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Deneysel Çalışma / Experimental Study
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Deneysel postnatal hipotiroidinin larenkse etkisi:
Tiroid hormon reseptörleri değişiyor mu?

Laryngeal effect of experimental postnatal hypothyroidism: 
do thyroid hormone receptors change?

Dr. Aylin Eryılmaz,1 Dr. Ceren Günel,1 Dr. Nuket Eliyatkın,2 Dr. Gökhan Cesur,3 
Dr. Mevlüt Türe,4 Dr. Yeşim Başal1

ÖZ

Amaç: Bu çalışmada deneysel olarak oluşturulan postnatal hipotiroidik sıçanlarda larenksteki histopatolojik değişiklikler ve tiroid hormon reseptörleri.

Gereç ve Yöntemler: Bu randomize prospektif çalışmada gebe Wistar albino sıçanları takibe alınarak, yenidoğan 20 Wistar albino sıçan yavrusu çalışma 
için alındı. Yavrular rasgele iki gruba ayrıldı: Grup 1’deki (metimazol (MMI) ile indüklenen hipotiroidi grubu) yavrular 19-22 gün anne sütü ile beslendikleri 
için, anne ve yavrulara 90. güne kadar MMI ilaveli su verildi. Grup 2’de (kontrol grup), anne ve yavrular 90. güne kadar MMI içermeyen su ile beslendi. 
Yavrular 90 günlük olunca dekapite edilerek, larenksleri çıkarıldı. Larenksleri ödem, enflamasyon, goblet hücreler ve tiroid hormon reseptörleri (TR-a, 
TR-b) açısından değerlendirildi.

Bulgular: Grup 1 için dokuz, grup 2 için sekiz larenks örnekleri çalışıldı. Hipotiroidi grubunda enflamasyon açısından hafif düzeyde daha düşük anlamlı bir 
fark gözlendi (p=0.009). Hipotiroidi grubunda TR-a, TR-b ve ödem anlamlı düzeyde daha fazla idi (p=0.002, p=0.029, p=0.029). Goblet hücreleri açısından 
gruplar arasında anlamlı bir farklılık saptanmadı (p=0.637).

Sonuç: Hipotiroidide oluşan ses değişikliği mekanizmasına ışık tutar nitelikte histopatolojik olarak larenkste ödem artışı ve tiroid hormon reseptörlerinde 
artış bulundu.

Anahtar Sözcükler: Hipotiroidizm; larenks; tiroid hormon reseptörü.

ABSTRACT

Objectives: In this study, we aimed to investigate the laryngeal histopathological alterations and thyroid hormone receptors in rats with experimentally-
induced postnatal hypothyroidism.

Materials and Methods: In this prospective, randomized study, pregnant Wistar albino rats were followed and newborn 20 Wistar albino rat pups were 
included in the study. The pups were randomly divided into two groups: In group 1 (methimazole (MMI)-induced hypothyroidism group), the mothers and 
pups were given MMI added water up to 90th day, as the pups were fed with breast milk for 19 to 22 days. In group 2 (control group), the mothers and pups 
were fed with MMI-free water up to 90th days. When the pups were 90 days of age, they were decapitated and their larynx was removed. Their larynx was 
evaluated for edema, inflammation, goblet cells, and thyroid hormone receptors (TR a, TR b).

Results: Nine larynx samples for group 1 and eight for group 2 were studied. There was a significant difference in inflammation between the groups with 
slightly lower in the hypothyroidism group (p=0.009). The TR-a, TR-b, and edema were significantly higher in the hypothyroidism group (p=0.002, p=0.029, 
p=0.029). There was no significant difference in the Goblet cells between the groups (p=0.637).

Conclusion: Histopathologically increased laryngeal edema and increased thyroid hormone receptors were found, shedding light on the mechanism of 
voice changes in hypothyroidism.
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Hipotiroidinin etkilerinden biri de vokal kord-
ları etkileyerek ses değişikliklerine neden olma-
sıdır.[1-3] Seste kabalaşma progresif seyreder ve 
konuşmada çabuk yorulma dikkat çeker.[4] Hafif 
hipotiroidide tanı daha zor olup bazen ses değişik-
likleri tek semptom olabilir.[5] Hipotiroidili hasta-
ların ses analizlerinin yapıldığı bir çalışmada ses 
değişikliği ve kekemelik saptanmıştır.[1] Ayrıca 
doğuştan hipotiroidili yenidoğanların ağlama 
seslerinin analizi ses kalitesinin etkilendiğini 
ortaya koymuştur.[2] Hipotiroidinin hangi meka-
nizmalar ile ses değişikliğine neden olduğunu 
araştıran çalışmaların sayısı yetersizdir.[3,6,7] Bu 
çalışmalarda öne sürülen mekanizmalar; vokal 
kordlarda miksödematöz kalınlaşma, krikotiroid 
kasın ödemi ve vagus sinirinin ambiguous çekir-
değinin ödemidir.[6,7] Larenkste tiroid hormon 
reseptörlerinin araştırıldığı tek çalışma bulun-
maktadır.[3] Bu çalışmada iki insan kadavrasının 
larenkslerinde tiroid hormon reseptörleri saptan-
mıştır.[3] Ritter[8]  1967 yılında sıçanlarda hipotiroi-
di oluşturarak larenksteki histopatoloji etkilerini 
koloidal demir boyanma açısından araştırmıştır. 
Bizler bu çalışmada, deneysel postnatal dönem-
de oluşturulan hipotiroidi modelinde larenkste 
ödem, enflamasyon gibi histopatolojik değişik-
likleri ve tiroid hormon reseptörlerinin durumu-
nu araştırmayı amaçladık.

GEREÇ VE YÖNTEMLER
Çalışma için ağırlıkları 250-300 g arasında 

değişen altı aylık dişi Wistar albino sıçan-
lar gebelik açısından takibe alındı. Sıçanların 
gebelik kararı vajinal smearda meni tespiti ile 
konuldu. Yirmi yenidoğan Wistar albino sıçan 
yavrusu prospektif randomize olarak seçildi 
ve iki eşit gruba ayrıldı. Hipotiroidi grubu 
(n=10); Metimazol (MMI) (MMISC-205747A, 
SantaCruzBiotechnology, Inc., Dallas, TX) 
(0.025% wt/vol) ile indüklenmekteydi. Sıçan 
yavruları 19-22 gün anne sütü ile beslendikleri 
için hem anne hem de yavrular 90. güne kadar 
aynı MMI ekli günlük su içti. Kontrol grubu 
(n=10); Bu grupta hem anne hem de yavrular 
MMI içermeyen su ile beslendi. Her iki grupta-
ki yavrular 90 günlük olunca dekapite edilerek 
larenksleri çıkarıldı.

Histopatolojik incelemede doku örnekleri 
hematoksilen eozin ile boyandı ve tüm alan-
lar dikkate alınarak larenks yüzey epitelinde 
goblet hücrelerinin durumu, submukozal ödem 
ve enflamasyon değerlendirildi. Goblet hücre-

lerinde azalma; var yok şeklinde değerlendi-
rildi. Submukozal ödem ve enflamasyon; dört 
dereceli subjektif skorlama ile tanımlandı. Buna 
göre; derece 0 normal, derece 1 hafif, derece 2 
orta, derece 3 şiddetli olarak kabul edildi. Daha 
sonra bu skorlamalar; derece 0 ve 1 bir grubu 
(yok-hafif), derece 2 ve 3 diğer grubu (orta-şid-
detli) oluşturacak şekilde iki alt gruba ayrılarak 
değerlendirildi. İstatistiksel değerlendirmede 
bu alt gruplar kullanıldı.

Tiroid hormon reseptörleri (TR-alfa (TR-a) 
ve TR-beta (TR-b); 1/300; mousemonoclonal; 
sc-56873, SantaCruzBiotechnology) immu-
nohistokimyasal boyama ile değerlendirildi. 
İmmünohistokimyasal boyama için lizinli lam-
lara kesitler alındı. Uygulama işlemi manuel 
olarak streptavidin-biotinperoksidaz yöntemi ile 
yapıldı. Boyalı preparatlar ışık mikroskopisi ile 
değerlendirildi. Tüm alanlardaki boyanma için 
hafif, orta ve şiddetli şeklinde subjektif bir skor-
lama yapıldı. Nükleer boyanmanın yoğun oldu-
ğu alanlarda sitoplazmik boyanma da değerlen-
dirildi. Bazı örneklerde larenkse komşu alanlar-
da tiroid dokusu vardı ve bu tiroid dokusu da 
internal kontrol olarak kullanıldı.

İstatistiksel değerlendirme

İstatistiksel analizler Windows için IBM 
SPSS 19.0 versiyon yazılım programı (IBM 
Corporation, Armonk, NY, USA) kullanılarak 
yapıldı. Tanımlayıcı istatistikler sıçan sayısı 
50’nin altında olduğu için sayı olarak verildi. 
Gruplara göre karşılaştırmada Fisher’in ki-kare 
testi kullanıldı.

Çalışmanın etik onayı Adnan Menderes 
Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 
Kurulundan (64583101/2014/136) alınmıştır. 
Çalışma Helsinki Deklarasyonu ilkeleri uyarınca 
gerçekleştirildi.

BULGULAR
Hipotiroidi grubu için dokuz, kontrol grubu 

için sekiz sıçandan alınan larenks örnekleri 
çalışıldı. Her iki gruptan toplam üç örnek, doku 
hasarı nedeniyle çalışılamadı.

Hipotiroidi grubundaki tüm örneklerde enf-
lamasyon, yok-hafif iken, kontrol grubunda sekiz 
örneğin üçünde yok-hafif, beşinde orta-şiddetli 
olarak saptandı. Enflamasyon açısından gruplar 
arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıydı 
(p=0.009) (Şekil 1).
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Ödem hipotiroidi grubundaki sıçanların 
beşinde orta-şiddetli, dördünde yok-hafif iken 
kontrol grubunda tümünde yok-hafif olarak 
saptandı. Ödem açısından gruplar arasında fark-
lılık istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0.029) 
(Şekil 2).

Goblet hücreleri hipotiroidi grubunda örnek-
lerin dördünde normal, beşinde azalmış, kont-
rol grubunda beşinde normal, üçünde azalmış 
bulundu. Goblet hücreleri açısından gruplar ara-
sında anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.637).

TR-a; hipotiroidi grubunda ikisinde yok-hafif, 
yedisinde orta-şiddetli iken kontrol grubunda 
tamamında yok-hafif olarak saptandı. TR-a açı-
sından gruplar arasındaki farklılık istatistiksel 
anlamlıydı (p=0.002), (Şekil 3).

TR-b; hipotiroidi grubunda dördünde yok-
hafif, beşinde orta-şiddetli iken kontrol grubun-
da tamamında yok-hafif olarak saptandı. TR-b 
açısından gruplar arasındaki farklılık istatistik-
sel anlamlıydı (p=0.029).

TARTIŞMA
Hipotiroidinin klinik bulgularından biri ses 

karakteristiklerinde değişiklikler ortaya çıkar-
masıdır. Tiroid hormon replasmanının hipo-
tiroidisi olan hastalarda ses karakteristikleri-
ni olumlu yönde değiştirdiği saptanmıştır.[9] 
Hipotiroidideki ses karakteristiklerinde deği-
şikliklere neden olan patofizyolojik mekaniz-
malar tartışmalıdır ve ortaya konabilen kesin 
bulgular yoktur. Öne sürülen olası mekaniz-
malardan bazıları; hipotiroidide vokal kord-
larda miksomatöz materyalin birikimi, kriko-
tiroid kasta ödem ve vagus sinirinin ambigu-
ous çekirdeğinde ödem gelişimidir.[6,7] Vokal 
kordun lamina propria tabakasında mukopo-
lisakkarit artışı ile beraber sıvı içeriği arta-
rak vokal kord kütlesi artmaktadır. Reinke 
alanında ödem ve vokal kas gücü kaybına 
bağlı seste yorgunluk ve kabalaşma oluşabil-
mektedir.[6,7] Ancak bu değişikliklere neden 
olabilecek patofizyolojik çalışmalar kısıtlıdır. 
Literatürde tiroid hormon reseptörlerinin ses 
kısıklığı ile ilişkisini araştıran bir çalışmaya 
rastlanmamıştır. Biz bu çalışmada larenkste 
enflamasyon, ödem ve goblet hücrelerinin 
yanı sıra patofizyolojide rol oynayabileceğini 
düşündüğümüz, tiroid hormon reseptörlerin-
deki değişikliği araştırdık.

Şekil 1. Kontrol grubunda hem epitelde hem de epitel altı dokuda 
yoğun enflamasyon görülmekte (H-E x 200).

Şekil 2. Hipotiroidi grubunda epitel altında ödem ve fibromiksoid 
materyal birikimi izlenmekte (H-E x 100).

Şekil 3. Hipotiroidi grubunda TRa1 immün boyaması ile yoğun 
boyanma izlenmekte (TRa1 x100).
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Tiroid hormonu T3, etkisini hücre çekirdeğin-
de bulunan tiroid hormon reseptörlerine bağ-
lanarak gösterir. Bu nükleer reseptörler, tiroid 
hormonlarının fizyolojik aktivitelerinde önemli 
bir mediatördür.[10] Tiroid hormon reseptörleri 
için insanda alfa ve beta olmak üzere iki adet 
genin varlığı saptanmıştır. İki insan kadavrası-
nın larenksinde tiroid hormon resptörleri ile ilgi-
li yapılan bir çalışmada TR-a ve TR-b araştırılmış 
ve laminapropria, kartilaj ve glandüler doku-
larda TR-a’nın yoğun olduğu bulunmuştur.[3] 
Tiroid beta reseptörü de lamina propriada yoğun 
bulunmuştur.[3] Tiroid beta reseptörü daha çok 
beyin, kalp, karaciğer, böbrek, hipofiz ve hipo-
talamik dokuda saptanmıştır.[10] Hipotiroidisi 
olan sıçanların hipofiz bezlerinde tiroid hor-
mon reseptörlerinin ötiroid olanlara göre arttığı 
saptanmıştır.[11] Hipotiroidi oluşturulan sıçan-
ların beyinlerinde de tiroid hormon reseptör-
lerinde artış saptanmıştır.[12] Hipotiroidisi olan 
sıçanların epididimlerinde TR-a ve TR-b resep-
törlerinin arttığı saptanmıştır.[13] Biz de çalışma-
mızda benzer şekilde hipotiroidi oluşturulan 
sıçanların larenkslerinde hem TR-a’da hem de 
TR-b’da normal gruba göre artış saptadık. Hem 
bizim bulgularımız hem literatürdeki çalışmalar 
hipotiroidinin, tiroid reseptörlerinde bir artışa 
neden olduğunu ortaya koymaktadır. Ancak 
reseptörlerdeki bu artışın ses karakteristikle-
rindeki değişikler gibi klinik bulgulara hangi 
mekanizmaların yol açtığı hala açık değildir ve 
araştırılması gerekmektedir. Diğer bulgularımız-
la birlikte ele aldığımızda bizim öngörümüz bu 
reseptör artışının ödem oluşumunda enflamas-
yondan farklı bir mekanizmayı tetiklediğidir.

Çalışmamızda enflamasyon açısından hipoti-
roidi grubu ile kontrol grubu arasında anlamlı bir 
farklılık saptandı. Sonuçlarımıza göre hipotiroi-
dik grupta enflamasyon kontrol grubuna kıyas-
la belirgin olarak baskılanmıştı. Billon ve ark.
nın[14] hipotiroidi ve ateroskleroz ilişkisi ile ilgili 
deneysel çalışmasının sonuçları bu konuya açık-
lık getirmektedir. Yazarlar bu çalışmada TR-a’nın 
antienflamatuvar etkisini ortaya koymuşlardır.[14] 
Çalışmamızda da hipotiroidi grubundaki tiroid 
reseptörlerindeki artışın bu gruptaki enflamasyon 
azalmasına neden olabileceği düşünüldü. Ancak 
bu parametreler arasındaki ilişki sayı yetersizliği 
nedeniyle istatistiksel olarak araştırılamadı.

Hipotiroidik hastaların özellikle reinke 
ödemi ile ilişkili olabileceği belirtilmiştir.[15] 
Çalışmamızda ödem açısından hipotiroidi gru-

bunda kontrol grubuna kıyasla belirgin artış 
görüldü. Diğer bulgular ile birlikte değerlendi-
rildiğinde goblet hücrelerinde farklılık olmama-
sı, ödemin goblet hücrelerinin salgılarına bağlı 
gelişmediğini düşündürdü. Yine hipotiroidik 
grupta enflamasyonun azalmış olması da enfla-
masyon dışında bir mekanizma ile ödemin arttı-
ğını düşündürdü.

Larenkste tiroid hormon reseptörlerinin sap-
tanmasının klinik açıdan önemli sonuçlar doğu-
rabileceğini düşünmekteyiz. Özellikle hastaların 
tedaviden fayda görme oranlarının bu reseptör 
yanıtı ile ilişkili olabileceği göz önünde bulundu-
rulmalıdır. Bu klinik faydayı destekleyen çalış-
malardan biri, hipotiroidik sıçanların ciltlerin-
deki TR-a ve TR-b farklılıklarına göre retinoid 
tedavisine yanıtın değiştiğinin saptanmasıdır.[16] 
Aynı çalışmada TR-a ve TR-b farklılıklarına göre 
cilt proliferasyon, diferansiyasyon ve enflamas-
yon yanıtlarının değiştiği gösterilmiştir.[16]

Larenkste tiroid hormon reseptörlerinin 
bulunması, tiroid hormonunun larenks gelişi-
minde, fizyolojisinde ve fonksiyonunda rol alma 
olasılığını bize düşündürdü.

Bu bulgular ışığında hipotiroidik hastaların 
ses problemlerinde, larenksteki tiroid hormon 
reseptör yanıtlarının da göz önünde bulunduru-
labileceği düşünülmektedir.

Sonuç olarak, hipotiroidide oluşan ses kısıklı-
ğının mekanizmasına ve ilerideki tedavilere ışık 
tutacak şekilde, hipotiroidik sıçanların larenk-
slerinde artmış ödem bulguları ve tiroid hormon 
reseptörlerinde artış saptanmıştır.
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