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MLADEN ŠĆEPOVIĆ, ŽELJKA KOSTANJŠEK
I MUSTAFA HRNJIĆEVIĆ

UTICAJ METOPIRONA NA TIREOIDNU ŽLIJEZDU PACOVA*
(Primljeno na sjednici Odjeljenja medicinskih nauka 9. XII 1969. godine)

Ispitivanje djelovanja kortikostatika na tireoidnu žlijezdu nije bilo
čest objekt istraživanja. Prema literaturi koja nam je stajala na raspo­
loženju, sve dosada objavljene rezultate možemo podijeliti na tri grupe.
RACADOT i HERLANT (19,20) u radu o djelovanju amfenona na hipofi­
zu polno nezrele mačke nisu konstatovali nikakve promjene, kako u ni­
vou hipofiznih tireotropnih ćelija, tako i na tireoidnoj žlijezdi. Među­
tim, amfenon B primijenjen na zamorcima izazvao je sve moguće pred­
vidljive posljedice. Između krajnje postavljenih slika u smislu depresije
i stimulacije tireoidne aktivnosti stoje životinje čije štitne žlijezde nisu
pokazivale nikakve strukturne reaktivne promjene (2). Kako naglašava­
ju sami autori, odgovor štitne žlijezde na amfenon B nije specifičan.
Nasuprot, on je gotovo individalan. BUGNON i LENYS (cit. 8) nakon
desetodnevnog tretiranja pacova metopironom dobili su histološku sliku
hiperaktivne štitne žlijezde. GIROUD i CURE (10) nisu mogli zapaziti
nikakve promjene u štitnoj žlijezdi zlatnog hrčka nakon primjene meto-
pirona. Međutim, OUENUM (18) kod Cricetomys Gambianusa nakon pri­
mjene metopirona opisao je promjene u građi štitne žlijezde koje svjedo­
če o pojačanoj žljezdanoj aktivnosti njenih ćelija.

MATERIJAL I METODE

Eksperimenat je izveden na bijelim laboratorijskim pacovima mu­
škog pola, tjelesne težine od 250—300 grama.

Kontrolnu grupu (grupa I) sačinjavalo je 10 životinja koje su kroz
10 dana dobijale po 0,1 ccm. fiziološkog rastvora.

Oglednoj grupi (grupa II) pripadalo je 9 životinja kojima je, tako-
đe svakodnevno, apliciran metopiron (Ciba) u dozi od 10 mg, koji je bio
razrijeđen sa 0,1 ccm fiziološkog rastvora. Eksperimenat je izveden u vre­
menu od 7. do 17. jula 1969. godine.

* Rad finansiran iz sredstava Republičkog fonda za naučni rad SRBiH.
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Uslovi smještaja i ishrane bili su istovjetni za obje grupe.
Žrtvovanje životinja je izvršeno u ctcrskim parama, desetog dana

ogleda, tj. 2—3 sata nakon davanja posljednje injekcije.

štitna žlijezda je fiksirana u Bouinovoj točnosti, kalupljena u para­
finu i serijski rezana na kriščice debljine 6/p.

Metode bojenja bile su slijedeće: Florentin, Azan-Heidenhain i PAS.
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Mjerenje visine folikularnih ćelija izvršeno je primjenom okular-
nog mikrometra, a statistička obrada primjenom T-testa (Fischer).

REZULTATI

Tireoidna žlijezda životinja tretiranih metopironom izgrađena je od
folikula manjeg promjera u odnosu na njihovu veličinu u životinja kon­
trolne grupe. To se posebno uočava u perifernom dijelu žljezdanog tije­
la. Njihov lumen je često nepravilan, zvezdolik, a zid izgrađen od epitel-
nih izdanaka koji manje ili više duboko strše u šupljinu mješka. Foli-
kulne ćelije periferno postavljenih mješkova su izoprizmatične, često ne­
jasno organičene. Među njima dominiraju tireociti hromofobnog svoj­
stva, čija je citoplazma sitno granulirana. Citoplazmatske granule su
PAS pozitivne, pretežno smještene u gornjoj trećini ćelijskog tijela. Jed­
ra su najčešće loptasta, rijetko ovalna, hipohromatična, postavljena uz
ćelijsku bazu. Sreću se ćelije sa dva jedra. Između svijetlili tireocita vrlo
rijetko se nalaze tamni ćelijski tipovi koji se, sa mjesta na mjesto, po­
put klina umeće između ćelija sa svijetlom citoplazmom. U svakom slu­
čaju, ovi su nalazi daleko rjeđi u životinja ogledne grupe.

Sličnih su osobina centralno postavljeni folikuli; manjeg su pro­
mjera, nepravilnog lumena. Folikularne ćelije su više, svjetlije obojene
citoplazme. Citoplazmatska granula su veća, često loptastog oblika. Ci­
toplazmatske loptice često imaju tinktorijalne karakteristike, kao i intra-
folikularni koloid. Pored apikalne orijentacije, u ćelijama centralno po­
stavljenih folikula često se uočava njihov diseminirani raspored, tako da
one naseljavaju njihove baze. Brojnije su prisutne Bensleyeve vakuole
(si. 1).

Intrafolikularni koloid je relativno gust. Međutim, ipak je rjeđi
nego u životinja kontrolne grupe. Rcsorpcione vakuole su bolje izražene
u oba područja žljezdanog tijela u oglednih nego u kontrolnih životinja.
One poput vijenca oblažu apikalne polove žljezdanih ćelija. Ovaj feno­
men je dobro izražen i gotovo uvijek prisutan.

U obje grupe životinja često se sreću deskvamirane ćelije unutar
folikularne duplje. One se prezentiraju u vidu skupina čiji izgled nc do­
zvoljava jasno uočavanje ćelijske građe. U drugim područjima ove ćelije
imaju očuvanu građu: ovalan oblik, granuliranu citoplazmu i mjehura-
sto jedro. Ne možemo tvrditi da je ovaj fenomen dominantniji u ogledne
grupe.

Najupadljiviju reaktivnu promjenu u strukturi tireoidne žlijezde
životinja ogledne grupe predstavlja dobro izražena hiperemija. Krvni ka-
pilari su brojniji, prošireni, ispunjeni krvnim ćelijama. Postavljeni su
poput guste mreže oko, odnosno između folikula. Od ove primame mre­
že odvajaju se kapilarne petlje koje se uvlače unutar folikulamog zida
(si. 2). Njihovo prisustvo dovodi do deformacije lumena folikula, budući
da svojim prisustvom izdižu pojedine ćelije iznad nivoa okolnih tireocita.

Perifolikulamo vezivo prožeto je proširenim krvnim sudovima is­
punjenog lumena. Ono je u pojedinim područjima razdruženo, edema-
tozno.
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Mjerenjem visine 200 ćelija iz perifernog i centralnog dijela žlijez­
da u 5 kontrolnih i u istom broju oglednih životinja dobijeni su rezulta­
ti koji podupiru naše mišljenje o povećanju visine tircocita u oglednih ži­
votinja. Njihove srednje vrijednosti u periferiji iznose 9,55:10,06 p, od­
nosno 10,76:11,22 p u centralnom području žlijezde u korist oglednih
životinja. Statističkom analizom dobijeni rezultati se nisu pokazali kao
značajni. Međutim, određivanjem frekvencija pojedinih vrijednosti ipak
smo mogli konstatovati pomjeranje krivulje prema desno u ogledne gru­
pe životinja.

Slika 2.

Gl. thyreoidea
(periferni dio)

Ogledni pacov: visoke, svijetle žljezdane ćelije između kojih su umetnute
kapilarne petlje.

(Bouin, Azan-Heidenhain; oc. 8, obj. imm.)

DISKUSIJA

Smanjenje veličine folikula u čitavom području žljezdanog tijela
govori u prilog stimulacije aktivnosti ove žlijezde. U istom smislu govore
mali, ali ipak prisutan porast visine folikulamog epitela, dominacija hro-
mofobnih tircocita i granulirani izgled njihove citoplazmc, kao i brojnije
prisustvo rcsorpcionih vakuola u nešto jače razrijeđenom koloidu. Izgled 
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folikularnog zida i snažna hiperemija dopunjuju podatke za pretpostav­
ku o naglašenoj ekskrecionoj aktivnosti tireocita.

Naša zapažanja stoje u suprotnosti sa nalazima najvećeg broja auto­
ra koji su primijenili istu ili sličnu eksperimentalnu tehniku. Uzimajući
u obzir i mogućnost specifičnog farmakodinamskog djelovanja raznih
kortikostatika na tireoidnu žlijezdu, slično njihovim efektima na nadbu­
brežnu koru (5, 7, 15), kao i mogućnost postojanja razlika u osjetljivosti
različitih životinjskih vrsta prema ovim farmacima (6), naši nalazi se ne
mogu usaglasiti sa stavom onih autora koji negiraju bilo kakvu vezu iz­
među kortikostatika i tireoidne žlijezde, odnosno tireotropnih ćelija hi­
pofize (9, 19, 20). Isto tako, ne bismo mogli potvrditi stav prema kome
kortikostatici remete hormonogenezu tiroksina, što bi značilo da je nji­
hovo djelovanje identično sa tireostaticima (2). Međutim, prema našim
nalazima, pod uticajem metopirona dolazi do pojačane ekskrecione ak­
tivnosti tireocita, tj. do progresivnog a ne do abortivnog reagovanja ti­
reoidne žlijezde. Rezultati naših ogleda na pacovima podudaraju se sa
ogledima izvedenim na drugim vrstama (18).

Nasuprot ovim neujednačenim mišljenjima o odnosima između kor­
tikostatika i tireoidne žlijezde, ne postoje nikakvi nesporazumi, kada tre­
ba dati objašnjenje o njihovom djelovanju na nadbubrežnu žlijezdu, od­
nosno njenu koru. Uprkos nekim razlikama u tumačenju promjena poje­
dinih zona kore (4,15), kao i različitih vrsta životinja (4, 13, 15), svi poda­
ci govore o poremećaju sinteze aktivnih kortikosteroida, što ima za po­
sljedicu pad njihove koncentracije u krvi. Metopiron dat u optimalnoj
koncentraciji normalnim životinjama u potpunosti blokira njihovu sin­
tezu (1, 11, 16, 17, 28).

Vodeći računa o ovim činjenicama, sa stanovišta korelativne histo-
fiziologije može se pretpostaviti da je odgovor tireoidne žlijezde na pa-
renteralno apliciran metopiron posljedica upravo nedostatka biološki
najaktivnijih adrenokortikalnih hormona. Ovo se prvenstveno odnosi na
pojavu jake hiperemije i znakove intersticijalnog edema. Međutim, cito-
fiziološke karakteristike folikularnog epitela ne možemo objasniti do­
slovnom aplikacijom izloženog mehanizma. Nedostatak inkreta kore nad-
bubrega, odnosno glikokortikoida ne bi morao imati favorizirajući efekat
na tireoidnu aktivnost, kako i proističe iz nekih eksperimentalnih rezul­
tata i kliničkih zapažanja (cit. 3, 27), tim prije što kortikostatici izaziva­
ju hiperaktivnost adrenokortikotropnih ćelija, odnosno povećano izluči­
vanje ACTH, što bi, prema nekim autorima, moglo deprimirati, direktno
ili indirektno, aktivnost tireoidne žlijezde (cit. 12, 27).

Na osnovu izloženih rezultata skloni smo da pretpostavimo da je
mehanzam djelovanja metopirona na tireoidnu žlijezdu složene prirode,
ne odbacujući mogućnost uticaja viših regulacionih centara, slično nje­
govom efektu na nadbubrežnu koru (21). Uzimajući u obzir neke naše
prethodne rezultate o mehanizmu regulacije tireoidne žlijezde (14, 22,
23, 24, 25, 26), mi smo skloni da pretpostavimo da navedeni viši centri
obuhvataju ne samo hipotalamus, već i epitalamus (epitalamo-epifizni
kompleks).
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ZAKLJUČAK
Desetodnevna s. c. aplikacija metopirona bijelim laboratorijskim

pacovima u dozi od 10 mg po životinji dovela je do promjena u građi
štitne žlijezde.

Rasuđujući prema dinamici citofizioloških promjena, mogli smo za­
ključiti da štitna žlijezda pokazuje progresivne promjene praćene znaci­
ma ekskrecione aktivnosti.

Razmatranjem dobijenih rezultata sa stanovišta korelativne histo-
fiziologije, mogli smo zaključiti da je mehanizam djelovanja metopirona
na štitnu žlijezdu složene prirode. Pretpostavljamo da se ovi odnosi uspo­
stavljaju posredstvom viših regulacionih centara-hipotalamusa, odnosno
epitalamo-epifiznog kompleksa.

MLADEN ŠĆEPOVIĆ, ŽELJKA KOSTANJŠEK
AND MUSTAFA HRNJIČEVIĆ

METOPIRON INFLUENCE ON THYROID GLAND OF MIČE

SUMMARY

Ten days s. c. application of metopiron on white laboratoy mices
of body vveight 250—300 gr. in dose of 10 mg. per day showed the change
in structure of thyroid gland.

On the basis of dynamic cytophysiology changes we could conclude
that thyroid shows the signs of stimulated gland activity.

Considering obtained results from the point of vievv of correlative
histophysiology we think that the mecihanism of action of metopiron on
thyroid is very complex.

We are supposing that these relations are established by the agency
of superior centers of regulation — hypophyse and hypotalamus.

Considering our precedent works we do not eliminate possibility
of engaging epiphysis and epitalamus district in determination of these
changes.
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