
  
15//2022; 51 (1,2) 15-19

PROCENA ODNOSA NEUTROFILA-LIMFOCITA 
I TROMBOCITA-LIMFOCITA KOD PACIJENATA

SA HAŠIMOTO TIREOIDITISOM

KORESPONDENT

 
Sanja Gašić

Medicinski fakultet u Prištini
sa sedištem u Kosovskoj Mitrovici

 snezana.lestarevic@med.pr.ac.rs

Sanja Gašić¹, Milica Perić¹, Tamara Matić¹, Teodora Jorgaćević¹, Slađana Ilić²
1 Medicinski fakultet, Univerzitet u Prištini sa privremenim sedištem u Kosovskoj Mitrovici, Kosovska Mitrovica, Srbija
2 Zavod za zdravstvenu zaštitu radnika “Medicinski sistem Beograd”, Beograd

AUTORI 

SAŽETAK

ENGLISH

ORIGINALNI RADOVI

UVOD: Odnos neutrofila-limfocita (NLR) i trombocita-limfocita (PLR) predstavlja novi parametar u proceni stanja pacijenata 
obolelih od Hašimoto tireoiditisa

CILJ: Cilj ove studije je bio da se ispita uticaj NLR i PLR kod pacijenata sa Hašimoto tireoiditisom

MATERIJAL I METODE: U ovoj studiji preseka ispitanici su bili podvrgnuti testovima funkcije štitaste žlezde, antitireoidnih 
antitela, kao i laboratorijskim analizma krvne slike uz određivanje NLR i PLR. Ispitanici su grupisani u dve grupe. Prva grupa su 
bili pacijenti sa Hašimoto tireoiditisom (HT), dok su drugu činili zdravi pojedinci koji su predstavljali kontrolnu grupu.

REZULTATI: NLR je bio statistički značajno veći kod pacijenata sa HT u odnosu na kontrolnu grupu (2.62±0.8 odnosno 
2.43±0.8; p=0,02), dok je PLR je bio veći kod osoba sa HT u odnosu na kontrolnu grupu, ali bez statističke značajnosti 
(169±42.5; 159±40.3; p=0,08). Među ispitanim pacijentima sa HT, grupa sa hipotireozom je pokazala statistički veće vrednosti 
NLR u poređenju sa grupom pacijenata koji su bili eutiroidnog statusa (2,7±0.9 ; 2.31±0.7 p=0.03). Među ispitanim pacijen-
tima sa HT, grupa sa hipotireozom je pokazala statistički veće vrednosti PLR  u poređenju sa grupom pacijenata koji su bili 
eutiroidnog statusa, kao i grupom sa subkliničkom hipotireozom (177.8±48.2; 148.3±39.3; 155.5±42.5 p=0.04). NLR i PLR po-
kazuju statistički značajnu pozitivnu korelaciju sa nivoom TSH, Anti TPO i TG At u grupi sa HT.

ZAKLJUČAK: PLR i NLR mogu poslužiti kao praktični i vredni markeri kliničkog toka bolesti, ali i markeri autoimunih bolesti 
koje napreduju sa hroničnom upalom.
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SUMMARY

INTRODUCTION: The ratio of neutrophils-lymphocytes (NLR) and platelet-lymphocytes (PLR) is a new parameter in the 
assessment of patients with Hashimoto's thyroiditis

OBJECTIVE: The aim of this study was to investigate the effect of NLR and PLR in patients with Hashimoto's thyroiditis

MATERIALS AND METHODS: In this cross-sectional study, subjects were subjected to tests of thyroid gland function, 
antithyroid antibodies, as well as laboratory analyzes of blood count with determination of NLR and PLR. The respondents 
were grouped into two groups. The first group was patients with Hashimoto's thyroiditis (HT), while the second group 
consisted of healthy individuals who represented the control group.

RESULTS: NLR was statistically significantly higher in patients with HT compared to the control group (2.62±0.8 and 2.43±0.8, 
respectively; p=0.02), while PLR w  as higher in people with HT compared to the control group, but without statistical 
significance significance (169±42.5; 159±40.3; p=0.08). Among the examined patients with HT, the group with hypothyroidism 
showed statistically higher NLR values c  ompared to the group of patients with euthyroid status (2.7±0.9 ; 2.31±0.7 p=0.03). 
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 Hašimoto tireoiditis (HT) je najčešće autoimuno obolje-
nje štitaste žlezde, koje se karakteriše postojanjem autoanti-
tela na tireoidnu peroksidazu i tireoglobulin (TPO i TG), kao i 
patohistološki postojanjem limfocitarne infiltracije paren-
hima. Patogeneza Hašimoto tireoiditisa je multifaktorska i 
uključuje genetske, imune, faktore sredine i hormonske uti-
caje. Kod genetski predisponiranih osoba, poremećaj ovih 
neuroendokrino-imunih interakcija faktorima sredine dovodi 
do autoimune disfunkcije štitaste žlezde. Ove interakcije do-
vode do poremećaja ravnoteže između imunološkog odgovora 
tipa Th1 -Th2, što rezultira autoimunom reakcijom posredo-
vanom Th1 ćelijama i dovodi do destrukcije tireocita i hipo-
tireoidizmom u Hašimoto tireoiditisu. [1] Iako genetski i imu-
nološki faktori igraju ulogu u patogenezi HT, efekti limfocita i 
trombocita na patofiziologiju HT su još uvek nepoznati. Poka-
zalo se da su odnos neutrofila/limfocita (NLR) i trombocita/li-
mfocita (PLR), koji su odnosi koji se lako mogu izmeriti iz kom-
pletne krvne slike, povezani sa mnogim medicinskim patolo-
gijama [2-5]. U današnje vreme se povećava incidencija tiroi-
ditis-a, većina pacijenata ne pokazuje simptome, a budući da 
pacijenti mogu imati abnormalnu funkciju štitaste žlezde u 
kasnijoj fazi i mogu biti povezani sa drugim bolestima štitaste 
žlezde ili čak malignim tumorima, to donosi psihološki i eko-
nomski teret pacijentima. Stoga je razumevanje incidencije 
Hašimoto tireoiditis-a u zdravoj populaciji i njegovog odnosa 
sa drugim relevantnim pokazateljima pogodno za detaljno 
proučavanje Hašimoto tiroiditis-a. [6]

 Cilj ove studije bio je da se pokaže odnos neutrofila-lim-
focita (NLR) i trombocita-limfocita (PLR) i njihov značaj kod 
pacijenata obolelih od Hašimoto tireoiditisa. 

 U ovoj studiji preseka, pregledani su medicinski kartoni 
84 pacijenata koji su posetili ZZZR ''Medicinski sistem Beograd'' 
u Beogradu, u okviru godišnjeg sistematskog pregleda, od 
marta 2019. do septembra 2020. godine. Studija je odobrena 
od strane Etičkog komiteta MSB Beograd, i u skladu je sa Prin-
cipima dobre kliničke prakse, i Helsinške deklaracije. Pacije-
nti su bili podvrgnuti testovima funkcije štitaste žlezde (T3, 
T4, fT4, TSH), zatim antitireoidnih antitela (antitela na tireoi-
dnu peroksidazu (Anti TPO At), kao i antitela na tireoglobulin 
(Anti TG At)). Svim ispitanicima je urađena kompletna krvna 
slika, gde su beležene apsolutne vrednosti neutrofila, limfo-
cita i trombocita, a zatim se određivao NLR i PLR.

Ispitivanje je sprovedeno na dve grupe ispitanika. Prvu grupu 
su činili ispitanici oboleli od HT, dok su drugu grupu činili 
zdravi ispitanici koji su predstavljali kontrolnu grupu.

UVOD  Zdravu kontrolnu grupu činili su pacijenti koji nisu imali 
bilo kakvu bolest i koji su se prijavljivali u ZZZR na rutinski 
skrining svakih 12 meseci. Retrospektivno ispitivanje dosijea 
pacijenata je sprovedeno da bi se dobile vrednosti TSH, T3, 
fT4, T4, zatim nivoi Anti TPO i TG At, kao i za određivanje 
broja i odnosa neutrofila i limfocita i trombocita i limfocita 
(NLR i PLR), kao i određivanje BMI. Odnos neutrofila/limfocita 
(NLR) se dobijao deljenjem apsolutnog broja neutrofila sa 
apsolutnim brojem limfocita, dok se odnos trombocita/limfo-
cita (PLR) dobijao deljenjem apsolutnog broja trombocita sa 
apsolutnim brojem limfocita.

 Pacijenti sa inflamatornim bolestima bilo kog organa i 
organskog sistema su bili isključeni iz studije jer bi njihov 
status uticao na odnose NLR I PLR, zatim pacijenti sa razli-
čitim hroničnim oboljenjima (koronarna arterijska bolest, he-
matološka oboljenja, maligni tumori, teška bolest jetre, teška 
bubrežna insuficijencija, dijabetes) su takođe bili isključeni iz 
studije.

 Sve statističke analize su izvršene pomoću softvera SPSS 
ver 21.0 i MedCalc ver.11.4.2. Poređenje kategorijalnih varija-
bli između grupa izvršeno je pomoću hi-kvadrat testa. Konti-
nuirane varijable su izražene kao srednja vrednost ± standard-
na devijacija. Student-ov t-test i jednofaktorska ANOVA kori-
šćeni su za poređenje kontinuiranih varijabli između dve i više 
grupa kod normalne raspodele. Pearsonova korelaciona ana-
liza je izvršena da bi se ispitala korelacija između varijabli. 
Vrednost p <0,05 se smatrala statistički značajnom za sve 
testove.

 

 U studiju je uključeno ukupno 84 ispitanika (59 ženskog 
(70%) i 25 muškog pola (30%)), čija je prosečna starost  bila 
44,7 godina. Od ukupnog broja ispitanika, njih 44 je bilo sa di-
jagnozom HT (35 ženskog (79,5%) i 9 muškog pola (20,5%)), 
dok su kontrolnu grupu činila 40 ispitanika (24 ženskog pola 
(60%) i 16 muškog pola (40%)).

 Laboratorijske i demografske karakteristike pacijenata i 
kontrolne grupe prikazane su u Tabeli 1. NLR je bio statistički 
značajno veći kod pacijenata sa HT u odnosu na kontrolnu 
grupu (2.62±0.8 odnosno 2.43±0.8; p=0,02), dok je PLR je bio 
veći kod osoba sa HT u odnosu na kontrolnu grupu, ali bez 
statističke značajnosti (169±42.5; 159±40.3; p=0,08). (Tabela 
1.) Ispitanici sa HT bili su pretežno ženskog pola, i imali su 
statistički više vrednosti BMI u odnosu na kontrolnu grupu.

Among the examined patients with HT, the group with hypothyroidism showed statistically higher PLR values c  ompared to the 
group of patients with euthyroid status, as well as the group with subclinical hypothyroidism (177.8±48.2; 148.3±39.3; 
155.5±42.5 p=0.04). NLR and PLR show a statistically significant positive correlation with the level of TSH, Anti TPO and TG At 
in the group with HT.

CONCLUSION: NLR and PLR can serve as practical and valuable markers of the clinical course of the disease, but also markers 
of autoimmune diseases that progress with chronic inflammation.

Key words: NLR,PLR, Hashimoto's thyroiditis
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 Od pacijenata sa HT u našoj studiji, 19 pacijenata 
(43.2%) je bilo eutiroidnog statusa, 15 pacijenata je imalo 
subklinički hipotireoidizam (34.1%), dok je 10 bilo u hipotire-
oidnom statusu (22.7%). Laboratorijske karakteristike grupa 
pacijenata prikazane su u Tabeli 2. 

 Među ispitanim pacijentima sa HT, grupa sa hipotireozom 
je pokazala statistički veće vrednosti NLR u poređenju sa gru-
pom pacijenata koji su bili eutiroidnog statusa (2,7±0.9 ; 
2.31±0.7 p=0.03), dok nije postojala statistički značajna ra-
zlika u odnosu na grupu sa subkliničkim hipotireoidizmom.

 Među ispitanim pacijentima sa HT, grupa sa hipotireozom 
je pokazala statistički veće vrednosti PLR u poređenju sa gru-
pom pacijenata koji su bili eutiroidnog statusa, kao i grupom 
sa subkliničkom hipotireozom (177.8±48.2; 148.3±39.3; 
155.5±42.5 p=0.04). Tabela 2.

 NLR i PLR pokazuju negativnu korelaciju sa fT4 bez sta-
tističke značajnosti, i statistički značajnu pozitivnu korelaciju 
sa nivoom TSH, Anti TPO i TG At u grupi sa HT. Tabela 3.

 Hashimoto tiroiditis (HT) je hronični autoimuni tiroiditis 
koji je praćen limfocitnom infiltracijom, koja dovodi do ošte-
ćenja tkiva štitaste žlezde, i predstavlja čest uzork hipotire-
oze kod dece i odraslih osoba. Mehanizam nastanka HT još 
nije dovoljno poznat, ali se pretpostavlja da je rezultat zaje-
dničkog delovanja genetske predispozicije i faktora okoline. 
Određeni faktori životne sredine, kao što su višak unosa joda, 
razne virusne infekcije i lekovi, predstavljaju etiološke fakto-
re HT. Istraživanja patofiziologije HT otkrila su da se bolest ra-
zvija usled povećane aktivacije T-ćelija dok genetski faktori 
koji regulišu imunološke reakcije smatrani su odgovornim za 
pojavu bolesti i to je potvrđeno brojnim studijama.[7,8]

 Broj neutrofila i limfocita podleže određenim privre-
menim promenama kod različitih inflamatornih stanja. Kao si-
stemski indeks zapaljenja, NLR je utvrđen kao koristan indeks 
za diferencijalnu dijagnozu bolesti i predviđanje njihove pro-
gnoze [9]. NLR je takođe dostupan marker koji može preneti 
važne informacije o inflamatornoj aktivnosti pacijenta. Odre-
đene epidemiološke studije su utvrdile da je abnormalni nivo 
NLR povezan sa brojnim autoimunim bolestima [10,11].

 NLR je uveden kao jednostavan indikator sistemske infla-
macije u različitim kliničkim stanjima štitaste žlezde. Pojedi-
ne studije pokazuju povezanost NLR sa tumorima štitaste žle-
zde, gde ukazuju na korelaciju NLR sa veličinom tumora [12], 
štaviše NLR je predložen kao negativan prognostički faktor za 
preživljavanje kod subjekata sa papilarnim karcinomom štita-
ste žlezde [13] zato što inflamacija igra ključnu ulogu u razvo-
ju tumora, progresiji, kliničkoj prezentaciji i prognozi. 

 HT se takođe karakteriše izraženim inflamatornim opte-
rećenjem, što je u skladu sa limfocitnom inflamacijom štita-
ste žlezde, [14] te je povećan NLR primećen kod pacijenata sa 
HT u poređenju sa kontrolama u našoj studiji verovatno rezul-
tat hronične inflamacije.

 Kod zdravih populacija, NLR je povećan kod osoba starije 
životne dobi, međutim iako smo dobili da je srednja starost 
pacijenata sa HT, koji su imali veći NLR, veća od kontrolne 
grupe, nije postojala statistički značajna razlika, tako da se 
povećanje NLR-a uočeno u našoj studiji ne može pripisati ovoj 
korelaciji vezanoj za uzrast. [15]

 NLR odražava vezu između urođenog (neutrofila) i ada-
ptivnog ćelijskog imunog odgovora (limfocita) tokom bolesti i 
različitih patoloških stanja. Na NLR utiču mnoga stanja uklju-
čujući starost, lekovi, hronične bolesti kao što su koronarna 
bolest srca, moždani udar, dijabetes, gojaznost, anemija, kao 
i brojni maligniteti. [16]. Normalni opseg NLR je između 1-2, 
vrednosti veće od 3,0 i ispod 0,7 kod odraslih su patološke. 
NLR u sivoj zoni između 2,3-3,0 može poslužiti kao rano upo-
zorenje na patološko stanje ili proces kao što su malignitet, 
ateroskleroza, infekcija, inflamacija, što je u skladu sa našim 
dobijenim rezultatima gde se NLR kretao od 2,2-2,7%. [16]

 Slično kao i NLR, i PLR se takođe koristi kao indeks za di-
ferencijalnu dijagnozu određenih bolesti kao što su maligni-
teti i inflamatorne bolesti i za predviđanje njihove prognoze. 
Arpaci D. i saradnici su otkrili da se NLR i PLR značajno razli-
kuju u grupi pacijenata sa HT u poređenju sa zdravim osoba-
ma (p<0,05) u studiji koja je uključivala 38 pacijenata sa HT i 
38 zdravih kontrola, što je u skladu sa našim rezultatima. [17]

 Slične rezultate su dobili i  Bilge M. i saradnici koji su po-
kazali da je grupa sa HT imala manji broj limfocita, dok su 
broj trombocita, NLR i PLR bili veći u poređenju sa kontrolnom 
grupom (p<0,001) [18], što je u skladu sa našim rezultatima. 

Tabela 1. Laboratorijske analize i deskriptivna statistika 
kod obolelih od HT i kontrolne grupe

Tabela 2. Laboratorijske analize kod pacijenata sa HT 
u zavisnosti od tireoidnog statusa

Tabela 3. Korelacija hormonskog statusa 
i antitireoidnih antitela sa NLR i PLR u grupi sa HT

*BMI - bodimas index; T3 - trijodtiornin; T4 - tiroksin; 
 fT4 - slobodni tiroksin; TSH - tireostimulišući hormon; 
 Anti TG At - antitela na tireoglobulin; 
 Anti TPO At - antitela na tireoidnu peroksidazu;
 NLR -odnos neutrofila-limfocita, PLR - odnos trombocita-limfocita

fT4 - slobodni tiroksin; TSH - tireostimulišući hormon; 
NLR - odnos neutrofila-limfocita, PLR - odnos trombocita-limfocita

fT4 - slobodni tiroksin; TSH - tireostimulišući hormon; 
Anti TG At - antitela na tireoglobulin; 
Anti TPO At - antitela na tireoidnu peroksidazu;
NLR - odnos neutrofila-limfocita, PLR - odnos trombocita-limfocita

DISKUSIJA 
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 Određivanjem statistički značajnih viših vrednosti NLR, 
kao i viših vrednosti PLR ali bez statističke značajne razlike, 
kod pacijenata sa HT u odnosu na kontrolne, naša studija uka-
zuje da su NLR, ali i PLR korisni indeksi u otkrivanju autoimu-
nih bolesti i zapaljenja. 

 Pored toga, u našoj studiji smo dobili statističku značaj-
nu razliku izmedju NLR u grupi HT pacijenata sa hipotireozom 
u odnosu na eutiroidne pacijente, dok je PLR bio statistički 
značajno viši kod obolelih od hipotireoze u odnosu na subklini-
čki hipotireoidizam, i eutiroidne pacijente. Tabela 2.

 Slično istraživanje su radili i Onalan E. sa saradnicima 
[19], koji su dobili više vrednosti NLR i PLR u grupi pacijenata 
sa HT koji su imali hipotireozu, u odnosu na subklinički hipoti-
reoidizam, ali bez statističke značajne razlike. Razlog tome su 
naveli ograničenja u studiji, kao i mali broj ispitanika koji su 
bili uključeni u studiju.

 Postojanje pozitivne korelacije NLR i PLR sa antitireoi-
dnim antitelima, i TSH nivoom koji smo mi dobili u našoj stu-
diji je u skladu sa dobijenim rezultatim drugih studija. [18-20]

 NLR i PLR predstavljaju jeftine, jednostavne, lako izvo-
dljive i lako dostupne parametre upale sa visokom osetlji-
vošću i niskom specifičnošću, koje bi trebalo rutinski koristiti u 
dijagnostičkim algoritmima kod autoimunih bolesti, ali i u 
akutnim stanjima u  hirurgiji, kardiologiji, neurologiji, pa čak 
i onkologiji. NLR i PLR predstavljaju nove perspektivne mar-
kere ćelijske imunološke aktivacije, validne indekse sistemske 
upale, koji otvaraju novu dimenziju za kliničku medicinu, za 
bolje razumevanje patofiziologije inflamacije, sprege i anta-
gonizma između urođenog i adaptivnog imuniteta i njegovih 
kliničkih posledica na zdravlje i bolest .
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