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YENIDOGAN TARAMA PROGRAMI iLE TANI KONULMUS BiOTINIDAZ
EKSIKLIGI OLAN HASTALARIMIZIN RETROSPEKTIF
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Gokberk Ural GOKPINAR
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali

OZET

Giris: Biotin bir¢cok besinin iginde bulunan ve suda ¢6ztinen bir vitamindir. Biotin
proteine bagli olarak bulunmakta ve geregi halinde biotinidaz enzimi ile
serbestlesmektedir.  Serbest  biotin, holokarboksilaz sentetaz  enzimi ile
apokarboksilazlar ile birleserek holokarboksilazlart olusturur ve bu enzimlerin
kofaktorii olarak gorev yapar. Biositinden biotinidaz enzimi ile yeniden serbest biotin
ve lizin olusur. Biotinidaz eksikligi 3p25.1 bodlgesinde lokalize olan BTD geninde
defekt olmasi sonucu ortaya ¢ikan, otozomal resesif gegisli bir metabolik hastaliktir.
Amag: Bu arastirmada, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Cocuk Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali’nda takip
edilen ve yenidogan tarama programi ile tani konulmus biotinidaz eksikligi olan
olgularda genotip fenotip iligkisinin degerlendirilmesi amaglanmaktadir.

Gereg ve Yontem: Calisma Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg1
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali’'nda
yapildi. Yenidogan tarama programi ile biotinidaz eksikligi 6n tanis1 ile
yonlendirilip, biotinidaz eksikligi tanis1 alan olgularin dosyalar1 geriye doniik olarak
degerlendirildi. Seksen ii¢ olgu ¢aligmaya dahil edildi. Olgularin demografik bilgileri
(yas, cinsiyet, anne baba akrabaligl), tan1 yaslari, tedaviye baslama yasi, takip
stireleri, verilen tedavi ve dozlar1 degerlendirildi. Hastaneye bagvuru aninda bakilan
biotinidaz enzim aktivitesi diizeyi, takibi boyunca bakilan en yiiksek ve en diisiik
biotinidaz enzim aktivitesi dizeyleri ve BTD geni mutasyon analizleri kayit edildi.
Istatistiksel analizler i¢in SPSS 23.0 programi kullanilds.

Bulgular: Hastalarin 41°1 (%49,4) kiz, 42’si (%50,6) erkekti. Hastalarin median tani
yast 11 giin (5-46) olarak saptandi. Caligmaya katilan 83 hasta i¢cinde 62 (%74,7)
hastanin ebeveynleri arasinda akrabalik yokken, 21 (%25,3) hastanin ebeveynleri
arasinda akrabalik mevcuttu. Tlm olgulara BTD gen (OMIM 253260) analizi yapildi.
Yirmi alt1 olguda (%31,3) homozigot, elli yedi olguda (%68,7) bilesik heterozigot
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mutasyon oldugu belirlendi. Olgularin BTD gen analiz sonuglar1 incelendiginde, en
sik saptanan mutasyonlar ¢.1330G>C (p.D444H) (87; %52,4), c.470G>A (p.R157H)
(25; %15,1) ve ¢.98-104delinsTCC (p.C33fs) (17; %10,2) olarak saptandi. Bir
hastada daha 6nce tanimlanmamis ¢.625C>T (p.R209C) olasi patojenik varyasyon
belirlendi. Olgular BTD geninde p.D444H mutasyonu igermelerine gore 3 gruba
ayrildiginda, 20 olguda (%24,3) p.D444H homozigot mutasyon, 48 (%57,8) olguda
p.D444H ile baska bir mutasyonun eslik ettigi birlesik heterozigot ve 15 (%17,9)
olguda p.D444H i¢ermeyen mutasyon saptandi. BTD geninde homozigot p.D444H,
p.D444H 1 eslik ettigi bilesik heterozigot ve p.D444H mutasyonu igermeyen
mutasyonu olan hasta gruplarinda biotinidaz enzim eksiklik diizeyleri incelendiginde
agir enzim eksikligi saptanan yirmi iki olgudan on tanesinin (%52,6) p.D444H
mutasyonu icermedigi goriildii. Ayrica heterojen enzim eksikligi olan on ii¢ olgunun
tamami1 ya homozigot p.D444H mutasyonu ya da p.D444H iceren heterozigot
mutasyonlara sahipti. Parsiyel enzim eksikligi olan elli bir olgunun otuz U¢ tanesi
(%64,7) p.D444H iceren bilesik heterozigot mutasyonlara sahipti. Mevcut bulgular
ile p.D444H mutasyonu ile enzim eksikligi diizeyi arasinda negatif yonde istatistiksel
anlamli iligki saptanmistir. Hastanemizde yenidogan taramasiyla tant konmus
olgularin anne, baba ve varsa 2008 oOncesi dogumlu kardesleri de rutin olarak
biotinidaz eksikligi acisindan taranmaktadir. Bu kapsamda yapilan aile taramasi
sonucu 83 olgudan 6 tanesinin annesinde, 1 olgunun babasinda ve 2 olgunun birinin
bir, digerinin iki kiz kardesinde biotinidaz eksikligi saptandi.

Sonug: Bu calisma, her ne kadar taramalar sayesinde erken tan1 ve tedavi baglanip
hastaliga ait fenotipik bulgularin ortaya ¢ikigmnin oniine gecilmis olsa da, genotip-
fenotip iliskisinin oldugunu gostermistir. Yenidogan tarama programmin en etkin
tarama programlarindan biri oldugu ve semptomlarin Oniine gectigi goriilmiistiir.
Tarama programmin ayrica tan1 konulmus olgularin asemptomatik anne, baba ve
kardeslerine de tan1 koymada faydali oldugu gosterilmistir. Uygulanan 10-20 mg/giin

dozunda biotin tedavisinin ise giivenli ve yeterli oldugu gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: Biotinidaz eksikligi, yenidogan taramasi
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RETROSPECTIVE EVALUATION OF PATIENTS DIAGNOSED WITH
BIOTINIDASE DEFICIENCY THROUGH THE NEONATAL SCREENING
PROGRAM

Gokberk Ural GOKPINAR, MD

Dokuz Eylil University Faculty of Medicine Department of Pediatrics

ABSTRACT

Background: Biotin is a water-soluble vitamin found in several nutrients. Biotin
binds to proteins and is released by the enzyme named biotinidase when necessary.
Free biotin combines with apocarboxylases by means of holocarboxylase synthetase
to form holocarboxylases, and acts as a cofactor of these enzymes. Free biotin and
lysine are reformed from biocytin by biotinidase. Biotinidase deficiency is an
autosomal recessive metabolic disease caused by a defect in the BTD gene located in
3p25.1.

Aim: The aim of this study is to evaluate the genotype-phenotype relationship in
patients diagnosed with biotinidase deficiency through the neonatal screening
program at Dokuz Eylil University Faculty of Medicine, Department of Pediatrics,
Pediatric Nutrition and Metabolism Division.

Materials and Methods: The study was conducted at Dokuz Eylil University
Faculty of Medicine, Department of Pediatrics, Pediatric Nutrition and Metabolism
Division. Charts of patients referred with a provisional diagnosis of biotinidase
deficiency by the neonatal screening program and diagnosed with biotinidase
deficiency were evaluated retrospectively. Eighty-three cases were enrolled in the
study. Demographic data (age, sex, parental consanguinity), age at the time of
diagnosis, age at the onset of treatment, follow-up period, treatment and doses were
documented. Biotinidase enzyme activity levels at the time of admission, highest and
lowest biotinidase enzyme activity levels in the follow-up period, and BTD gene
mutation analyzes were recorded. SPSS 23.0 program was used for statistical
analysis.

Results: Forty-one (49.4%) of the patients were female and 42 (50.6%) were male.
The median age of the patients was 11 days (5-46). Of the 83 patients included in the
study, 62 (74.7%) had no parental consanguinity, while 21 (25.3%) had
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consanguinity between their parents. Biotinidase deficiency (BTD) gene (OMIM
253260) analysis was performed in all cases. Twenty-six cases (31.3%) had
homozygous mutations and fifty-seven cases (68.7%) had compound heterozygous
mutations. When BTD gene analysis results were examined, the most common
mutations were ¢.1330G>C (p.D444H) (87; 52.4%), c.470G>A (p.R157H) (25;
15.1%) and ¢ 98-104delinsTCC (p.C33fs) (17; 10.2%). One of the patients had a
previously identified possible pathogenic variation of ¢.625C>T (p.R209C). When
the cases were stratified into 3 groups according to their p.D444H mutation status in
BTD gene, 20 (24.3%) had homozygous p.D444H mutations, 48 (57.8%) had
compound heterozygote mutation with p.D444H and another mutation, and 15
(17.9%) had p.D444H-free mutations. When the level of biotinidase enzyme
deficiency was examined in these three patient groups, ten (52.6%) of the twenty-two
cases (52.6%) with severe enzyme deficiency were found to have no p.D444H.
mutation. In addition, all thirteen cases with heterogeneous enzyme deficiency had
either homozygous p.D444H mutation or heterozygous mutations containing
p.D444H. Thirty-three (64.7%) of the fifty cases with partial enzyme deficiency had
compound heterozygous mutations containing p.D444H. There was a statistically
significant negative correlation between p.D444H mutation and enzyme deficiency
level. In our hospital, the mother, father and siblings born before 2008 of the cases
diagnosed through the neonatal screening are also routinely screened for biotinidase
deficiency. As a result of family screening, biotinidase deficiency was detected in the
mother in 6 cases, the father in 1, and in one sister and two sisters in 2 cases.
Conclusion: Although screening studies have allowed early diagnosis and treatment,
thereby preventing emergence of phenotypic findings, our study demonstrated a
genotypic-phenotype relationship. The neonatal screening program has been shown
to be one of the most effective screening programs, and prevents symptoms. The
screening program has also been shown to be useful for diagnosing asymptomatic
mothers, fathers and siblings of diagnosed cases. Biotin treatment at a dose of 10-
20mg has been shown to be safe and sufficient.

Keywords: Biotinidase deficiency, neonatal screening



1.GIRIS VE AMAC

Biotin birgok besinin iginde bulunan ve suda ¢6ztinen bir vitamindir. Biotin
proteine bagli olarak bulunmakta ve geregi halinde biotinidaz enzimi ile
serbestlesmektedir.  Serbest  biotin, holokarboksilaz sentetaz  enzimi ile
apokarboksilazlar ile birleserek holokarboksilazlar1 olusturur ve bu enzimlerin
(piruvat karboksilaz, 3-metilkrotonil-CoA karboksilaz, propiyonil-CoA karboksilaz,
asetil-CoA karboksilaz) kofaktoru olarak gorev yapar [1]. Reaksiyon tamamlandiktan
sonra enzimlerden proteolitik degredasyonla biositin (birbirine kovalent bagla bagh
lizin-biotin kompleksi) ayrilir. Biositinden biotinidaz enzimi ile yeniden serbest
biotin ve lizin olusur.

Biotinidaz eksikligi 3p25.1 bolgesinde lokalize olan BTD geninde defekt
olmas1 sonucu ortaya g¢ikan, otozomal resesif gegisli bir metabolik hastaliktir [2].
Agir biotinidaz eksikligi (enzim diizeyi %10’un altinda) 1:112.000, parsiyel
biotinidaz eksikligi (enzim diizeyi %10-30 arasinda) ise 1:129.000 sikliginda goriiliir
[3].

Biotinidaz eksikliginin klinik bulgular1 olduk¢a genis bir yelpazede
gorulmektedir. Bu durumun en buyik nedeni hastalarda farkli diizeylerde enzim
eksikligi olmasidir. Ik bulgular yenidogan déneminde baslayabilecegi gibi addlesan
doneme kadar da gecikebilir [4]. Norolojik semptomlar en sik goriilen bulgulardir.
Ataksi, letarji, kas giigsiizligii, grand mal ve myoklonik n6betler gorulebilir.
Bunlarin disinda stridor, apne ve hiperventilasyon epizotlar1 gibi solunum sistemi
bulgular1 ortaya ¢ikabilir. Yama tarzinda tutulum gosteren, eritamatdz ve eksiidatif
cilt lezyonlari, alopesi ve keratokonjonktivit de diger bulgular arasindadir [5].
Hastaligin spesifik olmayan klinik bulgular1 ve bulgularin varyasyonu ge¢ tani
konulmasina neden olmaktadir. Ge¢ tanmi konulmasi psikomotor retardasyona,
norolojik semptomlara, lokoensefalopatiye, geri doniisii olmayan isitme kaybina ve
optik atrofiye neden olur [6]. Laboratuvar bulgular1 olarak metabolik asidoz ve idrar
organik asit analizinde tipik metabolitlerin (3-hidroksi izovalerik asit) atilimlar1
olmakla birlikte, bu bulgular ¢ogu hastada ortaya ¢ikmamaktadir.

Hastaligin tanis1 kan biotinidaz aktivitesinin 6l¢iilmesi ve genetik ¢alisma ile
konulur. Biotinidaz sentezinden sorumlu gen BTD genidir ve bu gende 165'in

uzerinde mutasyon bildirilmistir. Agir mutasyon olup asemptomatik olan veya ayni



mutasyonla semptomatik olabilen olgularin mevcut olmasi genetik fenotip iliskisinin
olmadig1 ve tiim olgularin tedavi edilmesi gerektigi sonucunu ¢ikarmaktadir [7].

Bu arastirmada, Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Cocuk Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali’nda takip
edilen ve yenidogan tarama programi ile tani konulmus biotinidaz eksikligi olan

olgularda genotip fenotip iliskisinin degerlendirilmesi amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER
2.1. DOGUMSAL METABOLIK HASTALIKLAR

Dogumsal metabolik hastaliklar enzimin, kofaktdriin, transport protein veya
yapisal proteinlerin eksikligi ya da aktivitesinde azalma sonucu ortaya c¢ikan
biyokimyasal bozukluklardir. Cogunlukla otozomal resesif kalitim gosterirler [8].
Metabolik hastaliklar ndrolojik bulgular basta olmak iizere, kalp, gastrointestinal
sistem, hematolojik sistem, gdz, isitme ve bobrekler gibi pek ¢ok organi veya sistemi
farkli kombinasyonlarda tutarak etkilemektedirler.

Alkaptondiri, sistinuri, pentosuri ve albinizmin genetik ve biyokimyasal
dogalarint taniyan Garrod, “kimyasal bireysellik” fikrini gelistirdi ve dogumsal
metabolik hastaliklar alaninin kurucusu oldu. Garrod 1908'de Kraliyet Hekimler
Koleji'ne Croonian Lectures olarak ‘“Metabolizmanin Dogustan Gelen Hatalar1”
baslikli ¢alismasini sundu. Bu eser ilk olarak 1909'da yaymland: ve ilk bolumde iyi
bir sekilde belirterek bu durumu canli organizmalarm dokularmin kimyasal bilegimi
ve bu dokularin olusturuldugu ve pargalandigi metabolik islemler olarak tanimladi
[9].

Son yillarda yenidogan tarama testlerinde kaydedilen ilerlemeler sayesinde
(Guthrie testi, Tandem mass spektrometri vb) bircok metabolik hastaliga, erken
donemde tani konularak sagaltima baslanmakta, boylece aksi takdirde gelisimleri
kaginilmaz olan, motor-mental retardasyon gibi sonuclar engellenebilmektedir.
Eskiden ¢ogu sagaltilamaz gozii ile bakilan metabolik hastaliklarda bilimin ilerlemesi
olanaklar1 artrmig, sagaltimlarda ve sonuglarinda ¢ok oOnemli ilerlemeler

kaydedilmistir.

2.2. YENIDOGAN TARAMASI

Hastaliklar1 erken veya presemptomatik donemde yakalamak diisiincesi ¢ok
cesitli tarama testlerinin gelisimi icin ilham kaynagi olmustur. Ozellikle, Kiitle
spektrometrisinin kullanima girmesi ile yenidogan taramasi cergevesinde bakilan
hastalik sayis1 giderek artmistir. Dogumsal metabolizma hastaliklarinin  bir
boliimiinde, kalici hasara ya da Oliime neden olmalarmni Onlenmek amaciyla
"yenidogan taramasi" uygulanmaktadir. ilk yenidogan tarama programi, 1962'de

Guthrie tarafindan kurulmustur. Bugiin i¢in 6nemini ayni1 degerde koruyan, ucuz,



semikantitatif ve bakteriyolojik inhibisyon esasina dayanan yontem fenilketoniiri
(FKU) hastahigi igin baslatilmistir [10]. Ekonomik ve teknolojik kosullar1 iyi
merkezlerde, Tandem kiitle spektrofotometrisi gibi komplike aletlerin yenidogan
tarama programlarinda kullanilmaya baslanmasi ile bugiin ayni1 anda 35'in Gzerinde
hastaligin taramasi yapilabilmektedir [11].

Yenidogan tarama programi i¢in diinyada molekiiler bazli taramalar da
glindeme girdi. 2018-19 yillarin1 kapsayan Almanya’da yapilan prospektif bir pilot
calismada 257,734 yenidogan sistinozis agisindan tarandi. Hastaligin prevelansinda
benzer sekilde bir olguda hastalik saptandi ve higbir yanlis pozitif sonuca
rastlanmadi. Tespit edilen olguya 18. glinde oral sisteamin tedavisi baslandi, 16 aylik
tedavi sonucunda hastada renal Fanconi sendromuna ait hi¢bir bulguya rastlanmadi
[12].

Cocukluk caginda en sik goriilen ndrodejeneratif hastalik olan spinal
muskuler atrofi ciddi sonuglar1 olan ve tedavisi oldukga pahali bir durumdur. SMN2
kopya sayis1 analizine gore yapilan ¢alisgmada 2 ve 3 SMN2 kopya sayist olan
olgulara yagamin ilk 15-39 giinii arasi nusinersen tedavisi baslandiginda norolojik
sonuclar oldukga ytiz gulduriicl olarak saptanmistir [13].

Yenidogan taramalar1 konusunda son donemde vitamin eksikliklerinin de
eklenmesi tartigilmaktadir. Kolayca tedavi edilebilir bir durum olan vitamin B12
eksikliginin tedavi edilmedigi takdirde ciddi ndrolojik sekellere yol agabilmekte
oldugu bilinmektedir. Ayn1 zamanda siklig1 metabolik hastaliklara gore ¢ok daha
fazla olan bu durumun yenidogan tarama programina alinmasinin ¢ok etkili sonuglar1
oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur [14, 15].

Yenidogan taramalar1 i¢in yeni yaklagimlardan biri de Targeted Next-
Generation Sequencing Panel olarak adlandirilan yontemdir. Bu ydntemin
konvansiyonel yenidogan taramasi ile birlikte kullanilmasi konvansiyonel taramada
saptanamayan hastaliklar1 saptamayr saglamakta ve yanhis tandem kiitle
spektrofotometri sonuglarint engellemektedir [16].

Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu aracilifiyla yapilan
projede, Tiirkiye’deki yenidoganlarda fenilketoniri (FKU) goriilme siklig
beklenenden daha yiiksek bulunmustur. Bunu takiben, T.C. Saghk Bakanligi

tarafindan 1986 yilinda yenidogan tarama programina baslanmis ve daha sonra bu



tarama programi genisletilmistir. Programin ilk yillarinda taramalar bazi pilot
merkezleri (Ankara, Istanbul, Izmir, Sivas) kapsamistir. Konjenital hipotiroidinin 25
Aralik 2006 tarihinde FKU tarama programina eklenmesiyle programin ismi “Ulusal
Yenidogan Tarama Programi” olarak degistirilmistir [17]. Programa, Ekim 2008
itibariyla biotinidaz eksikligi, 1 Ocak 2015 tarihi itibariyla da Kistik fibrozis

eklenmistir.

2.3. BIOTIN VE BIOTININ YAPISI

Biotin, ¢ogunlukla proteinle bagli oldugu dogal gida maddelerinde kiigiik
miktarlarda yaygin olarak bulunan suda ¢6zUnur bir vitamindir. Biotinin klasik rold,
glukoneogenez, yag asidi sentezi ve ¢esitli amino asitlerin katabolizmasinda rol

oynayan dort dnemli karboksilazin koenzimi olarak islev gormesidir (Sekil 1).

Glucose Leucine Valine
Ay : Isoleucine
¥ Methionine
3-Methylcrotonyl-CoA Fatty acids Threonine
A Odd-chain fatty acids

MCC ' Cholesterol side-chain
3-Methylglutaconyl-CoA
£ ;

/' PYR — > AcetylCoh ——J—> Malonyl-CoA

v \
- OAA Citrate %
i . ,
I Cltric acid Proplonyl-CoA
1 cycle
+
. " . u
7=~ Succinyl-CoA = Methylmalonyl-CoA

Sekil 1: Biotine bagimli karboksilazlarin ara metabolizmada yeri. ACC, asetil-CoA
karboksilazlar (ACC-1, sitozolik; ACC-2, dis mitokondriyal membran); CoA,
koenzim A; HCS, holokarboksilaz sentetaz; LAC, laktat; MCC, 3-metilkrotonil-CoA
karboksilaz; OAA, oksaloasetat; PC, piruvat karboksilaz; PCC, propiyonil-CoA
karboksilaz; PYR, piruvat. Tam ¢izgiler bir enzimi belirtir ve noktali ¢izgiler birkag
enzimin rol oynadigini gosterir. Enzim kusurlarmm bolgeleri dolu g¢ubuklarla
belirtilmistir (Jean-Marie Saudubray Eds. Inborn Metabolic Diseases Diagnosis and
Treatment 6th Edition).



Biotinin, holokarboksilaz sentetaz (HCS) tarafindan katalize edilen inaktif
apokarboksilazlara kovalent baglanmasi, enzimlerin aktif hale gelmesi icin gereklidir
(Sekil 2). Karboksilasyon reaksiyonu tamamlandiktan sonra (enzimatik reaksiyon
gerceklestikten sonra) ise ilk dnce, holokarboksilazlarin proteolizi gergeklesir, ancak
biotin bu karboksilazlardan tek basina ayrilamaz, enzimin lizin rezidusline bagh
biotin (biositin) olarak ayrilabilir. Biotinidaz bu biositin molekulind lizin ve serbest
biotine parcalar. Biotinidaz enzimi ayrica, diyetle almman biositin molekiillerini de

parcalayarak aktif biotin elde edilmesini saglar [18].
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Sekil 2: Biotin dongiisii (Jean-Marie Saudubray Eds. Inborn Metabolic Diseases

Diagnosis and Treatment 6th Edition).

2.4. HOLOKARBOKSILAZ SENTETAZ EKSIKLIGI

HCS, biotinin  karboksilazlara entegrasyonunu saglar, ayrica gen
regiilasyonunda da gorevlidir. HCS tam eksikligi embriyonik donemde letaldir. HCS
eksikligi baslangigta erken baslangigchh multiple karboksilaz eksikligi olarak
adlandirilmis olsa da, klinik deneyimler bulgularin baslangic yasinin, dogumdan
birkag saat sonradan 8 yasma kadar genis Olgiide degistigini gostermektedir [19].
Bununla birlikte, hastalarin yaklasik yarisi, yasamm ilk giinlerinde, diger organik
asidurilere benzer agir bulgularla (hipotoni, kusma, nébet ve hipotermi) basvururlar.
Bu hastalarda, agir metabolik asidoz, ketonemi ve hiperamonyemi ortaya ¢ikar. Daha



hafif hastalar, tekrarlayan ve yasami tehdit eden metabolik asidoz ataklari ile de
ortaya ¢ikabilir [20, 21].

Akut hastalik ataklar1 siklikla enfeksiyonlar ile iligkili katabolizma artisi
nedeniyle ortaya ¢ikar. Biotin tedavisi olmadan iyilesen ve daha az ciddi bir
bozuklugu olan tedavi edilmemis erken baslangigli hastalarda psikomotor gerilik, sa¢
dokilmesi ve cilt lezyonlar1 gelisebilir. Bunlar, tim viicuda yayilan ancak 6zellikle
bebek bezinde wve i¢ ice gecen bolgelerde belirgin olan eritemli, pullu deri
dokuntuleridir, alternatif olarak, dokuntu seboreik dermatit veya iktiyozise
benzeyebilir [22].

2.5. BIOTINIDAZ EKSIKLIGI

Biotinidaz eksikligi (biotinidase deficiency, BD), ilk kez 1983 yilinda Wolf
ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanan otozomal resesif gegisli nadir bir hastaliktir
[23]. Biotinidaz eksikliginde, biotin lizinden ayrilamaz ve vicutta serbest biotin
eksikligi ortaya ¢ikar. Bu durum biotine bagimli enzimlerde (propiyonil-CoA
karboksilaz, metil-krotonilCoA karboksilaz, piruvat karboksilaz ve asetil-CoA
karboksilaz) aktivite eksikligine yol acar [24]. Agir biotinidaz eksikligi (enzim
diizeyi %10’un altinda) 1:112.000, kismi biotinidaz eksikligi ise (enzim dizeyi %10-
30 arasinda) 1:129.000 sikliginda goriiliir [25].

2.5.1. Biotinidaz Eksikliginin Klinik Bulgular:

Erken tani konulup tedavi baglanmayan BD hastalarinda farkli zamanlarda ve
farkli kombinasyonlarla norolojik, dermatolojik, immdinolojik ve oftalmolojik
bulgular ortaya c¢ikabilir [26, 27]. Norolojik bulgular (hipotoni, grand mal ve
miyoklonik nobetler, ataksi, gelisimsel gecikme) en sik goriilen semptomlardir.
Ayrica, birgok hastada isitme kaybi, konjonktivit ve optik atrofi ortaya ¢ikar. Deri
dokiintiisii ve alopesi hastaligm ayirt edici 6zellikleridir; ancak bunlar gec gelisebilir
veya hig gelismeyebilir [28, 29]. Deri lezyonlar1 genellikle yamali tutulum gosteren,
eritemli, eksudatif veya egzematoid karakterdedir; tipik olarak bas-boyun bdlgesinde,
sacli deride veya periorifisiyal bolgede lokalizedir.

Biotinidaz eksikligi olan bazi hastalarda ge¢ cocukluk, adolesan ve hatta

erigkin doneme kadar semptom gelismeyebilir [28, 30]. Bu vakalarda hastalik



belirtileri genellikle daha az karakteristiktir ve motor gli¢suzliik, spastik paraparezi,
spinal kord demiyelinizasyonu seklinde goriilebilir [28, 30, 31]. Bu hastalarda da
optik noropati, gorme keskinligi bozulmasi ve skotomata gibi g6z problemleri
gelisebilir [28, 30]. Literaturde, yenidogan taramasi ile BD tanisi almig hastalarin aile
taramast sonucu BD tanist1 konulan pek c¢ok asemptomatik yetiskin hasta
bulunmaktadir [32]. Bu nedenle, biotinidaz eksikligi olan hastalarin tim aile
tyelerinin arastirilmasi  kritik 6neme sahiptir. Biotinidaz eksikliginin klinik
bulgularinin  ¢ok degisken ve tipik olmamasi, farkli zamanlarda farkl
kombinasyonlarin goriilebilmesi nedenleriyle hastalik tanis1 siklikla gecikmektedir
[33, 34]. Ancak ge¢ tan1 konulmus olan hastalara tedavi baslansa bile psikomotor
gerilik, isitme kayb1 ve optik atrofi gibi norolojik bulgular geriye dénmemektedir [4,
35].

2.5.2. Biotinidaz Eksikliginin Tamsi

Biotinidaz eksikligi tanis1 serumda biotinidaz aktivitesinin Ol¢lilmesi ve
ortalama aktivite ile karsilastirilmas: ile konulur. Hastanin enzim aktivitesi
ortalamanin %10’undan az ise tam eksiklik, %10-30’u arasinda ise kismi (parsiyel)
eksiklik olarak siniflandirilir [36].

Biotinidaz eksikliginin kesin tanisi genetik ¢aliyma ile konulur. Biotinidaz
sentezinden sorumlu gen BTD genidir ve bu gende 165'in (zerinde mutasyon
bildirilmistir [37]. Hastalikta kesin bir genotip fenotip iliskisi olmamakla beraber,
delesyon, insersiyon ve nonsense mutasyonlar genellikle tam enzim eksikligi ile
seyretmektedir. Missense mutasyonlar ise tam ya da kismi enzim eksikligine neden
olmaktadir [38]. Hafif biotinidaz eksikligi bulunan hastalarin bir geninde D444H
mutasyonu olmakla birlikte diger allelde agir mutasyon tipi bulunabilmektedir. Iki
allelinde de D444H mutasyonu olanlarin enzim aktivitesi %45-50 arasinda
seyretmektedir [7, 38]. Agir mutasyon olup asemptomatik olan veya ayni mutasyonla
semptomatik olabilen olgularm mevcut olmasi genetik fenotip iliskisinin olmadigi ve

tiim olgularin tedavi edilmesi gerektigi sonucunu ¢ikarmaktadir [7].



2.5.3. Biotinidaz Eksikliginin Taranmasi

Biotinidaz eksikliginin toplumda sik gorilmesi, klinik bulgular ortaya
cikmadan Once latent bir periyodunun olmasi, bulgularin non-spesifik olmasi
nedeniyle taninin siklikla atlanmasi, ortaya ¢ikan bulgularin 6nemli bir kisminin geri
doniisiimsiiz olmas1 ve bu bulgularin ortaya ¢ikmasinin erken tedaviyle dnlenebilir
olmasi, tarama ve tani testlerinin kolay olmasi, tedavinin etkin, ucuz ve kolay yolla
(ag1z yoluyla) uygulanabiliyor olmasi kosullar1 nedeniyle BD, yenidogan taramasi
yapilmaya en uygun hastaliklardan birisidir [28]. Ulkemizde BD, 2008 yilindan beri
ulusal yenidogan taramasinin bir pargasi olarak tiim yenidoganlarda taranmaktadir.
Ulkemizde uygulanan tarama akis semas1 Sekil 3’te verilmistir.

Yenidogan bebeklerden alman kuru kan damlasi Orneklerinin tarama
laboratuvarlarinda calistirilmasit sonucunda enzim aktivitesi diisik olan tiim
yenidoganlar Cocuk Beslenme ve Metabolizma Merkezleri’ne sevk edilmekte ve

buralarda tani almalar1 ve tedavi edilmeye baslanmalar1 saglanmaktadir.
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Sekil 3: Biotinidaz Eksikligi Akis semasi. Alinan kan 6rnegi tarama laboratuvarina
ulagtirilir ve enzim aktivitesinin hangi seviyede oldugu tespit edilir

(thsk.saglik.gov.tr).



2.5.4. Biotinidaz Eksikliginin Tedavisi

Tam biotinidaz eksikligi olan tiim hastalarin yas ve viicut agwrligindan
bagimsiz olarak 5-20 mg/gun dozunda oral biotin ile tedavi edilmeleri 6nerilmektedir
[39]. Bu tedavi biotinidaz eksikliginin tiim semptomlarmni Onlemede etkili
bulunmustur. Kismi biotinidaz eksikligi saptanan hastalara verilecek olan biotin dozu
konusunda net bir fikir birligi yoktur. Ancak, yenidogan taramasi ile biotinidaz
eksikligi tanis1 konulmus olan 142 hastanin 25 yil izlendigi literatiirdeki en uzun
izlem siiresine sahip olan ¢alismada kismi biotinidaz eksikligi olan hastalara 5
mg/giin biotin verildiginde isitme kayb1 gibi baz1 bulgularin gelistigi saptandigindan,
kismi biotinidaz eksikligi olan hastalara da bulgularin gelisimine gore daha yiiksek
dozlarda tedavi verilmesi ve bu hastalarin da klinik bulgular agisindan yakindan takip
edilmeleri 6nerilmektedir [39, 40].

Geg¢ tan1 alan hastalarda tedaviye baslamadan 6nce geri doniisii olmayan
beyin hasar1 gelismis olabilir. Ozellikle, isitsel ve gorsel eksiklikler siklikla biotin

tedavisine ragmen devam eder [41, 42].
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saghg1 ve
Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Cocuk Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali’nda yapildi.
Yenidogan tarama programu ile biotinidaz eksikligi on tanmisi ile yonlendirilip,
biotinidaz eksikligi tanist1 alan olgularin dosyalar1 geriye donuk olarak
degerlendirildi. Seksen ii¢ olgu ¢alismaya dahil edildi.

Olgularm demografik bilgileri (yas, cinsiyet, anne baba akrabaligi), tani
yaslari, tedaviye baslama yasi, takip siireleri, verilen tedavi ve dozlar1
degerlendirildi. Hastaneye bagvuru aninda bakilan biotinidaz enzim aktivitesi diizeyi,
takibi boyunca bakilan en yiiksek ve en diislik biotinidaz enzim aktivitesi diizeyleri
ve BTD geni mutasyon analizleri kay1t edildi.

Biotinidaz enzim aktivitesi %10’un altinda olanlar agir enzim eksikligi, %10-
30 arasinda olanlar parsiyel enzim eksikligi olarak degerlendirildi. Biotinidaz enzim
aktivitesi %30’un lzerinde olanlar heterojen enzim eksikligi olarak smiflandirildi.
Olgularin enzim aktiviteleri ile BTD gen analiz sonuglar1 kiyaslandi. Olgularin BTD
geninde saptanan mutasyonlarin sikliklar1 analiz edildi.

Olgular mutasyonlarna gore homozigot p.D444H mutasyonu olanlar,
p.D444H mutasyonu igeren birlesik heterozigot mutasyonu olanlar ve p.D444H
mutasyonu icermeyenler mutasyonu olanlar olarak (¢ kategoride incelendi. Olgularin
mutasyon tiplerine gére bagvuru anindaki biotinidaz enzim aktivitesi diizeyleri, takip
stiresince en diisiik ve en yliksek enzim aktivitesi diizeyleri incelendi.

Tdm olgularin bagvuru aninda ve izlemleri siiresince ortaya ¢ikan

semptomlar1 ve bulgular1 incelendi.

3.1. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Kategorik veriler say1 ve yiizde (%) ile ifade edilirken rakamsal veriler
median  (minimum-maksimum) seklinde ifade edildi. Kategorik verilerin
karsilagtirilmasinda Ki-kare testi kullanildi. Bagimsiz {i¢ grubun rakamsal verileri
kargilagtirilirken oncelikle verilerin parametrik Ozellik gdsterip gostermedigi
incelendi; bu incelemede 6rneklem biiyiikligi ile Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro
Wilk testleri kullanildi. Bagimsiz ii¢ grubun parametrik Ozellik gostermeyen
rakamsal verileri Kruskal Wallis testi ile karsilastirildi. Tim analizler Statistical
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Package for the Social Sciences 23.0 (IBM SPSS) istatistik programi ile hesaplandi.
p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Yenidogan tarama programi ile biotinidaz tanisi alan 83 hasta degerlendirildi.
Hastalarin 41°1 (%49,4) kiz, 42’si (%50,6) erkekti. Hastalarin median tan1 yas1 15
gin (5-46) olarak saptandi. Median tedavi baslama yas1 18 gin (5-46) saptandi.
Takip edilen olgularin median yas1 38 ay (7-109) olarak tespit edildi. Olgularin
median takip streleri 37 ay (6-108) olarak saptandi (Tablo 1). Hastalarin higbirinde
gelis aninda biotinidaz eksikligi iliskili semptom veya bulguya rastlaniimadi.
Calismaya katilan 83 hasta icinde 62 (%74,7) hastanin ebeveynleri arasinda akrabalik
yokken, 21 (%25,3) hastanin ebeveynleri arasinda akrabalik mevcuttu (Tablo 1).
Calismaya dahil olan hastalarin hastaneye basvuru aninda bakilan median biotinidaz
enzim aktivitesi dizeyi 1,95 nmol/dk/ml (0,33-4,5) (Referans araligi:4,4-12,0
nmol/dk/ml) bulundu (Tablo 1). Hastalara 10-20 mg/giin arast biotin tedavisi

verildigi goriildii.

Tablo 1: Hastalarin demografik verileri.

Parametreler

Yas (ay), median (min-maks) 38 (7-109)
Cinsiyet (K/E), n (%) 41 (%49,4) / 42 (%50,6)
Tam yas1 (giin), median (min-maks) 15 (5-46)
Tedavi baglama yasi (giin), median (min-maks) 18 (5-46)

Takip suresi (ay), median (min-maks) 37 (6-108)
Anne-baba akrabahgi, n (%) 21 (%25,3)

Hastaneye basvuru aninda semptom veya klinik

bulgusu olan, n (%) 0(0)

Hastaneye basvuru aninda bakilan biotinidaz

aktivitesi diizeyi (nmol/dk/ml), median (min-maks) 1,95(0,33-4,5)

Tum hastalara BTD gen (OMIM 253260) analizi yapildi. Yirmi alt1 olguda
(%31,3) homozigot, elli yedi olguda (%68,7) bilesik heterozigot mutasyon oldugu
belirlendi (Tablo 2). Olgularm 20’sinde (%24,0) homozigot ¢.1330G>C, 16’sinda
(%19,2) ¢.1330G>C / c.470G>A birlesik heterozigot mutasyon oldugu goriildii
(Tablo 2).
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Tablo 2: Calismaya dahil olan tiim hastalarm BTD gen analizi sonuglar1.

BTD geninde
0,
saptanan Mutasyon 1 Mutasyon 2 n /o
mutasyon
tipleri
p.D444H (c.1330G>C) p.D444H (c.1330G>C) 20 24,0
p.C33fs (c.98-104delinsTCC) | p.C33fs (c.98-104delinsTCC) 2 24
Homozigot p.R157H (c470G>A) p.R157H (c.470G>A) 2 24
mutasyonlar '
n=26 p.T351KfsX12 (c.956C>T) p.T351KfsX12 (c.956C>T) 1 12
p.T532M (c.1595C>T) p.T532M (c.1595C>T) 1 1.2
p.D444H (c.1330G>C) p.R157H (c.470G>A) 16 19,2
p.D444H (c.1330G>C) p.C33fs (c.98-104delinsTCC) 10 12.0
p.D444H (c.1330G>C) p.V4425fsX59 (c.1324delG) 5 6,0
p.D444H (c.1330G>C) p.T532M (c.1595C>T) 4 4,8
p.D444H (c.1330G>C) p.Al71T (c.1052delC) 2 2,4
p.R157H (c.470G>A) p.C33fs (c.98-104delinsTCC) 2 2,4
p.V457M (c.1369G>A) p.C418S (c.1253G>C) 2 2,4
p.D444H (c1330G>C) p.Q456H (c.1368A>C) 1 1,2
p.A287T (c.1320delG) p.Q456H (c.1368A>C) 1 1,2
p.D444H (c.1330G>C) p.W140X (c.926C>G) 1 1,2
p.D444H (c.1330G>C) p.C186Y (c.133G>A) 1 1,2
Birlesik p.D444H (c.1330G>C) p.L215F (c.235C>T) 1 1,2
heterozigot
mutasyonlar p.D444H (c.1330G>C) p.L440Lfsx61 (c.420G>A) 1 1,2
n=57 p.D444H (c.1330G>C) p.R209C (c.625C>T) 1 1,2
p.D444H (c.1330G>C) p.S319F (c.557G>A) 1 1,2
p.D444H (c.1330G>C) p.T309R (c.859G>A) 1 1,2
p.D444H (c.1330G>C) p.C186Y (c.133G>A) 1 1,2
p.R157H (c.470G>A) p.R79C (c.643C>T) 1 1,2
p.R157H (c.470G>A) p.G45R (c.511G>A) 1 1,2
p.R157H (c.470G>A) p.R79C (c.643C>T) 1 1,2
p.R157H (c.470G>A) p.S319F (c.557G>A) 1 1,2
p.C418S (c.1253G>C) p.V457M (c.1369G>A) 1 1,2
p.G45R (c.511G>A) p.C186Y (c.133G>A) 1 1,2
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Hastalarm BTD gen analiz sonuglari incelendiginde, en sik saptanan
mutasyonlar ¢.1330G>C (p.D444H) (87; %52,4), c.470G>A (p.R157H) (25; %15,1)
ve €.98-104delinsTCC (p.C33fs) (17; %10,2) olarak saptandi. Bir hastada daha 6nce
tanimlanmamis ¢.625C>T (p.R209C) olasi patojenik varyasyon belirlendi (Tablo 3).

Tablo 3: Hastalarda goriilen mutasyonlarimn sikliklar1.

Mutasyonlar n %

p.D444H (c.1330G>C) 87 52,4
p.R157H (c.470G>A) 25 15,1
p.C33fs (€.98-104delinsTCC) 17 10,2
p.T532M (c.1595C>T) 6 3,6
p.V442SfsX59 (c.1324delG) 5 3,0
p.V457M (c.1369G>A) 3 1,8
p.Q456H (c.1368A>C) 3 1,8
p.C418S (c.1253G>C) 3 1,8
p.T351KfsX12 (c.956C>T) 2 1,2
p.S319F (c.557G>A) 2 1,2
p.G45R (c.511G>A) 2 1,2
p.C186Y (c.133G>A) 2 1,2
p.Al71T (c.1052delC) 2 1,2
p.W140X (c.926C>G) 1 0,6
p.T309R (c.859G>A) 1 0,6
p.R79C (c.643C>T) 1 0,6
p.L440Lfsx61 (c.420G>A) 1 0,6
p.L215F (c.235C>T) 1 0,6
p.A287T (c.1320delG) 1 0,6
p.R209C (c.625C>T)* 1 0,6
Toplam 166 100

*: Daha once tanimlanmamig varyasyon.
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Hastalar BTD geninde p.D444H mutasyonu tasimalarina gore 3 gruba
ayrildiginda, 20 olguda (%24,3) p.D444H homozigot mutasyon, 48 (%57,8) olguda
p.D444H ile bagka bir mutasyonun eslik ettigi birlesik heterozigot ve 15 (%17,9)
olguda p.D444H igermeyen mutasyon saptandi.

Gruplarin hastanemize basvurusunda bakilan biotinidaz enzim diizeyleri
incelendiginde p.D444H homozigot mutasyonlara sahip hastalarin median biotinidaz
enzim aktivitesi 2,7 nmol/dk/ml (0,8-4,5) saptanirken, p.D444H mutasyonu tespit
edilmeyen olgularm median biotinidaz enzim aktivitesi 1,3 nmol/dk/ml (0,3-3,8)
olarak belirlendi. iki grup arasinda enzim aktiviteleri yoniinden istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p=0,005) (Sekil 4). Bir allelde p.D444H mutasyonu saptanan

grubun ise median biotinidaz enzim aktivitesi 1,7 nmol/dk/ml (0,6-2,9) saptandi.
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homozigot  birlegik heterozigot  mutasyon yok

Sekil 4: Mutasyon tipine gore hastalarin hastaneye bagvuru aninda bakilan biotinidaz
enzim aktivitelerinin karsilastirilmasi. (*p=0,005)
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Hastalarin ~ klinik  takipleri  siiresince  bakilan  enzim  diizeyleri
degerlendirildiginde, median en diisiik biotinidaz diizeyleri p.D444H homozigot
mutasyonu tespit edilen hastalarda 2,2 nmol/dk/ml (0,8-4,5), p.D444H mutasyonu
iceren birlesik heterozigot mutasyonun eslik ettigi olgularda 1,2 nmol/dk/ml (0,2-
2,4), p.D444H mutasyonu icermeyen mutasyonu olan olgularda 0,5 nmol/dk/ml (0,1-
2,2) olarak tespit edildi. En diisiik enzim aktiviteleri diizeylerine gore her ii¢ grup
kiyaslandiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (p.D444H
homozigot /p.D444H mutasyon yok: p<0,0001; P.D444H homozigot / p.D444H
birlesik heterozigot: p=0,034; p.D444H birlesik heterozigot / p.D444H mutasyon
yok: p=0,003) (Sekil 5).
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Sekil 5: Mutasyon tipine gore hastalarin takip siiresince saptanan en diisiik biotinidaz
enzim aktivitelerinin karsilastirilmasi. (*p<0,0001, **p=0,034, ***p=0,003)
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Median en yiiksek biotinidaz diizeylerine goére bakildiginda p.D444H
homozigot mutasyonu tespit edilen hastalarda 4,0 nmol/dk/ml (1,7-6,8), p.D444H
mutasyonuna baska bir mutasyonun eslik ettigi birlesik heterozigot mutasyonu olan
olgularda 2,8 nmol/dk/ml (1,4-5,0), p.D444H mutasyonunun olmadigi mutasyonlarda
1,9 nmol/dk/ml (0,9-4,9) saptandi. En yiiksek diizeylere gore bakildiginda p.D444H
homozigot mutasyona sahip grup ile diger iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkhilik tespit edildi (p.D444H homozigot /p.D444H mutasyon yok:
p<0,0001; P.D444H homozigot / p.D444H birlesik heterozigot: p=0,0006) (Sekil 6).
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Sekil 6: Mutasyon tipine gore hastalarin takip siliresince saptanan en yiiksek
biotinidaz enzim aktivitelerinin karsilastirilmasi. (*p<0,0001, **p=0,006)
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Hastalarin klinik takipleri siiresince bakilan enzim aktivitesi yiizdesi
degerlendirildiginde, median hastaneye basvuru aninda bakilan biotinidaz enzim
aktivitesi ytzdesi homozigot p.D444H mutasyonu olan olgularda %33,2 (10,2-54,1),
p.D444H mutasyonu igeren birlesik heterozigot mutasyonun eslik ettigi olgularda
%21,0 (7,3-35,6), p.D444H mutasyonu icermeyen mutasyonu olan olgularda %15,7
(4,0-45,6) olarak hesaplandi. Homozigot p.D444H mutasyonu tasiyan olgularla
p.D444H mutasyonu tagimayan olgular arasinda enzim aktiviteleri yoniinden

istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,005) (Sekil 7).
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Sekil 7: Mutasyon tipine gore hastalarin hastaneye bagvuru aninda bakilan biotinidaz
enzim aktivitesi ylizdelerinin karsilastirilmasi. (*p=0,005)
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Median en diisiik biotinidaz enzim aktivitesi ylizdesi homozigot p.D444H
mutasyona sahip hastalarda %26,8 (9,7-54,0), p.D444H mutasyonu igeren birlesik
heterozigot mutasyonun eslik ettigi olgularda %15,0 (2,5-29,2), p.D444H mutasyonu
icermeyen mutasyonu olan olgularda %5,6 (1,2-27,3) saptandi. Median en diisiik
biotinidaz aktivitesi ylizdelerine gore bakildiginda her ii¢ grup arasinda istatistiksel
anlamli farkhilik tespit edildi (p.D444H homozigot /p.D444H mutasyon yok:
p<0.0001; P.D444H homozigot / p.D444H birlesik heterozigot: p=0,033; p.D444H
birlesik heterozigot / p.D444H mutasyon yok: p=0,004) (Sekil 8).
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Sekil 8: Mutasyon tipine gore hastalarin takip siiresince saptanan en diisiik biotinidaz
enzim aktivitesi ylizdelerinin karsilastirilmasi. (¥*p<0,0001, **p=0,033, ***p=0.004)
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Median en yliksek biotinidaz enzim aktivitesi ylizdesi degerlendirildiginde
p.D444H mutasyonlu olgularda deger %48,2, p.D444H mutasyonunun oldugu
heterozigot mutasyonlarda aktivite degeri median %31,0, p.D444H mutasyonunun
eslik etmedigi olgularda deger median %22,8 saptandi. En yiliksek biotinidaz
aktivitesi ylizdelerine gore bakildiginda p.D444H homozigot mutasyona sahip grup
ile diger iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptandi p.D444H homozigot
/p.D444H mutasyon yok: p<0,0001; P.D444H homozigot / p.D444H birlesik
heterozigot: p=0,0006) (Sekil 9).
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Sekil 9: Mutasyon tipine gore hastalarin takip siiresince saptanan en yiiksek
biotinidaz enzim aktivitesi ylizdelerinin karsilastiriimasi. (*p<0,0001, **p=0,006)
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Calismaya aliman olgularin; 19°unda (%22,8) agir enzim eksikligi (enzim

aktivitesi <%10), 51’inde (%61,4) parsiyel enzim eksikligi (enzim aktivitesi %10-

30), 13’linde (%15,8) heterojen enzim eksikligi (enzim aktivitesi >%30) saptandi.

Agir enzim eksikligi saptanan hastalarin median en diisiik biotinidaz diizeyleri 0,4

nmol/dk/ml (0,1-0,8), median en diisiik biotinidaz aktivite ylzdeleri ise %4,8 (1,2-

9,7) saptandi. Parsiyel enzim eksikligi saptanan hastalarm median en diisiik

biotinidaz duizeyleri 1,5 nmol/dk/ml (0,8-2,4), median en diisiik biotinidaz aktivite

yuzdeleri ise %18,5 (10,1-29,2) saptandi. Heterojen enzim eksikligi saptanan

hastalarm ortanca en diisiik biotinidaz diizeyleri 2,8 nmol/dk/ml (2,5-4,8), ortanca en

diisiik biotinidaz aktivite yiizdeleri ise %34,8 (30,2-59,0) saptandi (Tablo 4).

Tablo 4: Enzim diizeylerine gore gruplarin kiyaslanmasi

Agir enzim Parsiyel enzim Heterojen
Parametreler eksikligi eksikligi enzim eksikligi p
n=19 n=51 n=13
Biotinidaz enzim
aktivitesi duzeyi
(nmol/dk/ml), 0,4 (0,1-0,8) 1,5 (0,8-2,4) 2,8 (2,5-4,8) <0,0001
median (min-maks)
Biotinidaz enizm
aktivitesi yUzdesi
(%), median (min- 4,8 (1,2-9,7) 18,5 (10,1-29,2) | 34,8 (30,2-59,0) | <0,0001
maks)
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Agir enzim eksikligi saptanan 19 olgunun sadece bir tanesinde p.D444H

homozigot mutasyonu saptandi. Agir enzim eksikligi olan olgularda en sik goriilen

mutasyon 5 olgu (%26,3) ile p.D444H / p.R157H bilesik heterozigot mutasyonu idi.

Sonrasinda sirasiyla ikiser olguda ¢.98 104delinsTCC homozigot ve p.R157H

homozigot mutasyonlar1 saptandi (Tablo 5).

Tablo 5: Agir enzim eksikligi olan hastalarda BTD gen analizi sonuglar1

Mutasyon 1 Mutasyon 2 Hasta %
Sayisi
p.D444H (c.1330G>C) p.R157H (c.470G>A) 5 26,3
p.C33fs (c.98-104delinsTCC) p.C33fs (c.98_104delinsTCC) 2 10,5
p.R157H (c.470G>A) p.R157H (c.470G>A) 2 10,5
p.C418S (c.1253G>C) p.V457M (c.1369G>A) 1 5,2
p.D444H (c.1330G>C) p.C33fs (c.98-104delinsTCC) 1 5,2
p.D444H (c.1330G>C) p.C186Y (c.133G>A) 1 5,2
p.D444H (c.1330G>C) p.D444H (c.1330G>C) 1 5,2
p.D444H (c.1330G>C) p.W140X (c.926C>G) 1 5,2
p.R157H (c.470G>A) p.C33fs (c.98-104delinsTCC) 1 5,2
p.R157H (c.470G>A) p.R79C (c.643C>T) 1 5,2
p.T351KfsX12 (c.956C>T) p.T351KfsX12 (c.956C>T) 1 5,2
p.T532M (c.1595C>T) p.T532M (c.1595C>T) 1 5,2
p.V457M (c.1369G>A) p.C418S (c.1253G>C) 1 5,2
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Parsiyel enzim eksikligi saptanan 51 olguda en sik p.D444H homozigot
mutasyonu saptandi. 13 olguda (%25,4) p.D444H homozigot mutasyonu parsiyel
eksikligi olan hastalarda saptandi. On bir olguda (%21,5) p.D444H / p.R157H bilesik
heterozigot ve 7 olguda (%13,7) p.D444H / ¢.98 104delinsTCC bilesik heterozigot

mutasyonu saptandi (Tablo 6).

Tablo 6: Parsiyel enzim eksikligi olan hastalarda BTD gen analizi sonuglar1

Hasta
Mutasyon 1 Mutasyon 2 Sayisi %
n=
p.D444H (c.1330G>C) p.D444H (c.1330G>C) 13 25,4
p.D444H (c.1330G>C) p.R157H (c.470G>A) 11 21,5
p.D444H (c.1330G>C) p.C33fs (c.98-104delinsTCC) 7 13,7
p.D444H (c.1330G>C) p.T532M (c.1595C>T) 4 7.8
p.D444H (c.1330G>C) p.Q456H (c.1368A>C) 2 3,9
p.D444H (c.1330G>C) p.V4425fsX59 (c.1324delG) 2 3,9
p.A287T (c.1320delG) p.Q456H (c.1368A>C) 1 19
p.D444H (c.1330G>C) p.A171T (c.1052delC) 1 1,9
p.D444H (c.1330G>C) p.C418S (c.1253G>C) 1 1,9
p.D444H (c.1330G>C) p.L215F (c.235C>T) 1 19
p.D444H (c.1330G>C) p.L440Lfsx61 (c.420G>A) 1 19
p.D444H (c.1330G>C) p.S319F (c.557G>A) 1 19
p.D444H (c.1330G>C) p.T309R (c.859G>A) 1 19
p.D444H (c.1330G>C) p.V457M (c.1369G>A) 1 19
p.G45R (c.511G>A) p.C186Y (c.133G>A) 1 19
p.R157H (c.470G>A) p.C33fs (c.98-104delinsTCC) 1 1,9
p.R157H (c.470G>A) p.G45R (c.511G>A) 1 19
p.R157H (c.470G>A) p.S319F (c.557G>A) 1 19
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Heterojen enzim eksikligi olan 13 olgunun i¢inde ise en sik p.D444H
homozigot mutasyonu 6 olguda (%46,1) olmak (zere tespit edildi (Tablo 7).

Tablo 7: Heterojen enzim eksikligi olan hastalarda BTD gen analizi sonuglar1

Mutasyon 1 Mutasyon 2 Hasta Sayis1 n= %
p.D444H (c.1330G>C) p.D444H (c.1330G>C) 6 46,1
p.D444H (c.1330G>C) p.V442SfsX59 (c.1324delG) 3 23,0
p.D444H (c.1330G>C) p.C33fs (.98-104delinsTCC) 2 15,3
p.D444H (c.1330G>C) p.A171T (c.1052delC) 1 7,6
p.D444H (c.1330G>C) p.R209C (c.625C>T) 1 7,6

Biotinidaz eksikligi geninde homozigot p.D444H, p.D444H’m eslik ettigi

bilesik heterozigot ve p.D444H mutasyonu icermeyen mutasyonu olan hasta

gruplarinda biotinidaz enzim eksiklik diizeyleri incelendiginde agir enzim eksikligi

saptanan yirmi iki olgudan on tanesinin (%52,6) p.D444H mutasyonu icermedigi

goriildii. Ayrica heterojen enzim eksikligi olan on ii¢ olgunun tamami ya homozigot

p.D444H mutasyonu ya da p.D444H iceren heterozigot mutasyonlara sahipti.

Parsiyel enzim eksikligi olan elli bir olgunun otuz ii¢ tanesi (%64,7) p.D444H igeren

bilesik heterozigot mutasyonlara sahipti. Mevcut bulgular ile p.D444H mutasyonu ile

enzim eksikligi diizeyi arasinda negatif yonde istatistiksel anlamli iligki saptanmistir

(p<0.0001) (Tablo 8).

Tablo 8: Hastalarin enzim aktivitesi ile genetik sonuglarin kiyaslanmasi.

Homozigot o pea . p.D444H
p.D444H p‘D4;: 4H ile birlesik mutasyonu
eterozigot
mutasyonu olanlar n=48 (%) olmayanlar
n=20 (%) n=15 (%)
Agir enzim
eksikligi olanlar 1 (5,0) 8 (16,7) 10 (66,7)
n=19
Parsiyel enzim
eksikligi olanlar 13 (65,0) 33 (68,8) 5(33,3)
n=51
Heterojen enzim
eksikligi olanlar 6 (30,0) 7 (14,6) 0(0,0)
n=13
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Olgularimizdan biri p.D444H homozigot mutasyonu tagimasina ragmen agir
enzim eksiklik dizeyindeydi. 10 mg/giin biotin tedavisi alan hastanin takiplerinde
norolojik, isitme ve gérme muayeneleri olagandi. Tekrarlayan dlcumleri 1,0 - 0,8 -
30-23-3,0-14-20-16-30-4,3-3,0-1,9-2,9 nmol/dk/ml saptand.

Hastanemizde yenidogan taramasiyla tani konmus olgularin anne, baba ve
varsa 2008 dncesi dogumlu kardesleri de rutin olarak biotinidaz eksikligi ag¢isindan
taranmaktadir. Bu kapsamda yapilan aile taramasi sonucu 83 olgudan 6 tanesinin
annesinde, 1 olgunun babasmda ve 2 olgunun birinin bir, digerinin iki kiz kardesinde
biotinidaz eksikligi saptandi (Tablo 9). Tarama sonucu BE saptanan olgularin hepsi
asemptomatikti. Eksiklik saptanan 3 anne olgunun gen analizi sonucunda p.D444H

homozigot mutasyonu saptandi.

Tablo 9: Aile taramasi sonuglari

Aile taramasi n %
Eksiklik yok 63 75,9
Annede eksiklik var 6 7,2
Babada eksiklik var 1 1,2
Kardeste eksiklik var 2 2.4
Aile taramaya katilmadi 11 13,3
Toplam 83 100,0
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5. TARTISMA

Biotinidaz eksikligi (biotinidase deficiency, BD), ilk kez 1983 yilinda Wolf
ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanan otozomal resesif gegisli nadir bir hastaliktir
[23]. Erken tani konulup tedavi baglanmayan BD hastalarinda farkli zamanlarda ve
farkli kombinasyonlarla norolojik, dermatolojik, immiinolojik ve oftalmolojik
bulgular ortaya ¢ikabilir [27]. Agwr biotinidaz eksikligi (enzim diizeyi %10’un
altinda) 1:112.000, parsiyel biotinidaz eksikligi (enzim diizeyi %10-30 arasinda) ise
1:129.000 sikhigmda goriiliir [25]. Agir ve parsiyel biotinidaz eksikligi insidansi
1:60.000, Tiirkiye’de biotinidaz eksikligi goriilme sikligi ise 1:7116’dir [43]. Canda
ve arkadaslarinin 2018 yilinda yaptiklar: 259 olgu iceren ¢aligmada akraba evliligi
orani %33,2 saptand1 [44]. TUIK 2016 verilerine gore Tiirkiye’de akraba evliligi
oran1 %23,2 olarak saptanmis olup ¢aliymamizda ise bu oran %25,3 saptandi.

Halen BTD geninin 165 Uzerinde bildirilen mutasyonu mevcuttur. BTD
genotip ve biotinidaz enzim aktivitesi arasindaki iliski kesin olarak ortaya konmus
olmasa da bizim ¢aligmamizda ve genel olarak da en sik goriilen mutasyon olan
p.D444H mutasyonunudur. En az bir allelinde p.D444H mutasyon saptanan
olgularda biotinidaz enzim aktivitesi diger mutasyon tiplerindeki enzim aktiviteleri
ile kiyaslandiginda daha yuksek seyretmektedir [45, 46]. Thodi ve arkadaslarinin
2013 yilinda yaptiklar: bir calismada 63.119 olgunun dahil edildigi bir taramada 14
parsiyel enzim eksikligi bulunan biotinidaz eksikligi tanisi alan olgu saptanmis ve
hepsinin en az bir allelinde p.D444H mutasyonu saptanmustir [47]. Benzer sekilde
calisgmamizda da p.D444H mutasyonuna sahip hastalarda sahip olmayan hastalara
gore enzim eksikligi istatistiksel olarak daha hafif saptanmistir. Yalnizca bir olgunun
homozigot p.D444H mutasyonuna sahip olup agir enzim eksikligine sahip oldugu
goruldu. Heterojen enzim eksikligi olan hastalarin hepsinin en az bir allelinde
p.D444H mutasyonu saptandi.

Biotinidaz eksikligi tanisinda enzim aktivitesinin 6l¢imu dnemlidir. Bununla
birlikte mutasyon taramasi taniyt dogrulayabilir, biyokimyasal ve analitik
yontemlerden kaynaklanan yanlig teshisi Onleyebilir ve 6zellikle genotip-fenotip
iligkisinin anlagilmasmn1 artirabilen eslik oranlarmin daha yiiksek oldugu
populasyonlarda homozigot mutasyonlarin enzim aktivitesi Uzerindeki olas1 etkilerini
aciklayabilir. Calismamizda p.D444H, p.R207H, p.C33fs, p.T351KfsX12, p.T532M
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olmak iizere bes adet homozigot mutasyon saptandi. Bunlardan p.D444H haricinde
digerlerinin hepsinde agir enzim eksikligi mevcuttu. Literatiirde p.R207H, p.C33fs
ve p.T532M mutasyonlarmin agir eksiklik ile ilgili oldugunu bildiren yayinlar
bulunmaktadir [47]. Benzer sekilde bizim c¢alismamizda da bu homozigot
mutasyonlarin enzim eksikligi derecesi ilizerinde olasi etkilerinin yiiksek oldugu
sOylenebilir.

Biotinidaz eksikliginin 6nemli bulgularindan biri de sensorindral isitme
kaybidir. Cogu bulgunun aksine sensorindral isitme kaybi geri doniisimsizdur.
Tiirkiye’de yenidogan tarama programima girmeden dnce Geng ve arkadaslarinin
2007°de yaptiklar1 20 olgu iceren bir ¢caligmada %55 oraninda sensorindral igitme
kayb1 gozlenirken ¢alismamizda higbir olguda isitme kaybina rastlanmadi [48].
Burada etkili olan faktoriin ¢alismamiza dahil edilen tiim olgularin yenidogan tarama
programi ile tan1 konup erken tani ve tedavi almalar1 oldugu sdylenebilir.
Calismamizda tiim hastalarm ilk 2 ay i¢inde tarama programi sonucu ile hastanemize
basvurdugu ve gerekli tedavilerinin baslandig1 goriildii.

Biotinidaz eksikligi iilkemizde yenidogan tarama programimna girdiginden
semptomatik hastalara ¢ok nadir oranda rastlanmaktadir. Parsiyel ya da heterojen
enzim eksikligine sahip olan hastalarin 6lgiilebilir enzim aktivitesi olmayanlara gére
klinik seyirlerinin daha hafif olacagi ve daha diisiik oranda biotin gereksinimine
ihtiyag duyacaklar1 belirtilmistir [32]. Literatirde bircok ulkeden gelen raporlar
sonucu biotinidaz ile tedavi edilmemis olan asemptomatik cocuklarin oOzellikle
gastroenterit atag1 ve diger bulasici hastaliklar esnasinda deri dokiilmesi, hipotoni ve
sa¢ dokiilmesi gibi semptomlar gelistirdigi ve boylelikle birgcok yeni parsiyel enzim
eksiklikli cocugun fark edilmesini saglamistir [5]. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda
da biotin tedavisi altindaki olgularin akut gastroenterit atagi gegirirken semptomatik
hale geldigini bildiren yaymlar mevcuttur [49]. Asemptomatik hastalarin enfeksiyon
atagr gibi donemlerinde semptomatik hale gelme riskleri de oldugundan tedavi
konusunda tavsiye biitlin hastalara agir enzim eksikligi olan hastalara yaklagim gibi
davranmaktir [25]. Porta ve arkadaslarinin 2017 yilinda yaymladiklar1 30 seneyi
kapsayan yenidogan tarama programi sonucunda tespit edilen hastalarin geriye
yonelik incelemesini i¢eren ¢alismada, tiim tespit edilen hastalarin 10-20 mg/gun

dozunda yan etkisiz basarili bir sekilde tedavi edildikleri gosterilmistir [50]. Wolf
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tarafindan 2016 yilinda yayinlanan yenidogan taramasi ile tan1 konulmus 44 ergen ve
geng yetiskinin dahil edildigi ¢alismada 10 mg/giin dozunda biotin kullaniminin
yetigkinler i¢inde yeterli oldugu goriilmiistiir [51]. Calismamizdaki tiim hastalara da
10-20 mg/gun dozunda tedavi verilmistir. Bu tedaviyle birlikte g¢aligmamizda
semptomatik hastaya rastlanmamastir.

Literatiirde semptomatik ¢ocuklarin asemptomatik erigkin ebeveynleri ve
kardesleri veya yenidogan taramasi ile tani konulan tedavisiz asemptomatik kalan
hastalar hakkinda yaymnlar mevcuttur [52, 53]. Canda ve arkadaslarinin 2018’de
yaptiklar1 259 olgu iceren ¢alismada da aile taramasi sonucu 15 ebeveyne biotinidaz
eksikligi tanis1 konuldugu ve bunlarin hepsinin asemptomatik oldugu saptanmistir
[44]. Benzer sekilde calismamizda da 9 ebeveyn ve kardese biotinidaz eksikligi tanisi
konulmustur ve bu hastalarin hepsi tan1 aninda asemptomatik olarak tespit edilmistir.

Bu c¢aligmada tespit edilen yeni mutasyon p.R209C (c.625C>T)
mutasyonudur. Bir olguda p.R209C / p.D444H bilesik heterozigot mutasyonu
saptandi1 ve enzim eksiklik diizeyi heterojen seviyedeydi. Nadir gorulen mutasyonlar
arasinda ise daha dnce Karaca ve arkadaglarmin saptadigi mutasyon olan ¢1320delG
saptandi [54]. En sik saptanan mutasyonlar sirastyla p.D444.H, p.R157H ve c.98-
104delinsTCC mutasyonlartydi. Ulkemizde yapilan diger ¢alismalara benzer sekilde
agir enzim eksiklikli olgularda sik goriilen mutasyon p.R157H, parsiyel enzim
eksiklikli hastalarda sik goriilen mutasyon ise p.D444H mutasyonlar1 dikkat cekti
[44, 49]. Daha iyi bir genotip-enzim aktivitesi iliskisi kurulabilmesi i¢in novel
mutasyonlarin homozigot olarak goriildiigii hasta populasyonlarina ihtiya¢ vardir. Bu
yizden c¢aligmamizda saptanan novel p.R209C mutasyonunun enzim aktivitesi
izerine etkisi hakkinda yorum yapilamamaktadir.

Sonug olarak, bizim ¢aliymamizda biotinidaz eksikligi hastaliginin yenidogan
tarama programina alinmasi ile hastalara erken tani ve tedavi baslanabildigi, bdylece
hastaliga ait bulgularin ortaya ¢ikisinin Oniine gecilmis oldugunu gosterilmistir.
p.D444H mutasyonu ile enzim aktivitesi arasindaki belirgin iligki saptanmistir.
Tarama programmin sadece hastalara degil ayrica asemptomatik anne, baba ve
kardeslerine de tan1 koymada faydali oldugu gosterilmistir. Uygulanan 10-20 mg/giin
dozunda biotin tedavisinin ise guvenli ve semptomlarin ortaya ¢ikmasini onlemede

yeterli oldugu saptanmustir.
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6. SONUCLAR

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Bu calisma Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1t Anabilim Dali Cocuk Beslenme ve Metabolizma
Bilim Dalr’'nda yapildi. Yenidogan tarama programi ile Dbiotinidaz
eksikligi on tanis1 ile basvurup, biotinidaz eksikligi tanis1 83 olgu
calismaya dahil edildi.

Calismaya dahil edilen olgularin 41°1 (%49,4) kiz, 42’si (%50,6) erkekti.
Olgularin median tan1 yas1 15 giin (5-46) olarak saptandi. Median tedavi
baglama yas1 18 giin (5-46) saptandi. Takip edilen olgularin median yas1
38 ay (7-109) olarak tespit edildi.

Olgularin higbirinde gelis aninda biotinidaz eksikligi iligkili semptom
veya bulguya rastlanilmadi. Calismaya katilan 83 olgu i¢inde 21 (%25,3)
olgunun ebeveynleri arasinda akrabalik mevcuttu.

Calismaya dahil olan olgularin hastaneye basvuru aninda bakilan median
biotinidaz enzim aktivitesi dizeyi 1,95 nmol/dk/ml (0,33-4,5) bulundu.
Olgulara 10-20 mg/glin arasi biotin tedavisi verildigi gorildii.

Tlm olgulara biotinidaz eksikligi (BTD) gen (OMIM 253260) analizi
yapildi. Yirmi alt1 olguda (%31,3) homozigot, elli yedi olguda (%68,7)
bilesik heterozigot mutasyon oldugu belirlendi. Olgularm 20’sinde
(%24,1) homozigot ¢.1330G>C, 16’smda (%19,3) ¢.1330G>C /
c.470G>A birlesik heterozigot mutasyon oldugu goriildii.

Olgularin BTD gen analiz sonuglar1 incelendiginde, en sik saptanan
mutasyonlar ¢.1330G>C (p.D444H) (87; %52,4), c.470G>A (p.R157H)
(25; %15,1) ve ¢.98-104delinsTCC (p.C33fs) (17; %10,2) olarak saptandi.
Bir hastada daha oOnce tanimlanmamig c.625C>T (p.R209C) olas1
patojenik varyasyon belirlendi.

Olgular BTD geninde p.D444H mutasyonu icermelerine gore 3 gruba
ayrildiginda, 20 olguda (%24,3) p.D444H homozigot mutasyon, 48
(%57,8) olguda p.D444H ile baska bir mutasyonun eslik ettigi birlesik
heterozigot ve 15 (%17,9) olguda p.D444H icermeyen mutasyon

saptandi.
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8)

9)

Gruplarin hastanemize basvurusunda bakilan biotinidaz enzim diizeyleri
incelendiginde p.D444H homozigot mutasyonlara sahip hastalarin median
biotinidaz enzim aktivitesi 2,7 nmol/dk/ml (0,8-4,5) saptanirken,
p.D444H mutasyonu tespit edilmeyen olgularin median biotinidaz enzim
aktivitesi 1,3 nmol/dk/ml (0,3-3,8) olarak belirlendi. ki grup arasinda
enzim aktiviteleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0.005).

Olgularin  klinik takipleri siiresince bakilan enzim diizeyleri
degerlendirildiginde, median en diisiik biotinidaz diizeyleri p.D444H
homozigot mutasyonu tespit edilen hastalarda 2,2 nmol/dk/ml (0,8-4,5),
p.D444H mutasyonu igeren birlesik heterozigot mutasyonun eslik ettigi
olgularda 1,2 nmol/dk/ml (0,2-2,4), p.D444H mutasyonu igermeyen
mutasyonu olan olgularda 0,5 nmol/dk/ml (0,1-2,2) olarak tespit edildi.

10) Olgularin klinik takipleri siiresince bakilan enzim aktivitesi ylizdesi

degerlendirildiginde, median hastaneye basvuru aninda bakilan biotinidaz
enzim aktivitesi ytzdesi homozigot p.D444H mutasyonu olan olgularda
%33,2 (10,2-54,1), p.D444H mutasyonu igeren birlesik heterozigot
mutasyonun eslik ettigi olgularda %21,0 (7,3-35,6), p.D444H mutasyonu
icermeyen mutasyonu olan olgularda %15,7 (4,0-45,6) olarak hesaplandi.
Homozigot p.D444H mutasyonu tagiyan olgularla p.D444H mutasyonu
tagimayan olgular arasinda enzim aktiviteleri yoniinden istatistiksel olarak

anlamli fark saptandi (p=0.005).

11) Caligmaya alinan olgularin; 19’unda (%22,8) agir enzim eksikligi (enzim

aktivitesi <%10), 51’inde (%61,4) parsiyel enzim eksikligi (enzim
aktivitesi %10-30), 13’iinde (%15,8) heterojen enzim eksikligi (enzim
aktivitesi >%30) saptandi. Agir enzim eksikligi saptanan hastalarin
median en diisiik biotinidaz diizeyleri 0,4 nmol/dk/ml (0,1-0,8), median en
diisiik biotinidaz aktivite yiizdeleri ise %4,8 (1,2-9,7) saptandi. Parsiyel
enzim eksikligi saptanan hastalarin median en diisiik biotinidaz diizeyleri
1,5 nmol/dk/ml (0,8-2,4), median en diisiik biotinidaz aktivite yiizdeleri
ise %18,5 (10,1-29,2) saptandi. Heterojen enzim eksikligi saptanan
hastalarm ortanca en diisiik biotinidaz diizeyleri 2,8 nmol/dk/ml (2,5-4,8),
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ortanca en diisiik biotinidaz aktivite yiizdeleri ise %34,8 (30,2-59,0)
saptand1.

12) Agir enzim eksikligi saptanan 19 olgunun sadece bir tanesinde p.D444H
homozigot mutasyonu saptandi. Agir enzim eksikligi olan olgularda en
sik goriilen mutasyon 5 olgu (%26,3) ile p.D444H / p.R157H bilesik
heterozigot mutasyonu idi. Sonrasinda swastyla ikiser olguda
€.98_104delinsTCC homozigot ve p.R157H homozigot mutasyonlari
saptandi.

13) Parsiyel enzim eksikligi saptanan 51 olguda en sik p.D444H homozigot
mutasyonu saptandi. 13 olguda (%25,5) p.D444H homozigot mutasyonu
parsiyel eksikligi olan hastalarda saptandi. On bir olguda (%21,6)
p.D444H / p.R157H bilesik heterozigot ve 7 olguda (%13,7) p.D444H /
c.98 104delinsTCC bilesik heterozigot mutasyonu saptandi.

14) Biotinidaz eksikligi geninde homozigot p.D444H, p.D444H’m eslik ettigi
bilesik heterozigot ve p.D444H mutasyonu icermeyen mutasyonu olan
hasta gruplarinda biotinidaz enzim eksiklik diizeyleri incelendiginde agir
enzim eksikligi saptanan yirmi iki olgudan on tanesinin (%52,6) p.D444H
mutasyonu icermedigi goriildii. Ayrica heterojen enzim eksikligi olan on
iic olgunun tamami ya homozigot p.D444H mutasyonu ya da p.D444H
iceren heterozigot mutasyonlara sahipti. Parsiyel enzim eksikligi olan elli
bir olgunun otuz {i¢ tanesi (%64,7) p.D444H igeren bilesik heterozigot
mutasyonlara sahipti. Mevcut bulgular ile p.D444H mutasyonu ile enzim
eksikligi diizeyi arasinda negatif yonde istatistiksel anlamli iliski
saptanmustir (p<0.0001).

15) Olgularimizdan biri p.D444H homozigot mutasyonu tagimasina ragmen
agir enzim eksiklik diizeyindeydi. Takiplerinde ndrolojik, isitme ve gorme
muayeneleri olagandi. Biiyiime geriligi olmasi nedeniyle beslenme
destegi aliyor.

16) Hastanemizde yenidogan taramasiyla tant konmus olgularin anne, baba ve
varsa 2008 oncesi dogumlu kardesleri de rutin olarak biotinidaz eksikligi
acisindan taranmaktadir. Bu kapsamda yapilan aile taramasi sonucu 83

olgudan 6 tanesinin annesinde, 1 olgunun babasinda ve 2 olgunun birinin
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bir digerinin iki kiz kardesinde biotinidaz eksikligi saptandi. Tarama
sonucu BE saptanan olgularin hepsi asemptomatikti. Eksiklik saptanan 3

anne olgunun gen analizi sonucunda p.D444H homozigot mutasyonu

saptandi.
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-
- i N .| Ege Universitesi Tip \
OgrGorDrKivang | Biyoistatistik ve Tbbi | by piyoistatisti | Erkek | L] | HEX
YUKSEL Biligim el —~
ve Biligim A.D
DEU Rektdrliigi Hukuk
Av.Esra FIRTINA Avukat Musavirligi Kadin ed |HK éa hlmod |
!gze}%%ei Eehan Saglik mensubu D.E.U Tip Fakiltesi Erkek el |HE
olmayan ilye idari Mali Igler S;

Dokuz Eyltl Universitesi Girigimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu Karar Formu
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Ek 2: Olgu Rapor / Veri Kayit Formu Ornegi
Veri Kayit Formu
1. Dosya no:
2. Hasta adi, soyadi:
3. Yasy, kag ay:
4. Tam yasi, kag ay:
5. Takip suresi, kag ay:
6. Cinsiyeti:
0O 1 Erkek
L 2 kadin
7. Bagvuru yili:
8. Anne-Baba aras1 akrabalik var mi?
9. Anne-Baba arasi akrabalik varsa kaginci derece:
10. Ailede biotinidaz dykiisii var mi1?
11. Ailede biotinidaz 6ykusu varsa kimde:
12. Topuk kani1 taramasi ile mi geldi?
13. Gelis semptomu var m1?
14. Gelis semptomu varsa ne:
15. Tedavi baglamasi, kag ay:
16. Gelis biotinidaz diizeyi:
17. En diisiik biotinidaz diizeyi:
18. En diisiik biotinidaz diizeyinin ylizdesi:
19. En ylksek biotinidaz dlzeyi:
20. En yilksek biotinidaz duzeyinin ylzdesi:
21. Enzim eksiklik dizeyi:
22. Takip suresince semptom var mi1?
23. Semptom varsa ne:
24. Semptom varsa baslangic tarihi:
25. Isitme kayb1 var mi?
26. Isitme cihazi kullaniyor mu?

27. izlemde nérolojik bulgu var mi?



28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.

Izlemde nérolojik bulgusu varsa ne:

Izlemde géz bulgusu var mi?
Izlemde goz bulgusu varsa ne:
Birinci mutasyon:

Birinci protein degisikligi:
Ikinci mutasyon:

Ikinci protein degisikligi:
Mutasyon tipi:

Aldig1 tedavi dozu:

Aile taramasi sonucu:
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