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OZET

Ozdemir, A.H. Biyotinidaz eksikligi tanili hastalarin retrospektif degerlendirilmesi
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklari Uzmanlik Tezi,
Ankara, 2021. Biyotinidaz eksikligi siklikla hayatin ikinci ayinda semptomatik olan,
biyotin ile tedavi edilebilen kaltsal metabolik hastaliktir. Yenidogan taramasi ile
asemptomatik donemde saptanarak uzun dénemde mortalite ve morbiditenin
azaltilmasi amaglanmaktadir. Bu ¢alismada, llkemizdeki en deneyimli metabolik
hastalik merkezlerinden birinde, biyotinidaz eksikligi ile izlenen hastalar geriye doniik
olarak incelenmis ve hastalarin fenotipik ve genotipik o6zellikleri belirlenmistir.
Galismaya 1990-2020 vyillari arasinda semptomatik olan, aile taramasi ya da
yenidogan taramasi ile tani alan 901 hasta dahil edilmistir. Yenidogan taramasiyla
733, aile taramasiyla 135, semptomatik 33 hasta saptanmistir. 641 hasta kismi, 260
hasta agir biyotinidaz eksikligi tanisi almisgtir. Hastalarin %34,9’unun anne babasi
arasinda akrabalik gorilmustir. Semptomatik hastalarda en sik gorilen bulgular
ndbet, alopesi ve solunum sikintisi olmustur. Yenidogan taramasi ile asemptomatik
donemde tani alan hastalarda nébet, isitme kaybi, gérme bozuklugu ve konjenital
malformasyonlarin sikliginda normal topluma goére artis gorilmemistir. Ulusal
Yenidogan Tarama Programi sonucuna goére agir eksiklik igin sinir deger ilk 48 saat
icinde alinan kan orneginde 21,5 MRU, ikinci érnek igin 33,9 MRU saptanmistir.
Semptomatik hastalarda en sik goriilen mutasyon ¢.98_104delGCGGCTGinsTCC, agir
eksiklik saptananlarda en sik goriilen mutasyon c.470G>A (p.Argl57His) olmustur.
€.1330G>C (p.Asp444His) icin homozigot olan hastalarin ortalama enzim aktivitesi
%28,7 bulunmustur. Bu c¢alisma, Ulkemizde gorilen biyotinidaz eksikligi tanil
hastalarin genel 6zelliklerini ve izlemlerini yansitmasi sebebiyle hastalarin tani ve

izlem sireglerinin iyilestirilmesi igin bir kaynak olacagi distnilmustir.

Anahtar Kelimeler: biyotinidaz eksikligi, yenidogan tarama programi, kalitsal

metabolik hastaliklar
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ABSTRACT

Ozdemir, A.H. Retrospective evaluation of patients diagnosed with biotinidase
deficiency. Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in Pediatrics. Ankara,
2021. Biotinidase deficiency is an inherited metabolic disease that is often
symptomatic in the second month of life and can be treated with biotin. It is aimed
to reduce long-term mortality and morbidity by detecting it in the asymptomatic
period with newborn screening. In this study, patients followed up with biotinidase
deficiency in one of the most experienced metabolic disease centers in our country
were examined retrospectively, and the phenotypic and genotypic characteristics of
the patients were determined. 901 patients diagnosed with symptomatic, family
screening or newborn screening between 1990 and 2020 were included in the study.
733 patients were identified by newborn screening, 135 patients by family screening,
and 33 symptomatic patients. 641 patients were diagnosed with partial and 260
patients with profound biotinidase deficiency. Consanguinity rate was 34.9%. The
most common findings in symptomatic patients were seizures, alopecia, and
respiratory problems. There was no increase in the frequency of seizures, hearing
loss, visual impairment and congenital malformations in patients who diagnosed as
asymptomatic with newborn screening compared to the normal population.
According to the results of the National Neonatal Screening Program, the cut-off
value for severe deficiency was 21.5 MRU in the blood sample taken within the first
48 hours, and 33.9 MRU in the second sample. The most common mutation in
symptomatic patients was ¢.98_104delGCGGCTGinsTCC, and the most common
mutation in patients with severe deficiency was c.470G>A (p.Argl57His). The mean
enzyme activity of patients homozygous for ¢.1330G>C (p.Asp444His) was 28.7%.
Since this study reflects the general characteristics and follow-ups of patients
diagnosed with biotinidase deficiency in our country, it was thought that it would be
a source for improving the diagnosis and follow-up processes of patients based on

this study.

Keywords: biotinidase deficiency, newborn screening program, inherited metabolic

diseases



vii

ICINDEKILER TABLOSU

ETIK BEYAN SAYFASI ......coeurereeeeesreseseesssesessssssessssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssessnssesesssnases iii
TESEKKUR ...ooveveveeeercneseresssssssasssssssesssesesessssesssssssssssssssssssssssssesesssssenssssnsssnssesesssnssssesesenns iv
7. 5 U v
ABSRACT ...ccvviiiiieninnnssnnssnssssssssssssssssssssssassassssssassssssssssssssassssasnssssssssssesssssssssssssssssssassssssssns vi
ICINDEKILER ....evevreeeeeseeesessesesssessssesessssesessssssssssssssssssssssssssssssensssssssensssssssssssssesasssesensnns vii
SIMGELER VE KISALTIVIALAR ......cvoveevereresreresessssesssesessssssssssesssssssesssssssssssssssssssssssssessens ix
SEKILLER ..veeeevereveeeseressesesessassssssssssssssssssssessssssenssssssssnssssessssseesesessssesenesssessssssssesesssnesesssesnes X
TABLOLAR ....cuuiiitiieinnnississnnssssssssssesssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssnsssssssssnasssnssns ssasnassssssnssssass Xi
L. GHRIS oottt bbb bbb s bR bbb e b s R bbb aeae 1
2. GENEL BILGILER........ooeeueteeeceteteseessessessessss st sasssessssssssssessassasssessassassassessasssssessassans 3
P20 N 11V i 1 o TSP UTPPRPN 3
2.2, Biyotinidaz EKSIKIiZi.....ccuiirriiiriiiiiiiiiiie ettt 9
2.2.0. INSIAANS...ecuiitieictiietectee ettt et ettt rens 10
D2 B {11311 SRS 10
2.2.3. Laboratuvar ve Gorintlleme BUlgUIArs .......cccceeevvvciieeeeiiiiiiieeceeeiieeen, 15
2.2.4. Biyotinidaz Aktivitesi OICUMU ......ccveveeeriereeiereceeeeeeee e 16
2.2.5. GENELIK cevviiiiiiee e 18

D A ST =To I 1V PP UPP SR 21

P T - [ - [ 1 - T OO PP PP PPPPPPPPPRPPIN 22

3. GEREG VE YONTEM ......ooeeteetereetestessasesessssssssssssasssessssesssssessassasssessessasssssssassans 28
4.,  BULGULAR. ...ttt e tsss et sssesessssesesssssssssssssessssssessssssesssssessssssssssnsssnens 30
4.1. Yenidogan Taramasiile Tani Alan Hastalar........cccccovvviieeeiinniiieeee s, 33
4.2.  Aile Taramasi ile Saptanan Hastalar .......cccccovviieeiiiiniiieeee e, 45
4.3. Semptomatik Bagvuran Hastalar ........ccccccceviviiiiiiiiiiniiiecc e, 48
4.4.  Hastalarin Genotip OzelliKIEri........cccoveveiireeeirieeeeeeeeeeeeeeee e 59

5. TARTISIMIA ...ttt ese s e s s e st sss e e as e e ssssesesassasesssssssssssesessssssssnsssnens 65

5.1.  Demografik OZeIlKIEr ........ccvcivveveeeeieteeeeeeeeeeee et 65



viii

5.2, KINIK OZEIIKIEE ....veevveiieietieeteteee ettt 68
5.2.1. Yenidogan taramasi ile semptomatik basvuran hastalar...................... 69
5.2.2. Prematlrite ..o 69
5.2.3. Geligme Gerilii...ciiiireiiiiieiiiiiiiiee et 70
5.2.4. INODET ...ttt 72
5,25, HIPOTONI e e e e e e e 74
5.2.6. ISItME KQYDI cuvoviveeicvieictieeteeteeeteeetee ettt ettt 75
5.2.7. GOZ BUIGUIAIT...uutiiiiiiiiiieee ettt 77
5.2.8. Cilt BUIGUIAIT.ccueiiiiiiieeee ettt 77
5.2.9. SOIUNUM SIKINTISI....eviiiiiiiiiiiiee et e e 78
5.2.10. GeG PrezentasyOn ....ouuuuuueueuiecieeeeie e ettt e e e e eeneeee 78
5.2.11.  Metabolik ASIdOZ ........eeiiiiiiiiiiieeiec e 79
5.2.12. izlemde Eksitus Olan Hastalar..........cccccovvveveuiiieierieeeeeeeereeeeevennas 79
5.2.13.  Komorbid DUrUMIAr.....ccoouiiiiiiieieieeeee e 80
5.2.14. Aile Taramasiile Tani Alan Hastalar........cccoocveeiiieeiniieeiiiieccieeee 82

5.3, Genotip OzellIKIEr .....ccveuviveeeetiieeeceeeeteeeeee ettt eaenea 84

6.  SONUGLAR VE ONERILER .........covteeetreeerrserstnsssessssssssasssssssssssssssasssasssessssssasssasssssssenses 89
7. KAYNAKLAR ...ttt sas et se e s ssas st se e e s ss s et s sesessasssasesessssassens 94
2R =L 1 -1 PP 106

Ek 1: Veri elde etme formu



Simgeler
°C

Dk

pumol

Hg

mg

mL

nmol

nm

Kisaltmalar
ABD

ACTH

BOS

bp

cGMP
DGTE

EEG

IL-2

JTK

MR

OR
0SB
PCR
SNiK
WISC-R
ZB

Simgeler ve Kisaltmalar

santigrat derece
dakika
mikromol
mikrogram
miligram
mililitre
nanomol
nanometre

Unite

Amerika Birlesik Devletleri
Adrenakortikotropik hormon
Beyin omurilik sivisi

Baz cifti

Siklik GMP

Denver Gelisim Tarama Envanteri
Elektroensefalografi
interlékin-2
immiinoglobiilin

Jeneralize tonik klonik
Manyetik rezonans
Otozomal resesif

Otizm spektrum bozuklugu
Polimeraz zincir reaksiyonu

Sensodrindral isitme kaybi

Wechsler ¢ocuklar igin zeka olgegi-gdzden gegirilmis

Zeka bolum

X



SEKILLER

Sekil 2.1. Biyotinle genlerin transkripsiyonel diizenlenmesi . ......cccccceeevvviveeeeeeininnnen. 5
Sekil 2.2. Biyotin bagimli karboksilazlarin gorev aldigi metabolik yolaklar. ................ 6
Sekil 2.3. Biyotin dONGUSU . ...vveeiiiiriiiiieei ettt e e sbree e e e s s aaanes 7
Sekil 2.4. Biyotinidaz Eksikligi AKIS SEMASI . ...eeviiiviiiiiiii i 26
Sekil 2.5. Ulkemiz Yenidogan taramasi 0ranlari . .......c.ccceeeveveveeeveeeeeeeeseeeeneneenenns 26
Sekil 2.6. Ulkemizde yenidogan tarama programi ile yillara gére sevk ve hasta

Y- 17711 PP UPPPUPPRN: 27
Sekil 4.1. Hastalarin cinsiyete gore dagilimi.....ovvieiiiiniiiiiiee e 30
Sekil 4.2. Hastalarin tant alma SeKIi. ......ccovvuiiiiiiiiiiiiiec e 30
Sekil 4.3. Hastalarin agir ve kismi eksiklige gére dagilimi.......cccccovvvvieieiiniiiiieneiinnns 31
Sekil 4.4. Hastalarin akrabalik durumuna gore dagilimi......cccccceevviivieeiiiniiiiieee s 31
Sekil 4.5. Hastalarin bagvuru bolgelerine gore dagilimi. ......cccoeevvviiiieiiiiniiiiieeeecis 32
Sekil 4.6. Yenidogan taramasi ile tani alan hastalarin tanilarina gére dagilimu. ........ 34
Sekil 4.7. Yenidogan taramasi ile tani alan hastalarin akrabalik durumuna gore

(o F=T=41 11 0 S PP U PP PRSPPI 34
Sekil 4.8. Yenidogan taramasi ile tani alan hastalarin bélgelerine goére dagihmu. .....35
Sekil 4.9. Yenidogan taramasi ile tani alan hastalarin tani yilina gére dagilimu......... 35
Sekil 4.10. ilk 48 saatte bakilan biyotinidaz aktivitesinin ROC egrisi analizi.............. 44
Sekil 4.11. ikinci tarama kani ile bakilan biyotinidaz aktivitesinin ROC egrisi analizi.44

Sekil 4.12.
Sekil 4.13.

Aile taramasi ile tani alan hastalarin indeks vakayla akrabalik durumu. .45

Aile taramasi ile tani alan hastalarin cinsiyete gore dagilimi................... 45

Sekil 4.14. Aile taramasi ile tani alan hastalarin kismi ve agir eksiklige gére dagilimi.

................................................................................................................................... 46
Sekil 4.15. Aile taramasi ile tani alan hastalarin akrabalik durumu.........ccccveeeeennnnns 46
Sekil 4.16. Aile taramasi ile tani alan hastalarin yillara gére dagilimi. ........ccccoeenes 47
Sekil 4.17. Semptomatik basvuran hastalarin cinsiyete gore dagilimi. .........ccceeeune. 49
Sekil 4.18. Semptomatik basvuran hastalarin akrabalik durumu..........cccccveeeinnniins 50
Sekil 4.19. Semptomatik basvuran hastalarin bélgelere gére dagilimi. .................... 50

Sekil 4.20. Semptomatik basvuran hastalarin yillara gore dagilimi........cccccveeeeennnnnns 51



X1

TABLOLAR

Tablo 2.1. Biyotinidaz eksikligi ve holokarboksilaz sentetaz eksikliginin

KArSHASEIFIIMAST .« .eviveeeeieiieeee e e e e e e s s sbbe e e e e s s sateeeeesennnes 9
Tablo 2.2. Biyotinidaz aktivViteSi.......eeeeeeeeeiiii i 10
Tablo 4.1. Hastalarin tanilara gore dagiliMmi.......ccueeeiiiiiiiieei e 32
Tablo 4.2. Ulusal yenidogan taramasi ile saptanan 733 hastanin dokimdi............... 33
Tablo 4.3. Yenidogan taramasi ile semptomatik bagvuran hastalar. .........ccccuveee. 37
Tablo 4.4. izlemde nébeti olan hastalar...........ccccccueieiereiciicieceeeee e, 39
Tablo 4.5. Gelisim geriligi olan hastalar. ..o, 40
Tablo 4.6. Aile taramasi ile tani alan hastalarin dOkUmu. .........ccceeiiiiiiiniieniniieens 47
Tablo 4.7. Semptomatik bagvuran hastalarin dokima. ........cccceeeeiiniiiieeeiiiiiiiieeen, 49

Tablo 4.8. Semptomatik bagvuran hastalarin basvuru sikayet ve muayenelerinin

(o F=T=41 11 0 PP UPPRUPTPUPRRN: 51
Tablo 4.9. Semptomatik bagvuran hastalarin 6zellikleri. .......cccoeveiiiiiiiiieiiniiiieee, 55
Tablo 4.10. Varyantlarin agir eksiklige gore dagilimi.......ccccoovcviieeiiiniiiieie e, 60
Tablo 4.11. Varyantlarin kismi eksiklige gore dagilimi. .....cccoccvvveeeiiviiieeeeiiniiiiieeeenn, 61
Tablo 4.12. Varyantlar ve ortalama enzim aktiviteleri. .....ccccccceeiievieiicciiieeeeeee, 63

Tablo 5.1. 2013-2020 déneminde yenidogan taramasi ile tani alan hastalarin yillara

gore insidansi ve hastanemizde tani alan hasta ylzdesi. .......ccccoovvvvveeeiiiniiiieeeeenns 66



1. GiRIS

Biyotin suda ¢6zlnilr bir vitamindir, hayvan hiicrelerinde endojen sentezi
yoktur ve yumurta sarisi, sakatat gibi gidalarda bol miktarda bulunur. Genel olarak
proteinlere bagl halde alinir, bagirsaklarda peptidazlar ile biyotin oligopeptitlere
yikilir ve intestinal biyotinidaz enzimi ile biyotin serbestlestirilerek emilir (1-3).

Biyotin pirtvat karboksilaz, propionil-KoA karboksilaz, metilkrotonil-KoA
karboksilaz ile mitokondriyal ve sitozolik asetil-KoA karboksilaz enzimlerinin
kofaktorudur (1).

Biyotinidaz enzimi proteinlerden biyotinin serbestlesmesini saglar.
Eksikliginde ise proteinlerden serbest biyotin ayrilamaz ve enzim yapisina kofaktor
olarak katilamaz, enerji metabolizmasinda aksama gorilir (4).

Biyotinidaz eksikligi otozomal resesif (OR) kalitimli insidansi 1/61.067 olan
kalitsal metabolik hastaliktir (5, 6). Biyotinidaz aktivitesine gore kismi ve agir
biyotinidaz eksikligi olarak ikiye ayrilir. Biyotinidaz aktivitesi %10’un altinda olmasi
halinde agir, %10 ile %30 arasinda kismi eksiklik olarak adlandirilir (6). Agir biyotinidaz
eksikligi olan hastalarda genellikle hayatin ilk iki ayinda semptom goérilir. Bagvuruda
en sik goriilen semptomlar nébet, hipotoni, dokinti, alopesi gibi cilt ve nérolojik
semptomlardir. Hastalarin yaklasik %80’inde metabolik asidoz ve organik asidiri
goralur. Hastalik tedavi edilmedigi takdirde global gelisme geriligi, sensérindral isitme
kaybi (SNiK) ve optik atrofi gibi kalici bulgular gelisir (7). Kismi biyotinidaz eksikliginin
ise genellikle asemptomatik olmakla beraber enfeksiyon gibi stres durumlarinda
semptomatik hale gelebildigi bilinmektedir (8). Biyotinidaz eksikliginin tedavisinde
serbest biyotin kullanilir. Genel olarak kismi eksikligi olan hastalara 5 mg/gtin, agir
eksikligi olan hastalara ise 10 mg/gln biyotin tedavisi bagslanmaktadir (9). Tedavi ile
ndbet, hipotoni, asidoz ve cilt bulgular genellikle saatler iginde dizelir. Tedaviye
ragmen sensorinoral isitme kaybi ve optik atrofi kalicidir (10). Tedavi baslandiktan
sonra bazi hastalar gelisim basamaklarini yakalayabilir, bazi hastalarda ise global
gelisme geriligi kalici olabilir (10).

GUnUmuzde 200’Gn Ustinde genetik degisikligin hastaliga yol actig

bildirilmistir (11). En sik bildirilen mutasyonlar agir eksikligi olan hastalarda



€.98_104delGCGGCTGinsTCC, c.1368A>C (p.GIn456His), c.1612C>T (p.Arg538Cys);
kismi eksikligi olan hastalarda ise c.1330G>C (p.Asp444His)'dir (12, 13).

Biyotinidaz eksikligi erken saptanabilme ve tedavi edilmesi halinde hastalarin
semptomatik olmasinin énlenmesi sebebiyle taramaya elverisli bir hastaliktir (14). ilk
tarama 1984‘de Amerika Birlesik Devletleri'nin (ABD) Virginia eyaletinde
baslatilmistir, zamanla ¢ogu llkede yenidogan tarama programina dahil etmistir (15).
Ulkemizde de Ekim 2008’den beri Ulusal Yenidogan Tarama Programi kapsaminda
taranmaktadir (16). Tarama ile hastalara asemptomatik donemde tedavi baslandigi
takdirde isitme kaybi, optik atrofi, global gelisme geriligi gibi uzun dénem kalici
etkilerinin olusmasi engellenebilmektedir.

Bu galismanin amaci merkezimizde tani alan ya da takip edilen hastalarin klinik
ve genetik ozelliklerini degerlendirmektir. Bu amagla hastanemizde 30 yillik arsiv
kayitlarindan hastalarin sosyodemografik, klinik, laboratuvar ve genotip 6zellikleri
incelenmis, 901 hastalik bir vaka serisi elde edilmistir. Ayrica biyotinidaz eksikligi ile
ilgili cok sayida ¢alisma olsa da ¢ok az galismada bu kadar genis bir vaka serisi ve

genotip incelemesi vardir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Biyotin

Biyotin suda ¢bzlinen bir vitamindir, vitamin H ya da vitamin B7 olarak da
adlandirilir. Zincirlerden biri avidine baglanmayi saglayan lreido grubu igerirken,
diger zincir valerik asit eklenmis tetrahidrotiofen grubu igerir. Biyotinin sekiz
stereoizomeri vardir, ancak biyolojik olarak aktif tek izomeri D-biyotin formudur (1).

Biyotin  tim canhlar igin gereklidir. Hayvan hicreleri  biyotini
sentezleyemezken maya, bakteri ve bitkiler biyotin sentezleyebilir. insanda biyotin
kaynag diyetteki Urlinlerdir, karaciger, bdbrek gibi sakatatlarda, yumurta sarisinda,
yesil yaprakl sebzeler ve inek sitiinde bolca bulunurken, yagsiz et, tahil ve
meyvelerde az bulunur (2). insanda bir diger biyotin kaynagi ise bagirsaklarda
simbiyotik olarak yasayan bakterilerdir. Bu bakterilerin Urettigi biyotin emilir, ancak
vicut ihtiyacinin karsilanmasindaki rolii net degildir. Bu sebeple de glinlik alinmasi
gerekli olan miktar da tam bilinmez. Yine de glivenli biyotin aliminin bebekler igin
gunlik 35 pg, eriskinler igin giinliik 150-300 pg oldugu disinilmektedir (1).

Yetersiz alima bagh biyotin eksikligi ¢ok nadirdir, biyotin metabolizma
bozuklugu olan, uzun sireli antikonvilsan kullanan, slrekli yumurta beyazi ile
beslenen ve uzun sireli total parenteral nitrisyon alan kisilerde biyotin eksikligi
gelisir (1, 17). Normal gebeliklerin yaklasik yarisinda sinirda biyotin eksikligi gelistigi
gosterilmistir (18). Hayvan deneylerinde biyotin eksikliginin 6zellikle yarik damak ve
mikrognati gibi fetal anomalilerle iliskili oldugu gosterilmis olsa da insanda biyotin
eksikligi ile fetal malformasyonun iligkisi olup olmadigi hala net degildir (19). Biyotinin
uzun slre yiksek dozlarda alindiginda dahi toksik olmadigi gosterilmistir (1, 20).
Belirtildigi gibi biyotin disaridan gidalarla alinir ya da kolonda bulunan bakteriler
tarafindan sentezlenir. Gidalarla alinan formu g¢ogunlukla proteinlerin lizin
rezidilerine bagl halde bulunur (2, 3). Proteine bagh formu bagirsaklarda proteazlar
ve peptidazlar ile yikilarak biyositin ve biyotin oligopeptitlere pargalanir ve intestinal

ve pankreatik biyotinidaz aktivitesi ile serbest biyotine donustaralir (1, 3).



Biyotinin bagirsaklardan emilmesi intestinal hiicrelerin apikal mebraninda
bulunan, pantotenik asit ve lipoat emiliminde de roli olan, sodyum bagimli
multivitamin tasiyici ile gergeklesir (1, 21). Biyotinin bazolateral membrandan
transportu ise tasiyici aracili elektrojenik olarak gerceklesmektedir (22). Emilimi
intraseliiler ve ekstraseliiler bircok faktér tarafindan diizenlenmektedir. intraseliiler
olarak protein kinaz C ve Ca*?/Calmodulin yoluyla emilim diizenlenirken, ekstraseliler
olarak ise biyotin alim miktarindaki degisimlere baglh olarak tasiyici protein artis ve
azalisiyla diizenlenir (23). intraseliler kontrol mekanizmalari ile sodyum bagimli
multivitamin tasiyici protein aktivitesi degistirilir. Biyotinidaz eksikligi olan hastalarda
sodyum bagimli multivitamin tasiyici protein ve mRNA dizeyi arttirilarak biyotinin
bagirsaklardan emilimi arttirilmis olur (3).

Karaciger biyotin metabolizmasinda 6nemli rol oynar, diger tim dokulara gére
daha yuksek biyotin icermektedir. Siganlarla yapilmis deneylerde karacigerin biyotin
deposu olarak gorev yapabildigi gosterilmistir (1, 24, 25).

Biyotin bobrekte glomeriiler membrandan stizllir ve proksimal tibdlden geri
emilir. Bu geri emilim proksimal tlibul apikal membraninda bulunan sodyum bagimli
tastyict proteinler ile yapilmakta, dizenlenmesi ise yine protein kinaz C ve
Ca*?/Calmodulin yoluyla olmaktadir (1).

Biyotin valerik asit tarafindan beta oksidasyonla, triptofan halkasindan da
oksidasyon yoluyla yikilir ve metabolitleri idrarla atilir (26). Farmakolojik ve fizyolojik
dozlarda biyotin verildikten sonra idrarda atiim %50 civaridir (20). Biyotin ve
metabolitlerinin safra yoluyla atilimi ise %2’den daha az olmaktadir (27).

Biyotinin klasik metabolik yollardaki islevi distndldigiinde eksikliginin
azalmig hicre poliferasyonu, anormal fetal gelisim ve immin sistemde bozulmaya
neden olabilecegi dusinalur (28). Calismalarda biyotin eksikliginde glukokinaz
aktivitesinin azalmis oldugu ve biyotin verilmesi ile aktivitenin normal diizeye geldigi
goralmastir (29). Ayrica biyotin eksikligi olanlarda biyotin bagimli karboksilazlarin ve
holokarboksilaz sentetazin gen ekspresyonu azalmaktadir (30, 31). Daha 6nce de

belirtildigi gibi biyotin eksikligi olanlarda holokarboksilaz sentetaz tarafindan sodyum



bagimh multivitamin tasiyici proteini kodlayan genlerin ekspresyonu artirilarak
biyotinin hiicre igine girisi diizenlenir (32, 33).

Biyotinin immin sistem icin gerekli oldugu da bilinmektedir. Bir calismada
biyotin verilmis saglikh kisilerde periferik mononikleer hiicre polifarasyonunda,
interlokin-1 beta ve interlokin-2 (IL-2) sentezinde azalma oldugu, IL-2'nin
endositozunun ise arttigl izlenmistir. Biyotin sonrasi IL-2 gen ekspresyonu ile IL-2
reseptdr gama gen ekspresyonu da artmistir(34, 35).

Biyotin gen ekspresyonu Ustinde de etkilidir. Biyotinil-AMP, guanilat siklazi
aktive ederek siklik GMP (cGMP) olusur. Bu da protein kinaz G’yi aktive eder. Boylece
forforilasyonu arttirarak genlerin transkripsiyonu aktive edilir. Biyotin eksikliginde bu

genlerin transkripsiyonel aktivitesi azalir (28, 31, 36).

Biyotin

l Holokarboksilaz sentetaz

Biyotinil-AMP
Guanosin trifosfat » cGMP
Guanilat siklaz l
Protein » Fosforile Protein

Protein kinaz G l

Genlerin transkripsiyonel aktivasyonu

Sekil 2.1. Biyotinle genlerin transkripsiyonel diizenlenmesi (28).

Histonlarin biyotinlenmesi kromatin yapisinda énemli bir rol oynar. Biyotin
histonlara geri doniisli sekilde kovalent olarak baglanir. Histonlarin 11 biyotinlenme
alanivardir (3, 28). Histonlarin biyotinlenmesi temel olarak holokarboksilaz sentetaz
ile gerceklesmekle beraber biyotinidaz da rol alir (37, 38). Biyotinidaz enzimi biyositin
varliginda biyotinil transferaz aktivitesi ile fizyolojik pH’da ve fizyolojik biyositin
dizeylerinde histonlari biyotinleyebilir (4, 39, 40). Her iki enzimin de aktivitesinde
azalma sonucu histonlarin biyotinlenmesinin azaldigl, gen ekspresyon paterninin

degistigi ve yasam siresinin azaldigi sirke sineginde gosterilmistir (41).



Memelilerde biyotin karboksilasyon reaksiyonlarinda kofaktor olarak rol alir.
Gorev aldigl enzimler pirtivat karboksilaz, propionil-KoA karboksilaz, metilkrotonil-
KoA karboksilaz ve mitokondriyal ve sitozolik asetil-KoA karboksilaz enzimleridir. Bu
enzimler inaktif apoenzim seklinde sentezlenir ve holokarboksilaz sentetaz enzimiyle

lizin rezidllerine biyotin baglanmasiyla aktif forma donugstaralar (1).
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Sekil 2.2. Biyotin bagimli karboksilazlarin gorev aldigi metabolik yolaklar.

Bu enzimler biyotin karboksilaz, karboksitransferaz ve biyotin-karboksil
tastyict protein komponentlerini igerirler ve karboksilasyonu iki asamali olarak
gerceklestirirler. Once biyotin karboksilaz aktivitesi ile Mg ATP bagimli olarak
bikarbonat kullanilarak biyotinin karboksilasyonu gerceklesir. Sonrasinda ise
karboksiltransferaz aktivitesi ile karboksil grubu substrata aktarilir (42-44).

Pirlvat karboksilaz mitokondride bulunan bir enzimdir ve pirlivatin
oksaloasetata karboksilasyonunu katalize eder (45). Oksaloasetat, trikarboksilik asit
donglsiinde yer alan ara elemanlardan biridir, sitrata donliserek lipogeneze katilir,

uzamis aglikta fosfoenolpiriivat karboksikinaz ile fosfoenolpiriivata donustdrilir,




bdylece hiicrelerin enerji ihtiyaci igin gerekli olan glukozun karbonhidrat digi
subtratlardan saglandigi glukoneogenezde yer alir (45-47).

Propionil-KoA karboksilaz ise kolesterol, tek zincirli yag asitleri, valin, izoldsin
treonin katabolizmasi sonucu olusan propionil-KoA’nin  metilmalonil-KoA’ya
karboksilasyonunu katalizleyen, mitokondride bulunan enzimdir. Metilmalonil-Koa
ise suksinil-KoA’ya donuserek trikarboksilik asit dongusline girer (43, 48).

Metilkrotonil-KoA karboksilaz 16sin ve izovaleratin metabolizmasi esnasinda
3-metilkrotonil-KoA'nin 3-metilglutakonil-KoA’ya donlisimini katalize eder (43).

Asetil-KoA karboksilaz yag asidi biyosentezinde rol alan hiz kisitlayici bir
enzimdir ve asetil-KoA’nin malonil-KoA’ya karboksilasyonunu katalize eder. iki formu
vardir: sitozolik ve mitokondriyal. Sitozolik izoform asil olarak karaciger, kalp ve
iskelet kasinda, mitokondriyal form ise yag asidi biyosentezinin ¢ok az oldugu ancak
beta oksidasyonun yogun oldugu dokularda bulunur ve {irtini olan malonil-KoA ile
karnitin palmitoil transferaz 1 lizerinden yag asitlerinin beta oksidasyonunu dizenler
(2, 49).

Organizmada metabolik islevlerini tamamlayan bu karboksilasyon
enzimlerinin lizozomda yikilimi sonucu biyositin ve biyotin kisa peptitleri olusur. Bu
drinlerden biyotinidaz enziminin biyotinil hidrolaz aktivitesi ile biyotin
serbestlestirilir ve hicreler tarafindan tekrar kullanilir hale getirilir. Bu olaylar biyotin

dongisu olarak bilinir (1, 4,9, 39).

Transferaz Aktivitesi Hidrolaz Aktivitesi
Protein ve Biyotinlenmig Serbest Apokarboksilazlar
Histonlar biyotinidaz biyotin
Lizin Lizin
. Holokarboksilaz
Biyositin sentetaz
Biyotinlenmis /4:::}?”
protein ve y Holokarboksilazlar
histonlar

Sekil 2.3. Biyotin déngdisii (4).



Biyotinidaz enzimi 76-77 kilodalton agirliginda, 543 aminoasitten olusan
monomerik glikoproteindir. D6rt major 5 minor izoformu olan enzim aktivitesi pH 5-
6 iken optimumdur (50, 51). Alti N-linked glikolizasyon bdlgesi bulunan bu enzimin bir
islevi de histonlarin biyotinlenmesidir. Biyotinidaz enziminin kovalent olmayan baglar
ile biyotini baglayarak kanda biyotin taslyicisi olarak da gorev aldigi gosterilmistir (50,
52).

Biyotin metabolizmasini ilgilendiren iki dnemli genetik hastalik vardir. Biri
karboksilasyon  enzimlerinin  biyotinilasyonunda  bozulmaya sebep olan
holokarboksilaz sentetaz eksikligi, digeri de biyotinin serbestlestiriimesindeki
sorundan kaynaklanan bagl biyotinidaz eksikligidir.

ilk kez 1979’da piriivat karboksilaz, propionil-KoA karboksilaz ve metilkrotonil-
KoA karboksilaz aktivitesinde azalma saptanan bir hastada bu durum “multiple
karboksilaz eksikligi” olarak adlandirilmig, 1981’de bu hastalik erken ve geg baslangigli
olarak siniflandiriimistir.  Erken baslangigli  multiple karboksilaz eksikliginin
holokarboksilaz sentetaz enzim eksikligi sonucu gelistigi, OR olarak kalitildigi, vaka
sayisi arttikca baslangi¢ yasinin hayatin ilk birka¢ ginl ile sekiz yas arasinda
degismekle beraber hastalarin yarisinin ilk birka¢ glinde semptomatik oldugu
anlasiimistir (10, 53). Hastalarda beslenme gii¢ligli, kusma, hipotoni, ndbet, gelisim
geriligi, alopesi, kizariklik, seboreik dermatit, iktiyozis gibi cilt bulgulari ile gorulir.
Tedavi edilmezse koma ve 6lim gelisebilir (54). Biyotinidaz eksikliginden farkli olarak
isitme kaybi gorilmez. Ataklar genellikle araya giren katabolik siire¢ ya da yuksek
protein alimiyla tetiklenir (10). Laboratuvarda biyotin bagimh karboksilazlarin
aktivitesinde azalmaya bagl olarak, laktik asidoz, 3-metilkrotonil-KoA ve propionil-
KoA metabolitlerinde birikim ve idrarla atilimi, biyotin bagimh karboksilazlarin
aktivitesinde azalma gorilur. Biyotinidaz eksikliginden, serumda biyotinidaz aktivitesi
Olcllerek ayirt edilebilir. Kesin tani holokarboksilaz sentetaz gen analizi ile ya da
indirekt olarak iki biyotin bagimli karboksilazin biyotin fakir ortamda disuk 6lgilen
aktivitesinin biyotin eklenmesi ile normale gelmesi ile konulabilir. Holokarboksilaz
sentetaz aktivitesinin dogrudan o6lgilmesi biyotin baglanma bdlgesi gerektiren bir

proteine ihtiyac duydugu icin rutinde kullanilmamaktadir (10). Tedavide oral biyotin



kullanilmaktadir. Tedavi dozu enzim eksikliginin dizeyine gore ayarlanmaldir. Cogu
hasta 10-20 mg/glin dozlarina yanit verirken bazi hastalarda 100 mg/gin dozuna
ctkmak gerekebilir. Tum hastalar biyotine kismen ya da tamamen yanit verir (55).
Tedaviyle normal gelisim basamaklari kazanan, ketoasidozu olmayan hastalar
olabilecegi gibi gelisme geriligi, ketoasidozu ve organik asidirisi olan hastalarda

olabilir (56).

2.2. Biyotinidaz Eksikligi
Otozomal resesif kalitimli kalitsal bir metabolik hastalik olan biyotinidaz enzim
eksikligi 1982 yilinda geg baslangigh/juvenil multiple karboksilaz eksikligi olan bes

hastada tanimlanmistir (5).

Tablo 2.1. Biyotinidaz eksikligi ve holokarboksilaz sentetaz eksikliginin
karsilastirilmasi (40).
Holokarboksilaz Holokarboksilaz
Biyotinidaz Biyotinidaz
Sentetaz Sentetaz
Eksikligi Eksikligi
Eksikligi Eksikligi

Letariji + + isitme kaybi - +
Hipotoni + + Optik atrofi - +
Nobet + + Miyopati/ - +

noropati
Ataksi +/- + immiin - +

sistemde

bozukluklar

Gelisme + + Metabolik + +/-
geriligi asidoz
Dokintii + + Hiperamonyemi + +
Alopesi + + Organik asidiiri + +
Konjonktivit +/- + Biyosidin - +

birikimi

Biyotinidaz enzim eksikliginde biyotinil peptit ve biyosidinden

biyotin

serbestlestiriliememesi sonucu idrarla biyosidin kaybedilmesine bagl olarak biyotin

eksikligi ve buna bagl olarak klinik bulgular gelisir (57). Normal biyotinidaz enzim



10

aktivitesi 4,9 U/L ile 8,8 U/L arasinda degismektedir. Semptomatik hastalarin
ortalama biyotinidaz aktivitesi normalin %3’0 olarak saptanmistir. Bunun (¢ standart
sapma Ustl olan %10 ise agir eksiklik i¢in sinir deger kabul edilmistir. Enzim
aktivitesinin normalin %10’u ile %30’u arasinda olmasi kismi eksiklik olarak

tanimlanmaktadir (6, 58).

Tablo 2.2. Biyotinidaz aktivitesi (58).

Biyotinidaz aktivitesi

(nmol/dk/ml serum)
Saglikh kontroller 7,57 £1,41
Agir eksikligi olan hastalarin ebeveyni 3,49+0,72
Semptomatik agir eksikligi olan hastalar 0,12+0,18
Yenidogan taramasi ile biyotinidaz eksikligi tanisi alan 0,19+0,16
hastalar
Kismi biyotinidaz eksikligi olan hastalar 1,47+0,41

2.2.1. insidans

1988’de yenidogan programi kapsaminda Amerika Birlesik Devletleri, Kanada,
Avustralya, Yeni Zelanda, Meksika, Japonya, italya, ispanya, iskogya, isvicre,
Avusturalya ve Bati Almanya’da taranan bebeklerle yapilan bir ¢galismada biyotinidaz
eksikligi insidansi 1/61.067 olarak bulunmustur. Ayni ¢alismada kiz erkek orani
0,67’dir (6). Ulkemizde istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi Pediatrik
Metabolizma Bélimince 1998 yilinda yenidogan fenilketoniri taramasi igin alinan
kan ornekleri kullanilarak 371.654 bebek biyotinidaz enzim eksikligi yoninden de

taranmis ve biyotinidaz enzim eksikligi insidansi 1/11.614 olarak bulunmustur (59).
2.2.2. Klinik

Yenidogan taramasi ile tani alan hastalar harig biyotinidaz enzim eksikliginde
tani yasi bir hafta ile 10 yas arasinda degismekte, hastalar siklikla bir hafta-iki yas
arasinda semptomatik olmaktadir (7). Atak halinde gogunlukla beslenme ve solunum

glcligl, alopesi, dokintl, ndbet, hipotoni, ataksi gorilmektedir. Bulbar tutuluma
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bagl gelisen beslenme glcligl, kusma ve 6glrme seklinde olurken, solunum
problemleri apne, stridor ve hiperventilasyon seklindedir. Gelisme geriligi,
konjonktivit, mantar enfeksiyonlari, tekrarlayan Gst solunum vyolu ve akciger
enfeksiyonlari, optik atrofi ve gérme problemleri, isitme kaybi da diger klinik
prezentasyonlaridir. Hastalar addlesan ve ¢ocukluk doneminde de kas gligstizligu,
spastik parazi ve goz problemleri ile semptomatik olabilmektedir (7, 40, 50, 60-62).

Biyotinidaz eksikligi olan hastalarda en sik ndérolojik bulgular nébet ve
hipotonidir. Agir eksikligi olan tedavisiz hastalarin yaklasik %70’inde, ilk bulgu olarak
nobet gelismektedir (7, 40). Nobetler genelde myoklonik olmakla beraber fokal,
jeneralize tonik klonik (JTK) ya da infantil spazm seklinde olabilir (50).
Elektroensefalografi (EEG) bulgulari normalden multifokal diken ve hipsaritmiye
kadar degisebilir, klinik nébeti olmayanlarda da EEG bozuklugu goérilebilir. Nobetler
¢ogunlukla antiepileptiklerle kontrol edilemezken biyotine dramatik yanit verir.
Biyotinidaz eksikligi direngli nébeti olan tiim hastalarda diisiintlmelidir (40).

Hastalarda gelisim basamaklarinda durma ya da gelisim basamaklarinda kayip
gorilebilir. Genellikle tedavi sonrasi kaybedilen gelisim basamaklari hizla kazanilir
ancak bazi hastalarda ileri donemlerde global gelisme geriligi gorilebilir (7, 62).

Ataksi yaklasik %50 hastada basvuru semptomu olarak gorilir. Genellikle
tedavi ile gerilemekle beraber araya giren enfeksiyon gibi stres durumlarinda
alevlenmeler gorilebilir (7, 62).

Buyuk cocuklar ataksi, kas guci kaybi, spastisite, hipotoni, ani/progresif
gorme kaybi, solunum sikintisi, alopesi ve dokiinti ile bagvurabilir, tablo santral sinir
sistemi hastaliklarini taklit edebilir. Yakinmalar enfeksiyon gibi stres olusturan
durumlardan sonra baglayabilir. Bu enfeksiyon basit bir Gst solunum yolu enfeksiyonu
dahi olabilir. Hastalarin bir kisminda beyin omurilik sivisi (BOS) incelemesinde
immuinolojik hastaliklarda gorilen oligoklonal bant ve imminoglobulin (Ig) G
dizeylerinde artis gorulmustir. Bu da hastalarin yanhs olarak transvers miyelit,
néromiyelitis optika, multiple skleroz gibi tanilar almasina yol agmistir. Hastalar
genellikle tekrarlayan ataklar ile basvurularinda ya da duslinilen hastaliga yonelik

tedaviye beklenen yanitin gérilmemesi ile tani almaktadir. Tedavi sonrasi uzun
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donemde genellikle nérolojik bulgular gerilemekle beraber bazi hastalarda spastisite,
optik atrofiye bagli gérme kaybi devam edebilir (61, 63-70).

Semptomatik tani almig biyotinidaz eksikligi olan hastalarda isitme kaybindan
bagimsiz olarak 6grenme glicliigli ve konusma bozukluklari gérilmektedir (71).

Biyotinidaz eksikligi olan hastalarda cilt ve cilt eklerine ait bulgular oldukga
degiskendir. Tam ya da kismi alopesi, sa¢ renginde agilma ve kuruluk ile kirillgan saglar
gorilebilir.  En sik perioral bdlgede olmak lizere cilt mukoza birlesim yerinden
baglayip tim vicuda yayilan pullu, eritemli, makulopapuler dokinti goralir.
Seboreik dermatit, soyulma, ciltte kuruluk, hiperkeratozis, psoriasis, oral llser, glossit
goralebilir. Cilt bulgulari yanhshkla ginko eksikligine bagli akrodermatitis enteropatika
olarak degerlendirilebilir. Agik cilt lezyonlarinda, T ve B hiicre fonksiyonlarinda
bozulmanin da katkisiyla, kandida enfeksiyonu siktir ve dermatiti koétilestirebilir.
Biyotin tedavisi sonrasi lezyonlar siklikla bir hafta icinde diizelmektedir (9, 62, 72-74).

Biyotinidaz enzim eksikliginde yabanci cisim aspirasyonu ile karisabilecek akut
laringeal stridor gorulebilir (75). Ciddi solunum sikintisi sebebi ile trakeotomi agiimasi
gereken, ancak bundan fayda gérmeyen hasta bildirilmistir (76).

Oftalmolojik problemler agir eksikligi olan tedavisiz hastalarin yaklasik
yarisinda gorulir. En sik bulgular optik atrofi ve keratokonjonktivittir, retinal pigment
epiteli kaybi, retinal dejenerasyon olabilir. Konjonktivit, blefarit, korneal Ulserlerin
enfeksiyoz komplikasyonlari, sasilik, nistagmus, opsoklonus gibi hareket bozukluklari
gorilebilir. Retina dejenerasyonuna bagl miyopi bildirilmistir. Semptomlar yasamin
ilk birka¢ gliniinde baslayabilecegi gibi adolesan donemde de ortaya c¢ikabilir.
Enfeksiyoz problemler disinda g6z bulgulari genellikle ilk basvuru sikayeti degildir.
Optik atrofide tedavi ile tam diizelme saglanamazken enfeksiyoz bulgular genelde
dizelir (40, 62, 69, 77).

Biyositin suda ¢ozulir ve idrarla atilir. Bu nedenle biyositinin toksik olup
olmadigl henliz net degildir. Biyotin baslanan hastalarda biyositin olusumu devam
etmekte ancak isitme kaybinda ilerleme goriilmemektedir. Sensoérinéral isitme
kaybinin biyotin eksikligi ile beraber biyositin ve biyotinli peptilerin birikimi sonucu

gelistigi dustintlmektedir. Yenidogan taramasi ile asemptomatik dénemde tani alip



13

biyotin tedavisi baslanan hastalarda da bu birikim olmaktadir. Ancak bu hastalarda
biyotin eksikligi gérilmemektedir. Patogenezden biyositin toksisitesi mi yoksa biyotin
eksikliginin mi sorumlu oldugu bilinmemektedir (9, 71, 78). Tipik odyometrik bulgu
bilateral orta-agir SNiK’tir (40). Bir calismada agir biyotinidaz eksikligi olan hastalarda
isitme kaybi %40 bulunmustur (7). Diger bir galismada isitmenin normal oldugu
disindlen hastalar da odyolojik olarak degerlendirilmis, bazilarinda isitme kaybinin
oldugu saptanmistir ve isitme kaybi sikligi %76 olarak hesaplanmistir (71). isitme
kaybi olan hastalarin 2/3’si isitme cihazi kullaniyorken, %83 hastada da konusma
problemi oldugu gorilmustir. (71). isitme kaybi olan hastalarin cogunda biyotinidaz
enzim proteininin yokluguna sebep olan null mutasyonlar saptanirken isitmenin
normal oldugu vakalarin ¢ogunda hatali protein yapimina sebep olan missense
mutasyonlar bulunmustur (71, 79).

Aile 6ykulsu nedeni ile yenidogan doneminde tani almis ve biyotin baslanmis
U¢ hastada isitme kaybi saptanmamis, isitme kaybinin geg¢ tani alan vakalarda
genellikle tani almadan oOnce mevcut oldugu gorilmastir (79). Tedavi
baslanmasindan sonra var olan kayip geri ddnmez ancak daha fazla kayip gelismedigi
bilinir (40, 71, 79). Literatiirde tedavi altinda olan bir hastanin 3,5 yasindayken isitme
kaybinin olmadigi, hasta 4,5 yasina geldiginde SNIK gelistigi gorilmustir (62). Bu
nedenle isitmesinde sorun olmayan tedavideki hastalarda da diizenli olarak isitme
testi yapiimasi dnerilmektedir (40, 71).

Biyotinidaz enzim eksikliginde ani bebek 6limi de bildirilmistir. Aralarinda
akrabalik olmayan anne babanin, yatakta 6li bulunan 23 aylik erkek cocuklarinin bes
buguk aylikken nébetlerinin basladig, cilt déklntlsu, saglarda seyrelmesi oldugu, son
iki aydir letarjik oldugu 6grenilmis, otopside herhangi bir sebep saptanamamasi
Uzerine hasta ani bebek 6lim sendromu olarak bildirilmistir. Hastadan postmortem
inceleme yapmak miumkin olamayinca anne baba enzim g¢alismasinda biyotinidaz
aktivitesi tasiyicihk diizeyinde bulunmusg ve hastada da klinigi ile beraber biyotinidaz
eksikligi olabilecegi dustinilmustir (80). Bir baska yayinda yenidogan taramasi ile 15
glnlikken biyotinidaz eksikligi saptanan ancak aileye ulasilamadigl igin tedavi

baglanamamis bebegin 32 ginlikken ani bebek 6limi sendromu tanisi ile
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kaybedildigi  bildirilmektedir (81). Biyotinidaz eksikligi olan 31 hastanin
degerlendirildigi bir calismada da hastalarin dordinin metabolik koma ile
kaybedildigi goralmustir (7).

Biyotinidaz enzim eksikliginde immun sistemin de etkilendigi Fischer ve
arkadagslari tarafindan 1982 yilinda “biyotine yanith multiple karboksilaz eksikligi”
tanisi olan hastada monosit fonksiyon bozuklugunun gosterilmesi ile farkedilmis,
azalmis monosit prostaglandin E2 lretiminin biyotin verilmesi ile arttigi bildirilmistir.
Bu durumun asetil-KoA karboksilaz disfonksiyonuna bagh yag asiti Uretiminde
bozulma sonucu prostaglandin Gretememe sebebiyle oldugu distintilmektedir (82).
Bir bagka yayinda da, direngli mukokitan6z kandidiyazis, kulak enfeksiyonu, subkutan
apse, hipotoni, bilingte bozulma ile getirilen yedi aylik kiz hastanin agir kombine
immun yetmezlik tanisi ve biyotinidaz enzim eksikligi tanisi aldig, biyotin baslandigi,
es zamanh kemik iligi nakli yapildig bildirilmistir. Klinik iyilesmenin kemik iligi nakli
ile mi saglandigi yoksa tim bulgularin biyotinidaz eksikligi nedeni ile mi oldugu
genetik inceleme olmadigi igin hi¢ bilinememistir (83). Daha sonraki yillarda ates,
apne ve hipotoni ile getirilen dort aylik hemofagositik lenfohistiyositoz tanisi almig
hastada biyotinidaz eksikligi de saptanmis, biyotin tedavisi ile semptomlari diizelen
hastada hemofagositik lenfohistiyositoz ile iligkili mutasyon saptanamamistir (84). Bir
bagka yayinda ise tekrarlayan oral moniliazis, tGst solunum solu enfeksiyonlari, diaper
dermatiti, cilt dékiintiisii ve SNIK olan, baslangicta immiin yetmezlik diisiiniilen
ancak saptanamayan hastada biyotinidaz eksikligi tanisi konuldugu, biyotin tedavisi
sonrasi SNiK disinda tiim yakinmalarin diizeldigi bildirilmistir (85).

Kismi biyotinidaz eksikligi ilk kez yenidogan tarama programlari sonrasinda
tanimlanmustir. ilk hasta tanimlandiginda prognoz hakkinda bilgi de yoktu. Hastalarin
higbirinde semptom olmadigi igin, kismi eksikligi olanlarin tedavisiz de asemptomatik
olabilecekleri diistintliyordu. Ancak bir calismada tedavisiz izlenen kismi biyotinidaz
enzim eksikligi olan bir hastanin semptomatik oldugu, biyotin tedavisi sonrasi
sikayetlerinin geriledigi bildirilmistir (8). Daha sonra kismi biyotinidaz eksikligi olan,
tedavisiz olduklari dénemlerde semptomatik olan, dokiintl, kizariklik gibi hafif

semptomlardan ndbet, hipotoni, gelisme geriligine kadar degisen belirtiler gelisen
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ancak agir eksiklik vakalarina gére daha hafif sikayetleri olan hastalar bildirilmistir. Bu
hastalarin sikayetleri gocuklukta gorilebilecegi gibi hastalar ilk defa eriskin yasta da
semptomatik olabilirler. Genelde bulgular biyotin baslanmasi sonrasi diizelmektedir,
ancak diizelmeyenler de olabilir (86). Biyotinidaz eksikliginde semptomlar sadece
enzim eksikliginin dlzeyine bagli olmayip ekzojen biyotin alimi, metabolik
yolaklardaki biyotin ihtiyaci gibi baska faktérlerden de etkilenir.

Bazi agir eksikligi olan hastalar enfeksiyon gibi katabolizmanin arttig
durumlarda semptomatik olabilmektedir. Kismi eksikligi olan hastalar da stres
durumlarinda semptomatik hale gelmektedirler (8). Kismi biyotinidaz eksikligi olan
hastalarda da semptomlar agir eksikligi olanlara gore daha hafif olabilmekle beraber
dokintu, alopesi, ataksi, hipotoni ve gelisme geriligine gortlmektedir. Cogu semptom
biyotin tedavisi ile duzelir (86, 87). Bu sebeple 5-10 mg/giin dozlarinda biyotin

tedavisi 6nerilmektedir (8).
2.2.3. Laboratuvar ve Goériintiileme Bulgulari

Biyotinidaz eksikligi olan hastalarda pirlivat karboksilaz aktivitesinde azalmaya
bagh olarak laktat; metil krotonil-KoA karboksilaz aktivitesinde azalmaya bagh olarak
3-hidroksi izovalerik asit, 3-metilkrotonil glisin ve izovaleril glisin; propionil-KoA
aktivitesinde azalmayla da 3-hidroksipropionat birikir (88). Hafif hiperamonemi
gorulebilir (40). Hastalarda en sik 3-hidroksi izovalerik asit, 3-metilkrotonil glisin, 3-
hidrosi propionat ve metilsitrat atilimi vardir (7). idrarda 3-hidroksiizovalerik asit
atilimi en erken ve en duyarli belirtegtir. Biyotinidaz eksikliginde plazmada biyotin
diizeyinde azalma hastalarin yarisindan azinda goérilurken, idrarda azalmis biyotin
atilimi erken ve hassas bir gostergedir (88, 89). Laktat ve 3-hidroksiizovalerik asit
dizeyleri hastaligin agirligi ve biyotinidaz aktivitesinin eksikligi ile iliskilidir (88).
Etkilenen hastalarda laktik asidemi olmasa bile BOS ya da manyetik rezonans (MR)
spektroskopide laktat yliksekligi ve organik asit birikimi gortlir (40, 88, 90).

Hipotoni, nobet, dokunti gibi klinik bulgular biyotinin daha hafif
eksikliklerinde de ortaya c¢ikmaktayken, bu dizeylerde karboksilaz enzim

aktivitelerinin hala korunmus olmasina bagh ketolaktik asidoz ve organik asidiri
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gorilmemektedir. Agir biyotin eksikligi olan hastalarda karboksilasyon enzimlerinin
fonksiyonlarindaki bozulmaya bagl olarak organik asidemi vardir. Bu hastalarin da
yaklasik %20’sinde organik asidemi goriilmeyebilir (7, 40, 62, 91).

Biyotinidaz eksikligi olan semptomatik hastalarin ¢ogunda kranial
gorlntilemede patoloji saptanmamakla beraber patoloji saptanan hastalarda
serebral/serebellar atrofi, serebral 6dem, bazal ganglionlarda kalsifikasyon,
ventrikiilomegali ve beyaz cevherde azalma en sik gorilen bozukluklardir (40, 78, 90,
92-94). Spinal kordda T2 sekanslarda sinyal artisi saptanabilir (64, 66-68). Leigh
sendromuna benzer radyolojik bulgular, kistik lezyonlar, bazal ganglion
kalsifikasyonu, serebral 6dem, difiizyon kisitliigi gelisebilir (76, 92, 94, 95). MR
spektroskopide laktat ve kolin pikinde artisi, N-asetilaspartat pikinde azalma ve
kolinin kreatine oraninda ters donme gorilebilir (90). Tedavi sonrasi bulgular

diizelebilecegi gibi progresif serebral atrofi de gorilebilir (78, 90, 92).
2.2.4. Biyotinidaz Aktivitesi Ol¢iimii

Biyotinidaz enzim aktivitesinin saptanmasi igin 1-2 ml serum ya da plazma
ornegi gereklidir. Tam kan alindiktan sonra santriflij edilmeli ve hemen
¢ahisiimayacaksa -80 °C’de cgalisilana kadar saklanmali, galisiimadan hemen Once
eritilmelidir. Clink(i enzim stabilitesi -20 ile +4 °C arasinda hizla azalir. Enzim aktivitesi
normal oldugu halde 6rnek alinma ve saklanma kosullarinin uygunsuzlugu sebebi ile
yanlis olarak distk enzim aktivitesi saptanabilir. Bu tlr yanligliklarin dnlenmesi igin
olasi hasta birey ile beraber ebeveynleri ve bir saglikli akraba disi kontrolden de kan
alinarak beraber ¢alisma yapilmalidir (58, 78). Fibroblast, I6kosit ya da diger
dokularda enzim galismak kanda galismaktan daha zordur. Ayrica kiltire edilmis
amniyositlerde de enzim aktivitesi ¢alisilabilir. Bu prenatal taniyi olanakli kilar. Ancak
biyotinidaz eksikligi tedavi edilebilir kalitsal bir metabolik hastalik oldugu igin siklikla
prenatal tani yapilmamaktadir. Postmortem 6rneklerde yapilan enzim ¢alismalari da
dogru sonug vermemektedir. Bu hastalarda ebeveynlerden enzim galismasi ya da

genetik ¢alisma yapilabilir (58).
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Biyotin, biyotinidaz enziminin kompetitif inhibitéridir. Ancak bu inhibisyon
icin cok ylksek dozlarda biyotin bulunmasi gerekir. Farmakolojk dozlarda verilen
biyotin bu inhibisyonu saglamaz ve enzim aktivitesine etki etmez (9).

ilk olarak 1963’de biyotinidaz aktivitesinin Knappe tarafindan biyositin
analogu olan  N-biyotinil-para-aminobenzoat kullanilarak kolorimetrik olarak
Olctlmesini saglayan metot gelistirilmistir (96). Serum 6rnegi 37 °C'de 30 dk substrat
ile inklibe edilir, biyotinidaz enzimi N-biyotinil- para-aminobenzoati biyotin ve para-
aminobenzoata pargalar. Reaksiyonun trikloroasetik asit ile durdurulmasi sonrasi
para-aminobenzoatin amino grubu diazotize edilerek N-1-naftiletilen-diamin
hidroklorid ile birlestirilir. Olusan azol boyasi pembe-mor renkte gozle gorilebilir, 546
nm’de spektrofotometrik olarak oélgilebilir (97).

Yaklasik 20 yil sonra biyotinidaz aktivitesinin fluorimetrik olarak 6lgilmesini
saglayan yontem gelistirilmistir. Bu metotta biyotinil- 6-aminokinolin biyotinidaz
aktivitesi ile biyotin ve 6-nitrokinoline yikilir. Kolorimetrik yonteme Ustinlugi ¢ok az
miktarda plazma ile galismanin yapilabilmesidir, ancak maliyeti fazladir (98).
Albliminin normalin Gstiinde oldugu ve valproat gibi antiepileptik kullanan hastalarda
enzim aktivitesi yanlig olarak disiik saptanabilecegi gibi trigliserid ve Ig ylUksekliginde
ise enzim aktivitesi yanls olarak normal saptanabilir (50).

Merkezimizde 2016 vyilinda vyapilan bir g¢alismada fluorimetrik ve
spekrofotometrik yontemle olglilen biyotinidaz enzim aktiviteleri karsilagtiriimis,
hastalarin genetik sonuglariyla da karsilastirilarak tanilar dogrulanmis, fluorimetrik
yontem %100 sensitif, %97 spesifik bulunurken, spektrofotometrik yontem %90,5
sensitif, %93,7 spesifik saptamigtir. Hasta oldugu halde spektrofotometrik yéntemle
enzim aktivitesi normal bulunan hasta ylzdesi %9,5 olarak bulunmustur. Hastalgin
erken tani ile tamamen tedavi edilebilecegi disunuldigiinde bu oran dnemlidir.
Spektrofotometrik yontemle kisa siirede sonug alindigi ve maliyetinin dlsiik olmasina
karsin daha digsuk sensitiviteye sahipken, fluorimetrik yontemin daha sensitif oldugu,
ancak daha uzun siirede sonuglandigi, maliyetinin daha yiksek oldugu belirlenmistir

(99).
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Biyotinidaz eksikligi icin referans degerler daha 6nce belirlenmis olmakla
beraber her laboratuvar kendi normal, heterozigot, kismi ve agir eksiklik ile normal
yenidoganlar igin referans degerlerini belirlemeli ve bu standart degerleri diizenli
olarak kontrol etmelidir (58). Enzim aktivitesinin oda sicakliginda hizli bozuldugu da

unutulmamalidir.
2.2.5. Genetik

Biyotinidaz enzimini kodlayan gen 3p25’de lokalizedir. Ug intronu, dért
eksonu vardir (50, 100). Biri ekson 1’de digeri ekson 2’de olmak Uzere iki baslangig
kodonu vardir, nispeten kisa oldugu igin tiim geni sekanslamak gérece kolaydir (101,
102).

Biyotinidaz eksikligi yol agan mutasyonlar “missense”, “nonsense”, tek ve
¢oklu nukleotid silinmesi ya da eklenmesi, “cryptic splice site” mutasyonlaridir.
Simdiye kadar ekson 1’de hi¢ mutasyon bulunmamistir. Bu da ekson 1’in ilk baglangig¢
kodonu icermesi ancak daha iyi korunan ve muhtemelen asil kullanilan ikinci
baslangic kodonu icermemesi ve ekson 1'de degisikliklerin enzim sentez ya da
salgilanmasina etki etmemesi ile aciklanabilir (102).

Biyotinidaz eksikliginde genotip-fenotip iliskisi net degildir.
Delesyon/insersiyon ve “nonsense” mutasyonlar enzim aktivitesinin yoklugu ile
sonuglanmakla beraber “missense” mutasyonlar enzim aktivitesinin tam yokluguna
yol agmayabilir (50). GlUnimuizde biyotinidaz geninde 200’den fazla mutasyon
bildirilmistir ~ (11). Agir eksiklik vakalarinda en sik goérilen  mutasyonlar
€.98_104delGCGGCTGinsTCC, ¢.1368A>C (p.GIn456His), ¢.1612C>T (p.Arg538Cys)
iken, daha hafif klinige sebep olan vakalarda ise ¢.1330G>C (p.Asp444His)’dir (12,
13).

Semptomatik biyotinidaz eksikligi olan hastalarda en sik saptanan mutasyon
€.98_104delGCGGCTGIinsTCC  mutasyonudur. Hastalarin  yaklasik  %50’sinde
saptanmaktadir. Ekson 2’de bulunur, 7 bp igeren delesyon ve 3 bp igeren

insersiyondan olusan gergeve kaymasi bir mutasyondur. Bu delesyon ve insersiyon 68.
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aminoasitte sonlanma kodonu gelmesi ile 68. aminoasitte erken kesilmis bir protein
ile sonuclanir (103).

Semptomatik biyotinidaz eksikligi olan gocuklarda ikinci en sik saptanan
mutasyon ekson 4’te bulunan sonlanma bdlgesine yakin olan CpG dinukleotitte
gorilen ¢.1612C>T (p.Arg538Cys) mutasyondur. Bu, 1612. pozisyondaki sitozinin
timine dénmesi ile 538. aminoasit olan arjininin yerine sistein gelmesine neden olan
“missense” nokta mutasyondur. Degisiklik proteinin karboksi terminalinden sadece
bes aminoasit once gerceklesmekte ve molekil ici ve molekiiller arasi uygunsuz
disulfit baglarinin olusumuna yol agmakta, olay anormal enzimin daha hizli yikilmasi
ve hiicre disina salgilanmasinda bozulma ile sonuglanmaktadir (104).

Yenidogan taramasi ile saptanan hastalarda en sik agir eksiklik yapan
mutasyon ise ¢.1368A>C (p.GIn456His) mutasyonudur. Bu nokta mutasyonunda
1368. pozisyondaki adeninin sitozine donmesiile 456. pozisyondaki glutaminin yerine
histidin gelir, sonug olarak 6lciilebilen ancak cok azalmis enzim aktivitesi vardir (105).
Yenidogan taramasi ile saptanan ve agir eksiklik yapan ikinci stk mutasyon ise her iki
allelde ¢.511G>A (p.Alal71Thr) ve ¢.1330G>C (p.Asp444His)'in cis pozisyonda
bulundugu durumdur (78).

Ulkemizde semptomatik hastalarda en sik saptanan mutasyon
€.98_104delGCGGCTGinsTCC iken, ikinci sik izlenen mutasyon, diger tlkelerden farkl
olarak, ¢.235C>T (p.Arg79Cys)’dir. Bu mutasyonda 235. pozisyondaki sitozinin
guanine donmesi ile 79. pozisyondaki arjinin yerine sistein gelir. Bu da anormal
disilfit bagi olusumu ile sonuglanir (81).

Kismi biyotinidaz eksiklig§inde en sik rastlanan c.1330G>C (p.Asp444His)
mutasyonu, kismi eksikligi olanlarin %98’inden fazlasinda bir allelde saptanir (50,
106). Bu mutasyonda 1330. pozisyonda bulunan guaninin sitozine donmesi ile 444.
pozisyondaki aspartik asit histidine doner. Bu degisikligin enzim stabilitesini azaltarak
enzim aktivitesinde azalmaya sebep olabildigi disliniimektedir (107). Bir allelde
bulunan ¢.1330G>C (p.Asp444His) mutasyonu enzim aktivitesini o allel igin %50
azaltmaktadir. Bu varyantin toplumda bulunma sikligi 1997 yilinda ABD’den yapilan
bir calismada 0,039 olarak hesaplanmistir (108). Genelde ¢.1330G>C (p.Asp444His)
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mutasyonu agir eksiklik yapan bir varyant ile bilesik heterozigot olarak bulundugunda
¢ogunlukla kismi biyotinidaz eksikligine yol agar (106). Homozigot oldugunda ise
enzim aktivitesinin %50 civarinda oldugu gortlmustir ve tedavisiz semptomatik
olmadiklari igin ¢.1330G>C (p.Asp444His) icin homozigot olanlara da tedavi
onerilmemektedir (50). Bazen hatta siklikla c¢.511G>A (p.Alal71Thr) ve ¢.1330G>C
(p.Asp444His) mutasyonlari ayni allelde birlikte bulunabilmektedir, ¢ift homozigot
olarak saptanirsa agir eksiklige yol agmaktadir (102, 106, 108).

Akraba evliliklerinin nadir oldugu toplumlarda hastalar genelde bilesik
heterozigot iken Glkemiz gibi akraba evliliginin yiiksek oldugu toplumlarda homozigot
mutasyonlar siktir (79).

Genetik ¢alismalar 3 farkh sekilde yapilabilir: hedef mutasyon analizi, tim
genin sekanslanmasi ve delesyon/duplikasyon analizi. Hedef mutasyon analizlerinde
agir eksiklik yaptigi bilinen, o toplumda sik gérilen dort mutasyon ile kismi eksiklikte
en sik saptanan ¢.1330G>C (p.Asp444His) mutasyon aranir. Bu sekilde mutasyonlarin
yaklasik %601 saptanabilir. Bir diger yontem olan tiim gen sekanslama ile patolojik
varyanlarin %99’u saptanabilir. Delesyon analizi de yapilabilir ama biyotinidaz
geninde bildirilmis bliyik delesyon bulunmamaktadir (50).

Merkezimizde 2014 yilinda yapilan, toplam 210 hastanin degerlendirildigi
¢alismada biyotinidaz eksikligi olan hastalarda en sik goriilen mutasyonlarin
belirlenmesi hedeflenmis, sonugta %32,2 orani ile c.470G>A (p.Argl57His), %18,1
ile c.1330G>C (p.Asp444His), %14,2 ile c.98_104delGCGGCTGinsTCC ve %7,8 ile
€.1595C>T (p.Thr532Met) mutasyonlarinin en sik izlendigi saptanmistir. Yine ayni
calismada ¢.98_104delGCGGCTGIinsTCC, ¢.393del (p.Phel31 Leufs*28x), ¢.171T>G
(p.Tyr57Ter), ¢.235C>T  (p.Arg79Cys), c¢.278A>G  (p.Tyr93Cys), c.470G>A
(p.Argl57His), ¢.511G>A/c.1330G>C  (p.Alal71Thr/p.asp444His),  c.557G>A
(p.Cys186Tyr), c.1253G>C (p.Cys418Ser), ¢.1339C>T (p.His447Tyr), c.1368A>C
(p.GIn456His), c.1438G>A (p.Gly480Arg), c.1489C>T (p.Pro497Ser), c.1493dup
(p.Pro498fs*13), c.1595C>T (p.Thr532Met) mutasyonlarinin homozigot olmasi
durumunda agir biyotinidaz eksikligine yol actigl, yenidogan taramasi ile

yonlendirilen, ancak tani aninda semptomatik olan hastalarin da ¢ogunda
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€.98_104delGCGGCTGinsTCC mutasyonu saptandigl bildirilmistir. Bu ¢alismada
€.1330G>C (p.Asp444His) mutasyonu igin homozigot olan hastalarin enzim aktivitesi,
degisken olmakla birlikte, %9 ile %26,5 arasinda bulunmustur. Oysa literatlirde
homozigot vakalarda enzim aktivitesinin normalin  %50’si civarinda oldugu

soylenmektedir (109).
2.2.6. Tedavi

Biyotinidaz eksikligi olan kisilere semptomatik olmadan dnce biyotin ile tedavi
baslanirsa klinik tablo olusmasi dnlenir (78). Biyotinidaz eksikligi olan hastalar diyetle
alinan proteinlere bagli sekildeki biyotini serbestlestirerek kullanamazlar. Bu sebeple
tedavide kullanilacak biyotin serbest halde bulunmalidir (9). Tedavide yastan
bagimsiz olarak 5-20 mg/glin dozunda biyotin kullanilir. Aslinda bu sekilde tedavi
dozu titre edilmis olur. Clinkl hastanin viicut agirhgi arttikga kg basina diisen biyotin
ihtiyaci azalmaktadir. Adolesan donemde 5-10 mg/glin biyotin almakta iken sag
dokiilmesi olmasi Gzerine biyotin dozu 15-20 mg/gtine cikarilip sikayetleri gerileyen
vakalar bildirilmistir (9, 78). Oral olarak kullanilir, oral alindiginda biyoyararlanimi
%100’diir (20). Calismalar yiksek doz biyotinin zararli olmadigini gostermektedir,
ayrica bilinen bir kontroendikasyonu da yoktur. Uzun dénem izlemde de hastalarin
tedavi uyumunun iyi oldugu goérilmistir (110). Ancak tedavi kesilmesi halinde
semptomlar tekrar gelisebilir (9, 91).

Tedavi baslandiktan sonra ndébet, ataksi, solunum bulgulari ve cilt bulgulari
saatler-giinler -haftalar icinde diizelir. isitme kaybi, optik atrofi, Idkoensefalopati ise
¢ogunlukla geri donlsstzdir. Metabolik bozulmalarin sikligi ve stresine bagh olarak
degismekle beraber, gelisme geriligi olan bazi hastalarin tedavi ile kaybedilen gelisme
basamaklarini geri kazandigi ve yeni gelisim basamaklarina ulastigi izlenmistir (10, 78,
111).

Agir eksikligi olan, hi¢ tedavi almamasina ragmen semptomatik olmayan
hastalar da bildirilmistir (111-113). Bu hastalarda genelde missense mutasyonlar

saptanir. Ancak bu kisiler gelecekte semptomatik olabilir. Bu durumun epigenetik
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faktorlerle iligkili oldugu distnalir. Ayni ailede ayni genetik yapiyi gésteren bireyler

arasinda kinik farkl olabilir (9, 58, 91).

2.3. Tarama

Tarama, hastaliklarin belirti-bulgu vermeden belirlenmesidir. Taranacak
hastaligin bazi karakteristikleri olmalidir; basta tedavi edilebilmeli, tedavi edilmedigi
takdirde vyaratacagi islevsel bozukluk siddetli olmali, asemptomatik dénemde
hastaligin belirlenmesi amag¢ oldugundan tani koyduracak bir biyolojik belirleyici
olmahdir. Bu Ozellikleri karsilayan pek ¢ok hastalik vardir. Bir toplumda bu
hastaliklardan hangilerinin taranacagini belirleyen ise hastaliklarin gérilme sikligidir.

Pek ¢ok hastalik igin belirti-bulgunun olmadigi dénem yenidogan dénemidir.
Bu nedenle yenidogan taramalari popilerdir.

Dinyada yenidogan taramasi 1960’larda fenilketonirili bebeklerin erken
tespit edilmesi icin baslatilmistir (114). ilk olarak galaktozemi, homosistiniiri,
akcaagac¢ surubu hastaligl eklenmis, sonrasinda konjenital hipotiroidi, konjenital
adrenal hiperplazi ve orak hiicre anemi taramasini icerecek sekilde genisletilmistir
(115). Zamanla Tay Sachs, kistik fibrozis gibi daha nadir hastaliklar taranmaya
baslanmistir (116).

Klasik olarak yenidogan taramasi topuktan alinan kapiller kan 6rnegiyle
yapilirken ginimizde isitme kaybi ve kalp hastaliklari gibi hastaliklarin yatak basi
taranmasini da igerir hale gelmistir ve giderek de gelismektedir (117).

GUnUmuzde tarama amaciyla klasik kriterlerin varyasyonu olan ¢ok sayida
farkli kriter gelistirilmistir (116).

Bir hastaligin eskiden taranabilir olmasi igin su 6zelliklerin olmasi yeterliydi:

e Onemli bir halk sagligi sorunu olmali

e Tani kondugunda tedavi edilebilir olmali

e Tani ve tedaviigin imkanlar olmali

e Asemptomatik ya da erken evrede taninabilmeli
e Test toplum igin kabul edilebilir olmal

e Tarama igin uygun test ya da muayene olmali
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e Hastaligin seyri anlagiimis olmal
e Kimin tedavi edilecegi konusunda mutabik olunmali
e Vaka bulma ve tedavi etme, hastalik erken saptanmadiginda olusacak
maliyetleri dengelemeli
e Sureklilik saglanabilmeli(118)
Son yillarda gelistirilmis tarama kriterlerinden s6z edilmektedir (116):
e Farkedilmis bir ihtiyaca cevap vermeli
e Hedefleri baslangigta tanimlanmal
e Hedef poptilasyon olmali
e Tarama programinin etkinligine dair bilimsel kanitlar olmali
e Tarama programi egitim, test klinik hizmetleri icermeli
e Tarama risklerini en aza indirecek mekanizmalarla kaliteli olmali
e Tarama programi bilingli segim, gizlik ve 6zerklige saygi saglamal
e TUm poplilasyon icin esit ve erisilebilir olmali
e Taramanin degerlendirilmesi baslangigta planlanmal
e Taramanin toplamda yarari zararindan fazla olmah
Tirkiye’de Ulusal Yenidogan Taramasinin ilk olarak 1983 yilinda Hacettepe
Universitesi Cocuk Hastanesi Metabolizma Béliimiince iilkemizde fenilketoniri
insidansini belirlemek amaciyla baglatilan pilot calisma ile basladigi kabul edilir. ilk
taramaya 1986 yilinda Saglik Bakanligi ile 36 il merkezinde baslanmistir. 1993 yilinda
istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi de calismaya
katilmigtir. 1994 yilinda tarama programi Ulusal Fenilketonliri Tarama Programi
olarak tiim lkeye yayginlastirilmistir. 2001 yilinda Sivas Cumhuriyet Universitesi de
tarama programina katilmigtir. 25 Aralik 2006 tarihinde tarama programina
fenilketondrinin yanina konjenital hipotiroidi eklenmis ve Ulusal Yenidogan Tarama
Programi olarak Saglik Bakanhgl tarafindan koordine edilmeye baslanmistir.
Programa Ekim 2008’de biyotinidaz eksikligi, Ocak 2015’de kistik fibrozis taramasi
eklenmigtir. 2017 yilinda konjenital adrenal hiperplazi taramasi pilot ¢alisma olarak
programa katilmistir ve Yenidogan Metabolik ve Endokrin Hastalik Tarama Programi

olarak devam edilmektedir (16, 119). Yenidogan tarama programi kapsaminda 2008
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yilindan beri Yenidogan isitme Taramasi Programi, 2013 yilindan beri Gelisimsel Kalca
Displazisi Tarama Programi ve Yenidogan Gérme Programi da yiritilmektedir (120-
122).

Yenidogan metabolik ve endokrin hastalik tarama programi igin kan
mumkiinse dogum sonrasi 48-72 saatte alinmalidir. Bu saglanamiyorsa hastaneden
¢ikmadan hemen 6nce alinmali, ancak ilk hafta iginde ikinci kan o6rnegi ile
tekrarlanmahdir (119).

Biyotinidaz eksikligi tedavi edilmezse isitme kaybi, gorme problemleri, koma
ve 6lim gorulebilmesi, semptomlarin biyotin tedavisi ile &nlenebilmesi ve biyotinin
bilinen yan etkisi olmamasi sebebi ile yenidogan taramasi igin uygun bir adaydir (86).
Ayrica ucuz ve uygun sensitivite ve spesifiteye sahip testleri de gelistirilmistir.
Biyotinidaz eksikligi icin yenidogan tarama programi, ilk defa 1984 yilinda giindeme
gelmistir ve ilk olarak hastalik ABD’nin Virginia eyaletinde taramaya baslanmistir (15).
Metabolizma ve genetik hastaliklar uzmanlari ile 2006 vyilinda vyapilan bir
degerlendirmede biyotinidaz enzim eksikligi, taranmasi miimkiin 84 hastalik
arasinda besinci sirada yer almistir (123). Ancak bazi kismi eksiklik vakalarinin
asemptomatik olmasi, kimin hasta olarak tedavi edilmesi gerektigi kriteri net olmadigi
icin bazi Glkelerde hastalik yenidogan taramasi kapsamina alinmamaktadir (124).

Yenidogan taramasinda fluorimetrik ve kolorimetrik yontem kullanilabilir.
Kolorimetrik yontemde kan emdirilmis 6zel filtre kagitlari biyositin analogu olan
biyotinil-p-aminobenzoat ile muamele edilir. Ertesi glin serbest p-aminobenzoat ile
renk degistiren reaktifler eklenerek renk degisimine bakilir. Pembe-mor renk elde
edilmesi biyotinidaz aktivitesinin varlig ile p-aminobenzoat Uretildigini gosterirken,
renk degisiminin olmamasi enzim aktivitesinin olmadigini distndirir. Enzim
aktivitesinin kuru kan orneklerinde 18 ay stabil kaldigi gortlmistiir (15, 125).
Fluorimetrik yontem, kolorimetrik yontemden 100 kat daha sensitif olarak
bulunmustur (126).

Tarama testi prematiire bebeklerde yanlis pozitif sonug verebilir. Biyotinidaz
enzimi esas olarak karacigerde sentezlenip kana salinmaktadir. Prematirite gibi

karacigerin sentez fonksiyonlarinin azaldigi durumlarda enzim aktivitesi yanlis olarak
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disuk saptanabilmektedir. Gebeligin 24. haftasinda fetlste aktivite normal eriskin
degerinin yaklasik %25’i iken, terme dogru giderek artar ve term yenidoganda eriskin
aktivitesinin %50-%70’ine, dogumdan sonra haftalar iginde erigkin aktivitesine ulasir
(9, 58).

Biyotinidaz eksikligi icin yapilan yenidogan tarama programi galismalarinda
yanlis pozitiflik %0,001 ile %0,04 arasina bulunmustur (110, 127). Yanlis pozitifligin en
sik sebepleri prematurite, karaciger hasari, 6rneklerin 1si ve neme maruz kalmasidir
(58, 128). Serbest amino grubu igeren siilfanomid grubu antibiyotik kullanimi yanhs
negatiflige sebep olabilirken yenidoganlarda siklikla kullanilan penisilin G, ampisilin,
gentamisin, K vitamini ve potasyumun reaksiyonda degisiklige sebep olmadigi
gorulmistir (15, 129).

Yenidogan taramasinda hi¢ aktivite saptanamazsa tekrar enzim aktivitesi
bakilabilir.  Bir diger segenek ise ebeveynlerin biyotinidaz aktivitesini
degerlendirmektir. Alternatif olarak genetik c¢alisma vyapilabilecegi gibi tedavi
baslanarak takipte tekrar enzim aktivitesi bakilmasiyla da taniya karar verilebilir (9).

Yenidogan taramasiyla ilgili bir diger karisiklik nedeni kan transflizyonudur.
Eritrositlerde biyotinidaz aktivitesi yoktur. Ancak eritrositle beraber bir miktar plazma
verilebilir, ya da hastaya direkt tam kan transflizyonu yapilabilir. Bu durumlarda
tarama igin hastalardan transflizyon 6ncesi kan alinmalidir. Ancak transfiizyon
gerektiren hastalik yanhs olarak biyotinidaz enzim aktivitesinin dusik g¢ikmasina
sebep olabilir. Transflizyondan ne kadar sonra biyotinidaz aktivitesinin bakilmasinin
bebegin kendi aktivitesini yansittigi ise net bilinmemektedir (9).

Saglk Bakanhgi’'nin biyotinidaz eksikligi taramasinda uyguladigi sema Sekil

4’de verilmistir.
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Biyotinidaz Eksikligi Akis Semasi (130).

Ulkemizde biyotinidaz eksikligi Ekim 2008’den beri yenidogan taramasi

kapsaminda olmasina karsin, 2013 yilindan sonraki Saglik Bakanhgi verilerine

ulasilabilmistir. Elde edilen bilgiler Sekil 5 ve 6°da verilmistir.
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Ulkemiz Yenidogan taramasi oranlari (131).
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Yillara Gore NTP Sevk Sayilan

| KHT I BE

FKU: Fenilketondiri

KHT: Konjenital Hipotiroidi . . o
BE: Biyotinidaz Eksikligi Tanilama siireci devam ettiginden 2020 yili hasta

KF: Kistik Fibrozis sayilan kesin rakamlar degildir.
KAH: Konjenital Adrenal Hiperplazi

Sekil 2.6. Ulkemizde yenidogan tarama programi ile yillara gére sevk ve hasta sayilari
(131).
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3. GEREG VE YONTEM

Calismanin evreni Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari Cocuk Metabolizma Bilim Dali’nda izlenen biyotinidaz eksikligi tanili
hastalardir. Calismaya 1990-2020 yillari arasinda hasta kayitlari incelenerek enzim
aktivitesi ve genetik ¢alismalarla biyotinidaz eksikligi tanisi almig 901 hasta dabhil
edildi. Veriler hasta dosyalarinin geriye donik taramasiyla elde edildi. Takiplerde
genetik sonucu ve tekrarlayan enzim aktivitesi bakilarak takipten g¢ikarilan hastalar
¢alismaya dahil edilmedi.

Calismanin etik kurul izni, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan 15.12.2020 tarih ve GO 20/1132 kayit
numarasi ile alindi. Etik kurul onayi alindiktan sonra arastirmalara baslandi.

Hasta dosyalarinin geriye doniik taranmasiyla hastalarin tarama igin kan
alinma yasi, tarama aktivitesi, tani aktivitesi, tani yasi, gelis memleketi, anne baba
akrabaligl, gelis ve izlemde muayene bulgulari, eslik eden semptomlar, goz ve isitme
muayene bulgulari, gelisim degerlendirmeleri, bakilmis ise kan gazi, laktat, pirlvat,
idrar organik asit ve tandem MS sonuglari, varsa santral sinir sistemi gériintilemeleri,
klinik bulgular ile tani alan hastalar igin basvuru semptomu, tedavi dozu ve tedavi
degisiklikleri, anne baba ve kardes biyotinidaz aktivitesi bilgileri kaydedildi.

Tiim hastalarin biyotinidaz enzim aktivitesi Hacettepe Universitesi Hastanesi
laboratuvarinda él¢ilmistir. Olgiimde spektrofotometrik yéntem kullanilmistir. Bu
yontemde substrat olan biyositin analogu N-biyotinil-para-aminobenzoat serum
biyotinidaz aktivitesi ile biyotin ve para-aminobenzoata pargalanir, olusan para-
aminobenzoattan ise azo boyasi ile pembe mor renk elde edilir ve spektrofotometrik
olarak 546 nm’de O&lgulir. Biyotinidaz aktivitesi agiga cikan para-aminobenzoatin
nmol.dkt.mL? degeri olarak ifade edilmistir (96, 97). Bulunan enzim aktivitesi
hastanemiz laboratuvarinin %100’U olan 7,3 nmol/dk/mL‘e oranlanarak “%” enzim
aktivitesi hesaplanmistir.

Hastalarin mutasyon tarama calismasi Hacettepe Universitesi Cocuk Saghg
Enstitisi Pediatrik Metabolizma Arastirma Laboratuvari’nda yapildi. Mutasyon

taramalari ve genotiplendirme igin biyotinidaz geninin tim kodlayici ve ekzon-intron
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baglantisinda yer alan genomik dizileri PCR (polimeraz zincir reaksiyonu)
amplifikasyonu sonrasi DNA dizi analizi (Sanger metodu ile dizileme) ile incelenmistir.
DNA dizi analizi sonucunda saptanan nukleotit degisikliklerinin yol ag¢tig1 patojenik
mutasyonlar tanimlanmigtir. Referans dizi olarak NM_000060.4 kullanilmistir.
istatistiksel analiz Hacettepe Universitesi Biyoistatistik Anabilim Dal’nda
gerceklestirildi ve bu amacla SPSS (26.0) programi kullanildi. Verilerin normal
dagima uyup uymadig Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro Wilk testleri ile
degerlendirildi. Normal dagilim gosteren veriler igin ortalama ve standart sapma
kullanilirken normal dagilima uymayan veriler igin ortanca ve min-maks degerleri
kullanilmistir. Gruplarin karsilastirilmasinda sinif dengesizligi sebebiyle her gruptan
en az hastanin oldugu semptomatik gruptaki hasta sayisi olan 33 hasta randomize
(Yenidogan taramasi ile semptomatik tani alan grupta 10 hasta direk istatistige dahil
edilmistir.) olarak segilmistir. Gruplarin dagilmi normal dagilima uymayan veriler igin
non-parametrik Kruskal-Wallis, Pearson Ki-Kare, Fisher-Freeman-Halton testi,
normal dagilan verilerde Kruskal-Wallis testi kullanilmig, 0,05’in altindaki p degerleri
anlamli olarak kabul edilmistir. Hastalarin yonlendirme aktivitesi kullanilarak agir ve
kismi biyotinidaz eksikligi icin sinir deger belirmek amaciyla ROC (Receiver Operating
Characteristic) analizi yapildi ve sinir degerler Youden endeksine gore belirlendi. ROC
egrisi, her 6lgiim degeri icin ¢ift eksenli grafikte x ekseninde 1-spesifite, y ekseninde
sensitivite dizeylerinin birlestiriimeyle ortaya ¢ikan egridir. Bu egri ile x ekseni
arasinda kalan alan egri alti alan (Area Under Curve) olarak adlandirilir ve testin tani
koyma yetenegini gosterir. Tani testinin ayrim yapma giiciiniin degerlendirilmesinde
kullanilan 6lgut Youden indeksidir, sikhkla ROC egrisi icin optimum kesme noktasi
belirlemek icin kullanilir, 1-((1-duyarlilik)+(1-6zgullik)) olarak hesaplanir ve -1 ile +1

arasinda deger alir (132).
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4. BULGULAR

Hastanemizde tani alan ilk semptomatik hastanin tanimlandigi Aralik 1990 ile
Aralik 2020 tarihleri arasindaki 30 yilda 955 hasta biyotinidaz eksikligi tanisi almistir.
Ancak 54 (%5,6) hastanin tibbi bilgilerine ulagilamadigi igin ¢alismaya alinamamis,
dosya kayitlarina ulasilabilen 901 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

Cahsmaya dahil edilen hastalarin %53,1’'i (n=478) erkek, %46,9'u (n=423)
kizdir.

KiZ ERKEK ORANI

Kiz

%46,9 Erkek

%53,1

Sekil 4.1. Hastalarin cinsiyete gore dagihimi

Bu 901 hastanin %81,4’i (n=733) yenidogan taramasiyla tani almistir.
Taramada belirlenmis vakalarin yenidogan taramasindan énce dogmus kardeslerinin
ve semptomatik aile bireylerinin degerlendirilmesi ile ya da genetik ¢alismada
segregasyon analizi ile iki mutasyon belirlenen anne ve babalarin olusturdugu
hastalar grubun  %15’ini (n=135) olustururken vakalarin %3,6’si (n=33)
semptomatik olan yani hastaneye basvuran hastalardan biyotinidaz eksikligi tanisi

alanlardir.

Semptomatik

Aile %3,6
taramasi
15% Yenidogan
taramasi
%81,4

HASTALARIN TANI ALMA SEKLI

Sekil 4.2. Hastalarin tani alma sekli.
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Biyotinidaz eksikligi saptanan hastalarin %71,4’G (n=643) kismi eksiklik

gosterirken %28,6’s1 (n=258) agir eksiklik saptanan hastalardir.

Hastalarin Agir ve Kismi Eksiklik Dagilimi

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Tim Hastalar Yenidogan taramasi Aile Taramasi Semptomatik

m Kismi Eksiklik — m Agir Eksiklik

Sekil 4.3. Hastalarin agir ve kismi eksiklige goére dagilimi.

Hastalarin %53,1’'inin (n=479) ebeveynleri arasinda akrabalik yokken;
%23’inlin (n=207) anne babalari birinci derece kuzen, %7’sinin (n=63) ikinci derece
kuzen, %3,1’inin (n=28) U¢lincl derece kuzen %1,8’inin (n=16) uzaktan akraba oldugu

belirlendi. Hastalardan %12’tnin (n=108) akrabalik durumu bilinmiyordu.

3. derece Uzaktan

%31 akraba
’ %1,8
~

1. derece
%23

Akrabalik

yok

%53,1

Bilinmiyor

w12 AKRABALIK DURUMU

Sekil 4.4. Hastalarin akrabalik durumuna goére dagilimi
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Calismaya dahil edilen hastalarin yaklasik 1/3 kadari (%33,5) i¢ Anadolu
Bolgesinden, %23,3’lU Karadeniz Bolgesinden, %19,3’( Dogu Anadolu Bolgesinden,
%16,4’0 Guneydogu Anadolu bdlgesinden gelmektedir. Akdeniz, Ege ve Marmara

Bolgelerinden gelen hastalar grubun yaklasik %8 kadarini olusturuyordu.

Marmara

Diger .
Giineydogu %0,3 Ege %0,5
Anadolu \ %2,

%16,4

Karadeniz
%23,3

Dogu
Anadol
%19,3

ic Anadolu

#3%°  HASTALARIN BOLGELERE DAGILIMI

Sekil 4.5. Hastalarin basvuru bolgelerine gore dagilimi.

Tablo 4.1. Hastalarin tanilara gére dagilimi.

Tim Yenidogan Aile
Katagori Semptomatik
Hastalar Taramasi Taramasi
Sayi 901 733 135 33
K:E 1:1,13 1:1,14 1:0,98 1:1,5
Ortanca Tani Yasl 30 giln 27 gln 10 yas 4 ay
Akrabalik %34,9 %33,1 %34,8 %72,8
Kismi  eksiklik hasta | 643 562 78 3
sayisi
Kismi eksiklik grubunda | %24 %24,4 %21 %20
Enzim aktivitesi
ortalamasi
Agir eksiklik hasta sayisi | 258 171 57 30
Agir eksiklik grubunda %3,7 %4,1 %4 %0,5
enzim aktivitesi
ortalamasi
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4.1. Yenidogan Taramasi ile Tani Alan Hastalar

Yenidogan taramasi ile 733 hasta tani almistir. Bu hastalarin %53,3’(i (n=391)

erkek, %46,7’si (n=342) kizdir.

Tablo 4.2. Ulusal yenidogan taramasi ile saptanan 733 hastanin dokimu.

Sayi Ylzde
(n=) (%)
Cinsiyet Erkek 391 53,3
Kiz 342 46,7
Enzim diizeyi Kismi eksiklik 562 76,7
Agir eksiklik 171 23,3
Akrabalik Durumu Akrabalik yok 431 58,8
1. derece kuzen 156 21,3
2. derece kuzen 52 7
3. derece kuzen 21 2,9
Uzaktan akraba 14 1,9
Bilinmiyor 59 8,1
Geldigi Bolge ic Anadolu 250 34,1
Karadeniz 178 24,2
Dogu Anadolu 140 19,1
Glneydogu Anadolu | 111 15,2
Akdeniz 32 4,4
Ege 16 2,2
Marmara 5 0,7
Kibris 1 0,1

Yenidogan taramasi ile tani alan hastalarin ortanca tani yasi 27 giin (8 giin-1
yas), biyotinidaz aktivitesi ortalamasi %19,5 bulunmustur. Bu gruptaki hastalarin
%76,7'si (n=562) kismi, %23,3’l (n=171) agir eksiklik tanisi almigtir. Agir biyotinidaz
eksikligi tanisi alan hastalarin ortalama biyotinidaz aktivitesi %4,1 iken kismi

biyotinidaz eksikligi tanisi alanlarin ortalama biyotinidaz aktivitesi %24,4’tr.
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HASTALARIN TANISI
Agir
eksiklik
%23,3 A\

Kismi
eksiklik
%76,7

Sekil 4.6. Yenidogan taramasi ile tani alan hastalarin tanilarina gére dagilimi.

Bu gruptaki hastalarin %33,1'inde (n=243) anne baba akrabaligi varken,
%8,1’inin (n=59) ebeveynlerinin akrabalik durumu bilinmemektedir. Akrabalik olan
hastalarin gogunda anne baba 1. derece kuzen (%64,1 n=156), %21,3’i (n=52) ise 2.
derece kuzendi. Agir biyotinidaz eksikligi olan hastalara baktigimizda %61,4’(inde

(n=105) anne baba arasinda akrabalik saptanmustir.

Uzaktan
akraba Bilinmiyor
%1,9 %8,1 Akrabalik
_\ | - yok
2. derece _4 %58,8
kuzen

%7

1. derece
kuzen
%21,3

AKRABALIK DURUMU

Sekil 4.7. Yenidogan taramasi ile tani alan hastalarin akrabalik durumuna goére
dagilimi

Hastalarin yaklasik 1/3’(i i¢c Anadolu Bolgesinden, 1/4'( Karadeniz Bélgesinden
gelmektedir. Dogu Anadolu bolgesinden %19,1’i, Glineydogu Anadolu Bolgesinden

%15,2’si, Akdeniz Bolgesinden %4,4’l gelmistir. En az hastanin geldigi bolgeler ise 16
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hasta ile (%2,2) Ege Bolgesi ile bes hastanin (%0,7) geldigi Marmara Bolgesidir. Bir
hasta da Kibris’tan gelmistir.

Hastalarin hangi bolgelerden geldigi Sekil 4.8.”de gbsterilmektedir.

HASTALARIN BOLGELERE DAGILIMI

Akdeniz Ege Marmara  jpps

%44 %22 _—%0; %0,1

ic Anadolu
%34,1

Dogu
Anadolu
%19,1
Karadeniz
%24,2

Sekil 4.8. Yenidogan taramasi ile tani alan hastalarin bolgelerine gére dagilimi.

Ulusal Yenidogan Tarama Programinda biyotinidaz eksikligi olabilecegi
disindlerek Unitemize yonlendirilen ve tanisi kesinlesen hastalarin yillara gore

dagilimi grafikte verilmistir.

HASTALARIN YILLARA GORE DAGILIMI
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Sekil 4.9. Yenidogan taramasi ile tani alan hastalarin tani yilina gore dagilimi.
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Yenidogan taramasi sonucunda saptanan vakalarin yillara gore dagilimina
bakildiginda en ¢ok hastanin (n=108) 2018 yilinda, en az hastanin ise (n=6) 2008
yilinda tani aldigi gérilmektedir.

Yenidogan taramasi ile tani alan 10 hasta tani aninda semptomatikti, yedi
bebek ensefalopatik, lic bebek hipotonik olarak degerlendirildi. U¢ bebekte nébet
oykust ahnirken, bir bebekte nistagmus vardi. Bes bebekte saglarda ve kirpiklerde
seyrelme, ciltte kuruluk ve soyulma, atopik dermatit ve seboreik dermatit olarak
tanimlanmis cilt bulgulari vardi. Bu hastalarin basvuru yasi 28 gilin-4 ay arasinda
degismekte, ortanca tani yasi 44 gindl. Ortanca tani yasi yenidogan taramasi ile
bagvuran ve basvuru aninda asemptomatik olan diger bebeklerden istatistiksel olarak
farkli bulunmamistir (p=1). Bebeklerden birinden dogum sonrasi Ulusal Yenidogan
Tarama Programi kapsaminda kan alinmis, ikinci kan 6rnegi bebek dort aylikken
alinmis, biyotinidaz aktivitesi diisiik gelmesi lizerine hastanemize yonlendirilmistir.
Bu hastanin tani aninda seboreik dermatiti mevcuttur. Bu gruptaki 10 hastanin
yedisinin hi¢ enzim aktivitesi yoktu. Ortanca tani aktivitesi %0’dir ve yenidogan
taramasi ile tani alan diger hastalardan istatistiksel agidan anlamli olarak farkl
bulunmustur (p=000). Altisi erkek, dérdi kiz olan bu hastalarin sekizinde ebeveynleri
1. derece kuzendi.

Hastaneye ilk getirildiklerinde ensefalopatik olan yedi hastanin besi daha
sonraki izlemlerinde Denver Gelisim Tarama Enverteri (DGTE) ya da Wechsler
cocuklar icin zeka 6lgegi-gdzden gegirilmis (WISC-R) ile degerlendirildiginde, birinde
o0grenme gliclugl, ikisinde global gelisme geriligi, bir digerinde ise dil alaninda izole
gerilik goruldi. Diger hasta yasiyla uyumlu gelisim goésteriyordu, ancak diger iki
hastanin gelisim degerlendirmesi ile ilgili bilgi dosya kayitlarinda bulunamad:.

Ensefalopatik basvuran, global gelisme geriligi olan hastalardan birinde doért
yasinda direncli jeneralize tonik klonik vasifta nobetlerin basladigi, EEG’de multifokal
epileptiform aktivite goruldigl, beyin MR goéruntilemenin ise normal oldugu
ogrenildi.

Ensefalopatik basvuran ve global gelisme geriligi olan diger hasta ise 17

aylikken sitrulinemi tanisi almistir.



Tablo 4.3. Yenidogan taramasi ile semptomatik bagvuran hastalar.

Hasta Tani A::;\ZI:::Si Laktik
No Hasta Cinsiyet | Akrabalik R Bagvuru Semptomu isitme Geligim Asit izlem Mutasyon
Yasi Normalin
(H.N.) % (mg/dl)
0
50 1. derece Global 4 yasinda c.98_104delGCGGCTGinsTCC
1 B.D. gin | Erkek kuzen 0 Ensefalopati Normal gg&:'rflr:; >3 JTK nébet c.98_104delGCGGCTGinsTCC
: 28 1. derece Ensefalopati Yasl ile Son kontrol 9 €.98_104delGCGGCTGinsTCC
2 LK. glin Erkek kuzen 0 Ciltte soyulma Normal uyumlu 318 yas €.98_104delGCGGCTGinsTCC
Ensefalopati,
58 1. derece No6bet, Son kontrol 9 €.98_104delGCGGCTGinsTCC
3 EN-K. glin Kiz kuzen 0 Saclarda seyrelme, Normal i 62,29 yas €.98_104delGCGGCTGinsTCC
Ciltte kuruluk
54 1. derece Ensefalopati, : . €.98_104delGCGGCTGIinsTCC
4 RKK ) g | Erkek kuzen 0 Hipotoni Normal ) 264 lzZlemiyok 1 58 104delGCGGCTGINSTCC
. 17 ay strilinemi
. ‘D 40 @ L derece o KaECZe:;'Oiif; g | Bilateral Gellft::e oa 3o tanisi aldi c.98_104delGCGGCTGinsTCC
- giin : 3vexrp SNik | BE!sM ’ Sonkontrol 9 | c.98_104delGCGGCTGinsTCC
dokilme geriligi
yas
30 1. derece Ensefalopati, Ogrenme Son kontrol 9 €.1595C>T (p.Thr532Met)
6 M.E.G. glin Erkek kuzen 0 Hipotoni Normal glclugu 23,1 yas €.1595C>T (p.Thr532Met)
33 .. : . €.98_104delGCGGCTGinsTCC
7 S.C. giin Kiz Yok 0 Nobet - - 37,6 Izlemi yok C171T>G (p.Tyr57Ter)
Nobet,
48 1. derece Hipotoni, : . ¢.1368A>C (p.GIn456His)
8 H-A. glin Kiz kuzen 38 Nistagmus, Normal 21,4 lzlemi yok €.1368A>C (p.GIn456His)
Konjonktivit
Ensefalopati . .
9 Al 39 Erkek 1.derece 8 Kas ve kirpiklerde Normal Dil alani 36,7 Son kontrol 8 c.1368A>C (p.G|n456H!s)
gin kuzen et e anormal yas ¢.1368A>C (p.GIn456His)
dokilme
10 A.EA. 1%0 Erkek Yok 13 Seboreik dermatit - - - Son kontrol 2
gun yas

SNiK:sensoérinéral isitme kaybi
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ilk getirildiklerinde nébet 6ykiisii olan {i¢ hastanin da biyotin ile tedavi
baglandiktan sonra nébetlerinin  durdugu, bu hastalardan ikisinin takip
muayenelerine getirilmedigi, diger hastanin ise takibinde nébeti olmadigi 6grenildi.

Semptomatik basvuran ve takibe devam eden hastalarin hepsine(n=8) isitme
testi yapilmis, hastalardan birinde (Hasta No:5) ilk defa 3,5 aylikken yapilan isitme
testinde bilateral SNiK saptanmustir. Bu hasta ayni zamanda 17 aylikken sitrulinemi
tanisi alan hastadir.

Bu gruptaki hastalarin tamamindan mutasyon analizi ¢alisilmistir. Bes hasta
€.98 104delGCGGCTGIinsTCC homozigot, iki hasta ¢.1368A>C (p.GIn456His)
homozigot, diger hastalar ise c.1595C>T (p.Thr532Met) homozigot, c.470G>A
(p.Argl57His) homozigot ve ¢.98_104delGCGGCTGinsTCC ile c.171T>G (p.Tyr57Ter)
bilesik heterozigot olarak saptanmistir.

Yenidogan taramasi sonucuna gore yonlendirilen, hastaneye getirildiginde
semptomatik olan 10 bebek disinda baska hastalarda da degisik sorunlar yaganmistir.

Tarama sonucuna gore yonlendirilen ve agir biyotinidaz eksiligi tanisi alan bir
hastanin dort aylikken stinnet sonrasi kusma, ishal, hizli nefes alip verme yakinmalari
ile hastaneye getirildigi, agir metabolik asidozun saptandigi, idrar organik asit
profilinin agir biyotinidaz eksikligi ile uyumlu oldugu, asidoz tedavisinin yani sira
yuksek doz biyotin verildigi ve diizeldigi, ailenin biyotin tedavisini diizenli kullandigini
belirtmesine ragmen alti aylikken tekrar metabolik asidozu gelistigi ve o atakta
kaybedildigi 6grenildi.

Yenidogan taramasi ile biyotinidaz eksikligi saptanmis ve tedavi almakta olan
alti hastanin takibinde nébeti oldugu 6grenildi. Bu hastalarin ortanca tani yaslari 35
glindlr ve hepsi kismi biyotinidaz eksikligi tanisi almistir. Hastalardan ikisinde
hipoksik dogum 6ykuist vardi, nobetleri tipik beyin MR bulgusu ile hipoksik iskemik
ensefalopatiyle (HIE) iliskili diistintild{i. Bir hastada sadece bir kez siipheli fokal nébet
oldugu ifade edilmis, levetrisetam baglanmis ancak tekrar nébeti olmamistir. Bir diger
hastanin ise sekiz aylikken bir defa ndbeti olmus, tedavi baslanmamis, takibinde de
tekrar nobeti olmamigtir. Diger iki hastanin ise ndbetleri ile ilgili detayli bilgiye

ulasilamamistir.



Tablo 4.4. izlemde ndbeti olan hastalar

Hasta Tani Tarama Enzim Enzim
No Hasta Yas! Aktivitesi Aktivitesi Gelisim Degerlendirme Ek hastalik Nobet Mutasyon
(H.N.) giin (MRU) Normalin %
Y.U. 40 - 18 Global gelisme geriligi Prematurite 5,5 ay JTK ndbet €.98_104delGCGGCTGinsTCC
H HIE €.1330G>C (p.Asp444His)
AS. 26 24/25 14,7 Global gelisme geriligi 17 aylik JTK nébet €.98_104delGCGGCTGinsTCC
2 ¢.1330G>C (p.Asp444His)
M.T. 60 30/54 19 Global gelisme geriligi 5,5 yasinda JTK nobet
3 ¢.1330G>C (p.Asp444His)
M.E. 40 53/65 20 Normal HIE ilk nébet yenidogan
14 | 0. déneminde €.1330G>C (p.Asp444His)
2 yasindan sonra nobetsiz
M.T.A 30 47/26 24 Degerlendirme bilgisi 8 aylik JTK ndbet ¢.1253G>C (p.Cys418Ser)
o yok tekrari yok ¢.1330G>C (p.Asp444His)
Y.A. 17 65/63 31 ince motor alanda gerilik 9 aylk fokal ndbet ¢.1330G>C (p.Asp444His)
16 Levetrisetam ile tekrar nébeti ¢.1330G>C (p.Asp444His)
yok

HIE: hipoksik iskemik ensefalopati, JTK: jeneralize tonik klonik
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Tablo 4.5. Gelisim geriligi olan hastalar.

Hasta Tani Yasi Tarama Enzim Biyotinidaz
No Hasta iin ? Aktivitesi Ak\:ivitesi % Gelisim Degerlendirme Ek Hastalik Mutasyon
(H.N.) g (MRU) ’
17 A.K. 40 Yok/Yok 0 Dil alaninda gerilik
18 M.E.Y. 39 Yok/Yok 0 Dil alaninda gerilik
19 R.V. 30 30/31 10 Global gelisme geriligi
. - €.98 104delGCGGCTGIinsTCC
20 B.M. 35 Yok/Yok 2 Dil alaninda gerilik €.98_104delGCGGCTGINSTCC
21 Y.A. 40 7,86/15,77 4 Global gelisme geriligi ¢-.98_104delGCGGLTGinsTCC
. - c.1368A>C (p.GIn456His)
22 E.N.A. 19 21/12 5 Dil alaninda gerilik ¢.1368A>C (p.GIn456His)
. . c.1368A>C (p.GIn456His)
23 Y.T. 22 7,1/10,2 6 Dil alaninda gerilik ¢.1368A>C (p.GIn456His)
24 M.G. 17 Bilgi yok 11 Global gelisme geriligi
25 E.E.A. 90 Yok/Yok 12 Dil alaninda gerilik
. ince motor alanda €.98 104delGCGGCTGIinsTCC
26 D.U. 20 Bilgi yok 20 gerilik €.1330G>C (p.Asp444His)
32 hafta prematiire .
- . —_— N ! €.98_104delGCGGCTGinsTCC
11 Y.U. 40 Bilgi yok 18 Global gelisme geriligi 5,5 ay JTK nébet ¢.1330G>C (p.Asp4d4His)
baslamis.
. - - €.98 104delGCGGCTGIinsTCC
27 F.Z.K. 30 56/58 24 Global gelisme geriligi Malnitrisyon ¢.1330G>C (p.Asp4d4His)
. I . €.98 104delGCGGCTGinsTCC
12 AS. 26 24/25 14,7 Global gelisme geriligi 17 ayhkken JTK nébet ¢.1330G>C (p.Asp4d4His)
13 M.T. 60 30/54 19 Global gelisme geriligi 5,5 yasinda JTK nobet ¢.1330G>C (p.Asp444His)
28 C.G.K. 30 47/45 26 Global gelisme geriligi

¢.1330G>C (p.Asp444His)
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Kaba motor alanda

29 B.G. 1 50/63 21 gerilik ¢.1330G>C (p.Asp444His)
. I €.1324delG (p.Val442Serfs*59)

30 B.T. 335 51/61 36,5 Global gelisme geriligi Opere ASD €.1330G>C (p.Asp4ddHis)

P . I 33 hafta prematiire €.1471A>G (p.Ser491Gly)

31 0.M.0 34 53/29 25 Global gelisme geriligi dogum €.1330G>C (p.Asp4daHis)

32 M.O. 18 22/64 18 Dil alaninda gerilik ¢-1595C>T (p.Thr532Met)

¢.1330G>C (p.Asp444His)

chr3:15643233-15643273delinsCTCT 5'UTR long
33 T.p.0. 35 20/59 22 Global gelisme geriligi indel
¢.1330G>C (p.Asp444His)

¢.458A>G (p.Glul53Gly)

34 M.M.S 49 35/39 19 Dil alaninda gerilik €.1330G>C (p.Asp4d4His)

c.511G>A/ c.1330G>A
35 M.P. 39 34/54 28 Dil alaninda gerilik (p.Alal71Thr /p.Asp444His)
€.1330G>C (p.Asp444His)

¢.511 G>A (p.Alal71Thr)

36 A.C. 13 36/42 25 Dil alaninda gerilik €.1330G>C (p.Asp444His)
- S ¢.1330G>C (p.Asp444His)
37 T.AO. 16 Bilgi yok 42 0SB 0 1330G>C (p Asp444Hic)
. - ¢.1330G>C (p.Asp444His)
38 E.N.K. 28 44/65 35 Dil alaninda gerilik €.1330G5C (p.Asp4d4His)
ince motor alanda . ¢.1330G>C (p.Asp444His)
16 Y.A. 17 65/63 31 gerilik 9 ay fokal ndbet €.1330G5C (p.Asp4d4His)
39 S.Y. 36 62/62 34,9 Dil alaninda gerilik
40 Mm.U. 29 Bilgi yok 17,2 Global gelisme geriligi
41 R.A. 14 Bilgi yok 32,1 Global gelisme geriligi
42 E.O. 19 37/39 20 Dil alaninda gerilik /yok
43 M.A.Y. 31 52/65 28,2 Dil alaninda gerilik €.98_104delGCGGCTGInsTCC /yok

OSB:otizm spektrum bozuklugu, ASD:atrial septal defekt, JTK: jeneralize tonik klonik
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Bu alti hastanin gelisim degerlendirmesinde ¢ hastanin global gelisme
geriligi, birinin ince motor alanda geriligi vardir. Bir hastanin gelisimi yasiyla uyumlu
idi, diger hastanin dosyasinda gelisimine ait bir degerlendirme bilgisi yoktu.

Bu alti nobet oyklsiu olan hastanin genetik incelemesinde bir hastanin
€.1330G>C (p.Asp444His) homozigot oldugu, diger bes hastanin ¢.1330G>C
(p.Asp444His) ile  bilesik heterozigot oldugu gorildi. Bes hastanin ikisinde
€.98_104delGCGGCTGinsTCC, diger ikisinde c.470G>A (p.Argl57His), birinde
€.1253G>C (p.Cys418Ser) mutasyonu vardi.

Yenidogan taramasi ile yonlendirilen ve hasta oldugu saptanan, tani aninda
semptomatik olmayan 723 hastanin %18,7’sinin (n=135) gelisimi objektif bir
yontemle degerlendirilmis; bunlarin %77’sinin (n=104) gelisiminin yasiyla uyumlu
oldugu, 31 hastanin ise gelisiminde gerilik oldugu gorilmustir. Bu 31 hastadan 13
hastada (%41,9) global gelisme geriligi varken; 14 (%45,2) hastada dil alaninda izole,
iki hastada ince motor, bir hastada kaba motor alanda gerilik saptanmistir. Bir hasta
da (Hasta No:37) otizm spektrum bozuklugu (OSB) tanisi almistir.

Gelisim geriligi saptanan 31 hastadan yedisinde agir biyotinidaz eksikligi,
24’(inde kismi biyotinidaz eksikligi vardi. Bu grubun ortanca tani yaslari 40 giin (14-
335 giin) olarak hesaplandi. Bu hastalardan biri (Hasta No:30) 335 giinlik tani alan,
tarama programi kapsaminda enzim aktivitesi 51 ve 61 MRU gelmesi Uzerine
klinigimize yonlendirilip, biyotinidaz aktivitesi normalin %48’i ve %36,5'u olarak
bulunan, mutasyon analizi ¢aligmasiyla biyotinidaz eksikligi tanisi almis ve biyotin
tedavisi baslanmig hastadir.

Yenidogan déneminde tani alan gruptan bir hastada iki buguk yasinda hafif
iletim tipi isitme kaybi saptandi, 13 hastanin takiplerinde sa¢ doékilmesi, ciltte
dokintd, kuruluk perioral soyulma atopik dermatit ve palmaplanter hiperkeratozis
olarak degerlendirilen cilt bulgulari gérildi.

Agir biyotinidaz eksikligi (biyotinidaz aktivitesi %5) tanisi alan bir hastaya iki
yasinda kasinti, dokintl, tekrarlayan akciger enfeksiyonu sikayetleri ile

hiperimmiinglobilin E sendromu tanisi konularak G¢ buguk yasinda akraba digi
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donodrden kemik iligi transplantasyonu yapildi. Nakil sonrasi bakilan biyotinidaz
aktivitesi %4 olarak sonuglandi. Hasta sag ve takiplerine devam etmektedir.

Bu grupta yani ulusal yenidogan taramasi ile tani almis hastalarda 10 bebek
prematire idi. Gebelik yasi 27+5 hafta ile 35 hafta arasinda degisen bu 10 prematiire
bebegin ortanca tani yaslari 38 glin olarak hesaplandi. Ortanca biyotinidaz aktiviteleri
ise %26’dir. Hastalardan ikisinde mutasyon analizi ¢alisilmamis, diger sekiz hastanin
yedisinde homozigot ya da bilesik heterozigot mutasyon saptanmistir. Bir hasta ise
tek allelde c.470G>A (p.Argl57His) mutasyonu gosterilmis, diger allelde mutasyon
gosterilmemistir, 21 giinlikken merkezimize getirilen bebegin biyotinidaz aktivitesi
%26 olarak degerlendirilmistir.

Ulusal Yenidogan Taramasi ile biyotinidaz eksikliginin yaninda hastalardan
birine konjenital hipotiroidi, birisine de hiperfenilalaninemi tanisi konmustir. Toplam
yedi hastada degisik konjenital malformasyonlar, meningomiyelosel, Dandy Walker
Malformasyonu, renal agenezi, yarin damak dudak ve atrial septal defekt (ASD) vardi.

Hastalarindan biri trizomi 21, biri sitrulinemi, biri Duchenne Muskdler Distrofi,
biri de tip 1 diyabet tanisi almis, bir hastada sol gézde konjenital katarakt sebebiyle
opere edilmigtir. Hastalardan bir digerinde de 15 aylikken optik gliom saptanmistir.

Biyotinidaz eksikligi tanisi alan hastalarin yenidogan taramasi kapsaminda
saptanan enzim aktiviteleri incelenerek bu degerlerle nihai olarak aldiklari agir ve
kismi eksiklik tanilari arasinda sinir deger belirlemek igin Youden indeksi
kullanilmistir.  ilk 48 saat icinde alinan kan o&rneginden enzim aktivitesi
degerlendirildiginde %87 sensitivite ve %80 spesifite ile yonlendirilme aktivitesinin
21,5 MRU ve bu degerin altinda oldugunda agir biyotinidaz eksikligi tanisi aldig
gorllmastir.  Cogunlukla ilk 10 gin iginde alinmis olan ikinci yodnlendirme
aktivitelerine bakildiginda ise enzim aktivitesinin 33,9 MRU ve alti oldugunda %87

sensitivite ve %88 spesifiteyle agir eksiklik tanisi aldigi gérilmustir.
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Sekil 4.10. ilk 48 saatte bakilan biyotinidaz aktivitesinin ROC egrisi analizi.
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Sekil 4.11. ikinci tarama kani ile bakilan biyotinidaz aktivitesinin ROC egrisi analizi.
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4.2. Aile Taramasi ile Saptanan Hastalar

Semptomatik olup hastanemize basvuran ya da Ulusal Yenidogan Tarama
Programi ile yonlendirilen hastalardan 513’liniin anne baba ya da kardesleri de
biyotinidaz eksikligi agisindan degerlendirilmis, 158 kisiye enzim aktivitesi ya da
segregasyon analizi ile biyotinidaz eksikligi tanisi konulmustur. Ancak 23 hastanin
tibbi bilgilerine ulagilamadigi icin ¢alisma disinda birakilmis ve toplamda 135 hasta
calismaya dahil edilmistir. Bu hastalarin %63,7’si (n=86) indeks vakanin kardesleri,

%36,3’U (n=49) ebeveynleridir.

HASTALARIN INDEKS VAKAYLA
AKRABALIGI

Ebeveyn
%36,3

Kardes
%63,7

Sekil 4.12. Aile taramasi ile tani alan hastalarin indeks vakayla akrabalik durumu.

Hastalarin %49,6’s1 erkek, %50,4’U kizdir.

CINSIYET

Erkek

Kiz %49,6

%50,4

Sekil 4.13. Aile taramasi ile tani alan hastalarin cinsiyete gére dagilimi.

Aile taramasi ile tani alan hastalarin tani yasi iki giin-45 yas arasindadir.
Hastalardan yedisi yenidogan doneminde kardes oykisii olmasi sebebi ile tani

almistir. Bunlardan dérdi semptomatik basvuran hastalarin, icli yenidogan taramasi
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ile tani alan hastalarin kardesiydi. ikisinin tani aldigi dénemde Ulusal Yenidogan
Tarama Programi kapsaminda biyotinidaz eksikligi taramasi bulunmamaktayken,
diger bes hasta vyenidogan tarama programi sonuglanmasini beklemeden
hastanemize getirilen bebeklerdir. Hastalarin %57,8i (n=78) kismi biyotinidaz
eksikligi, %42,2’si (n=57) agir biyotinidaz eksikligi tanisi almistir. Agir eksiklik tanisi

alanlarin ortalama biyotinidaz aktivitesi %4, kismi eksiklik tansi alanlarin %21’dir.

HASTALARIN TANISI

Agir
eksiklik
%42,2
Kismi
eksiklik
%57,8

Sekil 4.14. Aile taramasi ile tani alan hastalarin kismi ve agir eksiklige gore dagilimi.

Kirk dokuz (%36,3) hastanin anne babasinin akrabalik durumu
bilinmemektedir, bilinenlerden %45,4’(inlin (n=39) ebeveynleri akraba degilken,

%39,5’i (n=34) 1. derece, %9,3’( (n=8) 2. derece, %5,8’i (n=5) 3. derece kuzendi.

3. derece
kuzen
%3,7 Akrabalik
g yok
1. derece %28,9

kuzen
%25,2

Bilinmiyor

- %363

AKRABALIK DURUMU

Sekil 4.15. Aile taramasi ile tani alan hastalarin akrabalik durumu.
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Tablo 4.6. Aile taramasi ile tani alan hastalarin dokima.

Sayi (n=) Yizde
Cinsiyet Erkek 67 %49,6
Kiz 68 %50,4
Tanisl Kismi eksiklik 78 %57,8
Agir eksiklik 57 %42,2
Akrabalik Durumu | Akrabalik yok 39 %28,9
Bilinmiyor 49 %36,3
1. derece kuzen 34 %25,2

2. derece kuzen 8 %5,9

3. derece kuzen 5 %3,7

Hastalarin tani yillarina goére dagilimi Sekil 16’da verilmisgtir.

Hastalarin Yillara Gore Dagilimi
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Tani yili

Sekil 4.16. Aile taramasi ile tani alan hastalarin yillara gére dagilimi.

Yenidogan taramasi ile tani alan bir hastanin aile taramasi ile iki kardesine ve
babasina da biyotinidaz eksikligi tanisi konmustur. Bu kardeslerden birinin de 1.
derece kuzen evliligi sonrasinda bir ¢cocugu olmus ve bebek yenidogan tarama
programi ile biyotinidaz eksikligi tanisi almistir.

Aile taramasi ile dort buguk yasinda agir biyotinidaz eksikligi (biyotinidaz

aktivitesi %0) saptanan bir hastada tani aninda biyime ve gelisme geriligi tespit
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edilmistir. Hasta zaten hipotiroidi, idiopatik trombositopenik purpura ve ventrikiler
septal defekt ile de takip edilmekteydi.

Yenidogan taramasi ile semptomatik basvuran bir bebegin de (Hasta No:8) aile
oykusiinde gelisme geriligi olan kiz kardesinin oldugu 6grenilmis ve posta yoluyla
ulasan kan érneginde biyotinidaz aktivitesi olmayan kardes klinig§imize muayene igin
hi¢ getirilmemistir, tedavi baslanmasi aileye 6nerilmistir, tarama ile tani alan kardesi
de takiplere gelmemistir. Diger hastalar tani aninda asemptomatiktir.

Aile taramasi ile tani alan 135 hastadan 28’ine (%20,7) isitme testi yapilmis
olup; birinde iletim tipi isitme kaybi, birinde de bilateral hafif isitme kaybi oldugu
goraldi. Bu hastanin agir biyotinidaz eksikligi vardir ve tani yasi Ug¢ yasti.

Bu grupta yer alan ¢ocuk yas grubundaki 84 hastadan 12 hastaya DGTE ya da
psikometrik degerlendirme yapilmistir; altisinin  degerlendirilmesi  normal
saptanirken, dort hastada hafif zihinsel yetersizlik, bir hastada global gelisme geriligi,
bir hastada dil alaninda izole gerilik saptanmistir. izole dil alaninda geriligi olan
hastanin biyotinidaz aktivitesi %25’di. Diger hastalarin agir biyotinidaz eksikligi vardi,
ortanca biyotinidaz aktiviteleri %5,5 ve ortanca tani yaslari sekiz yasti. Hastalardan
Uglinlin mutasyon analizi ¢ahsiimis, c.1438G>A (p.Gly480Arg) homozigot, c.470G>A
(p.Arg157His) homozigot ve ¢.1330G>C (p.Asp444His) ve ¢.511G>A (p.Alal71Thr) her
iki allelde birden bilesik heterozigot saptanmistir.

iki yasinda kismi eksiklik tanisi alan bir hastanin alti yasinda jeneralize tonik
klonik vasifta nébetleri baglamis, karbamazepin ile nébetleri kontrol altina alinmistir.

Hastalardan gérme problemi saptanan olmamistir.

4.3. Semptomatik Bagvuran Hastalar

Gahsma grubunda bir yakinma ile hastaneye getirilen ve biyotinidaz eksikligi
tanisi alan 33 hasta vardi. Bu grup tim hastalarin %3,6’sin1 olusturmaktadir, 20’si
(%60,6) erkek, 13’l (%39,4) kizdir. Ortanca tani yasl dort ay (5glin-15 yas), ortalama
biyotinidaz aktivitesi %2,6’dir. Hastalarin %90,9’u (n=30) agir biyotinidaz eksikligi

tanisi alirken, sadece (g hasta (%9,1) kismi biyotinidaz eksikligi tanisi almigtir.



Tablo 4.7. Semptomatik basvuran hastalarin dokimd.

Sayi(n=) Yizde(%)
Cinsiyet Erkek 20 %60,6
Kiz 13 %39,4
Tanisi Kismi eksiklik 3 %9,1
Agir eksiklik 30 %90,9
Akrabahk
Durumu Akrabalik yok 9 %27,2
1. derece kuzen 17 %51,5
2. derece kuzen 3 %9,1
3. derece kuzen 2 %6,1
Uzaktan akraba 2 %6,1
Geldigi Bolge i¢c Anadolu 11 %33,3
Dogu Anadolu 5 %15,3
Glneydogu Anadolu | 11 %33,3
Akdeniz 4 %12,1
Kibris 1 %3
Irak 1 %3
CiNSIYET
Kiz
%39,4

Erkek
%60,6

Sekil 4.17. Semptomatik basvuran hastalarin cinsiyete gore dagilimi.
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Hastalardan dokuzun (%27,2) anne babalari arasinda akrabalik bulunmazken
17’sinin (%51,5) birinci derece, lglinin (%9,1) ikinci derece, ikisinin (%6,1) Uglnci
derece kuzendi; iki hastanin (%6,1) ebeveynleri uzaktan akrabaydi.

Uzaktan

akraba
/,_966,1

Akrabalik yok
%27,2

2. derece
kuzen
%9,1

1. derece
kuzen
%51,5

AKRABALIK DURUMU

Sekil 4.18. Semptomatik basvuran hastalarin akrabalik durumu.
Basvurularin yaklasik 2/3’( ic Anadolu ve Giineydogu Anadolu Bélgesinden

olmustur; bir hasta Kibris’tan, bir hasta da Irak’tan gelmistir.

HASTALARIN BOLGELERE DAGILIMI

Kibris Irak
3% 3%

i¢ Anadolu
%33,3

Giineydogu
Anadolu

%33,3 Dogu Anadolu

%15,3

Sekil 4.19. Semptomatik basvuran hastalarin bélgelere gére dagilimi.
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Yillara gore tani alan hastalar grafikte belirtilmistir.

YILLARA GORE TANI ALAN HASTALAR

HASTA SAYISI

wn
<
(32}
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Sekil 4.20. Semptomatik basvuran hastalarin yillara gore dagilimi.

Semptomatik basvurarak tani alan hastalarin basvuru sikayetleri nobet (%66),

ensefalopati (%30,3), gelisme geriligi (%18,1), hipotoni (%18,1), ylrime glclGgil

(%9,1), ataksi (%9,1), spastisite (%6), alopesi (%45,4), doklntl (%30,3), konjonktivit

(%18,1), keratit (%6), solunumun sikintisi (%42,4), yutma glclGgl (%3), kusma

(%15,1), metabolik asidozdu (%33,3). Yapilan degerlendirmelerde %42,4’(inde (n=14)

sensorindral isitme kaybi, %15,1’inde (n=5) optik atrofi gorilmustar.

Tablo 4.8. Semptomatik basvuran hastalarin bagsvuru sikayet ve muayenelerinin

dagilimi
Semptom Hasta sayisi | Yiizde (%)
(n=)

Nobet 22 %66
Alopesi 15 %45,5
Solunum sikintisi/takipne 14 %42,4
Sensorinoral isitme kaybi 14 %42,4
Metabolik asidoz 11 %33,3
Dokintii 10 %30,3
Ensefalopati 10 %30,3
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Gelisme geriligi 6 %18,1
Hipotoni 6 %18,1
Konjonktivit 6 %18,1
Kusma 5 %15,1
Optik atrofi 5 %15,1
Yiriime giligliigii 3 %9,1
Ataksi 3 %9,1
Spastisite 2 %6
Keratit 2 %6
Yutma giicligi 1 %3

Bu grupta 6zelligi olan ve vaka takdimi olarak literatlire kazandirilmis birkag
hastanin 6zellikli dykuleri soyledir;

Hastanemizde Aralik 1990’da ilk tani alan hasta (M.C) (Hasta No:44) 2,5
yasinda nefes darligl, ylirimede dengesizlik ve sacglarda dokilme yakinmasi ile
getirilen, 10 aylikken hiriltih nefes alip verme, ciltte dokintl nedeni ile baska bir
hastanede izlenme 6yklsu olan kiz idi. Fizik muayenede laringeal stridoru olan
hastada takipne, suprasternal retraksiyon ve kaba raller, hiperemik zeminde pustiler
ve kurutlu cilt lezyonlari, konjonktivit, alopesi mevcuttu. Akut larenjit, akciger
enfeksiyonu, konjonktivit tanilari ile yatirilan hasta metabolik asidozun saptanmasi
nedeni metabolizma bélimine danisilinca tani aldi, oral biyotin tedavisi ile saatler
icinde solunum glglugl kayboldu. Kalitatif enzim tayininde enzim aktivitesi yoktu,
idrar organik asit profili biyotinidaz eksikligi ile uyumlu bulunan hastanin Bayley testi
ile gelisim degerlendirilmesinde zihinsel ve motor alanda yasitlarindan geri oldugu
gorildi. On (g yasinda bir ay slireyle biyotin almadigi donemde saglarda dokilme
yakinmasi tedavi baslandiktan sonra diizeldi. Bilateral hafif SNIiK, gérme kaybi olan
hasta halen 32 yasindadir ve ankilozon spondilit tanisi da almistir (133).

On dort yasinda 15-20 gindir yiriyisiinde bozulma nedeni ile hastaneye
getirilen ve “multiple skleroz” 6n tanisi ile yatirilan, alt ekstremitede kuvvet kaybi

olan, derin tendon reflekslerinde artis saptanan, bilateral klonusu olan kiz hastanin
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(P.C.) (Hasta No:52) sik ve derin soludugu fark edilince kan gazi ve kan pH’ina bakilmis,
metabolik asidoz saptanmistir. Beyin omurilik sivisinda oligoklonal bant
gosterilemeyen, kranial ve spinal MR degerlendirilmesinde her iki lateral ventrikiil
frontal hornlari arasinda forniks anterior ve anterior komissiir Gizerinde 3mm ¢apinda
nodller lezyon saptanan hastanin 15 aylikken cilt lezyonlari oldugu, akrodermatitis
enteropatika tanisi aldigi, bes yasindan itibaren bilateral isitme kaybi nedeni ile isitme
cihazi kullandigi 6grenildi. Kalitatif bakilan biyotinidaz enzim aktivitesi hig yoktu, idrar
organik asit analizinde biyotinidaz eksikligi icin tipik atilimlar saptanan hasta yiksek
doz biyotine ¢ok iyi yanit verdi. Kas kuvveti artan hasta destekle adim atabilir halde
taburcu oldu. Halen 41 yasinda olan hasta alt ekstremitelerde spastisite nedeni ile
bastonla yiriyebiliyor (134).

Hastalardan diger ikisi ¢esitli merkezlerde infantil spazm olarak
degerlendirilmis ve direncli nobetleri olmasi lzerine hastanemize yodnlendirilmis
vakalardir.

iki aylikken (D.K.) (Hasta No:48) gozleri dikme, kol ve bacaklarda kasiima
seklinde ndbeti baslayan, fenobarbital ve valproat ile tedaviye ragmen nobetleri
artan, infantil spazm dustnulerek pridoksin ve ACTH baslanarak hastanemize sevk
edilen, EEG’de solda paroksismal anomali saptanan hasta hastanemizde yatirildi.
izleminde ates, solunum sikintisi, takipne, letarji, laktik asidoz gelisen, saglarinda
dokilme baslayan hasta ciddi metabolik asidozu gelisince metabolizma bolimiine
danigildi. Biyotinidaz enzim eksikligi distnulen ve kalitatif enzim aktivitesi hig
olmayan hasta biyotine yanit verdi, asidozu diizelen gene durumu iyilesen hastanin
nobetleri durdu, antiepileptikler azaltilarak kesildi. izleminde bilateral hafif- orta SNiK
saptandi, gormesi normaldi, 14 yasinda WISC-R testi ile total ZB 70 olarak belirlendi
(135).

iki aylikken (H.A.) (Hasta No:50) seboreik dermatiti, 2,5 aylikken fokal
ndbetleri baslayan hastaya EEG’de “burst supresyonu” olmasi sebebiyle infantil
spazm duslintlerek ACTH ve fenobarbital baslanmis, sikligi azalmis olmakla birlikte
ndbetler devam ettigi icin 3,5 aylikken hastanemize getirilen hastada ciltte yaygin

makulopapiler dokintli ve seboreik dermatit, alopesi, keratokonjonktivit ve
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spastisite mevcuttu. Metabolik asidoz saptanan hastaya biyotinidaz enzim eksikligi
disindlerek biyotin baslandi, asidozu diizelen hastanin nébetleri durdu, 10 glnin
sonunda cilt bulgulari belirgin diizelmisti. Antiepileptik azaltilarak kesildi, izleminde
ndbeti olmadi. G6z muayenesinde optik atrofi saptanan hastanin ¢ok ileri derecede
SNiK saptandi. Enzim aktivitesi diisiik olan hastanin 11 yasinda psikometrik
degerlendirmede ZB 40 olarak belirlendi. On bes yasinda beyin MR’da
pontoserebellar atrofi, bilateral pariyetal beyaz cevherde yama tarzinda hafif,
bilateral frontal beyaz cevherde noktasal T2 hiperintens lezyonlar saptanan hasta,
son kontrollinde 28 yasinda idi ve bilateral alt ekstremitelerde spastisitesi vardi (135).

Takiplerde 33 hastanin 14’Gne DGTE ya da psikometrik degerlendirme
uygulanmis, sadece ikisinin degerlendirilmesi normal bulunmustur. iki hastada dil
alaninda izole gerilik, iki hastada global gelisme geriligi, birinde motor alanda gerilik
saptanirken, yedi hastada ise hafif ya da orta zihinsel yetersizlik saptanmistir.

GOz muayenesi hastanemizde yapilan, kayitlarda degerlendirme sonucu
bulunabilen 16 hastadan besinde (Hasta No:44, 45, 50, 61, 72) optik atrofi, dérdiinde
kirma kusuru saptanmistir.

Nobet oykisi olan 22 hastanin 21’inde ndbetler biyotin tedavisi ile durmus,
ancak bir hastada dokuz yasina kadar nobetler devam etmis. Baska bir hasta (Hasta
No:57) ise tani ve tedaviden sonraki {i¢ ay iginde seyreklesen ve duran nobetler g yil
sonra tekrar baglamistir.

Semptomatik basvuran hastalarin lgl (Hasta No:45, 47, 49) (%9,1) tani, biri
(Hasta No:75) (%3) tedavi siirecinde vefat etmistir. Tedavi sirecinde kaybedilen

hastanin tedaviyi aksatip aksatmadigi bilinmiyor.



Tablo 4.9. Semptomatik bagvuran hastalarin 6zellikleri.
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22.06. Hastane 2,5 K Dokinti 7,35 14,2 26,1 41,8 1,6 Laktik asit 6600, - Oykude Optik Hafif SNiK %5 €.587C>G (p.Tyr196Arg) Son kontrol 32 yag
1988 yas Alopesi 2-OH butirik asit 420, normal atrofi €.587C>G (p.Tyr196Arg) Ayaklarda spastisitesi
Konjonktivit 3-OH btirik asit 6000 var
44 m.c Solunum sikintis Bastonla yiriyor
Ataksi Ankilozan spondilit
tanisi aldi
01.01. Ev 6ay E Hipotoni 7,37 21,1 37 28 1,03 - - Oykiide Optik - %0 - ilk bagvuruda
1991 Hipoaktivite global geri atrofi biyotinidaz aktivitesi
Oral  moniliazis sonuglanmadan énce
Konjonktivit, vefat etti.
45 S.A. Diaper dermatit
Bilingte bozulma
01.01. Ev 18 E Alopesi 7,42 13,5 21 65 4 - - Oykiide Normal Normal %1 €.235C>T (p.Arg79Cys) Son kontrol 23 yag
1991 ay Solunum sikintisi normal c.171T>G (p.Tyr57Ter) Hafif yuruyts
Kusma bozuklugu var
Yutma glgulugu
46 V.K. Ataksi
Kuvvet kaybi
Keratit
Bilingte bozulma
Nébet
12.02. Hastane 13 E Preeklemsi 7,13 16,1 49,1 26,2 1 - - - - %5 - Hasta 13 guinliikken
1992 glin IUGR dogum vefat etti. Vefat sonrasi
47 B.K. Nébet tani aldi.
Apne
Metabolik asidoz
02.04. Hastane 4ay K Nobet 6,9 34 14,9 79,3 56 - - 8 yas Normal Hafif-orta %0 €.98_104delGCGGCTGinsTCC Son kontrol 24 yag
1993 Alopesi normal SNiK €.98_104delGCGGCTGinsTCC
48 D.K.
Solunum sikintisi 14 yas
Laktik asidoz donuk
31.08. Hastane 7 ay K Seboreik - - - - - Multiple karboksilaz - - - - %0 - Yatisi esnasinda
1993 dermatit eksikligi ile uyumlu biyotinidaz eksikligi
49 EB. Nébet tanlslaldl,ﬂa.r?cak genel
durumu kétileserek
vefat etti.
02.11. Hastane 3,5 E Seboreik 7,25 79 18,6 38 1,3 - - 19 yas Optik Bilateral %0 c.171T>G (p.Tyr57Ter) Son kontrol 27 yag
1992 ay dermatit hafif atrofi ¢ok ileri c.171T>G (p.Tyr57Ter) Yiriime problemi var
Fokal nobet zihinsel derecede
50 HA. Emmede azalma yetersizlik isitme
Solunum sikintisi kaybi
Alopesi
Keratokonjonktiv
it
. 11.07. Hastane 4ay E Hirilti 8kstirtik 7,35 24,9 - 36,8 0,5 - - - - - %21 - izlemi yok
51 1.K. .
1993 Alopesi
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01.01. Hastane 15 Nébet 7,45 9,5 14,1 18 2,2 3-OH izovalerik asit, 3- Oykiide konjonktiv Bilateral %1 €.1612C>T (p.Arg538Cys) Son kontrol 41 yag Alt
1980 yas Dokinti metil krotonil glisin ve normal it SNiK €.1612C>T (p.Arg538Cys) ekstremitelerde
isitme kaybi tiglilglisin artmis, spastisitesi mevcut
52 P.C. Solunum sikinitsi propionil glisin, 3-OH
Alt ekstremitede propionik  asit, 1-
kuvvetsizlik metilsitrik asit atilimi
mevcut
06.01. Hastane 3,5 Hipoaktivite - - - 69 0,53 - Orta - Bilateral %20 €.98_104delGCGGCTGinsTCC 9 yas kontrolde EEG
1996 ay Nobet zihinsel SNiK €.98_104delGCGGCTGinsTCC bozuklugu sebebiyle
53 T.T. Emmede azalma yetersizlik valproat baslandi.
Alopesi
19.07. Hastane 11 Hipotoni 7,38 10,9 18,8 45 2,35 3-hidroksi butirik asit 9 yas hafif - Normal %0 €.235C>T (p.Arg79Cys) Son kontrol 12 yag
1997 ay Geligim basamagi 28,6(<11,1) zihinsel €.235C>T (p.Arg79Cys)
MK kaybi 3-hidroksi izovalerik yetersizlik
54 : Nébet asit 17,6 (10,4_67)
Kusma
Dokinti
Solunum sikintis
18.04. Hastane 2ay Kusma 7,36 20,8 35,6 74,8 1,25 - 7 yas PMD Normal Hafif SNiK %0 c.1493dup Son kontrol 15 yag
1998 Nobet sinir (p.Pro498Phefs*13)
55 i Alopesi c.1493dup
e Blefarit (p.Pro498Phefs*13)
21.06. Hastane 3ay Nébet 7,3 22,7 - 23,3 0,4 780 mmol/molkre Normal - Hafif SNiK %0 €.98_104delGCGGCTGinsTCC Son kontrol 17 yag
2000 Belafarit Laktik asit, €.98_104delGCGGCTGinsTCC
Cilt kuruluk 1630 mmol/molkre
Pirivik asit
60 mmol/molkre 3-OH
propionik asit,
56 U.B. 790 mmol/molkre
2-OH glutarik asiti¢
standartin(200mmol/m
olkre) 8 kati 3-OH
izovalerik asit, 1x3-
metilkrotonil glisin
01.01. Veri yok 3ay Nobet - - - - - - PMD orta SNiK %0 c.171T>G (p.Tyr57Ter) Son kontrol 19 yag
57 G.E. 2000 zihinsel ¢.171T>G (p.Tyr57Ter)
yetersizlik
M.O 30.09. Veri yok 6ay Nobet 74 23,1 - - - - Oykiide - - %0 Son kontrol 2 yag
58 .
2000 geri
17.08. Hastane 6ay Nobet 7,36 22,5 - 9,7 0,53 eser n-asetil tirozin, Oykiide - Bilateral %0 €.98_104delGCGGCTGinsTCC 3 yaginda bir yil siireyle
2004 tiglilglisin geri ileri €.98_104delGCGGCTGinsTCC biyotin kullanmadi. O
derecede dénemde dokint,
59 26 SNiK dengesiz yiiriime,
alopesi oldu, tedavi
baslanmasiyle diizeldi.
03.09. Hastane 6ay Gelisme geriligi 7,29 19,2 40,5 28 0,6 - Oykiide Kirma Normal %0 €.235C>T (p.Arg79Cys) Son kontrol 10 yag
2001 Hipotoni normal kusuru var €.235C>T (p.Arg79Cys)
Hiriltili solunum
Kusma
60 i.A. Konjonktivit
Alopesi
Seboreik
dermatiti
11.05. Hastane 4,5 Solunum sikintis 7,48 14,7 20,3 29,3 1,42 i¢ standartin 2 kati 3- Oykiide Bilateral Normal %0 €.643C>T (p.Leu215Phe) Son kontrol 17 yag
61 TE 1998 yas Alt  ekstremite OH izovalerik asit, normal optik atrofi €.643C>T (p.Leu215Phe)
o kuvvetsizlik 3 metil krotonil glisin
Alopesi
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21.06. Hastane 2,5 Hirilti 7,35 21,1 38,3 14,6 0,38 i¢ standartin % kati - PMD 4yas Kirma Normal %1 €.235C>T (p.Arg79Cys) Son kontrol 16 yag
2000 yas Ataksi metilmalonik asit donuk kusuru var €.235C>T (p.Arg79Cys)
62 M.Y. Alopesi 2 kati 3-OH fenilasetik zeka
asit, 4kati 3-
irdolasetikasit
63 sc. 06.08. Veri yok 2,5 Nébet 7,42 22,9 33,5 1,81 - - - - - %0 - Son kontrol 9 yag
2005 ay
28.06.2 Veri yok 6ay Nobet, 74 25,2 41,4 7,07 0,57 - - Oykiide Kirma - %13 €.235C>T (p.Arg79Cys) Son kontrol 14 yag
004 Gelisme geriligi geri kusuru var €.235C>T (p.Arg79Cys)
64 S.G. .
Alopesi
Asidoz
05.01. Hastane 4ay Nobet 7,38 25,2 - 22 0,5 11200 mmol/mol - Oykiide Bilateral %0 €.202-205dupATCC Son kontrol 5 yag
2005 Mikrosefali kreatin  3-OH bdtirik geri. Ozel ileri (p.His56fs)
asit, 790 mmol/mol kre egitim derecede €.202-205dupATCC
suksinik  asit, 370 aliyor SNiK (p.His56fs)
65 F.K. .
mmol/mol kre laktik
asit, i¢ standart kadar 3-
OH VA (130mmol/mol
kre)
03.12. Veri yok 7 ay Gelisme geriligi - - - 99 1,9 - - Oykiide Normal Normal %0 €.235C>T (p.Arg79Cys) Son kontrol 8,5 yas
2005 Hipotoni geri €.235C>T (p.Arg79Cys)
66 S.D. Seboreik
dermatiti
Metabolik asidoz
18.07. Hastane 3,5 Nébet 7,49 22,1 29,4 34,7 propionil karnitin ve 3- C5-OH Normal Normal Normal %0 €.98_104delGCGGCTGinsTCC Son kontrol 8 yas
2007 ay Solunum sikintisi hidroksiizovaleril 3 €.98_104delGCGGCTGinsTCC
karnitin  atihmi  orta hidroks
M.K diizeyde artmig i
67 .
A isovaler
il
karnitin
artis.
09.05. Hastane 40 Uylu hali 7,37 22,3 39,6 13,7 24 artmig 2-OH batirik asit, - Dil geligimi - Bilateral Neg €.98_104delGCGGCTGinsTCC Son kontrol 11 yag
2007 glin Emmede azalma 3-metil krotonilglisin, 4- geri ileri atif €.98_104delGCGGCTGinsTCC
Alopesi OH fenilpirtvik asit, derecede
% katt 3-OH metil SNiK
M.U glutarik asit, eser asetil
68 - s
glisin, N-asetil tirozin,
2kati laktik asit, 1,6 kati
purivik asit, 2,3 kati 3-
OH biitirik asit, 1,4 kati
3-OHizovalerik asit
20.08. Hastane Uylu hali 7,44 21,4 - 2,7 0,84 pirtvik asit 435 (<25), C5 OH Dil geligimi Normal Normal %0 €.98_104delGCGGCTGinsTCC Son kontrol 5 yas 3 ay
2007 Emmede azalma betahidroksi butirik asit karnitin geri €.98_104delGCGGCTGinsTCC
MA Nébet 1850  (<10), 3-h | de
69 A Solunum sikintisi propionik asit 475 (<25) artig.”
e LA 2350(<100)beta
hidroksi izovalerik asit
1000 (<45),
70 M.S. 04.12. Hastane 10 Nobet 7,33 20 - 13,4 1,08 - - Oykiide - - %0 €.235C>T (p.Arg79Cys) Son kontrol 3 yas 2 ay
K. 2007 ay Gelisme geriligi geri €.235C>T (p.Arg79Cys)
15.06. Evde 3ay Uyku hali 7,26 79 18 11 0,26 - - Global Bilateral %0 Son kontrol 3 yas 9 ay
2007 Dokunti gelisme ileri
71 S.T. .
Solunum sikintisi geriligi derecede
Asidoz SNiIK
17.07. Veri yok 4 Nobet 7,41 23,2 36,6 16,9 0,9 Normal Normal Oykiide Bilateral Bilateral Neg Son kontrol 5 yas 3 ay
2003 yas Sagta dokilme geri optik orta ileri atif
7 NS. 3ay atrofi, fje.:recede
Kirma isitme
kusuru kaybi,
var
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10.07. Hastane 3,5 E Nébet 7,39 22,5 373 21,9 0,63 2-OH glutarik asit artis C5-OH ince ve Normal Bilateral %0 €.98_104delGCGGCTGinsTCC Son kontrol 5 yas 3 ay
2008 ay Alopesi karnitin kaba ileri €.98_104delGCGGCTGinsTCC
M.E. . . "
73 D Diaper dermatiti yiksek motor dercede
. Dokiinti alanda geri SNiK
Konjonktivit
20.10. Veri yok 4ay E Nobet 7,37 24,4 42,4 27,8 0,2 ic  standartin  2/3x - - - - %0 €.98_104delGCGGCTGinsTCC Son kontrol 2 yas 4 ay
2008 Hipotoni oksalik asit, Privik asit, €.98_104delGCGGCTGinsTCC
Alopesi 3-OH btirik asit, adipik
asit,  suksinik  asit,
siiberik asit, % kati
74 AT. metilmalonik asit, 1,5
kati etilmalonik asit,
homovanilik asit, i¢
standart kadar vanillik
asit
12.08. Hastane 4 E Emmede azalma 7,33 9,2 17,8 57,8 2,57 13 kati laktik asit, 2 kati - Oykiide - Normal %2, €.202-205dupATCC Takipte direk
2009 glin Asidoz 2-OH biitirik asit, 4 kati geri 8 (p.His56fs) hiperbilirubiniemi,
Hipoglisemi pirtivit asit, 6 kati 3-OH transaminaz yiksekligi
Hipotoni biitirik asit, 20 kat1 4-OH saptanmig,
fenillaktik  asit, ic mitokondriyal hastalik
75 AK. standart  kadar N- on tanisi ile yapilan
asetiltirozin, 2 kati 4-OH karaciger biyopsisi
fenilpirtvik asit neonatal kolestatik
hepatit olarak
sonuglandi, ancak kisa
slire sonravefat etti.
22.10. Hastane 1 K Kusma 7,26 21,1 37,9 16,1 1,75 ic  standart  kadar c6 Global - - %26 €.1330G>C (p.Asp444His) Hasta kismi biyotinidaz
2014 yas Malnitrisyon 1 etilmalonik asit, 2/3 hekzan gelisme €.1330G>C (p.Asp444His) eksikligi tanisi ve
Bilingte bozulma kadar fumarik asit oil geriligi mitokondriyal hastalik
Geligim geriligi karnitin on tanisi ile takipte
1,01
pmol/L
76 AP. (0.059)
tirozin
19,85
umol /L
(32-
275)

SNiK:sensérindral isitme kaybi, pumol

: mikromol, PMD:psikometrik degerlendirme
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4.4. Hastalarin Genotip Ozellikleri

Toplamda 901 hastanin 638’una genetik analiz yapilmigtir. Bu hastalarin

542/733 tarama ile saptanan, 71/135 aile taramasi saptanmis vakalar, 25/33’u

semptomatik bagvurarak tani alan hastalardir.

Agir biyotinidaz eksikligi olan hastalarimizda 35 farkli mutasyon, kismi

biyotinidaz eksikligi olan hastalarimizda ise 47 farkli mutasyon gorilmustir.

DNA dizi analizi ¢alisilan ve her iki allelde patojenik degisiklik saptanan agir

biyotinidaz eksikligi olan 170 hastadan 135’inde (%79,4), kismi eksikligi olan 391

hastanin 134’linde (%34,2) homozigot mutasyon saptanmistir.

Yedi hastada her iki allelde de mutasyon bulunamamistir, ancak bu hastalarin
ortalama biyotinidaz aktiviteleri %14,3’dr.

Mutasyon analizi ile 70 hastada tek allelde mutasyon saptanirken diger allelde
mutasyon gosterilememistir. Bu hastalarin ortalama biyotinidaz aktivitesi
%24,5'dir.

Kalan 561 hastada homozigot ya da bilesik heterozigot mutasyon vardir.

Agir biyotinidaz eksikligi tanisi alan hastalarda c.470G>A (p.Argl57His),
€.98_104delGCGGCTGInsTCC,  ¢.1368A>C  (p.GIn456His),  ¢.1595C>T
(p.Thr532Met), c.235C>T (p.Arg79Cys), kismi biyotinidaz eksikligi olanlarda ise
€.1330G>C (p.Asp444His) en sik gérilen mutasyonlardir.

Bir ailede g kardes agir biyotinidaz eksikligi tanisi almistir, kardeslerden ikisi
€.235C>T (p.Arg79Cys) homozigotken diger kardes
€.98_104delGCGGCTGinsTCC igin homozigottur. Ancak bu ailede anne baba
biyotinidaz aktivitesi ve mutasyon analizlerine ait tibbi kayitlar
bulunamamistir.

c.470G>A (p.Argl57His) i¢in homozigot olan 74 hastanin 62’sinin,
€.98_104delGCGGCTGinsTCC igin homozigot olan 20 hastanin 17’sinin,
€.1368A>C (p.GIn456His) icin homozigot 16 hastanin 7’sinde, c.1595C>T
(p.Thr532Met) igin homozigot 13 hastanin 11’inin, ¢.235C>T (p.Arg79Cys) igin

12 homozigot hastanin tamaminin ebeveynleri arasinda akrabalik mevcuttur.



Tablo 4.10. Varyantlarin agir eksiklige gére dagilimi.
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Genotip Hasta
Allel 1 Allel 2 sayisl
¢.470G>A (p.Arg157His) c.470G>A (p.Arg157His) 44
€.98 104delGCGGCTGIinsTCC 17
€.202-205dupATCC (p.His56fs) 1
€.298G>A, p.Alal00Thr 1
¢.98_104delGCGGCTGinsTCC €.98_104delGCGGCTGinsTCC 19
c.594 596del (p.Val199del) 1
€.1595C>T 8p.Thr532Met) 1
c.393del (p.Phe131 Leufs*28x) 1
¢.1368A>C (p.GIn456His) c.1368A>C (p.GIn456His) 15
€.1330G>C (p.Asp444His) 1
€.1595C>T (p.Thr532Met) ¢.1595C>T (p.Thr532Met) 13
€.278A>G (p.Tyr93Cys) 1
€.1330G>C (p.Asp444His) 1
¢.235C>T (p.Arg79Cys) €.235C>T (p.Arg79Cys) 12
¢.511G>A/c.1330G>C ¢.511G>A/c.1330G>C 7
(p.Ala171Thr/p.Asp444His) (p.Alal171Thr/p.Asp444His)
¢.557G>A (p.Cys186Tyr) ¢.557G>A (p.Cys186Tyr) 4
€.701C>A (p.Thr234Asn) 1
¢.171T>G (p.Tyr57X) c.171T>G (p.Tyr57Ter) 2
€.235C>T (p.Arg79Cys) 1
¢.1438G>A (p.Gly480Arg) ¢.1438G>A (p.Gly480Arg) 3
€.731 C>T, p.Thr244lle €.1330G>C (p.Asp444His) 3
€.643C>T (p.Leu215Phe) €.643C>T (p.Leu215Phe) 1
€.1330G>C (p.Asp444His) 1
c.393del (p.Phel131 Leufs*28x) c.393del (p.Phel31 Leufs*28x) 2
€.202-205dupATCC (p.His56fs) €.202-205dupATCC (p.His56fs) 1
€.1493dup (p.Pro498fs*13) c.1493dup (p.Pro498fs*13) 1
€.1612C>T (p.Arg538Cys) ¢.1612C>T (p.Arg538Cys) 1
¢.587C>G (p.Tyr196Arg) c.587C>G (p.Tyr196Arg) 1
¢.511G>A (p.Ala171Thr) €.1330G>C (p.Asp444His) 2
¢.278A>G (p.Tyr93Cys) ¢.278A>G (p.Tyr93Cys) 1
¢.458A>G (p.Glul53Gly) c.458A>G (p.Glu153Gly) 1
c.428G>T (p.Cys143Phe) c.428G>T (p.Cys143Phe) 1
€.235C>T/c.470G>A €.1361A>G (p.Tyr454Cys) 1
(p.Arg79Cys/p.Argl157His)
€.559C>T/c.572G>A €.559C>T/c.572G>A 1
(p.Pro187Ser/p.Arg191Lys) (p.Pro187Ser/ p.Arg191Lys)
€.631C>T (p.Arg211Cys) €.1330G>C (p.Asp444His) 1
¢.1613G>C (p.Arg538Pro) ¢.1613G>C (p.Arg538Pro) 1
¢.1339 C>T (p.His447Tyr) c.1339 C>T (p.His447Tyr) 1
¢.1489C>T (p.Pro497Ser) ¢.1489C>T (p.Pro497Ser) 1
¢.1330G>C (p.Asp444His) ¢.1330G>C (p.Asp444His) 1
¢.731C>T (p.Thr244lle) c.731C>T (p.Thr244lle) 1




Tablo 4.11. Varyantlarin kismi eksiklige gore dagilimi.
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Genotip
Allel 1

Allel 2

Hasta
sayisi

¢.1330G>C (p.Asp444His)

¢.1330G>C (p.Asp444His)

96

c.470G>A (p.Arg157His)

81

€.98 104delGCGGCTGIinsTCC

23

c.1368A>C (p.GIn456His)

24

€.1595C>T (p.Thr532Met)

17

€.511G>A/c.1330G>C
(p.Alal71Thr/p.Asp444His)

11

c.511G>A (p.Ala171Thr)

[y
[y

€.557G>A (p.Cys186Tyr)

=
o

€.235C>T (p.Arg79Cys)

€.1253G>C (p.Cys418Ser)

€.731C>T (p.Thr244lle)

€.968A>C (p.His323Arg)

c.1369G>A (p.Val457Met)

c.309+4A>G

c.458A>G (p.Glu153Gly)

¢.1106C>T (p.Pro369Leu)

c.1324delG (p.Val442Serfs*59)

€.559C>T/ c.572G>A
(p.Pro187Ser/p.Arg191Lys)

NOININWIR WU U

€.625C>T (p.Arg209Cys)

€.631C>T (p.Arg211Cys)

¢.1210A>T (p.Thr 404Ser)

c.1314T>A (p.Tyr438Ter)

€.1439G>A (p.Gly480Glu)

c.1471A>G (p.Serd91Gly)

c.1475C>T (p.Thr492lle)

c.184G>A (p.Val62Met)

€.287-288 delA (p.GIn96GInfs*1)

c.393del (p.Phel31 Leufs*28)

¢.500delT (p.Met167Serfs*97)

€.626G>A (p.Arg209His)

€.632G>A (p.Arg211His)

€.643C>T (p.Leu215Phe)

€.701C>A (p.Thr234Asn)

€.926C>G (p.Thr309Arg)

€.938T>C (p.lle313Thr)

€.968A>C (p.His323Arg)

c.680T>G/ c.683A>G
(p.Val227Gly/p.Asp228Gly)

RRRRRIRRIRIRIR|IR|IR|IR|R|R|R|R|N|N

chr3:15643233-15643273delinsCTCT
5'UTR long indel

c.470G>A (p.Argl57His)

c.470G>A (p.Arg157His)

30

c.133G>A (p.Gly45Arg)
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c.1368A>C (p.GIn456His) 2
€.1595C>T (p.Thr532Met) 1
c.467A>G (p.GIn156Arg) 1
€.98 104delGCGGCTGIinsTCC 3
€.202-205dupATCC (p.His56fs) 1
€.968A>C (p.His323Arg) 1
€.1368A>C (p.GIn456His9 c.1368A>C (p.GIn456His) 1
€.1595C>T (p.Thr532Met) 2
€.98_104delGCGGCTGinsTCC ¢.98 104delGCGGCTGinsTCC 1
c.133G>A (p.Gly45Arg) 1
¢.511G>A/c.1330G>C ¢.511G>A/c.1330G>C 1
(p.Alal171Thr/p.Asp444His) (p.Ala171Thr/p.Asp444His)
€.1253G>C (p.Cys418Ser) ¢.1253G>C (p.Cys418Ser) 2
c.1361A>G (p.Tyr454Cys) €.235C>T (p.Arg79Cys) 1
€.397C>A (p.Pro133Thr) c.1411insC (p.Cys471Leufs*12) 1
€.625C>T (p.Arg209Cys) €.625C>T (p.Arg209Cys) 1
€.641A>G (p.Asn214Ser) €.641A>G (p.Asn214Ser) 1
c.1471A>G (p.Serd91Gly) €.1627G>C (p.Asp543His) 1
€.605A>T (p.Asn202lle) C.605A>T (p.Asn202lle) 1
€.557G>A (p.Cys186Tyr) €.1439G>A (p.Gly480Glu) 2

Bu ¢alismada dokuz yeni mutasyon tanimlanmigtir. Tanimlanan mutasyonlara

bakildiginda;

€.1613 G>C (p.Arg538Pro) agir biyotinidaz eksikligi olan bir hastada homozigot
olarak tanimlanmistir. Bu hastanin enzim aktivitesi %6’dir.

€.397C>A (p.Pro133Thr) ve c.1411insC (p.Cys471Leufs*12) kismi biyotinidaz
eksikligi olan bir hastada bilesik heterozigot olarak tanimlanmistir.
c.1471A>G (p.Serd491Gly) kismi eksikligi olan iki hastada tanimlanmistir.
Hastalardan birinde ¢.1627G>C (p.Asp543His) ile digerinde ¢.1330G>C
(p.Asp444His) ile bilesik heterozigottur.

€.701C>A (p.Thr234Asn) biri agir biri kismi eksikligi olan iki hastada
tanimlanmistir. Agir eksikligi olan hasta ¢.557G>A (p.Cys186Tyr) ile kismi
eksikligi olan hastada ise ¢.1330G>C (p.Asp444His) ile bilesik heterozigottur.
c.287-288 delA (p.GIn96GInfs*1) ¢.926C>G (p.Thr309Arg) c.500delT
(p.Met167Serfs*97) kismi biyotinidaz eksikligi olan birer hastada ¢.1330G>C
(p.Asp444His) ile bilesik heterozigot olarak tanimlanmistir.

c.467A>G (p.GIn156Arg) kismi biyotinidaz eksikligi olan bir hastada c.470G>A

(p.Argl57His) ile bilesik heterozigot olarak tanimlanmistir.



Tablo 4.12. Varyantlar ve ortalama enzim aktiviteleri.
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Homozigot
ortalama | Homozigot Bilesik Toplam | Toplam
Mutasyon enzim hasta heterozigot | hasta allel
aktivitesi sayisl hasta sayisi | sayisi sayisl
(%)

¢.1330G>C (p.Asp444His) 28,7 97 248 345 442
c.470G>A (p.Argl57His) 10 74 112 186 260
€.98 104delGCGGCTGIinsTCC 1,4 20 47 67 87
¢.1368A>C (p.GIn456His) 3,7 16 29 45 61
€.1595C>T (p.Thr532Met) 2,3 13 23 36 49
€.235C>T (p.Arg79Cys) 1 12 9 21 33
€.511G>A/c.1330G>C 7 8 11 19 27
(p.Alal71Thr/p.Asp444His)
¢.511G>A (p.Ala171Thr) - - 13 13 13
€.557G>A (p.Cys186Tyr) 1,3 4 13 17 21
c.171T>G (p.Tyr57Ter) 0 2 1 3 5
c.1438G>A (p.Gly480Arg) 1,5 3 - 3 6
€.731C>T (p.Thr244lle) 1 1 8 9 10
€.643C>T (p.Leu215Phe) 0 1 2 3 4
c.393del 2 2 2 4 6
(p.Phel131 Leufs*28x)
€.202-205dupATCC 0 1 2 3 4
(p.His56fs)
¢.1493dup 0 1 - 1 2
(p.Pro498Phefs*13)
€.1612C>T (p.Arg538Cys) 1 1 1 2
€.587C>G (p.Tyr196Arg) 5 1 - 1 2
€.278A>G (p.Tyr93Cys) 0 1 1 2 3
c.458 A>G (p.Glul153Gly) 2 1 2 3 4
c.428G>T (p.Cys143Phe) 0 1 - 1 2
€.235C>T/c.470G>A - - 1 1 1
(p.Arg79Cys/p.Argl57His)
€.559C>T/c.572G>A 4 1 2 3 4
(p.Pro187Ser/ p.Arg191Lys)
€.631C>T (p.Arg211Cys) - - 3 3 3
¢.1613G>C (p.Arg538Pro) 6 1 - 1 2
€.1339C>T (p.His447Tyr) 0 1 - 1 2
c.1489C>T (p.Pro497Ser) 0 1 - 1 2
€.1253G>C (p.Cys418Ser) 11 2 5 7 9
c.1361A>G (p.Tyr454Cys) - 2 2 2
€.397C>A (p.Pro133Thr) - - 1 1 1
€.625C>T (p.Arg209Cys) 34 1 2 3 4
€.641A>G (p.Asn214Ser) 23 1 - 1 2
c.1471A>G (p.Serd91Gly) - - 2 2 2
€.605A>T (p.Asn202lle) 11 1 - 1 2
€.298G>A (p.Ala100Thr) - - 1 1 1
c.594 596del (p.Val199del) - - 1 1 1
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€.701C>A (p.Thr234Asn)

€.968A>C (p.His323Arg)

c.1369G>A (p.Val457Met)

c.309+4A>G

¢.1106C>T (p.Pro369Leu)

c.1324delG
(p.Val442Serfs*59)

AN WO N

AN W[ UN

AN W[ UN

c.1210A>T (p.Thr404Ser)

c.1314T>A (p.Tyr438Ter)

€.1439G>A (p.Gly480Glu)

c.1475C>T (p.Thr492lle)

c.184G>A (p.Val62Met)

€.287-288 delA
(p.GIn96GINnfs*1)

Rk lw(k |-

RlRRlW(R |k

RlRRlW[(R |k

¢.500delT
(p.Met167Serfs*97)

B

=

=

€.626G>A (p.Arg209His)

€.632G>A (p.Arg211His)

€.926C>G (p.Thr309Arg)

€.938T>C (p.lle313Thr)

c.680T>G/c.683A>G
(p.Val227Gly/ p.Asp228Gly)

Rk (R|R (-

[N RN N RN

[N RN Y RN

chr3:15643233-
15643273delinsCTCT 5'UTR
long indel

c.467A>G (p.GIn156Arg)

€.133G>A (p.Gly45Arg)

¢.1411insC
(p.Cys471Leufs*12)

€.1627G>C (p.Asp543His)
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5. TARTISMA

5.1. Demografik Ozellikler

Cahsmaya dahil edilen 901 hastanin %53,1'i (n=478) erkek, %46,9’u (n=423)
kizdir. Tim grupta kiz/erkek orani 1:1,13 iken, bu oran Ulusal Yenidogan Tarama
Programi ile biyotinidaz eksikligi tanisi alan bebeklerde 1:1,14, semptomatik
basvuran hastalarda 1:1,5'dur. Otozomal resesif kalitimli hastaliklarda kiz erkek hasta
sayisi benzer olmalidir. Yenidogan taramasiyla saptanan hastalarda K:E orani
beklendigi gibiyken semptomatik basvuran hastalarda erkeklerin sayisi biraz daha
fazlaydi. Toplumda var olan cinsiyet ayirimi nedeni ile semptomatik hastalardan erkek
olanlarin hastaneye getirilip kiz ¢ocuklarin getiriimemesi bunun nedeni olarak
disindlebilir.

Hastalarin geldikleri bélgeler siklikla i¢c Anadolu, Karadeniz, Dogu Anadolu ve
GuUneydogu Anadolu bolgeleridir. Ege, Akdeniz ve Marmara bdlgelerinden gelen
hastalar da vardir. Ankara ve Ankara’nin dogusundan taramada saptanan stpheli
vakalar, eger daha vyakin bir metabolizma Unitesi yoksa, Ankara’ya
yonlendirilmektedir. Calisma grubundaki hastalarin ¢ogunlugunun yenidogan
taramasi ile yonlendirilen hastalar olmasi nedeni ile bolgeler arasi farklilik olmustur.
Ayrica Unitemiz en eski metabolizma merkezlerinden biridir ve bu nedenle bilinirligi
fazladir. Ozellikle taramanin ilk yillarinda bu nedenle tercih edilmekte idi. Az sayida
da olsa Ankara’nin batisindan gelen hastalarin olmasinin nedeni de muhtemelen bu
bilinirlik olarak diisinaldu.

Biyotinidaz eksikligi insidansi diinya genelinde yenidogan tarama programi ile
1/61.067 olarak bildirilmistir (6). Agir biyotinidaz eksikligi insidansinin 1/80.000,
kismi eksikligin ise 1/31.000 ile 1/40.000 arasinda oldugu duslinilmektedir (136).
Yunanistan’da 2013 yilinda yapilmis olan bir ¢alismada biyotinidaz eksikligi insidansi
1/4.508 olarak bulunmustur ve su ana kadar bildirilmis en yiiksek insidanstir (137).
italya’da 2020’de yapilmis ¢alismada ise biyotinidaz eksikligi insidansi 1/6.300 olarak

bulunmustur (138). Biyotinidaz eksikliginin yenidogan taramasi kapsaminda tarandigi
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ulkelere bakildiginda insidansin Akdeniz Ulkelerinde diinya geneline gére daha sik
oldugu gorulmektedir.

Biyotinidaz eksikligi Ulkemizde Ulusal Yenidogan Tarama Programi
kapsaminda Ekim 2008’den beri taranmaktadir. Ancak Saglk Bakanhgi’'ndan elde
edilen veriler tim vyillari kapsamamakta, 2013 ve sonraki yillara ait verileri
icermektedir. Bu nedenle degerlendirme bu tarihten sonraki yillar igin
yapilabilmektedir. Tablo5.1. ‘de géruldigi gibi son sekiz yil igin Ulusal Yenidogan
Tarama Programi kapsaminda taranan bebek sayisi benzer kalmakla, hatta bir miktar

azalmakla beraber yillar iginde tani alan hasta sayisi artmistir (139).

Tablo 5.1. 2013-2020 déneminde yenidogan taramasi ile tani alan hastalarin yillara
gore insidansi ve hastanemizde tani alan hasta yuzdesi.

Tani alan NTP Merkezimizde | Merkezimizde
Dogan bebek )
il hasta tarama Insidans tani alan tani alan hasta
sayisi(139) sVl orani(139) hasta sayisi ylzdesi
2013 369 1.283.062(140) %98,6 1/3428 33 %8,9
2014 504 1.337.504(141) %98,1 1/2603 37 %7,3
2015 864 1.325.783(142) %97,5 1/1496 56 %6,5
2016 991 1.309.771(143) %97,5 1/1288 84 %8,5
2017 970 1.291.055(144) %97,3 1/1295 83 %8,6
2018 1934 1.248.847(145) %98,5 1/636 108 %5,6
2019 1811 1.183.652(146) %97,4 1/637 72 %4
2020 1715 1.112.859(147) %97,5 1/633 60 %3,5

Ornegin 2013 yilinda TUIK verilerine gére 1.283.062 bebek dogmustur (140).
Saglik Bakanhgi verilerine gére 2013 yili tarama orani %98,6’dir ve buna gore yaklasik
1.265.099 bebek taranmig, 580 bebek biyotinidaz eksikligi stiphesi ile sevk edilmis,
369’u tani almistir (139). insidansi yaklasik 1/3.428’dir. 2020 yilinda ise 1.112.859
bebek dogdugu, tarama oraninin %97,5 oldugu, buna gore yaklasik 1.085.037 bebek
tarandigi, 4.321 bebegin biyotinidaz eksikligi siphesiyle sevk edildigi ve 1.715 bebege
biyotinidaz eksikligi tanisi kondugu, goériilme sikhginin 1/633 oldugu gorilmustir
(139, 147). Bu verilere gore vyillar iginde biyotinidaz eksikligi insidansi artmistir.

Taranan bebek sayisi benzer oldugu igin bu insidans degisikligini bu yolla agiklamak
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muamkun degildir. Tani kriterleri de degismedigi icin bu artisin agiklamasini mevcut
verilerle yapmak mimkin olamamaktadir.

Ulkemizde biyotinidaz eksikligi icin ulusal kayrt sistemi yoktur, hasta sayisi,
tanilarin gergekligi gibi detaylar elde edilememektedir. Ulusal verilerin toplanmasi,
kayit altina alinmasi mutlaka saglanmalidir.

Ayrica biyotinidaz aktivitelerinin 6lgiim yontemi de tani alan hasta sayisina
etki etmektedir. Merkezimizde 2016 yilinda yapilan ¢alismada biyotinidaz aktivitesi
Olcimi igin kullanilmakta olan spektrofotometrik yontemle fluorimetrik yontem
karsilastirilmis, fluorimetrik yontemin daha sensitif oldugu gortlmustir (99). Bizim
merkezimiz dahil olmak Uzere ulkemizde ¢ogu merkezde biyotinidaz aktivitesi
spektrofotometrik yontemle galisilmaktadir, sensitivitesi daha az olan bir yontem
oldugu duslintldigunde tlkemizde yillar icinde gorilen hasta sayisindaki artisa sebep
olabilir. Hasta olan bireyleri tespit etmek igin fluorimetrik yéntemle enzim aktivitesi
¢alismak ve genetik analizle de taniyi desteklemek faydali olabilir.

Ulusal Yenidogan Tarama Programi ile tani alan hastalarin yillara goére
dagilimina bakildiginda 2013 yilinda tani alan 369 bebegin 33’l (%8,94), 2020 yilinda
1715 bebegin 60’1 (%3,5) merkezimizde tani almistir. Klinigimizde biyotinidaz eksikligi
tanisi alan hastalarin sayisi 2013-2018 yillari arasinda artmis ancak son iki yilda
azalmistir. Bunun sebebi tlkemizde son yillarda metabolizma kliniklerinin sayisinin
artmasi olabilir.

Gahsma grubunda yer alan ve kayitlardan anne baba akrabaligi bilgisine
ulasilan hastalarin %35’inde degisik derecelerde akrabalik oldugu saptandi. Bu
Ulkemizde %24 olan orandan yuksektir (148). Otozomal resesif kalitilan hastaliklarin
gorilme sikhginin aile ici evlenmelerle artacagl beklenen bir durumdur ve bu hasta
grubunda da beklendigi gibi, akraba evliligi orani genel popilasyondan yuksek
bulunmustur. Bu konuda dikkati ceken bir 6zellik agir eksiklik vakalarinda anne baba
akrabaligi sikhginin daha yiksek olmasidir. Tarama programi ile gelen hastalarda
%33,1 olan anne baba akrabalik orani, bu grupta yer alan agir biyotinidaz eksikligi
tanisi alan 171 hasta igin %61,4 olarak hesaplanmigtir. Cogunun agir biyotinidaz

eksikligi tanisi aldigi semptomatik bagvuran grupta da benzer sekilde anne baba
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akrabaligi orani yiiksek (%72,8) idi. Genetik ¢alisma sonuglari ile birlikte
degerlendirildiginde, agir eksiklik vakalarinin homozigot olusu, kismi eksiklik
vakalarinin ¢ogunlukla bilesik heterozigot olusu bu farki agiklayabilmektedir. Daha
hafif hastaliga sebep olan, ¢.1330G>C (p.Asp444His), mutasyonunun toplumumuzda
en sik gorilen mutasyon olmasi, bilesik heterozigot pek ¢ok hastada bir allelde bu
mutasyonun bulunusu bilesik heterozigot vakalarinin, anne baba akrabaliginin

olmadigi kismi eksiklik grubunda olmasinin nedeni olabilir.

5.2.  Klinik Ozellikler

Bir yakinma ile hastaneye getirilen ve biyotinidaz eksikligi tanisi alan 33 hasta
vardir. Yillar icinde merkezimize farkli merkezlerden biyotinidaz eksikligi siphesi ya
da on tanisi ile hastalar yonlendirilmistir. Yillar iginde hastanemize biyotinidaz
eksikligi stiphesiyle yonlendirilen hastalardaki artisin sebebi lilkemizde biyotinidaz
eksikligi farkindaliginin yillar icinde artmasi olabilir.

Bu grupta biyotinidaz eksikliginin Ulusal Yenidogan Tarama Programi
kapsaminda taranmaya baslandigi Ekim 2008 tarihten sonra dogan (g hasta vardir.
Bu hastalar (Hasta No:74, 75, 76) 4 giin, 2 ay ve 1 yasinda semptomatik olarak tani
almistir. Hastalardan biri henliz yenidogan taramasi sonuglanmadan semptomatik
olmus, diger iki hastanin ise yenidogan taramasi yoktur.

Dort ginliik olan bebek (Hasta No:75) sarilik nedeni ile getirilmis, direkt
hiperbilirubinemi saptanmis, karaciger biyopsisi ile kolestatik hepatit tanisi almis ve
daha sonra kaybedilmigtir. Bu hastanin yenidogan taramasi ile biyotinidaz eksikligi
saptandigl 6grenilmis, enzim dusikligu gosterilmistir. Genetik ¢alismada ¢.202-
205dupATCC (p.His56fs) mutasyonu tek allelde gosterilebilmistir.

Bir yasinda tani alan hastada (Hasta No:76) ise dort aylik olduktan sonra
tekrarlayan kusma, ishal ataklari ve kilo aliminda azalma ile arastirilmis, bir yasinda
biyotinidaz aktivitesinin normalin %26’s1 gelmesi lizerine kismi biyotinidaz eksikligi ile
izleme alinmis, takiplerinde hepatomegali, gastrointestinal sistem kanamasi gelismis,
MR’da dilate ventrikiler sistemde yuksek genlikli laktat pikleri saptanmistir, hasta

mitokondriyal hastalik 6n tanisi ile takip edilmektedir.
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Bu iki hastanin klinik semptomatolojisi biyotinidaz eksikligi ile ilgili degilken,
iki aylikken semptomatik olan Uglincii hasta (Hasta No:74) nobet gegirerek getirilmis
kardesinde biyotinidaz eksikligi olmasi ile tani almistir, tani sonrasi ndbetleri devam
etmemistir.

Ulkemiz gibi akraba evliliklerinin sik gorildigli toplumlarda atipik
prezentasyonla basvuran ya da klinik gidisi atipik olan hastalarda eslik edebilecek

bagka kalitsal ya da kalitsal olmayan hastaliklarin da akilda tutulmasi gereklidir.
5.2.1. Yenidogan taramasi ile semptomatik basvuran hastalar

Yenidogan taramasi sonucu ile yonlendirilen ancak basvuru aninda
semptomatik olan 10 hastanin ortanca tani yasi 44 giin olarak hesaplanmistir. Bazilari
tarama sonucunun kendilerine geg ulastigini sdylerken, digerleri sosyal ve ekonomik
nedenlerle hastaneye gelmekte geciktiklerini ifade etmislerdir. Basvuruda
semptomatik olmalarinin sebeplerinden biri geg¢ getirilmeleri olabilecegi gibi,
hastalarin genotipleri de bunda etkin olabilir. Zira bu 10 hastanin besinde agir enzim
yokluguna sebep olan ¢.98_104delGCGGCTGinsTCC mutasyon homozigot olarak

saptanmistir.
5.2.2. Prematiirite

Prematdirite, biyotinidaz aktivitesinin daha dusik olabilecegi bilinen bir
durumdur. Calisma grubunda prematire dogum Oykisi olan 10 bebegin hepsi
tarama ile merkezimize yonlendirilen bebeklerdir ve ortanca tani yasi 38 glndir.
Taramada ikinci kan 6rnegi degerlendirilmesine gerek duyulan, bu degerlendirmede
enzim aktivitesi normal bulunan, ilk disiikligin prematuriteye baglandigi kag bebek
oldugu Saghk Bakanhgl verilerinden 06grenilemedigi gibi tarama sonucu ile
hastanemize yonlendirilen toplam kag¢ prematiire bebek olduguna dair bir veri de
yoktur. Dolayisi ile prematiritenin tarama sonucunu ne kadar yanilttigina dair bir

veri elde edilememistir.
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5.2.3. Gelisme Geriligi

Bizim hasta grubumuzda semptomatik olarak bagvurarak tani alan 33 hastanin
altisinda (%18,1) basvuru aninda gelisim geriligi mevcuttu, ayrica izlemde 14’lGnin
gelisimi objektif degerlendirilmis, yedi hastada zihinsel yetersizlik, ikisinde global
gelisme geriligi oldugu gortlmustir. Yenidogan taramasi ile semptomatik tani alan
10 hastanin lgl takibe gelmedigi igin gelisim agisindan objektif takipleri yapilamamis,
gelisim degerlendirmesi yapilan bes hastanin sadece biri “normal” olarak
saptanmistir.

Aile taramasi ile belirlenen 135 hastadan ikisinde tani aninda gelisme geriligi
vardi. Bunlardan birinin hipotiroidi tanisi olmasi nedeni ile mevcut gelisme geriliginin
neye bagli oldugu konusuna cevap bulunamadi. Diger hasta gonderilen kan ornegi ile
tani alan, ailenin verdigi bilgiye gore belirgin gelisme geriligi olan, klinige hig
getiriimemis hastadir. Bu nedenlerle bu iki hasta semptomatik hasta grubuna
alinmamigstir. Yine aile taramasi ile tani alan gocuk yas grubundaki 84 hastadan DGTE
veya psikometrik degerlendirme uygulanan 12 hastanin dérdiinde saptanan hafif
zihinsel gerilik, birinde gosterilen global gelisme geriligi, birinde belirlenen izole dil
alanindaki geriligi biyotinidaz eksikligine baglamak muimkiin olabilir ancak tani
almadan oOnceki déneme ait tibbi kayitlari olmayan hastalarda bu iligkilendirme
spekilatif  olacaktir.  Bu hastalar da semptomatik hasta grubunda
degerlendirilmemistir.

Bizim hasta grubumuzda da gorildigu Uzere aile taramasi ile tani alan
hastalar tani aninda asemptomatik olarak degerlendirilse bile ayrintili
degerlendirmelerde zihinsel yetersizlik, isitme kaybi gibi geri déntsiimsiiz bulgular
barindiriyor olabilirler, bu agidan o6zellikle agir biyotinidaz eksikligi tanisi alan
hastalarin dikkatli degerlendirilmesi gereklidir.

Biyotinidaz eksikligi tanisi alan ve basvuruda semptomatik olan tiim hastalar
yani 43 (33+10) hasta birlikte degerlendirildiginde en sik saptanan belirti ve bulgular
literatirde de belirtildigi gibi, norolojik belirti ve bulgulardir (7). Bizim hasta

grubunda basvuruda gelisim geriligi olmasi literatirle benzer bir durumdur.
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Daha 6nce ilk 31 hastalarin bildirildigi ¢alismada basvuru sikayeti olarak 29
hastanin Ggiinde (%10,3), izlemde ise 31 hastanin 19’unda (%61,3) gelisme geriligi
gorulmustir (7).

Semptomatik tani alan dokuz hasta ile aile taramasi ile tani alan bir hastanin
uzun dénem izleminiiceren bir baska ¢alismada iki hastada basvuruda gelisme geriligi
gorllmuis, uzun donem izlemde bu hastalardan birinde zihinsel yetersizlik devam
ederken digeri normal olarak degerlendirilmis. Ancak izlemde baska bir hastada da
gelisimsel gerilik gorilmus (62).

Literatiirde de gelisim geriligi, isitme kaybi ve optik atrofi disindaki
semptomlarin tedavi sonrasi hizla diizeldigi, zamanla da olsa hastalarin bazi gelisim
basamaklari kazanmaya devam edebilecegi de belirtilmistir (62). Avusturya’da 2001
yilinda yenidogan taramasi ile 4-8 haftalik arasinda tani alan hastalarla yapilmis bir
calismada, lc¢ hastanin 5-8 haftalikken hipotoni, ndbet, ensefalopati, dermatit ile
getirildigi, biyotinidaz aktivitelerinin ¢ok disik bulundugu, ancak uzun doénem
takiplerinde bir patolojinin kalmadigi bildirilmistir (149).

Hasta grubumuzda yenidogan taramasi ile tani alan hastalarin sadece
%18,7’sine objektif bir gelisim degerlendirilmesi yapilmis, bunlarin %23’tGnde gelisim
geriligi oldugu, %42’sinde global gelisme geriligi oldugu gorilmustir. Gelisme geriligi
saptanan hastalardan biri izlemde OSB tanisi almistir. Literatiirde de biri tilkemizden
olmak Uzere, kismi biyotinidaz eksikligi olan ve OSB tanisi alan Ui¢ hasta bildirilmistir
(87, 150, 151).

ideal olan her hastada gelisim degerlendirilmesinin yapilmasidir. Hastalarin
bir kisminin ayni giin memleketlerine dénmek istemeleri nedeni ile gelisimsel
degerlendirmeyi yaptiramamalari, bir kisminin da gelisimin 6yki ve muayeneyle yas
ile uyumlu degerlendirilmesi, objektif degerlendirmeye gerek gorilmemesi bu oranin
disik olmasinin nedenidir.

Merkezimizde 2020 yilinda yapilan bir ¢alismada yenidogan taramasi ile tani
alan biyotinidaz eksikligi olan 49 hasta ile 23 saglikli gocuk karsilastiriimis ve gelisimsel

acidan her iki grup arasinda fark bulunmamistir (152).
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2014-2020 yillari arasinda italya’da yenidogan taramasi ile tani alan 37 ve aile
taramasi ile tani alan bes hastayla yapilan galismada kismi eksikligi olan iki kardesin
takibinde konusma alaninda gerilik goriilmis, bunlardan aile taramasi ile tani alan
kardeste eslik eden 6grenme glcligl de saptanmis, altta yatan sebebin biyotinidaz
eksikligi olmadigi dislintiImustir (153).

ABD’de 1988 ile 2012 yillari arasinda yenidogan taramasi ile biyotinidaz
eksikligi tanisi alan 229 hastanin 11’inde gelisme geriligi saptanmis, dérdiinde dil
konusma alaninda gerilik varken Ug¢ hastanin da okul basarisi disik olarak
degerlendirilmis, bir hastaya da otizm tanisi konmus (87).

Bizim g¢alismamizda yenidogan taramasiyla basvuran ve gelisimi objektif
degerlendirilen 135 hastada gelisim geriligi olanlarin literatiire goére daha sik
olmasinin (%23) sebebi, gelisimi objektif degerlendiriimeyen hastalarin biyuk
¢ogunun gelisiminin normal olmasidir. Yenidogan taramasiyla tani alan tiim hastalar
beraber disunildiugiinde gelisim geriligi olanlarda normal topluma goére belirgin bir
artis olmadigi diistindlebilir.

Yenidogan taramasiyla saptanan hastalarin daha erken hastaneye basvurmasi
ile semptomatik olmadan 6nce tedavi baslanmasi saglanarak, ileri donemde gelisim
geriligi, isitme ve/veya gérme kaybi gibi geri donlisimsiiz semptomlarin gelismesi
Onlenebilir. Bunun igin taramada saptanan hastalara daha hizli ulasiimasi, yenidogan
taramasi ile enzim aktivitesi belirgin disutk olanlarla, sosyoekonomik nedenler ile
kesin taninin konulacagl metabolizma klinigine basvurusu geciken vakalara tarama

sonucu ile biyotin tedavisi baslanmasi dnerilebilir.
5.2.4. Nobet

Semptomatik basvuran 33 hastanin 22'sinin (%66), yenidogan taramasi ile
saptandigl halde basvuruda semptomatik 10 hastanin lglnde ilk basvuruda ndbet
Oykusi vardi, izlemde tarama ile saptanan alti hastada nébet gorilmustir. Hastalarin
biaylik kisminda noébetler jeneralize tonik klonikken iki hastada infantil spazm

seklindeydi.
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Literatlirde de 1993 yilinda yayinlanan 78 hastalik seride nobet %38 hastanin
basvuru sikayeti iken, izlemde ndbet geciren hastalarla birlikte hastalarin %55’inde
ndbet gortlmustir (154). Nobet, hipotoni ve alopesi ile beraber en sik gorilen
bulgulardandir (7). Nobetler siklikla jeneralize tonik klonik ve myokolonik 6zellikte
olmakta, antiepileptiklerle kontrol altina alinamayan nébeti olan hastalarin %75’inde
biyotin tedavisi ile nobetler kontrol altina alinmaktadir (154).

Bizim hasta grubunuzda da basvuruda nébeti olan 25 hastanin 24’(iniin
biyotin ile tedavi baslanmasi ile ndbetleri ayni giin icinde durmus, bir hastanin ise
sikligr azalmakla beraber, dokuz yasina kadar nébetleri devam etmistir. Ozellikle
bebeklik dénemde basglayan direngli nobetleri olan hastalarda, eslik eden bagka
bulgular da varsa, biyotinidaz eksikligi distintilmeli ve biyotin tedavisi baglanmaldir.

infantil spazm diistiniilerek degerlendirilen, sonugta biyotinidaz eksikligi tanisi
alan iki hastada taniya yonlendiren 6zellikler solunum sikintisi, ciltte dokiinti ve
alopesi, metabolik asidoz varligi olmustur.

Literatlire bakildiginda en sik goérilen nobet jeneralize tonik klonik ve
myoklonik ndbetler olmakla beraber infantil spazm disiindiren nébetler de
bildirilmistir (90, 154-157). Literatlrde yer alan infantil spazm disinilen hastalardan
birinde asfiktik dogum 6ykusl ve beyin atrofisi, kismi biyotinidaz eksikligi saptanmis,
10 haftalikken infantil spazm dulsiindiren ndbetleri baslayan diger bir hasta da
ensefalopati, hipotoni, dokiintl, alopesi, gérme ve duyma problemleri oldugu igin
biyotinidaz eksikligi yoniinden arastirilmis ve tani almistir (155, 156).

Nobetle basvuran hastalardan, direngli ndbetleri olan ya da nébetle beraber
biyotinidaz eksikligi dusliindiren baska bir klinik veya laboratuvar bulgusu olan
hastalarda biyotinidaz eksikligi ndbet semiyolojisinden bagimsiz  olarak
distndlmelidir.

Yenidogan taramasi ile asemptomatik tani alan hastalardan altisinda (%0,8)
izlemde nobeti olmus, ikisinde nébet HIE ile iliskilendirilmis ve tekrar nébetleri
olmamisti. Fokal nébeti olan bir hastanin ndbetleri ise levetrisetam ile kontrol altina
alinmistir. Bir hastanin sadece bir defa ndbeti olmus, nobetleri tekrarlamamistir.

izlemde bu hastalardan sadece birinin gelisim degerlendirilmesi normal olarak
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bulunmustur. 2014 yilinda yayinlanan, yenidogan taramasi ile tani alan 229
biyotinidaz eksiligi tanili hastayl degerlendiren ¢alismada sadece bir hastada ndbet
gorildigli, ndbet nedeninin  neonatal inme oldugu bildirilmistir (87). Zaten
literatlirde ¢ocuklarda nobet gorilme sikhginin %0,6 ile %1 arasinda oldugu
bildirilmektedir (158, 159).

Biyotinidaz eksikligi tanili hastalarda ndbetler tedavi ile biyilk 6lgiide kontrol
altina almaktadir. Bu ¢alismada da yenidogan taramasi ile saptanan ve izlemde ndbeti
olan bu hastalarin nobetleri biyotinidaz eksikligi ile iliskilendiriimemis, ndbet

sikhginda da topluma gore artmis bulunmamistir.

5.2.5. Hipotoni

Gahsma grubumuzda semptomatik olarak bagvuran 33 hastanin altisi ve
yenidogan taramasi ile semptomatik basvuran 10 hastanin (l¢li tani aninda
hipotonikti.

Daha 6nce yapilan ¢alismalarda semptomatik basvuran biyotinidaz eksikligi
hastalarinin %24’(inlin, baska bir ¢alismada ise dokuz hastanin altisinin tani aninda
hipotonik oldugu bildirilmistir (7, 62). Libnan’da 2008 ve 2019 vyillari arasinda
semptomatik agir biyotinidaz eksikligi tanisi alan bes hastanin tani ve izlemini igceren
yayinda hastalarin hepsinin tani aninda nébetinin oldugu, hipotonik olduklari, ikisinin
tani aninda, birinin ise takipte global gelisme geriligi oldugu bildirilmekte, bu
hastalarin takiplerinde, iki hastada iyilesmenin oldugu ancak diger iki hastada
norolojik geriligin devam ettigi bildirilmistir (160).

2003 vyilinda Macaristan’dan yayinlanan 20 hastanin degerlendirildigi
¢alismada 12 gln ile 3 ay arasinda tani almis alti hastanin bagvuru aninda hipotonik
oldugu, ikisinin agir, dordiiniin kismi biyotinidaz eksikligi oldugu belirtilmistir (161).

Bizim ¢alismamizda da literatiirle benzer sekilde hipotoninin siklikla bagvuru

semptomlardan biri oldugu gorilmustir.
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5.2.6. isitme Kaybi

Hasta grubumuzda semptomatik olarak tani alan ve isitmesi degerlendirilen
hastalarin %60,8’inde (14/23) bilateral SNiK saptanmis, isitme cihazi kullanan bu
hastalarin uzun dénem izlemlerde isitme kayiplarinda dizelme olmamistir. Bu
¢alismada da semptomatik basvuran hastalarda isitme kaybinin sik gorilen ve geri
déniisiimsiiz bir bulgu oldugu gériilmiistiir. isitme testi yapilmamis 10 hastadan digii
tani siirecinde kaybedilen hastalardir, diger yedi hastanin kayitlarinda isitme testi
sonucuna rastlanmamistir. Bu yedi hastanin gercekten degerlendirmesinin olup
olmadigi kesin degildir. Zira hastalar bazen yasadiklari yerde isitme testi yaptirmakta,
bazen sonug hasta dosyasinda yer almamaktadir. Ya da isitme ile ilgili yakinmalari
olmadigi igin test edilmedikleri diistinllebilir.

Aile taramasi ile tani alan hastalardan 28 hastanin isitme degerlendirilmesi
yapilmis, iki hastada isitme kaybi saptanmistir. iletim tipi isitme kaybi saptanan
hastanin isitme kaybinin biyotinidaz eksikligi ile ilgili olmadigina karar verilmistir.
Diger hafif bilateral isitme kaybi (iletim ya da sensérinorol belirtiimemis) saptanan
hastanin agir biyotinidaz eksikligi saptandigi icin bunun biyotinidaz eksikligi nedeni ile
gelistigi soylenebilir.

Literatiirde de semptomatik basvuran hastalarin yaklasik yarisinda isitme
kaybi oldugu bildiriimektedir (7, 62). 2002 tarihli bir yayinda, semptomatik olarak
tani almis 33 hastanin 25’inde (%76) isitme kaybi saptanmigstir, ikisi yakinmasi
olmadigi halde SNiK saptanan hastalardir (71).

Merkezimizde de semptomatik olup tani alan 16 hasta ve aile taramasi ile
asemptomatik saptanan doért kardese isitme degerlendirilmesi yapilan ¢aligmada
senserdrindral isitme kaybnin %55 vakada oldugu, isitme kaybi olan hastalarin siklikla
enzim yoklugu ile giden “null” mutasyonlara sahip oldugu gosterilmistir (79).

Literatlirde yakinmasi olmadigi halde odyolojik test ile isitme kaybi oldugu
belirlenen hastalarin varligi nedeni ile biyotinidaz eksikligi olan her hastaya odyolojik

degerlendirme yapilmasi gereklidir.
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Mevcut hasta grubumuzda tarama ile belirlenip yenidogan doneminde biyotin
tedavisi baslanan 733 hastanin ¢ok azinda dosya kayitlarinda yenidogan isitme
taramasi sonucu belirtilmisti.

Bu ¢alismada yenidogan taramasi ile tani alan hastalardan 183’line izlemde
(%24,9) isitme testi yapilmis, sadece 40 ginlikken semptomatik olarak agir
biyotinidaz eksikligi, 17 aylikken sitrilinemi tanisi almig bir hastada 3,5 aylikken ilk
defa yapilan isitme testinde bilateral SNIK saptanmis ve hasta isitme cihazi
kullanmaya baslamistir.

ABD’de 1988 ile 2012 yillari arasinda yenidogan taramasi ile biyotinidaz
eksikligi tanisi alan 229 hastanin doérdiinde isitme kaybi saptanmig, ama ikisi
konjenital isitme kaybi olarak degerlendirilmis, birine biyotin uzun yillar boyunca
baslanmamis ve tedavi baslandiktan sonra da isitmede diiziilme gorilmemistir (87).

Literatiirde yer alan yenidogan isitme taramasi ile SNiK’'min sikligini
belirlemeye yonelik ABD’de yapilmis olan bir galismada bilateral isitme kaybinin sikligi
cok yiiksek (1/500) hesaplanmistir (162). Ulkemizde de Eyliil 2000 tarihinde pilot
¢alisma olarak baslanan yenidogan isitme taramasi 2008 yilindan itibaren 81 ilde
ulusal program haline getirilmistir. Ancak Ulkemizdeki insidansa ait bir bilgiye
erisilememistir. Saglk Bakanligi Cocuk ve Ergen Sagligi web sayfasinda Yenidogan
isitme Tarama oranlari ve vyapilan merkez sayisi verileri disinda bilgi
bulunmamaktadir. Dolayisi ile tarama sonucu belirlenen ve isitme kaybi olan hastanin
bu kaybi 40 giinlikken tani aldigi biyotinidaz eksikligi ile ilgili olabilecegi gibi ilgili
olmayabilecegi de akla gelmektedir.

Yenidogan taramasi ile asemptomatik basvuran ve izlemde gelisme geriligi
saptanan hastalardan sekizine (li¢ dil alaninda izole gerilik, bes global gelisme geriligi)
isitme testi yapilmis, higbirinde isitme kaybi saptanmamistir.

Tarama ile yonlendirilen ve biyotinidaz eksikligi tanisi alan her bebegin isitme
taramasindan gegmesi saglanmali, degerlendirme sonucu tibbi kayitlarda mutlaka yer

almalidir.
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5.2.7. Go6z Bulgulari

Bizim hasta grubumuzda semptomatik tani alan bes hastada (%15,1) optik
atrofi, yedi hastada (%21,2) keratit ve/veya keratokonjonktivit, yenidogan taramasi
ile bagvuran ancak basvuru aninda semptomatik olan bir hastada da konjonktivit ve
nistagmus saptanmistir.

Literatirde de semptomatik hastalarin baslangic bulgularini bildiren,
semptomatik hastalarin izlemini konu eden yayinlarda gérme problemleri yaklasik
%50 olarak bildirilmistir (7, 62). 1993 yilinda biyotinidaz eksikligi olan 78 semptomatik
gocugun goz bulgularini degerlendiren bir ¢galismada ise optik néropati %19 hastada
gorulmustur (77).

Bizim hasta grubumuzda elde edilen veriler son literatiirle benzer olarak

bulunmustur.
5.2.8. Cilt Bulgulan

Hastalikta cilt bulgulari tani aninda siklikla bulunmakla beraber biyotin
tedavisi ile hizla dlizelen, kalici olmayan semptomlardandir.

Semptomatik olarak tani almis olan 33 hastanin 19’u, yenidogan taramasi ile
semptomatik basvuran 10 hastanin besi alopesi, dokinti ve dermatit gibi cilt
semptomlariile basvurmustur. Tedavi sonrasi solunum sikintisi ve ndbetle beraber ilk
diizelen bulgular cilt bulgulari olmustur.

1985 yilinda 10 hastanin basvuru sikayetlerinin degerlendirildigi bir calismada
yedi hastanin basvuru anindan alopesi veya dermatitinin oldugu, 1988 yilinda 31
hasta dokimiiniin yapildigl ¢alismada ise alti hastada basvuru aninda alopesi, yedi
hastada dokiinti oldugu bildirilmistir (7, 62). 2003 yilinda Macaristan’dan yapilan
calismada 20 hastanin besinde tani aninda dokiinti oldugu gérilmustir (161).

Yenidogan taramasi ile tani alan hastalarin 13’tGnde (%1,8) dokiintl, dermatit,
soyulma basta olmak tzere cilt bulgulari gorilmustur.

italya’da 2014-2020 yillari arasinda yenidogan taramasi ile belirlenen 37
hastanin degerlendirilmesinde iki hastada biyotinle diizelen dermatit gorilmustur

(153). ABD’de 1988 ile 2012 yillari arasinda yenidogan taramasi ile biyotinidaz
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eksikligi tanisi alan 229 hastanin 29’unun da izleminde cilt kurulugu, dokiint,
dermatit, saglarda azalma gibi kalici olmayan cilt bulgulari saptanmistir(87).

Bizim hasta grubumuzda cilt bulgulari gerek tanida gerek izlemde, daha énceki
¢alismalara gore, nispeten daha az gorilmustir. Bunu sebebi hastalara yenidogan
doéneminden itibaren uygun dozda tedavi baglanmasi ve tedavi uyumunun iyi olmasi
olabilir. Ancak cilt kurulugu gibi belirti ve bulgularin hasta notlarina kaydedilmemis

olmasina bagl distk bulunmus da olabilir.

5.2.9. Solunum Sikintisi

Bu galisma grubunda semptomatik basvuran hastalarin %42,4’inde tani
aninda solunum sikintisi ya da takipne veya stridor gorilmustur.

1988’de biyotinidaz eksikligi tanili 10 hastanin bildirildigi bir yayinda hastalarin
besinde tani aninda takipne veya stridorun mevcut oldugu, diger bir yayinda ise 31
hastalardan birkaginin tani aninda solunum sikintisi ya da hiperventilasyonu oldugu
belirtilmistir (7, 62). Cin’de 2003 ve 2005 yillari arasinda metabolik hastalik
disindlerek arastirilan ve biyotinidaz eksikligi tanisi alan dort hastanin bildirildigi
yayinda ise bir hastada tani aninda solunum sikintisinin oldugu belirtilmistir (163).

Bu yayinlarda solunum bulgularinin birbirinden farkh oranlarda olmasinin
sebeplerinden biri eslik edebilecek solunum yolu enfeksiyonlari ile ayirt etmenin
glcligi olabilir. Mevcut solunum bulgularinin metabolik asidoz kompansasyonu igin
gelistigini soylemek icin o andaki kan gazi degeri ile birlikte degerlendirme

yapilmalidir.

5.2.10. Ge¢ Prezentasyon

GCahsma grubundaki dort hasta literatiirde “ge¢ prezentasyon” olarak
degerlendirilen gruptadir.

Literatlirde “geg prezentasyonlu” olarak bildirilen hastalarin yasi 19 ay ile 22
yas arasinda degismekte, hastalar progresif kuvvet kaybi, ataksi, kazanilmis gelisim
basamaklarinda kayip, gérmede azalma, solunum sikintisi, dékiintli ve alopesi ile

basvurmustur. Néromiyelitis optika, transvers miyelit, multiple skleroz gibi tanilarla
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tedaviye baslanan hastalarda izlemde diizelme olmayip aksine koétiilesmisler ya da
yakinmalari tekrarlamistir. Zamanla isitme kaybi, optik atrofi, asidoz gelismesi ile ya
da tekrar degerlendirilmeleri esnasinda metabolik hastalik olabilecegi dustinulerek
kan karnitin agil karnitin profili ve idrar organik asit analizi ile tani almislardir (63-68,
164-169).

Merkezimizde 1990 yilinda ilk tani alan hastanin 2,5 yasinda yilrimede
bozulma nedeni ile sevk edildigi, hiriltili solunum, stridor, cilt mukoza birlesim
yerlerinde dermatit, konjonktivit, alopesi ve metabolik asidozun saptandigi biyotine
saatler icinde cevap verdigi, asidoz ve stridorun kayboldugu bilinmektedir(133).

Demiyelizan hastalik dusliniilerek merkezimize yonlendirilen 18 aylik, 4,5 ve
15 yaslarinda Ug hastanin klinik ve laboratuvar bulgular ile biyotinidaz eksikligi
disindlerek tani konmusgtur. Bunlardan 15 yasindaki hasta ile 4,5 yasindaki hasta
vaka sunumu olarak literatilire kazandirilmistir (134, 170).

Ozellikle yenidogan taramasi oncesi dogan ya da yenidogan taramasi
yapilmamis olan ve demiyelizan hastalik ya da miyelopati disliniilen ya da bu tanilar
ile izlenirken standart tedaviden fayda gérmeyen, hastalarda biyotinidaz eksikligi de

ayirici tanida distntlmelidir.
5.2.11. Metabolik Asidoz

Gahsma grubunda semptomatik basvuran hastalarimizin %33’lGnde tani
aninda metabolik asidoz saptanmistir. Tarama ile saptanan ancak basvuruda
semptomatik olan hastalarin higbirinde tani aninda metabolik asidoz gérilmemistir.

1988 yilinda yapilan biyotinidaz eksikligi tanili 10 hastanin tani ve takibini
iceren ¢alismada hastalardan yedisinin tani aninda metabolik asidozunun oldugu,

goralmastir (62).
5.2.12. izlemde Eksitus Olan Hastalar

Bu hasta serisinde semptomatik basvuran iki hasta vefat ettikten sonra tani
alabilmis, Gg¢ hasta da tani sonrasi biyotin baslandiktan sonra hayatini kaybetmistir.

Bu hastalardan biri yenidogan taramasi ile agir eksiklik tanisi almis, 10 mg/gin biyotin
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tedavisi baglanmis, aile tarafindan ilag dozunun aksatilmadan verildigi séylendigi
halde dort aylikken enfeksiyon sonrasi metabolik asidoz tablosu ile getirildiginde ilag
dozu artirilmistir, ancak hasta alti aylikken metabolik asidozun gelistigi baska bir
atakta kaybedilmistir. Ailenin aksi beyanina karsin ilacin  kullaniimadigl
distndlmastir.

Diger bir hasta Ug¢ aylikken nébetleri baslamis, alti aylikken gelisim geriligi
olmasi Uzerine basvurusundan biyotinidaz eksikligi tanisi almisg, ancak ayni giin
kaybedilmistir.

Hayatini kaybeden son hasta ise dort glinlikken metabolik asidoz ile
getirildiginde ailede biyotinidaz eksikligi 6ykisi de olmasi ile kolayca tani almis, ancak
mevcut belirti ve bulgular ile disinilen mitokondriyal hastaliklar igin arastirma
yapilmasi stirecinde vefat etmistir.

Biyotinidaz eksikligi dusliindiiren bulgular olmasi halinde biyotin baslanip
enzimatik tani sonraya birakilmalidir. Daha sonra enzimatik ve genetik olarak eksiklik
gosterilmedigi takdirde tedavi kesilecektir. Ayrica biyotinidaz eksikligi olan hastalarda
enfeksiyon, cerrahi gibi stres durumlarinda doz artirimi yapilabilir. Tani almis ve
izlenen her hastada tedavinin dizenli kullanildigindan, metabolik kontrolln iyi

oldugundan emin olunmalidir.

5.2.13. Komorbid Durumlar

Bu ¢alisma grubundaki hastalarda bagka kalitsal olaylar da saptanmustir.

Agir biyotinidaz eksikligi olan bir hasta izlemde hiper IgE sendromu tanisi almis
ve akraba disi hematopoietik kék hiicre nakli yapilmistir. Bu islemden sonra hastanin
biyotinidaz enzim aktivitesi yine agir eksiklik dizeyinde bulunmustur. Plazmada
bulunan biyotinidaz enzimin ana kaynag karaciger oldugu goz Oninde
bulundurulursa saghkli dondrden kék hiicre naklinin plazma biyotinidaz aktivitesinde
belirgin degisiklik yaratmamasi beklenir. Ayrica plazma biyotinidaz aktivitesine de
|6kositlerin belirgin katki saglamadigi sdylenebilir. Eger biyotinidaz enzim aktivitesine

|6kositlerde bakilsaydi aktivitenin daha yiiksek saptanmasi olasidir.



81

Yenidogan taramasi ile biyotinidaz eksikligi alan hastalardan biri 17 aylikken
sitrulinemi tanisi almistir.

Anne baba akrabaliginin yiksek siklkta olusu birden fazla kalitsal hastaligin
ayni bireyde olmasinin nedeni olarak sdylenebilir. Biyotinidaz eksikligi tanisi alan
hastalarda atipik bir seyir gorilmesi halinde bagska tanilarinda eglik edebilecegi
disindlerek arastirmaya devam edilmelidir.

Hastalardan yedisinde (%0,9) konjenital malformasyon saptanmistir.
Toplumda major konjenital malformasyon sikliginin dogumda %2-3, ilk bes yasta %4-
6 oldugu disundldigiinde biyotinidaz eksikligi olan kisilerde sikliginda artig
gorilmemisgtir.

Yenidogan taramasi ile saptanan hastalara semptomatik olmadan tedavinin
baslanmasi ve tedavinin aksatiimadan sirduarilmesi hastaligin belirti ve bulgularinin
gelismesinin  online gececektir. Diger bir ifade ile biyotinidaz eksikligini
presemptomatik donemde tanimak, bdylece hastayl geri dénusiimsiz etkilerden
korumak icin énemlidir. Ozellikle (ilkemiz gibi akraba evliliklerinin sik oldugu, OR
olarak kaltilan hastalik insidansinin daha ylksek oldugu ulkelerde, hastaliklarin
yenidogan déneminde taninmasi, semptomatik saptanmasi halinde olusacak uzun
donem etkilerden korumak igin 6nemlidir.

Hasta grubumuzda yenidogan taramasi ile yasamin ilk glinlerinde tani alan,
herhangi bir belirti ve bulgusu olmayan, tedavi baslanan hastalarda hastaliga bagli
uzun dénem komplikasyonu olan isitme kaybi sadece bir hastada gorilmis, optik
atrofi higbir hastada saptanmamistir. Yenidogan taramasi ile biyotinidaz eksikligi
tanisi almig olmasina karsin tani aninda semptomatik olan hastalarda gelisme geriligi
ve isitme kaybi gibi geri donligsiiz sorunlar gelistigini gérdik. Bu hastalarin bagvuru
yas! diger yenidogan taramasi ile saptanan hastalardan farkli degildi ancak enzim
aktiviteleri taramayla saptanan diger bebeklerden anlamli sekilde distkti. Bu sonuca
gore semptomatik olabilecek hastalarin 6nceden fark edilmesinin ve tedaviye hemen
baglanmasinin hastanin gelecegi Gizerinde fark yaratabilecegi dustinulebilir.

Biyotin tedavisi aliyor olmanin enzim aktivitesine etkisinin olmadigi

bilinmektedir. Bu nedenle semptomatik olma ihtimali yliksek olan agir biyotinidaz
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eksikligi olan bebekleri, yenidogan taramasindaki enzim aktiviteleri ile belirlemek,
belli bir degerin altinda enzim aktivitesi olan vakalara metabolizma merkezine
ulasmadan tedavi baglanmasini énermek igin “sinir deger” belirlemek istedik.
Degerlendirme sonucunda bu sinir degerin ilk 48 saatte bakilan enzim aktivitesi 21,5
MRU ve daha sonraki donemde bakilan enzim aktivitesi 33,9 MRU oldugu hesaplandi.
Bu degerlerin “kritik deger” olarak alinmasi, enzim aktivitesi bu degerlerin altinda
olan hastalarin metabolizma kliniklerine yonlendirilmeden &nce birinci basamakta
biyotin tedavisi baslanmasinin hastalarin hastaneye bagsvuruda semptomatik
olmasinin 6nlenebilecegini dislinmekteyiz.

Bizim hasta serimizde semptomatik olarak basvuran agir biyotinidaz eksikligi
tanisi alan 33 hastanin biyotinidaz aktivitesi ortalamasi %0,5 iken yenidogan taramasi
ile agir biyotinidaz eksikligi tanisi alan hastalarin biyotinidaz aktivitesi ortalamasi
%4,1’dir. Bunun sebebi semptomatik hastalarin ¢ogunun enzim yoklugu ile
sonuglanan mutasyonlara sahip olmasi, yenidogan taramasiyla tani alanlarin enzim

aktivitesinde azalmaya yol agan mutasyonlarinin da mevcut olmasi olabilir.
5.2.14. Aile Taramasi ile Tani Alan Hastalar

Aile taramasi ile 57 hasta agir biyotinidaz eksikligi tanisi almistir ve ¢ogunlugu
tani esnasinda asemptomatiktir. Literatire bakildiginda da semptomatik vakalarin
aile taramasi yapilarak agir biyotinidaz eksikligi tanisi alan asemptomatik ebeveyn ve
kardesleri oldugu gosterilmistir (112, 113). Bazi yayinlarda ise aile taramasi ile
saptanan aile bireylerinin kismi eksikligi oldugu gorilmustir (87, 149, 153). Budurum
epigenetik faktorlerin etkisi ile aciklanmaktadir.

Ege Universitesi'nde 259 hastayla yapilan calismada ise aile taramasi ile
saptanan 31 hastanin 11’inin agir, 20’sinin kismi eksikligi oldugu, sadece bir annenin
sa¢ dokiilmesi sikayeti disinda hastalarin asemptomatik oldugu belirtilmistir (171).

Ulkemizde daha once yapilan calismalar ile bizim c¢alismamiz beraber
degerlendirildiginde aile ¢alismalari ile Glkemizde agir biyotinidaz eksikligi tanisi alan

bireylerin orani farklh Ulkelerden yapilan ¢alismalarla karsilastirildiginda ¢ok daha
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fazladir. Bunun sebebi Ulkemizde akraba evlilikleri ile agir eksiklik yapan
mutasyonlarin sikliginin artmis olmasi olabilir.

Aile taramasi ile tanialan grupta ¢ocuk yas grubundaki 84 hastadan DGTE veya
psikometrik degerlendirme uygulanan 12 hastadan doérdinde hafif zihinsel
yetersizlik, birinde global gelisme geriligi, birinde izole dil alanindaki gerilik
saptanmistir. Bu hastalardan izole dil alaninda gerilik saptanan hasta digindaki
hastalar agir biyotinidaz eksikligi olan hastalardir.

Ulkemizden 2005 yilinda yapilan bir calismada ise 121 biyotinidaz eksikligi
tanili hastanin 32’si aile taramasi ile tani almig, 17’sinde agir eksiklik saptanirken
sadece Ucl tani aninda semptomatik bulunmustur. Bu hastalardan birinde dermatit
diger iki hastada nobet, ataksi ve gelisme geriligi oldugu gorilmus, kismi eksikligi olan
hastalarin birinde ise sinirda zihinsel yetersizlik saptanmigtir (113).

Hasta grubumuzda da aile taramasi ile saptanan gelisim geriligi ve zihinsel
yetersizlik olan, isitme kaybi saptanan bireyler vardir. Bu deneyimlerden
faydalanilarak aile taramasi ile belirlenmis hastalarin ayrintili olarak ele alinmasi ve
eslik edebilecek norolojik bulgular, isitme kaybi gorme problemleri gibi geri donissiiz
bulgular agisindan detayl degerlendirilmesi gerekmektedir.

Yenidogan taramasinin tlkede gerek saglik kuruluslarinda gerekse evde dogan
her bebegi kapsayacak sekilde uygulanmasi mutlak gerekir. Saghk Bakanligi
verilerinde taramada dogan bebeklerin %95’inden fazlasina ulasildigi belirtilmis
olmasina karsin, organizasyonun sadece saglk kurumlarinda dogan bebeklere
ulasmayi hedefledigi bilinmektedir. Ulkemizde son yillara ait ne kadar bebegin evde
dogduguna dair veri olmadigi icin gercekte tarama ile tiim dogan bebeklerin kacina
ulasilmis olabilecegi ile ilgili 6ngdride bulunmak mimkin degildir.

Her bebege taramanin uygulanmasi gerekliligi yaninda ailelere her bagvuruda
akraba evliliginden kaginmalari konusunda bilgi verilmesi bagka hasta bireylerin
dogmasini engelleyebilir. Ancak geleneksel davranislarin toplumda bilginin 6niline
gectigini disiindiiren drnekler daha fazladir. Ornegin yenidogan taramasi ile tani alan
bir hastanin aile taramasi ile kiz ve erkek kardeslerinde de biyotinidaz eksikligi

saptanmis ve aileye genetik danisma verilmistir. Ancak bu kardeslerden birinin birinci
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derece kuzeniyle evlendigi ve agir biyotinidaz eksikligi olan bir ¢ocugu dogdugu,

bebek taramadan merkezimize yonlendirilince anlasgilmis, takibe alinmigstir.

5.3.  Genotip Ozellikleri

Bu galismada agir biyotinidaz eksikligi olan ve DNA dizi analizi ¢alisilan 170
hastadan 135’inde (%79,4), kismi eksikligi olan ve DNA dizi analizi ¢ahsilan 391
hastanin 134’linde (%34,2) homozigot mutasyon saptanmistir.

Ulkemizde Ege Universitesi’nde yapilmis olan bir ¢calismada da benzer sekilde
agir eksikligi olan hastalarin %85’inde, kismi eksikligi olanlarin %33’linde, toplam
hastalarin %43,6’sinda homozigot mutasyon saptanmistir (171). Oysa degisik
Ulkelerden homozigot mutasyon orani %1,8, %14,2, %19,2, %18 olarak bildirilmistir
(87, 172-174).  Ulkemizde homozigot mutasyona sahip hastalarin ¢cok daha fazla
olmasinin sebebi akraba evliliklerinin ¢ok daha sik olmasidir.

Hasta grubumuzda agir biyotinidaz eksikligi olan hastalarin mutasyon
analizlerine bakildiginda en sik gorilen mutasyonlarin ¢.470G>A (p.Argl57His),
€.98_104delGCGGCTGinsTCC, c.1368A>C, (p.GIn456His), c.1595C>T (p.Thr532Met)
oldugu belirlenmistir. Semptomatik biyotinidaz eksikligi tanisi alan hastalarda ise en
stk gorilen mutasyonlar ¢.98_104delGCGGCTGinsTCC ve ¢.235C>T (p.Arg79Cys)
olarak saptanmistir.

Bunlardan ¢.98_104delGCGGCTGIinsTCC mutasyonu enzim yoklugu ile

III

sonuglanan “null” mutasyonlardan biridir. Daha 6nceki yayinlarda semptomatik
hastalarda en sik gériilen mutasyon olarak bildirilmis, ilkemizde de istanbul
Universitesi'nde semptomatik olup tani alan hastalarda en sik gériilen mutasyon
olarak saptanmistir (81, 103, 175). Bizim galismamizda da literatir ile uyumlu olarak
semptomatik hastalarda en sik gorilen mutasyon olarak
€.98_104delGCGGCTGinsTCC mutasyonu saptanmistir.

Gahsma grubumuzda da semptomatik bagvuran 43 hastanin 13’ bu mutasyon
icin homozigot, biri bilesik heterozigottur ve tim hastalar igin ortalama enzim
aktivitesi %1,4’tir Bu null mutasyon igin yani ¢.98_104delGCGGCTGinsTCC igin

homozigot olan hastalar agir eksiklik gosterirken sadece birinde tekrarlanan enzim

dizeyleri kismi biyotinidaz eksikligine uymakta idi.
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Semptomatik hastalarda en sik gorilen ikinci mutasyon ¢.235C>T
(p.Arg79Cys) olarak saptanmis, 43 hastanin altisinin homozigot, birinin bilesik
heterozigot oldugu gorilmiistir. Homozigot hastalarin ortalama biyotinidaz aktivitesi
ise %1 olarak hesaplanmistir. Bu mutasyonun tilkemizde semptomatik hastalarda en
stk gorllen ikinci mutasyon oldugu daha onceden saptanmistir (81). Yenidogan
taramasi ile saptanan, semptomatik olmadan tedavi baslanan hastalarda da
bildirilmistir ve bildirilmis hastalar siklikla Glkemizden vakalardir. (171, 176-178).

Enzim diizeyi ile agir biyotinidaz eksikligi tanisi alan tim hastalarin geneline
bakildiginda ise en sik gorilen mutasyonun ¢.470 G>A (p.Argl57His) oldugu, agir
eksikligi olan hastalarin 44’Gnde, kismi eksikligi olanlarin ise 30’'unda homozigot
mutasyonun oldugu, homozigot olan hastalarin ortalama enzim aktivitesinin
normalin %10’u oldugu belirlenmistir. Bu mutasyon 160. pozisyondaki sisteinden
hemen iki aminoasit once gelmektedir ve disilfit baglarini etkileyerek enzim
aktivitesini bozdugu distinilmektedir (175). Ulkemizde daha &nce yapilan
¢alismalarla da agir biyotinidaz eksikligi tanili hastalarda en sik gérilen mutasyonun
bu mutasyon oldugu, homozigot olan hastalarin ¢ogunlukla agir biyotinidaz eksikligi
olmakla beraber kismi eksikligi vakalarinin da homozigot oldugunu bildirilmistir (171,
178). Avusturya’da 2001 yilinda yenidogan taramasi ve aile taramasi ile tani alan 34
hastayla yapilan ¢alismada agir biyotinidaz eksikligi alan Ggl kardes Turk kdkenli dort
hastada bilesik heterozigot olarak bu mutasyon saptanmistir (179). Hollanda’da
yenidogan taramasini degerlendiren 2016 tarihli ¢alismada ise agir biyotinidaz
eksikligi tanisi alan beg hastadan birinde homozigot, kismi eksikligi olan 36 hastadan
birinde ise bilesik heterozigot olarak bu mutasyon gorilmustir (180). Farkl
iilkelerden yenidogan taramasi ile tani alan hastalarla yapilmis yayinlarda italya’da 42
hastanin lg¢linde, Yunanistan’da 16 hastanin birinde, ABD’de 111 hastanin birinde
€.1330G>C (p.Asp444His) ile bilesik heterozigot olarak bulunmustur (87, 137, 153).
Ulkemizde ¢.470 G>A (p.Argl57His) mutasyonun Bati (lkelerine gére daha sik
olmasinin sebeplerinden biri Ulkemizdeki yilksek akraba evliligi orani ile nadir

mutasyonlarin sikliginin giderek artmasi olabilir.
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ABD’den 1997 yilinda yapilan galismada yenidogan taramasi ile tani alan
hastalarda en sik gorilen mutasyonun c.1368A>C (p.GIn456His) oldugu gorilmds,
daha sonra farkh tGlkelerden yapilan galismalarda da benzer sonuglara ulasiimistir (87,
105, 110, 153, 173, 179, 180). Bizim hasta grubumuzda ise tim hastalara bakildiginda
€.1330G>C (p.Asp444His) ( siklikla kismi eksiklige yol agmaktadir) c.470G>A
(p.Argl57His) ve c.98_104delGCGGCTGInsTCC sonrasi en sik goriilen dordiinci, agir
eksikligi olanlarda ise liglincli varyant olmustur, homozigot hastalarin ortalama enzim
aktiviteleri ise %3,7 olarak hesaplanmistir. Ulkemizden Ege Universitesi’'nden yapilan
¢alismada agir biyotinidaz eksikligi olan hastalarda tglinci sikhkta, 203 biyotinidaz
eksikligi olan hastayla ¢ok merkezli olarak yapilan baska bir ¢alismada ise yedinci
siklikta saptanan varyanttir (171, 177).

Bizim galisma grubumuzda agir biyotinidaz eksikligi olan hastalarda dérdiincu
siklikta gorilen mutasyon c.1595C>T (p.Thr532Met) olarak saptanmis, homozigot
oldugunda ortalama enzim aktivitesinin normalin %2,3’U oldugu gorilmuistir.
Homozigot mutasyonlarinin agir biyotinidaz eksikligi ile iligkili oldugu bilinen
€.1595C>T (p.Thr532Met)’'nin  goérilme sikliginin  diinya genelinde ve Ulkemizde
dagilimi degismektedir. ABD’de ise ayni mutasyon 40 farkli mutasyon arasinda siklk
bakimindan 8. sirada saptanmistir (181). Bazi ¢alismalarda ise daha disiuk siklkta
gosterilmistir (153, 179, 180). Bu mutasyon Ege Universitesinin yayininda 259
hastanin  yedisinde homozigot ya da bilesik heterozigot olarak bulunmusken,
ulkemizin glineyinden yapilan ¢ok merkezli 205 hastanin dahil edildigi baska bir
calismada ise ¢.1330G>C (p.Asp444His) varyantindan sonra en sik gorilen varyant
olmustur (171, 177). Bu bolgede mutasyonun batiya gore ¢ok yilksek siklikta
gorilmesi kurucu etkisi oldugunu akla getirmektedir.

ABD’den yapilmis ¢alismada semptomatik bagvuran hastalarda ikinci en sik
gorilen mutasyon olarak bildirilen 1612C>T (p.Arg538Cys) llkemizde daha 6nce
yapilan galismalarda gosterilmemistir (104, 171, 177). Yenidogan taramasi ile tani
alan hastalarin incelendigi calismalarda italya’da 42 hastadan sadece birinde
bulunurken, Yunanistan’da 25 hastanin higbirinde bu mutasyon gosterilmemistir

(137, 153). Mutasyonun gorilme sikliginin bu kadar farkl olmasi gruplarin etnik
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kokenden kaynaklanmaktadir. Hasta grubumuzda ise sadece semptomatik basvuran
bir hastada bu mutasyon gosterilmistir. Ancak bu hastanin aile kokeni hakkinda tibbi
kayitlarda bilgiye erisilememistir.

Agir biyotinidaz eksikligine yol agtigi bilinen ¢.511G>A/c.1330G>C
(p.Alal71Thr/p.Asp444His) ¢ift homozigot mutasyonunu hasta grubumuzda da 7.
sikhkta gorulmustlir ve ¢ift homozigot olmasi halinde ortalama enzim aktivitesi
normalin %7’si olarak hesaplanmistir (108).

Kismi biyotinidaz eksikligi hastalarinin %85,8’'inde en az bir allelinde
€.1330G>C (p.Asp444His) varyantinin oldugu gorilmektir. Bu hastalarin 96’s1 (%28,6)
€.1330G>C (p.Asp444His) icin homozigottur ve ortalama enzim aktivitesi %28,7’dir.
Literatlirden farkli olarak kismi biyotinidaz eksikligi hastalarin yaklasik %15’inde
€.1330G>C (p.Asp444His) mutasyonu bulunmamistir. 1997 yilinda yapilan ¢alismada
bu mutasyonun ortalama enzim aktivitesinde bulundugu allel igin %50 azalmaya yol
actig gosterilmis, ¢.1330G>C (p.Asp444His) icin homozigot olan bireylerin agir
biyotinidaz eksikligine yol agan mutasyonlar igin heterozigot olanlara benzer
biyotinidaz aktivitesine sahip olduklari ve semptomatik olmalari beklenmedigi igin
tedavi verilmeyebilecegine dair 6neriler mevcuttur(108)(182).

Gahsma grubumuzda ise semptomatik bagvuran bir hasta bu mutasyon igin
homozigot saptanmistir, ancak bu hastanin klinik bulgulari biyotinidaz eksikligi ile
actklanamamis ve eslik edebilecek baska metabolik hastaliklar agisindan da
arastirilmasina karar verilmistir. Ayrica homozigot olan hastalardan biri (Hasta No:37)
takiplerde OSB tanisi almis, birer hasta da izole dil ve ince motor alanlarinda gerilik
sebebi ile takibe alinmistir.

Ege Universitesi'nden 2018 yilinda yapilan ¢alismada da kismi biyotinidaz
eksikligi olan 167 hastanin 38’inde bu mutasyon homozigot olarak saptanmis, bu
hastalardan dordiiniin semptomatik oldugu (motor mental gerilik ve nébet, OSB,
diaper dermatit, isitme kaybi) bildirilmistir (171).

Literatlirde tedavi verilmeyebilecegi bilgisine karsin, kendi deneyimimiz ve

Ege Universitesi deneyimi nedeni ile merkezimizde enzim aktivitesi sinirda normal ya
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da duslk olan, ¢.1330G>C (p.Asp444His) icin homozigot olan hastalara biyotin ile
tedavi verilmektedir.

Literatiirde kismi biyotinidaz eksikligi tanilh hastalar degerlendirildiginde
hastalarin %95-97sinin ¢.1330G>C (p.Asp444His) igin bilesik heterozigot oldugu
gorulmistir (87, 106). Bizim galismamizda kismi eksiklik ile en siklikla iliskilendiren
€.1330G>C (p.Asp444His) bulunmayan hastalara baktigimizda en sik gérilen varyant
39 hasta (%10,2) ile c.470 G>A (p.Argl157His) olmustur. Daha 6ncede bahsettigimiz
gibi bu varyant i¢cin homozigot olan hastalarin ortalama enzim aktivitesi normalin
%10’udur ve Turk toplumuna diger lilkelerden yapilan ¢alismalardan farkl olarak ¢ok
daha siklikla goriilmektedir. Ayrica semptomatik basvuran hastalarimiza bakildiginda
dort aylikken dermatit ile basvuran hasta disinda hastalarin higbiri c.470 G>A
(p.Argl57His) icin homozigot degildir. Bu sonuglardan yola cikarak tilkemizde
€.1330G>C (p.Asp444His) mutasyonunun ardindan en sik gorilen mutasyon olup
sikhkla agir eksiklige yol agsa da, agir biyotinidaz eksikliginde gorilen diger
mutasyonlar gibi enzim aktivitesinde belirgin azalma ve semptomatik basvurulara yol

acmadigi distnulebilir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Biyotinidaz eksikligi asemptomatik saptanmasi halinde oral biyotin tedavisi ile
asemptomatik kalmasi saglanabilen kalitsal metabolik bir hastalktir. Hastalar
yenidogan doneminden eriskin yasa kadar semptomatik olabilir ve klinik oldukga
degiskendir. Bu calismada 30 yillik siirecte Hacettepe Universitesi ihsan Dogramaci
Gocuk Hastanesi'nde takip edilmis 901 biyotinidaz eksikligi tanili hasta
degerlendirilmigstir. Yaptigimiz calisma ile elde ettigimiz sonuglar;

e Bu 901 hastanin 733’U (%81,4) yenidogan taramasiyla, 135'i (%15) aile
taramasiyla, 33’0 (%3,6) semptomatik hastaneye basvurarak biyotinidaz
eksikligi tanisi almgtir.

e Biyotinidaz eksikligi olan hastalarin %71,4’tinde (n=643) kismi, %28,6’sinda
(n=258) agir eksiklik saptanmustir.

e Yenidogan taramasi ile tani alan 10 hastanin tani aninda semptomatik oldugu
gorllmastir. Bu hastalarin ortanca biyotinidaz aktivitesi %0’dir ve yenidogan
taramasi ile tani alan diger hastalardan istatistiksel agidan anlamli olarak farkli
bulunmustur (p=000).

e Ensefalopatik bagvuran ve global gelisme geriligi olan bir hasta 17 aylikken
sitrulinemi tanisi almistir.

e Yenidogan taramasi kapsaminda ilk 48 saat icinde alinan kan 6rneginden
enzim aktivitesi degerlendirildiginde %87 sensitivite ve %80 spesifite ile
yonlendirilme aktivitesinin 21,5 MRU ve altinda oldugunda, ikinci
yonlendirme aktivitesinde ise enzim aktivitesinin 33,9 MRU ve alti oldugunda
hastalarin %87 sensitivite ve %88 spesifiteyle agir eksiklik tanisi aldig
gorulmastir.

e Semptomatik olarak tani alan 33 hastanin altisinda (%18,1) basvuru aninda
gelisme geriligi, izlemde gelisimi objektif degerlendirilen 14 hastanin
yedisinde zihinsel vyetersizlik, ikisinde global gelisme geriligi oldugu
gorllmastir.  Yenidogan taramasi ile semptomatik tani alan ve gelisim
degerlendirmesi yapilan bes hastanin sadece birinin gelisimi yasiyla uyumlu

saptanmistir.
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Aile taramasi ile tani alan ve gelisimi objektif degerlendirilen 12 hastadan
dordiinde hafif zihinsel yetersizlik, birinde global gelisme geriligi, birinde izole
dil alanindaki gerilik saptanmistir. Bu hastalardan izole dil alaninda gerilik
saptanan hasta disindaki hastalar agir biyotinidaz eksikligi olan hastalardir.
Semptomatik basvuran 33 hastanin 22'sinin (%66), yenidogan taramasi ile
saptandigl halde basvuruda semptomatik 10 hastanin Gglinde ilk basvuruda
ndbet Oykisl vardi, izlemde tarama ile saptanan alti hastada nobet
gorllmustir. Basvuruda ndbeti olan 25 hastanin 24’lnln biyotin baslanmasi
ile nébetleri ayni glin iginde durmus, bir hastanin ise sikligi azalmakla beraber,
dokuz yasina kadar ndbetleri devam etmistir.

Calisma grubumuzda semptomatik olarak basvuran 33 hastanin altisi ve
yenidogan taramasi ile semptomatik bagvuran 10 hastanin Gg¢u tani aninda
hipotonikti.

Semptomatik basvuran hastalarimizin %33’Ginde tani aninda metabolik asidoz
saptanmistir. Tarama ile saptanan ancak basvuruda semptomatik olan
hastalarin higbirinde tani aninda metabolik asidoz gérilmemistir.

Bu calisma grubunda semptomatik basvuran hastalarin %42,4’(inde tani
aninda solunum sikintisi ya da takipne veya stridor gorilmustur.
Semptomatik olarak tani alan ve isitmesi degerlendirilen hastalarin
%60,8’inde (14/23) bilateral SNIK saptanmis, isitme cihazi kullanan bu
hastalarin uzun dénem izlemlerde isitme kayiplarinda diizelme olmamustir.
Semptomatik tani alan bes hastada (%15,1) optik atrofi, yedi hastada (%21,2)
keratit ve/veya keratokonjonktivit, yenidogan taramasi ile basvuran ancak
basvuru aninda semptomatik olan bir hastada da konjonktivit ve nistagmus
saptanmistir.

Hasta grubumuzda yenidogan taramasi ile yagamin ilk ginlerinde tani alan,
herhangi bir belirti ve bulgusu olmayan, tedavi baslanan hastalarda hastaliga
bagh uzun dénem komplikasyonu olan isitme kaybi sadece bir hastada

gorlilmus, optik atrofi higbir hastada saptanmamustir.
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Semptomatik olarak tani almis olan 33 hastanin 19’u, yenidogan taramasi ile
semptomatik basvuran 10 hastanin besinde basvuruda cilt lezyonlari
saptanmistir. Yenidogan taramasi ile tani alan hastalarin 13’tGnde (%1,8) cilt
bulgulari géralmuistir.

Yenidogan taramasi ile biyotinidaz eksikligi tanisi almis olmasina karsin tani
aninda semptomatik olan hastalarda gelisme geriligi ve isitme kaybi gibi geri
donlgstiz sorunlar gelistigi izlenmistir. Bu hastalarin basvuru yasi diger
yenidogan taramasi ile saptanan hastalardan farkh degildi, ancak enzim
aktiviteleri taramayla saptanan diger bebeklerden anlamli sekilde dislk
bulunmustur.

Demiyelizan hastalik dusliniilerek merkezimize yonlendirilen 18 aylik, 4,5 ve
15 vyaslarinda (¢ hastanin klinik ve laboratuvar bulgulari ile biyotinidaz
eksikligi dustintlerek tani konmustur.

Serimizde semptomatik olarak basvuran agir biyotinidaz eksikligi tanisi alan
33 hastanin biyotinidaz aktivitesi ortalamasi %0,5 iken yenidogan taramasi ile
agir biyotinidaz eksikligi tanisi alan hastalarin biyotinidaz aktivitesi ortalamasi
%4,1'dir.

Aile taramasi ile saptanan, gelisim geriligi ve zihinsel yetersizlik olan, isitme
kaybi saptanan bireyler vardir. Bu deneyimlerden faydalanilarak aile taramasi
ile belirlenmis hastalarin ayrintili olarak ele alinmasi ve eslik edebilecek
norolojik bulgular, isitme kaybi gorme problemleri gibi geri déntigsuiz bulgular
acisindan detayli degerlendirilmesi gerektigi sonucuna varilmistir.

Bu hasta serisinde semptomatik basvuran iki hasta vefat ettikten sonra tani
alabilmis, ¢ hasta da tani sonrasi biyotin baslandiktan sonra hayatini
kaybetmistir.

DNA dizi analizi ¢alisilan ve her iki allelde patojenik degisiklik saptanan agir
biyotinidaz eksikligi olan 171 hastadan 136’inde (%79,5), kismi eksikligi olan
391 hastanin 134’linde (%34,2) homozigot mutasyon saptanmistir.
Semptomatik hastalarda en sik gorilen semptomlar noébet (%66), alopesi

(%45,5) ve solunum sikintisidir (%42,4).
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Elde edilen verilerin degerlendirilmesi sonucunda su Oneriler akla
gelmektedir:

e Biyotinidaz eksikligi tanisi icinenzim aktivite Olgimleri daha sensitif olan
florometrik yontemle yapilmali, tani genetik ¢alismalarla desteklenmeli.

e Yenidogan taramasi ile saptanan hastalara hizla dénis saglanmal ve agir
biyotinidaz eksikligi olan hastalar semptomatik basvurabilecegi g6z dnlinde
tutularak ilk tarama aktivitesi 21,5 MRU ve altinda, ikinci aktivitesi 33,9 MRU
ve altinda olan hastalar biyotin tedavisi baslanarak metabolizma merkezine
sevk edilmeli,

e Coklu antiepileptik gerektiren nobet, hipotoni, dokiintl, solunum sikintisi
semptomlarindan birden fazlasi olan ya da standart tedavilere direngli
hastalarda biyotinidaz eksikligi distintlmeli ve aktivitesi bakilmali,

e (Ozellikle semptomatik tani alan hastalar izlemlerde isitme, gérme ve gelisim
acgisindan objektif olarak degerlendirilmeli,

e Uygun tedavi almasina ragmen gelisme geriligi, nobet, asidoz ya da
biyotinidaz eksikligi ile agiklanamayan bulgulari olan hastalar eslik edebilecek
baska nérometabolik hastaliklar agisindan tekrar degerlendirilmeli,

e Prematurite gibi biyotinidaz aktivitesinin gegici olarak dislik saptanabilecegi
durumlarda kontrol biyotinidaz aktivitesi bakilmali ve genetik incelemeler
yapilmali,

e Biyotinidaz eksikligi tanisi alan hastalarin asemptomatik olsa bile anne baba
ve yenidogan taramasi yapilmamis kardeslerinden de biyotinidaz aktivitesi
bakilarak hasta bireylerin tespit ve tedavi edilmesi,

e Aile taramasi ile saptanan hastalar asemptomatik olsa bile isitme, gérme ve
gelisimsel agidan objektif olarak degerlendirilmeli,

e Biyotinidaz eksikligi tanisi sonrasi genetik danigmanlk verilmeli ve hasta
bireyler dogmasinin 6niine gegilmelidir.

Bu g¢alismanin en 6nemli kisithligi retrospektif olarak hasta dosyalarinin
incelenmesidir. Bu sebeple 6zellikle tarama 6ncesi dénemde semptomatik olarak tani

alan bazi hastalarin dosyalarina ulasilamamistir, aile taramasi ile tani alan bazi
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hastalarin da belki tani aninda klinik olarak asemptomatik olmalarindan dolayi
dosyalari bulunamamistir. Dosyalarda ise dokiintl, kuruluk, dermatit, tekrarlayan
enfeksiyonlar gibi pek ¢ok sebebi olan ve geri dénusimli semptomlarin belirtilmedigi
gorllmastir. Bu sebeple cilt bulgulari ve tekrarlayan enfeksiyonlar daha sik
saptanmis olabilir. Hastalarin isitmesi ve gelisimi ise ¢ogunlukla klinik olarak bir
problem disinidlmesi  halinde  degerlendirilmis, rutin  degerlendirilmesi
yapilmamistir. Ayrica hastalarin gogunlukla sehir disindan geliyor olmasi ve tedavi ile
asemptomatik olmalari dolayisiyla diizenli olarak takiplerle gelmeyen hastalarda
siktir.

Gahsmanin gligli yonlerine bakacak olursak daha 6nce yapilmis pek ¢ok
calismaya gore cok daha fazla hasta dahil edilmistir ve hastalarin 2/3’sine genetik
¢alisma yapilarak genotip 6zellikleri de gosterilmistir. Bu sayede yeni mutasyonlar da

tanimlanmistir.
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8. EKLER

Ek 1: Veri elde etme formu

Hasta takip numarasi:

Cinsiyeti:

Yasl:

Anne-baba arasinda akrabalik var mi: Evet: Hayir:
Memleketi:

Tani: Yenidogan taramasi: Aile taramasi: Semptomatik:

Semptomatik ise semptomu yaziniz:
Tani yasi (gun):

Yonlendirme aktivitesi:

Tani biyotinidaz aktivitesi:

Varsa kontrol biyotinidaz aktiviteleri:
Biyotinidaz eksikligi: Kismi Tam:

Ailede baska biyotinidaz eksikligi olan kimse var mi: Evet:
Evet ise kim:

Anne biyotinidaz aktivitesi:

Baba biyotinidaz aktivitesi:

Kardes biyotinidaz aktivitesi:

Asagidakiler hastadan alinmissa doldurulacaktir.
Kan gazi:

Laktik asit:

Pirivik asit:

idrar organik asit analizi:

isitme testi yapilmis mi: Evet: Hayir:
isitme problemi var mi: Evet: Hayir:
isitme cihazi kullaniyor mu: Evet: Hayir:

Evet ise agiklayiniz:

Gorme muaynesi yapiimis mi: Evet: Hayir:

Gorme problemi var mi: Evet: Hayir:
Evet ise agiklayiniz:

Nobet gegirmis mi: Evet: Hayir:
Gegirdiyse EEG :
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Hayir:



Cilt bulgusu var mi: Evet:
Evet ise agiklayiniz:

Ek hastahgi var mi: Evet:
Evet ise agiklayiniz:

Ek ilag kullaniyor mu: Evet:
Evet ise agiklayiniz:

Denver yapilmig mi: Evet:

Denver yapildiysa zamani ve sonucu:

Mutasyon analizi yapilmis mi: Evet:
1.allel gen analizi:
2.allel gen analizi:

Hayir:

Hayir:

Hayir:

Hayir:

Hayir:
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