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OZET

Bietti'nin  kristalin  distrofisi retina  ve  koroldde gbrilen  tapetoretinal dejenerasyona ek olarak, retina  lizerinde  ve
gbéziin  ekvatorunun  arkasinda yerlesimli,  parlak sari renkli ¢ok sayida depozitlerle  karakterize, oldukga nadir gbriilen  bir

hastaliktir. Benzer  gériiniimdeki depozitlerin paralimbal  kornea bdlgesinde de bulunmasi hastaligin karakteristik
6zelliklerinden  birini  olusturmaktadir. Bu  calismada  klinigimizde  gézlenen ve tani  olarak  Biettinin  kristalin  distrofisi
disiindilen iki kardeg hastanin Kklinik, elektrofizyolojik ve limbal konjunktiva biopsilerinin histopatolojik
degerlendirilmesinin ~ sonuglan  sunulmaktadir. Hastalarimizin ~ her ikisinde  de  retinal ve paralimbal yerlesimli  tipik parlak
sari  renkli depozitler, yaygin  tapetoretinal dejenerasyon varligi ve ERG ile otomatize perimetri yardimiyla yapilan gérme
alani tetkiklerinde  ileri  derecede  bozulma  oldugu  gdzlendi. Biopsi  drneklerinde  ise  konjunktival  fibroblastlarin  iginde
inkliizyon  cisimcikleri  oldugu  saptand.. Olgularin  kardes olmasi  nedeniyle  ve literatiirde  bildirilen  vakalar da gézdniine

alindiginda hastaligin otozomal  gekinik  olarak gecisinin  muhtemel  oldugu  disiniilmektedir.
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SUMMARY
BIETTI'S CRYSTALLINE ~ DYSTROPHY: CLINICAL AND  HISTOPATHOLOGICAL EVALUATION  OF WO CASES

Bletti's  crystalline  dystrophy is a rare condition which is characterised by tapetoretinal retinal degeneration plus
multiple  glistening,  yellow-coloured  small  retinal  deposits those are  observed mostly in posterior pole. If someone
finds  similar deposits in paralimbal cornea, full picture of the disease will appear. We present in this study; clinical,
electrophisiologic ~ and  histopathological evaluations of two sisters who have all of the characteristic features of the
disease.  Multiple  glistening  yellow-coloured retinal and paralimbal  deposits are observed in both patients  besides
extensive  tapetoretinal ~ degeneration. @ ERG and visual field examinations of the both patients was found fo  be
detonated excessively and inclusion bodies were seen in conjunctival fibroblasts. It may be possible that, the disease
is inherited as autosomal recessively, because our cases and most reported cases to date are close relatives
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olmasi. Literatirde glinimuize dek bildirilen vakalarin
cogunda ebeveynler arasinda akrabalik iliskisi bu-
lunmasi ve bu hastalarin bazilarinin da kardes olmasi,
hastaligin otozomal gekinik gegisli herediter bir hastalik
oldugunu dusiindirse de distrofinin herediter 6zelligi
kesin olarak gosterilebilmis degildir (2).

Biz, tani olarak Bietti'nin kristalin distrofisini du-
sindigimuz iki kizkardesin klinik ve elektofizyolojik
degerlendiriimesine ek olarak, limbal konjunktiva bi-
yopsi materyallerini de histopatolojik olarak tetkik ettik.
Konjunktival biyopsi materyallerinin incelenmesi taninin
teyit edilmesi agisindan oldukga yararl olabilir. CUnkd,
bazi calismalarda bu hastalarda konjunktival fib-
roblastlar ve korneal keratositler iginde inklizyon ci-
simcikleri bulundugundan ve bu bulgunun hastalik igin
tanisal deger tasidigindan s6z edilmektedir (2,3).

Gereg ve Yontem

Hastalarimiz 6ncelikle tam bir klinik oftalmik mu-
ayeneden gegirildi. Muayene pupilla genigletiimesini ta-
kiben indirekt oftalmoskopi, +90 dioptri fundus lensleri
ve Goldmann'in ¢ aynal fundus kontakt lensi ile ya-
pilan ayrintih fundus degerlendiriimesini ve fundus ka-
merasi yardimi ile fotograflanmasini da igermekte idi.
Biyomikroskopla yapilan 6n segment muayenesi es-
nasinda yiksek biyltme kullanilarak kornea pe-
riferinde kristaloid goérinimde depozitlerin olup ol-
madigina 6zel bir dikkat gosterildi. Hastalarin fundus
floresein anjiografileri (FFA) cekilerek, retina ve ko-
roidde Klinik olarak gézlenen atrofiK degisiklikler teyit
edilmeye calisildi. Retina ve korneada benzer kristaloid
gérinimde depozitlere yol acgabilecek birtakim sis-
temik hastaliklar ekarte edebilmek amaci ile hastalarin
serum lipoprotein elektroforezleri, serum ornitin du-
zeyleri, 16kosit hiicresel sistin seviyeleri, renal fonksiyon
testleri (BUN, kreatinin) ve kreatinin klerensleri aras-
tinlarak herhangi bir patoloji olup olmadigi not edildi.

Klinik gézlemlere ek olarak hastalarin fotopik ve
skotopik ortamlarda ERG'leri alindi ve Bio Rad P 750
otomatize statik perimetrisinin Full-Field 80 programi
kullanilarak gérme alanlari incelendi.

Hastalarimizin  her ikisinden de ameliyat mik-
roskopu yardimi ile topikal anestezi kullanilarak limbal
konjunktiva biyopsisi alindi. Biyopsi materyalleri for-
maldehit ile tespit edildikten sonra ototekikon ile takibe
alindi. Takip sonrasi parafin bloklari hazirlanarak LBK-4
ultramikrotomu yardimi ile yari ince kesitler elde edildi.
Hazirlanan yari ince kesitler hematoxilen-eozin ile bo-
yanarak Carl-Zeiss Oberkochen foto mikroskobunda
incelenerek fotograflari ¢ekildi.
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Sekil 1. ilk vakamiza ait fundus fotografinda, retinada kiigiik,
parlak sar renkli cok sayida depozitin oldugu ve buna eslik
eden yaygin RPE-koroid atrofisinin bulundugu goérilmektedir.
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Sekil 2. Ik vakamiza uygulanan ve fotopik ve skotopik
ortamlarda tekrarlanan ERG tetkikinde herhangi bir retinal
cevabin olusmadigi gorilmektedir.

VAKA 1: 45 yasinda bayan hasta son bes yildir be-
lirginlesen her iki gézindeki gérme azalmasi sikayeti ile
klinigimize basvurdu. Yapilan muayenesinde hastanin
her iki géziinde belirgin bir refraksiyon kusuru tesbit
edilemezken, gbérme keskinliginin sag géziinde 2/10,
sol gbziinde ise 3/10 seviyesinde oldugu tesbit edildi.
Yapilan fundus muayenesinde optik sinir basi ve retinal
damarlar normal olarak degerlendirilirken, arka kutupta
yogdunlasan ¢ok sayida parlak sari renkli, kristal benzeri
depozitlerin varligi dikkati ¢ekti. Depozitler retinanin
tim katlarina dagilmis olarak gozlenirken, yaygin retina
pigment epitel (RPE) ve koroid atrofisi olaya eslik edi-
yordu (Sekil 1). Bu goriinim Uzerine Bietti'nin kristalin
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Sekil 3. Yine ilk vakamizda otomatize statik perimetri (Bio Rad
P 750 perimetrisinin Full-Field 80 programi) ile gerceklestirilen
gérme alani incelemesinde gérme alaninda yaygin skotomlarin
bulundugu izlenmektedir.

distrofisi tani olarak dusutnuldiginden korneanin bi-
yomikroskobik muayenesi daha dikkatli olarak tek-
rarlandi ve yiiksek buyitme ile paralimbal bolgede yer-
lesimli  stromal ve subepitelyal kristal benzeri
gorinimdeki depozitlerin varligi goézlendi. FFA tet-
kikinde her iki gézde de yaygin R F E ve koroid atrofisi
varligi gozlendi. Fotopik ve skotopik sartlarda ger-
ceklestirilen E R G tetkikinde her iki gdzde de belirgin bir
cevap alinmazken (Sekil 2), otomatize perimetri ile in-
celenen goérme alanlarinda her iki gézde yaygin sko-
tomlarin bulundugu gézlendi (Sekil 3).

Limbal konjunktiva biyopsisinin histopatolojik ola-
rak incelenmesinde, konjunktival fibroblastlar icinde
yerlesimli, fakat membran bagmli olmayan int-
rasitoplazmik inklizyonlarin varligi gézlendi. Ayni ink-
lizyonlar daha az belirgin olmak Uzere interselliler ara-
liklarda da gozlendi (Sekil 4).

Yapici kan biyokimyasi ve renal fonksiyon test-
lerinde belirgin bir patolojik bulgu tesbit edilmezken;
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Sekil 4. Ik hastamizdan aldigimiz limbal konjunktiva
biyopsisinin histopatolojik  olarak  degerlendiriimesinde,

konjunktival fibrob- lastlarin iginde vakuolizasyonlar seklinde
gorulen intrasitoplaz- mik yerlesimli inklizyon cisimciklerinin
varligi gézlenmektedir. Bu inklizyonlarin kesin tabiati bilinmese
de alkol ile tesbitten sonra vakuoller seklinde gorilmeleri lipit
tabiatinda oldugunu dugiindirmektedir (x 100 H.E.)

Sekil 5. lkinci hastamiza ait fundus fotografinda da ilk
hastamiza benzer sekilde retinada tim katlara dagilmis izlenimi
veren parlak sar renkli ¢ok sayida depozitin ve yaygin
RPE-koroid atrofisinin varligi gorilmektedir.

serum lipoprotein elektroforezi, serum ornitin seviyesi
ve |6kosit hlcresel sistin dizeyinin normal sinirlar igin-
de oldugu gézlendi. Renal kreatinin seviyesi de 1.4 ml/s
yani yine normal limitler icinde tespit edildi.

Hastanin ailesel anamnezi ayrintili olarak aras-
tirllarak, anne ve babasinda akrabalik iligkisi tarif et-
memesine ragmen anne ve babasinin ve hastanin bil-
digi tim atalarinin ayni kiigik kdyde yasamis oldugu
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Sekil 6. Ikinci vakamiza ait konjonktiva biyopsi materyalinin
histopatolojik resmi sunulmustur. Bu preparatta da konjunktival
fibroblastlarin sitoplazmalari iginde yerlesmis vakuoalizasyonlar
seklinde gorilen Inklizyon cisimciklerinin  varigina dikkat
cekmek istiyoruz (x 100 H.E.).

tesbit edildi. Hasta anne ve babasinin hayatta ol-
madigini, bes kardes olduklarini ve kendisinden baska
bir kardesinin de goz rahatsizliyi oldugunu ifade etti.
Hastanin tim kardesleri oftalmik muayene igin Kli-
nigimize davet edilerek, ayrintih olarak muayene edildi.
ik hastamizin ¢ kardesi oftalmolojik agidan normal
olarak degerlendirilirken, bir kiz kardesinde Bietti'nin
kristalin dlIstrofisi ile uyumlu bulgular elde edildi.

VAKA 2 : 48 yasinda bayan hasta, ilk hastamizin
kardesi. Hasta, anamnezinde 35 yasindan sonra bas-
layan ve giderek artan gérme azalmasi tariflemekte idi.
Yapilan muayene sonucu heriki gézde goérme keskinligi
3/10 seviyesinde bulunurken, fundoskopik muayenede
arka kutupta yerlesimli, intraretinal parlak sari renkli,
kristal benzeri depozitler ve genis RPE ve koroid at-
rofisinin varligr gozlendi (Sekil 5). RPE - koroid atrofisi
varligi FFA tetkikiyle de dogrulandi. Limbal yerlegimli
subepitelyal ve 6n stromal depozitler bu hastamizda da
biyomikroskopik inceleme ile gézlendi. Benzer sekilde
konjunktiva biyopsi materyallerinin incelenmesi sonu-
cunda konjunktival fibroblastlar icinde yerlesimli int-
rasitoplazmik inklizyonlarin varlidi bu vakada da sap-
tandi (Sekil 6). Kan biyokimyasi tetkiklerinde bu has-
tamizda da herhangi bir patolojik bulguya rastlaniimadi.

Tartisma

Vakalarimizin klinik ve laboratuar bulgulari Bietti
tarafindan tarif edilen vakalarin bulgularina blylk bir
benzerlik gdstermektedir. Zaten, kornea ve retinada
kristal seklinde depozitlerin birikmesi ile kendisini gos-
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teren ¢ok az sayida patoloji mevcuttur. Sistinozis bu
gibi durumlardan birisi olabilir. Ancak sistinozis de kor-
neadaki kristaloid birikimi paralimbal korneada sinirl
degil, tum korneaya yayilmis gérinimdedir. Fundusda
ortaya gikan depozitler ise, RPE ve koroid seviyesinde
olup Bietti'nin kristalin distrofisinde oldugu gibi duysal
retinayl da icerecek sekilde retinanin tim katlarina ya-
yiimig degildir (4). Sistinozis asiri yikselmis hucresel 16-
kosit sistin seviyesi lle karakterizedir. Tim bu dzel-
liklerin bizim hastalarimizdaki bulgularla uyusmadigi
aciktir. Ustelik hastalarimizda 16koslt sistin seviyelerinin
de normal bulunmasi bizi sistinozis tanisindan iyice
uzaklastirmigtir. Retinada refraktil depozitlerin go-
rilebildigi diger bir durum olan Gyrate atrofinin bul-
gulart da bizim hastalarimizinkilerle uyum g0s-
termemektedir. Gyrate atrofide lezyonlar perifer
retinada yogunlagsmakta ve karakteristik olarak hastalik
plazma ornitin dizeylerinde artis ile seyretmektedir (5).
Bizim hastalarimizda ise bu bulgulara rastlaniimamistir.
Tomoxifen kullanimi gibi retinada kristaloid depozit bi-
rikimine yol acabilecek bir nedenden de anamnez yar-
dimi ile kolayca uzaklasiimistir.

Bietti'nin kristalin distrofisinde, depozitlerin gergek
bilesimi ve altta yatan temel patoloji tam olarak an-
lagilamamistir (6). Literatirde bazi vakalarda serum ko-
lesterol seviyesinde artis oldugu bildirilirken, diger bazi
vakalarda bodyle bir anomaliye rastlanilmamistir (2,7,8).
Biz de vakalarimizda serum lipoprotein analizinde bir
patoloji tespit edemedik. Limbal bdlgeden alinan kor-
nea ve konjunktiva biyopsi orneklerinin elektron mik-
roskopisi ile incelenmesinde fibroblast ve keratositlerde
intrastoplazmik yerlesimli inklizyon cisimciklerinin ol-
dugu ve bu depozitlerin kolesterol kristallerine ben-
zedigi bildirilmektedir (2). Ancak bu g¢alisma da bi-
rikintilerin kesin biyokimyasal igerigini ve belki de
hastaligin olusmasina yol acan patolojiyi agiklamaktan
uzaktir, ginkii bahsedilen galismada biyokimyasal ige-
rigi belirleyebilecek analizler yapilmamistir ve yargiya
sadece elektron mlkoskopik goérinimin kolesteroli
andirmasi nedeniyle variimistir. Histopatolojik olarak
bizim g6zledigimiz paralimbal yerlesimli konjunktival
fibroblastlardaki intrastoplazmik inklizyonlarin da ko-
lesterol oldugunu sdylemenin imkansiz oldugu aciktir.
Ancak limbal konjunktiva biyopsisinin histopatolojik
olarak degerlendiriimesinin tani konulmasina yardimci,
kolay ucuz ve hasta ile hekime fazla zahmet vermeyen
bir ydontem oldugu séylenebilir. Cinkl limbal yerlesimli
bu kristallerin ¢ok ince yapilari nedeniyle bl-
yomikroskopun en biylk blyitmelerinde dahi tesbiti
oldukga zordur (2, 7, 8).

Literatlirde bildirilen vakalarin gorsel, elektrofizyo-
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lojik fonksiyonlari ve fundus goértinimleri oldukga
biyuk farkhhklar goésterebilmektedir. Bazi hastalarda
ERG tetkikinde genis RPE ve koroid etkilenmesine de-
lalet edecek sekilde hi¢c cevap alinamazken (2), diger
bazi vakalarda ERG cevaplari normal sinirlarda bil-
diriimekte veya skotopik cevapta c¢ok hafif bazi de-
gisimler gozlenmektedir (6). Bu durum blylk o6lgiide
hastaigin ilerleyici seyri nedeniyle hastalarin degisik
asamalarda gdzlenmesine baglanabilir. Nitekim va-
kalarin uzun sureli takiplerinin yapildigi c¢alismalarda,
hastaligin 30 yas civarinda basladigi ve ilerleyici bir
seyir gosterdigi; gorme alani ve ERG tetkiklerinin de bu
seyre paralel olarak bozuldugu bildiriimektedir (2,10).
Bu agidan bakildiginda bizim hastalarimizin nisbeten
ileri yaslarda olmasi, fundoskopik muayenelerinde yay-
gin RPE ve koroid atrofisi gorinimu ile gérme alani tet-
kikleri ve ERG'deki ilerlemis defektlerin varhgini agik-
layabilir.

GlnUmuze dek dinya literatiiriinde yaklasik 80 Bi-
etti'nin kristalin distrofisi bulunan hasta bildiriimistir (7).
Bu kadar sayinin hastaligin herediter gegigli bir hastalik
olup olmadidini veya eger Oyle ise gecis paterninin ne
oldugunu tesbit etmede yeterli olmadid1 agiktir. Fakat
bildirilen vakalarin ¢odunda yakin akrabalik iligkisi ol-
masi veya ebeveynler arasinda akraba evliligi anamnezi
bulunmasi otozomal ¢ekinik bir gecisi dislindirmekte-
dir (6,11). Benzer sekilde bizim vakalarimizda kardes
idiler. Anne-babalari arasinda akrabalk tarif edil-
memesine ragmen, heriki ebeveynin de ayni kuguk
koyln nufusundan olmasi, farkedlimeyen bir akrabalik
iligkisi bulunabilecedini dusundurmektedir. Bildirilen va-
kalarin sayisi arttikga hastaligin herediter 6zelliginin
olup olmadiginin daha iyi anlagilacagina inanmaktayz.
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