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Bietti’'nin Kristalin Distrofisinde
Ultrastriiktiirel Degisiklikler

Ultrastructural Changes in
Bietti’s Crystalline Dystrophy: Case Report

OZET Bietti'nin kristalin distrofisi (BKD), retinada parlak depozitler ile karakterize progresif bir ta-
petoretinal dejenerasyondur. Bazi olgularda kristalin birikimler, konjonktiva ve perifer korneanin
ylizeyel katmanlarinda da bulunabilir. Bu ¢alismada, retina ve konjonktivada depozitleri olan, BKD
tanisi almig 21 yasindaki kadin hastanin oftalmolojik muayene bulgulari, fundus floresein anjio-
grafisi, optik koherens tomografi, gorme alani ve sistemik tetkik sonuglar1 incelendi. Hastadan ali-
nan konjonktiva doku 6rneklerinin histopatolojik 6zellikleri degerlendirildi. Rutin boyamalarla
151k mikroskopisi ile doku diizeyinde birikim tespit edilemedi. Elektron mikroskobik incelemesinde
ise konjonktiva yiizey epitel hiicre sitoplazmalarinda ince graniiler elektron lusent materyalle dolu
vakuoller izlendi ve bu olusumlarin kristalin depozit gériinimiinden sorumlu oldugu distinilda.

Anahtar Kelimeler: Bietti kristalin distrofisi; konjonktiva; mikroskopi,elektron

ABSTRACT Bietti’s crystalline dystrophy (BCD) is a progressive tapetoretinal degeneration char-
acterized with glistening deposits in the retina. In some cases, crystalline accumulations are also
found in the superficial layers of conjunctiva and peripheral cornea. In this study ophthalmologic
examination, fundus fluorescein angiography, optical coherence tomography, visual field analysis
and systemic workup results of a 21-year-old female patient with retinal and conjunctival crys-
talline deposits diagnosed as BCD were investigated. Histopathologic features of conjunctival tissue
samples taken from the patient were evaluated. No accumulation was detected by light microscopy
with routine staining. Electron microscopic examination revealed electron lucent vacuoles filled
with fine granular material in the cytoplasm of conjunctival surface epithelial cells, and these for-
mations were thought to be responsible for the crystalline appearance.

Key Words: Bietti's crystalline dystrophy; conjunctiva; microscopy, electron
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ietti'nin kristalin distrofisi (BKD), retinada kiiciik sari-beyaz depozit-

ler, pigment epitel atrofisi, koroidal skleroz ve pigment kiimelenmeleri

ile karakterize progresif bir tapetoretinal dejenerasyondur. Bazi olgu-
larda tabloya konjonktiva ve perifer korneada yiizeyel yerlesimli parlak kris-
talin depozitler de eslik eder. BKD gelisiminden d6rdiincti kromozomun kisa
kolunda bulunan CYP4V2 geninde meydana gelen ve otozomal resesif kaliti-
lan genetik bir mutasyon sorumlu tutulmaktadir.! Mekanizma tam olarak bi-
linmese de bu mutasyon sonucunda lipid metabolizmasinda rol oynayan
enzimde eksiklik ve buna bagli olarak retina, kornea ve konjonktiva hiicrele-
rinde kristalin materyal birikimi oldugu one siiriilmektedir. Yapilan bazi ¢a-
lismalarda bu birikimlerin kolesterol veya kolesterol esterlerine benzedigi,
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lipid igerikli inkliizyonlar oldugu rapor edilmis
ancak heniiz biyokimyasal olarak kanitlanamamis-

tir.?

Genellikle 20-30’1u yaslara kadar asemptomatik
seyreden BKD rutin muayenelerde tesadiifen sap-
tanabildigi gibi hastalar gece gérmede zorluk, renk-
li gérme bozuklugu, gérme alan1 kayb: ve gérme
keskinliginde azalma gibi yakinmalarla da bagvura-
bilmektedir. On segment ve fundus muayenesinin
yaninda fundus floresein anjiyografi (FFA), optik
koherens tomografi (OKT), konfokal mikroskopi,
gorme alani (GA) ve elektrofizyolojik testler de has-
taligin tanis1 ve 6zellikle takibi bakimindan deger-
lidir.2?

Bu ¢alismada, BKD tanis1 almis olan olgumu-
zun oftalmolojik muayene bulgular ile FFA, OKT,
GA sonuglari ve hastadan alinan konjonktiva doku
orneklerinin elektron mikroskopisi ile elde edilen
ultrastriiktiirel gortintiileri sunulmusgtur.

I OLGU SUNUMU

Goz kaymasi yakinmasiyla bagvurdugu klinik tara-
findan retinopati 6n tanisiyla sevk edilen 21 yagin-
daki kadin hastanin 6z ve soy ge¢misinde herhangi
bir 6zellik yoktu. Oftalmolojik muayenesinde her
iki gozde gorme keskinligi tam, goz i¢i basinci nor-
maldi. Primer pozisyonda ortoforik olan hastanin
acma kapama testiyle ortaya c¢ikan ekzoforyasi

RESIM 2a: Solda sag goze ait renkli fundus fotografinda arka kutupta izlenen gok
sayIda sari-beyaz refraktil retina depozitleri, yaygin pigment epitel atrofisi ve pig-
ment kiimeleri.

(Renkli hali icin Bkz. http:/oftalmoloji.turkiyeklinikleri.com/)
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RESIM 1: Ust konjonktiva ve perier komeada yiizeyel yerlesimli parlak kristalin de-
pozitler.
(Renkli hali icin Bkz. http:/oftalmoloji.turkiyeklinikleri.com/)

mevcuttu. On segment muayenesinde, her iki goz
iist konjonktiva ve perifer korneada yiizeyel yerle-
simli parlak kristalin depozitler dikkati ¢cekmek-
teydi (Resim 1), diger 6n segment yapilar1 dogalda.
Fundus muayenesinde her iki gozde arka kutupta
¢ok sayida sari-beyaz refraktil retina depozitleri,
yaygin pigment epitel atrofisi, periferde pigment
kiimeleri mevcuttu (Resim 2a). FFA’sinda pigment
epitel atrofisine bagh pencere defekti ve koroid da-
marlar belirgin izleniyordu; pigment kiimelerinin
neden oldugu hipofloresan alanlar dikkati ¢ek-
mekteydi (Resim 2b). OKT’de her iki gozde retina

RESIM 2b: Sagda ayni gbze ait fundus floresein anjiyografisinde yaygin retina
pigment atrofisi, koroidal damarlarda belirginlesme, perifer retinada pigment
kiimelerinin neden oldugu hipofloresan alanlar.
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RESIM 3: Optik koherens tomografide retina pigment epitel tabakasinda incelme,
retina pigment epitel ve koryokapiller tabaka i¢inde kiicuk hiperreflektif kirmizi ve
beyaz noktalar olarak izlenen kristal depozitler (beyaz ok).

(Renkli hali icin Bkz. http:/oftalmoloji.turkiyeklinikleri.com/)

pigment epitel (RPE) tabakasinda incelme mev-
cuttu, kristal depozitleri RPE tabakasi i¢ yiizii ve
koryokapiller tabaka icinde kiiciik hiperreflektif
kirmizi ve beyaz noktalar olarak goriiniiyordu
(Resim 3). GA’da her iki gozde difiiz hassasiyet
kayb1 tespit edilen hastanin kontrast duyarlilig:
normalin alt simirindaydi. Ishihara izokromatik
renk kartlari ile renk gérmesi dogalda.

Hastadan, bu tabloya neden olabilecek siste-
mik bir hastaligi dislamak i¢in laboratuvar tetkik-
leri istendi. Bu tetkikler tam kan sayimi, kan
biyokimyasi, tam idrar tetkiki, kan lipid profili, 24
saatlik idrarda okzalat ve sistin ol¢iimiini icer-
mekteydi. Kan biyokimyasinda lipoprotein(a) yiik-
sekligi disinda patoloji saptanmadi. Yirmi dort
saatlik idrarda okzalat normal diizeydeydi ve sistin
negatifti.

Oftalmolojik muayene ve laboratuvar bulgu-
lar1 dogrultusunda BKD oldugu diistiniilen hasta-
nin sag goziinden, histopatolojik inceleme yapmak
tizere konjonktiva doku o6rnegi alindi. Topikal
anestezi altinda ameliyat mikroskopu ile depozit-
lerin bulundugu tist konjonktivadan alinan biyopsi
materyalleri 151k mikroskopisi i¢in %10’luk for-
maldehit i¢inde Patoloji Anabilim Dalina ve elek-
tron mikroskopisi i¢in +4°C’de Millonig fosfat
tamponu ile hazirlanmig %5’lik glutaraldehit igeri-
sinde Histoloji Anabilim Dalina gonderildi. Hema-
toksilen-Eozinle boyanan doku orneklerinin 151k
mikroskopisi ile incelenmesinde herhangi bir biri-
kintiye rastlanmadi. Elektron mikroskopik ince-
leme i¢in ise 1 mm? biyikligindeki konjonktiva
dokular1 +4°C’de Millonig fosfat tamponu ile ha-
zirlanmis %5’lik glutaraldehit icerisinde 4 saat siire
ile tespit edildi. Daha sonra dokular Millonig fosfat
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tampon soliisyonu ile yikanarak, bu tampon ile ha-
zirlanmig %1’lik osmium tetraoksit soliisyonunda
+4°C’de 2 saat siireyle dokularin ikinci tespitleri ya-
pildi. Dehidrate edilen dokular araldit icerisine go-
miilerek bloklar elde edildi. Bloklardan Reichert
Ultracut S ultramikrotomu ile yar1 ince kesitler ali-
narak Toluidin mavisi ile boyand: ve 151k mikros-
kobunda degerlendirildi. Belirlenen alanlardan 50
nanometre kalinligindaki ince kesitler alinarak ura-
nil asetat ve Reynolds™un kursun sitrat soliisyonlar1
ile boyandi. Boyanan kesitler Jeol JEM 1400 Trans-
misyon Elektron Mikroskobu ile incelendi ve mik-
rograflar1 elde edildi. Konjonktiva o6rneginin
elektron mikroskobik incelenmesinde, ¢ok katlh
ylizey epitel hiicreleri arasinda yer alan desmozom
tipi baglantilar ve hiicreler aras: alan normal mor-
folojide izlenmekteydi. Konjonktivanin ¢ok kath
ylizey epitel hiicrelerinin sitoplazmalar igerisinde
ince graniiler, elektron lusent materyalle dolu, ¢e-
sitli bityiiklitkte vakuollere siklikla rastlanmaktaydi
(Resim 4).

I TARTISMA

Literatiirde gliniimiize kadar benzer klinik tablolara
sahip olan yiizden fazla BKD olgusu bildirilmigtir.*
Siklikla ¢ocukluk ve genclik déneminde asempto-
matik seyreden bu distrofi ilerleyen yillarda prog-
resif gorme kayiplarina neden olabilmektedir.
Hastaliga ait 6n segment ve fundus bulgularinin ol-

dukca tipik olmasi nedeniyle genellikle oftalmolojik

RESIM 4: Elektron mikroskopisi ile konjonktivanin cok Katli yiizey epitel
hticrelerinin sitoplazmalari igerisinde ince grandiler, elektron lusent materyalle dolu,
cesitli blyuklikte vakuoller (beyaz ok).
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muayene ile tan1 konabilir. Ancak ayirici tanida
ozellikle sistinozis ve primer okzaliiri gibi kristalin
retinopatisine neden olabilecek sistemik nedenler;
tamoksifen ve nitrofurantoin gibi ilaglarin toksisi-
tesi akilda bulundurulmalidir. Bu nedenle hastalar-
dan detayli bir 6ykii alinmasi, kan tetkikleri ve idrar
analizlerinin mutlaka yapilmasi gerekmektedir.
Bizim olgumuzun da anamnezinde ve yapilan siste-
mik tetkiklerinde ilag toksisitesi ya da sistemik bir
hastalik saptanmadi.

Bu hastalikta en ¢ok ilgi uyandiran konular-
dan birisi BKD’de goriilen kristalin yapilarin icerigi
olmugtur. Bu konuda yapilan ¢aligmalarda, kornea
ve konjonktiva doku 6rneklerinin histopatolojik
olarak incelenmesi suretiyle birikimin ne olabile-
cegi arastirilmigtir. Bu arastirmalarda 151k mikros-
kopisi ile rutin boyamalarla her ne kadar kristalin
materyale rastlanmamis olsa da Welch, konjonk-
tiva fibroblastlarinda “oil-red-O” boyasiyla pozitif
reaksiyon elde ettigini ve bunun da yag icerigine
isaret ettigini bildirmistir.® Avunduk ve ark. ise
yine konjonktiva doku 6rneginde intrasitoplazmik
vakuoller tespit etmisler, bu gériiniimiin alkolle
tespitten sonra lipid icerigin bosalmasindan kay-
naklandiginmi digiinmiislerdir.” Bizim olgumuzun
konjonktiva biyopsi materyalinin Hematoksilen-
Eozin boyasiyla 151k mikroskopisi incelemesinde
herhangi bir birikime veya vakuol olusumuna rast-
lanmads.

BKD’de meydana gelen histopatolojik degisik-
likleri hiicre bazinda incelemek amaciyla, daha
biiyiik biiytitme imkan saglayan elektron mikros-
kopisi ile de ¢aligmalar yapilmistir. Bu ¢aligmalar-
dan birinde Welch kornea ve konjonktiva
fibroblastlarinda lipid karakterinde inkliizyonlar
tespit etmigtir.* Wilson ve ark., bu birikimlerin ko-
lesterol ve kolesterol esteri benzeri yapida kristal-
ler oldugunu bildirmislerdir.? Furusato ve ark.nin
yaptig1 calismada ise pigmentli siliyer epitel mela-
nozomlarinda lipid bilesikleri iceren inkliizyonlar,
retina hiicre sitoplazmalarinda pigmentli graniiller
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ve vakuoller gosterilmistir.* Bizim olgumuzdan ah-
nan konjonktiva doku 6rneginin ultrastriiktiirel in-
celemesinde de ¢ok katl yiizey epitel hiicrelerinin
sitoplazmalari igerisinde, ince graniiler elektron lu-
sent materyalle dolu, gesitli biiyiikliikte cok sayida
vakuoller izlendi ve bu olusumlarin kristalin depo-
zit gorliniimiinden sorumlu olabilecegi diistiniildi.

Histopatolojik incelemelerde karsilagilan en
biiyiik sorun dokularin tespiti ve islenmesi esna-
sinda lipid igerikli oldugu diisiiniilen birikimlerin
kaybolabilmesidir. Hiicre diizeyinde inceleme ola-
nag1 sunan konfokal mikroskopi ile kristalin depo-
zitlerin korneadaki yerlesimlerini in vivo
izleyebilmek, igne ya da ¢ubuk bi¢imli goriilen bu
kristalinleri erken donemden itibaren saptayabil-
mek miimkiin olabilmektedir.?

BKD’de hastaliktan sorumlu genetik mutasyon
gosterilebilmis olsa da heniiz altta yatan temel me-
kanizma ve birikimlerin icerigi tam olarak anlagi-
lamamigtir. Yapilan ¢aligmalarda kristallerin lipid
igerikli oldugu sonucuna sadece goériiniim iizerin-
den varilmig, ayrintil kimyasal bir analiz yapilma-
mistir. Fakat bazi ¢aligmalarda olgularin kan lipid
profilinde bozukluk tespit edilmis olmas1 olduk¢a
dikkat cekicidir. Bu ¢aligmalardan ikisinde koles-
terol ve trigliserid diizeyleri yiiksek olan olgular
bildirilmistir.3 Bizim olgumuzun da lipoprotein (a)
diizeyinde ytiikseklik mevcuttu. Bunun yani sira
bazi ¢aligmalarda kanda dolasan lenfositlerde kon-
jonktiva ve korneada goriilen birikimlere benzer
ozellikte inkliizyonlar goze carpmistir.>* Sonug ola-
rak bu bulgular BKD’nin primer okiiler bir hastalik
olmaktan ¢ok sistemik metabolik bozukluk olabi-
lecegi ihtimalini akla getirmektedir. Sundugumuz
olgu BKD’de goriilen ultrastriiktiirel degisiklikle-
rin incelendigi, bilgimiz d4hilinde iilkemizden ya-
pilan ilk caligmadir. Daha fazla sayida hastay:
iceren c¢aligmalarla hiicreler icinde biriken mater-
yalin igeriginin tanimlanmas: hastaligin etyopato-
genezine 151k tutacaktir.

199



Ebru ESEN ve ark.

BIETTI'NIN KRISTALIN DISTROFISINDE ULTRASTRUKTUREL DEGISIKLIKLER

Li A, Jiao X, Munier FL, Schorderet DF, Yao
W, Iwata F, et al. Bietti crystalline corneoreti-
nal dystrophy is caused by mutations in the
novel gene CYP4V2. Am J Hum Genet
2004;74(5):817-26.

Wilson DJ, Weleber RG, Klein ML, Welch RB,
Green WR. Bietti's crystalline dystrophy. A
clinicopathologic correlative study. Arch Oph-
thalmol 1989;107(2):213-21.

Bozkurt B, Ozturk BT, Kerimoglu H, Irkec M,
Pekel H. In vivo confocal microscopic findings
of 2 patients with Bietti crystalline corneoreti-
nal dystrophy. Comea 2010;29(5):590-3.

200

I KAYNAKLAR

Furusato E, Cameron JD, Chan CC. Evolution
of Cellular Inclusions in Bietti's Crystalline
Dystrophy. Ophthalmol Eye Dis 2010;2010(2):
9-15.

Afrashi F, Ginar E. Clinical, angiographic, optic
coherence tomographic and electrophysiolog-
ical findings in Bietti's crystalline dystrophy.
Turkiye Klinikleri J Med Sci 2012 ;32(6):1507-
11.

Welch RB. Bietti's tapetoretinal degeneration
with marginal corneal dystrophy crystalline
retinopathy. Trans Am Ophthalmol Soc 1977;
75:164-79.

Avunduk AM, Avunduk CA, Cetinkaya K,
Bélukbasi O. [Bietti's crystalline dystrophy:
clinical and histopathological evaluation of two
cases]. Turkiye Klinikleri J Ophthalmol 1996;
5(4):393-7.

Giiven D, Aksiinger A, Akbatur H, Or M. [Bi-
etti's crystalline retinal dystrophy.] Ret-Vit
1994; 2(2):206-8.

Ozking A, Oner A, Evereklioglu C, Erkilig K,
Mirza E, Dodan H. [A comparison of elec-
troretinographic values of patients with Bietti's
crystalline dystrophy with normal individuals].
Erciyes Medical Journal 2004;26(3):113-8.

Turkiye Klinikleri ] Ophthalmol 2013;22(3)



