrypiai, apskaičiuojant medianą, nurodyti kvartiliai.  
 
Kokybinių požymių priklausomumas ar nepriklausomumas vertinti naudotas neparametrinis chi kvadrato (χ²) kriterijus, esant mažoms imtims – tikslusis Fišerio kriterijus.  Mažų imčių (n<20) arba neparametrinių dydžių skirtumai buvo vertinami, naudojant Mann-Whitney U testą arba daugia​veiksnę Kruskalio Voliso dispersinę analizę. 

Naudojant vienaveiksmę logistinę regresinę analizę, apskaičiuoti šansų santykiai su pasikliautinaisiais intervalais. Simptomų įtakos, kai randamas padidėjęs LT3, tikimybei įvertinti naudotas daugiaveiksnės logistinės reg​resijos modelis. Į daugiaveiksnės logistinės regresijos analizės modelį įtraukti tie veiksniai, kurie buvo statistiškai reikšmingi, atlikus vienaveiksnę analizę, kai loginiu vienetu tampa LT3 padidėjimas (priklausomas kinta​masis).
Koreliacijos skaičiuotos pagal koreliacijos koeficientą, esant reikšmin​gumo lygmeniui < 0,05.

Statistinės duomenų analizės rezultatai pateikiami lentelėse ir paveiks​luose. Pateikiant rezultatus, nurodomas statistinių hipotezių patikimumas.  

Rezultatai vertinti statistiškai reikšmingai, esant klaidos tikimybei p < 0,05. 
3.3.6. Etikos aspektai
Darbui vykdyti 2008 m. gegužės 7 d. buvo gautas Kauno regioninės biomedicininių tyrimų etikos komiteto leidimas Nr. BE – 2 – 25. Pacientai buvo supažindinti su tyrimo eiga ir ypatumais, pateikiant asmens infor​mavimo formą (1 priedas), gautas raštiškas jų sutikimas dalyvauti (2 priedas). 

4. REZULTATAI

4.1. Bendra tiriamųjų amžiaus, širdies susitraukimo dažnio, arterinio kraujo spaudimo, laboratorinių tyrimų (skydliaukės hormonų, antikūnų, skydliaukės hormonus nešančio baltymo indekso, laisvų hormonų santykio, kepenų fermentų ) charakteristika 

      Iš 110 tirtųjų – 99 (90 proc.) moterys ir 11 (10 proc.) vyrų. Tiriamųjų amžius – nuo 18 iki 71 metų, amžiaus vidurkis – 42,54±14,22. Moterų amžius nuo 18 iki 71 metų (amžiaus vidurkis –  42,62±14,19 ), vyrų - nuo 25 iki 67 metų (amžiaus vidurkis – 41,81±15,17). Visų tiriamųjų amžius statistiškai reikšmingai nesiskyrė (F=0,274; l.l.s.=3; p>0,05).
      Objektyvaus tyrimo duomenimis, visų tiriamųjų ŠSD buvo nuo 60 iki 130 k/min.(vidurkis – 85,64±16,45). Sistolinis AKS – nuo 90 iki 190 mm Hg, (vidurkis – 124,19±19,42). Diastolinis AKS – nuo 40 iki 140 mm Hg (vidurkis – 82,26 ±15,52). 
Vyrų ir moterų santykis grupėse skyrėsi (χ²=8,52; l.l.s.=3; p<0.05) : 1 grupėje buvo tik moterys – iš viso 43 (100 proc.), 2 grupėje – moterų buvo 31 (86,11 proc.), vyrų – 5 (13,89 proc.), santykis 9:1, 3 grupėje – 11 moterų (78,57 proc.) ir 3 vyrai (21,43 proc.), santykis 4:1, 4 grupėje atitinkamai 14 (82,35 proc.) ir 3 (17,65 proc.), santykis 4:1 (4.1.1.pav.) .
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4.1.1 pav. Vyrų ir moterų pasiskirstymas grupėse


Buvo vertinti kiekvienos grupės pacientų objektyvaus tyrimo duomenys (ŠSD, sistolinis ir diastolinis AKS), laboratorinių tyrimų rezultatai (skyd​liaukės hormonų, antikūnų, kepenų fermentų, TBGI, LT3/LT4 santykis) ir palyginti su padidėjusio laisvo trijodtironino grupės pacientų duomenimis. 

      Kontrolinės, izoliuotai padidėjusio T3, tirotoksikozės grupių objekty​vaus ir laboratorinių tyrimų duomenų analizė pateikta 4.1.1–4.1.6 lentelėse. 
4.1.1 lentelė. Kontrolinės grupės (n=43) objektyvaus tyrimo duomenų (širdies susitraukimo dažnio, sistolinio ir diastolinio arterinio kraujo spaudimo) analizė  
	Rodiklis
	Vidurkis
	± 95 proc. PI
	Min. – maks.

	ŠSD (k/min)
	85,81±18,55
	80,10– 91,52
	60–130

	AKS sistolinis (mmHg)
	123,30±19,93
	117,16–129,43
	95–190

	AKS diastolinis (mmHg)
	81,27±13,50
	77,12–85,43
	60–130


4.1.2 lentelė. Kontrolinės grupės (n=43) laboratorinių tyrimų (skydliaukės hormonų, antikūnų, LT3/ LT4, TBGI, kepenų fermentų) duomenų analizė
	Rodiklis
	Vidurkis
	± 95 proc. PI
	Min. – maks.

	TTH (mU/l)
	1,06*±0,84
	0,80–1,80**
	0,17–3,66

	LT4 (pmol/l)
	14,86±2,86
	13,97–15,74
	8,50–22,50

	LT3 (pmol/l)
	3,71±0,94
	3,42–4,01
	1,80–5,50

	T3 (nmol/l)
	2,00±0,38
	1,88–2,12
	1,16–2,77

	ATPO (kU/l)
	19,26±53,33
	2,84–35,67
	1,90–298,00

	Anti – TTH (U/l)
	1,64*±0,24
	0,34–2,51**
	0,08–7,14

	Anti – Tg (kU/l)
	4,2*±8,82
	2,7–6,5**
	1,3–253,0

	LT3/LT4 
	0,25±0,06
	0,19–0,31
	0,12–0,46

	TBGI
	1,07±0,06
	1,05–1,08
	0,92–1,23

	ALT (U/l)
	20,50±9,94
	17,44–23,56
	8,50–54,30

	AST (U/l)
	20,67±7,30
	18,42–22,92
	12,00–50,10

	γGT (U/l)
	23,51±30,43
	14,15–32,88
	7,40–197,80


Pastaba: *mediana, **kvartiliai.
4.1.3 lentelė. Izoliuotai padidėjusio T3 grupės (n=36) objektyvaus tyrimo duomenų (širdies susitraukimo dažnio, sistolinio ir diastolinio arterinio kraujo spaudimo) analizė  

	Rodiklis
	Vidurkis
	± 95 proc. PI
	Min. – maks.

	ŠSD (k/min)
	84,33±11,93
	80,29–88,37
	68–110

	AKS sistolinis (mmHg)
	123,27±22,82
	115,55–131,00
	90–180

	AKS diastolinis (mmHg)
	84,02±15,52
	78,77–89,28
	60–140


4.1.4 lentelė. Izoliuotai padidėjusio T3 grupės (n=36) laboratorinių tyrimų (skydliaukės hormonų, antikūnų, LT3/ LT4, TBGI, kepenų fermentų) duomenų analizė

	Rodiklis
	Vidurkis
	± 95 proc. PI
	Min. – maks.

	TTH (mU/l)
	1,13*±0,93
	0,72–1,66**
	0,24-3,92

	LT4 (pmol/l)
	13,61±2,60
	12,73–14,49
	10,40–20,40

	LT3 (pmol/l)
	3,93±0,94
	3,61–4,24
	2,20–5,60

	T3 (nmol/l)
	3,44±0,64
	3,22–3,66
	2,84–6,06

	ATPO (kU/l)
	25,89±64,12
	4,19–47,59
	1,90–246,00

	Anti – TTH (U/l)
	1,55*±0,35
	0,08–2,79**
	0,08–10,55

	Anti – Tg (kU/l)
	4,6*±7,89
	2,6–6,1**
	0,6–266,8

	LT3/LT4 
	0,29±0,07
	0,22–0,36
	0,14–0,44

	TBGI
	1,09±0,07
	1,07–1,12
	0,96–1,36

	ALT (U/l)
	21,31±10,85
	17,64–24,99
	8,70–59,60

	AST (U/l)
	21,41±7,73
	18,79–24,02
	13,10–54,80

	γGT (U/l)
	21,71±17,96
	15,64–27,79
	6,80–77,70


Pastaba: *mediana, **kvartiliai.
4.1.5 lentelė. Tirotoksikozės grupės (n=17) objektyvaus tyrimo duomenų (širdies susitraukimo dažnio, sistolinio ir diastolinio arterinio kraujo spaudimo) analizė  

	Rodiklis
	Vidurkis
	± 95 proc. PI
	Min. – maks.

	ŠSD (k/min)
	90,88±18,34
	81,45–100,31
	64–123

	AKS sistolinis (mmHg)
	125,64±12,36
	119,28–132,01
	110–154

	AKS diastolinis (mmHg)
	79,94±12,15
	73,69–86,19
	40–100


4.1.6 lentelė. Tirotoksikozės grupės (n=17) laboratorinių tyrimų  (skydliaukės hormonų, antikūnų, LT3/ LT4, TBGI, kepenų fermentų) duomenų analizė

	Rodiklis
	Vidurkis
	± 95 proc. PI
	Min. – maks.

	TTH (mU/l)
	0,03*±0,02
	0,02–0,05**
	0,004-0,11

	LT4 (pmol/l)
	30,71±13,19
	23,92–37,49
	13,70–58,90

	LT3 (pmol/l)
	9,32±4,14
	7,19–11,46
	4,50–17,80

	T3 (nmol/l)
	4,95±1,87
	3,99–5,92
	1,76–8,90

	ATPO (kU/l)
	93,95±100,56
	42,25–145,66
	1,90–318,00

	Anti – TTH (U/l)
	6,31*±3,25
	1,23–13,38**
	0,08–49,63

	Anti – Tg (kU/l)
	37,1*±15,82
	4,1–71,9**
	0,6–237,3

	LT3/LT4 
	0,32±0,13
	0,19–0,45
	0,17–0,67

	TBGI
	0,84±0,10
	0,78–0,89
	0,69–1,00

	ALT (U/l)
	32,68±10,83
	27,11–38,25
	10,70–46,80

	AST (U/l)
	28,45±11,99
	22,28–34,62
	11,60–45,80

	γGT (U/l)
	42,07±21,96
	30,77–53,36
	8,90–71,90


Pastaba: *mediana, **kvartiliai.
Padidėjusio LT3 grupės pacientų amžius buvo nuo 21 iki 68 metų, amžiaus vidurkis – 45,07±16,70 ir reikšmingai nesiskyrė nuo kitų grupių (p>0,05).

Laisvo trijodtironino grupės objektyvaus ir laboratorinių tyrimų duo​menų analizė pateikta 4.1.7 ir 4.1.8 lentelėse.

4.1.7. lentelė. Padidėjusio LT3 grupės (n=14) objektyvaus tyrimo (širdies susitraukimo dažnio, sistolinio ir diastolinio arterinio kraujo spaudimo) duomenų analizė 
	Rodiklis
	Vidurkis
	± 95 proc. PI
	Min. – maks.

	ŠSD (k/min)
	82,14±17,42
	72,05–92,23
	60–120

	AKS sistolinis (mmHg)
	127,50±16,37
	118,04–136,95
	105–160

	AKS diastolinis (mmHg)
	83,57±8,18
	78,84–88,29
	70–100


4.1.8 lentelė. Padidėjusio LT3 grupės (n=14) laboratorinių tyrimų (skydliaukės hormonų, antikūnų, LT3/ LT4, TBGI, kepenų fermentų) duomenų analizė 

	Rodiklis
	Vidurkis
	± 95 proc. PI
	Min. – maks.

	TTH (mU/l)
	1,25*±0,87
	0,56–1,50**
	0,42-3,82

	LT4 (pmol/l)
	15,31±2,53
	13,85–16,78
	10,40–18,74

	LT3 (pmol/l)
	7,03±0,81
	6,56–7,49
	5,80–8,71

	T3 (nmol/l)
	3,10±0,81
	2,63–3,57
	1,79–4,20

	ATPO (kU/l)
	31,25±48,52
	3,24–59,27
	1,90–127,00

	Anti – TTH (U/l)
	2,25*±0,47
	1,05–1,75**
	0,08–5,2

	Anti – Tg (kU/l)
	4,6*±12,66
	2,8–18,9**
	0,6–178,9

	LT3/LT4 
	0,42±0,12
	0,30–0,54
	0,06–0,62

	TBGI
	1,04±0,08
	0,99–1,09
	0,88–1,14

	ALT (U/l)
	23,56±11,23
	17,07–30,05
	10,00–42,60

	AST (U/l)
	21,41±5,48
	18,24–24,57
	10,40–29,80

	γGT (U/l)
	24,42±13,11
	16,84–31,99
	8,90–52,70


Pastaba: *mediana, **kvartiliai.
Svarbu pažymėti, kad padidėjusio laisvo trijodtironino grupėje TTH ne​buvo sumažėjęs (4.1.2 pav.), LT4 buvo normalūs (4.1.3 pav.), padidėjęs LT3 (4.1.4 pav.). Izoliuotai padidėjusio T3 grupėje buvo padidėjęs T3, tačiau TTH, LT4 ir LT3 koncentracijos buvo normalūs, padidėjusio LT3, grupėje – 10 pacientų iš 14 buvo padidėjęs bendras T3 (4.1.5 pav.). 
Tarp mūsų tiriamųjų nebuvo nustatyta T3 toksikozė (kai LT4 normalus, o TTH sumažėjęs). 
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4.1.2 pav. Tiriamųjų grupių pacientų TTH (mU/l) kiekio vidurkių pasiskirstymo daugiaveiksnė Kruskalio Voliso dispersinė analizė. 
Pastaba: F = 12,13; l.l.s = 3; p = 0,0001, (I – kontrolinė, II – izoliuotai padidėjusio T3, 
III – padidėjusio LT3, IV – tirotoksikozės grupė).
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4.1.3 pav. Tiriamųjų grupių pacientų LT4 (pmol/l) kiekio vidurkių pasiskirstymo daugiaveiksnė Kruskalio Voliso dispersinė analizė. 
Pastaba: F = 39,37; l.l.s = 3; p = 0,0001, (I – kontrolinė, II – izoliuotai padidėjusio T3,
 III – padidėjusio LT3, IV – tirotoksikozės grupė, SE – standartinė vidurkio paklaida).
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4.1.4 pav. Tiriamųjų grupių pacientų LT3 (pmol/l) kiekio vidurkių pasiskirstymo daugiaveiksnė Kruskalio Voliso dispersinė analizė. 
Pastaba: F=48,89; l.l.s=3; p=0,0001, (I – kontrolinė, II – izoliuotai padidėjusio T3, 
III – padidėjusio LT3, IV – tirotoksikozės grupė, SE – standartinė vidurkio paklaida)
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4.1.5 pav. Tiriamųjų grupių pacientų T3 (pmol/l) kiekio vidurkių pasiskirstymo daugiaveiksnė Kruskalio Voliso dispersinė analizė. 
Pastaba: F=47,43; l.l.s=3; p=0,0001, (I – kontrolinė, II – izoliuotai padidėjusio T3, 
III – padidėjusio LT3, IV – tirotoksikozės grupė, SE – standartinė vidurkio paklaida).
4.2 Laisvo trijodtironino grupės pacientų klinikinių požymių lyginimas su kitomis grupėmis
     Visi tiriamieji buvo apklausti, pateikiant anketą (3 priedas). Anketos klausimai susiję su T3 toksikozės, tirotoksikozės simptomatika ir klinikine išraiška. Pacientai, atsakydami į klausimus, subjektyviai vertino savo pojū​čius. Apklausos tikslas – nustatyti, ar yra simptomų, būdingų laisvo trijod​tironino padidėjimui. Išanalizavus pacientų atsakymus, šie simptomai lygi​nami su kitų grupių pacientų simptomais.
4.2.1. Širdies plakimo simptomo analizė

     Širdies plakimo simptomu vadiname pacientų apibūdintus dažno ir stip​raus širdies plakimo atvejus. Tyrimo metu buvo svarbu nustatyti, kaip padidėjusio LT3 grupėje pacientų dažną širdies plakimą veikia  paros metas, situacija, trukmė, kokiomis sąlygomis jis praeina, ar yra dažno širdies pla​kimo skirtumų tarp tirtų grupių.

Panašus širdies plakimo dažnis buvo visose grupėse ir statistiškai pati​kimai nesiskyrė (p > 0,05) (4.2.1.1 pav.).
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4.2.1.1 pav. Dažno širdies plakimo plitimas grupėse.
χ²=0,83; l.l.s.=3; p=0,84.

Vertinant dažno širdies plakimo kilimą per parą, padidėjusio LT3 grupės pacientai statistiškai dažniau jautė širdies plakimą vakare, palyginti su izoliuotai padidėjusio T3 grupe (p<0,05). 14,29 proc. padidėjusio LT3 gru​pės pacientų širdies plakimą jautė nakties metu. Įvairiu paros metu širdies plakimą dažniau jautė kontrolinės (72,09 proc., p<0,01) ir izoliuotai padidėjusio T3 (77,78 proc., p<0,05) grupių pacientai, bet ne padidėjusio LT3 grupės tiriamieji (28,57 proc.). χ²=43,48 ; l.l.s.= 21; p=0.003 (4.2.1.2 pav.).
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4.2.1.2 pav. Dažno širdies plakimo jutimas  grupėse įvairiu paros metu.
χ²=43,48; l.l.s.=21; p=0,003.

Padidėjusio laisvo trijodtironino grupei, palyginti su izoliuotai padidė​jusio T3 grupe, būdingas dažnesnis širdies plakimas fizinio krūvio metu (p<0,05), emocinio krūvio metu (p<0,001).
Neatsižvelgiant į fizinį krūvį ir padėtį, širdies plakimas padidėjusio LT3 grupėje kildavo rečiau nei kontrolinėje (p<0,05) ir tirotoksikozės (p<0,001) grupėse (4.2.1.3. pav.). 


Atsisėdus širdies plakimas statistiškai patikimai dažniau pasibaigdavo padidėjusio LT3 grupėje, palyginti su izoliuotai padidėjusio T3 (p<0,05) grupe.
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4.2.1.3 pav. Dažno širdies plakimo dažnio pasiskirstymas įvairių situacijų metu.
χ²=26,28; l.l.s.=18; p=0,08.
Vertinant širdies plakimo trukmę, padidėjusio LT3 grupėje statistiškai reikšmingo skirtumo nuo kitų grupių nenustatyta (χ²=15,92; l.l.s.=15; p>0,05).
4.2.2. Širdies aritmijų simptomo analizė

Širdies aritmijos – pacientų apibūdinti permušimai, „širdies apsivertimas krūtinėje“. Tyrimo metu buvo svarbu nustatyti, kaip pasireiškia aritmijos padidėjusio LT3 grupėje, ar jas veikia paros metas, situacija, trukmė, ko​kiomis sąlygomis jos praeina, ar yra širdies aritmijų skirtumų tarp tirtųjų grupių.

Vertinant širdies aritmijų jutimą, statistiškai reikšmingai rečiau jas jautė padidėjusio LT3 grupės pacientai (p<0,001), palyginti su izoliuotai padi​dėjusio T3 ir kontroline (p<0,05) grupėmis. Padidėjusio laisvo trijodti​ronino grupėje 50 proc. tiriamųjų aritmijų nejautė. Izoliuotai padidėjusio T3 grupės pacientai aritmijas jautė dažniau (iki 88,89 proc.) nei kitų grupių tiriamieji (4.2.2.1 pav.).
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4.2.2.1. pav. Širdies aritmijų plitimas tirtųjų grupėse.
χ²=10,38; l.l.s.=3; p<0,05.
Paros metas širdies aritmijų kilimas padidėjusio LT3 grupėje įtakos ne​turėjo (χ²=18,07; l.l.s.=21; p>0,05).  

Padidėjusio laisvo trijodtironino grupėje nebuvo reikšminga ir situacija, dėl kurios prasidėdavo (fizinis, emocinis krūvis, kūno padėtis) (χ²=27,17; l.l.s.=18; p=0,07) bei baigdavosi (χ²=23,80; l.l.s.=15; p=0,06) širdies arit​mijos.
Padidėjusio laisvo trijodtironino grupių pacientų aritmijų trukmė buvo iki 1 min. (57,14 proc. tiriamųjų) ir pasibaigdavo savaime (35,71 proc.). 

Izoliuotai padidėjusio T3 grupės pacientai dažniau (iki 16,67 proc., p<0,01) negalėjo tiksliai pasakyti, kokios situacijos metu aritmijos pra​sideda. Šios grupės pacientai dažniau pažymėjo, kad aritmijos praeina tik išgėrus vaistų (27,78 proc. p<0,05). 
4.2.3. Nerimo atsiradimo analizė

Pacientų, kurie buvo atrinkti dėl galimos skydliaukės patologijos, buvo klausiama ar jautė nerimą ar paniką. Tyrimo metu buvo svarbu nustatyti, ar yra padidėjusio laisvo trijodtironino grupės pacientų nerimas dažnesnis, kokie jo ypatumai ir ar yra skirtumų palyginti su kitomis grupėmis. Reikėjo išsiaiškinti kaip nerimą veikia paros metas, situacija: fizinis krūvis, emocinis krūvis, grupėse, kokia jo trukmė ir kokiomis sąlygomis nerimas praeina. 
Lyginant nerimo atsiradimą padidėjusio LT3 grupėje su kitomis gru​pėmis, statistiškai reikšmingų skirtumų nebuvo (p>0,05). Padidėjusio LT3 grupėje nerimas kilo dažniau nei tirotoksikozės grupėje, atitinkamai – 64,29 ir 35,29 proc. (4.2.3.1 pav.).
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4.2.3.1 pav. Nerimo ar panikos plitimas grupėse ir lyginimas tarpusavyje.
χ²=4,72; l.l.s.=3; p>0,05.

Lyginant nerimo pobūdį: pastovus ar nuolatinis, nustatyta, kad priepuo​linį nerimą jautė izoliuotai padidėjusio T3 ir padidėjusio LT3 grupės pacientai, atitinkamai po 50 proc. Lyginant su kitomis grupėmis, satistiškai reikšmingo skirtumo nenustatyta (p<0,05) (4.2.3.2 pav.).
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4.2.3.2. pav. Nerimo pobūdis grupėse.
χ²=9,56; l.l.s.=6; p>0,05.
Padidėjusio laisvo trijodtironino grupės pacientų, kurie jautė nerimą, jo pradžia nebuvo susijusi su tam tikra situacija (χ²=5,30; l.l.s.=6; p>0,05), nebuvo nustatyta ir skirtumo su kitomis grupėmis, lyginant papildomus simptomus nerimo metu (padažnėjusį širdies plakimą, skausmą krūtinėje, smaugimą, realybės pojūčio sutrikimą, mirties baimę)( χ²=9,89; l.l.s.=18; p>0,05). Tačiau 14,29 proc. padidėjusio LT3 grupės pacientų nerimo metu jautė širdies plakimą ir mirties baimę, o 21,43 proc. – širdies plakimą. Šioje grupėje nerimo trukmė, palyginti su kitomis grupėmis reikšmingai nesiskyrė (χ²=11,37; l.l.s.=15; p>0,05), tačiau vertinant procentais, didesnė dalis pacientų (55,5 proc.) negalėjo nusakyti nerimo trukmės. Padidėjusio laisvo trijodtironino grupės 21,43 proc. pacientų nerimą jautė kas dieną, 21,43 proc. – 2–4 k/sav., 14,29 proc. – 1–3 k/mėn. 
4.2.4. Kitų tirotoksikozei būdingų simptomų analizė
      Visi pacientai buvo klausiami apie kitus simptomus, būdingus tiro​toksikozei. Buvo norima nustatyti ar yra skirtumų padidėjusio laisvo trijodtironino grupėje, palyginti su kitomis grupėmis. Nagrinėti jautrumo, nervingumo dažnis, svorio mažėjimas, šilumos ir šalčio tolerancija, tuš​tinimosi dažnis ir pobūdis, kūno odos, galūnių būklė, karščio pylimo atvejų, rankų, kūno virpėjimo pasireiškimas, raumenų silpnumo, skausmo, nuovar​gio, išsimiegojimo pojūčiai, taip pat greitesnis nuovargis, blogesnė fizinio krūvio tolerancija, nemalonūs pojūčiai akyse.
Visose grupėse nustatytas padidėjęs jautrumas, nervingumas. Padidėjusio LT3 grupėje, palyginti su kitomis, statistiškai patikimo skirtumo nebuvo (p > 0,05). Didesnį jautrumą pažymėjo 85,71 proc. padidėjusio LT3 grupės pacientų.
Padidėjusio laisvo trijodtironino grupėje statistiškai reikšmingų svorio pakitimų, palyginti su kitomis grupėmis, nebuvo (χ²=8,33; l.l.s.=3; p>0,05), svoris mažėjo 14,29 proc. tiriamųjų, o 85,71 proc. tiriamųjų svoris nema​žėjo. Reikšmingų šalčio ir šilumos toleravimo pokyčių skirtumų nenu​statyta (χ²=5,65; l.l.s.=3; p>0,05). Padidėjusio LT3 tiriamųjų grupėje šaltį geriau toleravo 42,86 proc., o šilumą – 57,14 proc. pacientų. 
Izoliuotai padidėjusio T3 grupės tiriamieji geriau nei kitų grupių tiria​mieji toleravo šilumą (63,89 proc.).

Vertinant tuštinimosi pobūdį ir išmatų formą, padidėjusio LT3 grupėje, palyginti su kitomis, statistiškai reikšmingų skirtumų nenustatyta (p > 0,05). 64,29 proc. tiriamųjų tuštinosi normaliai, 1 kartą per dieną, suformuotomis išmatomis. Odos būklės reikšmingų skirtumų padidėjusio LT3 grupėje nenustatyta (p>0,05).  

Vertinant padidėjusio laisvo trijodtironino grupės pacientų galūnių būklę, statistiškai reikšmingai dažniau buvo jaučiamos šaltos ir drėgnos galūnės (p<0,01) palyginti su kontroline grupe (4.2.4.1 pav.).
Lyginant karščio pylimo atvejus padidėjusio LT3 grupės stistiškai reikš​mingų skirtumų, palyginti su kitomis grupėmis, nebuvo (χ²=0,31; l.l.s.=3; p>0,05). 64,29 proc. tiriamųjų karščio pylimo nejautė.

Lyginant raumenų silpnumą, skausmą, kaip juos apibūdino tiriamieji, statistiškai reikšmingų skirtumų padidėjusio LT3 grupėje, palyginti su kitomis grupėmis ir tarp grupių, nebuvo (χ²=10,27; l.l.s.=6; p>0,05). Pa​didėjusio LT3 grupės tiriamieji, kurie jautė raumenų silpnumą, ir nejautu​sieji pasiskirstė po lygiai (50,00 proc.). 

Izoliuotai padidėjusio T3 grupės tiriamieji jautė mažesnį nei kontrolinės grupės pacientai raumenų silpnumą ir skausmą (atitinkamai 50,00 proc. ir 67,44 proc.)
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4.2.4.1 pav. Tirtų pacientų galūnių būklės įvertinimas grupėse.
χ²=12,04; l.l.s.=15; p>0,05.

Rankų ir kūno virpėjimą jautė iki 57,14 proc. padidėjusio laisvo trijodti​ronino grupės pacientų, statistiškai reikšmingai mažiau negu kontrolinės grupės (p<0,05), kur 74,42 proc. tiriamųjų nurodė, jog jaučia virpėjimą.
    Vertinant pacientų atsakymus apie išsimiegojimą, dažnesnį nuovargį, blogesnį fizinio krūvio toleravimą, padidėjusio LT3 grupėje, palyginti su kitomis, statistiškai reikšmingų skirtumų nebuvo (atitinkamai χ² = 0,96; l.l.s.=3; p>0,05; χ²= 2,39; l.l.s. = 3; p>0,05;  χ²=1,20; l.l.s.=3; p>0,05). Blo​ga miego kokybe skundėsi 42,86 proc. tiriamųjų, padidėjusiu nuovargiu – 85,71 proc., pablogėjusia fizinio krūvio tolerancija – 85,71 proc. pacientų.

Nemalonius pojūčius akyse jautė 71,43 proc. padidėjusio LT3 grupės pacientų (4.2.4.2 pav.).
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4.2.4.2  pav. Nemalonių pojūčių akyse jautimas tiriamųjų grupėse.
χ²=5,74; l.l.s.=3; p>0,05.
Nagrinėjant nemalonių pojūčių akyse pobūdį padidėjusio LT3 grupės tiriamieji  statistiškai reikšmingai dažniau nurodė, jog jiems ašarojo akys, palyginti su kontrolinės (p<0,001) ir izoliuotai padidėjusio T3 (p<0,05) gru​pės tiriamaisiais. Ašarojimas vargino 28,57 proc. padidėjusio LT3 grupės pa​​cientų. Kartu ašarojimas ir perštėjimas buvo dažnesnis  padidėjusio LT3 grupėje, palyginti su izoliuotai padidėjusio T3 grupės tiriamaisiais (p<0,05) –  28,57 proc. (4.2.4.3 pav).
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4.2.4.3. pav. Akių simptomų plitimas grupėse.
χ²=30,48; l.l.s.=18; p=0,03.
4.2.5. Laisvo trijodtironino padidėjimo simptomų nustatymas, taikant vienaveiksnę ir daugiaveiksnę logistinę regresiją

Simptomų, kurių gali būti padidėjusio LT3 metu, galimybė buvo vertinta, skaičiuojant šansų santykį (ŠS; angl. odds ratio) ir jo 95 proc. pasikliautinąjį intervalą, naudojant vienaveiksnės ir daugiaveiksnės logistinės regresijos analizę.
 Į vienaveiksnę analizę įtraukti ir lyginti kontrolinės ir tiriamosios padi​dėjusio LT3 grupių simptomai. 
Padidėjusio LT3 grupės pacientams reikšmingai dažniau nustatytas padi​dėjęs širdies plakimas vakare, emocinio krūvio metu, kuris praeina atsi​sėdus, priepuolinis nerimas, šaltos ir drėgnos galūnės, nemalonūs pojūčiai akyse, akių ašarojimas, perštėjimas ir ašarojimas. 
Kontrolinėje grupėje reikšmingai dažniau nustatytas padidėjęs širdies susitraukimų dažnis, širdies aritmijos, padidėjęs jautrumas ir nuovargis. Duo​​menys pateikti 4.2.5.1 lentelėje.

4.2.5.1 lentelė. Simptomų, kurie gali pasireikšti padidėjusio LT3 metu, galimybė, lyginant su kontroline grupe (vienaveiksnė logistinė analizė)
	Analizuojami simptomai
	ŠS (95 proc. PI)
	p

	Širdies plakimas, pasireškiantis vakare
	3,42 (2,64–4,43)
	0,02

	Padidėjęs širdies plakimas emocinio krūvio metu
	5,42 (4,18–7,03)
	0,01

	Padidėjęs širdies plakimas fizinio krūvio metu
	1,03 (0,8–1,34)
	0,09

	Širdies plakimas praeina atsisėdus
	3,42 (2,64–4,43)
	0,02

	Širdies aritmijos vakare
	1,58 (1,22–2,05)
	0,07

	Širdies aritmijos praeina savaime
	1,15 (0,89–1,5)
	0,08

	Priepuolinis nerimas
	1,87 (1,44–2,42)
	0,03

	Šaltos ir drėgnos galūnės
	2,83 (2,19–3,68)
	0,01

	Nemalonūs pojūčiai akyse
	1,48 (1,15–1,93)
	0,05

	Ašaroja ir peršti akys
	3,90 (3,01–5,06)
	0,05

	Ašaroja akys
	5,33 (4,12–6,92)
	0,03


Pastaba: ŠS – šansų santykis, PI – pasikliautinasis intervalas, p – reikšmingumo lygmuo
Į daugiaveiksnės logistinės regresijos analizės modelį įtraukti tie veiks​niai, kurie buvo statistiškai reikšmingi, atlikus vienaveiksnę logistinę regre​sinę analizę, kai loginiu vienetu tampa LT3 padidėjimas (priklausomas kin​tamasis). Išskirti veiksniai, kurie dažniausiai būna padidėjus LT3, paros metas, kai padažnėja širdies plakimas, situacijos, kurių metu atsiranda ir praeina širdies plakimas, nerimo jutimas, pobūdis, dažnis, nemalonių pojū​čių jutimas ir pobūdis akyse. Duomenys pateikti 4.2.5.2 lentelėje.
4.2.5.2 lentelė. Veiksniai, kurie gali pasireikšti padidėjusio LT3 metu (daugiaveiksnė logistinė analizė)
	
	Exp (B)
	± 95 proc. PI
	p

	Paros metas, kai padažnėja širdies plakimas
	0,695
	0,456–1,057
	0,049

	Širdies plakimo pasireiškimas tam tikrų situacijų metu
	0,777
	0,513–1,179
	0,023

	Situacijos, kurių metu praeina širdies plakimas
	0,960
	0,606–1,519
	0,043

	Nerimo pobūdis
	0,869
	0,195–3,880
	0,008

	Nerimo dažnis
	1,473
	0,702–3,094
	0,030

	Šaltos ir drėgnos galūnės
	0,765
	0,544–0,986
	0,012

	Nemalonių pojūčių akyse jutimas
	1,067
	0,119–9,579
	0,04

	Nemalonių pojūčių akyse pobūdis
	1,084
	0,69–1,703
	0,026

	Konstanta = 0,259


Apibendrinimas. Apklausos metu vertinome padidėjusio laisvo trijodti​ro​nino grupės pacientų būdingus simptomus, jų skirtumus nuo kitų tirtųjų grupių. 85,71 proc. šios grupės pacientų skundėsi širdies plakimu. Panašus širdies plakimo dažnis buvo ir kitose grupėse, statistiškai reikšmingo skir​tumo nenustatyta (p>0,05). Padidėjusio laisvo trijodtironino grupės pacien​tams būdinga, kad širdies plakimas vargindavo vakaro metu (ŠS – 3,42, p=0,02), priklausė nuo emocinio krūvio (ŠS – 5,42, p=0,01), dažniausiai pra​eidavo pacientui atsisėdus ( ŠS – 3,42, p=0,02).

Daugelis tirtųjų pacientų skundėsi širdies aritmijomis, tačiau padidėjusio laisvo trijodtironino grupės pacientus aritmijos vargino rečiau nei kitų grupių. 

Nerimą jautė 64,29 proc. tirtos grupės pacientų. Šansų santykis, kad prie​puolinis nerimas vargins, padidėjus LT3 ‒ 1,87 (p=0,03)
Vertinant kitus simptomus, šios grupės pacientai dažniau nei kitų nurodė šąlančias ir drėgstančias galūnes (ŠS – 2,83, p=0,01), akių ašarojimą (ŠS – 5,33, p=0,03) ir akių ašarojimą bei perštėjimą (ŠS – 3,90, p=0,05).

Daugiaveiksnės analizės metodu nustatyta, kad paros metas, kai padaž​nėja širdies plakimas, situacija, kurios metu dažnas širdies plakimas prasi​deda ir baigiasi, nerimo pobūdis ir dažnis, galūnių būklė, nemalonių pojūčių akyse pobūdis yra susiję su LT3 padidėjimu. 

4.3. Laisvo trijodtironino grupės pacientų objektyvaus tyrimo duomenų įvertinimas ir lyginimas su kitomis grupėmis

4.3.1. Laisvo trijodtironino grupės pacientų objektyvaus tyrimo duomenų analizė ir lyginimas su kitomis tiriamųjų grupėmis

Objektyvaus tyrimo metu vertinta tiriamųjų odos būklė, tremoras, ap​čiuopiama skydliaukė, nustatytas jos laipsnis, apskaičiuotas širdies susi​traukimo dažnis ir matuotas arterinis kraujo spaudimas. Vertinta ar yra padidėjusio laisvo trijodtironino grupės skirtumų nuo kitų grupių.

Ištyrus odos būklę padidėjusio LT3 grupėje, 78,57 proc. pacientų nusta​tyta normalaus drėgnumo oda, statistiškai reikšmingų skirtumų, palyginti su kitomis grupėmis, nenustatyta (p>0,05). 
Objektyvaus tyrimo metu tremoras nustatytas 21,43 proc. padidėjusio LT3 grupės tiriamųjų, statistiškai reikšmingai rečiau nei tirotoksikozės gru​pės (p<0,01).
Skydliaukės apčiuopos metu nustatyta, kad padidėjusio laisvo trijodti​ronino grupėje statistiškai reikšmingai dažniau skydliaukė buvo padidėjusi, matoma neatlošus galvos, palyginti su izoliuotai padidėjusio T3  (p<0,02) ir tirotoksikozės grupėmis (p<0,001) (4.3.1.1 pav.).  
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4.3.1.1 pav. Skydliaukės apčiuopos  tyrimo duomenų pasiskirstymas grupėse.
χ²=36,13;  l.l.s.=12; p<0,05.
.

ŠSD tarp 60 ir 70 k/min. statistiškai patikimai dažniau buvo nustatomas padidėjusio LT3 (p<0,001) grupėje (iki 28,57 proc pacientų), palyginti su izoliuotai padidėjusio T3 grupe. ŠSD 80 ir 90 k/min. padidėjusio LT3 gru​pėje nustatyta 35,71 proc. tiriamųjų, tačiau palyginti su kitomis grupėmis, statistiškai patikimo skirtumo nebuvo (χ²=16,69; l.l.s.=12; p>0,05) (4.3.1.2 pav.).

Padidėjusio laisvo trijodtironino grupės visų tiriamųjų nustatyta ritmiška širdies veikla statistiškai reikšmingai nuo kitų grupių nesiskyrė (χ²=3,49; l.l.s=3; p>0,05).
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4.3.1.2. pav Širdies susitraukimo dažnio (k/min.) pasiskirstymas grupėse.
χ²=16,69; l.l.s.=12; p>0,05.
Nagrinėjant padidėjusio LT3 grupės tiriamųjų sistolinį ir diastolinį kraujo spaudimą, skirtumų nuo kitų grupių nenustatyta (atitinkamai – χ²=8,34; l.l.s.=6; p>0,05 ir χ²=8,68; l.l.s.=6; p>0,05).

4.3.2. Laisvo trijodtironino padidėjimo objektyvių požymių nustatymas, taikant vienaveiksmę logistinę regresiją

Klinikinių požymių, kurie nustatyti padidėjusio LT3 metu, galimybė bu​vo vertinta, skaičiuojant šansų santykį ir jo 95 proc. pasikliautinąjį inter​valą, naudojant vienaveiksnę logistinės regresijos analizę.

 Į vienaveiksmę analizę įtraukti ir lyginti kontrolinės ir tiriamosios pa​didėjusio LT3 grupių objektyvaus tyrimo duomenys. 

Padidėjusio LT3 grupei reikšmingai dažniau nustatyta padidėjusi, ma​toma, neatlošus galvos, skydliaukė, ŠSD ‒ tarp  ≥60 < 70 ir ŠSD ‒ tarp ≥80 < 90 k/min. intervalų. Duomenys pateikti 4.3.2.1 lentelėje.

4.3.2.1. lentelė. Objektyvaus tyrimo duomenų, kurie gali kilti padidėjusio LT3 metu, galimybė, lyginant su kontroline grupe (vienaveiksnė logistinė analizė)
	Analizuojami veiksniai
	ŠS (95 proc. PI)
	p

	Padidėjusi, matoma, neatlošus galvos, skydliaukė
	16,80 (12,96–21,78)
	0,02

	ŠSD ≥60 < 70
	2,06 (1,59–2,67)
	0,03

	ŠSD ≥80 < 90
	2,10 (1,62–2,73)
	0,02


Pastaba: ŠS – šansų santykis, PI – pasikliautinasis intervalas, p – reikšmingumo lygmuo
Apibendrinimas. Padidėjusio laisvo trijodtironino grupės daugeliui pa​cientų (78,57 proc.) nustatyta normalaus drėgnumo oda (p>0,05). Šansų santykis, kad padidėjus LT3, bus nustatyta padidėjusi, matoma, neatlošus gal​vos, skydliaukė – 16,80 (p=0,02), normalus širdies susitraukimų dažnis – tarp 60 ir 70 k/min., palyginti su izoliuotai padidėjusio T3 grupe (p<0,001); lyginant su kontroline grupe, šansų santykis, kad ŠSD bus tarp 60 ir 70 k/min., – 2,06 (p=0,03), tarp 80 ir 90 k/min., – 2,10 (p=0,02). Arterinis krau​jo spaudimas, palyginti su kitomis tiriamųjų grupėmis, reikš​mingai nesi​skyrė (p>0,05).
4.4. Laisvo trijodtironino grupės pacientų laboratorinių tyrimų duomenų analizė

4.4.1. Laisvo trijodtironino grupės pacientų laboratorinių tyrimų (antikūnų prieš skydliaukės peroksidazę, tirotropino receptorius, tiroglobuliną, laisvų trijodtironino ir tiroksino santykio, skydliaukės hormonus nešančio baltymo indekso, kepenų fermentų) duomenų analizė

  
Atlikus hormonų tyrimus, pacientai suskirstyti į grupes (aprašymas nuro​dytas darbo metodikoje). 

Papildomai atlikti antikūnų prieš skydliaukės peroksidazę, prieš TTH receptorių ir prieš tiroglobuliną tyrimai, TBGI, kepenų fermentų tyrimai, apskaičiuotas LT3/LT4 santykis.

Palyginus laboratorinių tyrimų rezultatus, nustatyta:

1) statistiškai reikšmingai skyrėsi padidėjęs LT3/LT4 santykis (p<0,05) padidėjusio laisvo trijodtironino grupėje, palyginti su kontroline grupe (4.4.1.1 lentelė);
2)  padidėjusio LT3 grupėje LT3/LT4 santykis, TBGI vidurkis reikš​min​gai skyrėsi, palyginti su izoliuotai padidėjusio T3 grupe (p<0,05) (4.4.1.2 lentelė);
3) statistiškai reikšmingai skyrėsi padidėjusio LT3 ir tirotoksikozės gru​pių ATPO, anti-TTH, anti-Tg, TBGI, LT3/LT4 santykis, kepenų fer​mentų vidurkiai (p<0,05) (4.4.1.3 lentelė).
4.4.1.1 lentelė. 3 ir 1 grupių laboratorinių tyrimų (skydliaukės hormonų, antikūnų, TBGI, LT3/LT4 satykio, kepenų fermentų) lyginimas
	Rezultatas
	3 grupė (n=14)

Vidurkis (± 95 proc. PI)
	1 grupė (n=43)
Vidurkis (± 95 proc. PI)
	p

	TTH (mU/l)
	1,25* (0,56–1,50)**
	1,06* (0,15–3,66)**
	NS

	LT4 (pmol/l)
	15,31 (13,85–16,78)
	14,86 (13,97–15,74)
	NS

	LT3 (pmol/l)
	7,03 (6,56–7,49)
	3,71 (3,42–4,01)
	<0,05

	T3 (nmol/l)
	3,10 (2,63–3,57)
	2,00 (1,88–2,12)
	<0,05

	ATPO  (kU/l)
	31,25 (3,24–59,27)
	19,26 (2,84–35,67)
	NS

	Anti – TTH(U/l)
	2,25* (1,05–1,75)**
	1,64* (0,34–2,51)**
	NS

	Anti – Tg (kU/l)
	4,6* (2,8–18,9)**
	4,2* (2,7–6,5)**
	NS

	TBGI
	1,04 (0,99–1,09)
	1,07 (1,05–1,08)
	NS

	LT3/LT4
	0,42 (0,30-0,54)
	0,25 (0,19-0,31)
	<0,05

	ALT (U/l)
	23,56 (17,07–30,05)
	20,50 (17,44–23,56)
	NS

	AST  (U/l)
	21,41 (18,24–24,57)
	20,67 (18,42–22,92)
	NS

	γGT (U/l)
	24,42 (16,84–31,99)
	23,51 (14,15–32,88)
	NS


 Pastaba: *mediana, **kvartiliai.
4.4.1.2 lentelė. 3 ir 2 grupių laboratorinių tyrimų (skydliaukės hormonų, antikūnų, TBGI, LT3/LT4 satykio, kepenų fermentų) lyginimas
	Rezultatas
	3 grupė (n=14)

Vidurkis (± 95 proc. PI)
	2 grupė (n=36)

Vidurkis (± 95 proc. PI)
	p

	TTH (mU/l)
	1,25* (0,56–1,50)**
	1,13* (0,72–1,66)**
	NS

	LT4 (pmol/l)
	15,31 (13,85–16,78)
	13,61 (12,73–14,49)
	NS

	LT3 (pmol/l)
	7,03 (6,56–7,49)
	3,93 (3,61–4,24)
	<0,05

	T3 (nmol/l)
	3,10 (2,63–3,57)
	3,44 (3,22–3,66)
	NS

	ATPO  (kU/l)
	31,25 (3,24–59,27)
	25,89 (4,19–47,59)
	NS

	Anti –TTH(U/l)
	2,25* (1,05–1,75)**
	1,55* (0,08–2,79)**
	NS

	Anti – Tg (kU/l)
	4,6* (2,8–18,9)**
	4,6* (2,6–6,1)**
	NS

	TBGI
	1,04 (0,99–1,09)
	1,09 (1,07–1,12)
	<0,05

	LT3/LT4
	0,42 (0,30–0,54)
	0,29 (0,22-0,36)
	<0,05

	ALT (U/l)
	23,56 (17,07–30,05)
	21,31 (17,64–24,99)
	NS

	AST  (U/l)
	21,41 (18,24–24,57)
	21,41 (18,79–24,02)
	NS

	γGT (U/l)
	24,42 (16,84–31,99)
	21,71 (15,64–27,79)
	NS


 Pastaba: *mediana, **kvartiliai.
4.4.1.3 lentelė. 3 ir 4 grupių laboratorinių tyrimų (skydliaukės hormonų, antikūnų, TBGI, LT3/LT4 satykio, kepenų fermentų) lyginimas
	Rezultatas
	3 grupė (n=14)

Vidurkis (± 95 proc. PI)
	4 grupė (n=17)

Vidurkis (± 95 proc. PI)
	p

	TTH (mU/l)
	1,25* (0,56–1,50)**
	0,03* (0,02–0,05)**
	<0,05

	LT4 (pmol/l)
	15,31 (13,85–16,78)
	30,71 (23,92–37,49)
	<0,05

	LT3 (pmol/l)
	7,03 (6,56–7,49)
	9,32 (7,19–11,.46)
	<0,05

	T3 (nmol/l)
	3,10 (2,63–3,57)
	4,95 (3,99–5,92)
	<0,05

	ATPO  (kU/l)
	31,25 (3,24–59,27)
	93,95 (42,25–145,66)
	<0,05

	Anti– TTH(U/l)
	2,25* (1,05–1,75)**
	6,31* (1,23–13,38)**
	<0,05

	Anti – Tg (kU/l)
	4,6* (2,8–18,9)**
	37,1* (4,1–71,9)**
	<0,05

	TBGI
	1,04 (0,99–1,09)
	0,84 (0,78–0,89)
	<0,05

	LT3/LT4 
	0,42 (0,30-0,54)
	0,32 (0,19-0,45)
	<0,05

	ALT (U/l)
	23,56 (17,07–30,05)
	32,68 (27,11–38,25)
	<0,05

	AST  (U/l)
	21,41 (18,24–24,57)
	28,45 (22,28–34,62)
	<0,05

	γGT (U/l)
	24,42 (16,84–31,99)
	42,07 (30,77–53,36)
	<0,05


 Pastaba: *mediana, **kvartiliai.
Padidėjusio laisvo trijodtironino grupėje, palyginti su kontroline grupe sta​tistiškai reikšmingai skyrėsi padidėjęs ATPO (kU/l) titras (p<0,001), bū​dingas iki 21,43 proc. tiriamųjų (4.4.1.1 pav.).
[image: image24.png]100 1
90 A
80 A
70 A
60
50 A
40 A
30 A
20 A
10 1

Proc.

O 1[1] grupé Wl 2[11] grupe

95,35 . .
___ 8839 C13[11] grupé A[TV] grupe
78,57
52,94
47,06
21,43
11,11 '
4,65
<78 >78

[-11 >0,05; I-IIT >0,05; I-IV <0,05;
TI-T1T >0,05;, TI-IV >0,05; TI-TV >0,05

[-11 >0,05; I-TIT <0,001; I-TV <0,05;
TI-T1T >0,05; TI-TV <0,001; TI-TV <0,05




4.4.1.1 pav. ATPO (kU/l) pasiskirstymas grupėse.
χ² = 17,73; l.l.s. = 3; p < 0,05.

Anti-TTH (U/l) padidėjusio LT3 grupėje visų tiriamųjų buvo normalus, nuo kitų grupių statistiškai reikšmingai nesiskyrė (p>0,05). Statistiškai reikšmingai skyrėsi tirotoksikoze sergančių pacientų anti-TTH, palyginti su kontroline ir izoliuotai padidėjusio T3 grupėmis (p<0,05) (4.4.1.2 pav.).
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4.4.1.2 pav. Tirtų grupių pacientų anti-TTH(U/l) kiekio medianų pasiskirstymo Kruskalio Voliso dispersinė analizė.  
F = 10,7207; l.l.s = 3; p = 0,000003 (I – kontrolinė, II – izoliuotai padidėjusio T3, 
III – padidėjusio LT3, IV – tirotoksikozės grupė, SE – standartinė vidurkio paklaida).
p – I–II >0,05; I–III >0,05; I–IV <0,05; II–III >0,05; II–IV <0,05; III–IV >0,05.

Padidėjusio LT3 grupėje anti-Tg (kU/l) normalus rezultatas buvo nusta​tytas 78,58 proc. pacientų, ribinis – 14,29 proc., padidėjęs – 7,15 proc. pa​cientų. Statistiškai reikšmingų skirtumų nuo kitų grupių nebuvo (p>0,05) (4.4.1.3 pav.).
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4.4.1.3 pav. Anti-Tg (kU/l) pasiskirstymas grupėse.
(2(25,81, l.l.s(6, p(0,00024.
TBGI kiekis padidėjusio laisvo trijodtironino grupėje buvo normalus visų tiriamųjų. Šis tyrimas Lietuvoje įprastai neatliekamas. Mūsų tyrimo metu atliktas, norint įvertinti tiroksiną rišančio baltymo indeksą padidėjusio laisvo trijodtironino grupėje. TBGI vidurkių pasiskirstymas pavaizduotas 4.4.1.4. pav.
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4.4.1.4 pav. Tirtų grupių pacientų TBGI kiekio vidurkių pasiskirstymo  Kruskalio Voliso dispersinė analizė.
F=45,86; l.l.s=3; p=0,0001 (I – kontrolinė, II – izoliuotai padidėjusio T3,
 III – padidėjusio LT3, IV – tirotoksikozės grupė, SE – standartinė vidurkio paklaida).
p – I–II >0,05; I–III >0,05; I–IV <0,01; II–III >0,05; II–IV <0,02;  III–IV >0,05.


Tiriant kepenų fermentus, padidėjusio LT3 grupėje ALT buvo padidėję 21,43 proc. pacientų, statistiškai reikšmingai mažiau padidėję, palyginti su tirotoksikozės grupe (χ²=16,53; l.l.s.=3; p<0,05) (4.4.1.5 pav.).

AST visų padidėjusio LT3 grupės tiriamųjų buvo normalus (4.4.1.6 pav.).

Nustatytas padidėjęs γGT 7,14 proc. padidėjusio LT3 grupės pacientų, statistiškai reikšmingai mažiau padidėjęs, palyginti su tirotoksikozės grupe (χ²=14,18; l.l.s.=3; p<0,05) (4.4.1.7 pav.).

[image: image28.png]ALT (U/)

40
38
36
34
32
30
28
26
24
2
20
18
16

e Vidurkis (J+SE I +1,96% SE

_ |__|

I

11 v




4.4.1.5 pav. Tirtų grupių pacientų ALT(U/l) kiekio vidurkių pasiskirstymo Kruskalio Voliso dispersinė analizė. 
F = 5,89; l.l.s = 3; p<0,0001 (I – kontrolinė, II – izoliuotai padidėjusio T3,
 III – padidėjusio LT3, IV – tirotoksikozės grupė, SE – standartinė vidurkio paklaida).
p – I–II >0,05; I–III >0,05; I–IV <0,001; II–III >0,05; II–IV <0,001; III–IV <0,001.
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4.4.1.6 pav. Tirtų grupių pacientų AST kiekio vidurkių pasiskirstymo Kruskalio Voliso dispersinė analizė. 
F=4,00; l.l.s=3; p=0,009 (I – kontrolinė, II – izoliuotai padidėjusio T3, 
III – padidėjusio LT3, IV – tirotoksikozės grupė, SE – standartinė vidurkio paklaida).
p – I–II >0,05; I–III >0,05; I–IV <0,001; II–III >0,05; II–IV <0,001; III–IV >0,05.
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4.4.1.7 pav Tirtų grupių pacientų γGT kiekio vidurkių pasiskirstymo Kruskalio Voliso dispersinė analizė.
F=3,14; l.l.s=3; p=0,02 (I – kontrolinė, II – izoliuotai padidėjusio T3, 
III – padidėjusio LT3, IV – tirotoksikozės grupė, SE – standartinė vidurkio paklaida).
p – I–II >0,05; I–III >0,05; I–IV <0,001; II–III >0,05; II–IV <0,001; III–IV <0,001.

Apskaičiavus LT3/LT4 santykius, vidurkių pasiskirstymą, nustatyta, jog yra ryškiai padidėję padidėjusio LT3 grupėje (4.4.1.8 pav.). 
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4.4.1.8 pav. Tirtų grupių pacientų LT3/LT4 santykio vidurkių pasiskirstymo  daugiaveiksnė Kruskalio Voliso dispersinė analizė.
F=13,27; l.l.s=3; p<0,000001. (I – kontrolinė, II – izoliuotai padidėjusio T3, 
III – padidėjusio LT3, IV – tirotoksikozės grupė, SE – standartinė vidurkio paklaida).

4.4.2. Laisvo padidėjusio trijodtironino grupės pacientų laboratorinių tyrimų duomenų šansų santykio nustatymas, taikant vienaveiksnę logistinę regresiją

Padidėjusio LT3 metu laboratoriniai tyrimai buvo vertinti, skaičiuojant šansų santykį (ŠS) ir jo 95 proc. pasikliautinąjį intervalą, naudojant viena​veiksnę logistinės regresijos analizę.

 Į vienaveiksmę analizę įtraukti ir lyginti kontrolinės ir tiriamosios pa​didėjusio LT3 grupių laboratorinių tyrimų duomenys. 

Padidėjusio LT3 grupės pacientams reikšmingai dažniau nustatyta pa​didėjusi ATPO ir ALT koncentracija.

Duomenys pateikti 4.4.2.1 lentelėje.

4.4.2.1. lentelė. Laboratorinių tyrimų duomenų, esant padidėjusiam LT3, šansų santykis, palyginti su kontroline grupe (vienaveiksnė logistinė analizė)
	Analizuojami veiksniai
	ŠS (95 proc. PI)
	p

	Padidėjęs ATPO
	5,59 (4,32–7,25)
	0,05

	Padidėjęs ALT
	1,68 (1,3–2,19)
	0,05


Pastaba: ŠS – šansų santykis, PI – pasikliautinasis intervalas, p – reikšmingumo lygmuo.
4.4.3. Laisvo padidėjusio trijodtironino grupės pacientų labora​torinių tyrimų duomenų ir laisvo trijodtironino padidėjimo ryšys

Analizuodami  LT3 grupės pacientų duomenis, vertinome laboratorinių tyrimų parametrų ir LT3 didėjimo ryšį. Tyrimo metu buvo svarbu nustatyti, ar yra ryšys tarp LT3 ir TTH (4.4.3.1 pav.)
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4.4.3.1 pav. LT3 ir TTH tarpusavio koreliacijos ryšio vertinimas padidėjusio laisvo trijodtironino grupėje (tiesė – linijinės regresijos skaičiavimo rezultatas) r=–0,070, p=0,809.
Iš 4.4.3.1 pav. matyti, kad tiriamųjų grupėje tarp TTH ir LT3 tarpusavio priklausomybės nenustatyta.

4.4.3.1 lentelėje pateikti apskaičiuoti koreliacijos koeficientai  r  ir deter​minacijos koeficientas r2 (reikšmingumo lygmuo p < 0,05) tarp laboratorinių tyrimų duomenų (ATPO, TBGI, ALT, AST, (GT, anti-TTH, anti-TG ir LT3/LT4) ir padidėjusio LT3.

4.4.3.1 lentelė. Ryšys tarp padidėjusio laisvo trijodtironino ir laboratorinių tyrimų rodiklių

	Laboratorinių tyrimų rodikliai
	r
	r2
	p

	ATPO
	0,153
	0,023
	0,599

	TBGI
	–0,277
	0,077
	0,336

	ALT
	0,149
	0,022
	0,610

	AST
	0,331
	0,109
	0,247

	(GT
	0,395
	0,156
	0,162

	Anti-TTH
	0,109
	0,012
	0,709

	Anti-TG
	–0,143
	0,020
	0,625

	LT3/LT4
	–0,149
	0,022
	0,611


r – koreliacijos koeficientas, r2 – determinacijos koeficientas, p – reikšmingumo lygmuo.  

Didžiausi koreliacijos koeficientai gauti tarp LT3 ir AST (r=0,331) ir tarp LT3 ir (GT (r=0,395). Nedidėlis ryšys nustatytas tarp LT3 ir ATPO (r=0,153) bei tarp LT3 ir ALT (r=0,149).
Apibendrinimas. Padidėjusio laisvo trijodtironino grupės daliai pacientų (21,43 proc.) nustatytas statistiškai reikšmingai padidėjęs ATPO kiekis, palyginti su kontroline grupe (p<0,001), normali anti-TTH ir anti-Tg kon​centracija, didžiausias LT3/LT4 santykis palyginti su kitomis grupėmis (p<0,05), normalus tiroksiną jungiančio baltymo indeksas, normali kepenų fermentų koncentracija. Galima teigti, kad esant padidėjusiam LT3, kai TTH ir LT4 koncentracija normali, šansų santykis, kad bus padidėjęs ATPO, – 5,59 (p=0,05), o padidėjęs ALT, – 1,68 (p=0,05). Nenustatyta tar​pu​savio priklausomybės tarp TTH ir LT3. Esant padidėjusiam LT3, nedaug padidėja AST, (GT koncentracijos, tačiau statistiškai reikšmingų sąsajų tarp padidėjusio laisvo trijodtironino ir laboratorinių rodiklių nenu​statyta.
4.5. Laisvo trijodtironino grupės pacientų ultragarsinio skydliaukės tyrimo analizė 

Atliekant skydliaukės ultragarsinį tyrimą, buvo svarbu nustatyti, ar maz​giniai, ar difuziniai pakitimai vyrauja, kai yra padidėjęs LT3, o TTH ir LT4 koncentracija normali.

Padidėjusio LT3 grupėje mazginė ir difuzinė skydliaukė pasiskirstė vie​nodai (po 50 proc.) (4.5.1 pav.).

 Mazginė skydliaukė statistiškai reikšmingai dažnesnė buvo izoliuotai pa​didėjusio T3 (p<0,001) ir tirotoksikozės (p<0,05) grupėse, palyginti su kont​roline grupe (4.5.1 pav.). 
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4.5.1 pav. Mazginės ir difuzinės skydliaukės plitimas tiriamųjų grupėse.
χ²=5,74; l.l.s.=3; p>0,05.
Apibendrinimas. Padidėjusio laisvo trijodtironino grupėje mazginės ir difuzinės skydliaukės pasiskirstė po lygiai (po 50 proc.). Galima teigti, kad LT3 padidėjimas, kai TTH ir LT4 koncentracija normalios, ir mazginiai pakitimai skydliaukėje nesusiję.
5. REZULTATŲ APTARIMAS


Šio tyrimo metu analizuoti pacientų, kurie atvyko tirtis galimą skyd​liaukės patologiją ir skundėsi padidėjusiu širdies plakimu, aritmijomis ir(ar) nerimu, duomenys. Tam tikrai daliai pacientų kraujo serume, esant norma​lioms TTH ir LT4 koncentracijoms, rasta padidėjusi laisvo trijodtironino koncentracija, skirtingai nei aprašoma literatūroje. 
Vertinti tiriamųjų, kurių padidėjusi LT3 koncentracija, o TTH ir LT4 – normalūs, skundai, objektyvaus tyrimo, skydliaukės hormonų (TTH, LT3, T3, LT4), antikūnų prieš skydliaukės peroksidazę, prieš TTH receptorių, prieš tiroglobuliną, skydliaukės hormonus nešančio baltymo indekso, laisvų hormonų santykio (LT3/LT4), kepenų fermentų koncentracijos, skydliaukės ultragarsinio tyrimo duomenys. Šie duomenys lyginti su gautais tyrimų rezultatais pacientų, kurie neturi hormonų koncentracijos pakitimų arba nustatytas izoliuotai padidėjęs bendras trijodtironinas, diagnozuota tirotok​ sikozė. 
1996–2004 m. atlikto tyrimo metu vertinta skydliaukės hormonų kon​centracija 3026 pacientų, atvykusių tirtis galimą skydliaukės patologiją 1996–1999 m. laikotarpiu. Nustatyta, kad 36 moterų ir 1 vyro, esant nor​maliems TTH ir LT4, buvo padidėjusi LT3 koncentracija kraujo serume. Dažniausiai nustatyta ryški kardiologinė simptomatika – ekstrasistolės, tachikardija, prieširdžių virpėjimas ir(arba) nerimas, panikos priepuoliai. Simptomai truko 1–2 metus, tikroji tirotoksikozė, kai kraujo serume nustatoma sumažėjusi TTH ir padidėjusi LT4 koncentracija, neprasidėjo. Ši būklė buvo pavadinta izoliuoto LT3 toksikoze.  

Skydliaukės ligos gana plačiai paplitusios pasaulyje [56]. Pastaruoju metu daug pacientų siunčiami pas endokrinologą tirti skydliaukės funkciją. 

Vadovaujantis Amerikos skydliaukės ligų ir Amerikos endokrinologų asociacijų, Didžiosios Britanijos skydliaukės ligų asociacijos gairėmis, Lietuvos endokrinologų draugijos metodinėmis rekomendacijomis pacien​tams, atvykusiems tirtis galimą skydliaukės patologiją, atliekamas TTH tyrimas [16, 4, 32]. Radus sumažėjusį TTH, toliau rekomenduojama tirti LT4 ir LT3, įtariant tirotoksikozę arba subklinikinę tirotoksikozę. Radus padi​dėjusį TTH, rekomenduojama tirti ATPO. Jei gydytojas įtaria tirotok​sikozę, rekomenduojama iš pradžių tirti TTH ir LT4. Radus sumažėjusį TTH, normalų LT4, papildomai rekomenduojama tirti LT3 ir, jei jis pa​didėjęs, diagnozuojama T3 toksikozė [122]. 

Dažnai nustačius normalius TTH ir LT4, LT3 netiriamas. Atsiradus širdies simptomams, esant antskilvelinei tachikardijai, prieširdžių virpėji​mui, šie pacientai dažnai gydomi β blokatorių grupės preparatais [147, 35]. Neatrankus β blokatorius propranololis slopina T4 virsmas į T3 perife​riniuose audiniuose [59]. Taip pat β blokatoriai slopina periferinį katecho​laminų poveikį, todėl skiriami ūminio ir išplitusio nerimo sutrikimams gydyti [17]. Jei yra LT3 padidėjimas, kol skiriamas gydymas, pacientai jaučia pagerėjimą.  
Apie T3 toksikozės gydymą paskelbti straipsniai gana prieštaringi. Stochigt ir kt. 1979 m. aprašė pacientų, sergančių T3 toksikozę laboratorinių tyrimų rezultatus ir rekomendavo neskirti gydymo, nes neatsirado hiper​tireozės simptomatikos [189]. Vėliau paskelbtų tyrimų duomenimis (Al-Abadi, 2001 m., Davies, 2007 m.), nustatyta, kad T3 toksikozė yra anksty​voji hipertireozės forma, kurios negydant, vėliau ji pereina į tikrąją tirotok​sikozę. Simptomai, gali būti būdingi tirotoksikozei, tačiau išreikšti neryškūs [8]. 
Literatūros duomenimis, tirotoksikozės dažnesnės moterims nei vyrams (santykis 5:1) [170]. Mūsų tyrimo metu iš tirtų 110 pacientų 14 nustatyta padidėjusi LT3 koncentracija, o TTH ir LT4 buvo normalūs, 10 iš jų nu​statytas padidėjęs T3. Šioje grupėje buvo 11 moterų (78,57 proc.) ir 3 vyrai (21,43 proc.) (santykis 4:1). Padidėjusio LT3 grupė sudarė 13 proc. visų tiriamųjų. Izoliuotai padidėjusio T3 grupėje 36 pacientų (33 proc. visų tiriamųjų), TTH, LT4 ir LT3 koncentracijos kraujo serume buvo normalios. Grupėje buvo 31 moteris (86,11 proc.) ir 5 vyrai (13,89 proc.) (santykis 9:1). Tirotoksikozės grupėje buvo 17 pacientų (15 proc. visų tiriamųjų), kuriems nustatytas sumažėjęs TTH, padidėjusios LT4, LT3 ir T3 koncen​tracijos kraujo serume. Iš jų 14 (82,35 proc.) moterų ir 3 (17,65 proc.) vyrai (san​tykis 4:1). Kontrolinėje grupėje buvo 43 moterys, vyrų nebuvo. Jų hormonų koncentracijos kraujyje buvo normalios.
Šio tyrimo metu, vertinant anketos duomenis, nustatyta, kad padidėjusio LT3 grupei būdingas dažnesnis širdies plakimas fizinio (iki 14,29 proc.) ir emocinio (iki 35,71 proc.) krūvio metu. Galimybių santykis, kad bus pa​didėjęs LT3 emocinio krūvio metu, – 5,42 (p=0,01), didesnis nei kontrolinės grupės.
Fizinio krūvio metu n.vagus įtaka širdies susitraukimų dažniui sumažėja, o simpatinės nervų sistemos padidėja [145]. Skydliaukės hormonai sąvei​kauja su simpatine nervų sistema  ir netiesiogiai veikia širdies susitraukimo dažnį [149]. Fizinis krūvis veikia daugelį liaukų ir jų hormonų išskyrimą. Koistinen ir kt. slidininkų tyrimo metu nustatė, kad fizinio krūvio metu sumažėjo T3, padidėjo LT3, o TTH koncentracija serume nepakito [42]. 
Mūsų tirtiems LT3 grupės pacientams statistiškai patikimai dažniau širdies plakimas praeidavo atsisėdus. Galimybių santykis, kad atsisėdus praeis širdies plakimas,– 3,42 (p=0,02), didesnis padidėjusio LT3 grupėje,  palyginti su kontroline grupe.
Tai parodo ir Jones ir kt. atliktas tyrimas, kurio metu vertintas širdies susitraukimo dažnio kitimas, priklausantis nuo kūno padėties. Nustatyta, kad širdies susitraukimo dažnis stovint yra didesnis nei sėdint ar gulint [86]. 
Mūsų atlikto tyrimo metu padidėjusio laisvo trijodtironino grupės pacien​tai, palyginti su kitomis grupėmis, rečiau jautė aritmijas (p<0,05).

 K. Wustmann ir kolegos aprašė, kad hipertireozės metu padidėja ants​kilvelinis ektopinis aktyvumas [226]. 
Mūsų padidėjusio LT3 grupės tiriamieji dažniau nei kitų grupių skundėsi šąlančiomis ir drėgstančiomis galūnėmis, matyti dėl sustiprėjusio simpatinės nervų sistemos tonuso. Galimybių santykis, kad galūnės bus šaltos ir drėg​nos, buvo 2,83 (p=0,01), palyginti su kontroline grupe.

  Kūno, rankų virpėjimas padidėjusio LT3 grupėje buvo retesnis nei kontrolinėje grupėje (atitinkamai 57,14 proc. ir 74,42 proc.), dažniau ašarojo ir perštėjo akys. Galimybių santykis, kad padidėjusio LT3 grupėje ašaros akys,– 5,33 (p=0,03), ašaros ir perštės,– 3,90 (p=0,05). Jie didesni nei kon​trolinės grupės.

Procentais padidėjusio LT3 grupėje nerimas kilo dažniau nei tirotoksi​kozės grupėje, atitinkamai – 64,29 ir 35,29 proc. Galimybių santykis, kad šioje grupėje bus priepuolinis nerimas, – 1,87 (p=0,03).

Padidėjęs simpatinės nervų sistemos aktyvumas gali sukelti nerimą [64].

LT3 sekrecijai būdingas cirkadinis ritmas. Šio hormono koncentracija kraujyje per parą didėja nuo 21 val. ir pasiekia piką 2val. 40 min. Tiriamųjų kraujas buvo imamas ryte nuo 8 iki 10 val., rasta padidėjusi LT3 kon​centracija. 
Mūsų tyrimo metu nustatyta, kad dažnesnį širdies plakimą padidėjusio LT3 grupės pacientai jautė vakarais. Galimybių santykis – 3,42 (p=0,02) didesnis, palyginti su kontroline grupe.  

Manoma, kad padidėjusio LT3 grupės pacientų, dažnesnį širdies plakimą, dažniau vakare, galėjo veikti ir LT3 didėjimas pagal cirkadinį išsiskyrimo ritmą. 14,29 proc. pacientų širdies plakimą jautė nakties metu, kai LT3 iš​siskyrimas pasiekia piką.
S. Bischoff ir kolegos 1988 m. tyrė pacientus, sergančius hipertireoze, ir nustatė, kad T3 koncentracija koreliuoja su širdies susitraukimo dažniu  nak​ties metu (p<0,001) [29]. Tikėtina, kad širdies plakimą, priepuolinį nerimą gali sukelti ir laikini LT3  koncentracijos padidėjimai kraujo serume.
Izoliuotai padidėjusio T3 grupės pacientams širdies plakimas kilo įvairiu paros metu, nepriklausė nuo fizinio krūvio ir padėties. Jie dažniau jautė įvairios trukmės aritmijas (iki 88,89 proc. pacientų), palyginti su kitomis grupėmis, tačiau negalėjo pasakyti tiksliai, kokios situacijos metu širdies plakimas ir aritmijos prasideda. Šios grupės pacientai dažniau nurodė, kad aritmijos praeina tik išgėrus vaistų. Geriau nei kitų grupių tiriamieji toleravo šilumą (iki 63,89 proc.) ir mažiau nei kontrolinės grupės pacientai jautė raumenų silpnumą ir skausmą. 


Mūsų tirtos tirotoksikozės grupės pacientams, kaip ir aprašyta literatūros šaltiniuose [43,111], dažniau būdingas širdies plakimas dienos metu, kuris yra nepriklausomas nuo fizinio krūvio ir padėties. Širdies plakimo trukmė labai įvairi, o pacientai negali tiksliai pasakyti, nuo ko jiems praeina širdies plakimas. Šios grupės pacientų aritmijos dažnesnės fizinio ir emocinio krūvio metu, dieną. Daugelis pacientų jautė aritmijas nuolatos arba įvairios trukmės, negalėjo tiksliai pasakyti, nuo ko jos praeidavo. Tirotoksikoze sergantys pacientai dažniau jautė nerimą (iki 64,71 proc.), geriau toleravo šaltį (70,59 proc.), skundėsi kūno svorio mažėjimu (41,18 proc.), dažnu tuštinimusi (>3 k/d, 41,18 proc.), drėgna oda (47,06 proc.). Dažniau nei  kitų grupių pacientai  jautė nemalonius pojūčius akyse (82,35 proc.). 
Daugiaveiksnės analizės metodu nustatyta, kad su LT3 padidėjimu su​sijęs paros metas, kai padažnėja širdies plakimas, situacija, kurios metu širdies plakimas prasideda ir baigiasi, nerimo pobūdis ir dažnis, galūnių būklė, nemalonių pojūčių akyse pobūdis.
Kai trūksta jodo, prasideda gūžys, T3 išskiriama daugiau [75, 51]. Mūsų tyrimo metu, vertinant objektyvaus tyrimo duomenis, padidėjusio LT3 gru​pėje dažniau apčiuopiama padidėjusi, matoma, neatlošus galvos, skydliaukė. ŠS, kad pakilus LT3 koncentracijai, bus padidėjusi skydliaukės apimtis, – 16,80 (p=0,02), palyginti su kontroline grupe.
Apžiūros momentu nei vienas iš mūsų tirtų pacientų nesiskundė širdies plakimu, tyrimas vyko rytinėmis valandomis, todėl padidėjusio LT3 ir izoliuotai padidėjusio T3 grupių pacientams buvo nustatytas normalus širdies susitraukimo dažnis – tarp 60 ir 70, 70 ir 80 k/min. Daugelio pa​cientų (30,23 proc. kontrolinės, 50,00 proc. – izoliuotai padidėjusio T3, 42,85 proc. – padidėjusio LT3 grupių) širdies susitraukimo dažnis buvo tarp 80 ir 100 k/min. Didesnį ŠSD galėjo veikti „balto chalato sindromas“. Kai skaičiuojamas širdies darbas ar matuojamas AKS gydytojo kabinete, šie parametrai didėja [148]. Galimybių santykis, kad ŠSD bus ≥60<70, – 2,06 (p=0,03), o tarp ≥80<90, – 2,10 (p=0,02) didesnis, palyginti su kontroline grupe.
Izoliuotai padidėjusio T3 grupės pacientų dažniau nei kitų grupių oda buvo normalaus drėgnumo (86,11 proc.), čiuopiant skydliaukė nepadidėjusi (55,56 proc.).
Tirotoksikozės grupėje dažniau nei kitose rasta drėgna oda (47,06 proc.), dėl padidėjusio prakaitavimo, dažnesnis rankų ir kūno tremoras (76,47 proc.). Dažniau apčiuopiama labai padidėjusi, mazginė skydliaukė (29,41 proc.). Būdinga tachikardija daugiau kaip 100 k/min. Statistiškai patikimai dažniau nustatomas sistolinis AKS tarp 100  ir 140 mm Hg (p< 0,001). 
Vertinant širdies ritmą, diastolinį AKS, statistiškai reikšmingų skirtumų nenustatyta.

Vertinant laboratorinius tyrimus, tarp grupių nustatyti statistiškai reikš​mingi skirtumai. Gauti hormonų tyrimų rezultatai būdingi kiekvienai iš aprašytų pacientų grupių. 
Aprašytas Allan Herndon Dudley (AHD) sindromas, paveldimas recesy​viniu būdu, susijęs su X chromosoma. Jo metu T3 koncentracija kraujo serume didėja dėl monokarboksilato nešiklio 8, pernešančio T3 į organų taikinių ląsteles, geno mutacijos, o TTH kiekis kraujyje išlieka nepakitęs arba padidėjęs. Šio sindromo simptomai – sunkus protinis atsilikimas, raumenų silpnumas ir kt. ryškėja dar vaikystėje [178]. 
Refetoff ir kolegos aprašė skydliaukės hormonų atsparumo sindromą, kurio metu kraujo serume padidėja laisvų skydliaukės hormonų koncent​racija, TTH išlieka normali [156]. Mūsų tiriamųjų LT4 koncentracija buvo normali.
Mūsų tiriamiems pacientams nebuvo nustatyta skydliaukės hormonų atsparumo, Allan Herndon Dudley sindromo požymių.

Mūsų aprašyto tyrimo metu padidėjusio LT3 grupėje buvo statistiškai reikšmingai padidėjęs ATPO titras (21,43 proc. pacientų) ir didžiausias LT3/LT4 santykis, palyginti su kitomis grupėmis.  

Vertinant tai, kad didžiausias LT3/LT4 santykis yra padidėjusio LT3 grupėje, galima laisvų hormonų santykio skaičiavimą taikyti klinikinės prak​ti​kos metu, esant normaliems hormonams. Nustačius padidėjusį LT3/LT4 santykį, galima numatyti LT3 didėjimo tendenciją. 

Vienaveiksnės analizės metu nustatytas galimybių santykis: padidėjęs ATPO padidėjusio LT3 grupėje bus 5,59 (p=0,05) karto didesnis palyginti su kontroline grupe. Tiriant kepenų fermentų koncentraciją, šansų santykis ‒ 1,68 (p=0,05), tiriamųjų grupėje ALT bus didesnis, palyginant su kontroline grupe.

Padidėjusio laisvo trijodtironino grupėje, vertinant priklausomybę tarp LT3 ir kitų laboratorinių tyrimų rodiklių,  tarpusavio ryšio nenustatyta tarp  TTH ir LT3 (r=-0,070, p=0,809). Literatūros duomenimis, T3 nėra aktyvus TTH sekrecijos slopiklis [40]. Didžiausi koreliacijos koeficientai apskai​čiuoti tarp LT3 ir AST (r=0,331) bei tarp LT3 ir (GT (r=0,395). Nedidėlis ryšys nustatytas tarp LT3 ir ATPO (r=0,153) bei tarp LT3 ir ALT (r=0,149), tačiau statistiškai reikšmingų sąsajų tarp padidėjusio laisvo trijodtironino ir laboratorinių rodiklių nenustatyta.
C. Mechain ir kolegos 1993 m. nustatė ir aprašė, kad skydliaukės hor​monų atsparumo sindromo metu antikūnų – anti-Tg ir ATPO koncentracija išlieka normali, nedidėja skydliaukės hormonų santykis [128]. 
Tirotoksikozės grupėje nustatytas statistiškai reikšmingas (p<0,05) anti​kūnų (ATPO ‒ 47,06 proc., anti–TTH – 23,53 proc., anti–Tg – 29,42 proc. pacientų) ir kepenų fermentų (ALT – 58,82 proc., AST – 41,18 proc., γGT – 52,94 proc.) padidėjimas, TBGI sumažėjimas, palyginti su kitomis gru​pėmis. 
Pacientai, kuriems diagnozuotas kepenų funkcijos nepakankamumas į tyrimą nebuvo įtraukti. Atlikti visų tiriamųjų kepenų fermentų tyrimai, norint įvertinti kepenų funkciją. Padidėję kepenų fermentai nustatyti tirotok​sikozės grupėje dėl hormonų pertekliaus hepatotoksiško veikimo [83].
Literatūros duomenimis, T3 toksikozė dažnesnė vyresnio amžiaus pa​cientams, turintiems mazginę skydliaukę [158, 78, 103].

Mūsų tyrimo duomenimis mazginė skydliaukė dažniau buvo nustatoma tirotoksikozės ir izoliuotai padidėjusio T3 grupės pacientams (atitinkamai – 64,71 proc. ir 66,67 proc.). Padidėjusio LT3 grupėje mazginės ir difuzinės skydliaukės pasiskirstė po lygiai –  po 50 proc. Todėl galima teigti, kad LT3 padidėjimas, kai TTH ir LT4 – normalūs, nesusijęs su mazginiais pakitimais skydliaukėje.
Mūsų tyrimas rodo, kad pacientams, kurie kreipiasi, norėdami tirtis galimą skydliaukės patologiją ir skundžiasi širdies plakimais, aritmijomis, nerimu, gali būti diagnozuojama tirotoksikozė, padidėję T3 arba LT3. 
Tikslinga tirti LT3 pacientų, kurie skundžiasi padidėjusiu širdies plaki​mu, ypač vakarais, emocinio krūvio metu, šąlančiomis ir drėgstančiomis galūnėmis, akių simptomais – ašarojimu ir perštėjimu, ar nėra LT3 padi​dėjimo, kai TTH ir LT4 išlieka noralūs. Reikia apskaičiuoti LT3/LT4 san​tykį, norint įvertinti LT3 didėjimo tendenciją.
LT3 didėjimo etiologija ir patogenezė, kai TTH ir LT4 koncentracija iš​lieka normali, nėra visiškai aiški, išskyrus retas genetines ligas. TTH grįž​tamo ryšio metu jautresnis tiroksinui nei trijodtironinui.
Padidėjusio ATPO titrui, galima manyti, kad padidėjusio LT3  patogene​zei nemažą įtaką gali turėti autoimuninis veiksnys, galbūt lemiantis dejodi​nazių aktyvumo pokyčius. Suaktyvėjus dejodinazėms pačioje skydliaukėje ar periferiniuose audiniuose, reikėtų išsamiai tirti ir periferinį veninį, ir skydliaukės venų kraują. Taip galima išsiaiškinti ar LT3 padidėjimą lemia skydliaukės audinio, ar periferinio audinio dejodinazės aktyvėjimas. Ma​nome, kad neatmestini ir genų mutacijų deriniai, lemiantys LT3 didėjimą, dejodinazių aktyvumo pokyčius.
Laisvo trijodtironino didėjimas gali būti ne audinių taikinių atsparumas trijodtironinui, o kita reta patologija. Norint ją išsamiau tirti reikia atlikti ne tik klinikinius, bet ir genetinius tyrimus, tirti pacientų, kuriems nustatyta padidėjusi laisvo trijodtironino, normali laisvo tiroksino ir tirotropinio hor​mono koncentracija kraujo serume, šeimos narius.
IŠVADOS
1. Asmenims, kuriems nustatyta padidėjusi laisvo trijodtironino koncent​racija, kai tirotropinio hormono ir laisvo tiroksino koncentracija serume normali, būdingi širdies ir kraujagyslių sistemos (padažnėjęs širdies susitraukimo dažnis vakarais, fizinio ir emocinio krūvio metu, praei​nantis atsisėdus) ir emocinės būsenos (priepuolinis nerimas be aiškios priežasties) sutrikimai. 
2. Padidėjus laisvo trijodtironino koncentracijai, kai tirotropinio hormono ir laisvo tiroksino koncentracija serume normali, objektyviai dažniau nustatytas skydliaukės apimties padidėjimas palyginti su kontroline grupe. Laisvo trijodtironino padidėjimas neturėjo įtakos tiriamųjų odos būklei, objektyviems širdies ir kraujagyslių sistemos pokyčiams.

3. Padidėjusio laisvo trijodtironino tiriamųjų grupėje nustatomas  padidė​jęs antikūnų kiekis prieš skydliaukės peroksidazę ir padidėjusi ala​ninaminotransferazės koncentracija kraujo serume, apskaičiuojamas di​džiausias laisvų skydliaukės hormonų trijodtironino/tiroksino santykis, tačiau statistiškai reikšmingų sąsajų tarp padidėjusio laisvo trijodti​ronino ir minėtų laboratorinių rodiklių nenustatyta. Antikūnų prieš tiro​tropino receptorius, tiroglobuliną koncentracija nekinta, skydliaukės hor​monus nešančio baltymo indeksas normalus. 
4. Laisvo trijodtironino koncentracijos padidėjimas serume nėra susijęs su mazginiais pakitimais skydliaukėje. 
PRAKTINĖS REKOMENDACIJOS
Kai pacientai kreipiasi dėl skydliaukės tyrimo ir skundžiasi padidėjusiu širdies susitraukimo dažniu, ypač vakarais, kuriuos gali paskatinti fizinis ar(ir) emocinis krūvis, taip pat skundžiasi priepuoliniu nerimu, be aiškios priežasties, objektyvaus tyrimo metu nustatoma padidėjusi skydliaukė, re​komenduojama tirti ne tik TTH, LT4, bet ir LT3 koncentraciją kraujo serume, nes nuo tyrimų rezultatų gali priklausyti gydymo taktika. Nustačius padidėjusią LT3 koncentraciją, kai TTH ir LT3 koncentracija kraujo serume normali, rekomenduojamas ne tik simptominis širdies ir kraujagyslių  sis​temos ir priepuolinio nerimo gydymas, bet ir gydymas antitiroidiniais prie​paratais.
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PRIEDAI
1 priedas

Asmens informavimo forma

KMU Endokrinologijos klinikos doktorantė Aleksandra Gražienė, vadovaujama KMU Endokrinologijos klinikos vadovo prof. Gintauto Kazanavičiaus, doktorantūros metu atliks tyrimą, kurio tikslas – rasti retą skydliaukės veiklos sutrikimą, galintį lemti širdies ritmo sutrikimus, permušimus, dažną ir stiprų plakimą, taip pat ir panikos, nerimo priepuolius – izoliuotos LT3 padidėjimą. Tyrimo dalyviai - pacientai, kuriems įtariamas skydliaukės  sutrikimas.

Tyrimo metu numatoma :

-
apklausti pacientus, pateikiant anketą (trukmė – 10-15 min.);

-
ištirti skydliaukės hormonus, imant kraują iš venos (vienas mėgintuvėlis iki 10 ml(2 arbatiniai šaukšteliai));

-
atlikti skydliaukės echoskopiją;

-
esant reikalui, skydliaukės ląstelių tyrimą (įprastinis tyrimas, kurio metu iš įtartinų vėžiu skydliaukės mazgų, plona adata paimamos skydliaukės ląstelės ir tiriamos pro mikroskopą);

Tyrimai atliekami nemokamai. Nustačius sutrikimą, rekomenduosime gydymą, stebėsime gyjimo procesą. Prieš skiriant gydymą, apie vaisto naudą ir galimą šalutinį poveikį bus paaiškinama individualiai.

Tyrimų rezultatai, nustačius skydliaukės sutrikimą, bus panaudoti moksliniu tikslu aprašant retą patologiją – izoliuotos LT3 padidėjimą.

Anonimiškumas ir gautų duomenų konfidencialumas garantuojamas.

Iškilus neaiškumams, tiriamasis gali kreiptis:

tel.: 8 614 14837, - A. Gražienė, KMU Endokrinologijos klinikos doktorantė;
tel.: (8 - 37) 326243 -  I. Marchertienė, Kauno regioninis biomedicininių tyrimų etikos komitetas.
2 priedas

Darbo pavadinimas : Izoliuotas FT3 padidėjimas

Informuoto asmens sutikimo forma

Aš, ………………………………………………………………………., sutinku, dalyvauti KMU Endokrinologijos klinikos habil. dr. prof. G. Kazanavičiaus, doktorantės Aleksandros Gražienės tyrime, kurio metu numatoma išsamiai tirti pacientus, ar galima skydliaukės patologija. Nustačius skydliaukės sutrikimą, sutinku su siūlomu gydymu.

Man suprantama forma yra paaiškinta apie tyrimų eigą, rezultatus, gydymo svarbą, galimą šalutinį vaistų poveikį, gydymo rezultatus.

 Bet kuriuo tyrimo etapu turiu galimybę nutraukti tyrimus ir gydymą, prieš tai informavęs tyrėjus. 

Apie mano sveikatos būklę, tyrimų ir gydymo rezultatus prašau informuoti :

1..........................................................................................................................................

2..........................................................................................................................................

3..........................................................................................................................................

                                                                              V. pavardė, parašas:

                                                                              Data:

3 priedas

ANKETA
Ši anketa sudaryta, siekiant nustatyti  pacientus, turinčius galimą skydliaukės patologiją, kuriai būdingi širdies ritmo sutrikimai arba(ir) nerimo ar panikos atakos ir kiti tam tikri simptomai.

Atsakydami į klausimus, galite pasirinkti vieną ar kelis atsakymų variantus.

1. Ar jaučiate dažną širdies plakimą?

                          □  Taip                      □  Ne

( Jei atsakėte –„Taip“- atsakykite į 2,3,4 ir 5 klausimus, jei –„ Ne“– tęskite nuo 6 klausimo)

2. Kuriuo paros metu dažniausiai pasireiškia širdies plakimas?

□  naktį

□  paryčiui

□  ryte

□  dieną

□  vakare

□  įvairiai

□  negaliu nusakyti

3. Širdies plakimas pasireiškia :

□  ramybės metu
□  fizinio krūvio metu

□  emocinio krūvio metu

□ esant tam tikroje padėtyje , jei taip, apibūdinkite padėtį:

.............................................................................................................................

□  nepriklausomai nuo krūvio ar padėties.

□  negaliu nusakyti

4. Kiek laiko trunka širdies plakimas?

            □  pastoviai

            □  iki 1 min.

            □  2 – 5 min.

            □  > 5 min.

            □  nurodyti tiksliai (..................................................................................)

5. Nuo ko praeina širdies plakimas?
            □  savaime

            □  atsisėdus

            □  atsigulus

            □  tik išgėrus vaistų

            □  negaliu nusakyti

6. Ar jaučiate permušimus ( širdies „persivertimą“)?

         □  Taip                       □  Ne

(Jei atsakėte – „Taip“- atsakykite į 7,8,9,ir 10 klausimus, jei –„Ne“–tęskite nuo 11 klausimo)

7. Kuriuo paros metu dažniausiai pasireiškia širdies permušimai?

□  naktį

□  paryčiui

□  rytą
□  dieną

□  vakare

□  įvairiai

□  negaliu nusakyti

8. Širdies permušimai pasireiškia :

□  ramybės metu
□  fizinio krūvio metu

□  emocinio krūvio metu

□  esant tam tikrai padėčiai , jei taip, apibūdinkite padėtį:

.............................................................................................................................

□  nepriklausomai nuo krūvio ar padėties

□  negaliu nusakyti.

9. Kiek  laiko trunka  širdies permušimai ?
            □  pastoviai

            □  iki 1 min.

            □  2 – 5 min.

            □  > 5 min.

                  □  nurodyti tiksliai (..............................................................................................)

10. Nuo ko praeina širdies permušimai?
            □  savaime

            □  atsisėdus

            □  atsigulus

            □  tik išgėrus vaistų

            □  negaliu nusakyti

11. Ar jaučiate stiprų nerimą (paniką)?

             □   Taip                        □  Ne

(Jei  atsakėte –„Taip“, atsakykite į 12,13,14, 5 ir 16 klausimus, jei –„Ne“, tęskite nuo 17 klausimo)

12. Koks nerimo(panikos) pobūdis ?

□  priepuolinis

□  pastovus

13. Ar nerimas(panika) susijęs su tam tikra situacija?

            □   Taip                        □  Ne

Jei taip, su kokia?   ....................................................................................................

14. Nerimo metu jaučiate (pažymėti tinkamus variantus) :

□  širdies plakimą

□  skausmą krūtinėje

□  smaugimo pojūtį

□  realybės pojūčio sutrikimą

□  širdies plakimą ir mirties baimę

⁪ širdies plakimą ir smaugimą

15. Kaip dažnai pasireiškia nerimas(panika)?

         □  > kaip kartą per mėnesį
                  □  1-3 kartus per mėnesį

                  □  1 kartą per savaitę

                  □  2 – 4 kartus per savaitę

                  □  kasdien

16. Kiek laiko trunka ?

           □   <kaip 1 min.

           □   2-5 min.

           □  iki 1 val.

           □  visą dieną

           □  nurodyti tiksliai(.............................................................................................)

           □  negaliu nusakyti

17. Kaip manote ar jūsų jautrumas, nervingumas padidėjęs?

            □   Taip                        □  Ne

18. Ar mažėja kūno svoris?

            □   Taip                        □  Ne

Jei taip, ....................kg per.........................(įrašykite).

19. Ką geriau toleruojate?

           □   Šilumą                    □  Šaltį

20. Tuštinimosi pobūdis: 

□ > kaip 3 kartus per dieną

□  1 kartą per dieną

□  kas antrą dieną

□  rečiau

21.  Ar išmatos:

      □  Suformuotos                   □  Nesuformuotos

22.  Apibūdinkite kūno odos būklę:

□  sausa

□  normali

□  drėgna (padidėjęs prakaitavimas)

23.  Apibūdinkite galūnių (pėdų, delnų) būklę:    
         □  sausos

         □  normalios

         □  šaltos

         □  drėgnos

         □  šiltos

         □  šaltos ir drėgnos

24.  Ar būna karščio pylimo atvejų?

            □   Taip                        □  Ne

25.  Ar jaučiate raumenų silpnumą, skausmą?

            □   Taip                        □  Ne

26.  Ar būna rankų, kūno virpėjimas?

             □   Taip                        □  Ne

27.  Ar atsikeliate išsimiegojęs (-usi)?

         □  Taip                         □  Ne

28.  Ar jaučiatės pavargęs (-usi)?

        □  Taip                         □  Ne  

29.  Ar jaučiate nemalonius pojūčius akyse (perštėjimą, skausmą, ašarojimą, šviesos baimę, akių obuolių stūmimą į išorę, kt.)?

             □   Taip                        □  Ne

Jei taip, kokius .........................................................................................................................

AČIŪ!

Audiniai taikiniai

















Skydliaukė





Adenohipofizė





Pagumburis





LT4 konc.(p/mol/l)





LT3 konc. (p/mol/l)





TTH konc.(mU/l)





Laikas (val.)





Iš viso apklausti  396 pacientai





Neįtraukti į tyrimą  101 pacientas (besimptomiai)





Atrinkti  295 pacientai





Neįtraukti į tyrimą:


16 – hipotireozė dėl autoimuninio tiroidito


10 – hipotireozė, nepatikslinta


6 – radikalus gydymas – operacija dėl mazginių pakitimų





Atvyko  142 pacientai





Iš viso tirta  110 pacientų





Kontrolinė grupė – 43 pacientai 


(TTH, LT4, LT3, 


T3 – normalūs)





Izoliuotai padidėjusio T3 grupė – 36 pacientai (TTH, LT4,


LT3 – normalūs, T3(↑)





Padidėjusio LT3 grupė – 14 pacientų (TTH, 


LT4 – normalūs, T3 – normalus arba ↑, LT3(↑)





Tirotoksikozės grupė – 17 pacientų (TTH(↓), LT4(↑), LT3(↑), T3(↑)





LT3  (p/mol/l)





TTH (mU/l)
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