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OZET

Biotinidaz eksikligi, biotin metabolizmasmin otozomal resesif bir bozuklugudur.
Biotinidaz, biotinin biositinden ve diyetteki kaynaginda bagli bulundugu proteinden
ayrilmasidan ve biotin siklusuna katilmasindan sorumlu bir enzimdir. Biotin vitamini,
karboksilasyon ve dekarboksilasyon reaksiyonlarinda goérev alan, dort karboksilaz enzimin
kofaktorii olup tiim yasayan organizmalar icin esansiyeldir. Insan hiicresinde,
glukoneogenez, aminoasit katabolizmas1 ve yag asidi sentezini katalizleyen anahtar
reaksiyonlarda bes biotin bagimli karboksilasyon vardir.

Biotinidaz eksikligi biotin metabolizmasmin bir bozuklugu olup ndrolojik
belirtiler, deri bulgular1 ve organik asidiiri ile karakterizedir. Goézlenen klinik bulgular
koma, psikomotor retardasyon, konvulziyon, deri dokiintiisii, seboreik dermatit, kismi
alopesi, tam alopesi, hipotoni yada hipertoni, dispne, insipiratuar stridor, tekrarlayan
enfeksiyonlar ve metabolik asidozdan olusur. Biotinidaz eksikligi ile ilgili yeterli caligma
yoksa da otozomal resesif gecis gOsteren bu hastaligin akraba evliligi oraninin yiiksek
oldugu iilkemizde sik goriilmesi olasidir.

Yaptigimiz ¢alismada, 34.378 yenidogan biotinidaz eksikligi i¢in Para amino
benzoik asit (PABA) kolorimetrik test ile tarandi. Biotinidaz eksikligi(BE), serum
biotinidaz aktivitesi Ol¢iimii ile dogrulanmistir (belirgin BE; ortalama normal aktivitenin
%10’undan diisiik saptanan olgular, kismi BE; %10-30 arasinda saptananlar).
Calismamizda bir vakada kismi biotinidaz eksikligi tespit edilmistir.

Geg¢ tanili semptomatik cocuklarda norolojik bulgularin agirligi, biotinidaz

eksikligi icin yenidogan taramasi ve erken baslatilan tedavinin 6nemini artirmaktadir.

Anahtar kelimeler: yenidogan taramasi, biotinidaz eksikligi, biotin.



SUMMARY

Biotinidase deficiency is an autosomal disorder of biotin metabolism.
Biotinidase is the enzyme responsible for cleaving and recycling biotin from biocytin and
from dietary protein-bound sources. The vitamin biotin is an essential nutrient for all
living organisms because of its role as cofactor of four enzymes involved in
carboxylation and decarboxylation reactions. In human cells, there are five biotin
dependent carboxylases that catalyze key reactions in gluconeogenesis, amino acid
catabolism and fatty acid synthesis.

Biotinidase deficiency is a disorder of biotin metabolism and most symptomatic
patients with biotinidase deficiency have both neurologic and cutaneous symptoms and
typical organic aciduria. Clinical findings include coma, psychomotor retardation,
seizures, skin rash, seborrheic dermatitis, partial alopecia, total alopecia, hypotonia or
hypertonia, dyspnea, inspiratory stridor, recurrent infections and metabolic asidosis.
Although there is not enough investigation about biotinidase deficiency, their incidence is
expected to be high because of the high rate of consanguineous marriage in our contry.

In our study, we screened 34,378 newborns for biotinidase deficiency with
PABA colorimetric test. Biotinidase deficiency was confirmed biotinidase activity
measurement (profound biotinidase deficiency ; <10% of mean normal serum activity
partial biotinidase deficiency; 10%-30% of mean normal serum activity). One partial
biotinidase deficiency defined.

The poor neurologic outcome of late diagnosed symptomatic patients indicate

the necessity for newborn screening and early treatment of biotinidase deficiency.

Key words: newborn screening, biotinidase deficiency, biotin.
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KISALTMALAR

ACC: Asetil koenzim A karboksilaz

ATP: Adenozin trifosfat

BA: Biotinidaz aktivitesi

BAEP: Beyinsapi isitsel uyarma potansiyelleri
BBT: Bilgisayarli beyin tomografisi

BE: Biotinidaz eksikligi

BOS: Beyin omurilik sivisi

B -MCC: B-metil krotonil koenzim A karboksilaz
CRM: Cross reacting material

CMV: Sitomegaloviriis

DIC: Dissemine intravaskiiler koagulasyon
DMH: Dogumsal metabolizma hastalig1

GC/MS: Gaz kromatografisi-kiitle spektrofotometrisinde

HS: Holokarboksilaz sentetaz

HSE: Holokarboksilaz sentetaz eksikligi
IKAA: Idrar-kan amino asitleri

LA: Laktik asidemi

PA: Piruvik asidemi

PABA: Para amino benzoik asit

PC: Piriivat karboksilaz

PCC: Propionil koenzim A karboksilaz
RDA: Recommended daily allowances
MRI: Magnetik rezonans goriintiileme
NSIK: Norosensoriyel igitme kaybi1
TPN: Total paranteral niitrisyon

VEP: Gorsel uyarma potansiyeli

YT: Yenidogan taramasi
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GIRIS VE AMAC

Ulkemizde sosyo kiiltiirel ve ekonomik gelisme, temel saglik hizmetlerinin
yayginlagmasi, bagisiklama konusundaki atilimlar, ¢cocukluk déneminin énemli saglik
sorunlar1 olan yetersiz beslenme ve enfeksiyon hastaliklarinin sikhigini azaltirken,
kalitsal hastaliklarin mortalite ve morbidite nedeni olarak iist swralara ¢ikmasina yol

acmaktadir.

Ozellikle akraba evliliginin sik oldugu iilkemizde kalitsal hastaliklarm &nemi

daha artmaktadir(1). Kalitsal metabolik hastaliklarin bir cogunda ge¢ kalinmasi halinde
hasta, ya yenidogan doéneminde kaybedilmekte ya da degisik derecelerde zeka ve
gelisme geriligi olusmaktadir. Bu nedenle kalitsal metabolik hastaliklarin erken tani ve
tedavisi sarttir. Yapilan calismalar kalitsal metabolik hastaliklarin {ilkemizde ¢ok fazla

oldugunu gostermektedir(2).

Yenidoganlarin dogustan metabolizma hastaliklar1 i¢in taranmalari, 6zellikle
diyet ve/veya ilag¢ tedavisine yanit verenlerinin erken tani konulmasina olanak saglayan
en etkin yontemdir. Bir tarama programinda her biri cesitli Ozellikler tasiyan
komponentler vardir. Bunlar; a) klinik ve biyokimyasal olarak iyi tanimlanmis hastalik
olmasi, b) sikligmin yiiksek oldugunun gosterilmis olmasi, c¢) erken tedavi

edilmediginde mortalite ve morbiditenin yiiksek olmasi, d) etkin tedavisinin olmast,

e) etik, giivenilir ve kolay uygulanabilir bir tarama testinin bulunmasidir. Biotinidaz
eksikligi (BE) tarama programlar1 kapsamina almabilmesi ig¢in bu o&zelliklere

sahiptir(3,4).



Biotinidaz serumda, karaciger ve bobreklerde yiiksek miktarlarda bulunan
biositinden biotini serbestlestirerek kullanilir hale getiren bir enzimdir. Eksikliginde
aktiviteleri icin biotine gereksinimi olan 4 farkli karboksilazin (piruvat karboksilaz,
propionil-CoA karboksilaz, fB-metil krotonil CoA karboksilaz ve asetii CoA
karboksilaz) fonksiyonu bozulur ve geriye doniisiimsiiz norolojik zedelenme meydana

gelir (5,6).

Tiirkiyede BE’nin goriilme sikligin1 ortaya koyan iilke capmnda bir ¢aligma
yoktur. Ancak Istanbul ili Yenidogan Tarama Programu cercevesinde Biotinidaz
eksikligi oran1 1:11.763 olarak bulunmustur(7). Istanbul ilinde tespit edilen bu oran

diinya genelinde bildirilen en yliksek orandir.

Ulkemizde akraba evliliklerinin sikligmin Orta ve Dogu Anadolu bdlgesinde
daha yiiksek oldugu bilinmektedir(1). Fakiiltemiz Pediatrik Metabolizma ve Tarama
merkezinde uyguladigimiz Sivas, Tokat, Erzincan, Malatya ve Yozgat yoresinde
yenidogan fenilketoniiri taramast yaninda otozomal resesif kalitim gosteren BE’nin
goriilme sikhigininda yiiksek olmasi beklenebilir. Bu nedenle otozomal resesif gecen
hastaligin bu yoredeki sikligini belirlemek ve hastaligin tanimlandig1 vakalarda tedaviye
baslamak, olusabilecek geriye doniislimsiiz norolojik zedelenmeyi Onlemek

hedeflenmistir(8).



GENEL BIiLGIiLER
TANIM

Biotinidaz, viicutta biotin dongiisii ad1 verilen bir reaksiyon zinciri iginde serbest
biotin olusum basamagi i¢cin gerekli bir enzimdir. BE olan ¢ocuklar, biotini yeniden
kullanilabilir hale getiremedigi i¢in gelisen sekonder biotin eksikligine bagli bulgular
goriiliir. Biotin, memelilerde amino asit katabolizmasi, yag asidi sentezi ve
glukoneogenez i¢in 6nemli olan dort karboksilaz enzimin kofaktorii olarak gorev yapan
onemli bir vitamindir. Otozomal resesif ge¢isli kalitsal bir hastalik olan biotinidaz

eksikligi, organizmada biotin dongiisiinii bozarak metabolik asidoz, deri bulgular1 ve
norolojik belirtiler gibi degisik klinik ve laboratuar bulgularinin goriildiigii bir hastalik

tablosuna yol agar(5,6,9,10).

Biotinidaz, biotini bagli halde bulundugu biositinden serbestlestirerek kullanilir
hale getiren bir enzimdir. Biotinidaz eksikliginde biotin dongiisiinde aksama nedeniyle
aktiviteleri i¢in biotine gereksinimi olan ve glukoneogenez, yag asidi sentezi ve amino
asit katabolizmasinda 6nemli rolleri olan dort karboksilazin fonksiyonu bozulur ve
geriye doniisiimsiiz ndrolojik zedelenme meydana gelir. Baslica bulgulart; hipotoni,
konviilziyon, ataksi, solunum problemleri, deri dokiintiisii, alopesi, isitme kayb1, optik
atrofi, konjunktivit, gelisme geriligi, fungal enfeksiyonlar, metabolik asidoz, organik

asidirli ve hiperamonyemidir (11-13).



BiOTINIDAZ EKSIKLiGI’NIN TARIHCESI

1920 ve 1930’lu yillarda diyetinde yiiksek miktarda ¢ig yumurta bulunan
farelerde dermatit, alopesi ve ndrolojik bozukluklar belirlenmistir. Bu semptomlarin
karaciger, siit gibi irlinlerde bulunan ‘koruyucu faktér x’ denilen bir maddenin
eklenmesiyle kayboldugu dikkati ¢ekmistir(14). Bu madde daha sonra vitamin H
(biotin) olarak tanimlanmistir. 1936°da, suda eriyen B kompleks vitamin grubunun bir
iiyesi olan biotinin, yasayan organizma i¢in gerekli bir faktor oldugu anlasilmigtir(15).

Biotinin, 1942 yilinda kimyasal yapis1 bulunmus, 1943°de sentezi gergeklesmistir (14).

Biotinidaz enzimi ilk kez 1956’da Thoma ve Peterson (16) tarafindan domuz

karaciger ve bobregi ile tavuk pankreasinda gosterilmistir. 1970’11 yillarda karboksilaz

enzimlerin prostetik grubu olarak bir ¢ok metabolik olayda rol aldigi

belirlenmistir(17).

Izole karboksilaz eksikligi olarak bildirilen olgularda, biotin tedavisine yanit
almamamis, daha sonra ise karboksilaz aktivitesi diisiikk saptandigi halde, biotin
tedavisine cevap veren bir baska grup hastalik tanimlanmistir(12). Bunlardan biri, ilk
kez 1971 yilinda tanimlanan ve biotin tedavisi ile yiiz giildiiriicii sonuglar alinan idrar
organik asit gaz kromatografisi-kiitle  spektrofotometrisinde  (GC/MS)  f-
metilkrotonilglisiniiri saptanan bir olgudur(18). Bu olgu dogumda baslayan kusma ve 6.
haftada ortaya cikan eritematdz dokiintii sonrasi, 5 aylikken hizli nefes alma, dalginlik
yakinmalar1 ile hastaneye bagvurmustur. Metabolik asidoz, ketozis, idrar organik asit
degerlendirmesinde P-metilkrotonik asit ve B-metilkrotonilglisin yiiksek miktarda

saptanmugtir. Biotin tedavisi 10 mg/giin oral baslandiktan birka¢ hafta sonra semptomlar



tamamen gerileyerek, idrarla atilan metabolitler de kaybolmustur. Daha sonra yapilan
incelemelerde olgunun lokositlerinde mitokondrial karboksilazlarin, fibroblastlarinda
ise asetilkoenzim A karboksilazin aktivitesi diisiik saptanmistir. Biitlin bu bulgulardan
yola ¢ikilarak multipl karboksilaz eksikligi olarak yeni bir hastalik ileri siiriilmiis ve
1980’lerde cok sayida olgu bildirilmistir(19). Onceleri nedenin holokarboksilaz sentetaz
(HSE) eksikligi oldugu ileri siiriilerek, ge¢ ortaya ¢ikan semptomlarin biotin
absorpsiyon ve transportunda bozukluk sonucu gelisen biotin eksikligine bagli oldugu
disiiniilmiistir. 1982°de Craft ve Goss(20) insan serumundan biotinidaz enzimini
kismen piirifiye etmeyi basarmislardir. Ancak 1983°de Wolf ve ark.(21)’nin, gec
baslayan multipl karboksilaz eksikliginde, temel biyokimyasal patolojinin biotinidaz
aktivitesindeki bozukluk oldugunu gostermeleriyle bu klinik tablo agikliga
kavusmustur. Daha sonra multipl karboksilaz eksikliginin erken ve gec baslangicl iki
tipinden bahsedilmeye baslanmistir(22). Erken baslangichh sekli Holokarboksilaz

sentetaz eksikligi (HSE), gec baslangi¢h sekli ise BE oldugu kabul edilmistir(21,23).

1990’da Oizumi ve Hayakawa (24) domuz beyninde biotinidaz enziminin
biyokimyasal oOzelliklerini incelemigler, 1992’de Hart ve ark. (25) enzimin 11
izoformunu bildirmisler, 1994’de ise Cole ve ark. (26) insan serum biotinidazin1 gen
diizeyinde ¢alisarak, klonlanmasini ve DNA dizi analizini tanimlamiglardir. Daha sonra,
biotinidaz sentezinden sorumlu genin 3p25 bolgesinde lokalize oldugu, hastaliga neden

olan 100’den fazla mutasyonun bulundugu gosterilmistir(27,28).



BiOTINIDAZ EKSIKLiGI’NiN EPIDEMIiYOLOJIiSI

1984°ten 1990’a kadar 14 tiilkede 8.532.617 yenidogan BE eksikligi yoniinden
taranmig ve 142 bebekte eksiklik saptanmistir. Bunlardan 76’sinda belirgin BE (enzim
aktivitesi %10’dan az) ve 66’sinda kismi BE (enzim aktivitesi %10-30 arasinda)
saptanmustir. Belirgin BE siklig1 1:112.271 (1:85.000 ile 1:145.000 arasinda) ve kismi
BE 1:129.292 (1:112.700 ile 1:177.000 arasinda) olarak ve toplam insidans 1:60.089

(1:49.500 ile 1:73.100 araliginda) olarak bildirilmistir(29).

Amerika Birlesik Devletleri’'nde 1:72.000-1:126.000 arasinda degismektedir.
1992 yilinda yaymlanan ve 17 eyaleti kapsayan bir raporda 1.224.018 yenidogan
taranmig 14 vaka saptanmistir (1:87.000) (30). Macaristan’da 1989-2001 yillar1
arasinda 1.336.145 yenidogan taranmis, 58 hasta tespit edilmisti. Bunlardan klinik ve
biyokimyasal bulgular1 olan 20 hastanin 11’inde belirgin BE, 7’sinde parsiyel BE,

2’sinde heterezigot BE tespit edilmistir(31).

2004 yilinda yapilan bir calismada Brezilya’da 225.136 yenidogan taranarak

diinyada en sik deger olan 1:9000 orant bildirilmistir(32).

Tiirkiye’de biotinidaz eksikliginin goriilme sikligini ortaya koyan iilke ¢capinda
calisma yoktur. Istanbul li Yenidogan Tarama Programi ¢ergevesinde Agustos 1991 ve
May1s1999 tarihleri arasinda 466.192 yenidogan’dan almman kan 6rnekleri incelenmis
29 yenidoganda belirgin, 14 yenidoganda da kismi olmak iizere toplam 43 bebekte
biotinidaz eksikligi saptanmigtir. Bu rakamlar dikkate alindiginda belirgin BE orani

1:16.079, kismi biotinidaz eksikligi oran1 1:33.307 ve toplam biotinidaz eksikligi orani



1:11.763 olarak bulunmustur. Istanbul ili'nde elde edilen bu siklik diinya genelinde
bildirilen en yiiksek ikinci sikliktir. Erkek/kiz orani esit olup, tastyict sikligr 1:175°tir

(7,33).



BiOTIN METABOLIZMASI

Biotin molekiilii karboksilik asit grubu ile sonlanan alifatik yan zincire bagh
heterosiklik bir halkadan olusur(34). Biotin tiim yasayan organizmalar i¢in esansiyel,
suda eriyen B grubundan bir vitamindir. Ciinkii karboksilasyon ve dekarboksilasyonda
kofaktor olarak gorev alir. Biitiin canlilarin biotine gereksinimi oldugu halde sadece
bakteriler, maya, kiif mantarlar1 ve su yosunlar1 biotin sentezleme yetenegine
sahiptir(10). Biyokimyasal olarak 7 karbonlu dikarboksilik asit olan pimelik asitten

sentezlenir(14,34).

AN

HN NH
| |

HC CH

| |
0= C(CH:2)s— HC H:
| \s /C

HO

Sekil 1. Biotinin biyokimyasal yapisi(35)

Tablo: 1 Biotin’in 6zellikleri(35)

Diger isimleri: Hexahydro-2-oxol H-thieno[3,4-d] imidazole-4-pentanoik acid ;
(+)- Biotin ; Vitamin B7 ; Vitamin H

Biokimyasal formiilii: C10H16N203S

Molekiil agirhgi: 244.32

Ergime noktasi: 232°C

Coziiniirliigii: Beyaz renkte tozdur. Su ve etanolde ¢ok az ¢oziiniir.




Insan hiicresinde 4 biotin bagimli karboksilasyon reaksiyonu vardwr. Bu
reaksiyonlar glukoneogenez, aminoasit katabolizmas1 ve yag asidi sentezindedir. Bu
karboksilazlardan ii¢li mitokondride, biri sitozolde yer alir. Mitokondridekiler piriivat
karboksilaz (PC), propionil Co A karboksilaz (PCC) ve B-metil krotonil Co A
karboksilaz (B-MCC)’dir. Sitozolde yer alan ise asetil Co A karboksilaz

(ACC)’dir(10,12,35).

Biotin siklus siiresince 3 ayr1 proteine baglanir. Hepatosit i¢cinde siklustaki ilk
protein Na  bagimli multivitamin tasiyicisidir ki bu protein biotinin hiicre
membranindan gegisini saglar.(10,35-38). ikinci basamagi holokarboksilaz sentaz ile
katalizlenir. Bu enzim biotinin biotinil-5-AMP(B-5-AMP)’ye  doniisiimiinden

sorumludur(10,35). Son basamakta biositin, biotin ve lizin olarak ayrilir. Serbest biotin

ya siklusa yeniden katilir ya da intestinal kanal yoluyla atilir.

ACC, malonil Co A’dan asetii Co A olusturarak uzun zincirli yag asidi
sentezinde gorev alwr. PC, glukoz metabolizmasmin ara basamaginda pirtivatin
oksaloasetata doniisiimiinii saglar. PCC, propionil Co A’y1, metil malonil Co A’ya
cevirerek dalli zincirli amino asit ve yag asidi sentezinde rol oynar. B-MCC, B-metil
krotonil Co A’y1, B-metilglutakonil Co A’ya doniistiirerek 16sin metabolizmasinda

fonksiyon goriir (Sekil 2).



L(")Si.N GLUKOZ
V$LIN

3-MCC Co A

iZDLOSIN

METYONIN
B-MCC

TREONIN
3-METILGLUTAKONIL Co A

A

A
TEK SAYYILI C ATOMU

ICEREN YAG ASITLERI

METILSITRAT
ALANIN «—PiRUVAT— LAKTAT «—
PROPIONIL Co A PROPIONAT

MALONIL Co A ASETIL Co A OKSALOASETAT
3-HIDROKSIPROPIONAT

) L)
TCA SIKLUSU
P¢C
YAG ASITLERI SITRAT — > SUKSINAYT—
METILMALONIL Co A

Sekil 2. Biotinin kofaktor olarak rol aldig1 metabolik yollar.
PC:Piriivat karboksilaz, PCC: Propionil koenzim A karboksilaz, B-

MCC: B-metilkrotonil koenzim A karboksilaz,
ACC: Asetil koenzim karboksilaz, TCA: Trikarboksilik asit,
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Biotin igeren karboksilazlarin aktivasyon ve sentezlerindeki son basamak,
biotinin  ¢esitli  apoenzimlere kovelent bagla baglanmasi  sonucu  aktif
holokarboksilazlarin olusumudur. Bu baglanma islemi holokarboksilaz sentetaz(HS)
enzimi tarafindan gerceklestirilir. Karboksilazlarin parcalanmasinda son basamak lizinin
amino grubundan biotin ayrilmasidir. Bu islem de biotinidaz enzimi tarafindan
gergeklestirilir ve sonucgta serbest biotin olusur. Olusan serbest biotinin bir kismi
atilirken, bir kismi da biotin dongiisiine yeniden (resiklus) katilir(Sekil 3)(36,39). Biotin

eksikligi in vitro olarak biotinidaz aktivitesini degistirmemektedir (12).
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Hiicre igci

Apokarboksilaz
Biotin-AMP —|
3
ATP
—
Substratlar
v
Holokarboksilaz CO2
Bioti Harboksillenmis
A uriinler

Biotin

Biositin+biotinil peptitler

Sekil 3. insanda biotin déngiisii (36)



GUNLUK ALINMASI GEREKEN BiOTIN MiKTARI

RDA (recommended daily allowances; giinliik alinmas1 gereken miktar) saptanmasi
icin yeterli bilimsel veri olmadigindan yeterli alim (adequate intake,Al) diizeyleri bu

nedenle belirlenememistir (40).

Tablo 2. Yaslara ve fizyolojik duruma gore giinliik yeterli biotin alim1(40)

Yas (mg/giin)

0-6 ay 5
7-12 ay 6
1-3 yas 8
4-8 yas 12

9-13 yas 20
Adolesanlar 25
Eriskinler( <19 yas) 30
Gebelik 30
Emzirme donemi 35

Literatiirde paranteral 30-200 pg/giin arasinda degisik degerler bildirilmektedir(14).
Bunun nedeni, besinlerin biotin igeriginin bilinmemesi ve barsak florasinmn biotin
havuzuna olan katkisinin saptanamamasidir. Ayrica 1s1, ultraviyole 1gnlar, kuvvetli asit ve
alkali ajanlar, nitrik asit, oksidan ajanlar, formaldehit, kloramin-T varolan biotin etkisini

azaltmaktadr.
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Karaciger, yumurta sarisi, pisirilmis tahillar, karnibahar, mantar ve maya biotin
acisindan en zengin olup 20 pg/100g biotin igerirler. Anne siitiinde diyetle alim1 6nerilen

biotinin %2-14’1 vardir. Formiil siitte ise daha diisiik miktarlarda biotin mevcuttur.

Kolonda bulunan bakteriler de biotin sentezleme yetenegine sahiptir. Ancak
insanlarin bundan ne derece yararlandiklar1 agik degildir. Biotin, diyette proteine bagl ve
serbest olmak {izere iki sekilde bulunur. Proteinlere bagli biotin barsakta parcalanarak
serbest sekle doniislir. Serbest biotin barsaktan pasif difiizyonla hizla emilir ve plazma
konsantrasyonu 30-60 dk icinde zirveye ulasir(12,40). Biotin plazma proteinlerine de
0zglin olmayarak baglanir. Yumurta beyazi proteini olan avidin tarafindan sikica
baglanarak inaktif hale getirilir. Biotinidaz enziminin de biotin baglayic1 protein 6zelligi
oldugunu bildiren yayinlar vardir(12,41). Biotinin, gobek kordon kaninda anne kanindan

%35-50 oraninda daha fazla bulundugu ve plasentadan gectigi gosterilmistir(14).

BIOTIN EKSIKLIGI

Diyetin yeterli miktarda biotin igermemesi sonucu olusan klinik tablolara seyrek
rastlanmaktadir. Biotinin barsak bakterileri tarafindan da yapiliyor olmasi bunun énemli bir
nedeni olarak ileri siiriilmektedir. Goniillii insanlar {izerinde yapilan bir ¢alismada giinliik
enerjinin %30’unu ¢ig yumurta ile beslenerek saglayan insanlarda glossit, deskuamasyonlu
deri lezyonlari, anoreksi, bulanti, depresyon, halliisinasyon, somnolans ve panik hali
gbzlenmis, ancak 150pg/giin biotin enjeksiyonu ile biitiin bu semptomlar kaybolmustur(42).
Total parenteral beslenme uygulanan olgularda, kullanilan preparatlarin ¢cogunlugunun biotin
icermemesi nedeniyle biotin eksikligi semptomlar1 bildirilmistir(43). Kronik hemodializ
uygulamasi sonugu serbest biotinin dializatla kayb1 da biotin eksikligi nedenidir. Ayrica
biotin gibi karbamil grubu iceren antikonviilzif ilaclarin (fenitoin, primidon, fenobarbital,

karbamazepin) uzun siire kullanim1 sonucu da biotin eksikligi meydana geldigi bildirilmistir.
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Primidon ve karbamazepin’in ince barsaklardan biotin emilimini inhibe ettigi, fenobarbital,

fenitoin ve karbamazepin’in idrarla biotin atilimin1 artirdig1 saptanmistir(44).

Tablo: 3 Biotin eksikliginin olustugu durumlar(43,44)

Yetersiz biotin alimi

Fazla ¢ig yumurta tiiketimi

Uzun siire TPN ile beslenme

Uzun siire antiepileptik ila¢ kullanim1

Kronik hemodiyaliz uygulamasi
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HAZIRLAYICI NEDENLER

Baz1 hazirlayict nedenler de biotin eksikligine neden olabilir. Biotinidaz eksikligi
ve holokarboksilaz sentetaz eksikliginde biotine gereksinim artmistir. Biotinidaz, lizinle
bagli halde bulunan biotini serbest hale getiren enzimdir. Biotinidaz eksikliginde giinliik
biotin gereksinimi 5-10 mg/giin’diir. Holokarboksilaz sentetaz enzimi ise biotini dort
karboksilazin aktif bolgelerine baglayarak aktif hale getirir. Holokarboksilaz sentetaz
eksikligi olan hastalarin giinde 40-100 mg gibi yiiksek dozlarda biotin almalar1

gerekmektedir(12).

Gelismekte olan fetusta boliinmekte olan hiicrelerin DNA replikasyonu ve
karboksilazlarin sentezi i¢in biotine gereksinimi artmistir. Hayvanlarda subklinik biotin
eksikliginin ¢esitli dogumsal anomalilere neden oldugu gdsterilmistir. Insanlarda benzer
veriler yoktur. Ancak gebelik sirasinda biotin diizeylerinin azalmasi biotin destegi
verilmesinin gerektigine isaret etmektedir. Noral tiip defektlerinin dnlenmesi i¢in Onerilen

400 mg folik asit yaninda en az 30 mg/giin biotin alinmasi1 da énerilmektedir(36).

Biotin eksikliginde glukoz utilizasyonu bozulmaktadir. Insiiline bagimli olmayan
diabetli hastalarda serum biotin diizeyleri diisiik bulunmus ve kan sekeri diisiik olanlarda
serum biotin diizeyleri daha yiliksek olarak saptanmistir. Bir aylik biotin destegi ile kan
sekeri diizeylerinde %45 azalma saglanmustir. Insiiline bagimli hastalarda da benzer
sonuclar alinmistir(45). Biotin yag asidi sentezi i¢in gerekli enzimlerin kofaktorii olarak
glukozun yag sentezi i¢in kullanimini artirir. Glukokinazi aktive ederek glikojen sentezini
uyarir ve glukozun glikojen halinde depolanmasini saglar. Siganlarda biotinin pankreastan

insiilin saliimin1 artirdig1 gosterilmistir(46).
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BiOTIN DUZEYININ DEGERLENDIRILMESI

Kan, serum ve idrar Orneklerinde biotin diizeyleri Olgiilebilir(tablo 4). Biotin
durumunun degerlendirmesinde, idrar biotin diizeyi analizinin daha anlamli oldugu
bildirilmektedir. Biotin eksikliginde idrarla atilan biotin miktar1 azalirken, 3-hidroksi

izovalerik asit atim1 artmaktadir (<195 mmol/giin, normal 77-195 mmol/L)(39).

Tablo: 4 Insan biyolojik sivilarida normal biotin degerleri(39)

Biyolojik s1vi ortalama degisim aralig1

Kan (pg/ml) 485 215-750

Serum (pg/ml) 400 200-700
Idrar(mg/24 saat) 29 6-50
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BIiOTINIDAZ EKSIKLIiGININ BiYOKIMYASAL VE IMMUNOLOJIK

OZELLIKLERI

Insan serum biotinidazi, izoelektrik jel elektroforezde o 1 bdlgesine gd¢ eden,
molekiiler agirligi 67-76 kDa arasinda olan, tek bir polipeptit i¢eren glikoproteindir.
Kimyasal olarak, esansiyel tiyol halkas1 ve aktif bolgesinde serin bilesiginden
olusmustur(47,48). %?20-22 oraninda karbonhidrat icerir. Hart ve ark. (49) serum
biotinidazin, izoelektrik jel elektroforezde ¢ok fazla mikroheterojenite gdsterdigini ve pH
4.15 ve 4.35’de en azindan 4 major ve 5 mindr izoformu oldugunu bildirmistir. Major
izoformlar total enzim aktivitesinin %75’ini olusturur. Saptanan bu mikroheterojenitenin

nedeninin sializasyon derecesi ile ilgili oldugu ileri stirtilmiistiir.

Hart ve ark. (25)’nin yaptig1 diger bir calismada, agir BE saptanan 68 olgu ve anne-
babasinda biotinidaz enziminin Ozellikleri arastirilmig, spesifik poliklonal antiserum
kullanarak, insan biotinidazina kars1 crooss-reacting materyal (CRM) denilen immiinolojik
yapida iki protein tanimlanmustir. Belirgin BE saptanan olgularda yapilan c¢alismada
CRM’nin varligmma gore 9 biyokimyasal fenotip belirlenmistir. Belirgin ve kismi BE
gosteren olgularda bu biyokimyasal tiplerin farki, baslangi¢c yasi ve semptomlarin siddeti

ile iliskileri gosterilememistir (25).
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DOGUMSAL BiOTIiN METABOLIZMASI BOZUKLUKLARI

Multiply karboksilaz eksikligi, holokarboksilaz sentetaz ve biotinidaz eksikligi
nedeniyle biotin bagimli, nadir goriilen, herediter, metabolik bir hastaliktir. 30 aylik kiz
hastada ilk kez diabetik ketoasidoz (siddetli metabolik asidoz, ketozis, hiperglisemi), laktik
asidemi, orta derecede hiperamonemi ve jeneralize organik asidliri tanimlanmistir.
Beraberinde eritamatdz deri lezyonlari, alopesi ve gelisme geriligi saptanmistir. Hasta

10mg/giin biotin tedavisine dramatik klinik ve biyokimyasal diizelme gostermistir(50).

Biotin metabolizmasinda bilinen dogumsal metabolik bozukluklar; baslica
holokarboksilaz sentetaz eksikligi (erken baslangichi tip) ve biotinidaz eksikligi (geg

baslangi¢li tip) olmak {izere ikiye ayrilir.
HOLOKARBOKSILAZ SENTETAZ EKSIKLiGi (HSE)

Bu hastalikta bulgular genellikle yagamin ilk ii¢ ayinda ortaya ¢ikmaktadir, nadiren
daha ge¢ bulgu veren olgular bildirilmistir(12). Baslangicta goriilen en sik belirti solunum
gicliigiidiir. Diger belirtiler; beslenme giicliigii, hipotoni, konviilsiyon, letarji, koma,
gelisme geriligidir(Tablo 5). Bir ¢cok ¢ocukta metabolik asidoz, hiperamonyemi, organik
asidiiiri saptanir. Bazen deri lezyonlar1 eslik edebilir. Deri lezyonlari daha ¢ok BE’nin
bulgusu olsa da HSE’de de olabilir(51). HSE’de diger organik asidemilerde oldugu gibi,

biriken metabolite bagl olarak immiinolojik fonksiyonlarda bozukluk saptanabilir(52).

Laboratuar bulgusu olarak ketolaktik asidoz en dikkat g¢ekici olanidir. Genellikle
anyon acig1 artmistir. Olgularin GC/MS ile incelenen idrar 6rneklerinde B-hidroksiizovalerat,
B-metilkrotonilglisin, B-hidroksipropionat, metilsitrat, laktat ve tigliglisin saptanmistir.

Genetik gecisi otozomal resesiftir.
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Irreversibl nérolojik sekel olusmadan baslanan tedavi yiiz giildiiriiciidiir. Tedavi

olarak giinliik oral 10 mg biotin verilmesi yeterlidir. Buna karsilik bir olguda 60-80

mg/giin biotin tedavisine ragmen deri lezyonlar1 devam etmis, bir baska olguda ise

dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC) ve konjestif kalp yetmezligi gelistikten sonra

baslanan tedaviye yanit alinamamistir(12).

Prenatal tani i¢in en pratik yontem, amniotik sivida [-hidroksiizovalerat ve/veya

metilsitrat artigiin gosterilmesidir. Prenatal tan1 konan iki olgunun annesine giinliik 10 mg

biotin verilmis ve postnatal donemde bu olgular klinik olarak asemptomatik seyretmistir.

Prenatal tan1 konusunda su ana kadar yeterli veri olmasa da, siipheli hasta dogumunda, kan

ve idrar 0rnegi alindiktan sonra biotin tedavisine hemen baslanmalidir(12,53).

Tablo: 5 Holokarboksilaz sentetaz eksikliginde
biyokimyasal bozukluklarin sikligi

goriilen klinik ve

Semptomlar Goriillme oram
(%)
Ketolaktikasidoz, organik asidiiri 100
Hiperamonyemi, solunum sorunlari 75-100
Deri lezyonlar1 50-75
Letarji, irritabilite, beslenme sorunlar1 ve kusma 25-50
Hipertermi, hiporefleksi/hiperrefleksi, gelisim 10-25
geriligi, koma
Ataksi,tremor, alopesi <10
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BiOTINIDAZ EKSIKLiGI (BE)

BE, biotin metabolizmasmin gec¢ baslangich tipi olup, klinik bulgular 3-6 ay

arasinda ortaya ¢ikmaktadir.
PATOLOJI ve PATOFiZYOLOJI

Yaymlanan BE olan ve tedavi edilmemis vakalarda, 0&zellikle norolojik bulgular
gosterenlerde beyaz cevherde azalma ve atrofiye gidis (54), bazi vakalarda ise erken
donemde temporal ve frontal bolgelerde MRI’da atrofi, baz1 hastalarda da CT’de 6zellikle
frontal bolgede yaygin periventrikiiler hipodansite goriilmiistiir(55). Daha nadir olarakta

MRI’da miyelopati, leukoensefalopati(56) ve ventrikiillerde genisleme saptanmistir(57).

Biotin eksikliginde; alopesi, deride kuruluk ve dermatit, depresyon, yorgunluk,
somnolans, kas agrilari, parestezi gibi klinik bulgular goriiliir(58,59). BE’de goriilen deri
bulgularinin biotine bagimli karboksilazlarin (6zellikle ACC) aktivitesindeki azalmaya
sekonder bozulan yag asit metabolizmasi sonucu olustugu, immiin yetersizlik sonucu gelisen
kandida enfeksiyonlarinin da bu duruma katkisinin oldugu ileri siiriilmektedir(60,61).
Biotinden fakir beslenen farelerin derisinin yag asidi igeriginde, normal beslenenlere gore

%30 oraninda azalma saptanmistir(62).

Insan beyninde ve serebrospinal sivida biotinidaz aktivitesi ¢ok diisiik bulunmustur.
Beyin biotin siklusu, kan beyin bariyerini gegen biotin miktarina bagimhidir. BE’de gelisen
biotin eksikliginin, beyinde piruvat karboksilaz aktivitesini azaltarak laktat birikimine yol

act181 ve laktik asidoza neden oldugu bildirilmistir. Ortaya ¢ikan laktik asidozun da nérolojik
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semptomlara yolactig1 kabul edilmektedir. Ketoasidoz ve organik asidiiri ise, daha c¢ok

uzamis biotin eksikligi sonucu olusur(63).

GENETIK

Hastalik otozomal resesif gecis goOsterir. Her iki cinste de esit oranda
goriilebilmektedir. Birka¢ ailede birden fazla olguya rastlanmistir. BE saptanan olgularin
%20’sinde akraba evliligi tanimlanmistir. Kromozomal lokusu 3p25°dir(27,28). Cole ve
ark.(26) insan biotinidaz enziminin kodlandigi cDNA’nin klonlanmasint ve dizi analizini
tanimlamislar; enzimin 1629 baz ve 543 amino asitten olusan tek bir gen tarafindan
kopyalandigmi gostermislerdir. 1997°de  Pomponio ve ark.(64) yaptiklart molekiiler
calismalar sonucunda, semptomatik belirgin BE olgularinda en sik goriilen mutasyonun
(G98:d7i3 (biotinidaz geninin ekson B boliimiindeki bir delesyon/insersiyonu), ikinci

siklikta da R538C (538 pozisyonundaki sistin-arginin substitusyonu) mutasyonu oldugunu

bildirmislerdir.

Yalniz Tiirkiye’de goriilen homozigot R79C mutasyonu tasiyan 2 hasta hayati
tehtid edecek diizeyde ciddi akut metabolik bozukluk yasamistir. Bu iki hastada kontrol
altina alinamayan konviilziyonlarin ve orta-agir mental geriligin eslik ettigi goreceli olarak
daha ciddi nérolojik hasar saptanmistir(27,65). Homozigot ¢erceve kaymasit mutasyonu
olan G98:d7i3 iki vakada da semptomlar erken baslamistir. Biri akut metabolik koma ile
basvurmus, ancak bu hastalarda dil ve ince motor hareketlerde hafif gerilik ile seyreden
daha hafif kalic1 norolojik hasar saptanmistir. Her iki hastada da konviilziyonlar kontrol
altina almmustir. Bu mutasyon ABD ve Tiirkiye’de klinik tanis1 konan vakalarda siktir(27)
ve sinyal peptit dizisinde gerceve kaymasma neden olmaktadir. Olusan protein, erken
sonlandirma kodonu nedeni ile kisalmistir(66,67). Heterezigot 3’splice site ve V457M

mutasyonu tastyan hastanin tanisi klinik bulgular ortaya ¢iktiktan bir y1l sonra konmustur.
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Bu hastadaki ciddi noromotor gerilik ve nobetler biotin tedavisine iyi yanit vermistir.
Konusma ve ince motor hareketlerde hafif gerilik kalmistir. Homozigot Q456H mutasyonu
tagiyan hastaya da erken tan1 konmus ve direngli konviilziyon ile seyreden orta-agir
norolojik hasar saptanmistir. Bu ABD yenidogan tarama populasyonunda en sik rastlanan
mutasyonlardan biri olmasina ragmen, semptomatik ¢cocuklarda saptanmamistir(66,68). Bu,
semptomatik tek hasta idi. Hepsinde biotin tedavisine klinik diizelme goriilmesine ragmen
kalict nordlojik hasar olugsmustur. En agir norolojik hasar homozigot R79C mutasyonu

tagiyan hastalarda goriilmiisdiir(65).

BE’nin klinik ekspresyonu ve degiskenliginin, genotip-fenotip iliskisinin daha iyi
anlagilabilmesi i¢in molekiiler c¢aligmalarin ilerletilmesine ve yeni mutasyanlarin
saptanmasina ihtiya¢ vardir. Simdiye kadar 100°den fazla belirgin BE mutasyonu
tanimlanmistir(69-71). Belirgin BE olan semptomatik c¢ocuklarin mutasyon analizi
sonuglari, yenidogan taramasi sirasinda BE saptanan vakalarda gdzlenen mutasyonlar
toplumlar arasinda farklilik gostermektedir(27,65). Geg¢ tanili semptomatik g¢ocuklarda
norolojik bulgularin agirligit BE icin yenidogan taramasi ve erken baslatilan tedavinin

Onemini artirmaktadir.
KLINIK BULGULAR

Klinik belirtilerin ortaya ¢ikma yasi ve klinik tablonun degiskenligini etkileyen ¢esitli
faktorler vardir(tablo 6). Klinik bulgular olduk¢a degiskendir (Tablo 7). Kiz ve erkeklerde
esit oranda goriiliir. BE genellikle ilk 3-6 aylar aras1 donemde klinik semptom verir(10).
Semptomlarin baglangi¢ yasi birka¢ haftadan iki yila kadar degisebilmektedir. Ancak gec tani
konan olgular da bildirilmistir. Ornegin, literatiirde 14 yasinda ani gelisen gérme kayb,

progressif optik néropati ve spastik paraparazi ile bagvuran bir olguda BE tanimlanmigtir(72).
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Tablo:6 Klinik belirtilerin ortaya ¢ikma yasi ve klinik tablonun degisikligini

etkileyen faktorler

Diyetle alinan serbest biotin veya avidin miktar:
Biotinin barsak mukozasindan emilebilmesi
Barsak florasimin iirettigi biotin miktarinin farkli olmasi

Enzimin Km degeri ile agiklanmaktadir
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BE en sik rastlanan semptomlar hipotoni, deri bulgulari, organik asidiiri ve

konvulsiyonlardir. Baglangigta goriilen en sik norolojik belirti, myoklonik konviilziyonlar

ve hipotonidir(58,73,74). Olgular ayrica; ataksi, gelisme geriligi, hiperventilasyon, stridor

apne gibi solunum sorunlari, seboreik dermatit, atopik dermatit, tam veya parsiyel alopesi

gibi dermatolojik belirtiler(58,75,76), konjunktivit, optik atrofi gibi g6z bulgulariyla da

karsimiza ¢ikabilmektedir (Tablo 8).

Tablo: 8 Biotinidaz eksikligi semptomlarmin goriilme siklig1

SEMPTOMLAR Goriilme orani
(Y0)

Alopesi, gelisme geriligi, Hipotoni, ketolaktik asidoz, » 50
organik asidiiri, konviilsiyon, deri lezyonlar1
Ataksi, konjuktivit, isitme kaybi, letarji, 25-50
hiperamonyemi, solunum sorunlari, gorme kaybi, optik
atrofi
Koma, beslenme sorunlari, fungal enfeksiyonlar 10-25
Hepatomegali, konusma sorunlari, splenomegali <10

Bir¢ok hastada dermatolojik ve ndrolojik belirtiler birlikte goriilmektedir. Yaklasik

%70 hastada baslangigta hipotoni, alopesi ya da konviilziyon mevcuttur. Hastalarin

%50’sinde ataksi, gelisme geriligi, konjunktivit, optik atrofi vardir. Isitme kayb1 genellikle
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sensorindral tipte olup %40 hastada tespit edilmistir(77). BE olgular: tipik olarak {i¢iincii
aydan sonra hipotoni, konviilziyon, gelisme geriligi, deri bulgular1 ve alopesi ile kendini
gosterir. Bazen yasamu tehdit eden metabolik asidoz atagi ile birlikte hiperamonyeminin de
eslik ettigi metabolik ensefalopati goriiliir(78). Gegirilen metabolik ataklar olgularin
psikososyal motor gelisimini belirgin bicimde olumsuz etkiler. BE olgular1 tedavi

edilmezlerse, siklikla bu ataklar sonucu hasta kaybedilir (12).

Hipotoni, BE’de baslangigta ortaya ¢ikan en Onemli semptomlardan biridir(79).
Erken donemde siddetli norolojik bulgularla BE saptanan hastalarda MR ve BBT de cesitli
degisiklikler gosterilmistir(55-57). Bu hastalara 10 mg oral biotin tedavisi verildiginde birkag
hafta icinde tiim semptomlarin kayboldugu goriilmiistiir. Bu bulgular BE’nde erken tani ve
yeterli oral biotin tedavisinin santaral sinir sisteminde irreversibl hasar1 ve metabolik asidoz

nedeniyle erken 6liimleri 6nledigini gostermistir(55).

Konvulsiyon, erken ¢ikan bulgulardan biridir. Daha ¢ok myoklonik tiptedir (15,73).
Beyindeki laktat birikiminin lokalize bir laktik asidoz tablosu olusturarak ndérolojik
semptomlarin ortaya ¢ikmasina neden oldugu kabul edilmektedir(63). Bu nedenle 1 yasindan
kiigiik kontrol edilemeyen konvulsiyon geciren bebeklerde ve agiklanamiyan konvulsiyon
geciren ¢ocuklarda ayirici tamida BE’ligi diisiiniilmelidir(80-82). Ulkemizden bildirilen bir
calismada; infantil spazm nedeni ile izlenen iki olguda BE tanisi konulmus, bu olgularda

inat¢1 konvulsiyonlar biotin tedavisi ile tamamen kaybolmustur (73).

BE, Leigh sendromunu taklit eden bulgularla karsimiza ¢ikabilir. Ornegin, 6 aya
kadar gelisimi normal olan bir olguda; hipotoni, letarji, laktik asidemi saptanarak BE tanis1
konulmus, biotin tedavisi ile baslangigta saptanan norolojik bulgular ve BBT nde kortikal
atrofi 8 ay sonra tamamen normale dénmiistiir. Olgunun deri bulgusunun olmamasi dikkati

cekmistir. Laktik asidemi ve norolojik disfonksiyonu olan olgularda, belirgin deri bulgulari
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olmasa bile BE’nin, Leigh sendromu ayirict tanisinda yer almasmin gerekliligi

vurgulanmstir (83,84).

BE, piridoksine cevapli konviilziyon gibi infantil konviilziyonlarin tedavi edilebilir
bir kismmni olusturur. Ozellikle nedeni saptanamayan konviilziyonlarda BE ayiric1 tanist

yapilmalidir.

Ataksi, biotinidaz eksikligi olgularinda genellikle akut intermittant serebellar
sekildedir. Literatiirde akut intermitant ataksi, mukokutendz kandidiazis, konvulsiyon,
norosensoriyal isitme kayb1 ve tekrarlayan infeksiyonlar gibi benzer bulgularla basvuran
olgular bildirilmistir. BE’ligi tespit edilen bu hastalara baglanan biotin tedavisi ile
bulgularin geriledigi saptanmistir(85). Bu nedenle ani gelisen ilerleyici ataksi ve
norosensorial isitme kaybinin oldugu vakalarda BE akla gelmelidir. Akut intermitten
serebellar ataksinin  goriildiigli diger metabolik hastaliklar; Hartnup hastaligi, dalli-
zincirli ketoniiri, piirivat dekarboksilaz eksikligi, akrodermatitis enteropatika, ornitin
transkarbamilaz eksikligi ve izovalerik asidemidir. Erken ¢ocukluk déneminde intermitten

ataksi ile bagvuran olgular BE dahil diger metabolik hastaliklar agisindan arastirilmalidir.

Alopesi veya Deri Bulgulari’'nin BE’ligi ile birlikteligi uzun yillardan beri
bilinmektedir. BE olgularmin %70’inde alopesi saptanir ve hastaligin énemli bulgularindan
biridir(12). Daha ¢ok parsiyel, bazen de total alopesi seklindedir. Kaslarda ve kirpiklerde

de dokiilme goriilebilir(11,59).

[k kez 1939°da Gyorgy (86), 7000 fare iizerinde yaptig1 ¢alismada, yumurta beyazi
ile beslenen farelerde intertrigo ve seboreik dermatit seklinde lezyonlar olustugunu, farelerin
normal beslenmesi ile lezyonlarin ortadan kalktigmi saptamustir. 1957°de Nisenson (87)

seboreik dermatit ve Leiner sendromlu birgok olgunun biotin tedavisi sonrasi tamamen
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diizeldigini bildirmistir. BE’de deri, genellikle kuru ve soyulmaya egilimlidir. BE’de;

dermatolojik bulgularin, yag asidi sentezinde bozulma ve immiinolojik disfonksiyon sonucu

olustugu ileri stirtilmektedir. BE saptanan olgularda muhtemelen immiinolojik olarak T hiicre

fonksiyonlarindaki bozukluk sonucu antimikotik tedaviye direngli kandida enfeksiyonlar1

gorlilmektedir (88).

Seboreik dermatit, biotinidaz enzim aktivitesi normalin %15-30 oraninda olan

vakalarda saptanmis olup, biotin tedavisi ile deri bulgularinin diizeldigi bildirilmistir(89).

Bazi dogumsal metabolik hastaliklarda atopik dermatit, seboreik dermatit, periorifisial

dermatit, diaper dermatit v.b. gibi degisik sekillerde deri bulgular1 goriilebilir (tablo 9)(90).

Tablo: 9 Deri bulgular1 gosteren dogumsal metabolik hastaliklar

Hastahk

Deri Bulgusu

Fenilketontiri

Hipopigmentasyon, atopik dematit, fokal skleroderma

Tirozinemi Tip II

Fokal eroziv palmar ve plantar keratoderma

Homosistiniiri Seyrek sag, atrofik skarlar, telenjiektazi
Hidrosikiniirentiri Fotosensitivite

Alkaptontiri Deride progresif pigmentasyon artis1

Ure siklus bozuklugu Trichorrhexis nodoza

Prolidaz eksikligi Deri frajilitesi, kronik dermatit

Biotimidaz eksikligi Alopesi, periorifisial dermatit, atopik  dermatit, psdriazis

Yapilan ¢aligmalarda kismi enzim eksikligi olan olgularin deri bulgular1 agisindan

risk altinda oldugu gosterilmistir(91). Seboreik dermatitli olan olgularda patofizyolojisi tam

olarak aydmnlatilmamakla beraber, atopik hastalarda 6zellikle uygulanilan siki yumurtasiz
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diyet tedavisinin basarili sonu¢ vermesinin biotin alimi ile iligkili olabilecegi ileri
stiriilmiistiir. Yumurta akinda, biotinin barsaktan absorpsiyonunu engelleyen avidin
mevcuttur. Ortamda avidin olmadiginda, diyetle alinan biotin daha iyi absorbe edilmektedir.
Bu bulgular diger tedavilere direngli atopik dermatit olgularinda biotin tedavisinin

denenmesi gerektigini gostermektedir(42).

Marklova ve ark. (92) degisik deri lezyonlari bulunan ¢ocuk ve eriskinlerde
yaptiklart aragtirmada bazi psoriazis ve atopik dermatit olgularinda, BE tarama testini pozitif

bulmuslar, ancak kantitatif olarak BE gosterememislerdir.

Goz bulgularn, BE olgularinin %51’inde saptanmistir. Konjunktivit basta
olmak {lizere keratit, optik atrofi, retinada pigment degisiklikleri gibi bulgular goriilebilir
(93). Literatiirde vizyon kaybi ile basvuran ve beraberinde ndrosensodriyel isitme kaybi,

astim, dermatit ve alopesisi tespit edilen hastanin géz muayenesinde retrobulber optik
atrofi saptandigi bildirilmistir. Verilen tedaviye cevap alinamamasi nedeni ile yapilan
metabolik testlerde biotinidaz eksikligi saptanmis ve biotin tedavisi ile hizli bir diizelme
gosterdigi bildirilmistir(94). Infeksiyonlar sonucu ani gelisen vizyon kaybi ve bilateral optik
atrofi de bildirilmistir. Yapilan testlerde gorsel uyarilma potansiyeli ve elektroretinografi
bulgular1 aksonal liflerde kayip ve ileti kusurunu gostermistir. BE tanist konulup biotin
tedavisi baglandiktan sonra, hastanin daha iyi gordiigii, renk ayrimmi daha iyi yapabildigi,
VEP’de belirgin diizelme oldugu saptanmistir. Daha sonraki yaslarda optik noropati bulgusu

ile ortaya ¢ikan bu BE olgusu hastaligin fenotipik degiskenliginin dnemli bir kanitidir (95).

Norosensoriyel isitme kaybi, BE olan ¢cocuklarda sik goriilen bir bulgudur(96,97).
Isitme duyusunun kaybi, belirgin BE olan g¢ocuklarda sik rastlanan bir bulgudur.
Norosensoriyel isitme kaybi, belirgin BE olan semptomatik ¢ocuklarin yaklasik %75’ inde

goriiliir(98). Bunun da daha siklikla yasamin erken doneminde oldugu diisiiniilir. Bu
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olgularda igitme kaybi, c¢esitli siddette ve genellikle irreversbldir(97). Ancak, yeterli serbest
biotin varligida biositin ve biotinil peptitlerin isitme iizerine zararl etkilerinin 6nlenebildigi

gosterilmistir (85,99).

Isitme kaybi, biiyiik olasilikla bozulan biotin déngiisii nedeniyle biriken biositin,
biotinil peptitler ve organik asitlere baghdir. Biotin tedavisi sonrasi organik asit
metabolizmas1 normale donmesine karsilik, biositin ve biotinil peptidlerin birikimi devam
etmektedir(100). Norosensoriyel isitme kaybi1 saptanan olgular, genellikle ge¢ tan1 konan
olgulardir(101). Ornegin, Wastell ve ark. (102) bildirdikleri bir seride, 10 aylikken BE
tanis1 konan bir olguda isitme kayb1 saptamalarina karsin, 2.5, 7.5 ve 8 aylikken tani konan
olgularda isitme kaybi saptamamislardwr. Bir olguda da, 2 yasmnda 10 mg/gilin biotin
tedavisi baglanmig, semptomlar kaybolunca doz 1 mg/giin’e diisiiriilmiis, atesli bir hastalik

sirasinda hafif ataksi ortaya ¢ikinca, biotin dozu tekrar arttirilmig, ayni olgunun 3.5
yasinda igitme testi normal bulunurken, 4 yas 3 aylik oldugunda uygulanan igitme testinde
ise norosensoriyel isitme kaybi saptanmistir. Bu nedenlerle BE olgular1 isitme kaybi1
acisindan en erken donemde degerlendirilerek izlenmeli ve doz degisimleri dikkatli
yapilmalidir (102,103). Brumwell ve ark. (96) bir fare modeli kullanarak biotinin isitsel
hiicreler, koklea’daki ganglion hiicreleri ve koklear niikleus’daki ndronlarda hiicre
proliferasyonu, migrasyonu ve yapisal degisimin diizenlenmesinde yeri oldugunu

gosterdiler.

Solunum sistemi bulgular, BE’de atipik bir bulgu olarak goriilebilmektedir. BE
olgularinda hiperventilasyon atagi, laringeal stridor bildirilmektedir(104). Ulkemizde de
laringeal stridorla basvuran iki olguda BE bildirilmistir (58,76,105). En belirgin semptomu,
laringeal stridor olan bir ¢ocukta BE gosterilmistir. Bu, nadir hastalifin zor tanmnir bir

semptomu olmakla birlikte tan1 kondugunda tedavisi miimkiindiir. Bu durum klinik olarak
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siiphelenmedikce kolaylikla gozden kagabilir ve gereksiz trakeotomi acilmasina neden
olabilir(76). Laktik asit metabolizma bozukluklarindan biri olan piriivat dehidrojenaz
eksikliginde de laringeal stridor goriilmektedir. Bozulan piriivat metabolizmasinin beyin
sap1 niikleuslarini etkileyerek stridora yol actigi ileri siiriilmektedir(106). Hoffman ve
ark.(105) sonradan gelisen siddetli ataksi ve laktik asidoz ile kendini gosteren laringeal
sitridoru olan, 15 aylik erkek ¢ocugunda tam BE tespit etmislerdir. Beyin MRI’da T2’de
hiperintens alanlar goriilmiis, 6 aylik biotin tedavisi sonucu, bulgular1 tamamen diizelmis
oldugu goriilmiistiir. Laringeal stridor gosteren olgular, laktik asidoz ve BE ac¢isindan

incelenmelidir.

Immiinolojik bozukluklar, BE saptanan birka¢ olguda bildirilmistir. Kandida
dermatiti ile bagvuran ii¢ kardese multipl karboksilaz eksikligi tanist konarak, ikisi
immiinolojik olarak degerlendirilmis ve gecikmis asir1 duyarlilik olmadigi, deri testi ve
kandidaya karsi in vitro lenfosit cevabi degerlendirilerek gosterilmistir(52). Bu
cocuklardan birinde Ig A eksikligi ve pndmokok asilamasina cevapsizlik saptanmistir. Bir
baska olguda da immiinglobulinler ve B lenfosit sayis1 normal olmasina ragmen, T lenfosit
sayist %50 oraninda azalmus, 16kositlerin kandiday1 6ldiirme aktivitesi diisiik, notrofillerin
de myeloperoksidaz aktivitesi eksik saptanmistir(23). Biotin tedavisi sonrasit bu olgularin
immiinolojik fonksiyonlar1 diizelmistir. Bir baska olguda da kombine immiin yetersizlik
tanis1 konularak kemik iligi transplantasyonu yapilmis, immiinolojik fonksiyonlar, ancak
biotin tedavisi sonrasi diizelmistir. Bu nedenle kombine immiin yetersizlik diisiiniilen

olgularin BE agisindan degerlendirilmesi gereklidir(107).

Literatiirde; ani besik oOliimlerinin sebeplerinden birinin de BE oldugu ileri
stiriilmiistiir (108). Ayrica, BE olgularinda; beslenme sorunlari, kusma-ishal, konusma

sorunlari, hepatosplenomegali, sik tekrarlayan enfeksiyonlar gibi semptomlar nadir de olsa
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goriilebilmektedir (12). Literatiirde, Coffin-Siris sendromu ve kismi BE nin birlikte oldugu

bir olguda bildirilmistir (109).

Psikososyal motor gerilik BE olgularinin ¢ogunda gériilen bir bulgudur. Ozellikle
metabolik atak geciren olgularda daha belirgindir. Biotinin 6zellikle myelin olmak iizere
beyinde oligodentrisitlerin gelisiminde Onemli rolii oldugu gosterilmistir(110). Bir
calismada yenidogan taramasi ile tanisi konmus belirgin BE olan semptom 6ncesi tedavisi
baslanan hastalarla, ilk klinik semptom sonrasi belirgin BE tanis1 alan ve sonra tedavisi
baslanan hastalar karsilagtirilmig. 6 ay ile 20 yas arasinda degisen 37 belirgin BE’de
gelisimsel farklar, sosyal ve davramigsal adaptasyon ve kalici bozukluk belirtileri
incelenmistir. 11 semptomatik ¢ocugun tiimiinde enzim aktivitesi %1’in altinda olup 2
hastada isitsel bozukluk, 2 hastada gérme bozuklugu ve 2 hastada her iki bozukluk birden

saptanmistir. Semptomatik ¢ocuklarin tiimiinde motor gelisim ve konugsmada gecikme
tesbit edilmistir. Yenidogan taramasi ile tesbit edilmis belirgin BE olan tedavi baslanan
hastalarin hicbirinde duysal ve gorsel bozukluk saptanmamistir. Konusma ve motor

gelisimleri saglikli yasitlartyla uyumlu bulunmustur(8).
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LABORATUAR BULGULARI

Olgularin yarisinda metabolik asidoz saptanmistir. Anyon agigi ve kan laktat
diizeyinde artig, hafif amonyak yiiksekligi bir ¢ok olguda gosterilmistir. Norolojik
semptomlarin nedeni olarak ileri siiriilen beyin omurilik sivis1 (BOS) laktat diizeyi artiginin
daha sik rastlandig1 bildirilmistir(86,111). BE hastalarinin yarisinda rastlanan organik asidiiri
enzimin klinik degiskenligi ile agiklanmaktadir. Klinik belirtilerin ¢ogunun bulundugu
olgularda bile organik asidiiriye rastlanmayabilir. B-hidroksiizovalerat, laktat, (-
metilkrotonilglisin, B-hidroksipropionat ve metilsitrat idrarda atilan en Onemli
metabolitlerdir. Serum biotin diizeyinin, BE olgularinda diisiik, HSE’li olgularda normal

bulunmas1 ayirici tanida 6nemlidir. BE’de holokarboksilaz sentetaz enzimi normaldir (50).

BE tanist konan olgularin BBT ve MR incelemelerinde; kortikal atrofi, serebral
o0dem, parietal bdlgede kist, hipotalamus ve 3. ventrikiile komsu bdlgelerde hipodens

alanlar, bazal ganglion kalsifikasyonu gibi bulgular saptanmistir(54-57).
Yenidogan taramasi (selektif olmayan)

Taramada semikantitatif bir yontem olan kolorimetrik test kullanilmaktadir. Bu,
sentetik substrat N-biotin-para-aminobenzoattan,para-amino benzoat agiga ¢ikmasi esasina
dayanan bir testtir. Test i¢cin kan 0rnegi alinmasinda, standart filtre kagitlari(Guthrie karti)
kullanilir. Kan alimirken yabanci maddelere ve birbirlerine temas etmemesine dikkat edilir.
Bebeklerin topuklarindan alinan kan oOrneklerinden 3-5 mm’lik diskler cikarilarak test
tiiplerine konulur ve fosfat tampon i¢inde hazirlanan biotinil PABA(p-aminobenzoik asit)
ile bir gece 37°C’de inkiibe edilir. Ertesi sabah, 4 ayr1 ayira¢ ticer dakika ara ile sirasi ile
triklorasetik asit, sodyum nitrat, amonyum sulfomat ve N-I1-naftilendiamin ilave edilip

renk degisikligi olup olamadig arastirilir(112-115).
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Test bebegin beslenmesi ile iligkili olmadigindan dogumdan sonra herhangi bir
zamanda yapilabilir. Ne kadar erken alinmis olursa olsun, ilk drnekten sonug¢ almabilir.
Ancak; bebegin kan veya plazma infiizyonu almadigindan emin olunmalidir. Alman
Oornegin tarama merkezine ulagmasi gecikmis veya bir 1s1 kaynagma temas etmis ise
biotinidaz aktivitesi diisiik bulunabilir. Sulfanomidlerin kullanilmasi, prematiir ve SGA
dogum, karaciger fonksiyonlarmda bozukluk, yalanci pozitif sonu¢ alinmasina neden

olabilir(116,117).

Oda 1s1s1 veya daha yiiksek 1sida 180 giinden daha uzun siire tutulan 6rneklerde
aktivitenin kayboldugu gésterilmistir. Ornek alindiktan sonraki 1., 30. ve 60. giinde yapilan
incelemelerde aktivite stabil kalmaktadir. -70°C de tutulan 6rneklerde aktivitesi ti¢ yil
stabil kalirken, -20°C de tutulan orneklerde aktivite azalmakta ve yanlis olarak kismi

eksiklik tanis1 konulabilmektedir(118).

Tarama testi sonucu BE saptanan bebeklerde; bu tani kolorimetrik yontemle
yapilacak kantitatif 6l¢timle dogrulanmalidir. Aktivite kontrol degerleri %10°un altinda ise

belirgin, %10-30’u arasinda ise kismi BE var demektir(5).

BE tanisi, serum lenfosit veya fibroblast kiiltiirlerinde enzim eksikliginin
gosterilmesi ile de yapilabilmektedir(119). Son yillarda gelistirilen ultramicroassay

yontemi ile guthrie kartinda enzim tayini yapilabilmektedir(120).
PRENATAL TANI

Heterozigot annelerde; biotinidaz aktivitesi, yaklasik normalin yarisi olmasina
karsilik, BE olan yenidoganlarm asemptomatik olmasi, bu annelerin yenidoganin gelisimi
icin yeterli serbest biotini saglayabildigini gostermektedir (12). Amnion hiicre kiiltiirii ve

koryon villiis hiicrelerinde, biotinidaz enzim diizeyi Ol¢limii ve mutasyon arastirmasi
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prenatal taniya imkan saglar(12,121). Pratikte uygulama alani sinirhidir. Bununla birlikte,
erken teshis edildiginde basari ile tedavi edilen bir hastalik oldugundan ve heterezigot
annelerin bile fetiise yeterli biotin sagladig1 diisiiniiliirse, muhtemelen boyle bir tedaviye

gereksinim yoktur.
TEDAVI

BE saptanan tiim olgular, farmakolojik dozda (5-30 mg/giin) biotin tedavisine yanit
vermislerdir(118). Tedavide, biotinin serbest formu kullanilmaktadir. Ornegin, biiyiik
miktarda serbest olmayan biotin igeren maya 0zii ile tedavi edilen bir olguda yeterli

iyilesme saptanamamistir(12).

Deri bulgulari, tedaviye hizli yanit verir. Konviilsiyon ve ataksi gibi ndrolojik
semptomlar genellikle diizelmektedir. Buna karsin, isitme kaybi ve optik atrofi gibi

semptomlarin tedaviye daha az yanit verdigi bildirilmektedir (12,14,85,93-95).

Biotinin, insanlarda yiiksek doza bagli toksisitesi saptanmamistir. Degisik
hastaliklar nedeniyle, 200’{in {istlinde siit cocuguna alt1 ayimn tlizerinde 10 gm/giin biotin
oral veya intramuskiiler yoldan verilmis ve herhangi bir toksik etki bildirilmemistir (12).
Biiyiimeyi ve gelismeyi ters etkileyebilecegi ileri siiriilmiis, ancak bu konuda yeterli
caligma yapilmamistir. Yapilan ¢alismada, yenidoganlarda kullanilan biotin dozunun 50-
100 kat1 gebe farelere verildiginde, fetlisiin veya plesentanin rezorpsiyonu ile
karsilagilmistir (12). Gebe farelere, yiiksek doz biotin verilerek yapilan baska bir ¢aligmada
ise; serum ve plesenta biotinidaz aktivitesinde kontrol grubuna gore belirgin yiikseklik
saptanmasma karsin, yiiksek doz biotinin embriyo gelisimi ve gebelik iizerine toksik etkisi

goriilmemistir (122).
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AYIRICI TANI

BE’de goriilen; kusma, hipotoni, konviilziyon ve diger semptomlar genellikle;
sepsis, gastrointestinal obstriiksiyon, kardiyak ve respiratuar bozukluklarda da goriilebilen
bulgulardir. Bu tablolar, oncelikle aywrici taniya girmelidir. Metabolik ketoasidoz ve
hiperamonyemi gibi metabolik hastalig1 destekleyen ek bulgularm varlig: arastirilmalidir.
BE’de zamaninda tani ve tedavi hayat kurtaricidir. BE’de goriilen diger bulgular; deri
lezyonlar1 ve alopesi, ¢inko eksikligi veya esansiyel yag asidi eksikligi durumlarinda da
olabilir. Immiinolojik disfonksiyona bagh olarak sik viral, bakteriyel, fungal
enfeksiyonlara rastlanir. Ayrica, BE olgularinda metabolik asidozun yani sira anyon
aciginda artig, idrar ve serum laktat diizeyinde yilikselme ve kan amino asit analizinde diger
organik asidemilerde de olabilen hiperglisemi saptanabilir. Organik asideminin tipinin

belirlenmesinde ve de BE’ni diger izole karboksilaz eksikliklerinden ayirt edebilmek
i¢in, idrardaki anormal organik asitlerin saptanmas1 yardimcidir. HSE ve BE’nde, idrarda
goriilen en 6nemli metabolit, B-hidroksiizovalerat‘dir. Ancak bu metabolit, ayn1 zamanda
izole B-MCC ve biotin eksikliginde de goriilebilir. Biotin eksikligi, diyetle ¢ig yumurta

tilketimi ve gidalarin biotin icerigi degerlendirilerek ekarte edilebilir.

HSE ve BE’nde olgularin semptomlar1 birbirine benzerdir (Tablo 10). Ancak
HSE’nde semptomlar genellikle {i¢ aydan 6nce ortaya ¢ikarken, BE’nde ilk {i¢ aydan sonra
ortaya c¢ikar. Biyokimyasal olarak da, diisiik konsantrasyonda biotin igeren ortamda
cogaltilan fibroblastlarda karboksilaz aktivitesi; HSE’nde diisiik bulunurken (Tablo 11),
BE’nde normal bulunmas1 ayirict tanida 6nemlidir. Serum biotin konsantrasyonu BE’nde

diisiik bulunurken, HSE’nde normal bulunur(11,14)
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YONTEM VE GERECLER

Bu calismada; Yozgat, Tokat, Malatya, Erzincan ve Sivas bdlgesinde, Subat 2005
ile Subat 2006 tarihleri arasinda dogan 34.378 infanttan alinan kanla Cumbhuriyet
Universitesi Pediatri Anabilim Dali, Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali, Metabolizma
Laboratuar’inda BE semikantitatif kolorometrik yontem ile tarandi. Yerel Etik Kurul

Karar1, 2006-6/3 karar no’su ile tez ¢aligmasi kabul edilmistir.
BIOTINIDAZ ENZIMi YENIDOGAN TARAMASI

Yenidogan Fenilketoniiri taramasi i¢in kullanilan, 6zel filtre kagidi olan Guthrie
kartina alinmis kapiller kan 6rnekleri kullanildi. Kuru ve birbirine temas etmeyecek sekilde
-70°C’de muhafaza edildi. Kan emdirilmis numunelerden 5 mm’lik diskler ¢ikarildi.
Fosfat tampon i¢inde hazirlanan biotinil PABA ile 15 saat 37°C’de bekletildi. Dort ayri

aywrag ticer dakika ara ile ve sirasi ile triklorasetik asit, sodyum nitrat, amonyum sulfomat
ve N-1-naftilendiamin ilave edilip yeterince karigmasi saglandi. Diskler 10 dakika sonra
gozden gegirildi. Eflatun renk olusumu; normal BE aktivitesini gostedi. Renk olusmamasi;
belirgin enzim eksikligini, acik yada soluk renkli olmasi; kismi enzim eksikligi i¢in siipheli
kabul edildi. Daha 6nce BE oldugu tespit edilen bir vakadan, alman kan ve serum
orneginden test calisilarak pozitif sonu¢ goriildii. Pozitif ya da slipheli kabul edilen diskler
yeni bir kan Orneginde tekrar kolorometril yontem ile calisildi. Test sonucunun ayni
c¢ikmast halinde hastanin c¢agrilarak kantitatif yontemle serum biotinidaz aktivitesi

Ol¢lilmesi planland.
KANTITATIF YONTEM

Aglik serumu almarak, 37 °C’de 15 dakika bekletilir. 0.1 ml serum, pH’s1 6.0 olan

200 pmol potasyum fosfat tamponu, 20 pumol EDTA, 0.5mg serum albumin, 0.3 pmol N-
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biotinil p-aminobenzoat igeren 1.9cc karigima eklenerek enzim c¢aligmasi baslatildi
Toplam 2cc olan karigim 30 dakika 37°C’de inkiibe edildikten sonra 0.2 ml %30’luk
triklorasetik asit ilave edilerek 10 dakika 2000 devirde santrifiij edildi. 1.5cc alinarak igine
0.5cc su eklendi. Oda 1s1sinda 3 dakika aralarla sirasi ile 0.2°ser ml % 0.1°lik sodyum nitrit,
% 0.5’lik amonyum sulfamat, % 0.1’lik N-1-naftil etilendiamin hidroklorid eklendi.
Karisim 10 dakika kadar bekledikten sonra 546 nm’de absorbans Olgerek biotinidaz
aktivitesi(BA) olgiildi. BA 1 ml serumdan 1 dakikada serbestlesen  p-aminobenzoat

miktari ile ifade edildi (123) .

Sonuglarin degerlendirilmesi; Wolf ve ark.(12)’lar1 tarafindan normal 521 ¢ocuktan
ve erigskinden alman ornekler sonucu 3.5-12.0 (ortalama 7.1) nm/dk/ml araliginda
degerlendirildi(124). Hastamizda BA % 17.6 olarak belirlendi. Deger %10-30 araliginda

oldugu i¢in kismi BE kabul edildi.
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BULGULAR

Bu ¢aligmada; Yozgat, Tokat, Malatya, Erzincan ve Sivas bolgesinde, Subat 2005
ile Subat 2006 tarihleri arasmda dogan 34.378 infanttan alinan kanlarla, Cumhuriyet
Universitesi Pediatri Anabilim Dali, Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali, Metabolizma
Laboratuar’inda BE semikantitatif kolorometrik yontem ile tarandi. Bir pozitif vaka tespit
edildi. Hasta aglik serumu almarak kantitatif yontemle enzim aktivite diizeyi %17.6 olarak

belirlendi. %10-30 araligindaki bu deger kismi eksiklik olarak kabul edildi.

Hastanin  organik asitleri Hacettepe Universitesi Metabolizma Unitesi

Laboratuarinda ¢alistirildi. Eser miktarda tigliglisin olarak geldi.

Hastanuzin idrar kan amino asitleri(iIKAA), Laktik asit(LA) ve Piruvik asit(PA)
degerleri Cumhuriyet Universitesi Metabolizma Unitesi Laboratuarinda ¢alisildi. Normal

olarak bulundu.
Cekilen MR, BBT ve EEG normal olarak degerlendirildi.

Hastamiz yenidogan doneminde tespit edilmesine ve israrla ¢agrilmasina ragmen
gec gelmis olmasi, tedavisi gecikmis kismi BE olan vakalarda olusabilecek hipotonisi, 16

aylik olmasina ragmen yliriiyememesi gibi bulgulari olusmasina neden olmustur.
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TARTISMA

Biotin, aminoasit katabolizmasi, yag asit sentezi ve glukoneogenezis i¢in dnemli
olan propionil CoA karboksilaz, 3-metil krotonil CoA karboksilaz, asetil CoA karboksilaz
ve piruvat karboksilaz enzimlerinin kofaktoriidiir. Serbest biotin bu enzimlerin
apoproteinlerine baglanarak aktif hale gegmelerini saglar. Diyetle almman biotin proteinlere
bagli sekildedir. Biotinidaz enzimi biotini serbest hale getirir. Biotinidaz enzim
aktivitesindeki bir yetersizlik biotin yetersizligine yol agar ve 4 karboksilaz enziminin
fonksiyonlarinda yetersizlik olur. Enzim eksikliginin siddetine gdre metabolik asidoz,

ketozis geligebilir, vucut sivilarmda laktik asit, propiyonik asit, 3-metil krotonik asit ve
glisin bilesigi, 3-hidroksiizovalerik asit birikebilir.

Biotinidaz sentezinden sorumlu gen 3p25 bolgesinde lokalize olup, agir biotinidaz
eksikligi olan 100 kadar mutasyon tanimlanmistir. Enzim aktivitesine gore eksiklik agir ve
kismi olmak tizere ikiye ayrilir. Agwr tip eksiklikte aktivite %10’dan daha azdir. Kismi
eksiklikte ise %10-30 aras1 bir aktivite vardir(124).

Agir BE’nde semptomlar enzim eksikliginin derecesine gore erken veya gec
donemde c¢ikmaktadwr. Biotinidaz aktivitesi sifir veya %]1’in altinda olanlarda
semptomlarin gelisme riski ¢ok fazladir (8,125,126). Enzim aktiviteleri %1-10 arast
olanlarda da semptom gelisme riski fazladir. Enzim aktiviteleri %1’in altinda olanlarda
klinik bulgular yasamm ilk haftasindan itibaren goriiliir(125,126). Hastalarda beslenme
glicliigli, huzursuzluk, takipne apne gibi solunum sistemi bulgulari, konvulsiyon, infantil

spazm gibi norolojik bulgular, eritematéz dokiintli, seboreik dermatit, kismi veya total
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alopesi gibi deri bulgular1 goriiliir. Agir enzim eksikliginde koma geliserek 6liime neden
olabilir. Bebeklik donemini gecirmis daha biiyiik hastalarda ataksi, ndrolojik gelisim
gecikmesi, sensorindral isitme kayb1 ve optik atrofi gelisebilir (127).

Semptomatik olan hastalarin hemen hemen yarisinda, en az bir allelde G98:d713 (7
baz delesyonu / 3 baz insersiyonu) mutasyonu belirlenmistir. R538C nokta mutasyonu da
ikingi siklikta tesbit edilen bozukluktur. Yenidogan taramasinda da en sik karsilasilan
mutasyonlar Q456H missens mutasyonu ile A171 T.D444H c¢ift mutasyonudur (69,128).
D444H mutasyonu agir BE mutasyonu degildir. Homozigot D444H mutasyonunda enzim
%50 kadar vardir. Bu durum heterezigot agir eksiklik mutasyonuna benzer. Bir allelde agir
eksiklik mutasyonu tasiyan diger allelde D444H mutasyonu tasiyanlarda enzim aktivitesi
%20-25 olup kismi biotinidaz eksikligi gelisir (129). Son yillarda yeni mutasyonlar

saptanmustir(71).

Ulkemizde yapilan bir ¢calismada semptomatik vakalarda G98:d713, yenidogan
tarama grubunda ise T532M mutasyonu, kismi eksiklikte ise A171 T ve D444H mutasyonu
tespit edilmistir(129). Calismamizda olanaklarin yetersizligi nedeniyle mutasyon analizi
yapilamamigtir. Ancak yapilmig olsaydi kismi eksiklikte en sik goriilen D444H mutasyonu

saptanabilirdi.

BE’nin siklig1 diinyada yaklagik olarak 1:60.000 olarak bildirilmektedir. Ancak
iilkemizde akraba evliliklerinin sik olmasindan dolay1 1:11.763 olarak belirlenmistir (7).
Calismamizda 34.378 yenidogandan 1 vakada enzim aktivitesi %17.6 bulundugundan
kismi eksiklik olarak kabul edilmistir. Bu ¢aligma bolgedeki BE sikliginin degerlendirmesi
acisindan yapilmis en kapsamli ¢alismadir. Tespit edilen 1:34.378 kismi eksiklik siklig1
Istanbul ili yenidogan tarama programu icinde tespit edilen siklikla (1:33.307) benzerlik

gostermektedir(7,33). Taramanin genisletilmesi halinde akraba evliliginin yiiksek oldugu
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(%26) Orta Anadolu Bolgesi’ndeki(1) gergek oran saptanabilir. Hastamizin anne babasinin

kardes ¢ocuklar1 olmasi bu bakimdan anlamlidir.

Kismi eksiklik olarak kabul edilen hastamizin bu enzim diizeyinde semptom
gelismesi beklenmemektedir. Kismi eksiklikte klinik bulgular hastalik, ates, aglik gibi
metabolik sitreslerle ortaya cikabilmektedir ve genellikle klinik durum iyi oldugundan
tedaviden kacmilmaktadir. Ancak yapilan caligmalarda biotinle tedavi edilmeyen
cocuklarda daha sonra hipotoni, sa¢ kaybi, deri dokiintiileri gelistigi, idrarda laktat
atilmmin arttil, gonilli erigkinlerde kismi eksiklik olan 1 kiside hafif ndrolojik
semptomlar giiriildiigli biotinle tedavi sonucu diizeldigi bildirilmistir (130). Bir ¢alismada
ise 4 yasinda kismi eksiklik tespit edilmis otistik bir cocukta, bu asamada biotinle tedavinin
herhangi bir yarar1 olmadig1 gosterilmistir. Yenidogan taramasi ile kismi eksiklik tespit

edilmis, tedaviye alinmis saglikli bir kardesi olan bu otistik ¢ocukta, bu durum diisiik
biotinidaz aktivitesinin beyinde ve BOS’da diisiik biotin diizeyine yol ag¢tigi, bununda
stereotip otistik karakter gibi ciddi norolojik problemlere sebep oldugu seklinde
aciklanmistir(131).

Yenidogan taramasmda saptadigimiz hasta defalarca aranip, ¢agrilmasina ragmen
16 aylikken gelmistir. Hipotonisitesi, hiporefleksi saptanan ve ylirliyemiyen hastanin EEG
ve BBT’si normal bulunmustur. Hastamizdaki bu norolojik bulgular literatiire uymakta
olup kismi eksiklikte de biotin tedavisinin kaginilmaz oldugunu gostermektedir (130).

Hastalarda biotin tedavisi erken donemde baslandiginda tiim semptomlar
kaybolmakta herhangi bir sekel gelismemektedir. Ancak kalic1 zedelenme olusmussa geri
doniistim olmamaktadir (126,131). Hastalarin erken taninip tedaviye alinmalar1 sekellerin
Onlenmesi agisindan ¢ok dnemlidir. Bu nedenle geligmis iilkelerde yenidogan doneminde

tarama testi yapilmaktadir. Tedavi oral yolla 10-20 mg olarak dmiir boyu verilir. Kismi

- 45 -



eksikligi olan hastalarda da semptom olmasa bile biotinin bilinen bir toksisitesi
olmadigindan bu hastalara da 1-10 mg biotin Onerilmektedir. Bizim de hastamiza

10mg/giin biotin tedavisi baglanmistir. Ancak hastamiz kontrollere gelmemektedir.

Sonug olarak, BE tanisi kolay, tedavisi ucuz ve etkin olan, tedavi edilmediginde
kalic1 nor6lojik hasara, hatta 6liime neden olabilecek bir hastalik olup, erken tan1 ve tedavi
ile komplikasyonlar1 engellemek miimkiindiir. Dolayisi ile, lilkemizde yenidogan tarama
programi kapsaminda bulunan fenilketoniiri ve hipotroidi gibi siklig1 diinya insidansinin
yaklasik 8 katma ulasan BE’ninde ileride bu program kapsamima almmasi, toplum

sagligina ve lilke ekonomisine katki saglayacaktir.
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SONUCLAR

. Caliymamizda 34.378 yenidogan BE yoniinden incelendi.
. Klorometrik yontemle bir yenidogan’da BE’ligi pozitif bulundu.

Hasta aclik serumu alinarak kantitatif yontemle enzim aktivite diizeyi %17.6
olarak belirlendi. %10-30 araligindaki bu deger kismi eksiklik olarak kabul
edildi.

. Yapilan IKAA, LA ve PA testleri normal olarak degerlendirildi.

. Organik asidiiri yoniinden tetkikleri yapildi. Eser miktarda tigliglisin olarak

sonug geldi.

. Bu sonuglar ile hastamiz kismi BE olarak kabul edildi.

. Caligmamizda  olanaklarin  yetersizligi nedeniyle mutasyon analizi
yapilamamistir. Mutasyonlar agisindan degerlendirilmesi ve aile taramasi

planlandi.

. Hastamiza 10 mg/giin dozunda biotin baslanarak takibe alind1.
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Sekil 2. insanda biotin déngiisii (47)






S¢

Dermatolojik Norolojik Respiratuar Okiiler Metabolik Diger
Alopesi Konviilsiyon Hiperventilasyon Konjunktivit Isitme kaybi
(tam/parsiyel) (myokloni) Dispne-tasipne Keratit . Rekiirren
Seberoik Hipotoni Apne Optik atrofi Keto-laktik enfeksiyon
dermatit Ataksi Laringeal Korneal . Hepatomegali
Atopik Psikososyal Stridor iilser asidoz Splenomegali
dermatit motor gerilik Retinal Konusma
Psoriazis Spastik Displazi bozuklugu
iktiyoz paraparazi Miyopati
Fungal Letarji
enfeksiyon Koma
(kandidiazis) Mental gerilik

Tablo:7 Biotinidaz eksikligi klinik bulgulari







Tablo: 10 Holokarboksilaz sentetaz ve biotinidaz eksikligi klinik bulgularinin

karsilastiriimasi
Klinik bulgular HSE BE
Hipotoni ++ -+
Konvulsiyon ++ -+
Deri bulgulan + -+
Alopesi + 4+
Ataksi + N
Gelisme geriligi + -+
Goz bulgulan - -+
Solunum sorunlar +++ -+
Isitme kaybi - +
Beslenme sorunlar +++ ++
Letarji +++ +
Koma ++ ++
Tremor + -
Irritabilite +++ -
Idrarda ézel koku + -
Trombositopeni +++ -

(-): Hemen hemen hi¢ rastlanmayan bulgular.

(+): Olgularin %10’undan daha az bir kisminda rastlanan bulgular.
(++):0lgularin %10-25’inde rastlanan bulgular.

(+++):0Olgularin %?25-50’sinde rastlanan bulgular.

(++++):0lgularin %50-100’iinde rastlanan bulgular.
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Tablo: 11 Holokarboksilaz sentetaz ve biotinidaz eksikligi biyokimyasal bulgularinin

karsilastirilmasi(11,14)

Biyokimyasal bulgular HSE BE
Ketolaktik asidoz ++++ +++
Hiper amonyemi +++ ++
Organik asidiiri ++++ +++
Serum biotin konsantrasyonu Normal Diisiik
Lokosit karboksilaz aktivitesi

Biotin tedavisi oncesi Eksik Eksik
Biotin tedavisi sonrasi Normale yakin Normal
Fibroblast kiiltiirlerindeki karboksilaz aktivitesi

Diisiik biotinli ortamda(6nM) Eksik Normal
Yiiksek biotinli ortamda(>100nM) Normale yakin Normal
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