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OZET

Yenidogan Tarama ile Saptanan Biyotinidaz Eksikligi Vakalarinin

Degerlendirilmesi

Giris: Biyotinidaz enzimi biyotinin kullanilabilir serbest formuna déniismesinde ve geri
kazanilmasinda gorev alir. Otozomal resesif gecisli biyotinidaz eksikligi hastaligi serum
biyotinidaz enzim aktivitesine gore belirgin (<%10 aktivite) ve kismi biyotinidaz eksikligi
(%10-30 aktivite) olarak tanimlanir. Hastalik dermatolojik, nérolojik semptomlara, gérme ve
isitme bozukluklarina yol agabilir. Tanida serum/plazmada biyotinidaz enzim aktivitesinin

olglimu ve molekiler analiz yol gostericidir.

Amag: Calismamizda yenidogan tarama programi ile tan1 konulmus biyotinidaz eksikligi
olgularmin demografik, klinik ve karakteristik Ozelliklerinin geriye donik incelenmesi
hedeflendi.

Yontem ve Gereg: Klinigimizde takip edilen yenidogan taramasi ile saptanmis,
30.06.2020 tarihine kadar basvurmus tUm biyotinidaz eksikligi hastalarmin dosyalarinin
incelenmesi, takiplerinde biyotinidaz enzim aktivitesi normal saptanan hastalarin ¢alisma dis1
birakilmasi, caligmaya alinan hastalarin demografik, aile, klinik izlem, laboratuvar ve
gorintuleme verilerinin kaydedilmesi planlandi. Verilerin analizinde SPSS v.21 programi
kullanildi.

Bulgular: Dosyasi incelenen 2178 hastanin 76’s1 takiplerinde biyotinidaz enzim
aktivitesi normal saptanarak ¢aligsma dist birakildi, galismaya alinan 2102 hastanin %46.3’{ kiz
%53.7’s1 erkekti. Yas ortalamasi1 5.0 + 4.7 y1l, medyan tan1 yas1 22 giindii. Hastaligin en sik
goriildiigii bolge Dogu Anadolu Bolgesi ve Agr ili idi. Akraba evliligi oranm1 %37.3’tii.
Biyotinidaz enzim aktiviteleri degerlendirilerek hesaplanan aktivite esik degeri deri, sag,
norolojik bulgular ve konjunktivit bulgulari igin =%14, gérme bozuklugu i¢in ise ~%5°ti.
Enzim aktivitesi %25’in lizerinde olan kismi eksiklikler diisiik olan kismi eksikliklere gore
yiikksek anlamlilik diizeyinde az semptomatikti. Tedaviye uyum; deri ve sa¢ bulgularini,
hipotoni, hipertoniyi tama yakin, ndbetler ve konjunktiviti tamamen, isitme bozuklugunu %70,
néromotor gelisim geriligini %25 oraninda geriletti. Géorme bozuklugunda iyilesme goriilmedi.
Hastalarin ortalama takip siiresi 2.7 + 3.4 (medyan 1, dagilimi 0-25) yildi. Hastalarin kantitatif
biyotinidaz aktivitesi ortalamasi 1.6 = 0.8 nm/dk/ml (N>2.6 nm/dk/ml), yizde biyotinidaz

enzim aktivitesi degerleri ortalamasi %18.2 + 9.1°di. Saglik Bakanlig1 tarama sonuglarina gére



belirgin eksiklik esik degeri birinci tarama sonucu i¢in 26.17 MRU, ikinci tarama i¢in 34.35
MRU saptandi. Benzer hesaplamayla MSMS C50H yiiksekligi i¢in %6.7 esik degeri yiiksek
sensitivite ve spesifite gosterdi. Molekiiler analiz sonuglarina gore; en sik p.R157H, p.D444H
ve p.T532M, aleller birlikte degerlendirildiginde ise en sik p.R157H-p.R157H, p.T532M-
p.T532M ve p.D444H-p.A171T mutasyonlar1 goriildii.

Sonug: Biyotinidaz eksikligi kalitsal bir metabolik hastalik olup, erken tani ve tedaviye
uyumla basarili bir sekilde yonetilebilir. Hastaligin karakteristik 6zelliklerinin iyi anlagilmasi
tedaviye yon verecek, morbidite ve mortaliteyi azaltacaktir. Bu konudaki ¢caligsmalarin artmasi,
hastalarin  genotip fenotip iliskilerinin aydinlatilmasi, hastalik hakkindaki bilgileri

gelistirecektir.

Anahtar kelimeler: Biyotinidaz eksikligi, yenidogan taramasi, metabolik hastaliklar



ABSTRACT

Evaluation of Biotinidase Deficiency Cases Detected by Newborn Screening

Introduction: The biotinidase enzyme is involved in the recovery of biotin and
conversion of biotin into its usable free form. Autosomal recessive biotinidase deficiency is
defined as profound (<10% activity) and partial biotinidase deficiency (10-30% activity)
according to serum biotinidase enzyme activity. The disease can cause dermatological and
neurological symptoms, visual and hearing impairments. Measurement of biotinidase enzyme

activity in serum / plasma and molecular analysis give guidance in diagnosis.

Objective: In this study, our aim was to investigate the demographic, clinical and
characteristic features of biotinidase deficiency cases detected by newborn screening program

retrospectively.

Patients and Methods: It was planned to examine the files of all biotinidase deficiency
patients detected by newborn screening who were followed up in our clinic and whose first visit
was until 30.06.2020, excluding patients with normal biotinidase enzyme activity in their
follow-up, and to record the demographic, family, clinical follow-up, laboratory and imaging

data of the patients included in the study. SPSS v.21 program was used to analyze the data.

Results: 2178 patient files were examined and 76 patients who had normal biotinidase
enzyme activity during their follow-up were excluded from the study. 2102 patients were
included in the study,46.3% were female and 53.7% were male. Average age was 5.0 + 4.7
years; median age at diagnosis was 22 days. Eastern Anatolia Region and Agr1 province were
the most common regions of the disease. Consanguineous marriage rate was 37.3%. Threshold
values calculated by evaluating biotinidase activities for skin, hair, neurological findings and
conjunctivitis symptoms were ~14% and ~5% for visual impairment. Partial deficiencies with
enzyme activity above 25% were less symptomatic at high significance level compared to
partial deficiencies with lower activity. Almost all of the skin and hair findings, hypotonia,
hypertonia, seizures and conjunctivitis, 70% of hearing impairment and 25% of neuromotor
growth retardation regressed with compliance to treatment. There was no improvement in visual
impairment. The mean follow-up period of the patients was 2.7 + 3.4 (median 1, range 0-25)
years. The average quantitative biotinidase activity was 1.6 + 0.8 nm/min/ml (N>2.6 nm/dk/ml)
and the average percentage values were 18.2 + 9.1%. According to the screening results of the

Ministry of Health, the profound deficiency threshold value was found to be 26.17 MRU for



the first screening result and 34.35 MRU for the second screening. With a similar calculation,
the threshold value of 6.7% for high levels of C50H in MSMS showed high sensitivity and
specificity. According to the molecular analysis results; the most common mutations were
p.R157H, p.D444H and p.T532M. When alleles were evaluated together, the most common
mutation pairs were p.R157H-p.R157H, p.T532M-p.T532M and p.D444H-p.A171T.

Conclusion: Biotinidase deficiency is an inherited metabolic disease and can be
successfully managed with early diagnosis and compliance with treatment. A good
understanding of the characteristics of the disease will help to direct treatment and reduce
morbidity and mortality. Increasing studies on this subject, enlightening the genotype

phenotype relationships of the patients will improve the knowledge about the disease..

Keywords: Biotinidase deficiency, neonatal screening, metabolic diseases



1. GIRIS VE AMAC

Biyotin suda c¢oziinen bir vitamindir. Biyotinidaz enzimi diyetle alinan biyotinin
kullanilabilir serbest formuna doniismesinde ve biyotin dongisundeki biyotinin geri

kazanilmasinda gorev alir.

Biyotinidaz eksikligi (BE) otozomal resesif kalitilir. BTD geni ile kodlanir. Diinya
capinda taranmastyla elde edilen sonuglara gore eksikligin goriilme sikligi; belirgin biyotinidaz
eksikligi (BBE) icin 137.401°de 1, kismi biyotinidaz eksikligi (KBE) i¢in 109.921°de 1, BBE
ve KBE’nin birlikte insidansi i¢in 61.067° de birdir (1).

BE serum biyotinidaz enzim aktivitesine (BEA) gore belirgin (tam) ve kismi (parsiyel)
eksiklik olmak iizere ikiye ayrilir. BBE’de serum BEA %10’un altinda ve KBE’de serum BEA
%10-30 arasindadir (2). Tedavi edilmeyen vakalar 0zellikle yenidogan doneminde baslayan,
ilerleyici norolojik ve dermatolojik semptomlara neden olur. Nobetler, isitme kaybi, gérme
kaybi, optik atrofi, konjunktivit, gelisim geriligi, hipotoni, cilt dokiintiileri, alopesi, organik
asidlri, metabolik asidoz gorilebilen baslica klinik bulgulardir (3). Ensefalopati, hipotoni,
grand mal ve miyoklonik nobetler, ataksi gibi norolojik belirtiler en sik goriilen ilk
semptomlardir. A¢iklanamayan gelisimsel geriligi ve sensorinoral igsitme kaybi1 olan her cocukta
BE akla gelmelidir (4, 5). Semptomlar gelismeden 6nce, 6rnegin yenidogan tarama sonrasinda
biyotin baglanmasi ile ¢ocuklar gelisim basamaklarin1 normal olarak kazanir (6, 7). Mevcut
semptomlar ise biyotin desteginin baglanmasi ya da doz arttirilmasi ile kismen geriler. Belirgin
klinik tablonun oturmasi i¢in ortalama 7 hafta gibi bir siire bildirilmistir (8). Ancak klinik
bulgularin degiskenligi ve 6zgiil olmamasi nedeni ile tanida gecikme olasidir. Yenidogan
taramasi, BE’de zamaninda tan1 ve dogru tedavi i¢in en iyi firsati sunar. Tedavisi kolaydir, oral
olarak alinan serbest formdaki biyotin kullanilir. Dogumdan kisa siire sonra bebeklerde biyotin

tilkenebilecegi i¢in tedaviye gecikmeden baslanmalidir (8).

BE ilk kez 1983 yilinda Wolf ve arkadaglari tarafindan tanimlanmistir (9). Dunyada ilk
kez 1989 yilinda tarama programina alinmustir. Erken tedaviye yanitinin yliksek olmasi
sebebiyle bir¢ok iilkenin yenidogan tarama programinda (YTP) bulunmaktadir. Ulkemizde
Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Beslenme ve Metabolizma
Bilim Dali tarafindan 1991 yilinda Saglik Bakanlhig: ile birlikte Istanbul ili genelinde pilot
olarak BE i¢in yenidogan taramasi baslatilmistir. Bu taramanin sonuglarindan yola ¢ikilarak

2008 yil1 Ekim ayinda Saglik Bakanlig1 biinyesinde Ulusal YTP’ye alinmistir.



Istanbul T1p Fakiiltesi, iilkemizde hastalik sikligmin yiiksek olmas1 ve taramada saptanan
bebeklerin yonlendirildigi merkezlerden biri olmasi nedeniyle ¢ok sayida vakaya sahiptir ve
izlenen vaka sayis1 her gecen giin artmaktadir. Bu konuda Istanbul Tip Fakiiltesi'nde yakin
zamanda yapilmis bir calisma yoktur. Ayni1 sekilde bu konu ile ilgili yapilmis ayrintili arastirma
iilkemizde de az sayidadir. Uygulanan tedavi ve yaklasimlara gore merkezlerin morbidite ve
mortalite oranlar1 degismektedir. Bu verilerin iyi bilinmesi gelecekte bize 151k tutacak, en uygun
yaklasimin ve tedavi se¢eneklerinin belirlenmesini saglayacaktir. Bu ¢alismada ¢ok sayida BE
olgusu takip eden ve taramanin Tiirkiye’de ilk baslatildig1 yer olan merkezimizde, 2000’in
Uzerinde hastaya ait verinin istatistiksel yorumuyla tedavinin hastaligin morbidite ve
mortalitesine olan etkisini degerlendirmeyi, yeni ¢alismalara yon vermeyi ve literatiire katki
sunmay1 amagcladik. Bu amagcla Istanbul Tip Fakiiltesi’'nde yenidogan tarama ile saptanan ve

izlenen BE vakalarina ait karakteristik 6zelliklerin detayl olarak incelenmesi hedeflendi.



2.GENEL BILGILER

2.1. YENIDOGAN TARAMA

Guthrie ve Susi isimli arastirmacilar 1963 yilinda, fenilalaninin saptanmasi icin bir
bakteriyel inhibisyon testini raporlayarak yenidoganlarda fenilketoniiri tanis1 igin ilk yenidogan
tarama caligmasini baslattilar (10). Bakteriyel inhibisyon yontemi ile yenidogan tarama testleri
daha sonra akg¢aagag¢ surubu idrar1 hastali§i ve homosistiniiri gibi diger dogumsal metabolik
hastaliklar1 taramak i¢in kullanildi. Sonraki yillarda, galaktozemi taramasi i¢in enzim aktivitesi
analizi (11), konjenital hipotiroidizm, konjenital adrenal hiperplazi ve alfa-1-antitripsin
eksikligini taramak i¢in ‘radioimmunassay’ (RIA) gibi yontemler kullanildi (12). Bakteriyel
inhibisyon testi florometrik testlerin gelistirilmesiyle 1980’lerde terk edildi. 1990’larda tandem
kitle spektrometrisinin (MSMS) gelistirilmesi ile ayni anda birden fazla hastaligin bir damla
kan ile taranmasi devrim yaratti. Zaman igerisinde bu test i¢in maliyet ve sonuglanma stresi

onemli 6l¢iide azald1 ve bugiin bir¢ok tilkede kullanilan halini ald1 (13).

Tiirkiye’de ‘Fenilketoniiri Tarama Programi’ 1987 yilinda baslatildi, 1993 yilinda iilke
geneline yayginlastirildi, 2006 yilindan itibaren Saglik Bakanligi sorumlulugunda yiiriitiilmeye
basland1. BE igin yenidogan taramasina Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklart
Anabilim Dali, Beslenme ve Metabolizma Bilim Dal1 tarafindan 1991 yilinda Saglik Bakanlig:
ile birlikte “Istanbul ili YTP’de pilot ¢alisma olarak baslandi. Ulusal YTP fenilketoniiri ile
birlikte konjenital hipotiroidinin {ilke genelinde taranmasi ile 25.12.2006 tarihinde baslatildi.
2008 yilinin Ekim ayinda programa BE, 2015 ocak ayinda ise kistik fibrozis taramasi dahil
edildi. 2017 yilinda konjenital adrenal hiperplazi i¢in 4 pilot ilde (Konya, Kayseri, Samsun,
Adana) tarama basglatildi ve 2020 yilinda 41 ile genisletildi (14).

YTP’de siirecin isleyisi; tiim illerde alinan topuk kanlarinm, Il Saghk Miidiirliikleri
biinyesinde toplanip, Ankara ve Istanbul’daki tarama laboratuvarlarina génderilmesi ile baslar.
Tarama sonuglart siipheli ¢ikan bebeklere geri doniis yapilir ve ilgili kliniklere yonlendirilirler.
Tarama sonucu normal saptanan bebeklere ise geri doniis yapilmamaktadir. Bu sekilde
ilerletilen tarama programi sayesinde yilda yaklagik 4500 gocuk erken tedavi sansi saglanarak

mevcut hastaliklarinin yol agabilecegi sorunlardan korunmaktadir (14).

Yenidogan taramalarinda amag, erken donemde siipheli hastalarin belirlenmesi ve erken

tedavi ile gelisebilecek morbidite ve mortalitenin azaltilmasidir.



Diinya Saglik Orgiitii, ulusal tarama programina alimacak hastaliklarin belirlenmesi i¢in

Wilson-Jungner kriterlerini belirlemistir. Bu kriterler (15):

1 Taranan hastalik 6nemli bir saglik sorunu olmalidir.

2 Hastalig1 saptananlar i¢in kabul edilen bir tedavi yontemi olmalidir.

3. Hastaligin teshis ve tedavi olanaklari ulasilabilir olmalidir.

4 Hastaligin fark edilebilen latent bir donemi veya semptomatik oldugu erken bir

evresi olmalidir.

o

Saptanabilmesi i¢in uygun bir test veya muayene metodu olmalidir.

6.  Tam testi, uygulanacak popiilasyon tarafindan kabul edilebilir olmalidir.

7.  Latent hastaliktan belirgin hastaliga kadar dogal seyri yeterince anlasilmis
olmalidir.

8.  Kime hastalik tanisi ile tedavi verilecegi konusunda bir uzlagi olmalidir.

9.  Testin maliyet yarar orant dengeli olmalidir.

10. Vakalan saptama siirekli bir siire¢ olmalidir.

Sonug olarak ideal bir tarama testi; pahali ve invazif olmamali, ayn1 zamanda 6zgiinliik
ve duyarliligi da yiksek olmalidir. Tiim bunlar diisiiniildiigiinde YTP’lerin ilk hedefi dogumsal

metabolik hastaliklar olmustur.

Yenidogan metabolik tarama testleri i¢in en uygun zaman dilimi, dogumdan sonraki 48-
72. saattir. Buradaki ama¢ yenidoganin yeterli beslenmesi ile metabolik yolaktaki bozukluga
bagli olarak biriken patolojik metabolitlerin analiz edilebilecek diizeye erismesidir. BE
taramasinda enzim aktivitesi degerlendirildiginden tarama i¢in 6rnek alim saatinin bir 6zelligi
olmasina gerek yoktur. Diger taramalarda kan 6rnegi alma zamani i¢in bazi istisnalar vardir.
Ornegin yag asidi oksidasyon bozuklugu siiphesinde 24-36. saatler aras1 daha uygundur (16,
17). Prematiireler, 1500 gr alti bebekler ve total parenteral beslenme (TPN) ile beslenen
bebeklerde 6rnek 7. giin civarinda alinmali; eger hastanede kalis siiresi 14 giinden uzunsa
taburcu olmadan 6nce, 1 aydan uzunsa 1. ayda alinacak yeni bir dérnekte yinelenmelidir (16,
18). Eger annenin erken taburculugu s6z konusu ise, bebekten hastaneden ¢ikmadan hemen

once ornek alinmali ve 14. giin 6ncesi ikinci kan 6rnegi alinarak test tekrarlanmalidir (16, 17).



Yenidogan bebeklerde kan almak i¢in en uygun bolge topuktur. Topuk hafifce 1sitilarak,
topuk bolgesi ti¢ esit bolgeye ayrilir. Topuk temizlenir, kurumasi beklenir ve yan bolgelerinden
biri lanset yardimiyla delinir (Sekil 1). Gelen ilk damla kan kuru pamuk ile silinir ve ikinci
damla kan filtre kagidinin (Guthrie kagidi) bir yiiziine, isaretlenmis halka i¢ine gelecek sekilde
emdirilir (Sekil 2). Topuk kagida degmemeli, sadece kan damlasi kagida emdirilmelidir. Kan
alinirken dokunun ¢ok sikilmamasina, EDTA’l1 tiip kullanilmamasina, 6rnegin alinacagi
bolgelere el ile dokunulmamasina dikkat edilmelidir. Kagitta yer alan daireler igine ayni
noktadan st iiste kan gelmemeli ve kan kagidin her iki yliziinden emdirilmemelidir. Filtre
kagidi 1s1, nem ve direkt giines 15181ina maruz birakilmamali ve {lizerine siit, idrar gibi bagka
maddeler bulagsmamalidir. Kan 6rnegi alimi sonras1 yenidogan bebekle ilgili kartta istenen
bilgiler okunakli sekilde doldurulmali; kimlik bilgileri, kullanilan ilaglar, beslenme ve
transfiizyon durumu mutlaka belirtilmelidir. Alinan kan 6rnekleri oda 1s1sinda yatay bir sekilde

kurutularak en hizli sekilde analiz yapilacak laboratuvara ulastiritlmalidir (19).

Sekil 1. Topuk kani 6rnegi alim yeri

g:

Sekil 2. Dogru alinmis kan 6rnegi

Ekim 2008’den itibaren Guthrie kagidina alinan kandan biyotinidaz enzim aktivitesi
Olciilerek iilke genelinde tarama yapilmaktadir. Tant konmus bebeklere erken donemde

baslanan ve diizenli uygulanan biyotin tedavisi, yasamlarin1 tamamen saglikli bireyler olarak
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devam ettirebilmelerini saglamaktadir (20). BE i¢in tarama sonucu degerlendirilme akis semasi

Sekil 3°de belirtilmistir.

Sekil 3. BE tarama sonucu degerlendirme semasi (21)

KAN ORNEGI

v v

[ UYGUNSUZ KAN ORNEGI ][ UYGUN KAN ORNEGI ]

[ KAN ORNEGI TEKRARI ]—)[ TARAMA LABORATUVARI ]

K . Enzim aktivitesi
[En(zalgn ﬁ’l(atbvﬁfélri\far] [ dusuk veya yok ]

(65 MRU ve alti)

[ TEKRAR KAN ORNEGI

Enzim aktivitesi
var
(65 MRU iizeri)

PEDIATRIK
BESLENME ve

METABOLIZMA
KLINIGINE SEVK*

NORMAL

MRU: Motion reference unit

2.2 TARIHCE

1930’1u yillarda farelerde yapilan bazi arastirmalarda, diyette yiiksek oranda ¢ig yumurta
ile beslendiklerinde norolojik bozukluklar, dermatit ve alopesi gibi bulgular gézlenmistir.
‘Koruyucu Faktor X’ denilen maddenin diyetlerine eklenmesiyle bu bulgularin geriledigi
goriilmistiir (22). Daha sonra vitamin H (biyotin) olarak adlandirilan bu madde 1936 yilinda B
grubu vitaminlerin i¢inde tanimlanmis ve organizma i¢in gerekli bir faktor oldugu saptanmistir

(23).

Biyotinidaz enzimi ilk olarak 1956 yilinda Thoma ve Peterson tarafindan, domuz
karaciger ve bobregi ile tavuk pankreasinda saptanmistir (24). 1970’lerin sonlarinda
mitokondriyal, biyotine bagimli 4 karboksilazdan ucunin izole kalitsal eksiklikleri
tanimlanmistir  (25). Bunlar; piruvati glukoneogenezin ilk basamaginda oksaloasetata
dontistiiren piruvat karboksilazin (PC) eksikligi, dalli zincirli aminoasit ve tek zincirli yag

asitlerini  katabolize eden propiyonil-koA karboksilazin (PCC) eksikligi ve 16sin
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metabolizmasinda rol oynayan metilkrotonil-koA karboksilazin (MCC) eksikligidir. Bu
enzimlere ait eksiklikleri olan gocuklarda genellikle ndrolojik semptomlar gorilmekteydi. Bu
olgularda beslenme tedavileri fayda saglamis ancak, biyotine yanith vaka bildirilmemisti. Diger
yandan, izole karboksilaz eksikliklerinde goériilen semptomlara benzer semptomlar sergileyen,
mitokondriyal karboksilazlarin da eksik aktivite gosterdigi ve biyotin tedavisine yanithi
cocuklar vardi. 1971 yilinda bdyle bir bozuklugu olan ilk hastanin biyotine yanitli beta-
metilkrotonil glisiniiri oldugu bildirildi (26). Bu hastada metabolik ketoasidoz ile birlikte
idrarinda yiiksek miktarda beta-metilkrotonik asit ve beta-metilkrotonil glisin atilimi vardi. Oral
biyotin tedavisine baslandiktan sonra birkag giin i¢cinde hastanin semptomlarinin diizelip, idrar
metabolitlerinin de normale dondigii goriildii. Bu hasta periferik kan I6kositlerinde ve deri
fibroblastlarinda mitokondriyal karboksilaz enzimlerinin tamaminda yetersiz aktiviteye sahipti
(27). Bu bulgular, ¢oklu karboksilaz eksikliginin (MCD) tanimlanmasina neden oldu ve
sonrasinda da ayni klinik tabloda baska ¢ocuklar da tanimlandi. 1981 yilinda bu hastalik,
semptomlarin basglangi¢ yasina bagl olarak yenidogan déneminde erken baslangigli MCD ve
cocukluk doneminde ge¢ baslangigli MCD olarak adlandirildi (28). Erken baslangichi olan
hastalarin ¢ogu yetersiz holokarboksilaz sentetaz (HCS) aktivitesine sahipti. Geg¢ baslangigl
olan iki ¢ocuk hastada ise, oral biyotin yiikleme tedavisine anormal yanitlar goriildii. Bu sebeple
transfer kusuruna sahip olduklari ayn1 y1l i¢inde bildirildi (28-30). 1983 yilinda geg¢ baslangighi
MCD olan ¢ogu hastada temel biyokimyasal kusurun, serum biyotinidaz enziminin yetersiz
aktivitesinden kaynaklandigi gosterildi (9). Bagirsak transport sorunu oldugu varsayilan iki
hastada da daha sonra aslinda BE oldugu ayni y1l i¢inde bildirildi (30). Boylelikle MCD’nin
erken baslangicli olan formunun aslinda HCS eksikligi ve ge¢ baslangicli formunun da BE

oldugu acikliga kavusmus oldu.

Biyotinidaz enziminin 11 farkli izoformu 1992 yilinda Hark ve arkadaslari tarafindan
gosterildi (31). 1994 yilinda da Cole ve arkadaslar1 insan serum biyotinidaz enziminin DNA

dizi analizini tanimladilar (32).

2.3 BIYOTIN, BiYOTIN DONGUSU VE BiYOTIN ILiSKIiLi ENZIMLERIN
METABOLIZMASI

Biyotin, suda ¢ozlnen bir vitamindir ve B grubu vitaminlerin i¢inde B7 vitamini olarak
bilinmektedir. Bir vitamin olarak tanimlanmasi, eksikliginde kofaktdr olarak gorev aldigi
birden fazla sayida karboksilaz enziminin yetersiz aktivitesiyle karakterize klinik bir sendroma

neden oldugu kesfine dayanmaktadir (33, 34). Cesitli bitkilerde bulunabilir, ancak karaciger,
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yumurta sarisi, soya fasulyesi ve mayada en yiiksek seviyelerde bulunur. Gidalarda proteinlere
bagli olarak bulunur ve viicutta biyotinidaz enziminin etkisiyle kullanilabilir serbest formuna

doniisiir.

Kimyasal olarak bir iireido ve bir tetrahidrotiyofen halkasindan olusur. Birkag farkli

izomeri de bulunmaktadir (35). D-biyotin, biyolojik olarak tek aktif izomeridir.

Oral olarak alinan biyotin disinda, bagirsaktaki bir dizi bakteri biyotini, proteolitik
aktiviteleri sonucunda sentezler. Biyotin ¢ogunlukla proksimal ince bagirsakta ve daha az
olarak da ¢ekumda emilir. Emilmemis biyotin bagirsaklardan diski ile disar1 atilir. Serumdaki
biyotinin fazlasi ise bobrek yoluyla atilir (36). Giinlik normal biyotin atilimi eriskinlerde
yapilan bir ¢calismada 4.0-16.6 micromol/mol kreatinin ve bir baska ¢alismada da benzer sekilde
5-13.4 micromol/mol kreatinin olarak belirtilmistir (37). Biyotinin yasa gore gunlik ne kadar
alinmas1 gerektigi konusunda Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii’niin onerileri Tablo 2.1°de

verilmistir (38).

Tablo 2.3 Yaslara gore onerilen gilinliik biyotin miktar1 (38)

Yas Onerilen miktar mcg /giin
0-6 ay 5

7-12 ay 6

1-3 yil 8

4-8 yil 12

9-13 yil 20

14-18 yil 25

19+ yil 30

Hamileler 30

Emzirenler 35

mcg: mikrogram

Biyotin protein sentezi ve hiicre replikasyonu dahil bircok metabolik olayda énemli role
sahiptir. Klasik rolii; glukoneogenezde, yag asit sentezinde ve bazi onemli aminoasitlerin
katabolizmasinda rol alan karboksilazlar asetil koA karboksilaz (ACC), PC, PCC, MCC’nin
kofaktorii olmasidir (sekil 4). Bununla birlikte, HCS ile katalize edilen reaksiyonda inaktif
karboksilaza kovalent baglanmasi, aktif holokarboksilaz olusturmak i¢in gereklidir (3) (sekil
5).
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Sekil 4. Biyotin bagimli karboksilazlarin metabolizmasi (3)

Glucose Leucine valine
A I Isoleucine
i ¥ Methionine
i 3-Methylcrotonyl-CoA Fatty acids Threonine
! Odd-chain fatty acids
]

3-Methylglutaconyl-CoA

A
MCC ! Cholesterol side-chain
|
I
I
|
|
I
I

- ———

F'YFI —-Acetyl oA —f—— MalonyhCor

:x LMX [pc] ACC

Cmate
4 S i
Citric acid ! .
Propionyl-CoA
'. cycle ; ophnyiC
-~

r s
== Succiny-CoA = Methylmalonyl-CoA

PC: Piruvat karboksilaz, PCC: Propiyonil- koenzim A karboksilaz, ACC: Asetil
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Sekil 5. Biyotin dongusu (3)

DIETARY BIOTIN
protein bound free
[oomime A0 X
]
N™ "N
lysine or — 5
lysyl-peptides -~ o Holocarboxylase
i in
™ 0, synthetase
biotinylated <—. OH
histones
) 0 ’
Fal §
[Botmiase ] [ i The \ D

| N
| IZ_S blu?: I apocarboxylases
0 5 e | (PCC, MCC, PC, ACO)

histones
hloqmn \ /
proteolytic 5 biotinylated

degradation h histones

C_—D_/ holocarboxylases

PC: Piruvat karboksilaz, PCC: Propiyonil koenzim A karboksilaz, ACC: Asetil

koenzim A karboksilaz, MCC: metil krotonil koenzim A karboksilaz



14

Biyotinin geri doniistimii  ilk olarak holokarboksilazlarin proteolitik olarak
parcalanmasiyla baslar ve sonucunda lizine bagli biyotin (biyositin) ya da kisa biyotinil peptitler
aciga c¢ikar. Sonrasinda biyotinidaz enzimi bu endojen yolla iiretilen molekiilden ya da diyetle
alinan protein bagli biyotinden biyotini serbestlestirir. BE’de biyotin, biyositin ve kisa biyotinil
peptitlerden salinamaz. Bu nedenle, BE olan hastalar endojen biyotini geri doniistiiremez ve
proteinlere bagli besin kaynakli biyotini kullanamaz (39). Sonug olarak, biyotin biyositin
seklinde idrar yoluyla atilir ve ilerleyici biyotin kayb1 ile biyotin tiikenir (8, 40). Diyetteki
serbest biyotin miktarina ve enzim miktarindaki eksikligin ciddiyetine bagli olarak hastalik

kendini yasamin ilk aylarinda veya daha sonraki donemlerde gosterir (3).

Hem HCS hem de biyotinidazin, biyotini histonlara kovalent olarak bagladigi
gosterilmistir (3). Bununla birlikte, biyotinidazin bu biyotiniltransferaz aktivitesinin fizyolojik
onemi bilinmemektedir (4). Son ¢alismalar, HCS’nin deasetilazlarla iliskili kromatin bazli bir
diizenleyici kompleksin parcast oldugunu ve muhtemelen genel bir transkripsiyonel baskilayici
olarak da islev gordiigiini gostermektedir (41). Ek olarak, HCS’yi ve biyotine bagiml
karboksilazlar1 kodlayanlar da dahil olmak iizere ¢ok sayida genin transkripsiyonu, HCS
reaksiyonunun ara maddesi olan biyotinil-5’-AMP gerektiren bir siiregte biyotin tarafindan
diizenlenmektedir (42). Biyotin ile diizenlenen bir bagka gen, tiamin tasiyict hTHTR2 yi
kodlayan SLC19A3’tiir. SLC19A3 mutasyonlari, tiamin ve biyotine duyarli bazal gangliyon
hastaligina sebep olur (43). Bununla birlikte, biyotin bu tasiyici igin bir substrat olmadigindan,
klinik semptomlarin yiiksek dozlarda biyotin ile diizeltilmesi, muhtemelen bazi fonksiyonlarin
yeniden diizenlenmesine sebep olacak reseptor ekspresyonunun artmasinin sonucu olmaktadir
(44). Son veriler, yiksek doz biyotinin ilerleyici seyirli multipl sklerozda demiyelinizasyon
stirecinin ilerlemesi iizerinde bir etkiye sahip oldugunu ileri siirmektedir ve bu vitaminin

noéronal enerji metabolizmasindaki potansiyel rolii hakkinda sorulari ortaya ¢ikarmaktadir (45).

Biyotinin kofaktdr fonksiyonu ile ilgili iki kalitsal kusur bilinmektedir. Bunlar BE ve
HCS eksikligidir. Her ikisi de biyotine bagl tiim karboksilazlarin eksikligine, yani MCD’ye
yol acar (3). Biyotine bagimli karboksilazlarin yetersiz aktivitesi her iki hastalikta da laktik asit,
3-metilkrotonil-koenzim A ve propiyonil-koenzim A tirevlerinin birikmesine neden olur (3).
HCS eksikliginde, biyotin i¢in enzimin afinitesinin azalmasi inaktif apokarboksilazlardan
holokarboksilazlarin olusumunun azalmasina yol agar (46-48). Bu sebeple HCS eksikliginde
serumda diigiik biyotin seviyeleri goriilmez ve diisiik serum biyotin konsantrasyonu, biyotin

eksiklikleri ve BE’lerin HCS eksikliginden ayirt edilmesinde yararlidir (2). BE’de, endojen
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biyotinin geri doniistiiriilememesi ve besinlerle alinan proteine bagl biyotinin kullanilmamasi

biyotinin tiikenmesine sebep olur (3).

Uc mitokondriyal karboksilaz olan PCC, MCC, PC’nin her birinin izole edilmis kalitsal
eksiklikleri ayrica bilinmektedir (3, 49). Bu izole eksiklikler, apoenzimin yoklugu veya anormal
yapida olmasindan kaynaklanir ve biyotin tedavisine yanit vermez (3). izole kismi MCC

eksikligi olan ve biyotin tedavisine kismi yanit veren bir hasta da ayrica bildirilmistir (50).

Biyotin tasinmasindaki bir kusur nedeni ile biyotine bagimlilik, normal serum biyotinidaz
aktivitesi ve besinsel biyotin alimi olan 3 yasindaki bir erkek ¢ocukta One siiriilmiistiir (51).

Ancak genetik temeli bugiine kadar ¢oziilememistir (3).

2.4 PREVALANS

BE’nin tarama sonuglarina gore goriilme sikligi; BBE i¢in 137.401°de 1, KBE igin
109.921°de 1°dir. BBE ve KBE’nin birlikte insidansi ise 61.067’de 1°dir (1). BE insidansi
genellikle Tiirkiye, Suudi Arabistan gibi yiiksek akraba evliligi oranina sahip popiilasyonlarda
daha yiksektir (2). Ulkemizde BE 1:11614, KBE 1:53093 ve BBE 1:14866 sikliginda
bildirilmektedir (52). Ayrica Hispanik populasyonda goriilme sikligr artmistir (53) ve Afro-
Amerikan popiilasyonunda da daha az siklikta goriiliir. Genel popiilasyondaki tasiyict sikligt

yaklagik 120’de birdir (2).

2.5 ADLANDIRMA

Belirgin (tam) ve kismi (parsiyel) biyotinidaz eksikligi bu hastalik icin kabul edilen
isimlendirmedir. Amerikan Tibbi Genetik Laboratuvar1 Kalite Giivence Komitesi Calisma
Grubu, BE teshisi i¢in teknik standartlar ve kilavuzlar olusturmustur (54). Buna gore; ortalama
serum biyotinidaz aktivitesinin yiizde 10’undan daha az aktivitesi olanlar BBE, ortalama serum
biyotinidaz aktivitesinin yiizde 10 ila 30’u arasi aktivitesi olanlar ise KBE olarak

gruplandirilmigtir (2).

KBE olan vakalar daha Onceden ge¢ baslangi¢chi veya juvenil MCD olarak da
tanimlanmistir. BE, daha once erken baslangighi veya infantil MCD olarak adlandirilan HCS
eksikligi ile karigtirllmamalidir (2).

2.6 GENETIK

BE otozomal resesif olarak kalitilir (3). BE olan bir bireyin kardeslerinin %25 etkilenme

riski, %50 asemptomatik tastyict olma riski ve %25 etkilenmeme sansi vardir. Tasiyicilar
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asemptomatiktir ve hastalik riski tasimazlar. BE olan bir bireyin tiim ¢ocuklari, BTD patojenik
varyanti i¢in zorunlu tastyicilardir. BE olan bir bireyin ¢ocuklarindaki BE riski, diger ebeveyn
bir BTD patojenik varyanti i¢in tagiyici degilse sifirdir (2). Genel popiilasyonda yaklasik 120°de
1 tastyici oranina bagli olarak (1), BE olan bir bireyin yine BE olan bir ¢ocuga sahip olmasinin
ampirik riski 240°da birdir (2).

Kalitimdan 3p25.1 kromozomunda bulunan BTD geni sorumludur (609019, OMIM).
BTD dort ekzondan olusan biyotinidaz enzimini kodlayan gendir (55). BBE olan semptomatik
cocuklarda yaklagik 200 patojenik varyant tanimlanmistir. Mevcut patojenik varyantlarin
veritabani siirekli giincellenmektedir (http://arup.utah.edu/database/BTD/BTD_welcome.php)
(56).

Alellerin iigte birini olusturan, ABD’de BBE olan semptomatik hastalarda saptanan en

yaygin iki mutasyon ¢.98-104del7ins3 ve p.R538C’dir (57, 58). Aksine, yenidogan taramasiyla
saptanan BBE hastalarinda p.Q456H, ¢ift mutant alel p.A171T + p.D444H ve p.D252G
mutasyonlar1 saptanan mutant alellerin yaklasik yarisini olusturmustur. Bu mutasyonlar ilging
bir sekilde semptomatik vakalarin higbirinde saptanamamuistir (57, 58). Yenidogan taramasi ile
tan1 alan ¢ocuklarda ve semptomatik cocuklarda saptanan bu mutasyonlarin karsilastirilmasi,
tiim mutant alellerin %60’1n1 olusturan altt mutasyonu ortaya ¢ikarmistir (4). KBE olan hemen
hemen tim bireyler ise, ikinci alelde BBE’ye neden olan bir mutasyonla birlikte p.D444H

(p.Asp444His) mutasyonuna sahiptir (4, 59).

Tasiyicilarin belirlenmesi molekiiler genetik test ile miimkiindiir. Risk altindaki aile
bireyleri i¢in tastyiciliklarinin saptanmasi (4), ailedeki BTD patojenik varyantlarinin énceden
bilinmesini gerektirir. Ayrica tasiyicilar genellikle, hastalar ve normal bireyler arasinda orta
seviyede bir serum enzim diizeyine sahiptir (9). Serum enzim aktivitesi kullanilarak, tasiyicilik
yaklasik %95 dogrulukla teshis edilebilir (60). Bununla birlikte eger ailedeki BTD patojenik

varyanti tanimlanmigsa molekiiler tani tercih edilir (2).

2.7 GENOTIP FENOTIP ILISKISIi

BE vakalarinda genotip ve fenotip iligskisi tam olarak kurulamamistir. Delesyonlar,
insersiyonlar veya anlamsiz varyantlar genellikle BEA’nin tamamen kaybina neden olurken,
yanlis anlamli mutasyon sonucu olusan varyantlar enzim aktivitesinin tamamen kaybina neden
olmayabilir. Baz1 genotipler BBE ile ve bazilar1 da KBE ile iliskilidir (2). Genotip fenotip

iligskisi tam olarak belirlenmemis olsa da bir ¢alismada ‘null’ varyantlar sonucu BBE olan
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cocuklarin, yanlis varyantlara sahip olanlara gore isitme kayb1 gelistirme olasiligi daha yiiksek

saptanmustir (61).

2.7.1 Belirgin biyotinidaz eksikligi: Cogu BTD patojenik varyanti, BEA ’nin tama yakin
ya da tamamen kaybina neden olur. Bu aleller, BBE alelleri olarak kabul edilir. Homozigot
veya bilesik heterozigot olsun, bu tiir iki alelin kombinasyonu BBE’ye sebep olur (62). BBE
olan hemen hemen tlim ¢cocuklar semptomatik hale gelir veya tedavi olmazsa semptomatik olma
riski altindadir. Bazi calismalarda yenidogan tarama ile saptanan BBE olan ¢ocuklarin,
asemptomatik BBE olan ebeveynleri oldugu raporlanmistir (62, 63). BBE olan birgok yetiskin
hi¢bir zaman semptom goéstermemis ve hi¢ tedavi almamistir (62). Bununla birlikte ayni
patojenik varyantlara sahip bazi ¢cocuklar semptomatiktir. Bu sebeple BBE olan bazi ¢ocuklarin
tedavi edilmezse de hafif semptomlar gosterebilecegi veya hi¢ semptom gostermeyebilecegi

diistiniilmektedir. Ancak yine de bu ¢ocuklarin tedavi edilmesi onerilmektedir (64).

2.7.2 Kismi biyotinidaz eksikligi: p.Asp444His (p.D444H) ile birlikte belirgin eksiklige
neden olan bir varyant birlesik heterozigot oldugunda genellikle normal serum biyotinidaz

aktivitesinin % 20-25’1 saptanir ve KBE goralir (65).

2.7.3 Tasiyicilar: Bir BBE veya bir KBE BTD varyantina sahip olan heterozigot bireyler,
BE’ nin tasiyicilarnidir ve semptom gostermezler. Bu tur bireylerde biyotin tedavisine
gereksinim duyulmaz. p.Asp444His (p.D444H) patojenik varyantt i¢in homozigot olan
bireylerin, ortalama serum biyotinidaz aktivitesinin yaklasik %45-50’sine sahip olmas1 ve

biyotin tedavisine gereksinim duymamasi beklenir (2).

2.8 AYIRICI TANI

Kalitsal metabolik hastaliklarda metabolik ketoasidoz, laktik asidoz veya hafif
hiperamonyeminin eslik ettigi kusma, hipotoni ve ndbetler gibi klinik o6zellikler siklikla
gozlenir. BE olan kisiler dogru taniyr almadan dnce 6rnegin izole karboksilaz eksikligi gibi
yanlis tanilar alabilirler (66). BE’nin karakteristik 6zelligi olan deri dokiintiisii, alopesi gibi
semptomlar beslenmeye bagl biyotin eksikligi, ¢cinko eksikligi ve esansiyel yag asidi eksikligi

olan ¢ocuklarda da ortaya gikabilir (2). Ayirici taniya giren patolojiler asagida siralanmustir.

2.8.1 Biyotin eksikligi: Biyotin eksikligi genelde beslenme anamnezi ile teshis edilir.
Asirt ¢ig yumurta aki tiiketimi, emilim bozuklugu, biyotin almaksizin uzun siireli parenteral
beslenme, hemodiyaliz ve uzun sireli antikonviilzan tedaviden kaynaklanabilir. Biyotinle

baglanan ve bagirsak emilimini 6nleyen avidin proteini yoniinden zengin ¢ig yumurta igeren
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bir diyet sonucu olarak 11 yasindaki zeka geriligi olan bir ¢ocukta bildirilmistir (67). Diisiik
serum biyotin konsantrasyonlari, biyotin eksikligi ve BE’nin HCS eksikliginden ayirt

edilmesini saglar (2).

2.8.2 izole karboksilaz eksikligi: Idrar organik asit analizi (I0A) ve MSMS analizi ile
asilkarnitinlerin tayini izole karboksilaz eksikliklerini, BE ve HCS eksikliginde meydana gelen

MCD’den ayirmak igin yardimeidir (2).

- 3-hidroksi izovalerat (3-OH IVA); BE, HCS eksikligi, izole 3-hidroksi-
metilkrotonil-koA karboksilaz eksikligi ve edinilmis biyotin eksikliginde en yaygin olarak

yukselen idrar metabolitidir.

- Idrarda yuksek miktarda laktat, metil sitrat ve beta-hidroksi propiyonat
konsantrasyonlart ile yukaridaki bozukluklar, propiyonik asidemi ve PC eksikligi dahil olmak
Uzere MCD’nin gostergesidir (2).

- MSMS analizinde PCC eksikliginde C3 karnitin yiiksekligi, MCC eksikliginde
C50H karnitin yiiksekligi, PC eksikliginde ise serbest karnitin diigiikliigii goriilebilir (68-70).
BE’de ise C50H karnitin yiiksekligi ve CO karnitin diigiikligii gortilebilir (71).

MCD biyotine yanit verirken izole karboksilaz eksikleri yanitsizdir. Bu bozukluklar1 ayirt
etmek icin tedavide biyotin denenmesi faydali olabilir. izole karboksilaz eksikligi tanisi,
l6kositlerdeki ya da biyotin iceren ortamda kiiltiirii yapilan fibroblastlardaki tic mitokondriyal
karboksilazdan birinin yetersiz enzim aktivitesi ve diger karboksilazlarin normal enzim
aktivitesinin gosterilmesi ile konabilir (2). Ayrica bu hastaliklarin ayriminda molekiiler taninin

da yeri oldugu unutulmamalidir (68-70).

2.8.3 Holokarboksilaz sentetaz eksikligi: HCS eksikligi olan bireyler, sadece fetal
buzagi serumu (diisiik biyotin) igeren ortamda inkiibe edilen fibroblast ekstraktlarindaki UG
mitokondriyal karboksilazin eksik aktivitelerine sahiptir. BE olan bireyler ise fibroblastlarda
normal karboksilaz aktivitelerine sahiptir. HCS eksikligi olan bireylerin fibroblastlarindaki
karboksilaz aktiviteleri, ortamda yiiksek biyotin bulundugunda normale yakin hale gelir (2). BE
ve HCS eksikliginin semptomlar1 benzerdir ve klinik olarak ayirt etmek zordur. HCS
eksikliginin daha erken klinik bulgu vermesi beklenir ancak; her iki hastalikta da
semptom/bulgular ¢ok erken dénemde ortaya ¢ikabilir. Her iki hastalikta da goriilen I0A
anormallikleri benzerdir ve MCD ile uyumlu olarak rapor edilebilir (2). BE’de, ozellikle

hastaligin erken evresinde sadece 3-OH IVA’nin yiiksek atilimi bulunabilir (4). Bu iki
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bozuklugu ayirt etmek i¢in kesin enzim diizeylerinin ¢alisilmasi gereklidir. HCS eksikligi olan
bireylerin serumlarinda BEA normaldir. Bu nedenle, yenidogan taramasinda kullanilan
biyotinidaz aktivitesinin enzimatik analizi BE igin spesifiktir ve HCS eksikligi olan ¢ocuklari
tamimlamaz (2, 23). Karboksilazlar gesitli aminoasitlerin katabolizmasinda, glukoneogenezde
ve yag asidi sentezinde Onemli rol oynadigindan, bunlarin eksikligi yasami tehdit eden
metabolik sorunlara sebep olur. Her iki bozuklukta da klinik goriiniim olduk¢a degiskendir.
Karakteristik semptomlar arasinda metabolik asidoz, hipotoni, ndbetler, ataksi, biling

bozuklugu, deri dokiintiisii ve alopesi gibi semptomlar bulunur (3).

2.8.4 Sensorinoral isitme kaybi: Sensorinoral isitme kaybinin birgok nedeni vardir. Bu
hastalarda Onlenebilir bir neden oldugu igin mutlaka serumdaki BEA belirlenerek BE
diglanmalidir. Bu test, BE ile uyumlu baska klinik bulgular da gosterebilen isitme kayb1 olan
cocuklarda 6zellikle yapilmalidir (2).

2.9 KLINiK PREZENTASYON

YTP pozitif sonu¢ veren bebeklerde, klinik bulgusu olup biyotin tedavisi almayan
bebeklerde ve BE’yi diisiindiiren laboratuvar bulgusu olan bebeklerde BE’den

stiphelenilmelidir (4).
Hastalardaki su laboratuvar bulgulart BE diisiindiiriir (2):

- Metabolik ketoasidoz, laktik asidoz

- Hiperamonyemi

- Organik asiduri (Genellikle MCD’de gorilen metabolitler goruliir, ancak 3-OH IVA
tek metabolit olabilir. Bununla birlikte sesmptomatik olan BE vakalarinda bile IOA
normal olabilir.)

- MSMS’de C50H Kkarnitin yiiksekligi (71)

Semptom gelismeden Once 6rnegin yenidogan tarama ile teshis edilen ve biyotin ile tedavi
edilen bireyler normal gelisim gosterir (6, 7). Gelismis olan semptomlarin da besinlerle veya
destek olarak serbest biyotin alimi ile gerilemesi énemli bir 6zelliktir. Tam klinik tablonun
yerlesmesi i¢in ortalama 7 hafta gibi erken bir zamanda bildirilmistir ancak; norolojik
semptomlar neonatal déonemde dahi ortaya c¢ikabilir (8). Ensefalopati, hipotoni, hipertoni,
generalize ve miyoklonik nobetler, ataksi gibi noérolojik belirtiler en sik goriilen ilk
semptomlardir. Ek olarak bir¢ok ¢ocukta gelisimsel gecikme, isitme kaybi, konjunktivit ve

optik atrofi dahil gorme sorunlar1 goriiliir. Ayrica keratokonjunktivit de bildirilmistir (3). BE,
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aciklanamayan gelisimsel geriligi ve Ozellikle sensorindral isitme kaybi olan her ¢ocukta
diisiniilmelidir. Egzamatoz dermatit, viicudun c¢ogunlugunu kaplayan eritemli bir deri
dokiintiisii ve alopesi hastaligin ayirt edici 6zellikleridir. Ancak bunlar geg¢ gelisebilir ya da hig
gelismeyebilir (4, 5). Deri lezyonlar1 genellikle yamali, eritemli, ekstidatiftir ve tipik olarak agiz
cevresi ve bez bolgesi lokalizasyonlarinda gorullr. Sa¢ dokilmesi ile birlikte ciddi durumlarda
kirpikler ve kaslarda da dokiilme gorilebilir. Akut tablodaki hastalarda immunolojik

disfonksiyon ortaya ¢ikabilir (3).

Metabolik asidoz ve organik asidiiri genellikle hastaligin erken evrelerinde gorilmez.
Plazmada laktat ve idrarda 3-OH IVA hafifce yiikselebilirken, beyin omurilik sivisi seviyeleri
anlamli derecede yiiksek olabilir (72). Bu durum nérolojik semptomlarin baskin olmasini
aciklayabilir ve BE’de beynin daha erken ve daha fazla etkilendigini gosterir. Belirgin bir
organik asidiiri ya da kutanéz bulgular olmasa da geri doniisimii olmayan bir beyin hasari
tehdidi, BE’ye sahip tiim gocuklarin dikkate alinmasini gerektirir. BE i¢in neonatal taramanin
olmadigi bolgelerde tanisal gecikmede maalesef beklenen iyilesme saglanamamustir (7, 73). Bu
nedenle yenidogan taramasi, BE’de sonucu degistirmek igin en iyi sansi saglar. Dogumdan
sonraki ginler iginde bebeklerde biyotin tiikenebilecegi igin tedaviye gecikmeden
baglanmalidir (8).

2.9.1 Belirgin biyotinidaz eksikligi: BBE bulunan tedavi uygulanmayan kisilerde BE’ye

spesifik olarak su 6zellikler bulunur (2):

e Egzama benzeri deri dokuntuleri
e Alopesi

e Konjunktivit

e Kandidiyazis

o Ataksi

Tedavi edilmemis BBE olan g¢ocuklar veya yetiskinlerde ise genellikle sadece bu

hastaliga 6zel olmayan asagidaki nonspesifik 6zelliklerden bir veya bir kag1 goriiliir (2):

e Nobetler

e Hipotoni

e Hiperventilasyon, laringeal stridor ve apne gibi solunumsal problemler
o Norogelisimsel gerilik

o Isitme kayb
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e Optik atrofi gibi gérme problemleri

Tedavi edilmemis BBE’ nin semptomlar1 genellikle 1 hafta ile 10 yas arasinda, ortalama
3,5 ay civarinda ortaya ¢ikar (74). NObetler genellikle miyoklonik olmakla birlikte generalize
ve fokal de olabilir. Bazi1 ¢ocuklarda infantil spazmlar da goriilebilir (75). Tedavi edilmeyen
bazi ¢ocuklar ilerleyici spastik parezi ve miyelopati ile karakterize omurilik tutulumu sergiler
(76). Bu hastalar BE tanis1 almadan 6nce baska bir taniyla tedavi edilmis olabilir (77). Daha
biiyiikk yasta etkilenen gocuklarda genellikle ekstremitelerde zayiflik, ataksi ve gelisimsel
gecikme gorilur. BE olan bir¢ok semptomatik ¢ocugun beyin manyetik rezonans gérintileme
(MRG) ya da beyin tomografisi (BT)’sinde ¢esitli merkezi sinir sistemi anormallikleri goriiliir.

Bu bulgular biyotin tedavisinden sonra diizelebilir veya kalici olabilir (2).

BBE olup tedavi edilmemis semptomatik cocuklarin yaklasik %76’sinda sensorinoral
tipte isitme kaybi vardir. Bu isitme kayb1 genelde iyilesme gostermez ancak verilen biyotin
tedavisi ile ilerlemesi durdurulabilir (78). BBE olan bir grup cocukta ergenlikte ilerleyici optik

noéropati ve ani gorme kayb1 gelistigi bildirilmistir (79) .

Kutanoz belirtiler arasinda deri dokiintiisii, alopesi ve immiinolojik disfonksiyonun neden

oldugu tekrarlayan viral veya fungal enfeksiyonlar bulunur.

Hiperventilasyon, laringeal stridor ve apne gibi solunum problemleri ortaya ¢ikabilir (2).
Ayrica; ani bebek 6liim sendromu olarak diisiiniilen bir 6liimiin daha sonradan BE kaynakli

oldugu da bildirilmistir (80).

Klinik belirtilerin degiskenligi ve 6zgiil olmamasi nedeni ile tanida gecikme riski ¢ok
yuksektir (73, 81-83). Geg tani alan hastalarda klinik bulgular 6lime neden olabilir (5, 7, 73,
78, 81, 83).

Ge¢ Baslangic: BBE olan bazi ¢ocuklar, ileri ¢ocukluk donemlerine veya ergenlik
donemine kadar semptom gelistirmeyebilir (4, 84). Semptomlar: genellikle daha az
karakteristik olarak motor zayiflik, spastik paraparezi, omurilik demiyelinizasyonu, kraniyal
MRG’de olagandis1 bulgular ve optik noropati, gorme kaybi gibi g6z problemlerini igerebilir
(4, 81, 84). BBE olan bir grup cocugun, ilerleyici optik ndropati ve spastik paraparezi ile ani
gorme kaybi gelistiginde ergenlige kadar asemptomatik oldugu goriilmiis ve birkag aylik
biyotin tedavisinden sonra gbz bulgulari ve spastik paraparezi diizelmistir (85). Bazi
asemptomatik BBE olan eriskinler, yenidogan taramasi ile saptanan hastalarin aile taramalari

sonucu belirlenmistir. Bu nedenle, BE olan hastalarin tiim aile bireylerinin arastirilmasi, her
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yasta semptom gosterme riski tasiyan asemptomatik bireylerin saptanmasi i¢in gok dnemlidir

@3).

2.9.2 Kismi Biyotinidaz Eksikligi: Tedavi almayan KBE olan ¢ocuklar veya yetigkinler
herhangi bir semptom sergileyebilirler. Belirtiler hafiftir ve genelde kisi enfeksiyon gibi bir
stres faktorii yasadiginda ortaya ¢ikar. Biyotin tedavisi almayan KBE olan 6 aylik bir ¢ocukta,
gastroenterit atagi sirasinda hipotoni, deri dokiintiisii ve sa¢ dokiilmesi goriilmiistiir. Biyotin ile

tedavi edildiginde semptomlar diizelmistir (2).

2.10 TANI TESTLERI

BE’de tani; serum ya da plazmada eksik biyotinidaz enzim aktivitesinin saptanmasi ya da
enzimatik testin sonuglari belirsiz oldugunda BTD genindeki bialelik patojenik varyantlarin

belirlenmesi ile konulur (2).

Biyotinidaz enziminin dogal substrati biyositindir ve bu enzim biyotin ile farkli yapilar
arasindaki amid baglar {lizerine de etkilidir. Bu 6zelliginden dolay: aktivitesini 6lgmek icin
yapay substratlar gelistirilmistir. Biyotinidaz aktivitesini 6l¢gmede en sik kullanilan yontem
Knappe ve arkadaslari (1963) tarafindan tanimlanan kolorimetrik Ol¢im yontemidir ve
biyotinil-para aminobenzoik asit (B-PABA) substrat olarak kullanilir (86). Bu test yenidogan
biyotinidaz enzim eksikligi taramalarinda kullanilan temel yontemdir (87). Buna karsin, BEA
florometrik yontem ile daha hassas olculebilir (88). Florometrik yontemde kullanilan substrat,
kolorimetrik yontemde kullanilana gére daha pahalidir ancak yenidogan taramalarina

uygundur, bu nedenle florometrik yontem modifiye edilmistir (89).

Kolorimetrik (Spektrofotometrik) Olgiim Ydéntemi: Bu yontemde substrat olarak B-
PABA kullanilir. Biyotinidaz, B-PABA’dan serbest biyotin ve PABA olusmasini saglar.
PABA, azo boyar madde ile boyanarak mor renge doner ve spektrofotometrik olarak élgiim
yapilir. Biyotinidaz aktivitesi olmadiginda renk olusumu gozlenmez. Bu yontemde saptanan en
diisiik biyotinidaz aktivitesi, ortalama plazma biyotinidaz aktivitesinin %3’ii kadardir. Bu
sebeple %3’lin altinda biyotinidaz aktivitesine sahip hastalar igin daha hassas metodlara
gereksinim vardir (90). Sulfonamid grubu ilaglarin kullanimi1 yanlis negatif sonuglara yol
acabilmektedir. YTP agisindan hamile ve yenidoganlarda bu ilaclarin kullaniminin kontrendike

olmast olumlu olmustur (91).

Florometrik Olgiim Yontemi: Substrat olarak B-6AQ’nin (biyotinil-6-aminokinolin)

kullanildig1 yontemdir (88).
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Hem florometrik, hem kolorimetrik yontem, filtre kagidina emdirilmis kan damlasindan
calisilir ve yenidogan taramalarinda kullanilmak iizere gelistirilmistir (87, 89). Iki yontemin de

referans araliklar1 Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 2.4 Florometrik ve spektrofotometrik yontemin referans araliklari (9, 86)

Serum Biyotinidaz Florometrik Yontem Kolorimetrik Yontem
Aktivitesi (Spektrofotometrik)
Normal (>%30) 3,63 U/L (3,53-3,79) 7,1 U/L (4,4-12)

Kismi Eksiklik 0,36-1,09 U/L 0,7-2,1 U/L

(%10-30)

Belirgin Eksiklik <0,36 U/L <0,7 U/L
(<%10)

Radyoiyot Olgiim Yoéntemi: Hassas 14C-biyositin (92), 14C-B-PABA (86) ya da
radyoiyotlanmig biyotinilamid analoglarinin  (93) kullanildigi radyoimmiin yontemler
gelistirilmistir, ancak ticari olarak kullanilmamaktadir.

Fibroblastlarda Olgiim Yoéntemi: Fibroblastlarda bulunan apokarboksilazlarin
aktiflesme reaksiyonu sirasinda serbest biyotinin 6l¢iimii (94) ya da biyotin bagimli bakteri ya
da protozoalarin iireme dongiileri sirasinda BEA’nin hesaplandigi yontemler bildirilmistir (95).

HPLC Yiiksek Basingh Sivi Kromatografisi (HPLC) Yontemi: Biyositinden
serbestlesen biyotinin radyoizotopik avidin tarafindan baglanmasi 6zelligine dayanir. Bu metod
tam enzim eksikligini, %0,5 enzim aktivitesinin varligindan ayiracak derecede hassastir ancak;

¢ok zaman alic1 oldugu i¢in rutin kullanima uygun bulunmamistir (90).

Molekiiler tani, tek gen testi ile gergeklestirilir. Ilk olarak BTD’nin sekans analizi
gergeklestirilir. Ardindan sadece bir patojenik varyant bulunursa veya hi¢ bulunmazsa gen

hedefli delesyon/duplikasyon analizi yapilir (2).

Plazma veya idrardaki biyotin konsantrasyonlarinin belirlenmesinin tanisal degeri ¢cok

diisiiktiir. Ancak tedavi uyumunun degerlendirilmesinde kullanilabilir.

BE’de serumdaki biyotinidaz aktivitesi yok veya azalmistir. Bir¢ok hasta olgiilebilir

reziduel aktiviteye sahiptir. Kalint1 aktivite seviyesi, 4 aylik veya daha sonra elde edilen ikinci
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bir serum oOrneginde dogrulanmalidir (3). Lenfositlerdeki karboksilaz aktiviteleri, biyotin

eksikligi olan hastalarda azalir, ancak tek bir oral biyotin dozundan sonra saatler i¢cinde normale
déner (8).

2.11 TEDAVI VE PROGNOZ

BE geri dondurulemez norolojik hasar meydana gelmeden dnce oral biyotin tedavisinin
baslanmasi ile etkili bir sekilde tedavi edilebilir. BE tedavisinde 30 yildan fazla siiredir
kullanilan biyotin kaynakli hi¢bir yan etki ve toksisite ylksek dozlarda dahi bildirilmemistir
(59, 96) ve olas1 bir risk olarak viicut sivilarinda biyositin birikimi de goriilmemistir (40).
Ayrica biyotinin 6zellikle kozmetik kullaniminin yayginlagmasi ile beraber bu konuda yapilan
caligmalarin sayis1 artmigtir. Farelerle yapilan ¢alismalarda verilen yiiksek doz biyotinin kan
fonksiyon testlerini etkilememekle beraber karaciger (97) ve erkek Ureme sisteminde (98)
histolojik degisikliklere yol agtigi bildirilmistir. Multipl skleroz hastalarinda yiliksek doz
biyotinin etkilerini arastiran baska bir ¢alismada, yiiksek doz biyotinin semptomlarda artisa
neden oldugu bildirilmistir. Arastirmacilar bu durumu santral sinir sisteminin mevcut hastalik

dolayisiyla yiiksek doz biyotini isleyememesiyle iliskilendirmistir (99).

Protein aliminin kisitlanmasi gerekli degildir. Cig yumurta beyazi biyotini baglayan ve
vitaminin biyoyararlanimmi azaltan bir protein olan avidini igerdigi i¢in, ¢ig yumurta

tiketiminden kagimilmalidir (4).

Amerika Birlesik Devletleri’'nde ve diger bir¢ok iilkede BE i¢in yenidogan taramasi
yapilmasi bu hastaliga sahip olan ¢ocuklarin hemen hemen tiimiinii saptasa dahi, zaman zaman
taranmamis ya da taramada normal sonucu olup ileride bulgu veren BE hastalarina rastlamak
mumkindir. Bu c¢ocuklar bazen metabolik olarak dekompanse olabilir, asidoz ve
hiperamonyemi icin tedaviye gereksinim duyabilirler. MCD olan bir ¢ocuga biyotin veya
biyotin igeren bir kokteyl uygulandiginda metabolik dekompansasyonu hizlica dizelebilir ve
klinik semptomlar giinler hatta saatler iginde iyilesebilir (2). Metabolik dekompansasyonu olan
ozellikle laktik asidozla bagvuran akut tablodaki hastalara, biyotin tedavisi ile birlikte genel acil

yaklagimi gereklidir (3).
2.11.1 Belirgin biyotinidaz eksikligi

BE i¢in yenidogan taramasi erken tan1 ve etkili tedaviyi saglar. Taramada siipheli sonuglar
varsa bu tiir hastalarda tani, biyotinidaz aktivitesinin kantitatif 6l¢timii ile dogrulanmalidir. BBE

olan erken teshis edilmis ¢ocuklarda giinde 5-10 mg oral biyotin tum klinik ve biyokimyasal
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anormallikleri tersine cevirir veya onler. Uzun sireli tedavi i¢in de ayni doz onerilir. Dikkatli
klinik ve biyokimyasal kontrol altinda, giinlik dozu 2,5 mg’a diisiirmek miimkiin olabilir.
Bununla birlikte, biyotin tiikkenmesi hizla gelistigi i¢in biyotin tedavisi tan1 sonrasi gecikmeden
baslanmali, yasam boyunca ve her giin diizenli olarak verilmelidir (8). Belirgin eksikligi olan
bazi hastalarin semptomlar gelistirdigi ve biyotin dozunun giinliik 15-20 mg’a ¢ikilmasiyla

geriledigi bildirilmistir (4).

Geg teshis edilen hastalarda, tedavinin baglamasindan 6nce geri doniisii olmayan beyin
hasart meydana gelmis olabilir. Ozellikle isitsel ve gorsel eksiklikler genellikle biyotin
tedavisine ragmen devam eder (5, 7, 72, 78) ve uzun vadeli komplikasyonlar olarak entelekttel

bozukluklar ve ataksi gozlenmistir (5, 7, 73, 78).

Genellikle yenidogan taramasi veya aile taramalari ile saptanan %10’a kadar rezidiiel
aktiviteye sahip hastalar, birkag y1l boyunca hatta yetiskinlige kadar asemptomatik kalabilir (6,
90). Bununla birlikte bu vakalarda eksikligin klinige yansimasi riski ¢ok yiiksektir ve tedavi
edilmelidir (1, 4, 90).

2.11.2 Kismi biyotinidaz eksikligi

KBE olan hastalar ¢cogunlukla neonatal taramada veya aile taramalarinda saptanirlar ve
genellikle asemptomatik kalirlar. Bununla birlikte yenidogan taramasinda saptanan ancak
biyotin ile tedavi edilmeyen KBE olan 20’den fazla ¢ocuk; hipotoni, deri dokuntileri, sa¢
dokiilmesi gibi, 6zellikle bir hastalik gibi stres yaratan durum araya girdiginde, tipik olarak
BBE semptomlar1 gelistirmistir. Boylelikle, tedavi edilmeyen bazi ¢ocuklarda semptomlar
olabilecegi ve kesin kanitlar olmadig: i¢in, bu hastalara 2,5-5 mg/gun kadar biyotin destegi

yapmak akillica goriinmektedir (59, 96).

2.12 YONETIM

2.12.1 i1k tam sonrasi degerlendirmeler

BE teshisi konulan semptomatik bir kiside hastaligin derecesini ve gereksinimlerini

belirlemek i¢in asagidaki degerlendirmeler 6nerilir (2):

e NObet, denge sorunlari, beslenme sorunlari, solunum sorunlari, sag dokiilmesi, mantar

enfeksiyonlari, deri dokiintiisii, konjunktivit dykiisiiniin sorgulanmasi
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e Fizik muayenede ensefalopati, hipotoni, ataksi, optik atrofi gibi goz bulgulari,
egzamat06z deri dokuntlsd, alopesi, konjunktivit, stridor, pamukcuk ya da kandidiyaz
gibi bulgularin varligi

e Psikomotor degerlendirme

e Oftalmolojik muayene

e Isitme degerlendirmesi

e Immiinolojik disfonksiyonun neden oldugu tekrarlayan viral veya fungal enfeksiyon
riskinin artmasi nedeniyle hiicresel immunolojik anormalliklerin belirlenmesi

e Bir cocuk metabolizma hastaliklari uzmani ile konsiiltasyon

Yenidogan taramasi sonucu BE teshisi konan bebeklerde hastaligin durumunu ve bebegin

gereksinimlerini belirlemek i¢in asagidaki degerlendirmeler onerilir (2):

e Norolojik bulgular (hipotoni, ataksi), géz bulgulart (konjunktivit), deri bulgulari
(egzamattz dokuntd, alopesi), solunum anormallikleri (stridor) ve immiinolojik islev
bozukluklarinin neden oldugu mantar enfeksiyonlar1 (pamukguk) i¢in fizik muayene

e Psikomotor durumun degerlendirilmesi

e Oftalmolojik muayene (optik atrofi gibi bulgular igin)

e Isitme degerlendirmesi

e Bir cocuk metabolizma hastaliklar1 uzmani ile konsiiltasyon

2.12.2 Hastalik bulgularmin 6nlenmesi

BE olan tiim bireyler, genotiplerinden bagimsiz olarak biyotin ile tedavi edilmelidir
(100). BBE olan ¢ocuklarin biyotin ile tedavisi 6nerilir. BE’deki genotip fenotip iligkisi tam
olarak kurulmadigindan, tedaviye iliskin kararlar molekiiler genetik testten ¢ok enzim aktivitesi

sonuglarina dayanmalidir (2).

BE serbest formda oral biyotin ile tedavi edilir. Yenidogan tarama ile BE saptanan
cocuklar biyotin tedavisine uyum ile asemptomatik kalacaktir. BE olan tim semptomatik

cocuklar, erken tani ve guinde 5-10 mg oral biyotin ile tedaviden sonra iyilesmistir (2).

Biyotin genellikle tablet veya kapsiil olarak verilir. Bir bebege veya cocuga biyotin
uygulamak i¢in tablet ezilebilir veya kapsiiliin igerigi bir kasik ya da siringada anne siitii ile
karigtirilabilir. Ezilen tablet ya da kapsiil igerigi siseye yapisacagt ve meme ucundan

gecemeyecegi igin biberonla verilmesi 6nerilmez. Biyotinin sivi preperatlari bir slispansiyon
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olan karisim Ozellikle sogutma ile ¢okelme ve saklama sirasinda bakteri iiretme egiliminde

oldugundan 6nerilmez. Genellikle tutarli bir doz saglamazlar (2).

Biyokimyasal anormallikler ve ndbetler, biyotin tedavisinden sonra hizla diizelir ve
ardindan kutandz bulgularda diizelme olur. Alopesi olan g¢ocuklarda sa¢ uzamasi haftalar ila
aylar arasi1 geri doner. Optik atrofi ve isitme kaybi, 6zellikle tanidan tedavinin baslangicina
kadar uzun siire ge¢misse tedaviye direngli olabilir. Tedavi goren bazi ¢ocuklar hizla gelisim

basamaklarini yakalarken, bazilar1 gecikmeler géstermeye devam etmistir (2).

KBE olan ve biyotin ile tedavi edilmeyen cocuklarda semptomlarla ilgili az sayida
bildirim mevcuttur. Biyotin i¢in bilinen bir toksisite olmadig: i¢in, KBE olan ¢ocuklar glinde

1-10 mg oral biyotin ile tedavi edilir (2).

Biyotin tedavisi émur boyu strdirilmelidir. Farmakolojik biyotin dozlarmin herhangi
bilinen bir yan etkisi yoktur. En biiyiik sorun tedavinin olmamasi veya recete edilen tedaviye
uyulmamasidur. Ilag olarak satilmayan bazi destek iiriinlerde belirtilen miktarda dozaj icermeme
sorunu olabileceginden tedavide bunlar tercih edilmemelidir. BBE veya KBE’de biyotin
gereksinimini belirlemek icin daha fazla veriye gereksinim vardir ancak, hemen tiim ¢ocuklar
hicbir yan etki olmaksizin 10 mg biyotini tolere etmistir. BBE olan iki kiz hastanin ergenlik
doneminde sa¢ dokilmesi olup, biyotin dozlarmin 10 mg/giin’den 15 veya 20 mg/giin’e

¢ikilmasi ile sikayetleri diizelmistir (2).
2.12.3 izlem
BE olan tiim gocuklar igin;

e BBE olanlara yilda bir ve KBE olanlara iki yilda bir oftalmolojik muayene ve igitme
testi,

e Birinci basamak hekimlerle diizenli olarak planlanmis randevular,

e Cocuk metabolizma hastaliklari uzmani ile BBE olan hastalar i¢in yillik ve KBE olan
hastalar i¢in iki y1lda bir degerlendirme,

e Klinik problemleri olan semptomatik cocuklarin ilgili uzmanlarin yonlendirdigi
sekilde izlemi,

e Biyotin tedavisi sirasinda semptomlarin geri donmesi durumunda tedavinin

sorgulanmasi ve idrarda organik asitlerinin degerlendirilmesi onerilir (2).
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2.12.4 Kacinilmasi Gerekenler

Cig yumurta tuketiminden kagiilmalidir. Ciinkii biyotini baglayan yumurta beyazi
proteini olan avidin sebebi ile biyoyararlanim azalir. lyice pismis yumurtalar sorun teskil etmez,

¢linkii 1s1tma ile avidin etkisiz hale gelir ve biyotini baglayamaz (2).
2.12.5 Aile taramasi

BE tanili kardesi olan bir yenidogan, biyotinidaz enzim sonuglar1 ve/veya molekiiler
genetik testlerin sonuglari ¢ikana kadar (ailede BTD patojenik varyantlari biliniyorsa) biyotin

ile tedavi edilmelidir.

BE tanisi alan bir cocugun kardeslerinin biyotinidaz enzim aktiviteleri ve genetik durumu,
asemptomatik olsalar dahi gortlmelidir. BE ile uyumlu semptomlari olan bir akrabanin da

biyotinidaz enzim aktivitesi ve molekdler genetik testi gérilmelidir (2).
2.12.6 Gebelik yonetimi

BE tanis1 olan bir gebe ya da BE tanili bir bebek dogurma riski olan bir gebe de olsa
yapilacak sey anneye biyotin tedavisidir. Dogum Oncesi optimal bir biyotin dozu

belirlenmemistir (2).
2.12.7 Genetik danisma

Genetik danismanlik, bireylere ve ailelere, bilingli tibbi ve kisisel kararlar vermelerine
yardimci olmak i¢in genetik bozukluklarin dogasi, kalitim1 ve sonuglar1 hakkinda bilgi saglama
stirecidir. Genetik riskin belirlenmesi, tasiyicilik durumunun agikliga kavusturulmasi ve
prenatal testlerin tartisilmasi i¢in en uygun déonem hamilelik 6ncesidir. Etkilenen, tasiyici olan

veya tagtyict olan riski olan geng yetiskinlere genetik danigmanlik sunulmasit uygundur (2).
2.12.8 Prenatal test ve preimplantasyon genetik molekuler test

1983 yilinda gesitli dokularda BEA nin 6lgiilmesi amaciyla gelistirilen radyoassay test
ile, amniyotik sivida ve kiiltiirlenmis amnion hiicrelerinde enzim aktivitesinin dl¢iilebilecegi
bildirilmistir. Ileri anne yas1 sebebi ile riskli olan gebeliklerde 16-20. haftalar aras
amniyosentez ile alinan 6rneklerde 6lgiimler yapilmistir. Amniyotik siv1 ve hiicrelerdeki enzim
aktivitesinin referans araliklar1 belirlenmistir (86). GUnumuzde prenatal tani enzimatik tani ile
veya mutasyon biliniyorsa mutasyon analizi ile yapilabilir (101). Ancak prenatal testler aslinda

erken teshis i¢in degil, siklikla gebeligin sonlandirma karar1 amaciyla yapildigi ve bu yontemler
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saglikli gebeliklerde risk olusturdugu i¢in, BE gibi kolay ve basarili tedavi edilen bir hastalikta
rutin olarak yapilmaz ve aileler tarafindan da talep edilmez. BBE tanis1 almis ve semptomatik
cocugu olan aileler, tarama ile hastaligi saptanan ve semptomsuz ¢ocugu olan ailelere gore

prenatal testlerini daha ¢ok talep etmektedir (102).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali Poliklinigi’nde takip edilen Istanbul ili BE Pilot YTP,
Saglhk Bakanligi YTP, Istanbul Tip Fakiiltesi Genisletilmis YTP ile saptanmis ve 30.06.2020
tarihine kadar bagvurmus olan biitiin BE tanili hastalarin dosyasi geriye doniik olarak incelendi.
Calisma igin Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar1 Etik Kurulu’ndan

etik kurul onay1 (Tarih ve Say1: 28.01.2021-53653) alind.

Calismaya alinma Kriterleri

Bagvuru sonrasinda muayenesi yapilmis ve tarafimizca BE tanist konmus (biyotinidaz
enzim aktivitesi %30’un altinda saptanmis ve tekrarlanan 6l¢iimlerinde de %30‘un altinda
seyretmis) olan tiim hastalar calismaya dahil edilmesi planlandu. ik biyotinidaz enzim aktivitesi
%30’un altinda Slgiilen ancak takiplerinde enzim aktiviteleri normal sinirlarda sonuglanan ve

takipten ¢ikarilan semptomsuz hastalarin ¢alismaya dahil edilmemesine karar verildi.

Dosva degerlendirmesi

Hasta dosyalarinin geriye doniik incelenmesiyle kaydedilmesi planlanan bilgiler:

e Hastalarin tan1 aldig1 tarama programi

e Demografik ozellikleri: Kimlik bilgileri, dogum tarihi, yas, cinsiyet, anne ve baba
memleketleri

e Aile bilgileri: Anne, baba ve kardeslerin biyotinidaz enzim aktiviteleri, BE tanili
kardes bilgisi, akraba evliligi durumu, ailede benzer vaka

e Kilinik bilgileri: Tami yast (gin), ilk muayene bulgulari (hipertoni, hipotoni,
noromotor gelisim geriligi, ataksi, konviilziyon, letarji, isitme bozuklugu, gérme
bozuklugu, deri bulgusu, sa¢ bulgusu, konjunktivit), ilk 1 ayda sikayet olup
olmadigi, sikayetlerin baglama yas1 (ay), takip siiresince ortaya ¢ikan sikayetler, ilag
tedavisi dozu, tedaviye uyum, ilag tedavi dozunda degisiklik gereksinimi, tedavide
duraklama olup olmadig1 ve varsa duraklama sirasinda gelisen sikayetler, izlem

sliresi, son muayene tarihi, son muayene bulgulari, eslik eden hastaliklar

Degerlendirmede BE ile iliskili olabilecek bulgular pozitif olarak kabul edildi.
Dermatolojik bulgular olan dermatit, eritem, soyulmalar, ciddi kuruluk, alopesi, sacta

seyreklesme, cansiz-ciliz sa¢ varligi deri ve sac¢ bulgular i¢in pozitif kabul edildi. G6rme
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muayenesi sonucunda optik atrofi, korneal iilser, retinal displazi, gz hastaliklar1 uzmani
tarafindan anormal yorumlanan VEP-ERG sonucu ve isitme muayenesi sonucunda isitme kaybi

saptanan hastalar gorme ve isitme bozuklugu agisindan pozitif kabul edildi.
Hastalarin gruplandirilmasinda asagidaki kriterlerin kullanilmas1 planlandi.

Tedaviye uyumlu grup: ilk muayenede degerlendirilip, kontrol muayenelerine gelen,
ilacin1 diizenli kullandigin1 belirten ve tedaviye hi¢ ara vermeyen hastalar tedaviye uyumlu
olarak kabul edildi.

Tedaviye uyumsuz grup: ilk muayenede degerlendirilip devaminda kontrole gelmeyen
ya da dizensiz ila¢ kullanan ya da tedavide duraklama yapan hastalar tedaviye uyumsuz kabul
edildi.

Kontrollerine gelmis ancak ilag kullaniminda miktar ya da giin olarak dlzensizlikler

bulunan hastalar diizensiz ila¢ kullanan hastalar olarak kabul edildi.

Kontrollerine gelmis ancak ilag kullanimini belirli bir siire tamamen birakmis hastalar

tedavide duraklamasi olan hastalar olarak kabul edildi.

Duzenli takipsiz hastalar: Sadece ilk muayeneye gelen ve tekrar kontrole gelmeyen ya
da en son 2018 yili ve dncesinde muayeneye gelmis hastalar diizenli takipsiz olarak kabul
edildi. En son 2019 yilinda muayeneye gelmis olan hastalar, yillik kontrollerine 2020 yilinda

gelmemis olsalar dahi Covid-19 pandemisi nedeniyle takipsiz kabul edilmedi.

e Laboratuvar ve goriintileme tetkikleri degerlendirmeleri: BEA’nin kalitatif,
kantitatif dlclimleri ve yilizde degerleri, Saglik Bakanligt YTP sonuglari, tedavi
oncesi ve sonrast amonyak, laktat, MSMS ile C50H karnitin ve I0A’da 3-OH IVA
degerlerinin laboratuvar sinir degerlerinin {izerinde olmasi, tedavi dncesi ve sonrasi
MSMS CO karnitin disiikliigii, molekiiler DNA analizi sonuglar1, kranial MRG’de
anormal bulgu varlig1 (BE i¢in anlamli olan serebral atrofi, ventrikilomegali, bazal
ganglion kalsifikasyonlar1 ve T2 hiperintensiteleri, hipokampus ve hipokampal

girustaki T2 ve FLAIR hiperintensiteleri pozitif kabul edildi (103))
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Biyotinidaz enzim aktivitesi 6lcimu

Tiim hastalarin kalitatif, kantitatif biyotinidaz enzim aktivitesi ve yiizde degerleri Istanbul

Tip Fakiiltesi Cocuk Beslenme ve Metabolizma Laboratuvarinda élgtilmiistii.

Kalitatif yontem: Tarama testi olarak filtre kagidina alinan bir damla kuru kanda
uygulanir. Kagitlardan c¢ikarilan 3-5 mm ¢apinda disklerden substrat olarak B-PABA
kullanilirak g¢alisilir. Kolorimetrik yéntem hastalardan alinan 6rneklerde biyotinidaz enzim
aktivitesine gore renklenme esasina dayanir. Bu yonteme gore hastalara renksiz, ¢ok az renkli,

az renkli, hafif az renkli ve normal renklenme olmak iizere sonug verilmistir.

Kantitatif yontem: Hastadan alinan serum ya da plazma orneginde ¢alisihir. Bu
yontemde de substrat olarak B-PABA kullanilir. Yine 6rneklerin renklenme esasina dayanir
(kolorimetrik) ve renklenme spektrofotometrik olarak o6lglimle sonu¢ nm/dk/ml olarak
degerlendirilir. Bu deger standart formiil iizerinden ylizde degerine ¢evrilir. Kalite kontrolii
saglamak i¢in her 6lglimde, substrat icermeyen bir kor ve PABA standartlar1 kullanilir (std1,
std2 ve std3). Her 6lglimde ¢ift hasta numunesi ¢alisilir (numunel ve numune?2) ve bdylece cift
ol¢tim yapilmis olur. Serum biyotinidazi numunelerdeki B-PABA’nin amid bagini keser ve
serbest biyotin ile PABA olusur. Ortamdaki PABA azo boyasma dondstiiriiliir, renklenir
(kolorimetrik) ve 546 nm’de spektrofotometrik 6l¢iim yapilarak miktar tayini yapilir. Alinan
iki numune sonucunun ortalamasi alinir ve bu ortalama std1, 2 ve 3’iin i¢erdigi PABA miktarina
gore karsilastirilarak ti¢ deger elde edilir. Kalitenin saglanmasi i¢in bu degerlerin esit olmasi
beklenir. Bulunan bu 3 degerin de yeniden ortalamasi alindiginda nm/dk/ml cinsinden kantitatif
deger ortaya ¢ikmig olur. Ortaya ¢ikan bu degerin ¢alisildigi laboratuvarin %100 enzim
aktivitesindeki referans degerine gore oranlanmasi ile ylizde degeri hesaplanmis olur (54, 91).
Istanbul T1p Fakiiltesi Cocuk Beslenme ve Metabolizma Laboratuvari’nda %100 biyotinidaz

aktivitesi i¢in bu deger 8,7 nm/dk/ml olarak hesaplanmistir (104).

istatistiksel Yontem

Calisma verilerinin analizinde SPSS v.21 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi
kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro Wilk testi
ile degerlendirildi. Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma ve medyan (minimum-
maksimum) ile gosterildi. Kategorik degiskenlerin gdsteriminde frekans ve yiizde (%)
kullanildi. Stirekli degiskenlerin bagimsiz gruplar arasindaki karsilagtirmalarinda Mann

Whitney U testi, bagimli gruplar arasindaki karsilagtirmalarinda ise Wilcoxon Isaretli Siralar
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Testi kullanildi. Kategorik degiskenler Ki-kare Testi ve Fisher Kesin Testi ile degerlendirildi.
Saglik Bakanlig1 Taramasi ve metabolik laboratuvar sonuglart igin esik degerler ROC (Receiver
Operating Characteristic) analizi ile belirlendi, sensitivite ve spesifisite degerleri verildi.

Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Beslenme ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali tarafindan Ocak 1991— Haziran 2020
tarihleri arasinda ‘Biyotinidaz Eksikligi’ tanisi ile izlenen 2178 hasta dosyasi1 degerlendirildi.
76 hasta tekrar edilen BEA o6lglimlerinin normal olmasi ve semptomsuz olmalari nedeni ile

takipten ¢ikarildiklari i¢in ¢alisma dis1 birakildi. 2102 hasta dosyasi degerlendirmeye alindi.

Hastalarin %94°ii Saglik Bakanlig1 YTP, %5.2’si Istanbul ili Biyotinidaz Eksikligi Pilot
YTP ve %0.8’i Genisletilmis YTP ile tan1 almist1. BBE olanlarda Istanbul ili Pilot YTP ile tani
konulma oranm1 KBE olanlardan anlamli olarak yiiksekti (%14.4, %2.4, p<0.001). Saglk
Bakanligt YTP’de ise KBE’lere tan1 konulma orani BBE’lerden anlamli olarak yiiksekti
(%96.7, %85.2, p<0.001). Tablo 4.1°de hastalarda farkli tarama programlarina gore belirgin ve

kismi BE tanisi konulan vaka sayilar1 verilmistir.

Tablo 4.1 Farkli tarama programlarina gore belirgin ve kismi biyotinidaz eksikligi tanisi

konulan vaka sayilar

TUm hastalar | Kismi BE | Belirgin BE | KBE/BBE | p degeri
n (%) n (%) n (%) (n/n)
SBT 1975 (94) 1550 (96.7) | 425 (85.2) 3.6
Istanbul ili Pilot YTP | 110 (5.2) 38 (2.4) 72 (14.4) 0.52 <0.001°
Genisletilmis YTP 17 (0.8) 15 (0.9) 2(0.4) 7.5
Toplam 2102 (100) | 1603 (100) | 499 (100) 3.21

BE: Biyotinidaz eksikligi, KBE: Kismi biyotinidaz eksikligi, BBE: Belirgin biyotinidaz
eksikligi, SBT: Saglik Bakanhig1 Taramasi, YTP: Yenidogan Tarama Programi, P Fisher Kesin
Testi

Yillar igerisinde tarafimiza tarama sonucu basvuran birey sayisinin, KBE sayisinin ve
KBE/BBE sayisinin arttigi, BBE sayilarinin hemen hemen ayni kaldigi saptanmistir. Son 6,
ozellikle son 3 yilda KBE sayilarinda belirgin artig goriilmektedir. Bu donemde iilkemizin
aldig1 gb¢ goz Oniine alinarak memleketi Tiirkiye disinda olan hasta bagvurularina bakilmigtir
ancak tiim seride bu hastalarin toplami 13 olup, 8’1 son 3 yilda basvurmustur ve artisi
aciklamamaktadir. Yillara gére Saglik Bakanligi taramasi sonucu pozitif olup (65 MRU

(motion reference unit) ve alt1) tarafimiza yonlendirilen hasta sayisi, KBE ve BBE hasta sayilar1
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ile ylizdeleri, bu iki gruptaki hasta sayilarinin birbirine oranlar1 ve yillara gére BEA kantitatif

degeri ortalamasi Tablo 4.2°de verilmistir.

Tablo 4.2 Yillara gore biyotinidaz tarama programindan yonlendirilen ve biyotinidaz
eksikligi tanis1 konan hasta sayilari

Bakanlik Tim Belirgin Kantitatif
Taramasi hastalar Kismi BE BE KBE/BBE BEA

Tam yih pozitif n (%) n (%) n(%) (n/n)  (nm/dk/ml)
2020 (ilk 6 ay) 332 (38.8)* 129 (6.1) 115(7.2) 14 (2.8) 8.2 2+0.7
2019 643 (57.5)* 370 (17.6) 333(20.8) 37 (7.4) 9 19+0.7
2018 512 (64.4)* 330 (15.7) 294 (18.3) 36 (7.2) 8.2 1.8+0.6
2017 294 (63.6)* 187 (8.9) 151 (9.4) 36(7.2) 4.2 1.6+0.7
2016 323 (65.3)* 211 (10) 171(10.7) 40(8) 4.3 1.7+£0.7
2015 283 (70.6)* 200 (9.5) 167 (10.4) 33(6.6) 51 1.7+£0.7
2014 169 (69.8)* 118 (5.6) 89 (5.6) 29 (5.8) 3.1 15+0.7
2013 125 (59.2)* 74 (3.5) 39 (2.4) 35 (7) 1.1 1.1+£0.6
2012 91 (75.8)* 69 (3.3) 33(2.1) 36(7.2) 0.9 1+0.7
2011 133 (86.4)* 115 (5.5) 72 (4.5) 43(8.6) 1.7 1.2+0.8
2010 171 (60)* 103 (4.9) 59 (3.7) 44(8.8) 1.3 1.2+£0.7
2009 111 (64.8)* 72 (3.4) 34(21) 38(7.6) 0.9 1+£0.7
2008 23 (73.9)* 17 (0.8) 11 (0.7) 6 (1.2) 1.8 0.9+0.7
2007 1 (0) 0(0) 1(0.2) 0 05+0
2005 8 (0.4) 5(0.3) 3(0.6) 1.7 1.1+0.6
2004 10 (0.5) 4(0.2) 6 (1.2) 0.7 0.6+0.4
2003 12 (0.6) 5(0.3) 7(1.4) 0.7 0.9+0.6
2002 7 (0.3) 1(0.1) 6 (1.2) 0.2 05+05
2001 11 (0.5) 2(0.1) 9(1.8) 0.2 05+05
2000 10 (0.5) 3(0.2) 7(1.4) 0.4 0.8+0.6
1999 11 (0.5) 5(0.3) 6 (1.2) 0.8 0.9+0.6
1998 12 (0.6) 7(0.4) 5(1) 1.4 0.9+0.7
1997 9 (0.4) 1(0.1) 8 (1.6) 0.1 03+04
1996 7(0.3) 1(0.1) 6 (1.2) 0.2 0.3+£05
1995 4 (0.2) 0 (0) 4 (0.8) 0 0.3+0.2
1994 5(0.2) 1(0.1) 4 (0.8) 0.3 05+0.6
Toplam 2102 (100) 1603 (100) 499 (100) 3.2 16+0.8

BE: Biyotinidaz eksikligi, KBE: Kismi biyotinidaz eksikligi, BBE: Belirgin biyotinidaz

eksikligi, BEA: Biyotinidaz enzim aktivitesi, nm/dk/ml: nanomol/dakika/mililitre

Parantez icerisindeki yuzde degerleri ilgili hasta sayisumin ilgili hasta grubundaki

(tiim/kismi/belirgin) tiim hastalara orvamidir. * ile isaretlenmis yiizdeler ise ilgili yil biyotinidaz

eksikligi tanist alan hastalarin, ilgili yil bakanlik taramasi pozitif ¢ikan bireylere oramdir.
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4.1 DEMOGRAFIK VERILER

Calismaya alinan hastalarin %46.3’l kiz %53.7’si erkekti ve guncel yas ortalamasi 5.0 +
4.7 yil, medyan 4, dagilimi 0-26 yildi. KBE olan hastalarin yas ortalamasi, BBE olan
hastalardan anlaml1 olarak azdi (p<0.001). Cinsiyetler agisindan fark yoktu (p=0.217). Iki
grupta da ebeveynlerin memleketi en sik Agri’yd1 ve en sik bolge Dogu Anadolu’ydu. Kismi

ve belirgin BE olan hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 4.3’te gosterilmistir.

Tablo 4.3 Kismi ve belirgin biyotinidaz eksikligi hastalarinin demografik 6zellikleri

Tum hastalar Kismi BE Belirgin BE p degeri
Cinsiyet 0.217'
Kiz, n (%) 973 (46.3) 730 (45.5) 243 (48.7)
Erkek, n (%) 1129 (53.7) 873 (54.5) 256 (51.3)
Yas (yil) ort + 5.0+4.7 4.0+37 8.1+6.1 <0.001¢
SS, medyan 4 (0-26) 3 (0-26) 7 (0-26)
(dagilim)
Ebeveyn
Memleket, n (%0)
1. Agn 630 (15) 486 (15.2) 144 (14.4)
2. lgdir 300 (7.1) 194 (6.1) 106 (10.6)
3. Van 212 (5) 172 (5.4) 40 (4)
4. Erzurum 199 (4.7) 164 (5.1) 35(3.5)
5. Kars 190 (4.5) 134 (4.2) 56 (5.6)
Bolge sikhig
Marmara 390 (9.6) 345 (11) 45 (4.8)
Ege 34 (0.8) 30 (2) 4 (0.4)
Akdeniz 92 (2.3) 72 (2.3) 20 (2.1)
Karadeniz 758 (18.6) 573 (18.3) 185 (19.8)
I¢ Anadolu 200 (4.9) 164 (5.2) 36 (3.9)
Dogu Anadolu 2036 (50.1) 1537 (49) 499 (53.5)
Giineydogu 471 (11.6) 336 (10.7) 135 (14.5)
Anadolu

BE: Biyotinidaz eksikligi, * Ki-kare Testi, ¢ Mann Whitney U Testi
Her hasta i¢in anne ve baba memleketleri hesaplamaya ayri ayri dahil edilmistir ve

yiizdeler toplam ebeveyn sayisi iizerinden hesaplanmistir.




37

4.2 AILE VERILERI

BBE olan hastalarin anne, baba ve kardeslerinin BEA diizeyi; KBE olan hastalarin anne,

baba ve kardeslerinden diistiktii (p<0.001, p<0.001, p=0.029, sirasiyla).

BBE olan hastalarin hem anne hem de babalarinda kismi ve BBE goriilme orani, KBE
olan hastalarin anne ve babalarindan yiiksekti (p<0.001, p=0.024, sirastyla). En az bir kardeste
KBE goriilme oran1 KBE olan hastalarda yliksekken, en az bir kardeste BBE goriilme orani
BBE olan hastalarda yiiksekti (p<0.001 ikisi de).

BBE olan hastalarda akraba evliliklerinin ve 1. kuzen evliliklerinin orant KBE olan
hastalardan yiiksekti (p<0.001, p=0.008, sirasiyla).

Hastalarin anne, baba ve kardes BEA yiizdeleri ortalamalari; annede, babada ve kardeste
BE bulunma oranlari; ailede benzer hastalik varligi ve hangi hastalik oldugu ile akraba evliligi

oranlar1 Tablo 4.4’te gosterilmistir.
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Tum hastalar Kismi BE Belirgin BE p degeri
Anne BEA (%) ort £ SS, 52.2+21.1 54.2 +£20.0 46.8 £ 23.1 <0.001¢
medyan (dagilim) 50.5(2.1-170) | 52.4 (3.2-170) | 44.2 (2.13-136)
Baba BEA (%) ort + SS, 54.6 £21.8 55.7£20.5 51.6 £24.8 <0.001¢
medyan (dagilim) 53.5 (0-169) 55 (0-163.6) 49 (0-169)
Kardes BEA (%) ort £ 50.4 +28.9 51.5+26.6 47.8 +£33.8 0.029 ¢
SS, medyan (dagilim) 48.9 (0.56-246) | 49.8 (4.7-246) | 44.7 (0.56-165)
Annede <0.001"
KBE, n (%) 101 (9) 63 (7.7) 38 (12.5)
BBE, n (%) 28 (2.5) 10 (1.2) 18 (5.9)
Babada 0.024°
KBE, n (%) 80 (7.6) 52 (6.8) 28 (9.7)
BBE, n (%) 29 (2.7) 16 (2.1) 13 (4.5)
>1 kardeste KBE n (%) 177 (26.7) 146 (31.2) 31 (15.8) <0.001°
>1 kardeste BBE n (%) 74 (11.1) 15 (3.2) 59 (30.1) <0.001°
Ailede benzer hastalik, n 760 (36.2) 515 (32.2) 245 (49.2) <0.001°
(%)
Benzer hastalik tanisi <0.001°
Tanili KBE, n (%) 378 (49.7) 304 (59) 74 (30.2)
Tanili BBE, n (%) 176 (23.2) 56 (10.9) 120 (49)
BE diisiindiiren bulgu, 206 (27.1) 155 (30.1) 51 (20.8)
n (%)
Akraba evliligi, n (%) 783 (37.3) 488 (30.5) 295 (60) <0.001"
1. kuzen evliligi n (%) 436 (55.7) 254 (52) 182 (61.7) 0.008°

BE: Biyotinidaz eksikligi, KBE: Kismi biyotinidaz eksikligi, BBE: Belirgin biyotinidaz

eksikligi, BEA: Biyotinidaz enzimi aktivitesi, ort: Ortalama, SS: Standart sapma
# Mann Whitney U Testi, ' Ki-kare Testi
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4.3 KLINIK VERILER

4.3.1 Tanm Verileri

Hastalarin ortalama tan1 yasi 30 + 31 giin, medyan tan1 yas1 22 giin, dagilimi 1-544 gundu.
KBE’lerde ortalama tani yas1 28 + 21 giin, medyan tan1 yas1 22 giin, dagilimi 1-180 guin ve
BBE’lerde ortalama tanmi1 yasi 30 £ 20 giin, medyan tan1 yas1 25 giin, dagilimi 1-150 gin
bulundu. Tiim hastalarla anlaml bir fark yoktu. Hastalarin tiimii yenidogan taramasi ile tani
almig olmalarina ragmen, merkezimize bazi hastalarin ge¢ basvurusu oldugu goriildi. Tim
hastalar degerlendirildiginde %69.9°u (n=1469) ilk 30 giin icerisinde, %22.5’1 (n=473) 30-60
giin arasi1 tani almisti. 60 giin ve lizerinde tan1 alan hastalar %7.6 (n=160) oraninda saptandi.
Bunlarin 18’1 (%0.08) 180 giin sonras1 tan1 almisti. 180 giin sonrasi tani alan 18 hasta
dislandiginda ortalama tani yasi tiim hastalar icin 28 + 20 giin, medyan tan1 yas1 22 gun,

dagilimi 1-180 giin olarak hesaplandi.

BBE olan hastalarin tan1 yasi KBE olan hastalardan yiiksekti (p<0.001). Tani1 yaslar1 2008
yil1 Oncesi ve sonrasi olarak degerlendirildiginde; 2008 6ncesi KBE tanis1 alan 35 hastanin
ortalama tan1 yasi, 2008 ve sonrasi tan1 alan 1560 hastadan yiiksekti (p<0.001). 2008 oncesi
BBE tanis1 alan 72 hastanin ortalama tan1 yasi, 2008 ve sonrasi tani alan 424 hastadan diisiiktii
(p<0.042). Yillara gore tan1 yaslari ayr1 ayri degerlendirildiginde son 3 yilda tani yasi medyan
degerinin 20 giin altina indigi goruldu (2018’de 18, 2019’da 17, 2020’de 15 giin). Sonuclar ve

2008 yilindan itibaren tan1 yas1 giinleri tablo 4.5’te gosterilmistir.
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Tablo 4.5 Hastalarin tan1 yagi ve tani yaslarinin yillara gore degisimi

Tum hastalar Kismi BE Belirgin BE p degeri
Tan1 yas1 (giin) ort + SS, medyan 30+31 28+24 35+46 <0.001¢
(dagilim) 22 (1-544) 21 (1-243) 25 (1-544)
Yillara gore tani yasi (giin) ort + SS,
medyan (dagilim)
2008 oncesi 35+30 48 + 39 28 £23 0.001¢
28 (4-184) 33(8-184) 23 (4-120)
2008 ve sonrasi 30+£31 28 £23 36 £49 <0.001¢
22 (1-544) 21 (1-243) 25 (1-544)
p degeri* 0.042¢ <0.001¢ 0.042¢
Yillara gore tani yasi (giin) ort + SS,
medyan (dagilim)
2008 46 £ 24 47 £ 27 44 +£19
36 (13-93) 39 (13-93) 36 (27-75)
2009 33+30 28+13 38 +39
28 (1-225) 27 (3-62) 29 (1-225)
2010 46 £ 55 37+26 58 £ 78
32 (7-365) 30 (7-155) 35 (9-365)
2011 28 £17 28 £ 17 29+16
25 (1-111) 24 (1-111) 25 (10-100)
2012 30+18 3017 31+19
22 (7-90) 23 (7-75) 22 (8-90)
2013 34 £27 37+30 31+23
28 (12-165) 29 (13-165) 26 (12-120)
2014 31+23 33+25 26 £15
25 (11-180) 26 (11-180) 22 (11-90)
2015 32+25 3223 34 £33
25 (8-196) 26 (8-180) 25 (12-196)
2016 37+£32 36 £ 27 44 + 45
28 (11-285) 27 (11-188) 32 (14-285)
2017 34+28 34+30 30+17
24 (9-202) 23 (9-202) 25 (14-90)
2018 26 £ 37 25+25 39+88
18 (7-544) 18 (9-243) 19 (7-544)
2019 23 £27 21+12 42 76
17 (5-365) 17 (5-100) 21 (11-365)
2020 17+14 17+14 15+5
15 (7-147) 15 (7-147) 14 (10-27)

BE: Biyotinidaz eksikligi, ort: Ortalama, SS: Standart sapma, # Mann Whitney U

Testi, * 2008 6ncesi — 2008 ve sonrasi karsilastirmasinin p degeri
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4.3.2 Muayene ve Izlem Verileri

BBE olan hastalarin ilk sikayet yasi ile KBE olan hastalarin ilk sikayet yasi arasinda
anlamli fark yoktu (p=0.955). Ancak, BBE olan hastalarda semptom varligt KBE olan
hastalardan yuksekti (p<0.001).

KBE olan hastalarda en sik goriilen ii¢ sikayet sirasiyla deri bulgusu (%58.9), sa¢ bulgusu
(%15.3) ve norolojik bulgulardi (%11.9). BBE olan hastalarda en sik goriilen ii¢ sikayet
sirastyla deri bulgusu (%43.4), norolojik bulgular (%20.8) ve sa¢ bulgusuydu (%16.7). KBE
olan hastalarda deri bulgusu, BBE olan hastalardan anlamli olarak yiiksekken, norolojik

bulgular anlamli olarak diisiiktii (p<0.001). Sonuglar Tablo 4.6’da gosterilmistir.

Tablo 4.6 Hastalarin ilk sikayet yasi ve tiim izlem boyunca gelisen semptomlarin dagilimi

Tum hastalar Kismi BE Belirgin BE p degeri
Ik sikayet yas1 (ay) ort + 771214 6.4+16.1 9.8+279 0.955¢
SS, medyan, dagilim 1(1-216) 1(1-132) 1 (1-216)
Semptom varlig1 (tlim 547 (26) 341 (21.3) 206 (41.3) <0.001*
izlem) n (%)
Semptomlar (tuim izlem) 0.001°
Deri bulgusu, n (%) 376 (52.1) 238 (58.9) 138 (43.4)
Sa¢ bulgusu, n (%) 115 (15.9) 62 (15.3) 53 (16.7)
Norolojik bulgular, n (%) 114 (15.8) 48 (11.9) 66 (20.8)
Hipotoni 38 (5.3) 19 (4.7) 19 (6)
Hipertoni 33 (4.6) 14 (3.5) 19 (6)
Noéromotor gg 18 (2.5) 8(2) 10 (3.1)
Konvilziyon 18 (2.5) 6 (1.5) 12 (3.8)
Letarji 6 (0.8) 1(0.2) 5(1.6)
Ataksi 1(0.1) 0(0) 1(0.3)
Konjunktivit n (%) 50 (6.9) 24 (5.9) 26 (8.2)
Isitme bozuklugu n (%) 41 (5.7) 21 (5.2) 20 (6.3)
Go6rme bozuklugu n (%) 26 (3.6) 11 (2.7) 15 (4.7)

BE: Biyotinidaz eksikligi, gg: Gelisim geriligi, ort: Ortalama, SS: Standart sapma
# Mann Whitney U Testi, ' Ki-kare Testi
Semptomlar igin parantez igerisindeki yiizde degerleri ilgili semptom sayisinin ilgili

hasta grubunda (tiim/kismi/belirgin) gériilen tiim semptomlara oranidir.
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Hastalarin semptomlara gore biyotinidaz aktivitesi yiizdeleri Tablo 4.7°de verilmistir.

Tablo 4.7 Hastalarin semptomlara gére biyotinidaz aktivite yiizdeleri

Tum hastalar Kismi BE Belirgin BE
Deri bulgusu (%) ort + SS, 15.3+9.2 21.2+5.7 51+33
medyan (dagilim) 16 (0-31.1) 21.1(11-31.1) 5.4 (0-17)
Sac bulgusu (%) ort + SS, 135+94 21.1+5.7 54156
medyan (dagilim) 13 (0.1-31) 21.6 (11-31) 5(0.1-10.2)
Norolojik bulgular (%) ort 10.6 +9.6 20.7+5.9 34+238
+ SS, medyan (dagilim) 6.6 (0-33.6) 21 (11-33.6) 2.6 (0-10)
) ) 122+£9.1 20£5.7 44+32
Hipotoni
10.9 (0-30) 17.9 (11.7-30) 4.3 (0-10)
) _ 10.5+9.2 19.6 + 6.7 38+£26
Hipertoni
7.2 (0-33.6) 19 (11-33.6) 3.6 (0-9)
11.1+£111 23.3%£5.0 25121
NOromotor gg
5.2 (0.2-28.8) 22 (15-28.8) 1.9 (0.2-5.4)
02£0 02£0
Ataksi -
0.2 (0.2-0.2) 0.2 (0.2-0.2)
_ 9.4+10.1 22.2+6.2 3.1+26
Konviilziyon
5.3 (0-28) 23.7 (15-28) 2.3 (0-7.5)
By 50+8.6 220 16+22
Letarji
1.2 (0-22) 22 (22-22) 0.4 (0-5.2)
Konjunktivit (%) ort = SS, 11.7+9.7 20.6 +6.1 3.7+31
medyan (dagilim) 9.5 (0-31) 21.3(11-30.7) 3.6 (0-10.4)
Isitme bozuklugu (%) ort + 146 £9.8 22.7+6.3 6.1+34
SS, medyan (dagilim) 9.8 (0-34.7) 22.1(13-34.7) 6.4 (0-10.5)
Gorme bozuklugu (%) ort 10.3+9.3 20.3+5 3.6+35
+ SS, medyan (dagilim) 7.6 (0-30.3) 20.1 (14-30.3) 2 (0-10.4)

BE: Biyotinidaz eksikligi, ort: Ortalama, SS: Standart sapma, gg: Gelisim geriligi
# Mann Whitney U Testi, ' Ki-kare Testi
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Semptomlar ic¢in biyotinidaz aktivite yiizdesi esik degerleri, bu esik degerlere ait

sensitivite ve spesifisitesi sonuglar1 ve egri altinda kalan alanlar Tablo 4.8’de verilmistir.

Tablo 4.8 Semptomlar i¢in biyotinidaz aktivite yiizdesi esik degerleri

BEA% esik | Sensitivite | Spesifisite | AUC SE p degeri
deger
Deri bulgusu 13.9 %46.4 %72.9 0.616 | 0.017 | <0.001
Sa¢ bulgusu 14.1 %67.2 %70 0.716 | 0.032 | <0.001
Norolojik bulgu 14.1 %67.6 %70.1 0.730 | 0.032 | <0.001
Konjunktivit 13.5 %61.7 %71.6 0.689 | 0.043 | <0.001
Isitme bozuklugu - - - 0.591 | 0.092 0.257
Gorme bozuklugu 5.2 %80 %88.5 0.847 | 0.084 0.007

BEA%: Biyotinidaz enzim aktivite yiizdesi, AUC: Egri alti alan, SE: Standart hata

KBE olan hastalarda semptom varlig1 i¢in de bir esik deger hesaplamasi yapildi. BEA

%?25’ten az olan hastalar ve BEA %25 ve {istii olan hastalar seklinde iki grup olarak

incelendiginde BEA %?25’ten az olan hastalarda semptom varligi anlamli olarak yiiksek

bulundu (p<0.001). Sonuglar Tablo 4.9’da gosterilmistir.

Tablo 4.9 KBE olan hastalarda biyotinidaz aktivite ylizdesine gore semptom varligi

BEA% <%25 BEA% > %25 p degeri
Semptom yok, n (%) 734 (75.8) 528 (83.1) <0.001'
Semptom var, n (%) 234 (24.2) 107 (16.9)

BEA%: Biyotinidaz enzim aktivite yiizdesi, ' Ki-kare Testi
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BBE olan hastalarda birinci ayda bulgu varligi KBE olan hastalardan yiiksekti (p<<0.001).
Birinci ayda bulgusu olan ve olmayan hastalarin tani yaglar1 incelendiginde bulgusu olmayan
hastalarin tan1 yaslarinin daha diisiik oldugu saptandi (tiim grupta p=0.047). KBE ve BBE olan
hastalarda bulgusu olanlar ve olmayanlarin tani yaslar1 ayr1 degerlendirildiginde anlamli fark
saptanmadi. Birinci ayda bulgusu olan hasta sayisi, tan1 yasi ortalamalar1 ve BEA yiizdeleri
Tablo 4.10°da verilmistir.

Tablo 4.10 Hastalarin birinci ayda bulgu varlig1 ve biyotinidaz aktivitesi yiizdeleri

Tum hastalar | Kismi BE Belirgin BE | p degeri

Birinci ayda bulgu varligi, n 408 (19.4) 251 (15.7) 157 (31.5) <0.001°
(%)

Birinci ayda bulgu var
Tan1 yas1 (glin), ort + SS, 30.8+30.8 29.6 +26.1 32.6+37.1
medyan (dagilim) 23 (1-365) 21 (2-202) 27 (1-365)

Birinci ayda bulgu yok
Tani1 yas1 (glin), ort £ SS, 29.9 + 30.7 28.2+234 36.5 +49.7
medyan (dagilim) 21 (1-544) 21 (1-243) 24 (5-544)
p degeri ¢ 0.047 0.553 0.312
BEA (%) ort + SS, 15+9.2 20.1+5.38 54x+42 <0.001¢
medyan (dagilim) 15 (0-34.7) 21 (11-34.7) | 5.3(0-10.4)

BE: Biyotinidaz eksikligi, BEA: Biyotinidaz enzim aktivitesi, ort: Ortalama, SS:

Standart sapma, ¢ Mann Whitney U Testi, ' Ki-kare Testi
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Hastalarin ilk muayene bulgular1 degerlendirildiginde, ilk muayenede semptom varligi
BBE olan hastalarda daha yiiksekti (p<0.001). Ayrica, isitme ve ataksi hari¢ tiim bulgular, BBE
olan hastalarda daha sik goriildii (p<0.05). Hem KBE olan hastalarda hem de BBE olan
hastalarda en sik goriilen semptomlar deri bulgular1 ve noérolojik bulgulardi. Hastalarin ilk

muayene bulgular1 Tablo 4.11°de verilmistir.

Tablo 4.11 Hastalarin ilk muayenede semptom varligi ve muayene bulgulari

Tum hastalar Kismi BE Belirgin BE p degeri

Semptom varlig, n 430 (20.5) 261 (16.4) 169 (33.9) <0.001
(%)
Deri bulgusu, n (%) 317 (15.1) 196 (12.3) 121 (24.3) <0.001'
Sac bulgusu, n (%) 64 (3.1) 28 (1.8) 36 (7.2) <0.001'
Norolojik bulgu, n (%) 71 (3.4) 30 (1.9) 41 (8.2) <0.001

Hipotoni, n (%) 36 (1.7) 17 (1.1) 19 (3.8) <0.001'

Hipertoni, n (%) 29 (1.4) 11 (0.7) 18 (3.6) <0.001'

NG6romotor gg, n 9 (0.4) <0.001'
(%) 1(0.2) 8 (1.6)

Ataksi, n (%) 0 0 0

Konvilziyon, n (%) 11 (0.5) 2(0.1) 9(1.8) <0.001'

Letarji, n (%) 6 (0.3) 1(0.1) 5 (1) 0.004°
Konjunktivit, n (%) 47 (2.2) 23 (1.4) 24 (4.8) <0.001
Isitme boz., n (%) 13 (0.6) 7(0.4) 6(1.2) 0.057'
GoOrme boz., n (%) 5(0.2) 1(0.2) 4 (0.8) 0.013°P

BE: Biyotinidaz eksikligi, ort: Ortalama, SS: Standart sapma,* Ki-kare Testi, P Fisher
Kesin Testi, boz.: bozuklugu
Parantez icerisinde belirtilen yiizde degerleri ilgili semptomu olan hasta sayisinin ilgili

gruptaki (tiim/kismi/belirgin) tiim hasta sayisina oranidir.
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Son muayene semptomlar1 incelendiginde, BBE olan hastalarda semptom goriilme sikligi
KBE olan hastalardan yiiksekti (p<0.001). Semptom varligi ile tedaviye uyum iligkisi
incelendiginde, KBE olan hastalardan tedaviye uyumsuz olanlarda semptom goriilme sikligi
(%31.6) tedaviye uyumlu olanlarda semptom gorilme sikligindan (%4.8) yiiksekti (p<0.001).
Ayni sekilde BBE olan hastalardan tedaviye uyumsuz olanlarda da semptom goriilme siklig
(%47.8) tedaviye uyumlu olanlarda semptom goriilme sikligindan (%10.6) yiiksekti (p<0.001).

Hastalarin son muayenede semptom varligi ve tedavi uyumlari Tablo 4.12°de verilmistir.

Tablo 4.12 Hastalarin son muayenede semptom varligi ve tedavi uyumlari

Tum hastalar Kismi BE Belirgin BE p degeri
(n=1640) (n=1215) (n=425)
Semptom varligi, n 149 (9.1) 79 (6.5) 70 (16.5) <0.001"
(%)
Semptom var, n (%)
Tedaviye uyumlu 93 (6.2) 55 (4.8) 38 (10.6)
Tedaviye uyumsuz 56 (39.2) 24 (31.6) 32 (47.8)
p degeri* <0.001' <0.001' <0.001'

BE: Biyotinidaz eksikligi, ' Ki-kare Testi, * semptomu olanlar ile olmayanlarin tedavi

uyumu karsilagtirmasi
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Tedaviye uyumlu oldugu halde son muayenede semptomu olan hastalarin muayene

bulgulari ve biyotinidaz enzim aktivite yiizdeleri Tablo 4.13’te verilmistir.

Tablo 4.13 Tedaviye uyumlu oldugu halde son muayenede semptomu olan hastalarin
muayene bulgular ve biyotinidaz aktivite yiizdeleri

Tum hastalar Kismi BE Belirgin BE

" (%) BEA% n (%) BEA% n (%) BEA%
ort. +SS ort. +SS ort. + SS
Deri bulgusu 21(22.6) | 16.3+9.3 | 14(255) | 21.7+6.0 | 7(184) | 55+3.0
Sag¢ bulgusu 18 (19.4) | 16.7+£9.9 | 13(23.6) | 21.8+6.1 | 5(13.2) | 3525
Norolojik bulgu 29 (31.2) | 142+9.7 | 14(255) | 21.5+55 | 15(39.6) | 4.5+2.7
Hipotoni 8 (8.6) 9.3+£6.9 3(5.5) 16.7£52 | 5(13.2) | 4819
Hipertoni 4 (4.3) 14.6 + 8.7 2 (3.6) 22+0 2(63) | 71x27
Ndéromotor gg 11(11.8) | 152+11.1 | 6(10.9) | 24.3+41 | 5(13.2) | 43+3.4
Konvilziyon 5(4) |134+104| 3(55) |208+6.1| 2(53) |37+21

Letarji 1(1.1) 52+0 0 0 1(2.6) 52+0
Konjunktivit 2(2.2) 52+6.0 0 0 2(5.3) | 52+6.0
Isitme bozuklugu | 25(26.9) | 14.1+9.6 | 13(23.6) | 18.7+5.6 | 12(31.6) | 5.6 +3.6
Gorme bozuklugu | 21 (22.6) | 11.2+86 | 9(16.4) | 20.2+5.0 | 12(31.6) | 5.3+3.4

BE: Biyotinidaz eksikligi, BEA%: Biyotinidaz enzim aktivite ylizdesi, ort: Ortalama,

SS: Standart sapma

Semptomlar igin belirtilen parantez icerisindeki yiizde degerleri i1gili semptomun tedavi

uyumu olup son muayenede semptomu olan hastalardaki tim semptomlara oranidir.
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Ilk muayenede semptom goriilen ve tedaviye uyumlu olan hastalarda gerileyen
semptomlar Tablo 4.14’te verilmistir. Ornegin tiim grupta ilk muayenede deri bulgusu olan 239
hastanin uyumlu tedavi ile 232’sinin (%97.1°i) bulgusu gerilemistir. Ilk muayenede gérme
bulgusu olup tedaviye uyumlu hasta yoktur. Bu yiizden tabloda verilmemistir.

Tablo 4.14 Tedaviye uyumlu hastalarda semptomlarin gerileme durumu (semptomu
gerileyen hasta sayisi/semptomu olan tiim hastalar (%))

Tum hastalar Kismi BE Belirgin BE
Deri bulgusu 232/239 (97.1) 149/154 (96.8) 83/85 (97.6)
Sag bulgusu 40/43 (93) 18/20 (90) 22/23 (95.7)
Norolojik bulgu 46/55 (83.6) 19/19 (100) 27136 (75)
Hipotoni 20/24 (83.3) 10/10 (100) 10/14 (71.4)
Hipertoni 19/20 (95) 7/7 (100) 12/13 (92.3)
NoOromotor gg 1/4 (25) 0 1/4 (25)
Konviilziyon 4/4 (100) 1/1 (100) 3/3 (100)
Letarji 2/3 (66.7) 1/1 (100) 1/2 (50)
Konjunktivit 36/36 (100) 17/17 (100) 19/19 (100)
Isitme bozuklugu 7/10 (70) 5/6 (83.3) 2/4 (50)

BE: Biyotinidaz eksikligi
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Tiim hasta grubunda ilag doz artis1 gereksinimi olan hasta sayist 84’tii (tiim hastalarin %
4’ii). Ilag doz artis1 yapilma oran1 KBE (%3.7) ve BBE (%5) olan hastalarda benzerdi
(p=0.185). Hastalarin semptomlar1 incelendiginde, KBE olan hastalarda deri ve sa¢ bulgulari
daha sik iken BBE olan hastalarda isitme bozuklugu daha sikti, ancak anlamli fark yoktu
(p=0.420). Sonugclar Tablo 4.15’te verilmistir.

Tablo 4.15 Tlag doz artis1 yapilan hastalar ve semptomlari

Tum hastalar Kismi BE Belirgin BE p degeri
n (%) n (%) n (%)
Ilag doz artirimu 84 (4) 59 (3.7) 25 (5) 0.185°
Deri bulgusu 28 (27.7) 21 (30.9) 7(21.2) 0.420°
Sag bulgusu 25 (24.8) 19 (27.9) 6 (18.2)
Norolojik bulgular 14 (13.9) 9(13.2) 5(15.2)
Hiportoni 4 (4) 2 (2.9) 2 (6.1)
Hipertoni 1(1) 1(1.5) 0
Noromotor gg 6 (6) 3(4.4) 3(9.1)
Konvilziyon 3(3) 3(4.4) 0
Isitme bozuklugu 19 (18.8) 10 (14.7) 9 (27.3)
Gorme bozuklugu 15 (14.9) 9(13.2) 6 (18.2)

BE: Biyotinidaz eksikligi, gg: gelisim geriligi, ' Ki-kare Testi
Semptomlar igin belirtilen parantez icerisindeki yiizde degerleri ilgili semptomun ilag

doz artisi gereksinimi olan hastalardaki tiim semptomlara orandir.
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Tiim hastalar arasinda diizensiz ila¢ kullanan hasta sayis1 34°ti (%1.6). KBE’lerin
%1.6’s1 ve BBE’lerin %1.6’s1 diizensiz ila¢ kullanmaktaydi. KBE ve BBE olan hastalar
arasinda diizensiz ila¢ kullanma siklig1 agisindan fark yoktu (p=0.980). Diizensiz ila¢ kullanan
hastalardan KBE olanlarda daha sik deri ve sa¢ bulgular1 goriilirken BBE olan hastalarda
norolojik bozukluk goriildii (p<0.001). Sonuglar Tablo 4.16’da verilmistir.

Tablo 4.16 Diizensiz ilag kullanan hastalar ve semptomlar1

TUm hastalar Kismi BE Belirgin BE p degeri
n (%) n (%) n (%)
Diizensiz ila¢ kullanimi 34 (1.6) 26 (1.6) 8 (1.6) 0.980°
Deri bulgusu 18 (42.9) 15 (60) 3(17.6) <0.001°
Sac bulgusu 12 (28.6) 9 (36) 3(17.6)
Norolojik bulgular 5(11.9) 0 5(29.4)
Hipertoni 1(2.4) 0 1(5.9)
Noromotor gg 2 (4.8) 0 2 (11.8)
Konvilziyon 2 (4.8) 0 2 (11.8)
Konjunktivit 1(2.4) 0 1(5.9)
Isitme bozuklugu 4 (9.5) 1(4) 3(17.6)
Gorme bozuklugu 2(4.8) 0 2 (11.8)

BE: Biyotinidaz eksikligi, gg: gelisim geriligi, ' Ki-kare Testi, P Fisher Kesin Testi
Semptomlar igin belirtilen parantez igerisindeki yiizde degerleri ilgili semptomun

diizensiz tedaviye bagli semptom gelisen hastalardaki tiim semptomlara oranidir.

Tedaviye diizenli devam etmelerine ragmen tiim hastalar icerisinde 2 hastada kozmetik
amacl biyotin preparati kullanimma bagl semptom gériildii. Iki hastanin da medikal amagh

kullanilan biyotin tedavisi sonrasi1 yeni gelisen semptomlarinin tamamen geriledigi saptandi.

Tedavide duraklama goriilme siklig1 tiim hastalarda %5.3°tli (n=111). BBE (%12.5) olan
hastalarda %12.5 ve KBE olan hastalarda %3.1 siklikta saptandi. BBE olan hastalarda daha
yiiksekti (p<0.001). Duraklamada semptomsuz olma orani ise KBE olan hastalarda daha
yiiksekti (p=0.029). Ancak KBE ve BBE olan hastalarin ortalama duraklama siireleri ve
semptom dagilimlar1 arasinda anlamli fark yoktu (p=0.668, p=0.419, sirasiyla). Sonuclar Tablo

4.17°de verilmistir.
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Tablo 4.17 Tedavide duraklama yapan hastalar, duraklama stireleri ve semptomlari

Tum hastalar Kismi BE Belirgin BE | p degeri
n (%) n (%) n (%o)
Tedavide duraklama 111 (5.3) 49 (3.1) 62 (12.5) <0.001°
Duraklama suresi (ay), ort | 17.5+24.1 18.4 +£26.9 16.8 +21.8 0.668 ¢
+ SS, medyan (dagilim) 7 (1-144) 7 (2-144) 7 (1-108)
Duraklamada semptomsuz 55 (49.5) 30 (61.2) 25 (40.3) 0.029°
Deri bulgusu 32 (47.1) 9 (42.9) 23 (48.9) 0.419F
Sa¢ bulgusu 23 (33.8) 7(33.3) 16 (34)
Norolojik bulgular 9(13.2) 4 (19) 5 (10.6)
Hipotoni 3(4.4) 2 (9.5) 1(2.1)
Hipertoni 2 (2.9) 1(4.8) 1(2.1)
NOromotor gg 1(1.5) 0 1(2.1)
Konvilziyon 3(4.4) 1(4.8) 2(4.2)
Isitme bozuklugu 3(4.4) 0 3(6.4)
Gorme bozuklugu 1(1.5) 1(4.8) 0

BE: Biyotinidaz eksikligi, ort: Ortalama, SS: Standart sapma, gg: gelisim geriligi, * Ki-
kare Testi, # Mann Whitney U Testi, P Fisher Kesin Testi

Parantez icerisindeki yiizde degerleri ilgili semptomun gériildiigii hasta sayisinin

tedavide duraklama yapan hastalarda goriilen tiim semptomlara oranidur.

Tum hastalarda ortalama yas (y1l) 5.0 £ 4.7 (medyan deger 4, 0-26), ortalama takip stresi
(y1l) 2.7 = 3.4 (medyan deger 1, 0-17) ve takipsizlik suresi (yil) 4.4 £ 4.1 (medyan deger 3, 0-

23) olarak bulundu. BBE olan hastalarda, yas, takip siiresi ve takipsizlik siiresi KBE olan

hastalardan uzundu (p<0.001 timii). Ayrica, takipsizlik oran1 da BBE olan hastalarda daha

yiiksekti (p=0.005). Hem KBE olan hastalarin hem de BBE olan hastalarin yaslari ile takip

stireleri arasinda anlamli fark vardi (p<0.001 tiimii). Hastalarin takip siiresi, takipsiz kalan

hastalar ve takipsizlik siireleri Tablo 4.18’de gosterilmistir.
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Tablo 4.18 Hastalarin takip siiresi, takipsiz kalan hastalar ve takipsizlik siiresi

Tum hastalar Kismi BE Belirgin BE p degeri
Yas (y1l), ort =SS, 5+47 4+37 8.1+6.1 <0.001¢
medyan (dagilim) 4 (0-26) 3 (0-26) 7 (0-26)
Takip suresi (yil) ort £ 2.7+34 22%26 4.6 +4.7 <0.001¢
SS, medyan (dagilim) 1 (0-25) 1(0-17) 3 (0-25)
p degeri* <0.001P <0.001P <0.001P
Takipsizlik, n (%) 919 (43.8) 674 (42.1) 245 (49.2) 0.005
Takipsizlik stiresi (y1l), 44+41 3.8+35 6.2+5.1 <0.001¢
ort £ SS, medyan 3 (0-23) 2 (0-22) 5 (1-23)
(dagilim)

BE: Biyotinidaz eksikligi, ort: Ortalama, SS: Standart sapma, # Mann Whitney U Testi,

" Ki-kare Testi, P Wilcoxon Isaretli Swralar Testi, * hastalarin yas ve takip siirelerinin

karsilastirtlmasi

hastaliklarn

Kaybedilen 6 hastanin kaybedildigi yas, biyotinidaz enzim aktivite ylzdesi ve ek

Tablo 4.19°da verilmistir.

2 numarali hasta tarafimiza tarama sonucu

yonlendirildikten sonra BEA %34 bulunmus, BEA tekrar1 i¢in kontrole ¢agirildiginda dis

merkezde kaybedildigi 6grenilmistir.

Tablo 4.19 Biyotinidaz eksikligi tanili kaybedilen hastalarin 6zellikleri

No. | Kaybedildigi Biyotinidaz enzim Ek hastahk
yas (ay) aktivitesi (%0)
1 1 8.7 Ani bebek 6limi sendromu
2 3 34 Fin tipi nefrotik sendrom
3 1.5 26.93 Down sendromu ve kardiyak anomali
4 2 15.27 Spinal maskaler atrofi tip 1
5 2.5 23.42 Down sendromu
6 2 17.99 Solunum sikintis1 ve mantar sepsisi
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Hastalarin kalitatif yonteme gore boyanma o6zellikleri incelendiginde, BBE olan

hastalarda boyanma olmayanlarin ve ¢ok az renkli olanlarin oran1 KBE olanlardan yiiksek iken

az, hafif az renkli boyanma ve renklenme olanlarin oranm diisiiktii (p<0.001).

BBE olan hastalarda BEA kantitatif degeri ve ylizdesi KBE olanlardan diisiiktii (ikisi de

p<0.001). Hastalarin kalitatif ve kantitatif yontemle degerlendirilen BEA 06zellikleri Tablo

4.20°de gosterilmistir.

Tablo 4.20 Hastalarin biyotinidaz enzim aktivitesi 6zellikleri

Tum hastalar Kismi BE Belirgin BE | p degeri

Kalitatif, n (%) <0.001'

Boyanma yok 212 (12) 16 (1.2) 196 (48.4)

Cok az renkli 190 (10.8) 60 (4.4) 130 (32.1)

Az renkli 534 (30.3) 463 (34.1) 71 (17.5)

Hafif az renkli 540 (30.6) 535 (39.4) 5(1.2)

Renklenme var 286 (16.2) 283 (20.9) 3(0.7)
Kantitatif BEA 1.6+0.8 1.9+05 05+0.3 <0.001¢
(nm/dk/ml), ort £ SS, 1.6 (0-3.68) 2(0.1-3.7) 0.5(0-2)
medyan (dagilim)
BEA (%), ort = SS, 18.2+9.1 22.2+6.2 54+34 <0.001¢
medyan (dagilim) 19 (0-35) 22.8 (11-35) 5.4 (0-10.4)

BE: Biyotinidaz eksikligi, BEA: Biyotinidaz enzim aktivitesi, ort: Ortalama, SS:

Standart sapma, nm/dk/ml: nanomol/dakika/mililitre, ¢ Mann Whitney U Testi, ' Ki-kare

Testi




KBE olan hastalarin Saglik Bakanligi Taramasi’nda enzim aktivitesi BBE olan

hastalardan yiiksekti (p<0.001 tiimii). Sonuglar Tablo 4.21°de gosterilmistir.

Tablo 4.21 Hastalarin Saglik Bakanligi Taramasi sonuglari

Tum hastalar Kismi BE Belirgin BE p degeri
SBT1 (MRU), ort = 40+17.9 451+14.2 16.7£14.2 <0.001¢
SS, medyan (dagilim) 41.6 (0-155.3) | 45.6 (2.4-155.3) | 13.9(0-90.6)
SBT 2 (MRU), ort + 46.3+18 51.8+13 20.4£15.6 <0.001¢
SS, medyan (dagilim) 50.2 (0-134.8) 54.4 (0-134.8) 18.6 (0-65)
SBT 3 (MRU), ort £ 42.7+24.6 579+154 20 £ 17 <0.001¢
SS, medyan (dagilim) 46.8 (2.1-97) 56.4 (41-97) 17.6 (2.1-55.6)

BE: Biyotinidaz eksikligi, SBT: Saglhk Bakanligi Taramasi, # Mann Whitney U Testi

Saglik Bakanligi tarama sonuglar: birimi MRU 'dur (motion reference unit).

Hastalara yapilan Saglik Bakanlig1 Taramasi sonuglart ile kismi ve belirgin BE igin esik

deger incelendiginde; ilk tarama sonuglarinda esik deger 26.17 MRU (motion reference unit)

bulunmus ve kismi ve belirgin BE’yi ayirmada %79.5 sensitivite ve %89.9 spesifisite

gostermistir. Ikinci tarama sonuclarinda ise esik deger 34.35 MRU bulunmus ve %82,5

sensitivite ve %89 spesifisite gdstermistir. Sonuglar Tablo 4.22 ve Sekil 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.22 Saglik Bakanligi Taramasi esik degerleri

Esik deger | Sensitivite | Spesifisite AUC SE p degeri
SBT1 26.17 MRU %79.5 %389.9 0.916 0.011 <0.001
SBT2 | 34.35MRU %82.5 %89 0.926 0.009 <0.001

SBT: Saglik Bakanligi Taramasi, AUC: Egri alti alan, SE: Standart hata
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Sekil 6. Saglik Bakanligi Taramasi degerleri i¢in ROC egrisi
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Hastalarin tedavi oncesi metabolik testlerinin laboratuvar sonuglari incelendiginde;

belirgin ve kismi BE olanlar arasinda laktat yiiksekligi ve hiperamonyemi siklig1 agisindan
anlamli fark yoktu (p=0.855, p=0.064, sirasiyla). Ancak, MSMS (ardisik kiitle spektrometrisi)
ile CO karnitin diisiikliigii, MSMS ile CSOH karnitin yiiksekligi ve IOA 3-OH IVA yiiksekligi,
BBE olan hastalarda daha sikt1 (p=0.011, p<0.001, p=0.012, sirasiyla). Sonuglar 4.23’te

gosterilmistir.

Tablo 4.23 Hastalarin tedavi dncesi metabolik testlerinin laboratuvar sonuglari

Tum hastalar Kismi BE Belirgin BE p degeri
Laktat yiiksekligi, n (%)* 13 (13.8) 4 (12.9) 9 (14.3) 0.855°
Hiperamonyemi, n (%)* 22 (24.7) 3(11.5) 19 (30.2) 0.064
MSMS CO Karnitin 10 (0.6) 4 (0.3) 6 (1.5) 0.011°P
distklugi, n (%)*
MSMS C50H Karnitin 15 (0.8) 1(0.2) 14 (3.5) <0.001°
yiiksekligi, n (%)*
[OA 3-OH IVA 127 (8) 83 (7) 44 (11) 0.012°
yiiksekligi, n (%)*

BE: Biyotinidaz eksikligi, MSMS: Ardisik kiitle spektrometrisi, IOA: Idrar organik

asitleri, 3-OH IVA: 3-hidroksi izovalerik asit, ' Ki-kare Testi, P Fisher Kesin Testi.
*ile isaretlenmis yiizdeler ilgili laboratuvar parametrisi mevcut olan hastalar

icerisindeki ylzdedir.
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Laktat yiiksekligi olan 13 hastanin (KBE n=4, BBE n=9) biyotinidaz aktivite ylzdesi, en

stk goriilen semptom, semptomu olmayan ve tedavi ile normale donen hasta sayilart Tablo

4.24°te gosterilmistir.

Tablo 4.24 Laktat yiiksekligi olan hastalarin 6zellikleri

n (%)

Tum hastalar Kismi BE Belirgin BE
BEA (%), ort + SS, 74+88 19.2+55 2.1+22
medyan (dagilim) 2 (0-25.6) 18.5 (14.2-25.6) 1.8 (0-6.2)
En sik semptom, n (%) Hipotoni Noromotor gg Hipotoni (%44)
(%38) (%75)
Semptomsuz, n (%) 4 (30.8) 1(25) 3(33.3)
Tedavi ile normale dénenler, 13 (100) 4 (100) 9 (100)

BE: Biyotinidaz eksikligi, ort: Ortalama, SS: Standart sapma, BEA: Biyotinidaz

enzim aktivitesi

Hiperamonyemisi olan 22 hastanin (KBE n=3, BBE n=19) biyotinidaz aktivite yiizdesi,

en sik goriilen semptom, semptomu olmayan ve tedavi ile normale donen hasta sayilar1 Tablo

4.25’te gosterilmistir.

Tablo 4.25 Hiperamonyemisi olan hastalarin 6zellikleri

n (%)

Tum hastalar Kismi BE Belirgin BE
BEA (%), ort £ SS, 5.2+6.2 185+49 31+28
medyan (dagilim) 2.9 (0-22.5) 20 (13-22.5) 2 (0-8.5)
En sik semptom, n (%) Deri bulgusu Deri bulgusu Deri bulgusu
(%50) (%33.3) (%52.6)
Semptomsuz, n (%) 8(36.4) 2 (66.7) 6 (31.6)
Tedavi ile normale donenler, 22 (100) 3 (100) 19 (100)

BE: Biyotinidaz eksikligi, ort:

enzim aktivitesi

Ortalama, SS: Standart sapma, BEA: Biyotinidaz
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MSMS ile CO karnitin diisiikliigii olan 10 hastanin (KBE n=4, BBE n=6) biyotinidaz

aktivite yiizdesi, en sik goriilen semptom, semptomu olmayan ve tedavi ile normale donen hasta

sayilar1 Tablo 4.26’da gosterilmistir.

Tablo 4.26 Ardisik kiitle spektometrisi CO karnitin diisiikligii olan hastalarin 6zellikleri

n (%)

Tum hastalar Kismi BE Belirgin BE
BEA (%), ort £ SS, 116+8 18.8+ 4.6 6.9+6
medyan (dagilim) 11.2 (0-24) 18.5 (14-24) 7 (0-8.4)
En sik semptom, n (%) Deri ve sa¢ Deri ve sag

bulgusu (%100) ] bulgusu (%2100)
Semptomsuz, n (%) 9 (90) 4 (100) 5 (83.3)
Tedavi ile normale donenler, 9 (90) 4 (100) 5 (83.3)

BE: Biyotinidaz eksikligi, ort: Ortalama, SS: Standart sapma, BEA: Biyotinidaz

enzim aktivitesi

MSMS ile C50H karnitin yiiksekligi olan 15 hastanin (KBE n=1, BBE n=14) biyotinidaz

aktivite yiizdesi, en sik goriilen semptom, semptomu olmayan ve tedavi ile normale dénen hasta

sayilar1 Tablo 4.27°de gosterilmistir.

Tablo 4.27 Ardisik kiitle spektrometrisi C50OH karnitin yiiksekligi olan hastalarin

oOzellikleri

Tum hastalar Kismi BE Belirgin BE
BEA (%), ort £ SS, 3.2+43 17+ 0 22+22
medyan (dagilim) 2 (0-17) 1.5 (0-6.2)
En sik semptom, n (%) Deri bulgusu Deri bulgusu

(%60) . (%64.3)

Semptomsuz, n (%) 2 (13.3) 1 (100) 1(7.1)
Tedavi ile normale donenler, 15 (100) 1 (100) 14 (100)

n (%)

BE: Biyotinidaz eksikligi, ort:

enzim aktivitesi

Ortalama, SS: Standart sapma, BEA: Biyotinidaz
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IOA 3-OH IVA atilminda yiiksekligi olan 127 hastanin (KBE n=83, BBE n=44)
biyotinidaz aktivite yiizdesi, en sik goriilen semptom, semptomu olmayan ve tedavi ile normale

donen hasta sayilar1 Tablo 4.28’de gdsterilmistir.

Tablo 4.28 idrar organik asitlerinde 3-hidroksi izovalerik asit yiiksekligi olan hastalarin
ozellikleri

Tum hastalar Kismi BE Belirgin BE
BEA (%), ort + SS, 149+93 20.7+55 41+31
medyan (dagilim) 16.1 (0-31.1) 19.6 (11.3-31.1) 4.4 (0-10)
En sik semptom, n (%) Deri bulgusu Deri bulgusu Deri bulgusu

(%27.6) (9%20.5) (%40.9)
Semptomsuz, n (%) 80 (63) 62 (74.7) 18 (40.9)
Tedavi ile normale 94 (95.9) 62 (100) 32 (88.8)
doénenler, n (%)
BE: Biyotinidaz eksikligi, ort: Ortalama, SS: Standart sapma, BEA:

Biyotinidaz enzim aktivitesi

Tedavi Oncesi 3-OH IVA yiiksekligi olan 127 hastanin 98 inin tedavi sonrasi

kontrol olglimlerine ulasilmistir. Parantez icerisindeki yiizdeler kontrol élgiimiine

ulasilabilen hastalar iizerinden hesaplanmistir.
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Metabolik testlerin laboratuvar sonuglar1 i¢in biyotinidaz aktivite ylizdesi esik degerleri,

bu esik degerlere ait sensitivite ve spesifisitesi sonuglart ve egri altinda kalan alanlar Tablo

4.29’da verilmistir.

Tablo 4.29 Metabolik laboratuvar sonuglari i¢in biyotinidaz aktivitesi yiizdesi esik

degerleri
BEA% Sensitivite | Spesifisite | AUC | SE p
esik deger degeri
Laktat yiiksekligi - - - 0.601 | 0.089 | 0.243
Hiperamonyemi 8.75 %86.4 %43.3 0.658 | 0.063 | 0.026
MSMS ile CO kamitin |47 %80 %58.1 | 0.721 | 0.065 | 0.016
disiikligi
MSMsile C50H" 6.27 9686.7 %86.9 | 0.872 | 0.066 | <0.001
karnitin ytiksekligi
IOA 3-OHIVA 21.63 9677.2 9%41.4 | 0593 | 0.027 | 0.001
yiiksekligi

BEA%: Biyotinidaz enzim aktivite yiizdesi, AUC: Egri alti alan, SE: Standart hata,
MSMS: Ardisik kiitle spektrometrisi, [OA: Idrar organik asitleri, 3-OH IVA: 3-hidroksi

izovalerik asit

Tum hastalar arasinda 71 hastanin kranial MRG’si bulunmaktaydi. BBE olan hastalar ile

KBE olan hastalarin kranial MRG sonuglar1 arasinda anlamli fark yoktu (p=0.662). Sonuclar

Tablo 4.30°da verilmistir.

Tablo 4.30 Hastalarin kranial MRG sonuglari

TUm hastalar Kismi BE Belirgin BE | p degeri
(n=71) (n=30) (n=41)
Kranial MRG anormal 16 (22.5) 6 (20) 10 (24.4) 0.662 "
BEA (%) ort + SS, 11.7 £10.3 24 £3 43+3.1 <0.001¢
medyan (dagilim) 7.1(0.2-27.5) 24 (20-27.5) 4.4 (0.2-9)

BE: Biyotinidaz eksikligi, BEA: Biyotinidaz enzim aktivitesi, MRG: Manyetik rezonans

goruntilleme, ort: Ortalama, SS: Standart sapma, ' Ki-kare Testi, # Mann Whitney U Testi
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Hastalarin molekiiler DNA analiz sonuglar1 degerlendirildiginde, etkilenen alel sikligina
gore, en sik goriilen {i¢ mutasyon sirastyla p.R157H (%27.4, n=45), p.D444H (%17.7, n=29)
ve p.T532M (%12.8, n=21) mutasyonlariydi. Alel giftleri degerlendirildiginde ise en sik
goralen mutasyonlar p.R157H-p.R157H (%17.7, n=14), p.T532M-p.T532M (%10.1, n=8)
homozigotlugu ile p.D444H-p.A171T (%10.1, n=8) birlesik heterozigot mutasyonlartydi.

KBE olan hastalarin molekiiler degerlendirmesinde etkilenen alel siklifina gore en sik
goriilen li¢ mutasyon sirasiyla p.D444H (%35.2, n=19), p.R157H (%31.5, n=17) ve c.98-
104del7ins3 frameshift (%9.3, n=5) mutasyonlartydi. Alel ¢iftleri degerlendirildiginde ise en
sik goriilen mutasyonlar p.R157H-p.R157H (%26.9, n=7) homozigotlugu ile, ¢.98-104del7ins3
frameshift-p.D444H (%19.2 n=5) ve p.R157H-p.D444H ile p.Q456H-p.D444H (%11.5, n=3)

birlesik heterozigot mutasyonlariydi.

BBE olan hastalarda etkilenen alel sikligina gore en sik goriilen iic mutasyon sirastyla
p.R157H (%25.5, n=28), p.T532M (%18.2, n=20) ve p.R79C (%10.0, n=11) mutasyonlariydi.
Alel ciftleri birlikte degerlendirildiginde ise en sik goriilen mutasyonlar p.T532M-p.T532M
(%15.1, n=8), p.R157H-p.R157H (%13.2, n=7) homozigotlugu ile ve €.98-104del7ins3
frameshift-R157H ile p.D444H-p.A171T (%11.3, n=6) birlesik heterozigot mutasyonlartydi.

Kismi ve belirgin BE olan hastalarin molekiiler DNA analiz sonuglar1 sirasiyla Tablo 4.31

ve Tablo 4.32’de verilmistir.

Tablo 4.31 Kismi biyotinidaz eksikligi olan hastalarin molekiiler DNA analiz sonuglari

Mutasyon 1 Mutasyon 2 n % BEA%o, ort +SS
p.R157H p.R157H 7 25.9 14.7+29
¢.98-104del7ins3 p.D444H 5 185  195+54
frameshift

p.R157H p.D444H 3 111 225+ 0.5
p.Q456H p.D444H 3 11.1 233112
p.D444H p.Al71T 2 7.4 22+1.4
p.D444H p.A100T,p.P368L 2 7.4 220
p.T532M p.V199M 1 3.7 210
p.D444H p.D444H 1 3.7 254+0
p.D444H p.T196R 1 3.7 170
p.D444H €.1395del10nt frameshift* 1 3.7 250

BEA: Biyotinidaz enzim aktivitesi, ort: Ortalama, SS: Standart sapma

*yeni tammlanmig mutasyonu gostermektedir.
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Tablo 4.32 Belirgin biyotinidaz eksikligi olan hastalarin molekiiler DNA analiz sonuglari

N BEA% ort +

Mutasyon 1 Mutasyon 2 % SS
p.T532M p.T532M 8 15.1 3.6%£26
p.R157H p.R157H 7 13.2 7.7+£21
€.98-104del7ins3 frameshift p.R157H 6 11.3 41+28
p.D444H p.Al71T 6 11.3 3.8+3.2
p.R79C p.R79C 4 7.5 04+04
p.Y93C p.Y93C 2 3.8 16+£22
€.98-104del7ins3 frameshift  ¢.98-104del7ins3 frameshift 2 3.8 16+£2
p.T532M p.C186Y 2 3.8 1.7+£0.1
p.R157H p.R79C 2 3.8 51+£28
p.R157H p.V457TM 2 3.8 721
p.R157H p.R122G 1 1.9 130
p.R157H p.D444H 1 1.9 7.2%0
p.D444H,p.A171T p.Y454C 1 1.9 100
p.P497S €.1106delC frameshift* 1 1.9 1.1+0
p.G310E p.G310E 1 1.9 010
p.T532M p.D444H,p.A171T 1 1.9 1.7+0
p.T532M p.R157H 1 1.9 54+0
p.C186Y p.C186Y 1 1.9 08£0
p.Q456H p.Q456H 1 1.9 87x0
p.Q456H p.D444H,p.A171T 1 1.9 16+0
p.R79C p.Y434C,p.R157H 1 1.9 020
3' splice site p.V457M 1 1.9 0.01+0

BEA: Biyotinidaz enzim aktivitesi, ort: Ortalama, SS: Standart sapma

*yeni tanimlanmig mutasyonu gostermektedir.
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Tiim hastalarda en sik goriilen alelleri (p.D444H, p.R157H, p.T532M) tasiyan hastalarin
klinik ozellikleri degerlendirildi. p.D444H mutasyonu olan hastalarin 6zellikleri Tablo 4.33°te

verilmistir.

Tablo 4.33 p.D444H mutasyonu olan hastalarin 6zellikleri

Homozigot Birlesik Heterozigot
Kismi BE 1 17
Belirgin BE 0 10
Semptomlar
Deri bulgusu 0 8 (29.6)
Sac bulgusu 0 6 (22.2)
Norolojik bulgular 0 3(11.1)
Hipotoni 0 1(3.7)
Noromotor gelisim geriligi 0 1(3.7)
Letarji 0 1(3.7)
Konjunktivit 0 1(3.7)

p.R157H mutasyonu olan hastalarin 6zellikleri Tablo 4.34°te verilmistir.

Tablo 4.34 p.R157H mutasyonu olan hastalarin 6zellikleri

Homozigot Birlesik Heterozigot
Kismi BE 7 3
Belirgin BE 7 14
Semptomlar
Deri bulgusu 3(21.4) 13 (76.5)
Sac bulgusu 1(7.1) 4 (23.5)
Norolojik bulgular 0 5(29.4)
Hipotoni 0 1(5.9)
Noromotor gelisim geriligi 0 2 (11.8)
Konvilziyon 0 2 (11.8)
Gorme bozuklugu 0 1(5.9)
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p.T532M mutasyonu olan hastalarin 6zellikleri Tablo 4.35’te verilmistir.

Tablo 4.35 p.T532M mutasyonu olan hastalarin 6zellikleri

Homozigot Birlesik Heterozigot
Kismi biyotinidaz eksikligi 0 1
Belirgin biyotinidaz eksikligi 8 4
Semptomlar
Deri bulgusu 4 (50) 2 (40)
Sag bulgusu 1(12.5) 1 (20)
Konjunktivit 0 1 (20)

Gorme bozuklugu 1(12.5) 0
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5. TARTISMA

BE kalitsal metabolik hastaliklar arasinda 6nemli bir yere sahiptir. Hastaligin en 6nemli
0zelligi yenidogan taramasi ile erken donemde teshis edilebilmesi ve erken baglanan tedaviyle
¢ocuklarin normal gelisim gdstermesidir. Ulkemizde akraba evliliklerinin sik goriilmesi sebebi
ile beklenen ve saptanan insidansi diger toplumlara gore daha yiiksektir. Bu durum hastaligin
iilkemiz agisindan Onemini arttirmakta, yliksek hasta sayisi ile literatiire katkida bulunma
sorumlulugunu vermektedir. Calismamizda BE’nin demografik, klinik, laboratuvar bulgulari
yenidogan taramasi ile saptanan hasta grubunda retrospektif olarak ayrintili bir sekilde
degerlendirilmis, sonuglar literatiirle kiyaslanarak, hastaligin tan1 ve tedavisine katkida

bulunabilecek verilerin ortaya ¢ikarilmasi amaglanmistir.

Calismamiza yenidogan taramasi ile tani koyulan toplam 2102 BE tanili hasta dahil
edilmigtir. Bu say1 literatiir taramasinda erisebildigimiz vaka serileri igerisindeki en yiiksek
sayidir. Calismamiza en yakin sayida hastaya sahip ¢alismalar yine iilkemizde yapilmistir.
Canda ve arkadaslar1 259 hastanin (105), Yilmaz ve arkadaslar1 203 hastanin (106) verilerini
sunmustur. Hastaligin diinya ¢apinda taranmasiyla elde edilen sonuglara gore goriilme sikligs;
BBE i¢in 137.401°de 1, KBE i¢in 109.921°de 1, BBE ve KBE’nin birlikte insidansi igin
61.067°de birdir (1). Bazi iilkelerde akraba evliligi oranimin ylksek olmasina bagli olarak
insidans daha yuksektir. Ulkemizde 1:11614 sikhiginda bildirilmektedir. Diinyada KBE
insidans1 daha yiiksek bildirilirken, tilkemizde 6zellikle eski yayinlarda BBE 1:14.866, KBE
1:53.093 siklikta bildirilmistir (52). Calismamizda yillara gore hasta sayilart incelendiginde
2008 yil1 6ncesi Istanbul 1li Pilot YTP ile saptanan BE vakalarinin %65°i BBE iken, 2008 yil1
sonras1t Saglik Bakanligt YTP ile saptanan vakalarimizin %21.5°’1 BBE olarak saptanmustir.
2018 yilinda iilkemizden Canda ve arkadaslarinin yayinladigi retrospektif vaka serisi
caligmasinda da kismi eksiklik %71.8 ve belirgin eksiklik %28.2 oraninda verilmistir (105).
Yilmaz ve arkadaslarinin 2018 yilinda yayinladiklar1 203 yenidogan tarama ile saptanan hastay1
retrospektif degerlendirdikleri ¢alismada da KBE %77 ve BBE %23 olarak saptanmustir (106).
Yillara gore yenidogan tarama programindan yonlendirilen hastalarin sayis1 ve bu hastalardan
BE tanis1 alanlarin orani degerlendirildiginde 2008 yilinda tarama ile yonlendirilen hastalarin
%47.8°1 KBE ve %26’s1 BBE tanis1 alirken; 2020 yilinda hastalarin %34.6’s1 KBE ve %4.2’si
BBE tanis1 almistir. Bununla birlikte tan1 konulan hasta sayilari incelendiginde BBE’lerin
sayilarinin hemen hemen degismedigi, 2008 yilinda KBE’lerin BBE’leri sayica gegtigi, 2014
yilinda KBE’lerin BBE’lerin 3 katina ulastig1 goriilmektedir. KBE’lerdeki bu artis sonraki
yillarda da devam etmis ve 2018 yilinda KBE hastalarinin sayis1t BBE’lerin 8 kat1 olmustur.
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Takip eden donemde de KBE’lerin orani artmaya devam etmektedir. Bunun sebebi yenidogan
tarama programinda tani hassasiyetinin artmigs olmasi gibi goériinmektedir. Sonu¢ olarak
toplamda tarama sonrasinda tani alan hastalarin orani diisse de sayis1 artmaktadir. Yenidogan
tarama ile saptanan BBE’lerin sayisinin ayni kalmasi ve beraberinde KBE sayilarindaki artis,
onceden saptanamayan kismi eksikliklerin de saptanabilir hale geldigini gostermektedir.
Hastalarin yillara gore kantitatif biyotinidaz aktivitelerinin ortalamas1 da KBE’lerdeki say1
artigiyla paralel olarak artmaktadir. 2008 yili kantitatif BEA ortalamasi 0.9 + 0.7 nm/dk/ml iken,
2014 yilina kadar yaklasik ayni diizeyde seyretmis, 2014 yilinda 1.5 + 0.7 nm/dk/ml
saptanmistir. Ortalama BEA KBE tanili hasta sayisinin ¢ogalmasiyla artmaya devam etmis ve

2020 yilinda hastalarimizin ortalama kantitatif BEA 2 + 0.7 nm/dk/ml bulunmustur.

Calismamizdaki hastalarin %46.3°1 kiz (n=973), %53.7’s1 erkek (n=1129) saptanmastir.
KBE’ler arasinda %45.5 kiz, %54.5 erkek ve BBE’ler arasinda %48.7 kiz, %51.3 erkek
saptanmistir. BE otozomal resesif kalitilan bir hastalik olmasi nedeni ile cinsiyetler arasinda
hastalik goriilme siklig1 agisindan ¢calismamizda ve literatiirdeki diger vaka serilerinde anlaml
fark yoktur (105, 107). Calismamiza katilan hastalarin ortalama yas1 5.0 + 4.7 y1l ve medyan
yast 4 (dagilimi: 0-26) yil saptandi. KBE grubunda medyan yas 3 iken BBE grubunda 7 yas
oldugu goriildii. Canda ve arkadaslarinin serisinde yenidogan tarama ile tani alan hastalarin
ortalama yas1 3.5 £ 2.58 yil olarak verilmistir (105). Bizim g¢alismamizda 6zellikle BBE
grubunda daha yiiksek yas ortalamasinin goriilme sebebi muhtemelen YTP’ye daha erken
baslanmis olmasi ve 6zellikle 2008 6ncesi tani alan hastalar arasinda da BBE vakalarinin daha
fazla olmasi olabilir. Amerika Birlesik Devletleri Michigan’da yapilan Jay ve arkadaslarinin 25
yillik deneyimlerini paylastigi bir ¢alismada yenidogan taramasi ile saptanan 22 BBE ve 120
KBE tanili hasta degerlendirilmistir. Bu ¢alismada da klinigimize benzer sekilde BBE tanisi ile
takip edilen hastalarin ortalama yas1 8.3 y1l ve KBE tanisi ile takip edilen hastalarin ortalama
yast 5.3 yildir (59). Calismamizdaki hastalarin anne ve baba memleketleri incelendiginde en
stk memleketler sirasiyla Agri, Igdir, Van ve en sik bolge Dogu Anadolu saptandi. Bunun
sebebi bu illerin bulundugu Dogu Anadolu bolgesinde akraba evliliklerinin fazla gortlmesi,
¢ocuk sayisinin fazla olmasi ve genetik nedenler olabilir. Ulkemizden bildirilen vaka serilerinde

hastalarin memleket bilgileri konusunda veri bulunamistir.

YTP ile saptanan hastalarimizin aile taramasi sonucunda %37.3 akraba evliligi oram
saptand1 ve bunlarin %55.7’si birinci kuzen evliligiydi. KBE’lerde akraba evliligi oran1 %30.5
(%52’s1 birinci kuzen) iken BBE’lerde %60°a (%61.7°s1 birinci kuzen) ¢iktigr gorildii.
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Ulkemizde yapilan 259 hastalik bir seride BE i¢in akraba evliligi oran1 %33.2 saptanmis olup,
calismamiza benzer bir sonug goriilmiistiir (105). Ulkemizin giineydogu bdlgesinde YTP igin
referans merkezin yayinladigi 203 hastalik vaka serisinde ise akraba evliligi oram1 %61.5
bulunmustur (106). Kanada’dan 1989 yilinda Dunkel ve arkadaslarinin yayinladig: 15 hastalik
bir seride %6.6 kadar akraba evliligi bildirmistir (108). Buradan yola ¢ikarak akraba
evliliklerinin diisiik oldugu toplumlarda BE sikliginin az goriildiigii sonucuna varilabilir ve
akraba evliliklerinin giiniimiizde Tiirkiye’de BE’nin de iginde oldugu kalitsal metabolik

hastaliklar agisindan 6nemli bir sorun oldugu soylenebilir.

Calismamiza katilan hastalarin annelerinin biyotinidaz aktivitesi ortalamasi %50.5,
babalarinin ortalamasi1 %53.5 ve kardeslerinin ortalamasi %48.9 bulunmustur. Bu degerler
tastyict bireylerin degerlerine denk gelmektedir. Ayni zamanda BBE olan hastalarin
ebeveynlerinin BEA yiizdeleri KBE olan hastalarin ebeveynlerine gére anlamli olarak diistik
bulunmustur ve KBE olan hastalarin ebeveynlerinde ve kardeslerinde daha ¢cok KBE, BBE olan
hastalarin ebeveynlerinde ve kardeslerinde de daha ¢ok BBE goriilmiistiir. Literatiire
bakildiginda 9%10-30 aras1 enzim aktivitesinin KBE olarak tanimlanip, tedavi baglanmasini
saglayan Mc Voy ve arkadaslarinin ¢alismasinda da benzer sonuca ulagilmistir (109). Bunun
sebebi hastaliga sebep olan mutasyonun enzim aktivitesi {izerine olan etkisi olabilir. Ornegin;
en az bir alelinde p.D444H mutasyonu saptanan olgularda BEA diger mutasyon tiplerindeki
enzim aktiviteleri ile kiyaslandiginda daha yiiksek seyretmektedir (110). Bununla birlikte
cevresel ve biyokimyasal etmenlerin de etkisi oldugu soylenebilir. Tiim hastalar arasinda
annede KBE %9 (n=109) ve BBE %2.5 (n=28) oraninda, babada KBE %7.6 (n=80) ve BBE
%2.7 (n=29) oraninda goriilmistiir. Kardeslerde de KBE %26.7 (n=177), BBE %11.1 (n=74)
oraninda goriilmistiir. Hastalarin kardeslerinin aralarinda tasiyict olmayanlar da bulunacagi
icin BEA ortalamalarinin anne ve baba ortalamalarina gore daha yiiksek bulunmasi beklenir.
Ancak calismamizda kardeslerde anne ve babalara gore daha yiiksek oranda BBE goriilmiis
olmasi, BEA ortalamalarinin daha diisiik olmasinin muhtemel sebebidir. Literatiirde yapilan
aile taramasi calismalarina bakildiginda; Moslinger ve arkadaglar1 2001 yilinda yenidogan
tarama ile saptadiklar1 18 BBE hastasindan 15’inin ailesini ve 12 KBE hastasindan 7’sinin
ailesini taramislardir. BBE olan hastalarin ailelerinin biri hari¢ tamaminda enzim aktivitesi
%33-74 araliginda bulunmustur (6). Bu degerler bizim ¢alismamizdaki ortalamalara benzer
niteliktedir. Asgari ve arkadaslarinin 2016 yilinda yayinladiklar1 8 hastalik bir ¢aligmada tim
hastalarin anne ve baba biyotinidaz enzim aktivitelerine bakilmis ve 4 BBE olan hastanin

2’sinin anne ve babasinin KBE oldugu, diger 2 hastanin da anne ve babasindan birinin KBE
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oldugu goriilmiistiir (111). Bu sonuglarla ebeveynlerdeki hastalik sikligi daha fazla goriilse de
hasta sayisinin kisitli olmast bunun nedeni olabilir. Caligmamizda tiim taranan akrabalara
bakilacak olursa hastalarimizdan 378’inin KBE tanili, 176’sinin BBE tanili akrabalar1 vardir.
Ayn1 zamanda 206’sinin da ailesinde isitme ve gdrme bozukluklari, nedeni bilinmeyen
noromotor gelisim geriligi, dermatolojik semptomlar, ani bebek 6liimleri gibi BE diislindiiren
bulguya sahip bireyler bulunmaktadir. Ulkemizden Baykal ve arkadaslarinin yapmis oldugu
calismada 121 BE tanili hastaya yapilan aile taramasi sonucunda, 26’sinin (%21.6) ailesinde
toplam 32 vaka saptanmistir. Bunlarin 17’si BBE, 15’1 KBE olup; BBE olan 3 hastanin
semptomatik oldugu gériilmistiir (63). Canda ve arkadaslarinin yayminda 69 hastanin (%26.6)
akrabalarinda BE saptanmistir (105). Bu oran bizim ¢aligmamizda da %26.3 tiir.

Calismamizda hastalarin tam1 yasi ¢ok genis bir aralikta dagilim gosterdigi icin
istatistiksel olarak medyan degerin alinmas1 daha dogru olacag: diisiintildii. Hastalarimizin
medyan tan1 yas1 tiim vakalar i¢in 22 gilin (ortalama 30 % 31), KBE i¢in 21 giin (ortalama 28 +
24) ve BBE igin 25 glndir (ortalama 35 + 46). Calismamizda yenidogan tarama ile saptanan
hastalar1 degerlendirmemize ragmen tarafimiza ge¢ basvuru yapan hastalar dikkat g¢ekti.
Hastalarin %69.9’u (n=1469) ilk 30 giin igerisinde, %22.5’1 (n=473) 30-60 giin aras1, %7.6’s1
(n=160) 60 giin ve iizerinde tan1 almigt1. 18 hasta ise (%0.08) 180 giin sonrasi tan1 almisti. 180
gilin sonrasi tan1 alan 18 hasta dislandiginda benzer sekilde ortalama tani yasi tiim hastalar i¢in
28 + 20 gilin, medyan tan1 yas1 22 giin, dagilim1 1-180 giin olarak hesaplandi. Hasta sayimizin
fazla olmas1 sebebiyle sonucun degismedigi goriildii. Ik ayda semptomu olan ve olmayan
hastalarin tan1 yaglar1 karsilastirildiginda semptomu olmayan hastalarin medyan tani yasinin 21
gin (ortalama 29.9 + 30.7, dagilim 1-544), semptomu olan hastalarin medyan tani yasinin 23
giin (ortalama 30.8 + 30.8, dagilim 1-365) oldugu goriildii (p=0.047). Bu durum yenidogan
tarama ile saptanan hastalarimizda tan1 yaginin daha erken giine ¢ekilme gereksinimi oldugunu
gostermektedir. Jay ve arkadaglari tarafindan ylriitiilen calismada BBE icin tani yasi
calismamiza benzer olarak 1-3 hafta arasi olarak ifade edilmistir (59). izmir Dokuz Eylil
Universitesi’nde 2020 yilinda yenidogan tarama ile saptanan 83 BE hastasini degerlendirdikleri
tez ¢alismasinda tan1 yagi medyan degeri 15°tir (112). Merkezimiz Tiirkiye’ nin pek ¢ok ilinden
hasta gelen bir referans merkezi oldugundan, tan1 yasindaki farkliligin sebebi olarak il dis1
basvuran hasta sayisinin daha ¢ok olmasidan ve ulasim i¢in gegen siireden kaynaklandigi
diistiniildii. Bununla birlikte yillara gore tan1 yaslarini degerlendirdigimizde 6zellikle 2018 yil1

sonrast medyan tan1 yaslarinin merkezimiz i¢in de 20 giiniin altina indigini sdyleyebiliriz.
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Hastalarimizin tiim izlemleri boyunca %26’sinda (n=547) semptom goriilmiistiir.
KBE’lerin %21.3’ii ve BBE’lerin de %41.3’li semptomatik olmustur. KBE olan hastalarda en
stk deri bulgusu (%58.9), sa¢ bulgusu (%15.3) ve noérolojik bulgular (%11.9), BBE olan
hastalarda en sik deri bulgusu (%43.4), nérolojik bulgular (%20.8) ve sa¢ bulgusu (%16.7)
gelistigi gorilmiistiir. Norolojik semptomlar i¢erisinde de hem KBE hem BBE grubunda en sik
hipotoni (tim semptomlar i¢inde %5.3), hipertoni (%4.32), gelisme geriligi (%2.5), ndbet
(%2.5) gorlilmistiir. Literatiire bakildiginda genelikle yenidogan tarama ile saptanan hastalarin
asemptomatik seyrettigi bildirilmistir (7, 107). Kanada’dan Gannavarapu ve arkadaslarinin
2007-2014 yillar1 aras1 yenidogan tarama ile saptanan 71 hasta ile yaptiklar1 calismada tedaviye
ara veren 3 KBE hastasinin 2’si semptomatik olmustur. Semptom gelistiren hastalarin biyotin
tedavisine 4-5 yil kadar ara verdigi ve bunun sonucunda gelisimsel gecikme, deri lezyonlar1 ve
alopesi gibi bulgular goriildiigi ifade edilmistir (113). Avusturya’ da yenidogan taramasi
sonucu tani alan 33 BE hastas1 ile yapilan bir ¢alijmada KBE hastalarinda hi¢ semptom
goriilmemistir. BBE’lerde ise yalnizca <%1 enzim aktivitesine sahip hastalarda hipotoni, ndbet,
deri lezyonlar1 gibi semptomlar goriildiigii belirtilmistir. Enzim aktivitesi %1.2-4.6 diizeyindeki
hastalarin ise tedavide duraklama yapmadiklar siirece semptom gelistirmedikleri bildirilmistir
(6). Ulkemizde Canda ve arkadaslarinin vaka serisinde 259 hasta icerisinde yalnizca 12 hastada
semptom gorilmiis ve bunlarin da sadece 4’liniin YTP ile saptandigi ifade edilmis. Bu 4
hastanin biyotinidaz enzim aktivitelerinin %0.05- 2.06 arasinda oldugu goriilmiis. Semptomatik
12 hasta arasinda en sik nobet, dermatit, gelisme geriligi ve isitme kaybi1 semptomlari
bildirilmistir (105). Bununla birlikte eski yayinlara bakildiginda KBE hastalarinin sadece stres
altinda semptom gelistirdigine dair yayinlar vardir (109). Jay ve arkadaslarinin serisinde 22
BBE hastasinin izleminde 5’inde gorme bozuklugu disinda hi¢ semptom goriilmemistir. 120
KBE hastasinin igerisinde ise yenidogan déoneminde inme 6ykiisii olan bir hastada nobet dykisu
alimmustir, 5 y1l tedaviye ara veren bir baska hastada deri lezyonlar1 ve ataksi, 4 cocukta isitme
sorunu, 11 ¢ocukta néromotor gelisim geriligi ve 20 ¢ocukta da deri bulgular1 gézlenmistir (59).
Canda ve arkadaglarinin serisinde de semptom gelistiren KBE tanili hastalar vardir (105). Bizim
serimizde de KBE grubunda semptom gelistiren hastalar vardir. Caligmamizda semptomatik
olan hasta sayisinin gorece fazla oranda olmasinin sebebi merkezimizde daha fazla sayida hasta
takip edilmesi, bu takip edilen hastalarin degisik sosyokiiltiirel bolgelerden geliyor olmasi ve
bu durumun tedaviye uyumlarini etkiliyor olmasi olabilir. Daha sonra da bahsedilecegi iizere
semptomatik hale gelen hastalarin mevcut sikayetlerinin biyotin tedavisinin diizenlenmesi ile

gerilemesi sikayetlerin BE kaynakli oldugunun anlasilmasi agisindan kritiktir.
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Literatiire bakildiginda BE’de semptom baslangi¢ yasinin 2 haftadan 2 yila kadar
degisebildigi goriilmiistiir. Bazi hastalarin ise eriskin yasa kadar semptomsuz geldikleri
bilinmektedir (2, 78). Calismamizda semptomu olan hastalarda ilk semptom yasi medyan
degeri KBE ve BBE fark etmeksizin dogum sonrasi ilk 1 aydir. Vaka serimizde izlemi boyunca
semptom gelistiren toplam 547 hasta varken, ilk 1 ayda semptomu olan hasta sayis1 408’dir.
Yani semptomu olan hastalarin %74.5’inin ilk 1 ay i¢inde sikayeti baslamaktadir. Ayrica bu
hastalar degerlendirildiginde BBE’lerin KBE’lere gore sikayeti olanlarinin sayisinin anlamli
olarak yiiksek oldugu goriilmiistiir. ilk 1 ay i¢inde sikayeti olan hastalarin biyotinidaz enzim
aktiviteleri incelendiginde ise %15 + 9.2 (medyan deger %15, dagilim: %0-34.7) degerine
ulagilmistir. Bu durum akraba evliliginin sik oldugu ve saptanan hastalarin enzim yiizdelerinin
BBE’ye daha yakin olabilecegi diisiiniilen bolgelerde semptom gelismeden en erken donemde

baslanmasi gereken tedavinin 6nemini ortaya ¢ikarmaktadir.

Calismamizda ayrica tiim izlem boyunca gelisen semptomlar 6zelinde biyotinidaz enzim
aktiviteleri degerlendirilerek, esik degerler hesaplanmistir. Deri, sa¢ bulgusu, ndrolojik bulgular
ve konjunktivit gibi isitme ve gérme bozuklugu haricindeki semptomlarda biyotinidaz aktivitesi
esik degerinin ~%14 olmasi (deri bulgusu igin sensitivite %46.4, spesifite %72.9; sac¢ bulgusu
icin sensitivite %67.2, spesifite %70; nérolojik bulgular igin sensitivite %67.6, spesifite %70.1;
konjunktivit icin sensitivite %61.7, spesifite %71.6) dikkat ¢ekicidir. Gorme bozuklugu iginse
bu esik deger ~%5 (sensitivite %80, spesifite %88.5) bulunmustur. Literatiirde benzer bir esik
deger hesaplamasina rastlanmamistir. Ancak diger vaka serilerinde semptomatik hasta sayisinin
az olmasi bu tip bir hesaplamaya olanak vermemis olabilir. Calismamizda benzer bir hesaplama
da %30 enzim aktivitesi diizeyinden baslayarak geriye doniik olarak yapilmis ve enzim
aktivitesi %25 ten az olan KBE hastalarinin diger KBE’lere gore yliksek anlamlilik diizeyinde
daha fazla semptomatik oldugunu saptanmistir. %25 iizerinde aktiviteye sahip semptom
gelistirmemis hastalarda molekiiler tan1 bu hastalarin tedavilerinin degerlendirilmesi icin

onemli olacaktir.

Hastalarimizin ilk muayenelerindeki semptomlart degerlendirildiginde KBE’lerin
%16.4’linde, BBE’lerin %33.9’unda semptom vardi. KBE’ler i¢in ilk muayenede en sik deri
bulgusu (%12.3, n=196), norolojik bulgu (%1.9, n=30), sa¢ bulgusu (%1.8, n=28) ve
konjunktivit (%1.4, n=23) gorildi. Norolojik bulgu goriilen 30 hastanin 17’sinin hipotonisi,
11’inin hipertonisi ve 2 hastanin ise ndbet dykiisii vardi. BBE’ler i¢in ilk muayenede en sik deri

bulgusu (%24.3, n=121), norolojik bulgu (%8.2, n=41), sa¢ bulgusu (%7.2, n=36) ve
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konjunktivit (%4.8, n=24) goruldu. Norolojik bulgu goriilen 41 hastanin 19’unun hipotonisi,
18’inin hipertonisi ve 9 hastanin ise nobet dykiisii vardi. Hastaligi tanimlayan Dr. Wolf un
derlemelerinde en sik ilk bulgunun nérolojik bulgular oldugu ifade edilmektedir (3-5).
Venkataraman ve arkadaslar1 da vaka serilerinde en sik ilk semptomun ndbet oldugunu
bildirmistir (114). Salbert ve arkadaslar1 da 78 semptomatik BE hastasindan olusan serilerinde
en sik ilk semptomun %38 ile nobet oldugunu ifade etmislerdir (115). Mdoslinger ve
arkadaslarinin 33 hastalik serisinde ilk muayenede bulgu goriilen hastalardan birinin ciddi
ensefalopatisi, birinin dermatiti ve birinin de orta derecede hipotonisi saptanmustir (6). Porta ve
arkadaslarinin 30 yillik deneyimlerini aktardigi 18 hastalik seride yenidoganlarin ilk
muayenelerinde semptom goriilmedigini belirtmislerdir (107). Ancak bu yayilar ¢ok daha az
hasta sayisina sahiptir. Calismamizda semptomatik hastalarda goriilen tiim semptomlarin
%74’1 olarak her iki grupta da en sik deri bulgularin goriilmesinin sebebi, hastalik ile ilgili
deri bulgularma yonelik farkindaligin yillar icerisinde artmasi olabilir. Bir diger bakis acis1 da

Maoslinger’in de ifade ettigi gibi deri bulgularina yonelik asir1 bir hassasiyet olabilir (6).

Degerlendirmemizde hastalarin %78’inin (n=1640) bir defadan fazla sayida kontrole
geldigi goriildii. Bu hastalarin %91°1 tedaviye uyumluydu. Tedaviye uyum gosteren hastalarin
%6.2°sinin  son muayenesinde semptomu oldugu, tedavi uyumu olmayan hastalarin ise
%39.2°sinin son muayenede semptomatik oldugu goriildii. Hem tedaviye uyumlu hem de
uyumsuz grupta BBE hastalar1 anlamli olarak daha sik semptomatikti. Hastalarimizin yaklasik
olarak %?22’sinin yalnizca 1 kere muayene gelmesinin sebebi; son yillarda artan hasta sayisi ile
birlikte fazlaca sayida hastanin uzak sehirlerden ulasimda gecikmeleri olabilir. Ayrica bu
hastalarin yaklasik olarak 1/3’{iniin ikinci kontrol zamaninin Covid-19 pandemisi dénemine
denk gelmesi de bu oranin artigina sebep olmustur. Bununla birlikte ailelerin pandemi donemi
olmasina ragmen c¢ocuklarinin semptom gelistirmeleri durumunda tarafimiza bagvuracagi

diisiiniildiglinde, verilen tedavi ile ¢ocuklarin semptomsuz olduklarini séyleyebiliriz.

Tedaviye uyumlu oldugu halde son muayenede bulgu saptanan hastalarin (%6.2)
biyotinidaz aktivite ylizdeleri degerlendirildiginde tiim grupta tiim semptomlar i¢in bu
degerin =%15 civarinda oldugunu gordiik. Bu hastalar arasinda KBE’lerde en sik deri bulgular
(%25.5), norolojik bulgular (%25.5) ve isitme bozuklugu (%23.6) goriiliirken, BBE’lerde en
sik norolojik bulgular (%39.6), isitme bozuklugu (%31.6) ve goérme bozuklugu (%31.6)
saptandi. Hem KBE hem BBE’ler i¢in ndrolojik bulgular arasinda da en sik néromotor gelisim

geriligi izlendi. Buradan yola ¢ikilarak norolojik bulgulardan 0zellikle néromotor gelisim
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geriliginin, isitme ve gorme bozukluklarinin 6nlenmesi igin verilen tedavinin ve kullanilan
preparatin gozden gegirilmesi gerektigine ve bu bulgular eger ortaya ¢iktiysa etkili ve diizenli

ila¢ kullanimina ragmen tedaviden beklenildigi kadar fayda gorilmedigi sonucuna varilabilir.

Calismamizda izlemleri siiresince tedavide biyotin doz artigi yapilan hastalar ve bu doz
artisina en ¢ok hangi bulgular sebebiyle gereksinim duyuldugu degerlendirildi. KBE’lerin
%?3.7° sinde (n=59) ve BBE’lerin %5’inde (n=25) doz artis1 yapildig1 saptandi. KBE grubunda
ila¢ doz artisina en sik deri bulgusu (%30.9) ve sa¢ bulgusunun (%27.9); BBE grubunda ise
isitme bozuklugu (%27.3), deri bulgusu (%21.2), sa¢ bulgusu (%18.2) ve gérme bozuklugunun
(%18.2) sebep oldugu goriildii. Norolojik sikayetler sebebi ile KBE grubunda 9 hastada
(%13.2), BBE grubunda 5 hastada (%15.2) biyotin doz artisina gereksinim duyulmustu. Canda
ve arkadaglarinin serisinde de yenidogan tarama ile saptanan, BEA %16 olan KBE tanili bir
hastanin 3.5 yasinda gelisimsel gecikme gosterdigi bildirilmistir ve ila¢ dozunun artirilmasina
gereksinim duyulmustur (105). Jay ve arkadaslarinin serisinde KBE tanili 20 hastanin tedavi
altinda deri semptomlar1 gelismis, 2 hastada orta derecede igitme kaybi oldugu saptanmus, 11
hastada noromotor gelisim geriligi saptanmis ve ilag dozlarinda artis gereksinimi olmustur (59).
Yilmaz ve arkadaslarinin ¢alismasinda da araya giren stres faktorlyle tedavi dozunun
artirilmasina gereksinim olan bir hasta bildirilmistir. Enzim aktivitesi %0.9 olan bu hasta akut
gastroenterit ile birlikte metabolik asidoz ve ketozis ile basvurmus ve aldigr 10 mg biyotin
tedavisi artirilinca bulgulart diizelmistir (106). Bu durum, tedaviye uyumlu KBE olgularinin
dahi semptomatik hale gelmesi, hastalarin rutin izleminin ve semptomlarla iligkili olarak aile

egitiminin 6nemini ortaya koymaktadir.

Calismamizda diizensiz ila¢ kullanimi olan hastalar ve tedavide duraklama yapan hastalar
da degerlendirilmistir. KBE’lerin %]1.6’sinda (n=26) ve BBE’lerin de %]1.6’sinda (n=8)
diizensiz ilag kullanim1 oldugu goriilmiistiir. Diizensiz ila¢ kullanan hastalar arasinda, KBE
grubunda en sik semptom deri bulgusu (%60) ve BBE grubunda nérolojik bulgular (%29.4)
olarak saptandi. Buradan yola ¢ikarak 6zellikle BBE tanili hastalarda diizensiz ila¢ kullaniminin
klinige gec tan1 gibi yansiyacagini sdyleyebiliriz. Tedavide duraklama yapan hastalarin orani
BBE grubunda (%12.5) KBE’lere (%3.1) gore daha yiiksekti. Duraklama siiresinin medyan
degeri her iki grupta da 7 ay olarak hesaplandi. Tedavide duraklama yapan KBE’lerin
%061.2’sinin, BBE’lerin %40.3 {inlin semptomsuz oldugu saptandi. Duraklamada semptomatik
olan hastalar arasinda her iki grupta da en sik deri (KBE’de %42.9 ve BBE’de %48.9) ve sa¢
bulgular1 (KBE’de 9%33.3 ve BBE’de %?34) gelisti. Duraklama siiresinin uzamasiyla
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semptomlar arasinda bir iligki saptanmadi. Jay ve arkadaslarinin Michigan’da 25 yillik
tecriibelerini paylastiklart 142 hastalik vaka serisinde KBE tanili, 5 yil tedaviye ara vermis ve
sonucunda deri lezyonlari, ataksi ve hafif sensorindral isitme kaybi gelismis bir ¢ocuk
bildirilmistir (59). Benzer sekilde Kanada’dan Gannavarapu ve arkadaslarinin yenidogan
taramasi sonucu tespit ettikleri 71 vakalik serilerinde de 3 KBE tanili hastada tedavide
duraklama goriilmiis ve 2’si semptomatik oldugu ifade edilmistir (113). Bu vaka Ornekleri de
KBE ya da BBE olsun fark etmeksizin BE tanili hastalarda diizenli ve devamli takip ile biyotin
kullaniminin 6nemini bir kez daha ortaya koymaktadir. Tedavide saglanan bu uyumla birlikte
semptomlarin gelismesi 6nlenebilir, semptom gelistiren hastalara da erken donemde miidahale

edilerek semptomlar geri dondurulebilir.

Diizenli takip ve devamli tedavi ile birlikte dogru biyotin preparati kullanimi da
onemlidir. Son yillarda biyotinin 6zellikle kozmetik amagli kullaniminin artisiyla piyasada
icerisindeki biyotin miktarlar1 farkli olan birgok segenek bulunmaktadir. Iki hastamizin daha
¢ok kozmetik amagli kullanilan bu iriinleri kullandiklar1 bir donemde semptom gelistirdigi
goriilmistiir. Birincisi 7.5 yasinda BBE tanili bir hastamiz, son 2 giindiir olan sik ve derin nefes
alip verme sikayeti ile acile bagvurmustu. Tetkiklerinde metabolik asidoza sekonder solunumsal
alkaloz, hafif amonyak ve laktat yiiksekligi saptanmisti. Aileden dykii alindiginda yaklasik son
6 aydir kozmetik amagl kullanilan bir biyotin preparatindan giinde 2 kere kullanildigi 6grenildi.
Uriiniin icerigi degerlendirildiginde biyotin oranmin degistigi ve bircok farkli doz segenegi
oldugu, hatta slispansiyon formunun da oldugu goriildii. Tedavi amagli kullanilan 20 mg/giin
biyotin ile ilk 24 saat i¢inde sikayetlerinde gerileme oldu. Ikinci hastamiz ise KBE tanili olup
ilk 1 ay icerisinde yapilan muayenede semptomu olmayan ve 5 mg biyotin tedavisine baglanan
bir bebekti. Yaklasik 3 aylikken deri dokiintiileri baslamisti. Deri dokiintiileri tedavi altinda
basladig1 icin aile Once baska merkezlere bagvurmus, ardindan tarafimizca yeniden
degerlendirildiginde bu hastada da kozmetik amaclh iiriin kullanildig1 saptanmisti. Yine bu
hastamizda da kullandig1 iirtin medikal amaclh kullanilan biyotine degistirilince birkag¢ giin
icinde sikayetlerinin geriledigi goriildii ve semptomsuz izlemine devam edildi. Kozmetik
amaclh kullanilan biyotin preparatlarinin yan etkileri ya da BE tedavisinde kullanimina dair
literatiirde bir ¢alismaya rastlanmadi. Bu Orneklerden yola ¢ikarak BE tedavisinde sorun
yasamamak igin, piyasada kolay ulasilabilirligi olan ve tibbi tedavi amagl tiretilen biyotin

preparatlarini kullanmak gerekir.
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Tedavi uyumunun semptomlarin gerilemesi lizerine etkisini gormek amaciyla ilk
muayenede semptomatik olan hastalarin tedavi sonrasi1 degerlendirmeleri yapilmisti. Tedavi
uyumuyla birlikte; deri bulgularmin %97.1, sa¢ bulgularmin %93, hipotoninin %83.3,
hipertoninin %95, néromotor gelisim geriliginin %25, ndbetlerin %100, konjunktivitin %100
ve isitme bozuklugunun %70 oraninda geriledigi tespit edildi. Son muayenede toplam 26
hastamizda gérme bozuklugu saptandi ve bu hastalarin 21 tanesi tedaviye uyumlu hastalardi.
Biyotin doz artigsina yanit vermemislerdi. Buradan bizim ¢alismamizda gérme bozuklugu ve
g0z patolojileri icin biyotin ile gerileme saptanmadigini, isitme kayb1 i¢in ise erken donemde
saptanir ve diizenli biyotin kullanimi olursa yiiksek oranda geriledigi sonucuna varabiliriz.
Literatiire baktigimizda; 2000 yilinda Straussberg ve arkadaslarinin yayinladigi ¢alismada
isitme kaybmin geriledigi bildirilmis olsa da (116), 2002 yilinda Wolf ve arkadaslar1 33
semptomatik ¢ocuktan 25’inde kalici isitme kayb1 saptamistir (78). Sivri ve arkadaslarinin 2007
tarihli yayininda da “‘null’> mutasyona sahip BE olan hastalarda isitme kaybi gelisme
olasiliginin daha yiiksek oldugu dogumdan hemen sonra baslanacak biyotin tedavisi ile bu
hastalarda isitme kaybinin Onlenebilir oldugu, bununla beraber isitme kaybi mevcut olan

hastalarda biyotin ile isitme kaybinda gerileme olmadigi ancak ilerlemesinin durdurulabilecegi

bildirilmistir (61).

Szymariska ve arkadaslarmin 2015 yilinda 20 yillik biyotin tedavisinin sonuglarini
yayinladiklari ¢aligmada, optik atrofisi ve sensorindral isitme kaybi olan hastalarda bulgularin
ilerlemedigi ancak diizelme olmadig1 belirtilmistir. BE tanist koyulur koyulmaz semptomatik
hastalarda baglanan biyotin ile deri dokiintiilerinin kayboldugu ve psikomotor becerilerde hizli
gelisme goriildiigi, tedavi dncesi mental retardasyonu olan ¢ogu hastada tedavi sonrasinda da
hafif mental retardasyon ve davranig bozuklugunun devam ettigi de saptanmustir (117). Wolf
ve arkadaslarinin 1985 tarihli 31 hasta ile yaptiklar1 calismada semptomatik hastalarda tedavi
dozunda biyotin ile kutan6z semptomlarin hizlica diizeldigi, nobetler ve ataksinin geriledigi,
ancak optik atrofi ve igitme kaybinin daha az geri dondiiriilebilir oldugu bildirilmistir (74).
Wastell ve arkadaglarinin 1988 yilinda tiimii gec tanili 10 vaka ile yaptiklar1 caligmada isitme
bozuklugu, gérme bozuklugu, ataksi ve mental retardasyon sikayetlerinde gerileme olmadig:
goriilmiistlir. Metabolik asidoz, organik asidiiri ve dermatit semptomlarinin biyotin tedavisi ile
geriledigi bildirilmistir (5). Buradan yola ¢ikarak genel anlamda dermatolojik bulgularin,
metabolik bozukluklarin ve ndbet gibi norolojik problemlerin biyotine yanitlarinin iyi
oldugunu, ancak mental retardasyon, ataksi, gorme ve isitme bozuklugu gibi semptomlara

yanitin degisken oldugunu sdyleyebiliriz. Bu durum heniiz hastalar semptomatik olmadan 6nce
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biyotin tedavisi baslanmasiin ve dolayisiyla da yenidogan taramasinin énemini bir kez daha

ortaya ¢ikarmaktadir.

Ramaerkers ve arkadaslar1 1992 yilinda akut bilateral optik noropati, spastik paraparezi
ve noroaksonal motor ndropati ile gelen bir hasta bildirmisler ve sonradan muayenede
konjunktivit ve dermatiti oldugunu saptamislardir. Once Leber’in optik atrofisi diisiiniilen
hastada maternal kalitima dair kanit olmayinca tanidan uzaklasilmis ve hasta BE tanis1 almistir.
Biyotin tedavisi ile optik noropati dnemli dlgiide iyilesmis, piramidal bulgular kaybolmus ve
noropatinin ilerlemesi durmustur (83). Tokatli ve arkadaslart 1997 yilinda 20 giinde gelisen
solunum giicliigii, dizartri, yiirliylis ve sfinkter bozuklugu sikayetleri olan 15 yasinda bir hastay1
bildirmislerdir. Bu hasta multipl skleroz benzeri bulgularla basvurmus, ancak oykiisiinde 15
aylikken nébet gecirdigi, deri lezyonlar1 oldugu, ayrica 5 yasindan itibaren isitme cihazi
kullandig1, 1 y1l kadar 6nce de birkag giin siiren dengesiz yiiriimesinin oldugu belirtilmistir.
Siiphe tizerine BEA bakildiginda BBE oldugu goriilmiis ve 4 dozda verilen 60 mg biyotin ile
24 saatte metabolik anormalliklerinin diizeldigi, izleminde de yardim almadan yiiriiyebilir hale
geldigi bildirilmistir (118). Son yillarda da BE’nin néromiyelitis optika benzeri bir tablo ile
ortaya ¢ikabilecegini gosteren yayinlar bulunmaktadir. (119). Kalkanoglu ve arkadaslari 2004
yilinda, 4.5 yasinda spastik paraparezi ve dispne sikayeti ile bagvuran bir hastay bildirmistir.
Bu hastanin sikayetleri hastane basvurusundan 40 giin Once baslamis, yuriyememe ile
kaslarinda seyreklesme goriilmiistiir. Oncesinde néromotor gelisiminin normal seyrettigi
bildirilmistir. Bagvurusunda metabolik asidozu olan hastaya baslanan 40 mg biyotin tedavisi ile
12 saatte asidozu diizelmis ve 6 haftada normal yiiriiyebilir hale gelmis, kaslar1 da diizelmistir
(120). Chedrawi ve arkadaslari 2008 yilinda alt ekstremitede ilerleyici spastik paraparezi ile
bagvuran 3 yasindaki bir erkek ¢ocugun, BBE oldugu anlasildiktan sonra 6 aylik 15 mg/giin
biyotin tedavisinin ardindan hafif bir spastisitesi kaldigini bildirdiler. Bu vaka nedeniyle
yazarlar BE’nin miyelopati ayirict tanisina dahil edilmesini onermislerdir (76). Tim bu
Orneklerden yola ¢ikarak BE tanis1 konulamamis olup tedavisiz kalan hastalarda ciddi ndrolojik
tablolarla karsilasilabilecegini sdyleyebiliriz. Bu sebeple 6zellikle YTP oncesi dogmus olan
bireyler benzer bir klinikle karsimiza geldiginde BE mutlaka ayirici tanida aklimiza gelmelidir.
Benzer vakalara bizim serimizde de rastlanmistir. Yenidogan taramasinda topuk kani degerleri
1 ve 3 MRU saptanmis olmasina ragmen ilgili merkezlere bagvurmayan bir ailenin bebegi 3
aylikken nobet gecirme sikayeti ile dis merkeze bagvurmus ve yogun bakimda izlemi yapilmus,
muayenesinde hafif hipertonisi ve konjunktiviti saptanmistir. Tetkiklerinde hiperamonyemi,

laktat yiiksekligi, MSMS ile C50H karnitin yiiksekligi, idrar organik asit analizinde 3-OH
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IVA’da belirgin atilimi1 ve BEA 0 nm/dk/ml (%0) saptanmistir. Bunun iizerine baslanan 10 mg
biyotin ile tiim semptomlari normale donen hasta su anda tedaviye diizenli devam etmekte,
isitme cihazi kullanmakta ve bagka sikayeti bulunmamaktadir. Bir baska hastamiz ise tarafimiza
45 glnlikken spontan klonus, konjunktivit, tiim viicutta yaygin dermatit, gévdesel hipotoni ile
bagvurmustur. BEA 0.48 nm/dk/ml (%5.4) tespit edilmistir. Idrarda yiiksek miktarda 3-OH IVA
atilim1 mevcut olan ve C5SOH karnitini yiiksek olan hastaya baslanan 15 mg biyotin sonrasi bu
degerleri normale donmiis ve bulgular1 gerilemistir. Sonrasinda aldig1 diizenli tedavi ile de

semptomsuz izlemine devam edilmektedir.

Calismamizda BBE olan hastalarda takip siiresi 4.6 = 4.7 yil (medyan 3, dagilim: 0-25
yil), KBE olan hastalarda ise 2.2 + 2.6 yil (medyan 1, dagilim: 0-17 yil) bulunmustur. Takip ve
takipsizlik siiresi BBE hastalarinda KBE’lerden daha uzun saptanmistir. Bunun sebebi
muhtemelen BBE tanili hastalarimizin biiyiik ¢ogunun ilk hastalarimiz olmasi, dolayisiyla
yaslarinin daha biiyiik olmas1 olabilir. Uzun zamandir hasta kabul eden bir merkez icin takip
stiresi ortalama ve medyan degerlerinin diisiik goziilkmesinin sebebi tablo 4.2°de verildigi gibi

son 6 ve hatta dzellikle son 3 yilda hasta sayisinin belirgin olarak artmasidir.

Vakalarimiz incelendiginde toplam 6 hastamiz izlem siiresi igerisinde vefat etmistir. Bu
hastalardan ikisinin 6liim sebebinin BE iligkili olabilecegi soylenebilir. Diger dordinin ise
eslik eden Down sendromu ve kardiyak anomali, Fin tipi nefrotik sendrom, spinal muskuler
atrofi tip 1 ve Down sendromu ile iliskili oldugunu diistinmekteyiz. BE iliskili olarak
kaybettigimizi diisiindiigiimiiz hastalardan biri 1995 yilinda dogan bir erkek bebekti. Tarama
icin alman ve tarafimiza gonderilen topuk kani drneklerinde renklenme olmamis ve bunun
iizerine aileye bilgi verilerek klinigimizde ilk 1 hafta igerisinde degerlendirilmis. Fizik
muayenesinde ikterik olmasi diginda bir bulguya rastlanmamigsti. BEA 0,64 nm/dk/ml (%8.7 ve
¢ok az renkli) saptanarak 10 mg biyotin baslanmisti. Aile taramasinda annesinin %4, babasinin
%81, kardeslerinin sirasiyla %3.8 ve %75 enzim aktiviteleri saptanmisti. Molekiiler DNA
analizinde p.Q456H homozigot mutasyonu tespit edilmisti. Herhangi bir sikintis1 yokken 32
giinliikken sabaha karsi besiginde o6lii bulunmustu. Ani bebek 06lim sendromu olarak
degerlendirilen bu hastamiz gibi literatiirde BE ile iliskilendirilen bir vaka vardir. Burton ve
arkadaglar1 1987 yilinda, BE tanili, 5.5 aya kadar normal gelisim goOsteren ve sonrasinda
karbamazepin ile kontrol altina almman konviilziyonlar1 olan bir ¢gocugun 23 aylikken ani
oliimiinii raporlamigtir (80). Oliimiinii BE ile iliskilendirdigimiz diger hastamiz ise 2015 yilinda

dogan bir kiz bebekti. Saglik Bakanligi taramasi neticesinde 20 giinliikkken tarafimiza
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basvurmus, BEA degerlendirmesi i¢in kan Ornekleri alinarak 5 mg/giin biyotin tedavisine
baslanmis. Isitme testini gectigi goriilmiis ve MSMS incelemesinde anormal bulgu
saptanmamisti. Fizik muayene bulgular1 normal olan hastanin BEA 1.56 nm/dk/ml (%17.99 ve
hafif az renkli) tespit edilmisti. Ailede benzer bir hastalik olmadig1 kaydedilmisti. 47 giinliikken
solunum sikintis1 ile bir dis merkeze bagvurmus, yogun bakim ve mekanik ventilasyon
gereksinimi olmus ve mantar sepsisi nedeni ile hayatin1 kaybetmisti. Bu hastanin metabolik
asidoz ile hastaneye basvurdugu diisiiniilebilir. Beraberinde 6liimiine sebep verecek mantar
sepsisi gecirmis olmasi bir immiinolojik disfonksiyon olabilir mi sorusunu akla getirmektedir.
BE’nin akut tablodaki hastalarda immun yetmezlige neden olabilecegi belirtilmistir (3, 4).
BE’nin primer immun yetmezlikleri taklit ettigine dair 2015 yilinda iilkemizden Kiykim ve
arkadaslarinin yayinladig1 bir vaka 6rneginde, 3 yasinda tekrarlayan enfeksiyon nedenli hastane
yatislar1 olan, kandidiyazis ve deri lezyonlar1 goriilen bir ¢ocuk bildirilmistir. BE i¢in ulusal
YTP baslamadan 6nce dogan bu hastada isitme cihazi kullanimi, tedaviye direngli oral
moniliyazis, tekrarlayan iist solunum yolu enfeksiyonlari, tekrarlayan diaper dermatit, ciltte
kuruluk, eritematdz deri lezyonlar1 goriilmekle birlikte immiinolojik degerlendirmeleri normal
bulunarak bakilan BEA 1.6 TU/L (normal deger>3.5 IU/L) saptanmistir. Baglanan 5 mg biyotin
ile birlikte igitme kaybi haricindeki tiim sikayetleri belirgin bir sekilde diizelmistir (121).
Bununla birlikte literatiirde BE’nin CD4+ T hiicrelerinde anormal inflamatuar yanita neden

oldugu da belirtilmektedir (122).

Calismamizda hastalarin biyotinidaz enzim aktiviteleri kalitatif, kantitatif ve aktivite
yiizdesi olarak degerlendirildi. Boyanma 6zellikleri incelendiginde, BBE’lerin daha ¢ok renksiz
ya da ¢ok az renkli boyandigi, KBE’lerin ise az renkli, hafif az renkli ya da renkli boyandigi
goriildii. Tiim hastalarin BEA kantitatif degeri ortalamasi 1.6 + 0.8 nm/dk/ml iken, KBE’lerde
1.9 + 0.5 nm/dk/ml ve BBE’lerde 0.5 + 0.3 nm/dk/ml idi. Aktivitelerin yiizde degerleri
degerlendirildiginde tiim hastalarin ortalamast %18.2 + 9.1, KBE’lerde %22.2 + 6.2 ve
BBE’lerde %5.4 + 3.4’ tii. Hastalarin Saglik Bakanlig1 tarama degerleri de degerlendirildi. Tiim
hastalarimizin 1. tarama degerleri ortalamasi1 40 + 17.9 MRU (KBE 45.1 + 14.2 ve BBE 16.7
14.2), 2. tarama degerleri ortalamasi1 46.3 = 18 MRU (KBE 51.8 + 13 ve BBE 20.4 £ 15.6), 3.
tarama degerleri ortalamas1 42.7 £ 24.6 MRU (KBE 57.9 + 15.4 ve BBE 20 £ 17) bulundu.
KBE olan hastalarin Saglik Bakanligi Taramasi’nda enzim aktivitesi BBE olan hastalardan
anlamli olarak yiiksek bulundu. Ardindan KBE ve BBE hastalarmin bakanlik taramasi
sonuclarina gore ayrimi igin yapilan esik deger incelemesinde birinci tarama sonucu icin esik

deger 26.17 MRU ve ikinci tarama sonuglarinda ise esik deger 34.35 MRU bulunmus ve her
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ikisi de yiksek sensitivite ve spesifisite gostermistir. Elde ettigimiz bu degerler ile hastalara
heniiz ilk tarama sonucu geldiginde kantitatif degerler ¢ikana kadar baslanan biyotin dozu daha
dogru sekilde ayarlanabilir ve boylelikle 6zellikle BBE vakalarinin da erken donemde gerektigi

kadar biyotin dozu almalar1 saglanarak semptomlarin oniine gegilebilir.

Calismamizdaki hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi; laktat, amonyak, MSMS C50H
karnitin ve CO karnitin diizeyleri ve IOA incelemesinde 3-OH IVA atilimlar1 degerlendirildi.
Laktat bakilan hastalar igerisinde %13.8’inde (13 hastada) yiikseklik saptandi. Bu hastalarin
ortalama serum biyotinidaz aktivitesi %7.4 + 8.8 (medyan degeri %2) olarak tespit edildi.
Laktat yiiksekligi ile beraber en sik goriilen semptom hipotoniydi. Tedavi sonrasinda tiim
hastalarda laktat degerlerinin normale dondiigii goriildii. Amonyak bakilan hastalar i¢erisinde
%24.7’sinde (22 hastada) yiikseklik saptandi. Bu hastalarin ortalama serum biyotinidaz
aktivitesi %5.2 £ 6.2 (medyan degeri %2.9) olarak tespit edildi. Amonyak yiiksekligine en sik
deri bulgulan eslik etmekteydi. Tedavi sonrasinda tiim hastalarda amonyak degerlerinin
normale dondiigl goriildii. Laktat yiiksekligi katabolizmanin bir sonucu oldugu i¢in (123) bu
hastalarda daha c¢ok hipotoni gibi norolojik bulgularin goriilmesi beklenen bir durumdur.
Amonyak yiiksekligi goriilen olgularda daha ¢ok serebral kortikal atrofi ve nekroz, bazal
ganglia lezyonlari, gliotik degisiklikler, miyelinizasyon bozuklugu, intrakranial kanama ve
ventrikiilomegali gibi degisiklikler goriilmesi beklenir. Kranial goriintiillemede kortikal atrofi
ve gri ya da ak maddede hipointensiteler beklenir. Kanda amonyak seviyesi ne kadar yikselirse
ve ne kadar uzun slre yuksek seyrederse etkileri o kadar fazla gorulur (124). Bizim
vakalarimizda amonyak yiiksekligi goriilse de en sik bulgularinin deri bulgusu olmasinin
nedeni; amonyak yiiksekliginin orta derecede olup uzun siire seyretmeyip, kisa siirede tedavi
ile gerilemesi olabilir. Suormala ve arkadaglar1 da bir BE olgusunda 23 giinliikken orta derecede

hiperamonyemi saptamiglar ve 10 mg biyotin ile kisa siire igerisinde yanit almiglardir (90).

MSMS incelemesi yapilan hastalar icerisinde %0.6’sinda (10 hastada) CO karnitin
degerlerinde diisiikliik, %0.8’inde (15 hastada) C5OH karnitin degerlerinde yiikseklik saptandi.
CO karnitin diistikliigli saptanan hastalarin ortalama serum biyotinidaz aktivitesi %11.6 + 8
(medyan degeri %11.2) ve C50H karnitin yiiksekligi saptanan hastalarin %3.2 + 4.3 (medyan
degeri %?2) olarak tespit edildi. CO karnitin diistikliigii ile beraber tek bir hastada sa¢ ile deri
bulgular1 goriildii. Tedavi sonrasinda 9 hastada CO karnitin degerlerinin normale dondiigii
goriildlii. C50OH karnitin yliksekligi ile beraber en sik deri bulgular1 goriildii. Tedavi sonrasinda

tiim yiikseklik degerler normale dondi. IOA incelemesi yapilan hastalar igerisinde %8’inde
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(127 hastada) 3-OH IVA degerlerinde yiikseklik saptandi. Bu hastalarin ortalama serum
biyotinidaz aktivitesi %14.9 + 9.3 (medyan degeri %16.1) olarak tespit edildi. idrarda 3-OH
IVA atilimi ile beraber en sik deri bulgular1 goriildii. Tedavi sonrasinda %95.9 hastada atilim
yoktu. Plazmada 3-OH izovaleril karnitin (C50H) yiiksekliginin ve idrarda onun metaboliti
olan 3-OH IVA atiliminin biyotin eksikliginin erken ve hassas gostergesi oldugu Stratton ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alismalarda gosterilmistir (125, 126). 2018 yilinda Japonya’da Tokuriki
ve arkadaslar tarafindan 42 hasta ile yayinlanan ¢alismada C50OH karnitinin biyotin eksikligi
icin taramada kullanilabilecegi ve CO karnitin diistikligii ile CSOH karnitin yiliksekligi arasinda
giiclii korelasyon oldugu ifade edilmistir. (127). Horvath ve arkadaslar1 da 3-OH IVA
atiliminin biyotin eksikliginin bir gostergesi oldugunu destekler bir ¢alisma yaymlamiglardir
(128). Bu belirteglerin BE igin yiiksek diizeyde spesifik oldugunu diisiinecek olursak, serimizde
en sik goriilen semptom olan deri bulgularinin bu hastalarda da goriilmesinin beklenen bir
durum oldugunu sdyleyebiliriz. Canda ve arkadaglarinin serisinde tiim hastalarinin asil karnitin
profilleri normal saptanmis ve IOA analizlerinde 2 hastada metilsitrat atilim1 disinda anlaml
bulgu goriilmemisti (105). Bizim ¢alismamizda elde edilen sonuglarla 6zellikle MSMS ile
C5O0H karnitin yiiksekligi i¢in %6.7 enzim aktivitesinde yliksek sensitivite (%86.7) ve spesifite
(%86.9) ile esik deger hesaplandi. MSMS ile CO karnitin i¢in %17.01 saptanan bu degerin,
idrarda 3-OH IVA atilimi i¢in %21.63 ve hiperamonyemi i¢in %8.75 oldugu tespit edildi.
Amonyak i¢in %8.75 ve C50H karnitin i¢in saptanan %6.7 esik degeri ile C5OH karnitin ve
amonyak yiiksekliginin kuvvetle BBE sonucunda ortaya ¢iktig1 sdylenebilir. Idrar 3-OH IVA
atilimi i¢in hesaplanan %21.63 esik degerinden yola ¢ikarak KBE’lerde de 3-OH IVA atilimin
yiiksek olabilecegi sOylenebilir. Mardiah ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada da 1 BBE
olan hastada C50OH karnitin yliksekligi ile beraber idrarda 3-OH IVA atilimi, 1 KBE olan
hastalarinda da yalnizca idrarda 3-OH IV A atilimi oldugu goriilmistiir (71).

Hastalarimizdan 71’inin kranial goriintiilemesi vardi. Gortintiilemesinde anlamli patoloji
saptanan 6 KBE ve 10 BBE olmak iizere toplam 16 hasta tespit edildi. Bu hastalarin biyotinidaz
aktiviteleri ortalamas1 KBE’lerde %24 + 3, BBE’lerde %4.3 * 3.1 saptandi. Kranial MRG’de
bulgusu olan hastalarimizdan biri, Saglik Bakanlig1 YTP 6ncesi dogmus, Istanbul ili Pilot YTP
sayesinde klinigimize 37 giinliikken getirilmisti. Anne babas1 arasinda birinci kuzen evliligi
vardi ve 20 giinliikken kaybedilen kardes oykiisii bulunmaktaydi. Molekiiler DNA analizinde
p.-R79C homozigot olarak bulunan hastanin %0.36 enzim aktivitesi tespit edilmisti. Fizik
muayenesinde deri dokiintiileri, konjunktiviti ve laboratuvarinda amonyak yiiksekligi

bulunmaktaydi. 10 mg biyotin tedavisi baslanan hasta takiplerinde gelisim basamaklarini
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yakalayamamisti ve kranial MRG’de her iki frontal lob {izerinde subaraknoidal alanda
genisleme ile T2 agirlikli sekansta serebellar ve serebral hemisferlerde parankimde hiperintens
sinyal degisiklikleri izlenmisti. Gelisim basamaklarini geriden takip eden hastanin tedavide
duraklama yaptig1 bir donemde bulgularina saglarda seyrelme ile isitme bozuklugu da
eklenmisti. Devaminda diizenli ila¢ kullanimu ile ilkinden 8 y1l sonra ¢ekilen kontrol MRG’de
bulgusu gerilemisti. 19 yillik takibin ardindan hafif mental retardasyonu diginda sikayeti yoktu.
2004 yilinda Griinweld ve arkadaglar1 5 hastalik serilerinde BE’yi klinik 6ykii ve néroradyolojik
bulgular acisindan degerlendirmistir. Ik sikayeti ndbet olan 2 hastanin kranial MRG’sinde
demiyelinizasyon alanlar1 izlenmis ve biyotin tedavisinin ardindan 7 ve 12 ay sonra yapilan
yeniden goriintiilemede bu alanlarin geriledigi goriilmiistiir. Bu hastalardan biri normal geligim
gosterirken digerinin nérolojik bulgulari agirlagsarak seyretmistir (73). Baska bir yayinda da 2
aydir devam eden ndbet sikayeti ile biri 6.5 aylik biri 17 aylik 2 ¢cocuk degerlendirilmistir. Bu
hastalarda yapilan ilk goriintiilemede beyaz maddede sinyalde azalma ve ilerleyici belirgin
serebral atrofi gorlilmiis ve tanmi sonrasi biyotin tedavisinin baglanmasmin ardindan bu
bulgularda gerileme oldugu saptanmistir (129). Bu vakalar 6zelinde MRG bulgular diizelse
dahi norolojik etkilenmenin kalici olabileceginden yola ¢ikilarak klinik takibin goriintiileme ile

takibe gore daha 6nemli oldugu sdylenebilir.

Hastalarimizin 79’unun molekiiler DNA analizi sonuglart mevcuttu. Buna gore en sik
gorilen G¢ mutasyon p.R157H (%27.4), p.D444H (%17.7) ve p.T532M (%12.8)
mutasyonlariydi. Mutasyonlarin popiilasyonlara gore degisiklik gosterebilecegi bilinmektedir
(63). Bu durumu destekleyici sekilde 2015 yilinda iilkemizden Karaca ve arkadaslarinin
yayinladig1 210 hastalik biiyiik seride de p.R157H ilk sirada olmak {iizere en sik p.D444H,
p.T532M ve €.98-104delins3 mutasyonlar1 saptanmustir. (121). Calismamizda alel giftlerine
gore en sik goriilen mutasyonlar p.R157H-p.R157H (%17.7), p.T532M-p.T532M (%10.1)
homozigot ve p.D444H-p.A171T (%10.1) birlesik heterozigot mutasyonlariydi. Ulkemizden
Canda ve arkadaslarinin 2018 tarihli yayminda sirasiyla en sik p.R157H-p.D444H,
p.D444H nin birlesik heterozigot oldugu mutasyonlar ve p.D444H’nin homozigot oldugu

mutasyonlar saptanmistir (105).

KBE tanili hastalarimizda aleller degerlendirildiginde en sik goriilen iic mutasyon
sirastyla p.D444H (%35.2), p.R157H (%31.5) ve ¢.98-104del7ins3 frameshift (%9.3)
mutasyonlartydi. Alel ¢iftlerine gore degerlendirmede ise en sik goriilen mutasyonlar p.R157H-

p.-R157H (%26.9) homozigotlugu ile c¢.98-104del7ins3 frameshift-p.D444H (%19.2) ve
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p.R157H-p.D444H ile p.Q456H-p.D444H (%]11.5) birlesik heterozigot mutasyonlariydi.
KBE’lerde en yiiksek enzim aktivitesine sahip olan mutasyonlar p.D444H homozigotlardi (25.4
+ 0). Yedi p.R157H homozigot ve 1 p.T532M-p.V199M mutasyonu tasiyan hasta diginda tiim
kismi eksikligi olan hastalarda p.D444H birlesik heterozigot mutasyonlar1 saptandi. Literatiire
bakildiginda p.D444H mutasyonunun BEA’nin %48’ini sagladigi raporlanmistir (65).
p.D444H aleli BBE nedeni oldugu bilinen bir alelle bir araya geldiginde genellikle KBE’ye
neden olur, homozigot oldugunda ise genellikle daha yiiksek aktivite saglar (113, 130).
p.D444H mutasyonu bulunduran hastalarimizin 6zelliklerini degerlendirdigimizde 18 KBE ve
10 BBE tanili hastada bulundugu ve bu mutasyonu homozigot olarak tasiyan hastamizin
tamamen semptomsuz izlendigi saptanmistir. Ancak ililkemizden baska bir vaka serisi
yayininda homozigot p.D444H mutasyonu olan, motor mental retardasyonu ve konviilziyonlari
olan bir vaka bildirilmistir (105). Vaka grubumuzda birlesik heterozigot saptandiginda sadece
1 hastada norolojik bulgularla birlikteligi oldugu goriilmiistiir. Ancak bu hastamiz korpus
kallosum disgenezisi mevcut olan bir hastamizdi. Bununla birlikte p.D444H-p.R157H ve
p.D444H-p.A171T mutasyonu hem KBE grubumuzda hem de BBE grubumuzda goriilmiistiir.
p.R157H mutasyonu literatiire bakildiginda genelde diisiikk enzim aktivitesi ile iligkili
mutasyonlardan biridir (131). Ancak bizim 7 KBE hastamizda homozigot olarak saptanmistir
ve KBE’ler i¢indeki en diisiik enzim aktivitesi (14.7 + 2.9) olan grubu olusturmustur. Karaca
ve arkadaslar da serilerinde hem KBE hem BBE grubunda p.R157H homozigot mutasyonunu
bildirmislerdir (132). Ayrica KBE ya da BBE olsun p.R157H homozigot mutasyona sahip
hastalar1 inceledigimizde hi¢ norolojik semptomlar1 olmadig: tespit edilmistir. Bu 6rneklerden
yola ¢ikarak BEA {izerine baska epigenetik, biyokimyasal veya cevresel faktorlerin de etkili

oldugunu soyleyebiliriz.

BBE tanili hastalarimiz alellere gore degerlendirildiginde en sik goriilen {i¢ mutasyon
sirastyla p.R157H (%25.5), p.T532M (%18.2) ve p.R79C (%10.0) mutasyonlariydi. Alel giftleri
degerlendirildiginde ise en sik goriilen mutasyonlar p.T532M-p.T532M (%15.1), p.R157H-
p.R157H (%13.2) homozigotlugu ve ¢.98-104del7ins3 frameshift-p.R157H ile p.D444H-
p-A171T (%11.3) birlesik heterozigot mutasyonlartydi. p.T532M homozigot mutasyonunun
Tiirk popiilasyonunda sik goriildiigii Pomponio ve arkadaglar tarafindan bildirilmistir. Ayrica
ayni ¢caligmada hafif ve gec baslangich semptomlara neden olan en yaygin mutasyonlardan biri
oldugu da belirtilmistir (110). Tek basina p.T532M mutasyonunun da Tiirk popiilasyonunda
yaygin oldugu daha 6nceden Moslinger ve arkadaslari tarafindan bildirilmistir (6). Karaca ve

arkadaslarinin 2015 tarihli yayininda da bu mutasyonun goriilme orani siklig1 %7.8 saptanmis
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ve bu yaymlar desteklenmistir (132). Bizim ¢alismamizda p.T532M mutasyonu olan hastalarin
ozelliklerini degerlendirdigimizde 13 hastadan 12’sinde BBE ile iliskili oldugunu ve higbir
hastada norolojik semptom gelismedigini saptadik. Canda ve arkadaslarinin ¢aligmasinda
BBE’lerde en sik homozigot mutasyon p.R157H-p.R157H saptanmistir (105). Bizim
caligmamizda BBE’lerde en sik saptanan p.R157H ve p.T532M mutasyonlarinin, ve
beraberinde p.C186Y ile p.Q456H mutasyonlarinin daha 6nceden diisiik enzim aktivitesi ile
iliskilendirildigi belirtilmistir (131).

Calismamizda BBE tanili hastalar arasinda en yiiksek enzim aktivitesine sahip olan
mutasyon homozigot p.Q456H (%8.7 + 0) mutasyonu saptandi. Bu mutasyon daha g¢ok
asemptomatik ama diisik enzim aktivitesi ile bilinmektedir (132). Serimizde p.Q456H
homozigot mutasyonu tastyan bir olgu 6ncesinde hi¢cbir semptomu olmaksizin 32 giinliikken
ani bebek Olim sendromu nedeni ile kaybedilmistir. BBE’ler arasinda en diisilk enzim
aktivitesine sebep olan mutasyonlar ise 3' splice site-p.V457M (0.01 + 0), p.R79C-
p.Y434C,p.R157H (0.2 = 0) ve p.R79C homozigotlar (0.4 £ 0.4) olarak tespit edildi. 3” splice
site mutasyonunun BBE’ye neden olan bir mutasyon oldugu Pomponio ve arkadaslari
tarafindan bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada p.V457M mutasyonunun da fonksiyonu olmayan
enzim {iretimine neden oldugu belirtilmistir (133). Her iki mutasyonu tasiyan hastalarimizin
timii BBE’dir. p.R79C mutasyonu Pomponio ve arkadaslari tarafindan ilk kez Tirk
popiilasyonunda tanimlanmistir. Aynm1 ¢alismada p.R79C homozigot mutasyonunun BBE,
p.D444H ya da p.Q511H ile birlesik heterozigotluk durumunda ise KBE’ye neden oldugu
bildirilmistir (110). Liu ve arkadaslar1 p.R79C mutasyonunu wild tip mutasyon olarak
tanimlamiglardir (134). Serimizde p.R79C tasiyan hastalarin tiimii BBE olarak saptanmustir.

p.D444H mutasyonunun BBE’ye neden olan bir mutasyonla beraber goriildiigiinde
KBE’ye neden oldugu bilinmekle birlikte (65) serimizde BBE grubunda p.D444H-p.A171T
birlesik heterozigot ve p.R157H-p.D444H birlesik heterozigot olan hastalar vardi. p.D444H-
p-A171T birlesik heterozigot mutasyonuna sahip ve BEA 9%5,2 olan bir hastamiz 10 giinliikken
tarafimizca degerlendirilmis ve ilk muayenesinde hipertoni, deri bulgular1 bulunmus ve letarjik
oldugu goriilmiistii. Kranial MRG’sinde korpus kallosum disgenezisi saptanmisti. Takiplerinde
noromotor gelisim geriliginin devam ettigi goriildii. Canda ve arkadaslarinin calismasinda BBE
grubunda p.D444H mutasyonuna rastlanmamaistir ve KBE olmasina ragmen p.A171T-p.D444H
birlesik heterozigot mutasyonuna sahip olup, néromotor gelisim geriligi olan bir hasta

bildirilmistir. Ancak bu hastanin kranial MRG’sinde 6zellik bulunmamuistir (105). p.A171T ve
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p.D444H’nin ayn1 alelde c¢ift mutasyonu ise Amerika Birlesik Devletleri’nde ¢ocuklarda en
yaygin mutasyonlardan biri ve BBE sebebi olarak tanimlanmustir (135). Bizim serimizde de bu

mutasyonun saptandigi hastalarin timii BBE dir.

Calismamizda BBE olan bir hastada p.P497S mutasyonuna da rastlanmistir. Bu
mutasyonun siklikla Kafkasyali ve Afrika kokenli hastalarda goriildiigii ve BBE’ye yol actig1
bildirilmistir (136). Ulkemizden bir ¢alismada ise p.D444H ile birlikte KBE’ye neden oldugu
bir hasta saptanmistir (105).

Calismamizda yiiksek siklikta hem BBE hem KBE’lerde saptadigimiz ¢.98-104del7ins3
mutasyonu ile iliskili olarak Karaca ve arkadaslarinin 2015 tarihli yayininda 9 tane YTP ile
saptanan hastadan bahsedilmistir. Bu hastalarin nébet, ensefalopati ve laktik asidemi seklinde
baslangi¢c semptomlar1 oldugu bildirilmistir (132). Tiirkiye’den farkli ¢alismalarda da benzer
sonuglar bulunmustur (103, 105). Wolf ve arkadaslar1 delesyonlarda daha diisiik enzim
aktivitesi beklenecegini bildirmislerdir (137). Bizim ¢alismamizda bu mutasyon ile birlesik
heterozigot p.R157H mutasyonunu tasiyan Saglik Bakanligi YTP 6ncesinde tespit edilen bir
hastamizin ilk 1 aymda herhangi biri semptomu yokken, klinigimize 19 aylik olana kadar
basvurmadigi ve aileye ulasilamadigi i¢in tedavisine baglanamamustir. 19 aylikken tarafimiza
basvurdugunda 2 kez ndbet gecirdigi 6grenilen hastanin muayenesinde deri lezyonlari, saglarda
seyreklik, ndromotor gelisim geriligi ve hipertonisi saptanmistir. Bu hasta diginda birlesik
heterozigot €.98-104del7ins3 mutasyonunu tasiyan hastalarimizda belirgin bir semptom
goriilmemistir. Benzer sekilde bu mutasyonu homozigot tasiyan 2 hastamizin birinde hig
semptom goriilmemis, birinde ise tedavide duraklama yaptigi donemde saglarinda dokiilme
goriilip yeniden biyotin baslandiginda sikayeti gerilemistir. Hastaligin seyrinde genetik
ozelliklerle birlikte cevresel etmenlerin de etkili oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica tani
konulurken enzim aktivitesinin molekuler analiz ile desteklenmesi sayesinde gereksiz
tedaviden kagmilabilir ya da heniiz semptom gelismemis hastalarda erken tedavi ile

gelisebilecek semptomlar dnlenebilir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

YTP ile saptanan 2102 hastanin dahil edildigi calismamizda BE olgularinin demografik,
klinik ve laboratuvar 6zellikleri degerlendirildi. Hasta sayisinin Saglik Bakanligi YTP’ye BE
dahil olduktan sonra ve 6zellikle son 6 yilda belirgin olarak arttig1 goriildii. Ozellikle dogu
sehirlerinde daha yiliksek dogum sayis1 ve sik goriilen akraba evliliklerinin hasta sayisinda ve
oraninda artista onemli bir rol oynadig1 saptandi. KBE olan hastalarin ebeveynlerinde ve
kardeslerinde daha ¢ok KBE, BBE olan hastalarin ebeveynlerinde ve kardeslerinde de daha ¢ok
BBE goruldu. Calismamizda tiim taranan akrabalar degerlendirildiginde hastalarimizdan

toplam % 26.3’iiniin (n=554) BE tanili akrabasi vardi.

Hastalarin %69.9’una (n=1469) tan1 ilk 1 ay icerisinde konulmus ve tedavi baslanmisti.
Hastalarin ilk semptomatik olma yas1 medyan degeri hem KBE hem BBE’ler i¢in 1 ay olarak
hesaplandi. Literatiirden farkli olarak KBE’lerin % 21.3’1i ve BBE’lerin % 41.3°1i izlem stireleri
icerisinde en az 1 defa semptomatik oldular. Her iki grupta da en sik deri bulgulari izlendi.
KBE’de deri bulgularini, sa¢ bulgular1 ve nérolojik bulgular takip etti. BBE’de ikinci siklikta
norolojik bulgular goriildii ve onu da sac bulgular izledi. Istatistiksel analizler sonucunda deri
bulgular (sensitivite %46.4, spesifite %72.9), sa¢ bulgular (sensitivite %67.2, spesifite %70),
norolojik bulgular (sensitivite %67.6, spesifite %70.1) ve konjunktivit (sensitivite %61.7,
spesifite %71.6) icin ~%14 degerinin esik deger olabilecegi hesaplandi. Bu deger gérme
bozuklugu (sensitivite %80, spesifite %88.5) icinse ~%5’ti. Bu esik degerler dogrultusunda
hastalarin tedavi dozlarinin yeniden gozden gegirilebilmesi onerildi. Benzer bir istatistiksel
analizle enzim aktivitesi %25’in iizerinde olan KBE hastalarinin diger KBE’lere gore yiiksek
anlamlilik diizeyinde daha az semptomatik oldugunu goriildii. BEA %25 {izerinde ve semptom
gelistirmemis KBE’lerde yapilacak molekiiler tan1 bu hastalarin tedavi gereksinimlerinin tekrar

degerlendirilmesine olanak saglayabilir.

[lk muayenede beklendigi iizere BBE’ler KBE’lere gére daha semptomatikti. Her iki
grupta da en sik goriilen semptomlar deri bulgular1 ve nérolojik bulgulardi. Tedavi uyumu
degerlendirilebilen tiim hastalarin %91°1 tedaviye uyumluydu. Semptom varligi agisindan
degerlendirildiginde tedaviye uyumlu ve uyumsuz olan iki grup arasinda hem BBE hem
KBE’lerde anlamli fark saptandi. Tedaviye uyumlu oldugu halde hastalarin %6.2’sinde
semptom goriildii. Bu semptomlar KBE i¢in en sik deri ve norolojik bulgulardi. BBE iginse

norolojik bulgular, isitme ve gérme bozukluguydu. Burada dikkat edilmesi gereken nokta
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literatiirde genelde ifade edilenin aksine KBE’lerin de, tedavi altinda dahi, semptomatik

olabilecegidir.

Tedavi ile birlikte; nobetlerin ve konjunktivitin tamaminin; deri bulgularinin, sag
bulgularinin, hipotoninin, hipertoninin ¢ok yiiksek oranda; néromotor gelisim geriliginin %25
kadarinin ve isitme bozuklugunun %70’inin geriledigi saptandi. Gérme bozuklugu saptanan 26
hastanin hi¢birinin tedaviye yanit vermedigi goriildii. Buradan literatiirle uyumlu olarak gérme
bozuklugu ve goz patolojileri igin biyotin ile gerileme saptanmadigini, isitme kaybi i¢in ise
erken donemde saptanir ve diizenli biyotin kullanimi olursa yiiksek oranda gerileyebilecegini

soyleyebiliriz.

Takip ve takipsizlik siiresi BBE hastalarinda KBE’lerden anlamli olarak daha uzundu.
Bunun sebebi muhtemelen BBE tanili hastalarimizin biiyiik ¢cogunun ilk hastalarimiz olmasi,
dolayisiyla yaslarinin daha biiyiik olmasi olabilir. BE tanis1 almis ve vefat eden 6 hastanin
dorduniin  6limleriyle iliskilendirilebilecek ek hastaligi vardi. Diger iki olgudan birinin
muhtemelen BE iliskili immun disfonksiyon sonucu kaybedildigi, digerinin ise ani bebek 6lim
sendromu oldugu diisliniiliirse tedavisi kolay olan bu hastaligin da ciddi sonuglarinin

olabilecegi goriildii.

KBE tanil1 hastalarin Saglik Bakanligi Taramasi’nda enzim aktivitesi (MRU), BBE olan
hastalardan anlamli olarak yiiksek saptandi. Bu iki grubun ayrimi igin yapilan esik deger
incelemesinde 1. tarama sonucu igin esik deger 26.17 MRU ve ikinci tarama sonuglarinda ise
esik deger 34.35 MRU bulunmus ve her ikisi de yliksek sensitivite ve spesifisite gostermistir.
Elde ettigimiz bu degerler ile hastalara heniiz ilk tarama sonucu geldiginde kantitatif degerler
c¢ikana kadar baslanan biyotin dozu daha dogru sekilde ayarlanabilir ve boylelikle 6zellikle BBE
vakalarinin da erken donemde gerektigi kadar biyotin dozu almalar1 saglanarak semptomlarin

gelismesinin Oniine gegilebilir.

Calismamizda hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi; laktat, amonyak, MSMS C50H
karnitin ve CO karnitin diizeyleri ve idrar organik asit incelemesinde 3-OH IVA atilimlari
degerlendirilmis; diizenli uygulanan biyotin tedavisi ile bu bulgularin geriledigi ve C50H
karnitin yliksekliginin 6zellikle BBE agisindan uyarici olabilegi sonucuna varilmistir.
Laboratuvar parametreleri igerisinde laktat yiiksekligi disindaki parametreler en sik deri

bulgular ile birliktelik gostermislerdir. Laktat yiiksekligine ise en sik hipotoni eslik etmistir.
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Molekiiler DNA analizi yapilan hastalarimiz igerisinde en sik goriilen iic mutasyon
literatiirle benzer sekilde p.R157H (%27.4), p.D444H (%17.7) ve p.T532M (%12.8) saptandi.
Alel ciftleri degerlendirildiginde en sik goriilen mutasyonlar p.R157H-p.R157H (%17.7),
p.T532M-p.T532M (%10.1) ve p.D444H-p.A1l71T (%10.1) mutasyonlariydi. Daha Onceki
caligmalarla uyumlu olarak en yiliksek enzim aktivitesi saglayan mutasyonlarin p.D444H
homozigotlar (25.4 + 0) oldugu goriildii. p.R157H mutasyonunu yayinlara bakildiginda diistik
enzim aktivitesi ile iliskiliyken 7 KBE hastamizda homozigot olarak saptandi ve KBE’ler
icindeki en diisiik enzim aktivitesi (14.7 £ 2.9) olan grubu olusturdu. BBE tanili hastalar
arasinda en yiiksek enzim aktivitesi saglayan mutasyonun homozigot p.Q456H (8.7 = 0) oldugu
tespit edildi. Asemptomatik ama daha ¢ok diisiik enzim aktivitesi ile iliskili oldugu bilinen bu
mutasyonu homozigot bulunduran bir hastamiz hi¢bir semptomu olmaksizin 32 giinliitkken ani
bebek 6liim sendromu nedeni ile kaybedilmisti. BBE’ler arasinda en diisiik enzim aktivitesine
sebep olan mutasyonlar 3' splice site-p.V457M (0.01 £ 0), p.R79C-p.Y434C,p.R157H (0.2 £ 0)
ve p.R79C homozigotlar (0.4 £ 0.4) olarak saptandi. p.D444H mutasyonu ile beraber BBE’ye
neden olan bir mutasyon birlesik heterozigot oldugunda KBE’ye neden oldugu bildirilmistir
ama serimizde BBE olup, p.D444H-p.A171T birlesik heterozigot ve p.R157H-p.D444H
birlesik heterozigot saptanan hastalar vardi. Ayni alelde p.A171T ve p.D444H’nin ¢ift
mutasyonu ise literatlirle uyumlu olarak agir enzim eksikligine sebep olup, tasiyan tiim
hastalarimizin BBE oldugu saptandi. BE her hasta 6zelinde ayr1 degerlendirilmeli, genetikle
birlikte c¢evresel etmenler de goz Oniinde bulundurulmalidir. Tani i¢in enzim aktivitesi
molekiiler analiz ile desteklenmelidir. Bunun sonucunda gereksiz tedaviden kagmuilabilir ya da

heniiz semptom gelismemis hastalarda gelisebilecek semptomlar erken tedavi ile 6nlenebilir.

Calismamizin Giicii

Yaptigimiz literatiir taramasina gore BE konusundaki vaka serileri igerisinde en yliksek
hasta sayisina ulasilan ¢alismadir.

Merkezimizin Istanbul’da referans merkez olmasi ve Istanbul’un kozmopolit yapis1 goz
ontiine alindiginda, ki verilerimiz de bunu dogrular niteliktedir, sonuglarimizin Tiirkiye genelini
yansittig1 sdylenebilir.

BE’de yenidogan taramanin iilkemizde ilk baslatildig1 yer Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk
Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali olup calismamiza 1991 yilindan itibaren saptanan

hastalar dahil edilmistir ve verilerimiz 30 yillik deneyimi yansitmaktadir.
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Calismamizin Kisithhiklar:

Calismamizdaki en 6nemli kisitlama hastalarimizin relatif olarak ¢ok azinda molekiiler
DNA analizlerinin yapilmis olmasidir.

30 y1l geriye doniik olarak incelendigi i¢in dosyalarda bazi ulasilamayan bilgiler
olmustur. Bu sebeple degerlendirmeler ulasilabilen veriler {izerinden yapilmistir.

Tek merkezde bu kadar ¢ok hastanin takip ediliyor olmasi gerekli is giiclinii artirmaktadir.

Iyi izlemin énemli oldugu bu hastalikta is giiciiniin arttirilmasi fayda saglayacaktir.

Oneriler

BE kalitsal bir metabolik hastalik olup, YTP ile erken donemde tani1 ve baslanan tedavi
ile basarili sonuglanabilecek hastaliklarin en iyi orneklerindendir. Tedavisi biyotin destegi
olup, ulasilabilirligi ve tedavi uyumu kolaydir. Yenidogan taramasinda saptandiginda
kolaylikla tedavi edilebilir. Ulkemizde de asemptomatik hastalarm sayisi her gegen yil daha da
artmaktadir. Bu konudaki ¢aligmalarin artmasi ve giinlimiizde oOzellikle molekiiler DNA
analizinin daha kolay yapilabilir olmasi nedeni ile hastalarin genotip fenotip iliskilerinin
aydinlatilmasi, bize bu hastalik hakkinda daha c¢ok sey dgretecek ve tedavide daha basarili

sonuclar almamizi saglayacaktir.
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