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KRATAK SADRŽAJ
Uvod  Poznato je da hipertireoza, kao i tireosupresivna terapija može uticati na ćelije imunskog sistema.
Ciq rada  Ciq rada je bio da se ispita funkcija fagocitnih ćelija kod osoba s hipertireozom i da se utvrdi da li pro
piltiouracil (PTU) utiče na wihovu funkciju.
Metod rada  Ispitivawe je obuhvatilo 15 bolesnika s hiperfunkcijom štitaste žlezde i deset zdravih osoba. Parame
tri fagocitne aktivnosti mononukleusnih i polimorfonukleusnih leukocita procewivani su testom fagocitoze čestica 
kvasca obeleženih neutralnom crvenom bojom.
Rezultati  Pokazano je da je kod osoba s hipertireozom, kako pre početka lečewa, tako i 14 dana posle uvođewa PTU, sma
wen broj ukupnih leukocita (pre PTU: 6,7±3,2×109/l; posle PTU: 6,1±2,0×109/l; kontrolna grupa: 8,0±1,7×109/l; p=0,039), poli
morfonukleusnih leukocita (pre PTU: 3,9±2,4×109/l; posle PTU: 3,5±1,6×109/l; kontrolna grupa: 4,8±0,9×109/l; p=0,037) i poli
morfonukleusnih fagocita (pre PTU: 0,9±0,8×109/l; posle PTU: 0,9±0,7×109/l; kontrolna grupa: 1,3±0,6×109/l; p<0,05), da je po
većan indeks fagocitoze polimorfonukleusnih leukocita (pre PTU: 2,0±0,2; posle PTU: 1,9±0,2; kontrolna grupa: 1,7±0,2; 
p=0,029) uz neizmewen kapacitet fagocitoze (pre PTU: 1,9±1,7×109/l; posle PTU: 1,6±1,9×109/l; kontrolna grupa: 2,4±1,4×109/l; 
p>0,05). Broj mononukleusnih leukocita i parametri fagocitne aktivnosti mononukleusnih leukocita nisu značajnije iz
meweni kod osoba s hipertireozom u odnosu na kontrolnu grupu.
Zakqučak  Kod osoba s hipertireozom smawen je broj ukupnih leukocita, polimorfonukleusnih leukocita i polimorfo
nukleusnih fagocita, povećan je indeks fagocitoze polimorfonukleusnih fagocita, dok su broj i fagocitna funkcija mo
nonukleusnih leukocita neizmeweni. Lečewe primenom PTU ne utiče na broj i fagocitnu funkciju mononukleusnih i po
limorfonukleusnih leukocita.

Kqučne reči: hipertireoza; propiltiouracil; leukociti; fagocitoza

UVOD

Propiltiouracil (PTU) je jedan od najčešće pri
mewivanih tireosupresivnih lekova. Snažan tire
osupresivni efekat ostvaruje inhibicijom sinteze 
tireoidnih hormona (blokadom procesa jodinacije 
molekula tirozina, bez uticaja na oslobađawe već 
sintetisanih tireoidnih hormona) i delimičnim 
prekidom periferne konverzije tiroksina (T4) u 
trijodtironin (T3). Nežeqena dejstva PTU nisu če
sta i javqaju se kod 15% bolesnika [14]. Najčešće 
reakcije na ovaj lek su ospa po koži, svrab, artral
gija, groznica i mučnina [5]. Takođe se može javiti 
prolazna neutropenija [5, 6], a veoma retko mogu na
stati teške reakcije na PTU, kao što su agranulo
citoza [7], hepatitis [8], vaskulitis i sindrom sli
čan lupusu (tzv. lupuslike syndrome) [911], akutni 
[12] i hronični intersticijski nefritis [13].

Poznato je da hipertireoza [1416], kao i tireosu
presivna terapija [17] mogu uticati na ćelije imun
skog sistema. Ranije je opisano da PTU modifikuje 
funkciju ćelija prirodnih ubica (natural killer cells�
– NK ćelije) i B�i�T limfocita [18]. Imajući u vidu 
da je fagocitoza jedan od osnovnih mehanizama ne
specifične zaštite i da su fagocitne ćelije ukqu
čene i u specifičnu zaštitu organizma, kao i da se 
neutropenija može javiti kod osoba lečenih prime
nom PTU, zanimqivo je sagledati efekat hipertire

oze, te eventualne efekte lečewa sa PTU na funkci
ju fagocita periferne krvi.

CIQ RADA

Ciq rada je bio da se ispita fagocitna funkci
ja ćelija kod osoba s hepertireozom i da se utvrdi da 
li propiltiouracil utiče na wu.

METOD RADA

Ispitivawe je obuhvatilo 15 bolesnika kod ko
jih je prvi put dijagnostikovana hiperfunkcija 
štitaste žlezde i deset zdravih osoba, koje su čini
le kontrolnu grupu. Ispitanici nisu uzimali do
datnu medikamentnu terapiju, niti su bolovali od 
drugih akutnih ili hroničnih bolesti koje su mo
gle uticati na ispitivane parametre. Odlike ispi
tanika prikazane su u tabeli 1.

Dijagnoza hipertireoze postavqena je na osnovu 
anamnestičkih podataka, kliničkog pregleda i odre
đivawem koncentracija slobodnog tiroksina (fT4; 
normalne vrednosti 7,018,0 pg/ml) i tireostimuli
šućeg hormona (TSH; normalne vrednosti 0,254,00 
mU/l). Eutireoidno stawe ispitanika kontrolne 
grupe potvrđeno je određivawem koncentracije fT4�
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i�TSH. Koncentracije fT4�i�TSH određivane su u se
rumu ispitanika primenom dijagnostičkih komple
ta CIS Biointernational. Parametri fagocitne funk
cije određivani su u kontrolnoj grupi jednokratno, 
a kod bolesnika obolelih od hipertireoze pre i 14 
dana posle uvođewa PTU (eventualni efekti zabele
ženi u ovom periodu bi mogli biti pripisani is
kqučivo PTU s obzirom na to da u ovom periodu ni
je ostvaren pun farmakološki efekat PTU na pro
izvodwu tireoidnih hormona). Prosečna doza PTU 
bila je 300,0±42,6 mg na dan.

Parametri fagocitne aktivnosti određivani su 
prema metodi Vujanovića i saradnika [19]. Ukratko, 
ispitanicima je našte uziman uzorak od 20 ml hepa
rinizirane venske krvi. Posle određivawa broja le
ukocita, procenta mononukleusnih (%MN) i poli
morfonukleusnih (%PMN) ćelija, kao i izračuna
vawa broja MN i PMN leukocita po litru (br.MN 
i br.PMN), uzorak krvi je centrifugiran 10 minu
ta pri brzini od 1500 rpm�na�20°C, a plazma i sloj 
leukocita preneti su na rastvor za izdvajawe ćeli
ja (Lymphoprep, Nyegard & Co) i centrifugirani 40 
minuta pri brzini od 1400 rpm�na�20°C. Mononukle
usni leukociti (izdvojeni na granici plazme i ras
tvora za izdvajawe ćelija) suspendovani su u mediju
mu Haemaccel, a polimorfonukleusni leukociti (iz
dvojeni na granici rastvora za izdvajawe ćelija i is
taloženih eritrocita) su posle lizirawa eritroci
ta oprani i resuspendovani u istom medijumu. Test 
fagocitoze je izveden inkubacijom 2×105 MN ili 
PMN ćelija sa 24×106 čestica kvasca deaktivira
nog i obojenog neutralnom crvenom bojom. Posle in
kubacije od 60 minuta u vodenom kupatilu na 37°C,�
fagocitoza je prekinuta tako što su ćelije dva pu
ta oprane hladnim rastvorom 0,02procentnog EDTA�
(Merck) na 4°C u Henksovom (Henks) rastvoru (BS). Ne
posredno pre analize u suspenziju ćelija dodato je 50 
μl 1,6procentne boje Trypan blue. Procenat fagoci
tirajućih mononukleusnih (PFMN) i polimorfo
nukleusnih (PFPMN) leukocita određivan je di
ferencijalnim brojawem do 100 ćelija i izražen u 
procentima. Fagocitna sposobnost procewena je na 
osnovu: indeksa fagocitoze (IF) (koji predstavqa 
prosečan broj fagocitovanih čestica kvasca po fa
gocitu), broja fagocitirajućih ćelija MN i PMN 

TABELA 1. Odlike ispitanika.
TABLE 1. The characteristics of subjects.

Parametar
Parameter

Bolesnici s 
hipertireozom
Patients with 
hyperthyroidism

Kontrolna grupa
Control group

Starost (godine)
Age (years) 48.8±6.5 43.5±8.2

Pol (muški/ženski)
Sex (male/female) 2/13 1/9

fT4 (pg/l) 49.9±18.4 12.1±3.3

TSH (mU/l) 0.12±0.07 2.21±0.59

Inicijalna doza  
PTU (mg/dan)
The initial dose of  
PTU (mg/day)

300.0±42.6 

Broj
Number 15 10

(br.MN.fag. i br.PMN.fag.), dobijenog iz odnosa bro
ja leukocita, procenta mononukleusnih i polimor
fonukleusnih ćelija u perifernoj krvi i procenta 
fagocitirajućih ćelija, a izraženog kao broj ćelija 
fagocitirajućih ćelija po litru i kapaciteta fago
citoze (KF) MN i PMN ćelija (izračunatog iz bro
ja fagocita po jedinici zapremine krvi i wihovog 
indeksa fagocitoze, a izraženog kao broj fagocito
vanih čestica kvasca po litru). Statistička obra
da vršena je primenom jednofaktorske analize va
rijanse za numerička obeležja sa normalnom distri
bucijom (jednofaktorska ANOVA) i KraskalVoliso
vog (KruskallWallis) testa. Obrada je vršena na kom
pjuteru primenom komercijalnog, standardnog pro
gramskog paketa Statistica 4.5.

REZULTATI

Zabeležena je statistički značajna razlika u bro
ju leukocita periferne krvi (p=0,039) između osoba 
s hipertireozom i zdravih ispitanika (Grafikon 
1). Kod ispitanika kontrolne grupe utvrđen je veći 
broj leukocita nego kod osoba s hipertireozom, ka
ko pre početka lečewa (p=0,01), tako i 14 dana posle 
uvođewa PTU (p=0,01). Međutim, nije utvrđena sta
tistički značajna razlika u broju leukocita kod bo
lesnika s hiperfunkcijom štitaste žlezde pre i 
posle uvođewa tireosupresivne terapije (p>0,05) 
(Grafikon 1). Analizom relativnog učešća mononu
kleusnih leukocita (Tabela 2) i polimorfonukleu
snih leukocita (pre lečewa: 56,4±9,6; posle lečewa: 
56,9±8,9; kontrolna grupa: 61,4±9,0; p>0,05) nije za
beležena statistički značajna razlika (p>0,05) iz
među osoba s hipertireozom i zdravih ispitanika. 
Takođe, nije utvrđena statistički značajna razli
ka u broju mononukleusnih leukocita periferne kr
vi između osoba s hipertireozom i kontrolne gru
pe. Međutim, zabeležen je statistički značajno ma
wi broj polimorfonukleusnih leukocita perifer
ne krvi kod osoba s hipertireozom nego kod zdravih 
ispitanika (p=0,037) (Grafikon 2). Ta razlika je po
stojala i pre (p=0,01) i 14 dana posle početka tireo
supresivne terapije (p=0,01), pri čemu nije zabele
žena statistički značajna promena u broju polimor
fonukleusnih leukocita kod osoba pre i posle uvo
đewa PTU (p>0,05) (Grafikon 2).
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GRAFIKON 1. Broj leukocita u perifernoj krvi ispitanika.
GRAPH 1. Total leukocyte count in peripheral blood.
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TABELA 2. Vrednosti parametara fagocitne funkcije mononukle
usnih ćelija.*
TABLE 2. The parameters of phagocyte function of mononuclear 
cells.*

Parametar

Parameter

Pre lečewa

Before 
therapy

Posle 
lečewa

After therapy

Kontrolna 
grupa

Control group

%MN 43.6±9.6 43.1±8.9 38.6±9.0

br.MN (×109/l) 2.8±1.0 2.5±0.7 3.2±1.2

PF-MN (%) 16.1±6.5 16.0±6.4 13.2±2.8

IF-MN 1.9±0.3 2.1±0.6 1.9±0.2

br.MN.fag. (×109/l) 0.4±0.2 0.4±0.19 0.4±0.2

KF-MN (×109/l) 0.9±0.5 0.9±0.4 0.8±0.3

*Za sve ispitivane parametre p>0,05
%MN – procenat mononukleusnih ćelija; br.MN – broj mononukle
usnih ćelija u jedinici zapremine krvi; PF-MN – procenat mono
nukleusnih fagocita; IF-MN – indeks fagocitoze mononukleusnih 
fagocita; br.MN.fag. – broj mononukleusnih fagocita u jedinici 
zapremine krvi; KF-MN – kapacitet fagocitoze mononukleusnih 
fagocita

*For all paramneters probability is p>0.05
%MN – percentage of mononuclear cells; br.MN – number of mono-
nuclear cells in fixed volume of peripheral blood; PF-MN – percentage 
of mononuclear phagocyte; IF-MN – index of phagocytosis of mono-
nuclear phagocytes; br.MN.fag. – number of mononuclear phagocyte 
in fixed volume of peripheral blood; KF-MN – capacity of phagocyto-
sis of mononuclear fagocytes

GRAFIKON 2. Broj polimorfonukleusnih leukocita u perifer
noj krvi ispitanika.
GRAPH 2. Number of polymorphonuclear leukocytes in peripheral 
blood.
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GRAFIKON 3. Indeks fagocitoze polimorfonukleusnih fagocita.
GRAPH 3. Index of phygocytosis of polymorphonuclear phagocytes.
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početka tireosupresivne terapije sa PTU, tako i po
sle 14 dana (p=0,01) (pre lečewa: 0,9±0,8×109/l; posle 
lečewa: 0,9±0,7×109/l; kontrolna grupa: 1,3±0,6×109/l; 
p<0,05). Nije zabeležena statistički značajna pro
mena u broju polimorfonukleusnih fagocita kod is
pitanika obolelih od hipertireoze pre i posle pri
mene PTU (p>0,05). Zanimqivo je da je kod bolesnika 
s hipertireozom bio statistički značajno veći in
deks fagocitoze polimorfonukleusnih fagocita 
(p=0,029), pri čemu je statistička značajnost zabele
žena kod bolesnika pre početka tireosupresivne te
rapije u odnosu na kontrolnu grupu (p=0,009) (Gra
fikon 3). Statistički značajne međugrupne razlike 
u IFPMN nisu zabeležene između ispitanika obo
lelih od hipertireoze pre i posle početka lečewa 
sa PTU (p>0,05), kao i između bolesnika s hipertire
ozom posle uvođewa tireosupresivne terapije i kon
trolne grupe (p>0,05) (Grafikon 3). Najzad, nije za
beležena ni statistički značajna promena kapaci
teta fagocitoze polimorfonukleusnih leukocita 
(pre lečewa: 1,9±1,7×109/l; posle lečewa: 1,6±1,9×109/
l; kontrolna grupa: 2,4±1,4×109/l; p>0,05).

DISKUSIJA

Kod ispitanika s hipertireozom zabeležen je ma
wi broj leukocita nego kod ispitanika kontrolne 
grupe, kako pre, tako i posle početka lečewa sa PTU. 
Analizirajući subpopulacije leukocita perifer
ne krvi, utvrđeno je da je ovo smawewe broja leukoci
ta prevashodno posledica promene u broju polimor
fonukleusnih leukocita, dok se ne zapaža značajni
ja promena u broju mononukleusnih leukocita. Iden
tične rezultate su ranije prikazali i drugi autori 
[15]. S obzirom na to da se kod predisponiranih oso
ba promene u broju neutrofilnih leukocita obično 
dešavaju na početku lečewa sa PTU, u toku prvih ne
koliko nedeqa, za ispitivawe je odabran 14. dan od 
početka terapije. U ovom radu je pokazano da u vreme 
ispitivawa nema statistički značajnih promena u 
broju leukocita, niti u odnosu između leukocitnih 
subpopulacija u perifernoj krvi, što ne iskquču
je mogućnost drugačijih rezultata tokom dugotrajne 
primene PTU.

Analizirajući fagocitnu funkciju mononukle
usnih leukocita periferne krvi, pokazano je da ne

Procenat mononukleusnih fagocita se nije raz
likovao značajno (p>0,05) između ispitivanih gru
pa. Imajući u vidu da se bitno nije razlikovao ni 
broj mononukleusnih leukocita periferne krvi, 
očekivano je bilo i da ne postoji statistički zna
čajna razlika u broju mononukleusnih fagocita pe
riferne krvi (p>0,05). Takođe, nije zabeležena sta
tistički značajna razlika u indeksu fagocitoze mo
nonukleusnih fagocita (p>0,05), tako da je ukupni 
kapacitet fagocitoze mononukleusnih fagocita 
ostao nepromewen (p>0,05) (Tabela 2).

Nije zabeležena statistički značajna razlika 
u procentu polimorfonukleusnih fagocita peri
ferne krvi između ispitivanih grupa (pre leče
wa: 21,7±8,4%; posle lečewa: 23,9±12,1%; kontrolna 
grupa: 26,7±10,5%; p>0,05). Međutim, kod osoba s hi
pertireozom utvrđen je statistički značajno mawi 
broj polimorfonukleusnih fagocita u perifernoj 
krvi u odnosu na kontrolnu grupu (p<0,05), kako pre 
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ma statistički značajne promene u procentu fago
citoze, broju fagocita, indeksu fagocitoze i ukup
nom kapacitetu fagocitoze ovih ćelija. Tokom ve
štački izazvane hipertireoze kod pacova (pri pri
meni doze Ltiroksina od 125 μg/kg na dan) Faulers 
(Fowlers) i saradnici [16] nisu uočili promenu fa
gocitne funkcije makrofaga periferne krvi. U 
ovom radu nije zabeležen statistički značajan uti
caj PTU na broj i fagocitnu funkciju mononukleu
snih leukocita periferne krvi. Međutim, u ekspe
rimentalnom modelu na pacovima kod kojih je u uslo
vima in vivo primenom PTU izazvana hipotireoza, 
Runi (Rooney) i saradnici [20] su pokazali da se 
pri primeni PTU povećava sposobnost fagocitoze 
peritoneumskih makrofaga. Pri analizi funkcij
ske sposobnosti mononukleusnih ćelija kod pacova 
s hipertireozom drugi autori su pokazali da u toku 
hipertireoze nastaju supresija migracione sposob
nosti makrofaga periferne krvi i smawewe proiz
vodwe vodonikperoksida [21], ali da postoji dozno 
zavisno povećawe potrošwe kiseonika [22].

Analizom fagocitne sposobnosti polimorfo
nukleusnih leukocita periferne krvi pokazano je 
da je procenat polimorfonukleusnih fagocita ne
promewen, ali je uočen smawen broj polimorfonu
kleusnih fagocita periferne krvi (što predsta
vqa odraz smawenog broja polimorfonukleusnih le
ukocita) kod osoba obolelih od hipertireoze u od
nosu na ispitanike kontrolne grupe. Sličan rezul
tat objavio je i Hrajček (Hrycek) [15]. On je kod bole
snica s hipertireozom otkrio smawewe broja poli
morfonukleusnih fagocita, kao i smawewe procen
ta ovih fagocita. U ovom radu zabeležen je povećan 
indeks fagocitoze polimorfonukleusnih fagoci
ta kod osoba s hipertireozom u odnosu na kontrol
nu grupu. Drugi autori su kod ispitanika s hiperti
reozom pokazali promenu bioloških funkcija po
limorfonukleusnih ćelija periferne krvi: poveća
we potrošwe kiseonika u mitohondrijama, poveća
we proizvodwe superoksidanjona i smawewe aktiv
nosti lizozoma [23]. Zanimqivo je da ove promene 
ne zavise od uzroka hipertireoze, kao što su Grej
vsova (Graves) bolest ili toksični adenom [23]. Sma
weni procenat i broj, kao i mikrobicidnu i inge
stionu aktivnost granulocita periferne krvi kod 
osoba sa Morbus Graves pokazali su i drugi autori 
[24], međutim, oni su zabeležili i smawenu fago
citnu aktivnost monocita. Ukupan kapacitet fa
gocitoze polimorfonukleusnih fagocita nije sta
tistički značajno promewen, što je najverovatnije 
posledica suprotnih efekata na broj polimorfonu
kleusnih fagocita (smawewe) i wihovog indeksa fa
gocitoze (povećawe). U ovom radu nije zabeležena 
statistički značajna razlika u broju i fagocitnoj 
aktivnosti polimorfonukleusnih leukocita peri
ferne krvi u toku lečewa sa PTU. Drugi autori su 
pokazali da se tokom dvonedeqnog lečewa betablo
katorima (propranolol) i tireosupresivnim leko
vima (metimazol) normalizuju poremećaji fagocit
ne funkcije polimorfonukleusnih leukocita ot
krivenih pre početka lečewa [25]. Smatra se da su za 
agranulocitozu koja se javqa pri primeni PTU od
govorni wegovi metaboliti, pre svega PTUSO3, ko

ji bar delimično nastaje i usled povećane aktivno
sti mijeloperoksidaze u fagocitima periferne kr
vi kod osoba s hipertireozom [2527]. S druge stra
ne, pokazano je da u terapijskim koncentracijama i 
PTU inhibira enzim mijeloperoksidazu, a time i 
sopstveni metabolizam, te se smawuje i wegova tok
sičnost [26, 2830].

ZAKQUČAK

U hipertireozi nastaju smawewe broja leukoci
ta (posebno polimorfonukleusnih leukocita) peri
ferne krvi i fagocita, a povećawe indeksa fagoci
toze, tako da ukupna fagocitna sposobnost polimor
fonukleusnih leukocita ostaje nepromewena. Pro
piltiouracil ne utiče značajno na broj leukocita 
periferne krvi, niti na fagocitnu funkciju mono
nukleusnih i polimorfonukleusnih ćelija.
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INTRODUCTION  It is known that hyperthyroidism as well as 
thyrosuppressive therapy can influence the cells of immuno-
logical system.
OBJECTIVE  To examine the function of phagocyte cells in 
persons with hyperthyroidism and to examine if propylthioura-
cil (PTU) influences this function.
METHOD  The study included 15 patients with hyperthyroid-
ism and 10 healthy persons. The parameters of phagocytic 
activity of mononuclear and polymorphonuclear leucocytes 
were tested by method of ingestion of particles of inactivated 
yeast labeled with neutral-red.
RESULTS  It was demonstrated that patients with hyperthy-
roidism, before the onset of therapy as well as 14 days after 
introduction of PTU, had decreased number of leucocytes 
(before PTU: 6.7±3.2×109/l, after PTU: 6.1±2.0×109/l and control: 
8.0±1.6×109/l; p=0.039), PMN leucocytes (before PTU: 3.9±2,4 
×109/l, after PTU: 3.5±1.6×109/l and control: 4.8±0.9×109/l; 
p=0.037) and number of phagocyte PMN cells (before PTU: 
0.9±0.9×109/l, after PTU: 0.9±0.7×109/l and control: 1.3±0.6 
×109/l; p<0,05), but they had increased index of phagocyto-
sis (before PTU: 2.0±0.2, after PTU: 1.9±0.2 and control: 1.7±0.2; 
p=0.029), while capacity of phagocytosis remained unchanged 

(before PTU: 1.9±1.7×109/l, after PTU: 1.6±1.9×109/l and control: 
2.4±1.4×109/l; p>0.05). The number of mononuclear leucocytes 
and parameters of phagocytic activity of mononuclear phago-
cytes in persons with hyperthyroidism did not change signifi-
cantly in comparison with the control group.
CONCLUSION  Patients with hyperthyroidism had decreased 
number of leucocytes, PMN leucocytes and number of phago-
cyte PMN cells, and increased index of phagocytosis, while 
capacity of phagocytosis remained unchanged. The number 
and parameters of phagocytic activity of mononuclear leuco-
cytes did not change. PTU therapy had no effect on the exam-
ined parameters.

Key words: hyperthyroidism; propylthiouracil; leucocytes; 
phagocytosis
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