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OZET

INFLAMATUAR BAGIRSAK HASTALIGI TANISI ALMIS HASTALARDA
BiYOTINIDAZ ENZIiM AKTIVITESININ RETROSPEKTIF
DEGERLENDIRILMESI

Biyotin (B7 Vitamini), diyetle elde edilebilen, viicutta depolanmayan, daha
sonra kullaniimak Gzere geri donustlrulebilen énemli bir vitamindir. Biyotinidaz
enziminin eksikligi durumunda bu geri donugum mekanizmasi bozulur. Biyotin
eksikliginin, Th hucre yanitlarini Th1/Th17 eksenine yonlendiren dendritik
hicrelerden gelen sitokinleri arttirdigi bilinmektedir. IL-23/Th17 ekseninin artan
aktivitesi Crohn hastaligi ve Ulseratif kolit ile iligkilendirilmistir.

Calismamizin amaci, inflamatuar bagirsak hastaligi (IBH) olan olgularda
biyotinidaz enzim eksikliginin varhdini ve serum biyotin dlzeylerini
degerlendirmektir.

Bu kapsamda retrospektif ve kesitsel yontemle yapmis oldugumuz
calismamizda; IBH tanili, topuk kaninda biyotinidaz enzim taramasi yapilmamis,
25'i kadin 25'i erkek olmak Uzere toplam 50 hastanin ve 18’i kadin 11’i erkek
olmak Uzere toplam 29 Kkisilik saghkh kontrol grubunun serum biyotin ve
biyotinidaz aktivitesi degerleri karsilastirmali olarak analiz edilmistir. Hasta grubu
14-23 yas araliginda olup (ortalama yas 16,7 yil), 28'i Ulseratif kolit, 22'si crohn
hastaligi tanilidir. Saglikli kontrol grubu ise 14-29 yas araligindadir (ortalama yas
18,7 yil). Calismamizda IBH tanili hastalarin hastalik siddeti pediatrik crohn
hastaliyi aktivite indeksine ve pediatrik Ulseratif kolit aktivite indeksine goére
siniflandiriimigtir.

Ortalama serum biyotinidaz enzim aktivitesi ve biyotin dlzeyleri,
inflamatuar bagirsak hastaliyi olan hastalarda kontrol grubuna goére anlamli
derecede dusuk saptandi (Biyotinidaz enzim duzeyi P: 0,0008<0,05; Biyotin
dizeyi P: 0,023<0,05). Bir crohn hastaligi tanili olguda tam biyotinidaz enzim
eksikligi tespit edildi (Biyotinidaz diizeyi: %6).

Crohn hastalidi ve Ulseratif kolit tanili olgular kontrol grubuyla ayri ayri
kargilastinildi. Crohn hastaligi tanili olgularin serum biyotinidaz enzim aktivitesi
kontrol grubuna goére anlamli oranda dusuk saptandi (P: 0,034<0,05). Serum
biyotin diizeyinde ise istatistiksel anlamlilik saptanmadi (P: 0,09>0,05). Ulseratif
kolit tanili olgularin hem serum biyotin dizeyleri (P: 0,023<0,05) hem de serum



biyotinidaz enzim aktivitesi (P: 0,001<0,05) kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak olarak anlamli dusuk saptandi.

Bulgularimiz serum biyotin diizeyinin ve biyotinidaz aktivitesinin IBH
patogenezinde neden veya sonug olarak rol oynayabilecegini dusundurmektedir.

Anahtar kelimeler: Biyotinidaz eksikligi, inflamatuar bagirsak hastaligi, biyotin,
topuk kani



SUMMARY

RETROSPECTIVE EVALUATION OF BIOTINIDASE ENZYME ACTIVITY IN
PATIENTS DIAGNOSED WITH INFLAMMATORY BOWEL DISEASE

Biotin (Vitamin B7) is an important vitamin that can be obtained through
diet, is not stored in the body, and can be recycled for later use. In case of
deficiency of the biotinidase enzyme, this recycling mechanism is disrupted. Biotin
deficiency is known to increase cytokines from dendritic cells that direct Th cell
responses towards the Th1/Th17 axis. Increased activity of the IL-23/Th17 axis
has been associated with crohn's disease and ulcerative colitis.

The aim of our study is to evaluate the presence of biotinidase enzyme
deficiency and serum biotin levels in patients with inflammatory bowel disease.

In this context, in our study we conducted with a retrospective and cross-
sectional method; Serum biotin and biotinidase activity values of a total of 50
patients, 25 women and 25 men, diagnosed with IBD, whose heel blood
biotinidase enzyme screening was not performed, and a total of 29 control groups,
18 women and 11 men, were comparatively analyzed. The patient group is
between the ages of 14-23 (mean age 16.7 years), 28 of them are diagnosed with
ulcerative colitis and 22 of them are diagnosed with crohn's disease. The healthy
control group is between the ages of 14-29 (average age is 18.7 years). In our
study, the disease severity of patients diagnosed with IBD was classified
according to the pediatric crohn's disease activity index and the pediatric
ulcerative colitis activity index.

Mean serum biotinidase enzyme activity and biotin levels were found to
be significantly lower in patients with inflammatory bowel disease than in the
control group (Biotinidase enzyme level P: 0.0008<0.05; Biotin level P:
0.023<0.05). Complete biotinidase enzyme deficiency was detected in a patient
diagnosed with crohn's disease (Biotinidase level: 6%).

Cases diagnosed with Crohn's disease and ulcerative colitis were
compared separately with the control group. Serum biotinidase levels of cases
diagnosed with Crohn's disease were found to be significantly lower than the
control group (P: 0.034<0.05). No statistical significance was detected in serum
biotin level (P: 0.09>0.05). Both serum biotin levels (P: 0.023<0.05) and serum



biotinidase activity levels (P: 0.001<0.05) of cases diagnosed with ulcerative
colitis were found to be statistically significant compared to the control group.

Our findings suggest that serum biotin level and biotinidase activity may
play a role as cause or effect in the pathogenesis of IBD.

Key words: Biotinidase enzyme, biotin, inflammatory bowel disease



GIRiS VE AMAG

Biyotin (Vitamin B7 veya H vitamini), suda ¢dzunebilen, diyet yoluyla
elde edilen, vicutta depolanmayan, daha fazla kullanim i¢in geri donustirilen

bir B grubu vitamindir (1).

Biyotin vilcutta bes karboksilaz icin koenzim goérevi goérir (2). Bu
karboksilazlar; glukoneogenez, yag asidi sentezi ve amino asit metabolizmasi
gibi c¢esitli metabolik reaksiyonlarda gorev alirlar. Biyotin eksikliginde,
karboksilaz enzimleri reaksiyonlari uygun sekilde katalize edemez, bu durum
semptomlara neden olan toksik substratlarin birikmesine ve hastalik

belirtilerine yol acar (3).

Biyotinidaz enzimi, biyotinin besinlerle alindiktan sonra kullanilabilir
hale gelmesini saglar ve biyotin donglslu sonrasi olusan biyositini serbest
biyotine donusturar. Boylece biyotin havuzu daha sonraki reaksiyonlar igin
yenilenir. Enzim eksikligi nedeniyle bu geri donisum mekanizmasi
calismadiginda, hastalar énemli morbidite ve mortalite yasarlar. Bu durum,

otozomal resesif bir sekilde kalitilan biyotinidaz eksikligi olarak bilinir (4).

Turkiye'de biyotinidaz eksikligi insidansi su anda dunyadaki en yuksek

oranlardan biridir (5).

Klinik olarak tedavi edilmeyen biyotinidaz eksikligi hastalari nébetler,
hipotoni, beslenme sorunlari, gelisimsel gecikme, isitme kaybi, optik atrofi,
ataksi, alopesi ve deri dokuntusu gibi degigsken norolojik ve dermatolojik
belirtilerle bagvurabilir. Literatirde bildirilen kismi biyotinidaz eksikligi olgulari,
hastalarin  klinik bulgularinin  bebeklikten yetigkinlige kadar ortaya
cikabilecegini gostermektedir. Yenidogan tarama programlarinin sonuglari,
dogumdan sonra baslanan biyotin tedavisinin biyotinidaz eksikligi olan
hastalarin semptom gelistirmesini engelledigini desteklemektedir. Farkli klinik
bulgulara sahip ge¢ baslangi¢li olgularin varligi, biyotinidaz eksikligi hakkinda

daha 6grenilecek ¢ok sey oldugunu gostermektedir (6).



Biyotin ile ilgili yapilan calismalar biyotinin enflamasyonla iligkili
oldugunu ve eksikliginin proinflamatuar sitokinlerin seviyesinde bir artisa yol
actigini ortaya ¢ikarmistir (7—10). Yapilan bir ¢galismada biyotin eksikliginde
dentritik hicrelerden TNF-a, IL-1B, IL-23 ve IL-12 salgilanmasinin arttigi ve
bunun da Th hicre yanitlarini Th1/Th17 aksina yonlendirdigi saptanmigstir.
Hem IL-12/Thl hem de IL-23/Th17 yanitlarinin, patojenlere kargi bagisiklik
olusturmak igcin gerekli olmasina ragmen ayni zamanda ¢ok sayida
enflamatuar hastalikta 6nemli bir rol oynadigi gosterilmigtir (7). Asin Th1
yanitlari multipl skleroz, crohn hastaligi, romatoid artrit ve kresentrik
glomertlonefrit ile iligkilidir (11). IL-23/Th17 ekseninin artan aktivitesinin kronik
enflamatuar hastalikta patojenik 6nemi oldugu gosterilmistir, ayni zamanda
crohn hastalgi, uUlseratif kolit ve bagirsaktaki kolon kanseri ile iliskilendirilmigtir
(7,12).

Fareler Uzerinde yapilan calismalarda biyotin eksikliginin farelerde
inflamatuar bagirsak hastaliklari benzeri bulgulara yol actigi ve fekal
kalprotekin diizeylerini artirdig1 gérilmustir. Kolit bulgulari olan farelere biyotin
verildiginde bulgularin geriledigi ve inflamatuar sitokin ekspresyonunun

azaldigi goérulmastar (13,14).

Turkiye’de biyotinidaz enzim eksikligi Saglhk Bakanhdi yenidogan
tarama programina 2008 yilinda girmistir (15). Biyotinidaz eksikliginin topuk
kaninda taranabilir olmasi hastaligin erken donemde fark edilmesini saglamis
ve buyuk olgude klinik bulgu ortaya ¢ikmadan hastalarin tedavi almalarina
olanak tanimistir; ancak 2008 den 6nce dogmus olan bebeklerde biyotinidaz

eksikligi taramasi mevcut degildir.

Bu calismanin amaci biyotinidaz eksikliginin insanlardaki inflamatuar
bagirsak hastaligi etyolojisindeki rolini saptamaktir. 2008 yilindan once
dogan, topuk kanindan biyotinidaz enzim taramasi yapilmamig, inflamatuar
bagirsak hastalik tanisi almig hastalarda biyotinidaz eksikligi varligi ve serum

biyotin dizeyleri sorgulanmigtir.



GENEL BILGILER

1. Biyotin

1.A. Biyotinin Kimyasal Yapisi ve Kaynaklari

B7 veya H vitamini olarak da isimlendirilen biyotin, suda ¢6ziinen bir B
vitaminidir. Kimyasal olarak bir halkasi dreido ve diger halkasi
tetrahidrotiyofenden olusan iki halkali bir imidazol turevidir (16). Biyotin tum
organizmalar igin gereklidir. Hayvan hucreleri biyotin sentezleyemez ancak
mikroorganizmalar (bazi bakteri ve mayalar gibi) ve bitki hlcreleri biyotini
endojen olarak sentezleyebilir (17). insanda biyotin kaynagi diyetteki
artnlerdir, karaciger, sakatat, yumurta sarisi, yesil yaprakli sebzeler ve inek
sutuinde bolca bulunurken, yagsiz et, tahil ve meyvelerde az bulunur (18).
insanda bir diger biyotin kaynagi ise bagirsaklarda yasayan bakterilerdir. Bu
bakterilerin Urettigi biyotin emilir, ancak vicut ihtiyacinin karsilanmasindaki
roli net degildir. Bu sebeple de gunlik alinmasi gerekli olan miktar da tam
bilinmez. Yine de glvenli biyotin aliminin bebekler igin gunluk 35 pg, erigkinler

icin ise 150-300 ug oldugu disinulmektedir (16).
1.B. Biyotin Gereksinimleri ve Biyotin Eksikligi Sikligi

Diyetle yetersiz alima bagl biyotin eksikli§i cok nadirdir. Biyotin
eksikligi, holokarboksilaz sentetaz eksikligi veya biyotinidaz eksikligi gibi nadir
goérilen dogustan metabolizma bozukluklarinda ortaya cgikabilir (6). Genis
spektrumlu antibiyotiklerden veya inflamatuar bagirsak hastaligindan
kaynaklanan gastrointestinal sistem bakteriyel dengesizlikleri, bagirsaktaki
biyotin sentezini etkileyebilir ve dolayisiyla biyotin eksikligine yol acabilir.
Biyotin eklenmeden parenteral beslenme tedavisi alan hastalarda da biyotin
eksikligi ortaya cikabilir (19). Karbamazepin, fenitoin ve fenobarbital gibi
antiepileptik kullanan hastalarda dusuk biyotin seviyeleri ortaya c¢ikabilir
(16,20). Oral antibiyotiklerin uzun sureli kullanimi da biyotin eksikligine yol



acabilir. En olasi altta yatan mekanizma, bagirsak florasinin inhibisyonu olup,
biyotin Uretiminin azalmasina yol agmasidir. Bir baska olasi acgiklama ise
biyotin tuketen bakterilerin antibiyotik kaynakli asiri gogalmasidir (21). Benzer
sekilde akne tedavisi icin izotretinoin kullanan hastalarda, yasl bireylerde,
alkol kullanim bozuklugu olan kisilerde ve sigara igenlerde (6zellikle
kadinlarda) dusuk biyotin dlzeyleri ortaya ¢ikabilir (22). Bazi ¢alismalar hamile
ve emziren kadinlarin bayuk bir kisminda biyotin eksikligi oldugunu
gostermigtir. Bazi uzmanlar biyotin seviyelerinin azalmasinin teratojenik
etkilerinin olabilecegini ve hamile kadinlara daha yiksek miktarda biyotin
aliminin onerilmesi gerektigini savunmaktadir (23). Hipoalerjik mamalar ile
beslenen bebeklerde biyotin eksikligi gosterilmistir (24). Cok miktarda c¢ig
yumurta aki tuketmek edinilmis biyotin eksikligine yol agabilir. Cig yumurta
glikoprotein avidin icerir. Avidin, gastrointestinal kanalda biyotin'e baglanarak
"yumurta aki hasari" olarak da bilinen biyotin emilimini engeller (25).

1.C. Biyotinin Metabolik Rolu

Biyotin vicutta 5 karboksilaz enzimi i¢cin koenzim gorevi gortr. Bunlar;
asetil-CoA karboksilaz 1 ve 2, propiyonil-CoA karboksilaz (PCC), metilkrotonil-
CoA karboksilaz (MCC) ve piruvat karboksilazdir (PC). Aktiflesen karboksilaz

enzimleri protein, karbonhidrat ve yag metabolizmasinda gorev yaparlar (25).

Pirlvat karboksilaz mitokondride bulunan bir enzimdir ve piravatin
oksaloasetata karboksilasyonunu katalize eder. Oksaloasetat, trikarboksilik
asit dongusinde yer alan ara elemanlardan biridir, sitrata donuserek
lipogeneze katilir, uzamis aclikta fosfoenolpiriivat karboksikinaz ile
fosfoenolpirivata donusturulir. Boylece hiicrelerin eneriji ihtiyaci igin gerekli
olan glukozun karbonhidrat disi subtratlardan saglandigi glukoneogenezde
yer alir (25,26).

Propiyonil CoA karboksilaz ise dalli zincirli aminoasitlerin ve tekli
sayida karbon iceren yag asitlerinin katabolizmasinda goérev alir. Propiyonil
CoA’nin  metilmalonil CoA’ya doénusmesini saglar (25). Propiyonil-CoA
karboksilazin azaltilmig aktivitesi, 3-hidroksipropiyonik asit ve 2-metilsitrik asit

olusumunun artmasina neden olur (27).



Metilkrotonil CoA karboksilaz 16sin katabolizmasinda rol alir. 3-
Metilkrotonil CoA karboksilazin 3- metilglutakonil-CoA ‘ya dénismesini saglar.
Metilkrotonil CoA’nin eksikliginde 3-hidroksivalerik asit artar. Idrarda 3-
hidroksivalerik asidin Olgimu biyotinidaz enzim aktivitesinin duguklugunu

gOsteren en erken tani belirtecidir (25).

Asetil-KoA karboksilaz yag asidi biyosentezinde rol alan hiz kisitlayici
bir enzimdir ve asetil-KoA’'nin malonil-KoA’ya karboksilasyonunu katalize eder
(25). Biyotine bagli karboksilazlarin metabolizmadaki yeri Sekil 1'de

gOsterilmigtir.

3-Methylglutaconyl-CoA

Glucose Leucine Valine

A : Isoleucine
i v Methionine
! 3-Methylcrotonyl-CoA Fatty acids Threonine
|
|
i McCC Cholesterol side-chain
I
|
|
|

A Odd-chain fatty acids
|
i i
| |
! | |
a ; | |
/" PYR ———> Acetyl-CoA ——f——> Malonyl-CoA i
|
I
|
I
i
|
|

N

: i A ACC
\ : LAC /\,‘ y //" BN

N
OAA Citrate g
A \
| Citric acid Proplonyl-CoA
cycle
"
"
Succinyl-CoA <« Methylmalonyl-CoA

Sekil 1: Biyotine bagl karboksilazlarin metabolizmadaki yeri

ACC, asetil-CoA karboksilazlar (ACC-1, sitozolik; ACC-2, dig mitokondriyal membran); CoA,
koenzim A; LAC, laktat; MCC, 3-metilkrotonil-CoA karboksilaz; OAA, oksaloasetat; PC, piruvat
karboksilaz; PCC, propiyonil-CoA karboksilaz; PYR, piruvat. Tam cizgiler bir enzimi, noktali
cizgiler ise birden fazla enzimin rol oynadigini gosterir. Enzim kusurlarinin bdélgeleri dolu
cubuklarla belirtilmistir (4).

Yapilan son ¢alismalarda biyotinin histon modifikasyonunda yer aldigi
ve bdylelikle hiicre ¢ogalmasinda ve DNA onariminda énemli rol oynadigi
tespit edilmigtir (28,29).



Biyotin antikor tretimi, normal makrofaj fonksiyonu, T ve B lenfositlerin
farkhlasmasi dahil olmak Utzere pek ¢ok immun sistem basamaklarinda gérev
almaktadir. Biyotin eksikliginde bagirsaktaki inflamatuar sureglerin arttigi
gosterilmigtir. Biyotin inflamatuar ve immunolojik olaylarda rol oynamaktadir
(7,16). Ayrica biyotinin insulin reseptdrinun, glukokinazin (glikolizde anahtar
bir enzim) ekspresyon seviyesini arttirdigi bilinmektedir (16,30). Biyotinin N-
myc, c-myb, N-ras ve raf onkogenlerinin ekspresyonu uzerine etkisinin oldugu
saptanmigtir ve bu etkilerin klinik dnemi hentz agiklanmayi beklemektedir
(312).

1.D. Biyotin Déngistu

Diyet ile alinan ve bagirsak florasi bakterileri sayesinde Uretilen biyotin
cogunlukla proteinlere bagh sekildedir (32). Proteine bagh olan biyotin ilk
olarak gastrointestinal sistemde bulunan proteazlar ve peptidazlar sayesinde
biyotin-peptid birlesiklerine ve biyositine (biyotinil-e-lisin) cevrilir (33).
Biyotinidaz enzimi pankreastan salgilanir ve emilim dncesinde biyositinden ve
biyotinlenmis peptitlerden serbest biyotinin salinmasinda rol oynar. Bagirsak
biyotinidazi ayrica badirsak florasindan, bagirsak sekresyonlarindan ve firca
kenar membranlarindan da kaynaklanabilir. Ug¢ protein, biyotin
homeostazisinde 6nemli rol oynar: biyotinidaz (BTD), sodyuma bagimli
multivitamin tasiyici (SMVT) ve holokarboksilaz sentetaz (HCS). SMVT,
serbest biyotinin bagirsak ile bobreklerden yeniden emilmesinden, karaciger
ve periferik dokulardaki hlicre zarlari boyunca tagsinmasindan sorumludur (34).
Lenfatik  sistem  hicrelerinde biyotinin  hiicre icine alinmasinda
monokarboksilat transporter-1 sorumludur (35). Biyotinidaz enzimi biyotinin
periferal dokulara tasinmasina da katki saglar (33). Biyotinidaz enzimi proteine
bagli olarak alinan biyotinin  serbestlestiriimesini  saglar.  Biyotin
holokarboksilaz sentetaz (HCS) enzimi ile aktif formu olan biyotinil-AMP’ye
donasturalir ve inaktif halde bulunan apokarboksilazlara, yine HCS sayesinde
baglanarak bu enzimler icin kofaktor gorevi yapar. BOylece serbest biyotin
karboksilaz enzimine kovalent baglarla apoprotein olarak baglanir (36).
Biyotinlenmis karboksilazlarin yani holokarboksilazlarin proteolizis ile yikima

ugramasi sonucu biyositin (lizin bagh biyotin) ve biyotinil peptidler ortaya ¢ikar.



Bu bilesiklerden biyotinidaz enzimi sayesinde tekrar serbest biyotin elde edilir
ve biyotin siklusunun devami saglanir. Bu biyotin déngiist sayesinde biyotinin
geri donusumu ve enzimler tarafindan yeniden kullanilabilmesi saglanir.
Diyetin yeterli miktarda biyotin igermemesi sonucu olugan klinik tablolara sik

rastlanmaz (4). Biyotin dongusu Sekil 2'de gdsterilmistir.

Diyet

Protein baglh biotin ]
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_ Lizin [_Bintinidaz ) biotin

. " 1 "
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( Holokarboksilaz sentetaz j

Proteolitik degradasyon Aktif holokarbosilazlar
- + T
Proteinler Yadlar Karbonhidratlar

Sekil 2: Biyotin Déngust (37)

2. Biyotine Yanit Veren Metabolik Bozukluklar

Biyotin metabolizmasini ilgilendiren iki énemli kalitsal hastalik vardir.
Bunlar holokarboksilaz sentetaz eksiligi ve biyotinidaz eksikligidir. Her ikisi de
biyotin bagimli karboksilazlarin eksikligine neden olmaktadir. Holokarboksilaz
sentetaz eksikliginde biyotinin apokarboksilazlara baglanmasi bozulmustur.
Biyotinidaz eksikiginde endojen biyotin ve diyetle alinan protein bagli biyotinin
geri donusimu bozulmustur (37).
2.A. Biyotinidaz Eksikligi

Biyotinidaz eksikligi ilk kez 1983 yilinda Wolf ve arkadaslari tarafindan

tanimlanan otozomal resesif gecisli nadir bir hastaliktir. Biyotinidaz enzimi,
3p25 kromozomunda yer alan tek bir gen (BTD) tarafindan kodlanan
monomerik bir enzimdir. Biyotinidaz enzim eksikliginde biyotinil peptit ve

biyositinden biyotin serbestlestirilememesi sonucu idrarla biyositin kaybedilir,



proteine bagli olarak alinan biyotin serbest biyotin haline getirilemez, bdylelikle
biyotin déngusu saglanamaz, biyotin eksikligi ve buna bagll olarak Kklinik
bulgular gelisir (38).

Biyotinidaz aktivite diizeyine gore olgular tam eksiklik (biyotinidaz
aktivitesi normal duzeyin <%10) ve kismi eksiklik (biyotinidaz aktivitesi normal
dizeyin %10-30 arasinda) olmak Uzere iki gruba ayrilir.

Hastaligin tanisi klinik suphe halinde yapilan kolorimetrik veya
florometrik biyotinidaz aktivite Olgimi ve molekuler genetik analizler ile
konulmaktadir.

2.A.a. Biyotinidaz Eksikligi insidansi

Biyotinidaz eksikligi insidansi dunyada 1:40.000 ila 1:60.000 dogum
arasinda degismektedir. Turkiye ve Suudi Arabistan gibi bazi tlkelerde yuksek
akrabalik oranlari nedeniyle prevalans daha yuksektir. Akraba evliliklerinin sik
goruldugu ulkemizde saglk bakanliginin acikladigi verilere goére BE yillik
insidansi  1:7.116’dir (5,41). Turkiye'de biyotinidaz eksikligi insidansi
diinyadaki en yiiksek oranlardan biridir. Ulkemizde 2008 yilindan itibaren
topuk kaninda biyotinidaz enzimi taramasi yenidodan tarama programina dahil
edilmistir (15).

2.A.b. Klinik

Biyotinidaz eksikligi, parsiyel ve tam biyotinidaz eksikligi olarak ikiye
ayrilir. Parsiyel biyotinidaz eksikliginde enzim aktivitesi %10-30 civarinda, tam
biyotidinaz enzim eksikliginde ise enzim aktivitesi %10’un altindadir. Tedavisiz
kalmis olgularda ndrolojik bulgular (letarji, kas hipotonisi, grand mal ve
miyoklonik nébetler, ataksi) en sik gorlilen baslangic semptomlaridir. Ayrica
pek ¢ok gocukta gelisimsel gecikme, isitme kaybi, konjonktivit ve optik atrofi
dahil gérme sorunlari gorulebilir. Agiklanamayan gelisimsel gecikmesi olan ve
Ozellikle sensorindral igitme kaybi olan her c¢ocukta biyotinidaz eksikligi
distnulmelidir. Deri dokuntisi ve/veya alopesi hastaligin ayirt edici
Ozellikleridir; ancak bunlar geg¢ gelisebilir veya hi¢ gelismeyebilir. Deri
lezyonlari genellikle yamali, eritematdz/eksudatiftir ve tipik olarak periorisiyel
olarak lokalizedir. Keratokonjonktivit gibi ekzematoid dermatit veya vicudun

bliylk kisimlarini kaplayan eritematdéz dokuntl de goézlemlenmistir. Sag



dokulmesi genellikle minferittir ancak ciddi vakalarda kirpikler ve kaslar da
dahil olmak Uzere tamamen dokulme gelisebilir. Akut hastalarda immunolojik

fonksiyon bozuklugu ortaya c¢ikabilir (4).

Tedavisiz kalmis olgularda goérulen nobetler genellikle miyokloniktir
ancak grand mal ve fokal de olabilir; bazi ¢ocuklarda infantil spazmlar
gorilebilir. Tedavi edilmeyen bazi gocuklarda ilerleyici spastik parezi ve
miyelopati ile karakterize omurilik hastaligi gorulebilir. Etkilenen daha buyuk
gocuklarda ataksi ve gelisimsel gecikme gelisebilir. Biyotinidaz eksikligi olan
birgcok semptomatik ¢ocuk, manyetik rezonans goruntuleme veya bilgisayarl
beyin tomografisinde g¢esitli merkezi sinir sistemi anormallikleri sergiler. Bu

bulgular siklikla biyotin tedavisinden sonra iyilesir veya normale doner (39).

Tedavi edilmemis olgularda sensérindral isitme kaybi ve optik atrofi gibi
de tanimlanmistir. Tam biyotinidaz eksikligi olan tedavi edilmemis
semptomatik cocuklarin yaklasik dortte Ugtiinde genellikle dizelmeyen veya
iyilesmeyen sensorindral isitme kaybi vardir, ancak biyotin tedavisiyle bulgular
sabit kalir. Isitme kaybi olan pek cok olgu isitme cihazlariyla basarili bir sekilde
tedavi edilebilirken, digerlerinin koklear implantlara ihtiyaci vardir. Hastalara iki

yilda bir duyu takip muayenesi yapilmalidir (39).

Kutantz semptomlar arasinda deri dokuntusu, alopesi ve immunolojik
fonksiyon bozuklugunun neden oldugu tekrarlayan viral veya mantar

enfeksiyonlari yer alir (39).

Hiperventilasyon, laringeal stridor ve apne gibi solunum problemleri
ortaya c¢ikabilir. Apne ataklarina bagli ani bebek 6lumu sendromu gorulebilir
(39).

Tam biyotinidaz eksikligi olan hastalarda, erken bebeklik doneminde
degisken norolojik ve kutandz belirtiler ortaya cikabilir, yetigkinlige kadar
asemptomatik olan tam biyotinidaz eksikligi olan hastalari da rapor edilmigtir
(3,39). Uzun donem komplikasyonlar arasinda entelektuel bozulma ve ataksi
yer alir (37).



Tedavi edilmeyen kismi biyotinidaz eksikligi olan ¢ocuklar yukaridaki
semptomlardan herhangi birini sergileyebilir, ancak genellikle semptomlar
hafiftir ve yalnizca gocuk stresli oldugunda, 6rnegin uzun sureli bir enfeksiyon
veya aclik durumunda ortaya gikabilir. Ayrica, bazi olgularda higbir zaman
hastalik belirtileri gorulmez. Literaturde yayimlanan kismi biyotinidaz eksikligi
bildirileri, klinik bulgularin bebeklikten yetiskinlige kadar ortaya cikabilecegini
gostermektedir. Semptomlar gelismeden oOnce teshis (6rnegdin, yenidogan
taramasiyla veya ailedeki dnceki bir gocuga hastalik tanisi konuldugu igin) ve

tedavi edilen biyotinidaz eksikligi olgularinin gelisimi genellikle normaldir (3).

Farkli klinik bulgulara sahip ge¢ baslangicli olgularin varligi, biyotinidaz

eksikligi hakkinda daha 6grenilecek ¢ok sey oldugunu gostermektedir.
2.A.c. Biyotinidaz Eksikligi Tarama Programi

Biyotinidaz eksikligi (BE) toplumda sik goralir. Klinik bulgular ortaya
cikmadan dnce latent bir periyodunun olmasi ve bulgularin nonspesifik olmasi
taninin atlanmasina neden olabilir. Ortaya ¢ikan bulgularin 6nemli bir kismi
geri donusumsuzdir ve bu bulgular erken tedaviyle 6nlenebilir. BE, tarama ve
tani testlerinin kolay olmasi, tedavinin etkin, ucuz ve kolay yolla (agiz yoluyla)
uygulanabiliyor olmasi nedeniyle yenidogan taramasi yapilmaya en uygun
hastaliklardan birisidir (39,40).

Yenidogan tarama programi ile erken tani konulan bebekler;
asemptomatik dénemde baslanan ve duzenli kullanilan oral biyotin tedavisi
sayesinde yasamlarini tamamen saglikli olarak gecgirmektedirler. Yenidogan
tarama programlari sayesinde biyotinidaz eksikliginin erken teshis edilebilmesi
sonucunda semptomatik BE vaka sayisi azalmistir. Erken tani konulup tedavi
baglanildiginda BE'de diger kalitsal metabolik hastaliklara gore daha iyi

sonuglar alinmaktadir (41).

Ulkemizde 2008 yilindan beri Guthrie kagidina alinan kurutulmus
kandan substrat olarak biyotinil-6 aminokinolin kullanilarak kolorimetrik
yontemle biyotinidaz aktivitesi taramasi yapiimaktadir (41,42). Algoritma Sekil

3’te gosterilmistir.
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Sekil 3: Biyotinidaz eksikliginin akis semasi (43)

BE suphesi durumunda yenidogan bebek cocuk metabolizma
bolumine sevk edilerek, periferik kandan biyotinidaz enzim diizeyi teyit edilir
(42).

2.A.d. Tani

Biyotinidaz eksikligi tanisi klinik olarak siphelenilen vakalarda veya
daha sik olmak Uzere yenidogan tarama programlarindan ydnlendirilen
olgularda serum biyotinidaz aktivitesinin diisukliginin gdsterilmesi ile konur.

Tani molekuler genetik analizler ile dogrulanmalidir (33).

Metabolik asidoz ve multiple karboksilaz eksikliginin (MCD)
karakteristik organik asidurisi, hastaligin erken evrelerinde siklikla yoktur.
Plazma laktat ve 3-hidroksiizovalerik asit sadece hafifce yukselebilirken, beyin
omurilik sivisi seviyeleri anlamli derecede yuksek olabilir. Bu da nérolojik

semptomlarin baskinligi ile uyumludur ve biyotinidaz eksikliginde beynin
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etkilendigini gostermektedir (4). Tedavisiz olgularda metabolik asidoz,

hiperamonyemi ve laktik asidoz gelisebilir (44).

MCD'de, organik asitlerin idrar ve plazma konsantrasyonlarindaki artigi
su sekildedir: pirtivat karboksilaz (PC) aktivitesinde azalmaya bagli olarak
laktat, daha kucuk miktarlarda pirtivat artisi goérulir. Metil krotonil-KoA
karboksilaz (MCC) aktivitesinde azalmaya bagh olarak yuksek
konsantrasyonlarda 3-hidroksiizovalerik asit ve 3-hidroksiizovalerilkarnitin
(C5-0OH), daha kucuk miktarlarda 3-metilkrotonilglisin ve tiglilkarnitin (C5:1)
artigi gorulur. Propionil-KoA karboksilaz (PCC) aktivitesinde azalmayla da
kiguk ila orta miktarlarda metilsitrat, 3-hidroksipropiyonat, propiyonilglisin,
tiglilglisin, propiyonik asit ve propiyonilkarnitin (C3) artigi gorulur (4). HCS
eksikligi olan hastalarin ¢ogunlugunda, akut hastallk déneminde olmasi
sartiyla, tipik organik asitlerin tamami yuksek konsantrasyonlarda saptanir.
Bunun aksine, biyotinidaz eksikliginde, 6zellikle hastaligin erken evrelerinde

yalnizca 3-hidroksiizovaleratin yuksek atilimi bulunabilir (4).

idrar organik asit (iOA) atilimi tanida yardimci olsa da baska metabolik
hastaliklarda da IOA atiimin olabilmesi ve bazen enzim aktivitesi cok dugiik
bile olsa IOA atilimin olmamasi sebebi ile tek bagina tani koymada yardimci
olmaz. Ozellikle hastaligin erken ddnemlerinde idrarda sadece 3-hidroksi
izovalerik asit atiliminda artis gorulebilir. idrarda 3-hidroksi izovalerik asit
atiliminda artis olmasi BE’nin en erken ve en duyarli belirtecidir (45). Tedavi

edilmemis semptomatik vakalarin %20’sinde IOA atilimi normal bulunabilir (4).

idrar veya plazma biyotin diizeyinin belirlenmesinin BE’de tanisal
degeri azdir ancak tedaviye uyumun takibi igin kullanilabilir. Biyotin
konsantrasyonlari HCS eksikliginde normaldir fakat biyotinidaz eksikligi olan

semptomatik hastalarda genellikle azalmistir (46).

Lenfositlerdeki karboksilaz aktivitelerinin dlgimia MCD igin dogrudan
tani imkani saglar. HCS eksikliginde karboksilaz enzim aktiviteleri dusuk
olmasina ragmen, biyotinidaz eksikliginde normal olabilir. Bu iki hastaligin

ayrimi dogrudan serum biyotinidaz aktivitesi 6lgimu ile yapilabilir (4).
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Etkilenen hastalarda laktik asidemi olmasa bile, BOS ya da manyetik
rezonans (MR) spektroskopide laktat yuksekligi ve organik asit birikimi
gorilebilir. Biyotinidaz eksikligi olan semptomatik hastalarin gogunda kranial
goruntilemede patoloji saptanmamakla beraber patoloji saptanan hastalarda
serebral/serebellar atrofi, serebral 6dem, bazal ganglionlarda kalsifikasyon,

ventriklilomegali ve beyaz cevherde azalma en sik gorilen bozukluklardir (44).

2.A.e. Genetik

Biyotinidaz eksikligi, BTD genindeki mutasyonlar sonucu otozomal
resesif kalitilan metabolik bir hastaliktir. insan biyotinidaz (BTD) geni, 3p25
kromozomunda bulunur. BTD geni, biyotini geri donusturen ve kofaktorin
karboksilazlar icin kullanilabilir hale gelmesini saglayan biyotinidaz enzim
proteinini kodlar. Genin 79, 265, 150 ve 1.502 bp boyutlarinda dért eksonu
vardir. BTD geninde su ana kadar 150'den fazla mutasyon tespit edilmistir
(42).

BTD geni Uzerinde olugsan mutasyonlardan en sik goruleni nokta
mutasyonlardir. Ayrica stop kodonu olugsmasina veya yanlis bir aminoasit
sentezine sebep olan delesyon, insersiyon, duplikasyon, sessiz ve
ucbirlestirme mutasyonlari da hastaliga sebep olabilir (47).

2.A.f. Tedavi ve izlem

Biyotin tedavisine asemptomatik donemde baslamanin bulgularin
ortaya c¢ikmasini 0nledigi bilinmektedir. Yenidogan tarama programi
biyotinidaz eksikligi saptandiginda hizla tani dogrulanmali ve gecikmeden
tedavileri baglaniimalidir. Semptomatik olgularda da tedaviye baslanmasinin
bazi bulgulari gerilettigi ve klinik bir iyilesmeye yol actidi bilinmektedir. Tedavisi
geciken olgularda isitme kaybi, optik atrofi ve ndrogelisimsel gerilik biyotin
tedavisine ragmen geri donussuz olabilir. Biyotin tedavisinin dmir boyu
surdurulmesi gerekmektedir. Olgularin tedavilerine ara vermeleri durumunda
yeni bulgular ortaya ¢ikabilir (6).

Biyotinidaz  eksikliginde genotip-fenotip korelasyonlari iyi
belirlenmediginden, tedaviye iliskin  kararlar enzimatik  aktiviteye
dayandirilmalidir (39). Tam biyotinidaz eksikligi saptanmig vakalarda gunlik

5-10 mg oral biyotin tedavisi 6nerilir. Bazen bu doz yeterli olmaz ve Klinik
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belirtiler devam edebilir. Bu tlir senaryolarda dozun 40 mg/gin’e yikseltiimesi
gerekebilir (48). Biyotinin ylksek dozlarda bile guvenli ve toksik olmadidi kabul
edilir. Suda eriyen bir vitamin oldugu icin fazlasi bobrek yoluyla atilir. Kismi
biyotinidaz eksikligi olan olgular genellikle tarama programi veya aile taramasi
sonucu tani alir. Cogunlukla asemptomatik olmalarina ragmen, aclik ve
enfeksiyon donemlerinde bu olgularda da semptomlar gortlebilir. Bu sebeple
kismi biyotinidaz eksikliginde 2,5-10 mg/gun oral biyotin tedavisi
onerilmektedir (49).

Olgularin timunde dikkatli genis kapsamli bir fizik muayene yapmak
onemlidir. Olgular ¢ocuk metabolizma hastaliklari uzmanlari tarafindan takip
edilmelidir. Tam biyotinidaz eksikligi olanlar icin yillik, kismi biyotinidaz eksikligi
olanlar icin iki yilda bir oftalmoloji ve odyoloji degerlendirmesi onerilir (49).

Biyotinidaz eksikligi tanisi ile takipte olan bir olgunun kardesi
oldugunda biyotinidaz aktivitesi ve genetik test sonuclari ¢ikana kadar tedavi
baslanmalidir.  Biyotinidaz eksikligi tanisi alan olgularin  kardesleri
asemptomatik olsalar bile biyotinidaz aktiviteleri ve genetik testleri galigiimadir
(49).

3.inflamatuar Bagirsak Hastalgi

3.A. Tanim

inflamatuar bagirsak hastaliklari (iBH), genetik acidan duyarli
kisilerde, cesitli antijenlere ya da cevresel faktorlere karsi immun yanitin
abartih  olugsmasi ile meydana gelen, henlz etyolojisi tam olarak
aydinlatilamamis, kronik seyirli, 6ngoérilemeyen alevlenme ve dizelme
donemlerinin birbirini takip ettigi sindirim sistemini etkileyen bir hastalik
grubudur. Ulseratif kolit (UK) ve crohn hastaligi (CH) inflamatuar bagirsak
hastaliginin iki ana grubunu olusturur (50). UK ve CH siniflandirmasinda
kriterleri tam olarak karsilamayan hasta grubu ise indetermine kolit (iK) olarak
isimlendirilir (51). Hastalik sikh@r son yillarda giderek artmaktadir. Bu artig

dzellikle crohn hastaligi lehinedir (52). IBH her yasta gorllebilir, ortalama
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gérilmeye baslama yasi 12’dir. 6 yas altinda baslayan vakalar erken

baglangigli kabul edilir ve tiim iBH’li vakalarin %10’unu olusturur (53).
3.A.a Crohn Hastahgi

Crohn hastaligi en sik terminal ileum ve perianal bolge olmak Uzere
agizdan anuse kadar gastrointestinal sistemin her bolgesini tutabilir. Sindirim
kanalini segmenter tarzda, arada saglam bolgeler birakarak tutan, transmural
tutulum gdsteren bir hastaliktir. inflamasyon jeneralize veya yama seklinde,
mukoza, submukoza ve serozayi tutar. Transmural inflamasyon fistll
olusumuna yol agabilir. CH, UK'den farkli olarak fistiil, darlik, apse gibi
komplikasyonlarla birliktelik gosterir. Granulomlar patognomoniktir ancak

hastalarin cogunda goértlmez (51).

3.A.b Ulseratif Kolit

Rektumdan baslayip proksimal kolona kadar degisken olcllerde tutan,
mukozaya sinirh inflamasyon ile karakterizedir. Crohn hastaliginin aksine
tutulumu kolonla sinirlidir.
3.A.c indetermine Kolit

UK veya CH olarak siniflandirilamayan hastalar bu gruba dahil edilir.
Bu hastalarin gogu UK veya CH ile uyumlu paternlere donusuirken, %20-60’1
tani sonrasi 5-10 yil boyunca indetermine kolit tanisini korur (51).
3.B. Etyopatogenez

IBH gelisiminden sorumlu olan faktérler tam olarak bilinmemektedir.
Hastaligin gelisiminde genetik, cevresel faktorler ve &zellikle bagirsak
mikroflorasi degisiklikleri tzerinde durulmaktadir (54). IBH genetik olarak
yatkin bir kiside cevresel etkenlere karsi verilen dizensiz veya uygunsuz
immun cevap sonucu gelismektedir (55). Sigara igmenin erigkinlerde CH riskini
artirirken, UK riskini azalttigi gosterilmistir. Amerika’da gocuklarda yapilan bir
calismada da benzer sonuclar elde edilmigtir (56). Apendektominin ¢ocuk ve
erigkinlerde UK riskini azalttigini gésteren calismalar mevcuttur. Apendektomi
sonrasi CH gelisme riskiyle ilgili calismalarin sonuglari ise ¢eligkilidir (57). Non-

steroid antiinflamatuar ilaglar (NSAIi) prostoglandin sentezini azaltarak
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dogrudan mukozal hasara neden olduklari icin iIBH gelisiminde etkilidirler.
NSAIi kullaniminin UK ve CH olusum riskini artirdigi kanitlanmistir (58).

Genetik faktorler hastaligin olusumunda Onemli bir risk faktori
olusturmaktadir (59). Cocukluk c¢agi inflamatuar bagirsak hastaliklarinda,
cevresel etkenlere maruziyet erigkinlere oranla daha az oldugundan, genetik
etkenlerin rolil 6n plana ¢ikmaktadir. Aile agregasyon calismalarinda iBH'li
hastalarin birinci derece akrabalarinda IBH riskinin anlaml derecede arttigi
gosterilmigtir (57). Monozigotik ikizlerde dizigotik ikizlere gore ikizlerin her
ikisinin de hasta olma riskinin daha yiiksek olmasi, genetik faktorlerin IBH
gelisimindeki roltinl gostermektedir (55).

Bagirsakta mukozal immunregulasyonda gorulen bir dizi anormallik,
sitokinlerin aktivasyonuna ve bag@irsak enflamasyonuna yol acarak IBH
patogenezinde birinci derece 6neme sahip olmaktadir. Bu sitokinler iBH
tedavisi icin bilinen potansiyel hedeflerdir. IBH patogenezinde rol alan ¢ok
saylida cevresel etken tanimlanmakla birlikte en 0Onemlilerinin bagirsak
mikrobiyatasi oldugu dusuniimektedir (55). Zaman icerisinde IBH
insidansinda gértlen artis kismen mikrobiyomdaki degisikliklere baglanabilir.
Kanitlar, sanayilesmis ulkelerde yasamanin, bati tarzi beslenmenin, genc
yaglarda artmig antibiyotik kullaniminin, yuksek asilama oranlari ve mikroplara
daha az maruziyetin iBH ile arasinda iligki oldugunu gostermektedir (55).

IBH ile iligkili bir takim 6zgll genler tanimlanmistir. Bunlarin bazilari
CH igin, bazilan ise UK icin spesifik iken, bazilari da her ikisinde de
gorilebilmektedir. CH icin yatkinlik olusturan gen bodlgeleri 5. ve 16.
kromozomlar Gzerinde bulunmustur. NOD2/CARD15 geni 16. kromozomda
IBD1 lokusunda yer alan bir gendir. IBH ile iliskisi belirlenen birgok gen
olmasina karsin tUzerinde en ¢ok calisilan ve ilk saptanan gen NOD2/CARD15
geni olup, bu gendeki g farkli polimorfizmden iki kopya tasiyan bireylerde CH
riskinin 20-40 kat arttigi bildirilmistir (60).

Besinci kromozom uzerinde iki taglyiclyi (OCTN1 ve OCTN3) kodlayan
genlerin IBH ile iliskisi gdsterilmistir. IBD5 polimorfizminin oldugu CH’lerde
perianal hastalik, kolon tutulumu, gocuk hastalarda 6nemli boy ve agirlik kaybi
daha siktir (61).
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IL-23 birgok patolojik inflamatuar reaksiyon ile iliskilidir. IL-23 yolaginin
anti p40 antikorlari ile bloke edilmesinin CH'de tedaviye yanit oranlarini
artirdigi saptanmistir (62).

Inflamatuar bagirsak hastaliklarinin patofizyolojisi karmasiktir. IBH'de
inflamatuar yanit, bilinmeyen bir patojene karsi gelistiriimis normal bir yanit
olabilecegi gibi, bilinen bir ajana karsi gelisen sira digi bir yanit da olabilir.
Temel patofizyolojik mekanizmanin, Th1 ve Th2 lenfositlerinin aktivasyonunda
bir bozukluk ya da proinflamatuvar sitokinler ile antiinflamatuar sitokinler
arasindaki dengenin bozulmasi oldugu duistnutlmektedir. Crohn hastaliginda
Th1 ve Th17 yollari patogenezde énemlidir. Thl sitokinleri (TNFa, IL-12 ve IL-
18), CD4+ T hdicrelerinin Th1 fenotipine farklilagsmasini indikleyen
proinflamatuar sitokinlerdir. Ozellikle TNFa'nin, bagirsak epitel hicrelerinden
kemokin salgilanmasini tesvik etmesi, epitel bariyerini bozmasi ve bagirsak
epitel hdcrelerinin apoptozunu tesvik etmesi nedeniyle buyuk dneme sahip
oldugu goérulmektedir (63). CH tedavisinde anti-TNF tedavilerinin agik basarisi
bu sitokinin dnemini vurgulamaktadir, ancak tam etki mekanizmasi TNFa'yi
basitge bloke etmekten daha karmasiktir ve hem dogustan hem de kazanilmis
badisiklik sisteminin bilesenlerini etkiler (66). Th17 hacreleri, adini IL-17
uretme yeteneklerinden almigtir ancak ayni zamanda diger bazi sitokinlerin
uretiminde de rol oynarlar. Th17 yolu CH dabhil IBH ile iligkilendiriimigtir (65).
IBH duyarliigini etkileyen L-23R gen polimorfizmleri CH olgularinda
tanimlanmis ve pediatrik hastalar da dahil olmak Uzere c¢ok sayida farkl
populasyonda dogrulanmistir. Hayvan modelleri, ustekinumabin (insan IL-
12/23 monoklonal antikoru) translasyonel c¢alismalari ile Th17 ekseninin
baskilanmasinin  bu hastaliklarda IBH ekspresyonunu degistirdigini
gostermektedir (63).

Ulseratif kolitte, CH'den farkli olarak hiicre aracili yanittan cok
immunolojik profil agirlikli olarak humoral bir yanitla karakterizedir (66). UK'de,
hem bagirsak lenfositleri hem de bagirsak lenfositleri tarafindan
immiinoglobulin G1'in (IgG1) belirgin asin dretimi vardir. UK’de meydana

gelen otoimmdin sireci hangi faktor veya faktorlerin bagslattigi henlz agikhgda
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kavusturulmamistir (67). UK'de Th2 lenfosit sitokinleri olan interlokin 4 ve
interlokin 10’un arttigi gosterilmigstir (63).
3.C. Klinik

Inflamatuar bagirsak hastaligi tanisi igin kriterler Avrupa Pediatrik
Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernedi (ESPGHAN) tarafindan
yayinlanmistir. ESPGHAN dort hafta ya da daha uzun sireli ya da alti ay iginde
iki kez ya da daha fazla karin agrisi, diyare, hematokezya ve kilo kaybi
varliginda IBH'den siiphe edilmesi gerektigini belirtmistir. Karin agrisi, kilo
kaybi, diyare ve istahsizlik iBH'de en ¢ok karsilasilan belirtilerdir (68).

3.C.a. Ulseratif Kolit

Kanli, mukuslu kronik ishal Ulseratif kolite isaret eden ¢ok 6nemli bir
bulgudur. Hastalar genellikle kronik diyare (%90), rektal kanama,
hematokezya (%90), periumblikal veya sol alt kadrana lokalize karin agrisi
yakinmalari ile bagvururlar. Karin agrisi genellikle digkilama oncesi, diyareye
eslik eden kramp tarzindadir, ancak siddeti Crohn hastaliginda oldugundan
daha hafiftir. Digkilama sik ve sulu olup, sabah, yemekten sonra ve gece
boyunca gorulebilir. Agirhk kaybi olsa da lineer buyume etkilenmemistir.
Ekstraintestinal bulgulara UK’de, CH’ye gére daha az rastlanir (63).

Klinik semptomlarin agirhg farkhlik gdsterebilir. Cocuk ve
adolesanlarin %50’sinde hafif hastalik tablosu s6z konusudur. Ginde dort
kezden daha az digkilama, sadece aralikli hematokezya olup sistemik
semptomlar ve agirlik kaybir minimaldir. Fizik muayene bulgulari normal veya
karin palpasyonunda hafif bir hassasiyet vardir. Diskida makroskopik olarak
cizgi seklinde kanama veya gizli kan pozitif olabilir. Diger laboratuvar bulgulari
normaldir veya hafif anemi ve akut faz reaktanlarinda yukselme gorilebilir.
Daha agir hastalik tablosunun goéruldigu olgularin 1/3’lik kisminda agirlik
kaybi, digskilama sikliginda artis ve sistemik bulgular belirgindir. Karinda
hassasiyet, laboratuar bulgularinda orta derecede |6kositoz, hafif anemi ve
akut faz reaktanlarinda yiikselme gérilir. Pediatrik UK olgularinin %10-15'i
akut fulminan hastalik tablosunu gosterir. Ates, derin anemi, hipoalbuminemi,
l6kositoz ve bes giin boyunca besten daha fazla kanh diskilama fulminan koliti

dusundurdr. Kramp tarzinda karin agrisi, belirgin rektal kanama gortlir ve
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siklikla tasikardi, ortostatik hipotansiyon, yaygin karin hassasiyeti fulminan
kolit tablosuna eslik eder.

Ulseratif kolitin aktivite derecesinin belirlenmesi icin cocuklarda
Pediatrik Ulseratif Kolit Aktivite Indeksi (PUKAI)'nden yararlaniimaktadir
(Tablo 1) (69). PUKAI, hastalik aktivitesini endoskopik veya laboratuvar
belirteclerini icermeden o6lcen bir puanlama sistemidir. Klinikten Klinige
degismekle birlikte, tedaviye yanitta PUKAI'de 20 puanlk dusisin elde
edilmesi 6nemli bir gosterge olarak kabul edilmektedir. Tercihen son iki ginin
ortalamasi alinmalidir. Hastanin durumu c¢ok hizli degisiyorsa son gun de
degerlendirilebilir (73).

Tablo 1: Pediatrik Ulseratif Kolit Aktivite Indeksi (PUKAI)

Olcutler Puan
. Yok:0
Karin agrisi Onemsenmeyen agri:5
Onemsenen agri:10
Yok:0
Rektal kanama Az miktarda kan (digkilarin %50’sinden azinda):10

Az miktarda kan ( digkilarin gogunda):20
Cok miktarda kan (diski iceriginin %50’sinden ¢ogunda):30

Sekilli:0
Digki kivami Kismen sekilli:5
Tamamen sekilsiz:10
24 saatteki 0-2:0
3-5:5
diskilama 6-8:10
sayisl >815
Gece digkilama | Yok:O
Var:10
o o Aktivitede kisitlama yok:0
Aktivite dlzeyi Aktivitede sinirli kisithlik:5
Belirgin olarak kisitlanmig aktivite:10
Toplam 0-85
Remisyon:0-9
PUKAI skoru Hafif hastalik:10-34

Orta siddetli hastalik:35-64

degerlendirmesi | sjqqetli Hastalik:65-85

3.C.b Crohn hastalig:
Crohn hastalijinda agizdan antse kadar tim gastrointestinal sistem

tutulabilir. En sik terminal ileumda gorulurken, tutulan segmentler arasinda
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saglam alanlar bulunur (skip areas). inflamasyon tiim bagirsak katlarini etkiler.
Karin agrisi baslangigta en sik rastlanan semptomdur, hastalarin ¢gogunda
gece uyandiran karin agrisi mevcuttur. Diyare CH’li gocuklarin yaridan
fazlasinda goralur; noktarnal ve c¢ogunlukla kansizdir. Digkida taze kan
perianal fissirt ya da sol kolon tutulumunu dastndirmelidir. Ates, kusma,
yorgunluk, istahsizlik, tarti kaybi, bliyiimede ve pubertede gecikme, UK'ye
gore daha sik goralur (63).

CH'de fistiil olusumu UK'ye gére daha sik gorilir. Enteroenterik,
enterokolik, enterovajinal, enterovezikal ve enterokutantz fistiller goérulebilir.
Enteroenterik ve enterokolik fistlller siklikla yakinmaya sebep olmaz.
Enterovezikal fistlller idrar yolu enfeksiyonu ve fekaliri gibi bulgulara sebep
olur. Enterovajinal fistuller digkili vajinal akintiya yol agar ve tedavileri zordur.
Entreokutan6z fistillere ise siklikla daha o6nceki bir cerrahinin sizintili
anastamozu sebep olur. Hemoraji, perforasyon, obstriksiyon, apse ve
karsinom gelisimi agisindan hastalar takip edilmelidir (63).

Pediatrik Crohn Hastalik Aktivite indeksi (PCHAI), hastalik aktivitesini
laboratuvar belirteclerini de dahil ederek 6lcen bir puanlama sistemidir (Tablo
2). Crohn hastaliginda tedaviye cevabi degerlendirmek icin kullanilir. 1990
yilinda olusturulmustur ve ¢ocukluk yas grubu icin onaylidir. PCHAI skoru 0-
100 arasinda degisebilir, yuksek skorlar daha aktif hastaligl ifade eder.
PCHAI'ye gore 10'nun alti remisyon, 10-27,5 hafif, 30-37,5 orta, 40 Uzeri
siddetli hastalik aktivitesi olarak degerlendiriimektedir. PCHAI'de 12,5 ve Uzeri

puan dususlU olmasi tedaviye yeterli yanit olarak kabul edilmektedir (70,71).

Tablo 2: Pediatrik Crohn Hastali§i Aktivite Indeksi (PCHAI)
Olcutler Puan
Oykii Ozellikleri (Son 1 hafta)

v *Yok:0
Karin agrisi *Hafif:5

*Orta/Agir siddette:10
+0-1 kan icermeyen sulu:0

ishal +0-2 az kan igceren semi-forme veya 2-5 sulu:5
-!30I kanli veya >5 sulu veya noktirnal ishal:10
Genel durum -lyi, gunlik aktivitelerde kisitlilik yok:0

*Orta, gunlik islerde kisitlanma mevcut:5
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*Ko6tl, gunlik islerini siklikla yapamaz:10

Laboratuvar
<10yas 11-14yas 15-19yas
Hemotokrit % * 29%33 * 29%34 =37 :0
*%28-32  *%30-34 *%32-36 2,5
* <%28 *<%30 *%32 5
Eritrosit sedimantasyon +20 mm/saat:0
hizi +20-50 mm/saat:2,5
+>50 mm/saat:5
+>3,5 g/dl:0
Albidmin *3,1-3,4 g/dI:5
+<3,0 g/dl:10

Fizik Muayene

. +Kilo alimi, agirlik sabit ya da istemli kilo kaybi:0
Agirhk -Istemsiz adirlik sabit, %1-9 adirlik kaybi:5
*>%10 kilo kayb1:10

» <1 persentil dusme:0

Tani aninda boy « 21, <2 persentil diisme:5

* >2 persentil disme:10

. +>-1 SD blyume geriligi:0

Izlemde boy «<-1 SDS, >-2 SDS biyime geriligi:5

» <-2 SDS buyime geriligi:10

*Hassasiyet ve kitle yok:0

*Hassasiyet var veya hassasiyet olmadan kitle

Karin var:5
*Hassasiyet ve defans var veya belirgin kitle
mevcut:10
* Yok veya asemptomatik deri katlantilari (skin
Perirektal hastalik tag):0

» 1-2 agrisiz fistll, az akintili, hassasiyet yok:5
* Aktif, akintili fistlil, hassasiyet veya apse:10

Ekstraintestinal bulgular * Belirti yok:0
(gecen hafta icinde 3 giin siiren * Belirti var:5
>38,5°C ates, artrit, « >2 belirti:10

uveit,E.Nodozum,P.gangrenozum)

Remisyon: <10

Hastalik Aktivitesi Hafif hastalik: 10-27,5

Orta siddetli hastalik: 30-37,5
Siddetli hastalik: >40

3.D. Ekstraintestinal bulgular

inflamatuar bagirsak hastali§i primer olarak bagirsagi tutabildigi gibi,
diger organ sistemlerindeki bulgular ile de beraber olabilir. Bagirsak disi
bulgular CH'de UK’ye gére biraz daha sik gérilir. iBH ile beraber gériilen
bagirsak digi bulgulardan eklem, deri, gbz, agiz ve hepatobiliyer sistem
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tutulumu, UK veya CH'den hangisinde gorildiginden bagimsiz olarak, kolitle
iliskili olma egilimindedir (55).

Periferik artrit, eritema nodozum, anemi gibi bazi bulgularin varligi,
bagirsak hastaliginin  aktivitesiyle  korelasyon gosterir.  Pyoderma
gangrenozumun aktivitesinin bagirsak hastaliginin aktivitesiyle korelasyonu
daha dusukken, sklerozan kolanijit, ankilozan spondilit ve sakroileit bagirsak
hastaligiyla korelasyon géstermez. IBH'de gorilen periferik artrit eklemde
harabiyet olusturmama egilimindedir. Ankilozan spondilit hayatin tg¢incu on
yilinda baglar ve en sik olarak insan I6kosit antijeni B27 fenotipine sahip
Ulseratif kolitli hastalarda gorulir. Eritema nodozum deri bulgulari arasinda en
yaygin olanidir. Eritema nodozum ve pyoderma gangrenozumu olan hastalarin
da artrite sahip olma olasiligi ¢ok yuksektir. Glomerulonefrit, Uveit ve
pihtilasmaya yatkinlik cocuklukta ortaya ¢ikan diger seyrek bulgulardir (55).

Ekstraintestinal bulgulara Tablo 3’te yer verilmistir.

Tablo 3: Inflamatuar Bagirsak Hastaliklarinda Ekstraintestinal Bulgular

Artralji, periferik artrit, ankilozan spondilit, sakroileit,
granilomat6z artrit, granilomat6z sinovit, rabdomyoliz,
pelvik osteomyelit, comak parmak ve hipertrofik
osteoartropati

Eritema nodozum, pyoderma gangrenozum, edinsel
epidermolizis billloza, Sweet sendromu, psoériazis, skin
Dermatolojik tag, poliarteritis nodoza, melanom ve melanom digi deri
kanserleri, metastatik crohn hastalig

Kas-iskelet sistemi

Oral lezyonlar, keilit, aftdz stomatit ve glossit,

Oral granulomatdz oral crohn hastaligi, peristomatitis
vegetans
Konjunktivit, Gveit, irit, episklerit, retrobulber ndrit, crohn

Goz keratopatisi, arka segment anormallikleri, retinal
vaskuler hastalik, koryoretinit

Kardiyak Ploroperikardit, kardiyomyopati, endokardit, myokardit

Primer sklerozan kolanijit, safra kanallarinin karsinomu,

Hepatobiliyer karaciger yaglanmasi, kolelityazis, otoimmun hepatit

Pankreas Pankreatit
Nefrolityazis, hipokalemik nefropati, enlamasyon,
Renal/urolojik glomerulonefrit, renal amiloidoz, nefrotik sendrom,

enterovezikal fistll, retroperitoneal abse
Anemi (demir, folat, vitamin B12 eksikligi, hemoliz),
sistemik lenfoma, tromboflebit, vaskiilit, trombozis,

Hematolojik/Onkolojik
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pulmoner emboli, portal ven trombozu, otoimmiin
hemolitik anemi

Periferik néropati, menenijit, vestibiler fonksiyon
Norolojik bozuklugu, psédotimor serebri, serebral vaskiilit,
migren

Fibrozan alveolit, pulmoner vaskiilit, granilomattz
akciger hastaligi, bronsektaziyle birlikte kronik brongit

Bronkopulmoner

Endokrin ve Blyume geriligi, osteoporoz, osteomalazi, tiroidit,
metabolik cinsiyet karakterlerinin gelisiminde gecikme
3.E. Tani

Inflamatuar bagirsak hastali§i tanisi igin iyi bir anamnez ve fizik
muayeneden sonra gaita tetkiki, biyokimyasal testler, Gst ve alt gastrointestinal
sistem endoskopik muayenesi, arkasindan da histopatolojik degerlendirme
yapilmasi gereklidir. LUzum halinde ultrasonografi (USG), bilgisayarli
tomografi, magnetik rezonans (MR) ve MR enterografi, kapsul endoskopi gibi
gorintilemeler de yapilabilir. Bu tetkikler arasinda iBH tanisi igin en degerli
tani araci kolonoskopi ve alinan biyopsi 6rneklerinin histopatolojik
incelemesidir. Ancak kesin tani ig¢in ince bagirsaklarin da goruntulenmesi
gerekmektedir. Kronik ishal yakinmasi ile basvuran hastalarda digki
incelemesi yapiimahdir. Digki direkt incelemesi ve digki kultiri enfeksiydz
nedenlerin ayirt edilmesinde yararl olacaktir. Digkida patojen saptanmasinin
IBH'y1 kesin dislamayacagi, iBH'nin enfeksiybz ishallerden sonra
baslayabilecedi unutulmamalidir (72).

Notrofillerde bulunan kalsiyum baglayici sitozolik bir protein olan
kalprotektin; IBH tani ve ayirici tanisinda, tedavinin izleminde, hastalik
aktivitesinin ve nukslerin belirlenmesinde invazif olmayan bir belirte¢ olarak
kullanilabilir (55).

3.F. Tedavi

UK ve CH igin hastaligi tamamen iyilestiren bir tibbi tedavi yoktur.
Tedavide ama¢ kronik  enflamasyonun  Dbelirtilerini  rahatlatmak,
komplikasyonlari énlemek (anemi, buyime geriligi), hastaligin alevlenmesini
onlemek, kortikosteroid maruziyetini en aza indirmek ve mimkinse mukozal
iylesmeyi saglamaktir (55). Kullanilan 6zgul tedavi yaklasimlari hastalik

tutulumunun lokalizasyonuna, enflamasyonun siddetine, hastanin yasina ve
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komplikasyonlarin varligina baglidir. Hastaligin siddeti artiyorsa, hasta mevcut
ilaclara direngliyse veya steroid bagiml hastalik varsa tedavinin arttiriimasi
gerekir.

IBH tedavisinde kullanilan ilaglar aminosalisilatlar, immunmodiilatorler,
kortikosteroidler, antibiyotikler, probiyotikler ve biyolojik ajanlar olarak
gruplandiriimaktadir.

Kortikosteroidler CH ve UK'de; klinik remisyonun indiiksiyonunda
etkilidir, ancak ¢ocuk hastalarin yaklasik yarisi kortikosteroidlere bagimli hale
gelir veya ameliyat gerektirir. Yan etkilerinden dolay idame tedavisi igin uygun
degildir.

Medikal tedaviye yanit vermeyen akut fulminan kolit, kronik persistan
semptomlar, perforasyon, toksik megakolon gelisimi, sessiz hastalik seyrinde,
kontrol kolonoskopide displazi saptanan olgu varliginda cerrahi tedavi

dusundlimelidir (63).

4.iBH ve Biyotin iligkisi

IBH, gastrointestinal sistemin kronik, tekrarlayan ve diizelen
inflamasyonu ile karakterizedir. Her ne kadar iBH'nin kesin patogenezi belirsiz
olsa da, mikrobiyal ve immun faktorlere ek olarak gesitli karmasik gevresel
etkiler (6rn. diyet, sigara icme, uyku) ile birlikte genetik yatkinlkla iligkili oldugu
gésterilmistir (73—75). iIBH'nin genetik olarak yatkin bireylerde kommensal
floraya karsi asiri ve anormal immun yanit sonucu gelistigi distnulmektedir.
Epidemiyolojik veriler IBH ile antibiyotik kullanimi, yasamin erken ve geg
donemlerinde mikrobiyal maruziyet ve de muhtemelen diyet gibi bir dizi
cevresel faktoér arasinda bir iliski oldugunu gostermektedir. iBH'nin genetigi
karmasiktir ve poligenik oldugu disunulmektedir. Genom c¢alismalari,
dogustan gelen ve kazanilmis bagisikliktaki diizensizligin IBH gelisimine
katkida bulundugunu gdstermektedir (76). iIBHnin heniiz kesin bir tedavisi
olmadigdi igin etkin remisyonun sdrddrilmesi tedavinin ana hedefidir. Bu
nedenle inflamasyonun tetikleyicilerini ve inhibitorlerini belirlemek ¢ok

dnemlidir. Bircok calisma, iBH'de inflamasyonun nedenleri ve/veya sonuglari
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olarak cesitli vitamin ve minerallerin olasi etkilerini gostermistir. Belirli mikro
besinler buyulk ilgi konusu olmustur (77-80). Bunlar arasinda immunolojik
etkilerinden dolayr D vitamini ile IBH'de sikga anemi goriilmesi nedeniyle
demir, folat ve B12 vitamini Ozellikle ilgi ¢gekmistir (81-83). Buna karsilik,
biyotin gibi diger mikro besinler golgede kalmig ve hentz kapsamli bir sekilde
arastirilmamistir.

Yapilan galismalarda biyotinin NK lenfositlerinin aktivitesi, sitotoksik T
lenfositlerinin Uretimi, bagigiklik hlcrelerinin olgunlagsmasi ve yanit vermesi
icin 6nemli oldugu gosterilmistir (84). Biyotin eksikligi ile iliskili bir durum olan
coklu karboksilaz eksikligi olan hastalarda T ve B hucresi bagisikligindaki
kusurlar bildirilmigtir (85). Biyotin eksikliginde proinflamatuar sitokinler olan
TNF-a ve interlokin-1B (IL-1B) duzeylerinde de artis gozlenmigtir (86). Biyotin
eksikligi bu proinflamatuar tepkiler nedeniyle enflamasyonu kolaylastirir (7).

Bir molekiler calisma ile biyotin eksikliginin dentritik hicrelerden
proinflamatuar sitokinler olan TNF-a, IL-18, IL-23 ve IL-12p40 salgilanmasinin
arttirdidi ve bunun da Th hidcre yanitlarini proinflamatuar Th1/Th17'ye
yonlendirdigi gosterilmistir. Hem IL-12/Thl hem de IL-23/Th17 yanitlarinin,
patojenlere kargi bagisiklik olusturmak icin gerekli olmasina ragmen ayni
zamanda c¢ok sayida enflamatuar hastalikta 6nemli bir rol oynadigi
gosterilmistir. Ornegin, asin Th1 yaniti multipl skleroz, crohn hastahg,
romatoid artrit ve kresentrik glomerulonefrit ile iligkilidir (11). Benzer sekilde,
artan IL-23/Th17 seviyelerinin, kronik enflamatuar hastaliklarda patojenik
onemi oldugu gosterilmistir. Bu durum Crohn hastalidi, Ulseratif kolit ve
bagirsaktaki kolon kanseri ile iligkilendirilmistir (7,12,87,88). Bu nedenle,
biyotin eksikligi olan dentritik hiicreler tarafindan Th1/Th17 hlcrelerinin artmig
indUksiyonu, biyotin eksikligi ile iligkili artan inflamasyonun mekanizmalarindan
birisi olabilir (7).

Biyotin tasiyicisi SMVT'nin (SLC5A6 geninin Grand) hasarli oldugu
fareler Uzerinde yapilan bir galismada, bu hayvanlarin kusurlu biyotin
tasinmasiyla esit sekilde induklenen biyotin eksikligine yanit olarak 6zellikle
¢cekumda kronik spontan intestinal inflamasyon gelistirdigi gosterilmigstir (14).
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Skupsky ve ark.’nin (13) yakin zamanda yapmis oldugu bir galismada
dekstran silfat verilerek kolit tablosu olusturulan farelere biyotin tedavisi
verilmis, biyotin tedavisi verilen farelerde kolitin siddetinin azaldigi, iyilesmenin
hizlandig1 goralmustir. Hastalik aktivite indeksinde ve digki kalprotektin
dizeylerinde azalma, kolon histolojisinde iyilesme saptanmistir. Ek olarak,
biyotinle tedavi edilen farelerde inflamatuar sitokinlerin ekspresyonu ile NF-kB
aktivasyonunun azaldigi ve bu sayede bagirsak bariyer butunlugunin
korunmus oldugu gorulmausgtar.

Biyotin ve iBH ile ilgili mevcut kanitlar bilyiik élciide hayvan deneyi ve
preklinik ¢galismalardan kaynaklansa da, bu ¢galismalardan elde edilen bulgular
son derece umut vericidir. Ancak ¢ok az sayida klinik galisma oldugundan, bu
klinik dncesi bulgularin klinikteki gergcek yasam deneyimini dogru bir sekilde

yansitip yansitmadigi belirsizdir.
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GEREC VE YONTEM

Calismamiz Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Beslenme
ve Metabolizma Bilim Dali ile Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dali’nda yapildi.
Inflamatuar bagirsak hastali§i tanisi almis hastalar ve saglikli kan donérleri
arasinda karsilastirmali, retrospektif, kesitsel bir c¢alisma olarak
gerceklestirildi. Cocuk gastroenteroloji polikliniginden takipli, Eylil 2022 ile
Temmuz 2023 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Cocuk Gastroenteroloji
Klinigi'ne basvuran, 2008 yilindan 6nce dogmus, inflamatuar bagirsak
hastaligi tanili, biyotinidaz enzimi topuk kanindan taranmamis hastalarin
dosyalari hastane bilgi ydnetim sistemi kullanilarak retrospektif olarak
incelendi. Olgularin serum biyotinidaz enzim aktivitesi, serum biyotin diizeyleri,
demografik bilgileri (yas, cinsiyet, anne baba akrabaligi, ailede benzer hastalik
oykusu), IBH tani yasi, UK'li hastalarin PUKAI, CH'li hastalarin PCHAI
skorlarina gore belirlenmis hastalik siddeti ve olgularin ek hastaliklari tarandi.

Hastanemizde kullanilan biyotinidaz enzim aktivitesi referans araligi
3,5-17,5 U/L’dir. Bu deger Uzerinden hesaplamalar yapildi ve %100 biyotinidaz
enzim aktivitesi 10,5 U/L olarak hesaplandi. Biyotinidaz enzim aktivitesi %10
olarak hesaplanan 1,05 U/L deg@erinin altinda olan olgular tam BE, %10-30
arasi olarak hesaplanan 1,05 U/L - 3,15 U/L degerleri arasinda olan olgular
kismi BE olarak degerlendirildi. Biyotinidaz enzim aktivitesi 6lciim birimi olarak
U/L kullaniimigtir ve bu birim nmol/dk/ml birimi ile esittir. Biyotinidaz enzimi
hastanemiz biyokimya laboratuvarinda florometrik yontemle galisiimistir.

Hastalardan rutin kontrol i¢in alinan kan numuneleri Hettich marka
5680 30-A isimli cihazda 3504/dk devirde 10 dk strede santriflj edildikten
sonra serum numuneleri toplandi ve -20 derecede muhafaza edildi. Toplanan
numuneler daha sonra Immundiagnostik Human Biyotin ELISA (K8140,
Bensheim, Germany) isimli biyotin kiti ile kompetitif ELISA (enzim bagli
immunosorbant assay) yontemiyle hastanemiz biyokimya laboratuvarinda

calisilarak serum biyotin diizeyleri 6lculdi. Olguim birimi ng/L, 6lgim aralid:
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48.1-1100 ng/L idi. Biyotin referans araliklari; normal >250 ng/l, suboptimal
100-250 ng/l, eksiklik <100 ng/l olarak belirlendi.

IBH tanisi olmayan saglikli kontrol grubunu olusturmak amaciyla gocuk
metabolizma poliklinigine c¢esitli sikayetlerle bagvurmus, bilinen sistemik
hastalik tanisi olmayan, sigara kullanmayan, herhangi ila¢ tedavisi almayan 29
olgunun serum biyotinidaz enzim aktivitesi ve serum biyotin duzeyleri
dosyadan tarandi.

Istatistiksel degerlendirme icin SPSS (Statistical Package for Social
Science) versiyon 26 yazilimi kullanildi. Veriler degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metotlardan ylzde, ortalama, standart sapma, minimum ve
maksimum degerleri kullanildi. Hastalarin degerleri verilerimiz normal dagilim
gosterdiginden dolayi istatistiksel olarak Bagimsiz iki Orneklem T testi
(independent-samples T test) ile karsilastirildi. P degerinin 0,05'in altinda
olmasi istatistiksel anlamlilik olarak kabul edildi. Hastalarin verileri hastane
bilgi yonetim sistemi Uzerinden elde edilmis olup, tetkikler hastanemizin

biyokimya laboratuvarinda gahigiimigtir.
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BULGULAR

Calismamizda; 2008 yilindan ©6nce doddugu icin topuk kani
taramasinda BE taranmamis, cocuk gastroenteroloji polikliniginden iBH
tanisiyla takipli 50 hasta mevcuttu. Olgularin %50’si (n=25) erkek, %50’si
(n=25) kadin cinsiyetti. Hastalarin cinsiyet dagilimi Sekil 4’'te gdsterilmigtir.

Olgularin Cinsiyet Dagilimi

W Kadin

= Erkek

Sekil 4: Hastalarin cinsiyetlere gére dagilimi

Hastalarimiz tani dagilimlarina gére incelendiginde %56’sinin (n:28)
UK, %44’Gnin (n:22) CH tanili oldugu gorildi. Hastalarin tani dagilimlar

Tablo 4’te gosterilmigtir.
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Tablo 4: Hastalarin tanilari

Tani Sayi (N) Yuzde (%)
Ulseratif kolit 28 56
Crohn 22 44
Toplam 50 100

Hastalarimizin yas ortalamasi 16,72 yil olup, en kii¢ugu 14 yasinda en

blyugu ise 23 yasindadir. Hastalarimizin yaslari Tablo 5’te gosterilmigtir.

Tablo 5: Hastalarin giincel yaslari

Minimum Maksimum Ortalama

Yas (yil) 14 23 16,72

Tablo 6’da gosterildigi gibi hastalarimizin tani yaslari incelendiginde
en erken tani yasi 7 yil, en ge¢ tani yasi ise 18 yildir. Hastalarin tani yasi

ortalamasi 13,56 yildir.

Tablo 6: Hastalarin tani yaslari

Minimum Maksimum Ortalama

Tani Yasi (yil) 7 18 13,56

Hastalarimizin ebeveynler arasi akrabalik baglari incelendiginde
%78inde (n:39) akrabalik yoktu, %22’sinde (n:11) akrabalik bagi mevcuttu.

Ebeveynler arasi akrabalik oranlari Tablo 7°de gosterilmistir.
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Tablo 7: Ebeveynler arasi akrabalik

Sayi (N) Yuzde (%)
Yok 39 78,0
Var 11 22,0
Toplam 50 100,0

Tablo 8’de goruldugu Uzere hastalarimizin crohn hastaligi ve Ulseratif
kolit disinda herhangi bir ek hastaliginin olup olmadigina bakildiginda, 13
(%26) olguda ek hastalik mevcutken, 37 (%74) olguda yoktu. 2'ser (%4)
olguda ailevi akdeniz atesi (FMF), FMF ve juvenil idiopatik artrit (JIA), kronik
gastrit, 1'er (%2) olguda ise tip 1 diabetes mellitus, bruton
agammaglobulinemisi, yaygin degisken immin yetmezlik (CVID), kronik
rekdrren multifokal osteomyelit (CRMO), kronik urtiker, blyime gelisme

geriligi ve ¢olyak hastaligi mevcuttu.

Tablo 8: Ek hastalik

Sayi (N) Yuzde (%)
Var 13 26,0
Yok 37 74,0
Total 50 100,0

Tablo 9'da crohn hastaligi ve ulseratif kolit tanili olgularda ortalama,
minimum ve maksimum serum biyotin ve biyotinidaz enzim aktivite diizeyleri

gorulmektedir.
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Tablo 9: Serum biyotin ve biyotinidaz dizeyleri

Minimum Maksimum Ortalama
Serum biyotin dizeyi 109 634 302,34
(ng/l) (N:>200 Ng/L)
Serum biyotinidaz 0,43 15,86 7,39

aktivitesi (U/L)
(N:3,5-17,5 U/L)

Sekil 5 ve Tablo 10’da gosterilmis oldugu gibi toplam 50 kisilik crohn
hastaligi ve ulseratif kolit tanilh hastalarimizin 21’i (%42) remisyonda, 17’si
(%34) hafif siddetli hastalik, 7’si (%14) orta siddetli hastalik ve 5i (%10)
siddetli hastalik aktivitesindedir.

Hastalik Siddeti

B Remisyon

W Hafif Siddetli Hastalik

H Orta Siddetli Hastalk
Siddetli Hastalik

Sekil 5: Hastalarin hastalik siddetleri
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Tablo 10: Hastalarin hastalik siddetlerinin ylzdesel dagilimi

Sayi (N) Yuzde (%)
Remisyon 21 42
Hafif Hastalik 17 34
Orta Siddetli Hastalik 7 14
Siddetli Hastalik 5 10
Toplam 50 100,0

Tablo 11°de géraldugu gibi 22 CH tanili hastanin 9'u remisyonda, 9'u
hafif hastalik, 1’i orta siddetli hastalik ve 3’G siddetli hastalik kliniginde; diger
grup olan 28 UK tanili hastadan 12’si remisyonda, 8'i hafif hastalik, 6’sI orta

siddetli hastalik ve 2’si siddetli hastalik klinigindeydi.

Tablo 11: Hastalik siddetleri

Tani
Hastalik siddeti Crohn Ulseratif kolit Toplam
Remisyon 9 12 21
Hafif Hastalik 9 8 17
Orta Siddetli Hastalik 1 6 7
Siddetli Hastalik 3 2 5
Toplam 22 28 50

Tablo 12'de goruldugu gibi hasta grubun hastalik siddetleri serum

biyotin ve biyotinidaz enzim aktivite duzeyleri bakimindan incelendiginde
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biyotinidaz aktivitesi ortalamasi 7,39 U/L, siddetli hastalik durumunda 3,29
U/L, remisyondaki hastalarda 8,44 U/L’'dir. Serum biyotin dizeyi hastalik
siddetlerine gore incelendiginde ortalama deger 302,34 ng/l, siddetli hastaligi
olanlarda 348,2 ng/l, remisyonlu hastalarda ise 311,1 ng/I'dir.

Hastalik siddetlerine gbre serum biyotinidaz enzim aktivitesi ve biyotin
duzeyleri incelendiginde hastalik siddetlerinin gruplari arasinda istatistiksel
olarak biyotinidaz enzim aktivitesi agisindan fark gorulurken (P=0,026 < 0,05),
biyotin dizeyi olarak bir fark goralmemistir (P=0,766>0,05). Serum biyotinidaz
aktivitesi olarak yapilan incelemede bu farkin remisyondaki hastalar ile siddetli
hastaligi olanlar arasinda bir fark olusturdugu goériimustir (P=0,014<0,05).
Hafif siddetli ve orta siddetli hastaligi olan olgular arasinda benzer iligki

goriimemistir.

Tablo 12: Biyotin ve biyotinidaz diizeylerine gore hastalik siddetlerinin dagilimi

N Minimum Maksimum Ortalama

Serum Remisyon 21 4,55 15,86 8,4467
biyotinidaz Hafif Hastalik 17 3,32 13,60 7,4282
aktivitesi  QOrta Siddetli 7 4,57 12,39 7,1071
(UL) Hastalik
(N:35175  giddetli Hastallk 5 0,43 4,61 3,2940
ub) Toplam 50 0,43 1586  7,3976
Serum Remisyon 21 117 692 311,10
biyotin Hafif Hastalik 17 109 632 289,12
duzeyi Orta Siddetli 7 168 574 275,43
(Ng/L) Hastalik
(N>200NOML) - ciddetli Hastallk 5 244 524 348,20
Toplam 50 109 634 302,34

Kontrol grubunun %38’ini erkekler (n:11), %62’sini (n:18) kadinlar

olusturmaktaydi. Tablo 13 ve Sekil 6’da cinsiyet dagilimlari gésterilmistir.
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Kontrol Grubu Cinsiyet

H Kadin
M Erkek
Sekil 6: Kontrol grubu cinsiyet dagilhimi
Tablo 13: Kontrol grubunun cinsiyet dagilimi
Say!i Yizde
Cinsiyet Erkek 11 38,0%
Kadin 18 62,0%

29 kigilik kontrol grubunun yas ortalamasi 18,76 yil olup, en geng hasta
14 yasinda, en yasli hasta ise 29 yasindaydi. Kontrol grubunun yas dagilimi
Tablo 14’te gosterilmigtir.

Tablo 14: Kontrol grubunun yag dagilimi

Minimum Maksimum Ortalama
Yas (yil) 14 29 18,76

Tablo 15'te géruldugu tzere 29 kisilik saglikli kontrol grubunun serum
biyotin dizeyi en disuk 204 ng/l, en yiksek 610 ng/l olarak saptandi. Ortalama
degeri 370,07 ng/l idi. 50 kisilik hasta grubunun serum biyotin diizeyi minimum
109 ng/l, en yuksek 634 ng/l olarak saptandi. Ortalama deger 302,34 ng/l
olarak tespit edildi. Hastalarin degerleri verilerimiz normal dagihm
gosterdiginden dolay! istatistiksel olarak Bagimsiz iki Orneklem T testi ile
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kargilastinldi. P degeri: 0,023<0,05 oldugundan dolayi hasta grup ve saglikli
gruplar arasindaki serum biyotin diizeylerinin anlamh farkhlik gosterdigi tespit
edildi. Calismamizda IBH tanili hastalarda ortalama serum biyotin diizeyleri

saglhkh gruba gore daha dusuk saptandi.

Tablo 15: iBH tanili hasta grup ve kontrol grubunun serum biyotin diizeylerin
karsilastiriimasi

N Minimum Maksimum Ortalama pP*
Hasta Serum
Biyotin Duz. 50 109 634 302,34
Ng/L) (N:>200 Ng/L
( 9 ) (N:>200 Ng/L) 0,023
Saglhkh Serum
Biyotin Diiz. 29 204 610 370,07

(Ng/L) (N:>200 Ng/L)

*Bagimsiz Iki Orneklem T testi

Serum biyotin diizeyleri <100 ng/l (eksiklik), 100-250 ng/l (supoptimal),
>250 ng/l (optimal) olarak degerlendirildiginde iBH tanili hastalarin hicbirinde
serum biyotin dizeyi <100 ng/l saptanmadi. 23 hastada (%46) 100-250
araliginda, 27 hastada (%54) >250 saptandi. Kontrol grubunda IBH tanili
hastalarla benzer olarak hichirinde serum biyotin diizeyi <100 ng/l saptanmadi.
100-250 ng/l araliginda 4 kisi (%13.8), >250 ng/l arasinda 25 kisi (%86,2)
saptandi.

Tablo 16’da goruldugu Uzere 29 kisilik saglikh kontrol grubunun
biyotinidaz enzim aktivite diizeyi minimum 4,56 U/L, maksimum 19,48 U/L
olarak saptandi. Ortalama degeri 10,37 U/L idi. 50 kisilik hasta grubunun
biyotinidaz enzim aktivite dizeyi minimum 0,43 U/L, maksimum 15,86 U/L
olarak saptandi. Ortalama deger 7,39 U/L olarak tespit edildi. Hastalarin
verileri normal dagiim gosterdiginden veriler istatistiksel olarak Bagimsiz iki
Orneklem T testi ile karsilastirildi. P degeri: 0,0008<0,05 oldugundan dolayi
hasta ve saglikli gruplar arasinda biyotinidaz enzim aktivite dizeylerinin
istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdigi tespit edilmistir.
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Tablo 16: IBH tanili hasta grup ve kontrol grubunun biyotinidaz aktivite
duzeylerinin karsilastirilmasi

N Minimum Maksimum Ortalama P*

Hasta Biyotinidaz

Aktivitesi (U/L) 50 0,43 15,86 7,39
(N:3,5-17,5 U/L)

Saglikh Biyotinidaz

Aktivitesi (U/L) 29 4,56 19,48 10,37
(N:3,5-17,5 U/L)

0,0008

*Bagimsiz iki 6rneklem T testi

Tablo 17 ve Tablo 18'de CH tanili olgularin serum biyotin ve
biyotinidaz aktiviteleri saglikh kontrol grubu ile karsilastirildi. Biyotinidaz enzim
aktivite dizeyi CH tanili olgularda en distk 0,43 U/L, en yluksek 15,86 UI/L,
ortalama deger ise 7,90 U/L olarak tespit edildi. P degeri: 0,034<0,05
oldugundan biyotinidaz enzim aktivite dizeyi CH tanili olgularda saglkli
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli él¢glide disuk saptandi. CH
tanil olgularin serum biyotin dizeyi minimum 117 ng/l, maksimum 634 ng/l,
ortalama deger ise 302,34 ng/l olarak tespit edildi. Kontrol grubuyla
kargilastinldiginda P deg@eri: 0,090 idi. Bu sonug istatistiksel olarak anlamli
degildi.

Tablo 17: CH tanih hasta ve kontrol grubunun biyotinidaz aktivitesi
duzeylerinin karsilastiriimasi

N Minimum Maksimum Ortalama p*

Crohn Biyotinidaz

Aktivitesi (U/L) 22 0,43 15,86 7,90
(N:3,5-17,5 U/L)

Saghkl Biyotinidaz

Aktivitesi (U/L) 29 4,56 19,48 10,37
(N:3,5-17,5 U/L)

0,034

*Bagimsiz iki Orneklem T testi
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Tablo 18: CH tanili olgularla kontrol grubunun serum biyotin diizeylerinin
karsilastiriimasi

N Minimum Maksimum Ortalama pP*

Crohn Serum Biyotin

Diz. (Ng/L) 22 117 634 302,34
(N:>200 Ng/L)

Saghkh Serum Biyotin

Diz. (Ng/L) 29 204 610 370,07
(N:>200 Ng/L)

0,090

*Bagimsiz iki Orneklem T testi

Tablo 19 ve Tablo 20'de UK tanili olgularin serum biyotin ve
biyotinidaz aktiviteleri saglikh kontrol grubu ile karsilastirildi. Biyotinidaz enzim
aktivite diizeyi UK tanili olgularda minimum 3,32 U/L, maksimum 14,18 U/L,
ortalama deger ise 6,99 U/L olarak tespit edildi. P degeri: 0,001<0,05
oldugundan biyotinidaz enzim aktivite dizeyi saglikh kontrol grubuna goére
istatistiksel olarak anlaml 6lglide digsik saptandi. UK tanili olgularin serum
biyotin diizeyi minimum 109 ng/l, maksimum 494 ng/l, ortalama deger ise
301,21 ng/l olarak tespit edildi. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda P degeri:
0,023 idi. Yani UK tanili olgularda serum biyotin diizeyi kontrol grubuna gére

istatistiksel olarak anlamli dlgtide dusuktu.

Tablo 19: UK tanili hasta ve kontrol grubunun biyotinidaz aktivitesi
duzeylerinin karsilastiriimasi

N Minimum Maksimum Ortalama pP*

Ulseratif Kolit

Biyotinidaz Aktivitesi 28 3,32 14,18 6,99
(UIL) (N:3,5-17,5 U/L)

Saglikh Biyotinidaz

Aktivitesi (U/L) 29 4,56 19,48 10,37
(N:3,5-17,5 U/L)

0,001

*Bagimsiz iki Orneklem T testi
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Tablo 20: UK tanili olgularla kontrol grubunun serum biyotin diizeylerinin
karsilastiriimasi

N Minimum Maksimum Ortalama pP*

Ulseratif Kolit Serum

Biyotin Diiz. (Ng/L) 28 109 494 301,21
(N:>200 Ng/L)

Saghkh Serum Biyotin

Duiz. (Ng/L) 29 204 610 370,07
(N:>200 Ng/L)

0,023

*Bagimsiz iki Orneklem T testi

IBH tanili hasta grubunda serum biyotinidaz aktivitesi <%10, yani tam
biyotinidaz enzim eksikligi olan bir hasta saptandi. Hastamiz 17 yasinda CH
tanih, siddetli hastalik aktivitesinde, erkek cinsiyetliydi. CH tanisina ek olarak
blylime gelisme geriligi mevcuttu. Serum biyotin dlzeyi 244 ng/l saptandi.
Bunun disinda hasta grubunda tam ya da kismi biyotinidaz enzim eksikligi
saptanmadi. 50 hastadan 1‘i tam biyotinidaz enzim eksikligi tanisi aldi. Bu oran
tim hastalarin %2‘sine denk gelmektedir.

Sagliklhi kontrol grubunda biyotinidaz enzim aktivitesi <%30 olan hasta

saptanmadi.
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TARTISMA VE SONUC

Suda ¢6zinen vitaminler ailesinin bir Giyesi olan biyotin (H vitamini veya
B7 vitamini), bes karboksilaz igin gerekli bir koenzim gorevi goren bir B
kompleksi vitaminidir. Hiicresel metabolizma, proliferasyon ve hayatta kalma
icin gerekli olmasi nedeniyle normal insan saglgi icin vazgecilmez bir mikro
besindir. Ciddi derecelerde biyotin eksikliginde, norolojik problemler, immun
sistem bozuklugu, artmis inflamasyon, optik atrofi, isitme kusurlari ve deri
anormalliklerinin goruldigu bilinmektedir (3). Biyotin eksikligi, biyotinidaz
eksikligi gibi dogustan biyotin metabolizmasi bozuklari disinda protein-eneriji
malnitrisyonu, uzun suireli parenteral beslenme, antikonvilsan tedavi,
hamilelik, alkolizm, sigara icme gibi cesitli faktorlerle de iligkilendirilmistir
(19,22,49,89,90).

Kesin kanitlar eksik olmasina ragmen, bazi veriler biyotin eksikliginin
IBH tanili olgularda saglikli poptilasyona gdre daha sik ortaya ¢ikabilecegini
gostermektedir (90,91). Fernandez-Banares ve ark. (91) ile Abad-Lacruz ve
ark.’nin (92) yapmis oldugu galismalar biyotinin inflamasyon ve bagisikliktaki
rolinun gun 1s1gina gikmasindan ¢ok once yayinlanmigti. Her iki calismada da
IBH olgularinin sayisi sirasiyla 23 ile 8 gibi azdi ve arastirma esas olarak
biyotin eksikliginden ziyade tum vitamin eksikliklerini igeriyordu. Abad-Lacruz
ve ark. (92), biyotin eksikliginin IBH'nin kendisinden ziyade protein eneriji
malnutrisyonu ile iligkili olabilece@i sonucuna vardi, ¢linkii o donemde (1988),
iBH'li hastalarin hastaneye basvurduklari sirada siklikla protein enerji
malnGtrisyonu vardi. Bugiin artan kanitlar biyotin durumu ile IBH arasinda

henlz anlagilamayan daha derin bir iligkiye isaret etmektedir.

Ghosal ve ark.’nin (14) yapmis oldugu fareler Uzerinde bir calismada
SMVT'nin biyotin emiliminden sorumlu tek tasiyici oldugu, SMVT hasara
ugratiimis farelerde biyotin eksikliginin gelistigi, ilging bir sekilde bu farelerde
ince bagirsakta (kisalmis villus, displazi) ve gekumda (kronik aktif inflamasyon,

displazi) histolojik anormalliklerin goralduguna bildirildi. Sabui ve ark. (8)
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SMVT'nin ve biyotin eksikliginin bagirsak inflamasyonundaki roltni
arastirmaya devam etti, farelerde diyete bagh biyotin eksikliginin
proinflamatuar sitokinlerde ekspresyon artigi, bagirsak duvarinda artmig
gecirgenlik ile birlikte cekumda IBH benzeri kronik aktif inflamasyonun
gelisimine sebep oldugunu bildirdiler (8). Bu bulgular dogrultusunda Kuroishi
ve ark. (9) fareler Gzerinde yaptiklari ¢alismada biyotin eksikliginin TNF-a
ekspresyonunu arttirdigini bildirmiglerdir. Bu durum biyotinin inflamatuar
hastaliklarda etkili bir faktor olabilecegini dugundurmektedir. Daha yakin
zamanlarda Skupsky ve ark. (13), dekstran siilfat verilerek kolit olusturulmus
farelerde oral biyotin takviyesinin bu farelerde Kkalprotektin dizeylerini
dusurdugu, bagirsak histolojisinde iyilesme sagladigi, NF-kB aktivasyonunu
baskilayarak inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu engelledigi ve bagirsagin
endotel bariyerinin butunlugunun korunmasina yardimci oldugunu bildirilmigtir.
Bu durum IBH tanili hastalara oral biyotin takviyesinin faydal olacagini

dusundurmasgtar.

Biyotinidaz enzim eksikligi Glkemizde 2008 yilindan sonra taranmaya
baglamistir. BE ileri yaglarda da belirti verebilir. Farkh klinik bulgulara sahip
gec baslangicli olgularin varhigi, biyotinidaz eksikligi hakkinda daha
dgrenilecek ¢ok sey oldugunu gostermektedir. Bu sebeple ¢alismamizda IBH
tanili hastalarda biyotinidaz enzim ve biyotin eksikligini arastirmayi amacladik.
2022 yihinda Erbach ve ark.(54) IBH tanili 138 hasta (72 crohn hastaligi, 66
ulseratif kolit) ile 80 saglikli kontrol grubunda biyotin eksikligini arastirmak
amactyla  serum  3-hidroksiizovaleril  karnitin ~ (3HIVC)  duzeyini
karsilastirdiklarinda, IBH tanili hastalarda kontrol grubuna gére anlamli

derecede 3HIVC yiuksekligi saptandi.

Bizim calismamiz IBH tanili hastalarda biyotinidaz enzim aktivitesi ve

serum biyotin duzeyi bakilan ilk galismadir.

Calismamizin  kisithliklari olarak hastalik lokalizasyonuna gore
siniflandirma yapilmamasi, hasta sayisinin az olusu, kan alma sirasinda

hastalarin beslenme durumunun belgelenememis olusu ve c¢alismaya
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katilmadan énce hastalar i¢in herhangi bir beslenme 6n kosulu belirlenmemesi

sayilabilir.

Calismamizda IBH tanili hastalarda biyotinidaz aktivitesi ve serum
biyotin dizeyini sorguladik. Hasta grubunda serum biyotin ve serum
biyotinidaz enzim aktivite dizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede dusuktu. Biyotinidaz enzim aktivite diizeyleri serum biyotin
duzeyine gore istatistiksel olarak daha anlamliydi. Bunun sebebi serum biyotin
dizeyleri olcimundn gunlik dalgalanmalar géstermesi olabilir (93). Bir
hastamizda tam biyotinidaz enzim eksikligi saptandi. Biyotinidaz enzim
aktivitesi %6 (0,43 U/L) idi. Hastamiz 17 yasinda erkek, crohn tanili ve siddetli
hastalik aktivitesindeydi. Crohn tanisina ek olarak buyume gelisme geriligi
mevcuttu. Serum biyotin dlzeyi 244 ng/l saptandi. Cocuk metabolizma
bélimunde takibe alindi ve biyotin tedavisi baslandi. BTD geni dizi analizi
yapildi ve p.Val4d57Met (c.1369>A) heterozigot mutasyonu saptandi.
Biyotinidaz enzim eksikligi bulgulari ilerleyen yaslarda da ¢ikabilir, bu sebeple
topuk kani taramasi yapilimamis olgularda iBH benzeri bulgular varliginda
biyotinidaz =~ enzim  aktivitesinin  bakilmasinin  faydali  olabilecegini

disunmekteyiz.

CH ve UK olgulari ayri ayri saglikli kontrol grubu ile
karsilastirildiginda UK ve CH tanili olgularin biyotinidaz enzim aktiviteleri
kontrol grubuna gore anlamli 8lgtide diistiktii. Serum biyotin diizeyleri UK tanili
olgularda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede dusuk

saptanirken CH tanili olgularda anlamli disuklik saptanmadi.

Hastalik siddetlerine gore biyotinidaz enzim aktivitesi ve serum biyotin
duzeyleri karsilastirildiginda hastalik siddetlerinin  gruplar  arasinda
istatistiksel olarak biyotinidaz enzim aktivitesi (P=0,026<0,05) agisindan fark
saptanmigtir. Remisyonlu hastalara gore siddetli hastalik aktivitesi
gosterenlerde biyotinidaz enzim aktivitesi daha dusuk saptanmistir, fakat hafif
hastallk ve orta hastalikta benzer iligki kurulamamistir. Biyotin dulzeyleri
incelendiginde hastalik siddetiyle biyotin duzeylerinin (P=0,766>0,05)
arasinda iligki gorulememistir. Bu durum hastalik grubumuzda remisyondaki
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hastalarin daha fazla olmasindan, aktif hastaliya sahip hasta sayimizin daha
az olmasindan kaynakli olabilir fakat Erbach ve ark. da (54) bizim
calismamizdaki sonuca benzer bir sonug¢ olarak hastalik siddetleri arttikca

serum biyotin dizeyinin azalmadigi sonucuna varmigtir.

Sonug olarak, IBH tanili hastalarda saglikli kontrol grubuna gore
biyotinidaz enzim aktivitesi ve serum biyotin duzeylerinde anlamh olgude
disliklik saptadik. Bir hastaya tam biyotinidaz eksikligi tanisi koyduk. IBH
tanilh hastalarda serum biyotin diizeyinin dl¢ctilmesi, dusuklik varsa biyotin
takviyesi faydall olacaktir. Ayni sekilde iIBH semptomlari gdsteren hastalarda
topuk kanindan taranmadiysa biyotinidaz enzim aktivite duzeyi bakilmalidir.

Bu konuda daha genis populasyonlu ¢alismalar yapilmasi faydali olacaktir.
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