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Ozet

Amac: Tiroid orbitopatiye bagl iist géz kapag: retraksiyonunun
patogenezi konusunda ip uglar1 aramak iizere, M. Levator
Palpebra  Superioris’te  (levator kasinda)  olusan
histopatolojik yap1 degisikliklerini incelemek.

Gerec ve Yontemler: Ust kapak retraksiyonunun diizeltilmesi
amaciyla cerrahi uygulanan inflamatuar olarak inaktif evre-
deki alt1 tiroid orbitopati olgusundan alinan levator kasi or-
nekleri Hematoksilen-Eozin, Verhoeff-van Gieson ve
Mallory-Azan ile boyanarak 1sik mikroskopunda incelendi.
Histopatolojik bulgular, ayn1 amagla ameliyat edilen travma
sekeli olgunun bulgular ile karsilagtirildi.

Bulgular: Histopatolojik kesitlerde degisik oranlarda atrofi gdsteren
¢izgili kas liflerinin, yogun bir endomisiyum ile sarili oldugu
izlendi. Kas demetlerinin kollajen fibrillerden zengin fibroz
bir bag dokusu i¢inde yer aldig1 ve bol miktarda yag dokusu
ile infiltre oldugu goriildii. Yapilan 6zel boyamada, fibréz bag
dokusu igindeki elastik fibrillerin azalmis oldugu goriildii. Ote
yandan travmatik olgunun c¢izgili kas demetlerinde normal cap
ve yapl, ayrica bol miktarda kollajen igeren fibroz bag doku-
suna kargin minimal yag dokusu infiltrasyonu gozlendi.

Sonug: Tiroid orbitopatiye bagl iist kapak retraksiyonunda
fibrozis ve bag dokusu elastisitesinin azalmasi ile birlikte,
levator kasinda yag infiltrasyonu, kas liflerinde atrofi ve
endomisiyal hipertrofi oldugu saptandi. Bu bulgularin her bi-
rinin kapak retraksiyonunun patogenezinde rolii olabilecegi
diigtintildii.

Anahtar Kelimeler: Ust kapak retraksiyonu, tiroid orbitopati,
m. levator palpebra superioris, histopatoloji
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Summary

Objective: To histopathologically examine M. Levator Palpebrae
Superioris (levator muscle) in thyroid-related upper lid
retraction in order to collect some evidence of pathogenesis.

Material and Methods: Six samples of levator muscle were
obtained from patients undergoing surgery for thyroid-
related upper lid retraction. Specimens were stained with
Haematoxylin Eosin, Verhoeff-van Gieson and Mallory-
Azan, and observed under light microscope. Results were
compared with the specimen obtained from a patient
operated for post-traumatic uper lid retraction.

Results: Striated muscle fibers were infiltrated by fatty tissue.
These fibers were surrounded by thick endomysium and
showed varying degrees of atrophy. Bundles of muscle
fibers were in a dense fibrotic connective tissue, mostly
devoid of elastic fibers. The post-traumatic case
demonstrated a collagen-rich connective tissue, and normal
striated muscle fiber structure with only minimal fat
infiltration.

Conclusion: Fibrosis, decreased elasticity of the connective
tissue, fatty infiltration of the levator muscle, along with
atrophy and endomysial hypertrophy of the muscle fibers
may each play a role in the pathogenesis of thyroid-related
upper lid retraction.

Key Words: Upper lid retraction, thyroid orbitopathy,
m. levator palpebrae superioris, histopathology

Ust goz kapa@i retraksiyonu (UKR), tiroid
orbitopatinin (TO) sik rastlanan bir klinik
bulgusudur (1). Bu bulgunun tek basimna tiroid
disfonksiyonuna eslik etmesi TO tanisin1 kuvvetle
diisiindiiriir ve ¢ogu zaman tiroid fonksiyonlarinin
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diizelmesini takiben kaybolur (2). Ancak, iist
rektus-levator kompleksinin inflamasyonu, asir1
egzoftalmus veya asimetrik alt rektus kasi
restriksiyonu UKR’nun kalic1 olmasina yol acabilir
(3). Bu nedenle otiroidi saglandiktan sonra hala
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UKR bulunuyorsa, kapaga yonelik cerrahi
diisiinilmeden ©6nce bu nedenler ortadan
kaldirilmalidir. Cerrahi olarak diizeltilmesi gereken
UKR, teorik olarak kapak retraktorleri ve bunlar
arasindaki bag dokusu sisteminin fibrozisine bagh
oldugu diisiiniilen ge¢ donem UKR’dur.

Bu durumun cerrahi olarak diizeltilmesi, iist
kapagin yeterli miktarda zayiflatilarak normal se-
viyeye indirilmesine dayanir. Bu calismada, {ist
kapak retraktorleri (M. Levator Palpebra Superioris
apondrozu ve M. Supratarsalis = Miiller Kas1) geri-
letilerek yapilan cerrahi diizeltme sirasinda alinan
levator kasi Ornekleri incelendi. Histopatolojik
olarak gozlenen degisiklikler etyopatogeneze yone-
lik olarak yorumlanmaya ¢alisildi.

Gerec ve Yontemler

Otiroidinin saglanmasi ve inflamatuar bulgula-
rin tamamen gerilemis olmasina ragmen en az 6
aydir UKR’nun degismeden bulunmasi  klinik
olarak fibrotik devreye isaret ettiginden, hastalara
cerrahi miidahale yapilmisti. Alti hastadan, ameli-
yat sirasinda apondrozun proksimalinden, levator
kasindan ornekler alindi. Ayrica, kiint travma son-
rast ge¢ evrede olusan UKR nedeniyle ayni ope-
rasyonun uygulandigi bir olgu, skatrisiel UKR
ornegi olarak TO olgulari ile karsilastirildi.

Isik mikroskobu incelemesi icin alinan doku
ornekleri % 107Tuk noétral formalin soliisyonu i¢in-
de 72 saat tespit edildiler. Daha sonra soliisyondan
cikarilan dokular yikanarak dereceli etil alkol seri-
lerinden gegirilip sudan aritildilar (dehidratasyon).
Ksilolde seffaflastirildiktan sonra parafine gomiil-
diiler. Kesitler, 5 mikron kalinliginda alimip
Hematoksilen-Eozin (HE), elastik fibriller igin
Verhoeff - van Gieson ve kollajen fibriller igin
Mallory-Azan ile boyandilar (4). Hazirlanan bo-
yanmis kesitler Olympus-BH2 151k mikroskobu
(Olympus, Tokyo, Japonya) ile incelendikten sonra
fotograflar cekildi.

Bulgular
TO hastalarinin hematoksilen-eozin ile boyali
doku oOrneklerinde yaygin  inflamatuvar hiicre
infiltrasyonu yoktu. Kollajen fibrillerden zengin
fibroz bir bag dokusu icinde gruplar halinde da-
gilmis olarak kas demetleri secildi. Kas demetlerini
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olusturan kas liflerinin etrafinda ve fibréz bag do-
kusu i¢inde yaygin olarak bol yag hiicresi izlendi
(Resim 1). Belirgin olarak gerek kas dokusu ve
cevresindeki bag dokusunda, gerekse yag dokusu
icinde tiim dokuda yaygin genis liimenli ve kan ile
dolu cok sayida kan damar dikkati cekti. TO’li
hastalarda kas fasikiillerinin farkli caplardaki kas
liflerinden olustugu goriildii. Irili ufakli caplarda
goriilen kas liflerinden biiyiik ¢capli olanlar1 daha az
sayida idi. Atrofik olarak degerlendirilen kiiciik
capli kas liflerinin ¢cogunlugu olusturdugu goriildii.
Bu kas fasikiillerindeki kiiclik capli atrofik kas
tellerinin birka¢ normal kas hiicresi ile birlikte
artmis endomisiyum ile sarili olduklart gézlendi
(Resim 2).

Ayni doku kesitlerinin kollajen fibrillere yone-
lik olarak yapilan Mallory-Azan boyamalarinda
kollajen fibrillerin belirgin olarak kas fibrilleri
etrafinda ve yag hiicrelerinin arasinda yogunlastig
gozlendi (Resim 3).

Bag dokusundaki elastik lifleri 6zgiin olarak
siyah renge boyayan Verhoeff — van Gieson boya-
mast ile elastik fibrillerin ise normale oranla daha
azalmis olarak dagilim gosterdikleri goriildii. (Re-
sim 4).

Eski travmaya bagli UKR oldugu diisiiniilen
olgunun hematoksilen-eozin ile boyanmis doku
ornekleri ise normal histolojik goriiniim veren ve
normal capta kas hiicrelerinden olusmus, birbirle-
riyle baglantili kas dokusu igerdigi, az sayida yag
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Resim 1. TO olgusunun 151k mikrografinda; yaygin olarak yag
hiicreleri ile infiltre kas fasikiilleri, vaskiiler yapilar ve yogun
bag dokusu izlenmektedir (HE, X 4).
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Resim 2. TO olgusundan alinan daha biiyiik biiyiitmede irili
ufakli birbirinden farkli ¢aplardaki kas hiicrelerinin enine
kesitleri goriilmektedir (HE, X 20). Normal ¢apl: kas lifi kalin
ok ile, atrofik kas lifleri ince oklar ile, artmig endomisyal doku
“+7 ile gosterilmigtir.

Resim 4. TO olgusunun 6zel boyamasinda bag dokusu iginde
azalmis siyah renkli elastik fibriller izlenmektedir (Verhoeff -
van Gieson, X 10).

hiicresi ile birlikte yogun fibroz bag dokusu i¢inde
yer aldig1 izlendi (Resim 5). Ornekte herhangi bir
hiicresel infiltrasyon goriilmedi. Belirgin olarak
kas dokusu ve cevresindeki epimisyum ve
perimisyum icinde genis liimenli ¢ok sayida kan
damari yaygin olarak dikkati cekti.

Bu olgunun kollajen lifleri 6zgiin olarak koyu
maviye boyayan Mallory—Azan ile 6zel boyama-
sinda kas fasikiillerinin etrafinda  kollajen
fibrillerin yogun olarak bulundugu izlendi (Resim
6). Yine ayn1 olgunun Verhoeff-van Gieson boya-
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Resim 3. TO olgusunda kollajen fibriller kas fibrilleri etrafin-
da ve yag hiicrelerinin arasinda yogun olarak gozlendi
(Mallory-Azan, X 4).

Resim 5. Travma sonucu UKR gelisen olgunun 151k
mikrografinda kas hiicrelerinin yogun fibrotik bag dokusu
i¢inde fasikiiller halinde normal yapilarin1 koruduklar1 ve yag
dokusu infiltrasyonunun olmadigi izlenmektedir (HE X
4).(Resim 1 ile karsilastiriniz)

masinda da elastik fibrillerin tiim dokuda normal
dagilim gosterdigi goriildii.

Tartisma

Tiroid Orbitopati, orbita dokularim tutan
inflamatuar ~ bir  hastaliktir.  Bu  hastalikta
sitokinlerin salinimi nedeniyle orbitada fibroblast
ve yag hiicresi proliferasyonu ve hiicre dig1 matriks
birikimi olmaktadir. Bunun sonucunda,
ekstraokiiler kaslarda kalinlasma olmakta ve
orbitada yumusak doku hacmi artmaktadir. Artan
hacim proptozise ve orbita dokularinin sabit kemik
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Resim 6. Travma sekeli olgunun 6zel boyamasinda koyu mavi
renkli kollajen fibrillerin kas fasikiillerinin etrafinda yogunlas-
tiklart gozlendi (Mallory-azan, X 4).

hacim i¢inde sikismasina yol agmaktadir (5). Bu
durumun kaginilmaz sonucu olarak ise, ge¢ do-
nemde fibrozis gelismekte ve kas fonksiyonlari
kalici olarak bozulabilmektedir (6).

TO’nin akut inflamatuar doneminde UKR sik
bir bulgudur (1). Bu donemde kanda artmis
katekolaminlere bagli supratarsal kasta asirt sem-
patik uyari, levator kasin 6demi ve hiicresel
infiltrasyon UKR’ndan sorumlu tutulmustur (7).
Akut donemde yapilan az sayida histopatolojik
incelemede kas liflerinde dejenerasyon olmadigi
gosterilmigtir (8, 9).

Immiinohistokimyasal analizde, cesitli
sitokinler iireten T lenfositlerin  hastaligin
patogenezinde en O6nemli erken rolii iistlendikleri
savunulmustur (10). Pappa ve ark., bu calismala-
rinda erken donemde kas liflerinin intakt oldugu-
nu, fakat yogun bir CD4" T hiicre infiltrasyonunun
bulundugunu, ayrica T hiicrelerine lokal antijenleri
sunan makrofajlarin da yogunlukta oldugunu gos-
termislerdir.

Geg¢ donemde kalici olan UKR’nun, levator
kasinin fibrozisi ve ¢evre dokulardaki fibrozis ne-
deniyle olusan yapisikliklara bagh oldugu diisii-
niilmektedir (6, 7, 10). Bu donemde yapilan
histopatolojik incelemelerde kas hiicrelerinde
sarkoplazma graniilasyonu, graniiler dejenerasyon,
vakuolizasyon ve nekroz goriilmiistiir. Baz1 olgu-
larda kas hiicrelerinin tamamen fibrotik dokuyla
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yer degistirdigi gozlenmistir (9). Bizim c¢alisma-
mizda da Mallory-Azan boyamasiyla kollajen
fibrillerin artmis oldugunun belirgin gozlenmesi,
buna karsin Verhoeff-van Gieson boyasi ile elastik
fibrillerin azalmasi fibrotik doku olusumunu yan-
sitmaktadir. Ayrica bu donemde inflamatuar hiic-
relerin sayica az bulundugu izlenmistir (8). Ulke-
mizde yapilan calismada, i¢c rektus kasinin geg
dénem 151k mikroskopisinde kas demetleri arasinda
0dem, demetlerde atrofi, bag dokusunda fibrozis ve
yag dejenerasyonu goriilmiis, fibrotik dokuda
mukopolisakkarid birikimi oldugu rapor edilmistir
(11).

T hiicre aktivasyonu ile iretilen interferon-
gamma (IFN- y) ve diger sitokinlerin fibroblast
aktivasyonuna neden olmakta, T hiicreleri ortam-
dan cekildikten sonra fibroblastik aktivite on plana
cikmaktadir. Fibroblastlarin yogun bir sekilde sal-
giladig1 glilkozaminoglikan (GAG)’lar nedeniyle
ekstraokiiler kas kalinlagsmas1 ve takiben ge¢ do-
nemde fibrozis ve kas disfonksiyonlar1 olugmakta-
dir (10).

Bizim calismamizda, cerrahi olarak diizeltilme
endikasyonu olan UKR’lar1 ele alindigi igin tiim
olgularin ge¢c donem bulgularin1 tagimasi dogaldir.
Olgularda ortak bulgular olarak dikkati ceken en
belirgin 6zellikler; yogun ve vaskiilarize fibroz bag
dokusunun bulunmasi, kas dokusu icine infiltre
olan bol miktarda yag hiicrelerinin goériilmesi, bir-
birinden ayrilmis kas liflerinde incelme (atrofi) ve
kas lifleri etrafindaki endomisyumda kalinlagma-
dir.

Bu bulgular eski travma nedeniyle UKR geli-
sen bir olgunun bulgular1 ile karsilastirildiginda,
vaskiiler yapilar ve kollajen fibrillerden zenginlik
acisindan benzerlik gosteriyordu. Buna karsin
travmatik olguda kas lifleri normal histolojik yapi-
da idi ve kas dokusu arasinda yogun yag hiicresi
infiltrasyonu bulunmuyordu. Mallory-Azan boyasi
ile kollajen fibrillerin artarak fibr6z doku olustur-
dugu, Verhoeff —van Gieson boyasi ile ise elastik
fibrillerin belirgin olarak azaldigi, kontrol olgusu
ile kiyaslandiginda agikca goriilmekteydi.

Bu bulgular TO’ye bagli UKR’nda levator ka-
st disfonksiyonunun sadece fibrozise bagli olmadi-
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g1 diisiindiirmektedir. Levator kasinin belirgin
yag infiltrasyonu, kas liflerinin atrofi ve
endomisyal kalinlasma nedeniyle elastisitesini
kaybetmesi, ayrica bag dokusundaki elastik liflerin
azalmasi, fibrozise eslik eden diger faktorlerdir.

Bu hastaligin patogenezinin agikliga kavusma-
st icin, hastaligin farkli evrelerinde levator kasi
kompleksinin yapisinda olusan degisikliklerin daha
iyi anlasilmasi gerekmektedir.
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