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OZET

Tiroid oftalmopati tanisi ile izlenmekte olan 31 olgu calisma kapsamina alindi. Seliiloz asetat filtre kagidi ile hastalarin
her iki géziinden, iist ve temporal bulbar konjonktivadan ©&rnekler alindi. Bunun yanisira 20 olguluk bir kontrol grubu
olugturuldu.  Ust limbusa komgsu bulbar konjonktivadan alinan &rneklerin  %32.26'sinda 2 veya 3. derece degisikliklerin
oldugu gériildii. Kontrol grubunda higbir olguda 2 veya 3. derecede morfolojik degisim izlenmedi. Klinik bulgular ile
impresyon sitolojisi bulgulari  birlikte degerlendirildiginde kapak araligi artisi ve proptozisin olusan degisikliklerde kismen
etkisi oldugu, ancak skuamoz metaplazinin olusmasinda esas ©&énemli faktoriin konjonktkadaki inflamatuar degisiklikler
oldugu sonucuna varildi.
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SUMMARY

THE EVALUATION OF CONJUNCTIVAL MORPHOLOGY
WITH IMPRESSION CYTOLOGY IN THYROID EYE DIEASE

Thirty one patients who were in follow up for thyroid associated eye disease were included in the study. Samples
were obtained from upper and temporal bulbar conjunctiva of both eyes by cellulose acetat filter paper. Control group
included 20 patients. Grade 2 or 3 squamous metaplasia was observed in 32 26% of the samples obtained from upper
bulbar conjunctiva, whereas this ratio increased to 82.26% in temporal bulbar area. None of the control cases showed
changes of grade 2 or more. The evaluation of the cytological changes with respect to clinical findings revealed that the
main factor responsible from the cytological findings was the inflammatory changes of the conjunctiva whereas imterpal-
pebral distance and proptosis had only a partial effect.
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Tiroid oftalmopatisi olan olgularda kuru g6z yakin-
malarina benzer semptomlarin siklikla gorildiga bilin-
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Konjontiva dokusundaki patolojik degisimlerin ince-
lenmesinde invazif olmayan bir yontem olan impresyon
sitolojisinin 6nemli bilgiler verdigi gosterilmistir (2-6).

AYDIN jonktiva dokusunda ortaya gikan degisiklikler impresyon
fXX/X. T.0.D.Uwusal Kongresinde sunulmustur.
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sitolojisi yontemi ile incelenmis ve ortaya c¢ikart
degisikliklerin hastaligin diger klinik bulgulari ile iligkisi
arastiriimistir.

Gereg¢ ve Yontem

Tiroid ottalmopati tanisi ile S.B. Ankara Hastanesi
Goz Klinigi'nde izlenmekte olan, 12'si erkek 19u kadin
olmak iizere toplam 31 olgu incelendi. Olgularin yasglar
18 ile 60 arasinda degismekte olup yas ortalamasi
39.77 idi. Pterijum, blefarokonjonktivit gibi gézyasinin
yapisini veya okiiler yiizey dagilimini etkileyecek baska
patolojisi olan hastalar inceleme kapsamina alinmadi.
Olgularin tiimiinde klinigimizde uygulanan tiroid ottalmo-
pati izlem protokoliine gore proptozis, kapak araligi, ust
kapak retraksiyonu o&lgiimleri yapildi. Ust kapak retrak-
siyonu list skleral agikligin 6l¢iimi ile yapildi. Proptozis
olgiimiinde Hertel egzoftalmometresi kullanildi, impres-
yon sitolojisi icin seliiloz asetat filtre kagida (Millipore)
kullanildi. Temporal bulbar konjonktivadan alinan ornek,
eni 4mm, kisa ucu 5mm, uzun ucu 7mm uzunlugunda
olacak sekilde bir ucu asimetrik olarak kesilmis olan
filtre kagidi kullanilarak limbusun 1mm uzagindan alindi.
Ust bulbar konjonktivada ise oérneklerin karigmasini on-
lemek amaciyla, 1mm daha uzun olacak sekilde hazir-
lanmis olan filtre kagitlari kullanilarak, limbusun 1mm
uzagindan teget gececek sekilde ornek alindi Filtre
kagidi mat kismi altta parlak kismi listte kalacak sekilde
yerlestirildi ve cam cubukla kagidin konjonktiva lizerine
iyice oturmasi saglandi. 2-3 saniye sonra digsiz forseps
ile kenarindan kaldirildi ve 1:1: 20 oranlarinda hazirla-
nan glasial asetik asit, %37'lik formaldehit, %70'lik etil
alkol'den olusan fiksasyon soliisyonuna konuldu. Boya-
ma islemi Tseng'In (2) tarif ettigi sekilde yapildi ve sira-
siyla su iglemler uygulandi: %70'lik etil alkolde rehidra-
tasyon (2dak), yitkama, %0,5 periodik asit (2dak), yika-
ma, 1:3 distile suyla yeni sulandirilmis Schiff (2dak),
yitkama, sodyum metasilfit %0,5 (2dak.), yikama, Gill'in
hematoksileni (2 dak.), yikama, Scott'in musluk suyu
esdegeri (2dak.), yitkama, %95'lik etil alkolde dehidra-
tasyon, modifiye orange G (2 dak), %95'lik etil alkol
(3dak.), modifiye eosin Y (2dak), %95'lik etil alkol
(5dak), saf alkolde dehidratasyon (2dak.) xylene
(5dak.), Permount ile kaplama. Yikama islemi musluk
suyuna 10 kez batirma seklinde gerceklestirilmistir.
Hazirlanan ornekler 1s1k mikroskopisi ile incelendi.

incelenen &rneklerdeki bulgular Nelson ve ark. (7)
tanimladigr Tablo 1'deki siniflamaya gore derecelendiril-
di. Bu derecelendirmede 0. derece normal konjonktiva-
nin sitolojik bulgularini géstermektedir. Yapilan oftalmik
muayenelerinde godzyasi fonksiyon bozuklugu ile ilgili
semptom ve bulgusu olmayan, okiiler yiizeyle ilgili pa-
toloji saptanmayan, yas ve cinsiyet dagilimi benzer
olan 20 olgunun iist ve temporal bulbar konjonktivasin-
dan alinan ornekler ile kontrol grubu olusturuldu.

istatistiksel degerlendirmede t testi ve korelasyon
analizi kullanildi. P degerinin 0.05'in altinda olmasi ista-
tistiksel olarak anlamh kabul edildi.
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Tablo 1.
presyon sitolojisi bulgulari derecelendirilmesi

Nelson ve ark. (7) tarafindan tanimlanan im-

0. derece: Kiguk yuvarlak epitelyal hiicreler, N/S orani
1/2 gcok sayida koyu boyanan goblet hiicreleri,
hiicrelerde kohezyon.

1. derece: N/S orani 1/3, goblet hiicreleri azalmis ancak
koyu boyaniyor

2. derece: N/S orani 1/4 ve 1/5, hiicreler biiyiik, poligonal;
goblet hiicrelerinde belirgin azalma ve
acilk boyanma.

3. derece: Epitelyal hiicreler biiyiik ve poligonal, N/S orani

1/6 veya daha biyik, ¢cogunda piknotik
nukleuslar, hiicrelerde kohezyon kaybi,
goblet hiicreleri hemen hemen tiimiiyle
kaybolmus, keratin debris bulunabilir.

N/S: Nukleus/stoplazma

Bulgular

Temporal bulbar konjonktivadan alinan o6rneklerde
51 gozde (%82.26), list bulbar konjonkitvadan alinan
orneklerde ise 20 gozde (%32.26) 2. veya 3. derece-
den degisiklikler oldugu goriildii. Kontrol grubunda olgu-
larin higbirinde 2 veya 3. dereceden degisikliklerin ol-
madig: belirlendi. Bu gruptan yalnizca 3 olguda 1. dere-
ceden degisiklikler saptandi. 2 veya 3. dereceden
degisikliklerin goriilme orani yodniinden, hasta grup ve
kontrol grubu arasindaki bu farkin istatistiksel olarak
anlamh diizeyde oldugu gorildii (p<0.05). Bir olguda
triod oftalmopatinin yanisira bilateral superior limbik ke-
ratokonjonktivit izlenmekteydi. Bu olgunun her iki go6-
ziinden alinan orneklerde istii 3., temporal yanda ise
2. dereceden skuamoz metaplazi saptandi.

Olgularin klinik bulgulari ve impresyon sitolojisi so-
nuglari Tablo 3'de o6zetlenmistir, list kapak retraksiyonu
olan ve olmayan gruplar arasinda hem iist hem de
temporal konjonktivadan alinan orneklerde anlamli bir
fark olmadigi gériildii (p>0.05). Ust kapak retraksiyonu-
nun milimetrik 6l¢glimiiniin iist ve temporal konjonktiva-
dan alinan orneklerdeki patolojik degisikliklerle korelas-
yon gostermedigi saptandi (p>0.05). Kapak araligi o6l-
¢cimleri 10mm ve altinda, 10mm'nin {izerinde olmak
tizere iki grupta incelendi. Bu iki grup arasinda tempo-
ral ve Ust konjonktivadan alinan ornekler arasinda pa-
tolojik degisim agisindan fark saptanmadi (p>0.05). Ust
bulbar konjonktivadaki sitolojik derecelendirme ile ka-
pak araligi olgiimii arasinda korelasyon bulunmadi
(p>0.05). Ancak temporal konjonktivadaki morfolojik
degisimin kapak araligi ile pozitif bir korelasyon goster-
digi saptandi (p<0.05).

Konjonktivada 6dem ve/veya anterior silier amer-
lerde belirginlesme saptanan olgularda 2. ve 3. dere-
ceden morfolojik degisiklerin hem temporal hem ust
bulbar konjonktivada anlamli sekilde daha fazla oldugu
goriildi  (p<0 05)



TIROID OFTALMOPATILI OLGULARDA KONJONKTIVA MORFOLOJISININ
IMPPESYON SITOLOJISI ILE DEGERLENDIRILMESI

Tablo 2. Hasta grup ve kontrol grubunda impresyon sitolojisi bulgularinin siniflandirilmasi.

0. derece 1.derece 2.derece 3.derece

n % n % n % n %
Hasta grubu
(n-62)
Temporal 2 3.23 9 14.52 34 54.84 17 27.42
iist 13 20.97 29 46.77 17 27.42 3 4.84
Kontrol grubu
(n-20)
Temporal 17 85 3 15 —_ —_ —_ —_
st 20 100 —_ —_ —_ —_ —_ —_—
Tablo 3. Tiroid oftalmopatili olgularda kapak araligi ve proptozisin konjonktiva impresyon sitolojisi bulgulariyla iliskisi.
Sitolojik Kapak Kapak Proptozis Proptozis
degisimin arahgr 10> arahgr 10< 20> 20<
derecesi (n =26) (n=36) (n=41) (n-21)

n % n % n % n %
list2¢ 8 30.77 12 33.33 9 21.95 1 52 38
iist 12: 16 61.54 24 66,67 32 78.05 10 47 62
Temp. 2< 22 84.62 29 80.56 32 78.05 19 90 48
Temp. 1> 4 15.39 7 19.44 9 21.95 2 9.52

Tablo 4. Troid oftalmopatili olgularda konjonktiva 6demi veya silier damarlarda belirginlegsme ile iist kapak redaksiyo-

nunun konjonktiva impresyon sitolojisi bulgulariyla iligkisi

Sitolojik Konjonktiva Konjonktiva Retrak. Retrak
degisimin bulgusu(+) bulgusu(-) ) H

derecesi (n-22) (n-40) (n- 18) (n=44)

n % n % n . % n %

list2< 12 54.55 8 20 6 33.33 14 31.82
ist 1> 10 45.45 32 80 12 66 67 30 68.18
Temp.2< 21 95 45 30 75 12 66.67 39 88.64
Temp.1> 1 4.55 10 25 6 33.33 5 11.36

Proptozis o6l¢ciimii 20 ve lizerinde olan olgulatda
ust bulbar konjonktivada 2 veya 3. derecede morfolojik
degisim orani %52.38 iken bu oran 20'nin altinda prop-

tozisi olan gozlerde
konjonkitivadan

Temporal

olan ve olmayan goézler arasinda anlamh

alinan orneklerde
fark saptan-

%21.95'e dismektedir (p<0.05).

proptozis

madi (p>0.05). Korelasyon analizinde ise ne ust ne de
temporal konjonktivadaki degisikliklerin proptozis ile ko-

relasyon gostermedigi goriildii (p>0.05).

Tartisma

Konjonktiva impresyon sitolojisinin konjonktiva do-

kusunun morfolojisini
oldugu gesitli
invazif olmayan ve kolay bir yéntem olusu

okiiler patolojilerin biopsiye alternatif bir

incelenmesini

incelemede giivenilir
caligsmalarda gosterilmistir

bir yontem
(2,4,5,7-14).

ile cesitli

yontem olarak kolaylastirmistir. Normal konjonktiva epi-
teli keratinizasyon godstermeyen c¢ok kath yapidadir.
Konjonktiva epiteli godzyasi lilminin alt tabakasini
olusturan miisini salgilayan goblet hiicrelerini icerir. Bu
ozellikle okiiler yluzeyin diizgiunliigii icin sarttir. Cok kat-
I keratinize olmayan sekretuar epitelin, keratinize, sek
retuar olmayan hale dénilismesi skuamoz metaplazi
olarak adlandirilmaktadir. Kuru géze yol acan cesitli
patolojilerde, atopik konjonktivitte, degisen derecelerde
skuamoz metaplazi gésterilmistir (2,15-17). inflamas-
yon ve skar dokusuna bagl vaskiilarizasyon kaybinin
skuamoz metaplaziye yol actigi ve bunun okiiler patolo-
jilerin spesifik olmayan bir indikatérii oldugu diisiinil-
mektedir (2,4,15). Vaskiilarizasyon kaybi ve infla-
masyonun hangi mekanizma ile goblet hiicre kaybina
yol actigr bilinmemektedir.

25



OFTALMOLOJi * MART 199 « CILT 5 « SAYI 1

impresyon sitolojisi o6rnekleri bazi c¢aligmalarda
kalitatif, bazilarinda ise kantitatif olarak deger-
lendirilmektedir (2,4,7,16). Bizim kalitatif yontemi tercih
etmemizin nedeni 6rnegin yalnizca kiguk bir alani tem-
sil etmesi ve ayni o6rnek lzerinde bile degisik o6zellik-
lerin goriilebilmesi nedeniyle sayisal olgiimiin giivenilir
olmayacagini diisinmemizdi.

Ust bulbar ve temporal bulbar konjonktivadan ali-
nan ornekler karsilastirildiginda iist bulbar konjonktjva-
da morfolojik degisikliklerin daha az oranda oldugu dik-
kati cekmektedir. Normal bireylerde list bulbar konjonk-
tivadaki goblet hiicre yogunlugunun interpalpebral alana
gore daha fazla oldugu saptanmistir. (17). Rolando ve
ark. (18) Schirmer testi normal olan kuru g6z olgularin-
da, interpalpebral aralikta buharlagsmaya bagh olarak bu
bolgedeki goblet hiicre yogunlugunun kapak altindaki
bulbar konjonktivaya gore daha az oldugunu godster-
mislerdir. Tiroid oftalmolpatide kapak araliginin genigle-
mesi ve list kapak retraksiyonu nedeniyle azalmig ol-
makla beraber, Ust bulbar konjonktivada morfolojik
degisikliklerin daha az olmasi, lUst g6z kapaginin ko-
ruyucu etkisi ile agiklanabilir. Ancak hem ist hem tem-
poral konjonktivadaki morfolojik degisiklikler ile st ka-
pak retraksiyonu arasinda iligski olmayisi, kapak araligi
ile temporal bulber konjonkitivadaki, proptozis ile ise
tist bulber konjonktivadaki degisikliklerin kismen iligkisi
olmasi, ortaya c¢ikan skuamoz metaplazinin yalnizca
goziin acik kalarak kurumasiyla agiklanamayacagini
diigiindiirmektedir. Triod oftalmopatili olgularda yanma,
batma gibi kuru go6ze benzer semptomlar siklikla goril-
mektedir. Bu olgularda okiiler yiizeyin kurumasi, kor-
neanin acgik kalmasi ve kapak araliginin geniglemesi
nedeniyle gdzyasinin normalden fazla buharlagmasi ile
aciklanmaya calhigilmistir (1,19,20).

Goz kirpma sayisindaki azalma da (Stellwag belir-
tisi) gozdeki kurumanin artmasina yol acabilir, ancak
son yillardaki galigmalar tiroid oftalmopatide g6z kirpma
sayisinin azalmadigini ve aksine okiiler yiizey iritasyonu
nedeniyle arttigini gostermistir (1,21).

Konjonktivada 6dem velveya silier enjeksiyon olan
olgularda hem interpalpebral hem de iist bulbar kon-
jonktivadaki skuamoz metaplazinin belirgin sekilde art-
mig olmasi, konjonktiva morfolojisindeki bu degigsimin
inflamasyon ile iligkili oldugunu disindiirmektedir.

Bilateral superior limbik keratokonjonkiviti olan ol-
gudaki morfolojik degigiklikler Nelson ve ark. (4) ile Us-
tindag ve ark.'in (22) bulgulariyla benzerlik gostermek-
tedir. Bahsedilen c¢aligsmalarda interpalpebral ve alt pal-
pebral konjonktivada goblet hiicre sayisinda belirgin
azalma oldugu bildirilmigtir. Bizim caligmamizda ise or-
neklerden biri patolojik degisikligin en yogun olarak go6-
rildiigii Ust limbusa komsu boélgeden alinmistir. Khura-
na ve ark. (21) trioid oftalmopatide go6zyasi tabakasini
incelemigler ve bu olgularda gdzyasi pH'si, fléresan
boyanma, marjinal goézyasi tabakasi ve Schirmer testi
degerlerinin normal oldugunu, ancak goézyasi kirilma za-
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mani, Rose Bengal ve lisamin yesili boyanmasinin ku-
ru goézle uyumlu oldugunu gostermisglerdir. Dolayisiyla
olgularimizda interpalpebral araligin genislemesiyle ko-
relasyon gostermeyen kuru goéz bulgularinin lakrimal
bez tutulumuna bagh olarak azalmig akéz tabakasina
bagl oldugunu séylemek giigtiir.

Olgularimizdaki impresyon sitolojisi sonuglari triod
oftalmopatide konjonktiva morfolojisinde ortaya c¢ikan
degisikliklerin kapak araliginin artmasi ile kismen iligkili
oldugunu, ancak konjonktivadaki inflamasyonun daha
onemli rol oynadigini diigiindiirmektedir.

Kaynaklar

1. Gilbard JP, Farris RL. Ocular surface drying and tear film
osmolanty in thyroid eye disease. Acta Ophthalmol (Co-
penh) 1983; 61:108-16.

2. Tseng SCG Staging of conjunctival squamous metaplasia
by impression cytology. Opthalmology 1985; 92:728-33.

3. Egbert PR, Lauber S, Maurice DM. A simple conjunctival
biopsy. Am J Ophthalmol 1977; 84:798-801.

4. Nelson JD, Wright JC. Conjunctival goblet cell densities in
ocular surface disease. Arch Ophthalmol 1984; 102:1049-
51.

5. Paridaens ADA, Mc Cartney ACE, Curling OM, Lyons CJ,
Hungerford JL. Impression cytology of conjunctival melano-
sis and melanoma. Br J Ophthalmol 1992; 76:198-201.

6. Elgioglu M, Urgancioglu M, Gozim N, Peksayar G. Kon-
jonktivanin sitolojik baskisi teknigi ve normal popiilas-
yondaki sonuglari. TOD XXIl. Ulus Kong Biit 1988;
1:353-6.

7. Nelson JD, Havener VR, Cameron JD. Cellulose acetate
impressions of the ocular surface. Arch Ophthalmol 1983:
101:1869-72.

8. Rivas L, Rodriguez JJ, Alvarez MI, Oroza MA. del Castillo
JM, Correlation between impression cytology and tear func-
tion parameters in Sjogren's syndrome. Acta Ophthalmolo-
gica 1993; 71:353-9.

9. Baudouin C, Haovat N, Brignole F, Bayie J, Gestaud P.
Immunopathological findings in conjunctival cells using im-
munofleurescent staining of impression cytology specimens.
Br J Ophthalmol 1992; 76:545-9.

10. Giftgi F, Tasindi E, Orge Y, Giilecek O, Ozentiirk Y. Kuru
gozlii olgularda seliiloz asetat millipor baski teknigi ile kon-
jonktiva hiicre degisikliklerinin degerlendiriimesi. Sendrom-
Oftalmoloji Eki 1993; 1:24.

11. Topbas S, Yildinm N, Kutluay S. Pasaoglu O, Yurdakul S ve
ark. Kuru g6z olgularinin gézyasi fonksiyon testleri ve impre-
syon sitolojisi yontemi ile degerlendirilmesi. XXIl. TOD Ulus
Kong Biilt 1988; 2:606-8.

12. Alp B, Peker O, Aksoy F, Irke¢ M. Glokom tedavisinde
kullanilan ilaglarin konjonktiva goblet hiicreleri lizerine etkile-
rinin impresyon sitolojisi ile degerlendirilmesi. XXIll. TOD
Ulus Kong Biilt 1989; 1:189-92.



13.

14.

15.

16.

17.

TiROID OFTALMOPATILIi OLGULARDA KONJONKTIVA MORFOLOJISININ
IMPRESYON SITOLOJiSi ILE DEGERLENDIRILMESI

Elgioglu M, Urgancioglu M, Yiice S, Gezer A. Kuru g6z ol-
gularini konjonktiva sitolojisi ve gozyasi fonksiyon testleri
ile degerlendirilmesi. XXIIl. TOD Ulus Kong Biilt 1989;
1:242-5.

Erda N, Aydinli J. Gézyasi filmi anomalisi diisiiniilen hasta-
larda Impresyon sitolojisi. XXIIl. TOD Ulus Kong Biilt 1989;
3:1088-91.

Kinoshita S, Kiorpes TC, Friend J, Thoft RA. Goblet cell
density in ocular surface disease. Arch Ophthalmol 1983;
101:1284-87.

Adams GGW, Dilly PN, Kirkness CM. Monitoring ocular di-
sease by Impression cytology. Eye 1988; 2:506-16.

Rivas L, Oroza MA, Perez Esteban A, Muruba -del Cas-
tillo J. Topographical distribution of ocular surface cells by
the use of Impression cytology. Acta Ophthalmol 1991;
69:371-6.

18.

19.

20.

21.

22.

Rolando M, Terragna F, Giordano G, Colabria G. Conjuncti-
val surface damage distribution in keratoconjuctivitis sicca,
an Impression cytology study. Ophthalmologics 1990;
20:170-6.

Perimutter JC, Biirde RM, Gado M, Roper Hall G. Endocrine
ophthalmopathy: a disease wearing many masks. In: Glaser
JS, ed. Neuro-ophthalmology (Symp Unlv Miami and Bas-
com Palmer Eye Inst). St Louis: CV Mosby, 1977: 9:160-76.

Werner SC. Ocular manifestations: Introduction. In: Werner
SC & Ingbar SH, eds. The thyroid: A fundamental and clini-
cal text, 3" ed. Newyork: Harper & Row, 1971: 528-33.

Khurana AK, Sunder S, Ahiuwalla BK, Malhatra KC. Tear
film profile in Graves' ophthalmopathy. Acta Ophthalmol
1992; 70:346-9.

Ustiindag C, Pazarli H, Kaner G, Bahcedoglu H, Pazarh Z.
Superior limblk keratokonjonktivitte impresyon sitolojisi.
XXIIl. TOD Ulus Kong Biilt 1989; 1:327-30.

27



