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1. GIRIS VE AMAC

Biotinidaz eksikligi (BE), otozomal resesif geg¢is gosteren nérokutandz bir bozukluktur
(1,2). Diinyadaki insidans1 yaklasik 1:40000-60000 dogum olan metabolik bir hastaliktir (3).
Biositinden biyotine doniisiimii saglayan biotinidaz enziminin eksikliginden ileri gelmektedir.
Bu dontisiimde aksaklik oldugunda serbest biyotin azalir.

Biyotin, aktif transport ile hiicre igine alindiktan sonra glukoneogenezde, aminoasitlerin
katabolizmasinda ve yag asidi sentezinde kullanilan dort karboksilazin koenzimidir (4).
Biyotinidaz eksikligi tedavi edilmedigi takdirde nobetler, hipotoni, beslenme sorunlari, isitme
kaybi, optik atrofi, alopesi, ataksi ve seboroik dermatit gibi norolojik ve dermatolojik
belirtlerle gelebilir (4).

Biyotinidaz eksikligi ilk olarak 1983 yilinda tanimlanmis (5). Erken baslanmis tedavi ile
normal bir yagama ulagilabilmesi, bilim insanlarini tarama programi olusturmaya yoneltmistir.
Amerikan Pediatri Akademisi Genetik Komitesi, 1984 yilinda Virginia’da yenidogan tarama
testleri baglatilmis (6). Tiirkiye 2008 yilinda yenidogan taramalarina dahil etmistir. Hastaligin
tanisinin konmasi neredeyse tiim diinyada, gelismis tan1 yontemleri ve tarama programlari
sayesinde kolaylagmistir.

Biotinidaz geni kromozom 3q25’te bulunur (7). Toplam uzunlugu 1629 bp olan dort
ekzondan olusur (8,9). 200’den fazla mutasyon tanimlanmis ve bu say1 giin gegtik¢e artmaya
devam etmektedir; ancak fenotip genotip iligkisi heniiz kurulamamustir.

Bu ¢alismanin amaci Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Metabolizma
Hastaliklar1  Polikliniginde takip edilmekte olan biyotinidaz eksikligi hastalarinin
semptomlarinin, genetik analizinin belirlenmesi, kantitatif biyotinidaz diizeyi ile genotipik
varyantlarin arasinda iliski olup olmadiginin belirlenmesi, genotip ve fenotip iligkisinin ortaya

konulmas1 hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Yenidogan Tarama Programlar1 ve Onemi

Tarama; tanimlanmis popiilasyonda asemptomatik hastaliklarin aranmasidir. Taramanin
esas amaci ise; semptomatik olmadiklar1 donemde belirlemek oldugundan tarama testleri icin
en uygun zaman yenidogan donemidir.

Yenidogan taramasi; yenidogan doneminde klinik bulgulari ortaya ¢ikmadan ve tedavi
edilebilir olan genetik, endokrinolojik, metabolik hastaliklarin test edilme islemidir.
Yenidogan tarama hizmetleri erken teshisi miimkiin kilarak erken miidaheleye ve dolayis ile
etkili tedaviye imkan saglar.

Ulkelerin gelismislik diizeyine gore taranan hastaliklar degismekle birlikte; taranacak
olan hastalik toplumda sikliginin yiiksek olmasi, hastaligin dogal seyrinde yaratacagi
bozukluk siddetinin fazla olmasi, kesin bir tani ve tedavisinin olmasi1 ve test maliyet-yarar

oraninin ekonomik olarak dengeli olmasi ile belirlenir (10).

2.2.Yenidogan Tarama Program Tarihcesi

Yenidogan tarama programlarinin temeli; Dr.Horst Bickel fenilketoniiri hastaliginin
diyetle tedavi edilebilecegi diisiincesini 1953 yilinda yayinladiginda olusmus (11). Dr. Robert
Guthrie’nin basillus subtilis kullanarak 1958 yilinda gelistirdigi test ile 1965 yilinda Amerika
Birlesik Devlenleti’nde zorunlu olarak yenidogan taramasi ic¢in kullanilmaya baslanmigtir.
Bakteriyel inhibisyon testi ile fenilketonlri ve homosistiniiri gibi dogustan metabolik
hastaliklar1 taramak ic¢in kullanilirken, radioommunassay(RIA) yontemi konjenital hipotiroidi,
konjenital adrenal hiperplazi ve alfa-1 antitripsin eksikligini taramak i¢in kullanilmistir
(12,13). 1978 yilinda konjenital hipotiroidi taramaya eklenmis ve 1990’larda tandem kiitle
spektrometresinin gelistirilmesi, birden fazla hastaligin bir damla kan ile taranabilir olmasi,

maliyet ve sonuglanma siiresinin kisalmasi ile bugiin bir¢ok tilkede kullanilabilmektedir (14).



Tirkiye’de tarama programlar1 1983 yilinda fenilketoniiri ile baslamis ardindan 1994
yilinda ulusal tarama programina doniistiiriilmiis. 2004 yilinda yenidogan isitme tarama
programi baglatilmistir. 2006 yilinda konjenital hipotiroidi taramasi ile birlikte ‘Neonatal
Tarama Programi’ adi ile yiiriitilmeye baslanmis. 2008 yilinda biyotinidaz eksikligi, 2010
yilinda gelisimsel kalga displazisi (GKD), 2015 yilinda ise kistik fibrozis taramaya alinmus.
2017 yilinda ise konjenital adrenal hiperplazi (KAH) Taramasi Pilot ¢alismasi yapilmis olup
2018 yilinda 14 ile yayginlastirilmis ardindan 1 Ocak 2022 itibari ile de ulusal tarama

programina alinmistir.

Tablo 1. Tiirkiye’de FKU tarama programi asamalanr (15)

Aktivite Tarih
MMR’li populasyonda FKU prevelans: saptandi 1985
TUBITAK destekli pilot yenidogan tarama projesi tamamland: 1986
H.U.-Saglik Bakanhg isbirligi ile 26 ilde tarama baslatild: 1986
Fenilketoniirili Cocuklar Tarama ve Koruma Dernegi kuruldu 1986
Fenilketoniirili Cocuklar Tarama ve Koruma Dernegi kamu yaran 1987

kapsamina alind

Dernek ‘European Society’nin {iyesi oldu 1991
Tarama programu tiim il merkezlerini kapsamina ald 1990
| Haziran ‘Ulusal FKU’ giinii olarak kabul edildi 1992

2.3.Fenilketonuri(FKU)

FKU, dlinyada insidanst 1:15000 (16) , iken Tiirkiye’deki insidans1 1:5049 bulunmustur
(17). Otozomal resesif (OR) olarak kalitilan metabolik bir hastaliktir. Esansiyel bir aminoasit
olan fenilaleninden tirozine doniisiimii saglayan fenilalenin hidroksilaz enziminin eksikligi ile
artan fenilalenin, kan beyin bariyerini gegerek serotonin, dopamin norepinefrin gibi

norotransmitterlerin sentezini baskilar (18).



Tarama i¢in dogru kan Ornedinin alinmasi olduk¢a onemli olup bebek 48-72 saat
beslendikten sonra kapiller kan 6rnegi uygun yeterlilikte ve sayida filtre kagidina alinmalidir.
Tarama programi dahilinde alinan 6rneklere gore izlem semasi sekil 1°de belirtildigi gibidir.

FKU ailelerinde akraba evliligi; %45,7 olarak saptanmistir (19). Klinik belirti ve
bulgularda agik ten ve sar1 sag, inat¢1 aglama ve kusma, mental retardasyon, konvulsiyon,
mikrosefali, ekzema benzeri dokuntuler dikkati ceker. Mental retardasyon tedavi ile
onlemekte ve bu nedenle yenidogan taramasinda onlem alinmaktadir (20). Tedavide en iyi

sonug i¢in ilk 20 giin icerisinde tibbi beslenme tedavisine baslanmasi gerekmektedir (21).
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2.4. Konjenital Hipotiroidi (KH)

Yenidogan doneminde en sik karsilasilan endokrinolojik sorundur. Prevalansi irk ve
etnik yapiya gore degismekle birlikte diinya genelinde 1:3500 (22). Ulkemizde yiiriitiilen bir
insidans calismasinda ise kalic1 KH siklig1 1:3344 (23).

%95 vakada klinik bulgu olmamasina ragmen, kaba sesli aglama, biiylik dil, kabizlik,
umblikal herni, kuru cilt, hipotoni ve ilerleyen donemde uzamis sarilik, arka fontanel acikligt
eslik edebilir.

25 Aralik 2006 tarihinden itibaren, topuktan filtre kagidina alinan kandan, TSH 6l¢iim
esasina dayali olarak Tiirkiye genelinde uygulanmaya baglanmistir (24). Topuk kaninda TSH
sonucuna gore akis semasi sekil 2°de gosterildigi gibidir. Topuk kani ile tani konulur

konulmaz tedavi baslanir ise zeka geriligi 6nlenebilir (25,26).

Konjenital Hipotiroidi (TSH) Sonucg¢ Degerlendirme
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2.5. Kistik Fibrozis (KF)

KF; otozomal resesif kalitilan, esas olarak salgi bezlerini bu nedenle de akcigerleri ve
sindirim sistemini etkileyen genetik bir rahatsizliktir. En sik beyaz irkta goriiliip Kuzey
Avrupa’daki siklig1 1:2500, tilkemizdeki siklig1 net olarak bilinmemekle birlikte 1973 yilinda
yapilan bir ¢calismada siklik 1:3000 olarak bulunmustur (27).

Klinik bulgular yenidogan déneminde; mekonyum ileusu, akciger enfeksiyonu, yagh
gaita, bliylime gelisme geriligi iken biiyiikk ¢ocukta; kronik siniizit, solunum yetmezligi,
pankreas yetersizligine sekonder malabsorpsiyon seklinde karsimiza gelebilir (28).

2012 yilinda ABD’de yeni tan1 alan kistik fibrozisli hastalarin %61°1 yenidogan tarama
programi ile tan1 almistir (27). Tarama programi ile saptanan hastalarin, semptomlar1 ile tani
alan hastalar gore, hayatin ilerleyen yillarinda, daha iyi beslenme durumu, buyume
parametreleri ve daha saglikli akcigerlere sahip olduklar1 goériilmiis, 2002°den 2012’ye kadar
KF’li hastalarda yasam siiresi yaklasik 10 yil artmistir (29). Biitiin bunlar erken taninin
ortalama yagam siiresi lizerine 6nemli bir rolii oldugunu gostermektedir.

KF hastaliginda, pankreas kanallarinin tikanmasi, pankreas enzimlerinin kana karigmasi
bu durumda serumda artan immunreaktif tripsinojenin (IRT) artisina neden olur ve KF
yenidogan taramasi IRT diizey analizi ile Tiirkiye’de 2015 yilindan beri yapilmaktadir.

Tarama sonugclarina gore akis semasi sekil 3’te gosterilmistir.
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2.6. Konjenital Adrenal Hiperplazi (KAH)

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH), adrenal korteksteki kortikosteroid sentezinin
olusmasini engelleyen, bu nedenle de adrenal bezlerde hiperplaziye yol acan bir grup kalitsal
enzim eksikligidir. Kortizol biyosentez yolu ile ilgili 5 enzimden birinde (kolesterol yan zincir
yikim enzimi, 3-beta-hidroksisteroid dehidrogenaz, 17-hidroksilaz, 21-hidroksilaz ve 11-
hidroksilaz) olusan bir defekt KAH olusumdan sorumludur. KAH yenidogan bebeklerde
1/10.000-16.000 arasindaki siklikta goriiliir (30).

Erkeklerde sadece penis biiylikliigii ve skrotumda hiperpigmentasyon oldugu ve fark
edilmedigi icin ciddi enfeksiyonlara maruziyet nedeniyle dliimlere neden olur. Kizlarda ise
kliteromegaliden tam erkek goriiniimiine kadar farkli cinsel gelisim bozukluklarina yol
acabilmektedir. Tanm1 aldiktan sonra tibbi ve cerrahi tedavisi miimkiin olup erken tani hem
erkek hem de kiz bebeklerin 6liimiinii engellemekte hem de bebek biiyiimeden erken tibbi ve

cerrahi midahele ile problemler duzeltilebilmektedir.


https://hsgm.saglik.gov.tr/

1 Ocak 2022 itibari ile ulusal yenidogan tarama programina dahil edilmis olan KAH

hastalarinin takip semasi sekil 4’te gosterildigi gibi yapilmaktadir.
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2.7. Biyotinidaz Eksikligi

Biyotinidaz eksikligi (BE); otozomal resesif kalitilan, eksikligi ile serbest biyotinin
azalmasina ve ardindan karboksilasyon reaksiyonlarindaki eksiklik ile norokutandz bulgu
olusturan metabolik bir hastaliktir (1,2). Dunyadaki insidansi1 yaklasik 1:40000-60000 iken
Tiirkiye’de Saglik Bakanlig1 verilerine gore insidans 1/7116 dir (3,31) .



Tedavi almamis hastalarda ndbet, hipotoni, beslenme sorunlari, gelisimsel gecikme,
isitme kaybi, optik atrofi, ataksi, alopesi ve deri dokintiisii gibi cesitli norolojik ve
dermatolojik bulgular gorulebilir.

1983 yilinda BE tanimlanmasindan sonra biyotinidaz aktivitesini 6lgmek icin hizli bir
kolorimetrik yontem gelistirilmis ve taramalarin baslanmasi hastalik semptomlarinin
onlenmesini saglamistir (1). Tiirkiye’de 2008 yilinda biyotinidaz enzim aktivitesi bakilarak

tarama programina dahil edilmistir.

-

Biyotinidaz Eksikligi Akis Semasi
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2.7.1. Biyotin ve Biyotin Eksikligi

Biyotin, vitamin B7 veya H vitamini olarak bilinen suda ¢6ziinebilen bir B vitamin
kompleksidir. Okaryotik hiicrelerde biyotine bagimli karboksilazlarn énemli bir kofaktoriidiir
ve DNA replikasyonu ve transkripsiyonunda rol oynadig diisiiniilmektedir (32-34).

Memelilerin biyotini liretemedigi gosterilmis olup viicuda besinlerle ve endojen olarak
kolon flora bakterileri yardimiyla alinir (35). Maya, tam bugday ekmegi, avokado,
karnabahar, taze sebze ve meyve gibi bitkisel gidalar ile karaciger, yumurta, balik gibi
hayvansal triinler biyotin acisindan zengindir (36,37). Pisirilme ile yapisi bozulmayan
biyotini ¢ig yumurta aki icerisinde bulunan avidin isimli protein baglar ve bagirsaktan
emilimini engeller. Bu nedenle iyi pismemis yumurta tiikketiminde biyotin eksikligi goriilebilir
(38). Yine yetersiz beslenmenin s6z konusu oldugu hamilelik ve gebelik doneminde, uzun
stire total parenteral nutrisyon ile beslenen hastada, antibiyotik ve antikonviilzan kullanim
oykiisli bulunan hastada biyotin eksikligi saptanabilir (39). Giinliik alinmasi 6nerilen biyotin

miktar1 tablo 2’de gosterilmistir (40).

Tablo 2. Yaslara gore onerilen giinliik biyotin miktar:

Yas Onerilen miktar mcg /giin
0-6 ay 5

7-12 ay 6

1-3yil 8

4-8 yil 12

9-13 yul 20

14-18 y1l 25

19+ yil 30

Hamileler 30

Emzirenler 35

mcg: mikrogram
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2.7.2. Biyotin Dongusu

Oral olarak alinan ve kolon flora bakterileri tarafindan sentezlenen biyotin, ¢cogunlukla
proksimal ince bagirsak ve ¢ekumda emilir. Emilmemis olan biyotin ise bagirsaklardan ve
serumdaki fazlasi da bobrekler yolu ile atilir (41). Gastrointestinal sistemde proteazlar ve
pankreas sekresyonunda bulunan BTD enzimi yardimiyla bilesiklerinden ayrilarak
serbestlestirilir (2). Serbest biyotin ince bagirsak endotelinin membraninda bulunan SMVT
proteini (sodyum bagimli multivitamin transporteri) araciligiyla sistemik dolagima, yine ayni
protein ile periferik dokulardan hiicre igine alinmasini saglar (42,43).

Biyotin, aktif transport ile hiicreye ve ardindan holokarboksilazlarin yapisina girer. Lipid
metabolizmasi, glukoneogenezde ve aminoasit katabolizmasinda dort karboksilazin koenzimi
olarak rol oynar (2). Sonrasinda biositinden biyotinidaz enzimi ile yeniden biyotine doniistr
(sekil 6). Biyotinidaz enzim eksikligi olan hastalarda biyositinden biyotin doniisiimii azalir,

idrar yoluyla biyositin atilir (44). Enzim miktarindaki eksikligin ciddiyetine bagli olarak

klinik gelisir.
Besinlerle alinan biyotin
Protein-bagh serbest
| sivortinioaz l\ /
o
qu
Lizin / Lizin peptidler i“c/\/\x_j Holokarboksilaz
- - e sentaz
biyotin
I BiYOTiNiDAZ I ..Jo'\.‘ BiYOTiN Apcockarboksilaziar
" ® M 1TST . MCC, PC, ACC)
oo B . ~~ K DONGUSU (PCC, ™ a

Ny o
biyositin \
Proteolitik yikim
C OO~

holokarboksilaziar

» ¥ T\

Proteinler Lipidler Karbohidratlar

a.a. Y. AL glukoneojenez
Katabolizmas: sentezi

Sekil 6. Biyotin Dongiisii
The-biotin-cycle-in-mammalian-cells_fig2_ 341999470
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2.7.3. Biyotinidaz Eksikligi Tarihcesi

1930’larda fareler iizerinde yapilan caligmalarda, diyetinde yiiksek miktarda ¢ig
yumurta ile beslendiklerinde alopesi, dermatit ve norolojik bozukluklarin oldugu ardindan
koruyucu faktér X denilen maddenin diyete eklenmesi ile de bulgularin diizeldigi gosterilmis
(45). Sonrasinda vitamin H(biyotin) olarak adlandirilmis ve 1936 yilinda ise B grubu
vitaminlerin iginde tanimlanmstir (4).

Biyotinidaz enzimi ilk olarak Thoma ve Peterson tarafindan 1950’lerde domuz karaciger
ve tavuk pankreasinda saptanmig (46). 1970’11 yillarda ise biyotine bagimli 3 karboksilaz
enziminin kalitsal eksiklikleri bildirilmis (47). 1980’lerde tanimlanan hastalarda otozomal
resesif kalitildigi gosterilmis. 1981 yilinda dogumdan hemen sonra ve erken g¢ocukluk
doneminde ketoasidoz ve organik asidemiye yol acan iki ¢esit ¢oklu karboksilaz eksiklik
oldugu kabul edilmis (48).

1982 yilindan itibaren juvenil ve ge¢ baslangi¢h ¢oklu karboksilaz eksikliklerinin hemen
hemen hepsinde biyotinidaz eksikligi oldugu tanimlanmig. 1983 yilinda fibroblast
konsantrelerinden biyotinidaz enzim aktiviteleri degerlendirilmis, 1984 yilinda ise 100 kat
daha duyarli olan biyotinil-p-aminobenzoik asit(B-PABA) ile kolorimetrik olarak 6lgiimler
yapilmis. Ik yenidogan taramasi 1984 yilinda Viriginia’da baslatilmis (7). Ulkemizde ise

yenidogan taramasina 2008 yilinda gecilmistir.

2.7.4. Biyotinidaz Eksikliginde Epidemiyoloji

Biyotinidaz eksikligi, diinyada 40000 ile 60000 dogumda 1 goriilen nadir bir hastaliktir.
Akraba evliliginin sik goriildigii iilkelerde insidansi artmaktadir. Tam eksiklikte vaka
insidanst 1:80000 iken kismi eksiklikte insidans ABD’de 31000 ‘de 1 ila 40000 dogumda 1
arasindadir (49). Tahmini tasiyicilik ise 123 kiside 1 dir. Ulkelere gére prevelanslar;
Tiirkiye’de 1/7116, Brezilya’da 1/9000, talya’da 1/6300, Malezya’da 1/61000 dir (32,50, 51).
Ulkemizde akraba evliligi oranlarinin yiiksek olmasinin insidans iizerinde etkili oldugu

diistiniilmektedir (52).
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2.7.5. Biyotinidaz Eksikliginde Patofizyoloji

Biyotin, aktif transport ile hiicreye ve ardindan holokarboksilazlarin yapisina girer. Lipid
metabolizmasi, glukoneogenezde ve aminoasit katabolizmasinda dort karboksilazin koenzimi
olarak rol oynar (2). Sonrasinda biositinden biyotinidaz enzimi ile yeniden biyotine doniisiir.
Pirlivat karboksilazin eksikliginde laktik asit ve alanin birikirken, propiyonil-coa karboksilaz
yetersizken propiyonik asit, 3-OH propiyonat ve metil sitrat birikir, C3(propionil karnitin)
artmis olarak Tandem MS tetkikine yansir. 3- metilkrotonil-coa karboksilaz yetersizken 3-
metilkrotonyglisin ve 3-hidroksiizolerat birikimi gorulir ve Tandem MS de C5-OH(hidroksi-
izovalerilkarnitin) ve C5-1(triglilkarnitin) artar. Dordunci eksik enzim; asetil coa

karboksilazdir. Sekil 7 ‘de gosterilmistir.

Calismalarda beyin dokusunda sadece purkinje hiicrelerinde, dorsal ve ventral koklear,
vestibiiler ve olivar niikleuslarda diigsiik diizeyde BTD aktivitesinin oldugu ve bu nedenle
serbest biyotini kullandig1 diigiiniilmektedir (52-54). Erken donem nérolojik semptomlarin
azalmis pirlivat karboksilaz aktivitesine sekonder artmig laktik asidoza bagl oldugu, isitme
ve gorme bozukluklarimin ise muhtemelen lipogenez bozuklugu sonucu olustugu
varsayllmaktadir (55,56). Dermatolojik semptomlarin ise lipit metabolizma bozuklugu

nedeniyle oldugu diisliniilmektedir.
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Sekil 7. Biyotin siklusu(57)

2.7.6. Biyotinidaz Eksikliginde Klinik Bulgular

Cocuk dogdugunda tamamen normal olarak dogar ve yenidogan taramalari ile erken

tedavi baglanmas1 hastalarin normal gelisim gostermesini saglar. Organik asit birikimleri ile

norolojik etkilenmenin yenidogan déneminden itibaren oldugunu gosteren calismalar vardir.

Hipotoni, ataksi, konviilziyon, ndromotor gelisim geriligi, alopesi ve beslenme sorunlari

goriilebilir. Tam eksikligi olan ileri yas hastalarda ise sensdrinoral isitme kaybi ortaya ¢ikar

(4). Apne, laringeal stridor gibi solunum ve gérme problemleri 6zellikle optik atrofi eslik eden

bulgular arasindadir. Peroral alanlarda eritemli plaklar ve sebaroik dermatit gibi cilt bulgulari

protein metabolizma bozukluguna bagli olarak goralur.  Konjonktivit, immin sistem

baskilanmasma bagl olarak viral ve fungal enfeksiyonlar goriilebilir (58). Daha buyuk

cocuklarda ise spinal kord tutulumu ve gelisimsel gerilik ile otizm benzeri bulgular

gorlebilir.
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Biyotin tedavisi erken baslandiginda ise klinik asemptomatik seyrederken; geg
kalindiginda ndrolojik bulgular ve igitme kaybi geri doniisiimsiiz olabilir (59). Literatlrde
tedavi edilmeyen hastalarda yaklasik %76 sensorindral isitme kaybi bildirilmistir (60).
Yenidogan tarama programi dahilinde oldugundan semptomsuz hasta sayis1 semptomlu hasta
sayisina gore daha az olmakla birlikte; myelit, spastik parezi, paraplejik semptromlar
sergileyen eriskinlerde tam eksikligin eslik ettigi tespit edilmistir (61). Cogu BTD hastasinin
multiple skleroz, transvers myelit, miyastenia gravis ve beyin sapi ensefaliti olarak tani
alabildigi gosterilmistir (62). Tum bunlar bir yana hala hangi klinik semptomun biyotinidaz

aktivitesinin siddeti arasindaki iligski su anda bilinmemektedir (63).

Sekil 8. Biyotinidaz eksikligi olan bir yenidoganda seboroik dermatit(64)

2.7.7. Biyotinidaz Eksikliginde Laboratuvar Bulgular

Biyotinidaz enzimi biyotin ile yapilar arasindaki bag1 kesme 6zelligine sahip oldugundan
enzim aktivitesini 6lgmek i¢in bazi substratlar kullanilmistir. 1963 yilinda Knappe ve ark
gelistirdigi kolorimetrik(spektrofotometrik) yontem ile biyotinil-p-aminobenzoik asit(B-
PABA) substratt kullanilarak renk degisimi saglanir (1,65,66). %3 iin altinda enzim
aktivitesin gostermekte zorlanan bu yontem disinda fibroblastlar, lokositler ve ayrica
dokulardan daha secici yontemlerle enzim aktiviteleri dlgulebilir. Biyotinil-6-aminokinolin

(B-6AQ) substrat olarak kullanildig1 florometrik yontem ile filtre kagidina emdirilmis
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numunelerden 6l¢iim yapilarak yenidogan taramalarinda kullanilabilir (67). Spektrofotometrik
yontem ile ol¢iimde calisilacak olan serum Orneginin olabildigi kadar hizli caligilmasi
onerilmekte olup oda sicakliginda 2 saat, 4 °C * de bir giin, daha fazla saklanmasi planlaniyor
ise de -20 °C ve -80 °C’de korunmasi gerekmektedir.

Serum normal biyotinidaz enzim aktivitesi (BEA) 4,4-10 nmol/dk/ml olup ortalamas1 7,1
nmol/dk/ml olarak kabul edilirse; %10’un altindaki enzim aktivitesi (0-0,7 nmol/dk/ml) tam
eksiklik, %10-30 arasindaki enzim aktivitesi (0,7-2,1 nmol/dk/ml) ise kismi eksiklik olarak
degerlendirilir (1).

Tablo 3’te florometrik ve kolorimetrik yontemin referans degerleri gosterilmistir (1,68).
Amerikan Tibbi Genetik ve Genomik Kolejinin tasiyict olan hastalar icin BTD enzim
aktivitesinin referans araliklarinda 2,77-4,21 olarak bulunmustur (69).

Metabolik ketoasidoz, laktik asidoz ve ire siklusunun baskilanmasma bagl,
hiperamonyemi goriilebilir. idrarda organik asit analizinde ise karboksilaz enzimlerinin az
calismasina bagli olarak 3-OH-izovalerik asit, 3-OH-propiyonik asit, laktik asit, 3-

metilkrotonilglisin atilimi artar.

Tablo 3. Florometrik ve kolorimetrik yontemin referans degerleri (68)

Serum Biyotinidaz Florometrik Yontem Kolorimetrik(spektrofotometrik)
Aktivitesi Yontem
Normal (>%30) 3,63 U/L (3,53-3,79) 7,1 nmol/dk/ml(4,4-12)
Kismi Eksiklik 0,36-1,09 U/L 0,7-2,1 nmol/dk/ml
(9%10-30)
Belirgin Eksiklik <0,36 U/L <0,7 nmol/dk/ml
(<%10)
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2.7.8. Biyotinidaz Eksikliginde Genetik Analiz

BTD geni 1994 yilinda bulunmus (7). 543 aminoasit ve yaklasik 57 Kd’luk kiitleye sahip
oldugundan bahsedilmis. 1998 yilinda ise 3 p25 kromozom iizerinde sirasi ile 79, 265, 150 ve
1502 bp boyutunda 4 ekzon igerdigi belirlenmistir (9). 1629 baz ¢ifti olan BTD geninde
200’ den fazla mutasyon bildirilmis (70). BTD geninde tanimlanmis mutasyon her gecen giin
artmaya devam etmektedir.

Variant Classification

Howver owver chart for details

Sekil 9: Varyant Simiflamasi

https://arup.utah.edu/database/BTD/BTD_welcome.php veri tabanina gére Temmuz 2020

de gilincellenmis hali ile 221 adet mutasyon tanimlanmis olup %90,3 patojenik, %5,3 benign,
%2,6 belirsiz, %1,8 1 muhtemel patojenik olarak simiflandirilmistir (sekil 9). Sessiz, yanlis
anlamli, anlamsiz, tekli veya ¢oklu niikleotid yerlestirmeleri ve silmeleri gibi bir¢ok mutasyon

cesidi biyotinidaz eksikliginde goriiliir (sekil 10).
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Sekil 10 : Varyant tipleri

Mutasyon spektrumu farkl tilkelerde degisiklik gostermekle birlikte; diinyada en yaygin
gorulen mutasyonlar ¢.98 104delinsTCC, p.Q456H, p.R538C, kompleks mutasyon olan
p.D444H/A171T seklinde iken Tirkiye’de ise yenidogan ve aile taramasiyla yaygin gorilen
mutasyonlar; p.R157H, p.D444H, ¢.98-104del7ins3(exon 2), p.T532M seklindedir (71,72).

p.A171T:D444H mutasyonu, ABD de yenidogan taramasinda en sik goriilen
mutasyonlardan biri iken, derin BTD’nin en yaygin nedenidir (73). Homozigot p.D444H
mutasyonlari tasiyan hastalar yaklasik %50 serum biyotinidaz aktivitesine sahiptir (74).

BD'de genotip-fenotip korelasyonlar1 iyi kurulmamis olsa da, Sivri ve arkadaslari, derin
BB'si olan ve null mutasyonlar1 olan ¢ocuklarin, yanlis anlamli mutasyonlara sahip olan
cocuklara gore isitme kaybi gelistirme olasiliginin daha yiiksek oldugunu bildirmistir (75).

Biyotinidaz eksikligi tespit edildikten sonra risk altindaki akrabalar1 degerlendirilmeli ve

genetik test yapilmalidir.
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2.7.9. Biyotinidaz Eksikliginde Radyoloji

Biyotinidaz eksikliginde bilgisayarli tomografi (BT) taramalarinda atrofi, ddem ve bazal
gangliyonlarda kalsifikasyon dikkati ¢cekmistir (76). Literatiirde bildirilen en yaygin kranial
manyetik rezonans (MR) anormalligi, bazen subdural higroma veya hematom ile iligkili olan
serebral atrofidir. Hastaligin ge¢ evresi olmakla birlikte gecikmis myelinizasyon ve beyaz
cevher 6demi yaygin goriintiileme bulgular1 arasindadir (77). Yeni g6zlem olarak bilateral
hipokampi ve para hipokampal girusta T2 ve FLAIR hiperintensitelerini bildirmistir
(78). Manyetik rezonans spektroskopisi (MRS), diisiik N-asetil aspartat (NAA) ile yuksek
laktat ve kolin ortaya ¢ikarabilir. Omurilik tutulumu 6zellikle ge¢ baslangi¢chh BE'li yash

hastalarda tanimlanmustir (79).

2.7.10. Biyotinidaz Eksikliginde Tedavi

Yenidogan taramalari ile erken tan1 ve tedavi imkani saglanmis olup kismi biyotinidaz
eksikligi genellikle asemptomatik seyrettikleri halde stres ve enfeksiyon durumlarinda
semptomatik hale gelebildiklerinden hastalara 2,5-5 mg/giin biyotin destegi onerilir (80).

Yenidogan taramalart sonrasinda g¢ocuk metabolizma polikliniklerine yonlendirilen
hastalarin biyotinidaz aktivitelerinin kantitatif Ol¢limii sonrasinda tespit edilen belirgin
biyotinidaz eksikligi olan hastalara 5-10 mg/giin dozunda baslanan biyotin, semptomlarin
takibine gore 10-20 mg/giin dozuna artirilabilir (58). Geg¢ tani alan hastalarda gorsel veya
isitsel bulgularin geri doniisiimsiiz olabilecegi gosterilmistir. Bunun disindaki bulgularda ise
glinler ve haftalar igerisinde gerileme egilimindedir (59).

Yasam boyu devam edecek olan tedavide izlem idrar organik asitleri ile yapilmalidir.
Gorme ve isitme bozuklugu acisindan belirgin biyotinidaz eksikligi olan hastalar yillik, kismi

eksikligi olanlar ise 2 yilda bir taranmalidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglhig1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Dal1 Klinigi’'nde 01.01.2018 — 30.09.2021 tarihleri arasinda bagvurmus, BE tanis1 almig 107
hastanin dosyalar1 geriye déniik olarak incelenmistir. Calisma igin Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar1 Etik Kurulu’ndan etik kurul onayr (Tarih ve Karar no:
13.10.2021-KAEK-736) alind1.

Tim olgularin demografik verileri (yas, cinsiyet, akrabalilk durumu, memleketleri)
bagvuru sirasindaki sikayetleri ile fizik muayene bulgular1 (antropometrik d&lgtimler,
egzematdz dokiintiiler, sa¢ dokiilmesi, néromotor gelisim geriligi, ndbet, isitme ve gorme
kaybi) eslik eden hastaliklar1 dosyalarindan kaydedilmistir.

BE tanisi konulan hastalar BTD enzim aktivitesine gore kismi ve belirgin BE olarak iki
gruba ayrildi. Yine hastanemizde normal BTD aktivitesi referans degerleri 4,4-12 nmol/dk/ml
olup 2,1 nmol/dk/ml %30 aktivite ile uyumlu kabul edildi. Hesaplama yapilarak kantitatif
degerler % olarak hesaplanarak BTD enzim aktivitesi %0-10 arasinda olan hastalar tam
(belirgin) eksiklik, %210-30 araligi kismi eksiklik ve %30-50 araligi ise tasiyici olarak
gruplandirildi.

Gruplar arasindaki enzim aktivite diizeyleri, klinikleri arasindaki iliski ve mutasyon
analiz bulgular1 ayrintili degerlendirildi. En yaygin mutasyonlar, homozigot, heterozigot,
birlesik heterozigot mutasyonlarin sayr ve yiizdeleri, klinik semptomlar ile birlikteligi,
bolgelere gore dagilimlari, semptomlar ile genotipik 6zellikler arasinda iligki incelendi.

Veriler IBM SPSS Statistics 18 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2010 yazilim1 kullanilarak
analiz edilmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov
testi ile incelenmistir. Calismada yer alan kategorik degiskenler frekans (n) ve ylizde (%) ile
normal dagilan siirekli degiskenler ortalama+tstandart sapma (SS), normal dagilmayan stirekli
degiskenler medyan (IQR: 25-75. persentil) degerleri ile sunulmustur. Kategorik degiskenler
arasindaki iliski Pearson Ki-kare test ve Yates diizeltmesi, Fisher’s Exact test, Fisher Freeman
Halton Exact test ile incelenmistir. Veriler nonparametrik 6zellik gosterdiklerinden dolay iki
grup ortalama karsilastirmalarinda Mann-Whitney U testi, ikiden fazla grup ortalama
karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi ve post hoc Bonferroni diizeltmesi yapilmistir.
Calismada istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 107 hasta dahil edilmistir. Bu 107 hastanin 60’1 (%56,1) erkek, 47’si
(%43,9) kizdir. Yas ortalamalar1 61,06+£52,83 ay olarak hesaplanmistir. Ebeveynlerinde
akrabalik oykiisii bulunan 38 (%35,5) hasta bulunmaktadir. 5 (%4,7) hastada ise boy kisalig1
bulunmaktadir (Tablo 4).

Tablo 4. Demografik ve klinik 6zellikler

Tum hastalar

Degiskenler (n=107)
Cinsiyet, n(%)
Kiz 47(43,9)
Erkek 60(56,1)
Yas (ay), Ort£SS 61,06+52,83
Akrabalik, n(%)
Yok 69(64,5)
Var 38(35,5)
Boy kisaligi, n(%)
Yok 102(95,3)
Var 5(4,7)

6 (%5,6) hastada ek hastalik bulunmaktadir. Bu hastaliklar Down sendromu, FMF
tastyiciligl, gecici hipogamaglobulinemi, hipertansiyon, obezite ve tip 1 DM’dir (Tablo 5).
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Tablo 5. Ek hastaliklar

TUm hastalar

EKk hastalik, n(%) (n=107)
Yok 101(94,4)
Down Sendromu 1(0,9)
FMF tastyicilig 1(0,9)
Gecici Hipogamaglobulinemi 1(0,9)
Hipertansiyon 1(0,9)
Obezite 1(0,9)
Tip 1 DM 1(0,9)

Hastalarin serum biyotinidaz enzim aktivitesi diizeyleri 0,01 ile 3,50 (nmol/dk/ml)
arasinda degigmektedir ve ortalama 1,80+1,03 (nmol/dk/ml)olarak hesaplanmistir (Tablo 6,
sekil 11).

Tablo 6. Serum biyotinidaz enzim aktivitesi diizeyi (nmol/dk/ml)
Ort£SS Medyan(IQR) Min-maks
BEA duizeyi (n=107) 1,80+1,03 1,70(1,0-2,7) 0,01-3,50

Mean =180
Stad. Dew. = 1,037
M=107

Frequency

KB diizeyi

Sekil 11. BEA diizeyi histogrami
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Serum biyotinidaz enzim aktivitesi diizeylerine gore hastalar tam eksiklik, kismi eksiklik
ve tastyicilik gozlenenler olmak iizere li¢ gruba ayrilmistir. Tam eksiklik gozlenen 15
(%14,0), kismi eksiklik gozlenen 50 (%46,7) ve tasiyicilik gozlenen 42(%39,3) hasta
bulunmaktadir (Tablo 7).

Tablo 7. Serum biyotinidaz enzim aktivitesi diizeyine gore siniflama

Tum hastalar

Siniflama, n(%) (n=107)
Tam eksiklik 15(14,0)
Kismi eksiklik 50(46,7)
Tastyicilik 42(39,3)

Semptom gozlenen 17 (%15,9) hasta bulunmaktadir. 1 (%0,9) hastada gorme bozuklugu,
2 (%1,9) hastada isitme bozuklugu, 4 (%3,7) hastada konvilziyon, 5 (%4,7) hastada
néromotor gelisim geriligi, 7 (%6,5) hastada sa¢ bulgusu, 8(%?7,5) hastada ise cilt bulgusu
tespit edilmistir (Tablo 8).
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Tablo 8. Semptom varhgi ve gozlenen bulgular

Tum hastalar

Degiskenler, n(%) (n=107)
Semptom

Yok 90(84,1)

Var 17(15,9)
Gorme bozuklugu

Yok 106(99,1)

Var 1(0,9)
Isitme bozuklugu

Yok 105(98,1)

Var 2(1,9)
Konvilziyon

Yok 103(96,3)

Var 4(3,7)
Noromotor gelisim geriligi

Yok 102(95,3)

Var 5(4,7)
Sac bulgusu

Yok 100(93,5)

Var 7(6,5)
Cilt bulgusu

Yok 99(92,5)

Var 8(7,5)
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Memleket dagilimlar incelendiginde 23 (%21,5) hastanin memleketinin Antalya, 7’ser
(%6,5) hastanin Agr1 ve Sirnak, 6’sar (%5,6) hastanin Mardin ve Sanlrfa, 5’er (%4,7)
hastanin Batman, Isparta ve Van, 4’er (%3,7) hastanin Burdur, Diyarbakir ve Konya, 2’ser
(%1,9) hastanin Afyon, Denizli, Hakkari, Mersin, Mugla ve Ordu oldugu gozlenmistir. 19
(%17,8) hastanin memleketleri ise baska illerdir (Tablo 9, Sekil 12).

Tablo 9. Memleket dagilimi

Tum hastalar

(n=107)
Memleket, n(%)
Antalya 23(21,5)
Agri 7(6,5)
Sirnak 7(6,5)
Mardin 6(5,6)
Sanliurfa 6(5,6)
Batman 5(4,7)
Isparta 5(4,7)
Van 5(4,7)
Burdur 4(3,7)
Diyarbakir 4(3,7)
Konya 4(3,7)
Afyon 2(1,9)
Denizli 2(1,9)
Hakkari 2(1,9)
Mersin 2(1,9)
Mugla 2(1,9)
Ordu 2(1,9)
Diger iller 19(17,8)
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Memleket

Antalya; 23;
21%

Sekil 12. Memleket

Hastalar memleketlerinin yer aldigi bolgelere gore analiz edildiginde ise %33,6’sinin
(n=36) Akdeniz, %29,9’unun (n=32) Glineydogu Anadolu, %17,8’inin (n=19) Dogu Anadolu,
%6,5’inin (n=7) Ege, %6,5’inin (n=7) Karadeniz ve %35,6’sinin (n=6) i¢ Anadolu bélgesinden
oldugu anlasilmistir (Tablo 10).

Tablo 10. Bolge dagilimi

TUm hastalar

(n=107)
Bdlge, n(%)
Akdeniz 36(33,6)
Ege 7(6,5)
Karadeniz 7(6,5)
I¢c Anadolu 6(5,6)
Dogu Anadolu 19(17,8)
Giineydogu Anadolu 32(29,9)

Tablo 11°de hastalarin mutasyon dagilimlari sunulmustur. 24 (%22,4) hastada mutasyon
bulunmamaktadir. Sirasi ile en ¢cok gdzlenen mutasyonlar su sekildedir; heterozigot %39,3,
homozigot %21,5, bilesik heterozigot %7,5, frame shiftthomozigot %3,7, frame
shift+heterozigot %2,8, homozigot+heterozigot %2,8.
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Tablo 11. Mutasyon dagilimi

TUm hastalar

(n=107)
Mutasyon, n(%)
Yok 24(22,4)
Homozigot 23(21,5)
Bilesik heterozigot 8(7,5)
Heterozigot 42(39,3)
Homozigot+heterozigot 3(2,8)
Frame shift+homozigot 4(3,7)
Frame shift+heterozigot 3(2,8)

Mutasyon gozlenen 83 hastanin varyant adlart tablo 12 ile gosterilmistir. Yapilan
analizlere gore hastalarin %47,0’sinde heterozigot p.D444H, %19,3’linde homozigot
p.D444H, %8,4’tnde p.V422Sfs*59 + p.D444H, %7,2’sinde homozigot p.Q456H,
%6,0’sinda p.D444H / p.Q456H, %3,6’sinda Het p.Q456H, %3,6’sinda p.D444H / p.F403V,
%2,4’tinde p.D444H / p.T532M, %]1,2’sinde p.D444H / p.G460E ve yine %]1,2’sinde
homozigot p.T532M mutasyonlari tespit edilmistir.

Tablo 12. Varyant adlar

Mutasyon olan hastalar

(n=83)
Varyant adi, n(%)
Homozigot p.D444H 16(19,3)
Heterozigot p.D444H 39(47,0)
Homozigot p.Q456H 6(7,2)
Heterozigot p.Q456H 3(3,6)
p.V422Sfs*59 + p.D444H 7(8,4)
p.D444H / p.Q456H 5(6,0)
p.D444H / p.F403V 3(3,6)
p.D444H [ p.T532M 2(2,4)
p.D444H | p.G460E 1(1,2)
Homozigot p.T532M 1(1,2)
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Hastalarin BEA diizeylerine gore yapilan siniflama ile demografik ve klinik 6zellikleri
arasindaki iligkiler analiz edilmis ve analiz sonuglar1 tablo 13 ile sunulmustur. Tam eksiklik
olanlarin %66,7’si, kismi eksiklik olanlarin %356’s1, tastyici olanlarin %52,4’1i erkektir,
cinsiyet oranlar1 gruplar arasinda benzer bulunmustur (p=0,633). Ortanca yas degerleri tam
eksiklik olan grupta 97 (IQR= 67-136), kismi eksiklik olan grupta 56 (IQR= 29-95),
tastyicilik olan grupta 21,5(IQR= 11-43) olarak hesaplanmistir ve bu farklar istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Tastyicilik olan grubun ortanca yas degeri tam eksiklik ve kismi
eksiklik olan gruba gore anlamli olarak daha diistiktiir (p<0,001). Tam eksiklik olanlarin
%66,7’s1, kismi eksiklik olanlarin %34°1, tasiyict olanlarin %26,2’sinde akrabalik vardir,
akrabalik oranlari gruplar arasinda farkli bulunmustur (p=0,018). Akrabalik orani tam eksiklik
olan grupta tastyicilik olan gruba gore anlamli olarak daha yiiksektir. Boy kisaligi olan 5
hastanin 2’si kismi eksiklik, 3’i tasiyicilik olan grupta yer almaktadir. Tam eksiklik olanlarin
%13,3’liniin, kismi eksiklik olanlarin %20,0’sinin, tasiyici olanlarin %26,2’sinin memleketi
Antalya’dir. Boy kisalig1 ve memleket agisindan gruplar arasinda fark bulunmamistir (p>0,05)
(Tablo 13).

Tablo 13. Simiflamaya gore demografik ve klinik ozellikler

Tam Kismi eksiklik Tasiyicihik

eksiklik (n=50) (n=42) p
Degiskenler (n=15)
Cinsiyet, n(%)
Kiz 5(33,3) 22(44) 20(47,6) 0,633
Erkek 10(66,7) 28(56) 22(52,4)

Yas (ay), Medyan(IQR) 97(67-136) 56(29-95)  21,5(11-43) <0,001
Akrabalik, n(%)

Yok 5(33,3) 33(66)* 31(73,8) 0,018
Var 10(66,7) 17(34) 11(26,2)

Boy kisaligi, n(%)
Yok 15(100) 48(96) 39(92,9) 0,692
Var 0(0) 2(4) 3(7,1)

Memleket, n(%)
Antalya 2(13,3) 10(20) 11(26,2) 0,557
Diger 13(86,7) 40(80) 31(73,8)

Pearson Ki kare test, Fisher Freeman Halton Exact test, Kruskal Wallis test, post hoc Bonferroni.
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Tam eksiklik olanlarin %20’sinde, kismi eksiklik olanlarin %16’sinda, tastyici olanlarin
%14,3’tinde semptom goriilmiistiir (p=0,873) (Tablo 14). Go6rme bozuklugu olan 1 kiside
BBE vardir. Isitme bozuklugu olan 1 kiside BBE, 1 kiside tasiyicilik vardir. Konvulziyon
gozlenen 4 kisinin 1’inde BBE, 3’linde KBE tespit edilmistir. Noromotor gelisim geriligi
gbzlenen 5 kisinin 4’tinde KBE, 1’inde tasiyicilik tespit edilmistir. Sa¢ bulgusu olan 7 Kisinin
2’sinde BBE,

Tablo 14. Siniflamaya gore semptom varhgi ve gozlenen bulgular

Tam Kismi Tastyicihk
eksiklik eksiklik (n=42) p
Degiskenler, n(%) (n=15) (n=50)
Semptom
Yok 12(80) 42(84) 36(85,7) 0,873
Var 3(20) 8(16) 6(14,3)
GOrme bozuklugu
Yok 14(93,3) 50(100) 42(100) 0,140
Var 1(6,7) 0(0) 0(0)
Isitme bozuklugu
Yok 14(93,3) 50(100) 41(97,6) 0,130
Var 1(6,7) 0(0) 1(2,4)
Konvilziyon
Yok 14(93,3) 47(94) 42(100) 0,250
Var 1(6,7) 3(6) 0(0)
Noromotor gelisim geriligi
Yok 15(100) 46(92) 41(97,6) 0,444
Var 0(0) 4(8) 1(2,4)
Sa¢ bulgusu
Yok 13(86,7) 46(92) 41(97,6) 0,206
Var 2(13,3) 4(8) 1(2,4)
Cilt bulgusu
Yok 15(100) 45(90) 39(92,9) 0,614
Var 0(0) 5(10) 3(7,1)

Pearson Ki kare test, Fisher Freeman Halton Exact test
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4’tinde KBE, 1’inde tasiyicilik tespit edilmistir. Cilt bulgusu olan 8 kisinin 5’inde kismi
eksiklik, 3’linde tasiyicilik tespit edilmistir. Semptom ve bulgular agisindan gruplar arasinda
farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

Hastalarda goriilen genotipik 6zellikler analiz edildiginde tam eksiklik grubundakilerin
%46,7’sinde mutasyon olmadigi, %40’inda homozigot, %6,7’sinde heterozigot, %6,7’sinde
homozigot+heterozigot mutasyon oldugu goriilmiis. Kismi eksiklik grubundakilerin
%22’sinde mutasyon olmadigi, %8’inde homozigot, %54’iinde heterozigot, %4 linde
homozigot+heterozigot, %6’sinda frame shiftthomozigot mutasyon oldugu; tasiyicilik
grubundakilerin %14,3’linde mutasyon olmadigi, %31’inde homozigot, %11,9’unda bilesik
heterozigot, %33,3’linde heterozigot, %2,4’liinde frame shiftthomozigot, %7,1’inde frame
shift+heterozigot mutasyon oldugu tespit edilmistir. Bu farklar istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur ve farkin kaynaklandigi satirlar1 belirlemek i¢in yapilan analizler sonuglarina
gbére mutasyon olmama oraninin tam eksiklik olan grupta tasiyicilik olan gruba gore daha
yiiksek oldugu anlagilmigtir. Homozigot mutasyon goriilme orani kismi eksiklik olan grupta
diger iki gruba gore daha diisiiktiir. Heterozigot mutasyon goriilme orani ise kismi eksiklik

olan grupta tam eksiklik olan gruba gore daha yiiksek bulunmustur (p<<0,001) (Tablo 15).

Tablo 15. Smiflamaya gore genotipik ozellikler

Kismi eksiklik Tasiyicil

Tam eksiklik (n=50) k p
Mutasyon, n(%) (n=15) (n=42)
Yok 7(46,7) 11(22)b 6(14,3)> <0,001
Homozigot 6(40)2 4(8)° 13(31)?
Bilesik heterozigot 0(0) 3(6) 5(11,9)
Heterozigot 1(6,7)? 27(54)° 14(33,3)*P
Homozigot+heterozigot 1(6,7) 2(4) 0(0)
Frame shift+homozigot 0(0) 3(6) 1(2,4)
Frame
shift+heterozigot 0(0) 0(0) 3(7,1)

Ki-kare, Fisher Freeman Halton Exact test

Gruplar arasindaki farklar kiigiik harflerle gdsterilmistir.
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Siiflamaya gore mutasyon adlarinin analiz sonuglar1 tablo 16 ile gosterilmistir. Tam
eksiklik olan grupta, 5 hastada homozigot p.Q456H, 1 hastada birlesik heterozigot p.D444H /
p.F403V, 1 hastada homozigot p.T532M mutasyonu, 1 hastada heterozigot p.D444H
bulunmustur. Kismi eksiklik olan grupta 26 hastada heterozigot p.D444H, 3 hastada
homozigot p.D444H, 3 hastada p.V422Sfs*59 + p.D444H, 2’ser hastada birlesik heterozigot
p.D444H | p.Q456H ve p.D444H / p.F403V, 1 hastada birlesik heterozigot p.D444H /
p.T532M mutasyonu, 1 hastada homozigot p.Q456H, 1 hastada heterozigot p.Q456H;
tastyicilik olan 13 hastada homozigot p.D444H, 12 hastada heterozigot p.D444H, 2 hastada
heterozigot p.Q456H, 4 hastada p.V422Sfs*59 + p.D444H, 3 hastada birlesik heterozigot
p.D444H / p.Q456H, 1 hastada p.D444H / p.T532M, 1 hastada p.D444H / p.G460E
mutasyonu tespit edilmistir. Bu farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur ve farkin
kaynaklandig satirlar belirlemek igin yapilan analizler sonuglarina gére homozigot p.D444H
mutasyonu tastyicilik olan grupta kismi eksiklik olan gruba gore daha fazla, heterozigot
p.D444H mutasyonu kismi eksiklik olan grupta diger iki gruba gore gruba gore daha fazla,
homozigot p.Q456H mutasyonu ise tam eksiklik olan grupta diger iki gruba gore gruba gore
daha fazla gozlenmistir (Tablo 16).

Tablo 16. Simiflamaya gore mutasyon adlari

Tam eksiklik Kismi eksiklik ~ Tasiyicihk

Mutasyon adi, n(%) (n=8) (n=39) (n=36) p
Homozigot p.D444H 0(0)2P 3(7,7)° 13(36,1)* 0,001
Heterozigot p.D444H 1(12,5) 26(66,7)° 12(33,3)?
Homozigot p.Q456H 5(62,5)? 1(2,6)° 0(0)°
Heterozigot p.Q456H 0(0) 1(2,6) 2(5,6)
p.V422Sfs*59 + p.D444H 0(0) 3(7,7) 4(11,1)
p.D444H / p.Q456H 0(0) 2(5,1) 3(8,3)
p.D444H / p.F403V 1(12,5) 2(5,1) 0(0)

p.D444H / p.T532M 0(0) 1(2,6) 1(2,8)
p.D444H / p.G460E 0(0) 0(0) 1(2,8)
Homozigot p.T532M 1(12,5) 0(0) 0(0)

Ki-kare, Fisher Freeman Halton Exact test

Gruplar arasindaki farklar kiigiik harflerle gdsterilmistir.
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Tablo 17’te hastalardaki mutasyon varligina gére demografik ve klinik 6zelliklerin analiz
sonuglar1 gosterilmistir. Ortanca yas degeri mutasyon olmayan grupta 88 (IQR=30-148) iken
mutasyon olan grupta 39 (IQR=20-67) olarak hesaplanmistir ve mutasyon olmayan grupta
anlaml olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0,009). Akrabalik orani ise mutasyon olmayan
grupta %58,3 iken mutasyon olan grupta %28,9 olarak hesaplanmistir ve mutasyon olmayan
grupta anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0,008). Tam eksiklik oran1 da mutasyon
olmayan grupta %29,2 iken mutasyon olan grupta %9,6 olarak hesaplanmigtir ve mutasyon
olmayan grupta anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0,036). Cinsiyet, boy kisaligi,

memleket dagilimi agisindan gruplar arasinda fark gézlenmemistir.

Tablo 17. Mutasyon varhigina gore demografik ve klinik 6zellikler

Mutasyon yok Mutasyon var
Degiskenler (n=24) (n=83) p
Cinsiyet, n(%)
Kiz 9(37,5) 38(45,8) 0,627
Erkek 15(62,5) 45(54,2)
Yas (ay), Medyan(IQR) 88(30-148) 39(20-67) 0,009
Akrabalik, n(%)
Yok 10(41,7) 59(71,1) 0,008
Var 14(58,3) 24(28,9)
Boy kisaligi, n(%)
Yok 21(87,5) 81(97,6) 0,073
Var 3(12,5) 2(2,4)
Memleket, n(%)
Antalya 7(29,2) 16(19,3) 0,449
Diger 17(70,8) 67(80,7)
Siniflama, n(%)
Tam eksiklik 7(29,2)? 8(9,6)° 0,036
Kismi eksiklik 11(45,8) 39(47,0)
Tastyicilik 6(25,0) 36(43,4)

Pearson Ki kare test, Yates diizeltmesi, Fisher Exact test, Mann Whitney U test

Gruplar arasindaki farklar kiigiik harflerle gosterilmistir.
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Mutasyon olmayan grubun %]16,7’sinde, olan grubun %15,7’sinde semptom
bulunmaktadir, bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,99). Bulgular incelendiginde
konviilziyonun mutasyon olmayan grubun %12,5’inde, olan grubun ise %1,2’sinde gézlendigi
goriilmektedir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,0359). Goérme
bozuklugu olan 1 hasta mutasyon olmayan gruptadir. Isitme bozuklugu olan 2 hastanin
birinde mutasyon var iken digerinde yoktur. Noromotor gelisim geriligi olan 5 hastanin
4’linde mutasyon var iken 1’inde yoktur. Sa¢ bulgusu olan 7 hastanin 5’inde mutasyon var
iken 2’sinde yoktur. Cilt bulgusu olan 8 hastanin 7’sinde mutasyon var iken 1’inde yoktur.

Tiim bu farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 18).

Mutasyon sekline gore demografik ve klinik 6zellikler analiz edildiginde tam eksiklik
oraninin homozigot mutasyona sahip olanlar arasinda %26,1, heterozigot mutasyonu olan
grupta %2,4 oldugu; kismi eksiklik oraninin homozigot olan grupta %17,4, heterozigot olan
grupta %64,3 oldugu ve bu farklarin istatistiksel olarak anlamli oldugu anlasilmistir
(p=0,003). Homozigot olan grubun %69,6’s1, heterozigot olan grubun %45,2’si, bilesik
heterozigot olan grubun %50’si, diger grubun %60°1 erkektir ve bu farklar istatistiksel olarak
anlamli degildir (p=0,296). Yas (p=0,759), akrabalik (p=0,867), boy kisalig1 (p=0,999) ve
memleket (p=0,054) agisindan da gruplar arasinda fark bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 19).
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Tablo 18. Mutasyon varhigina gore semptom varhgi ve gozlenen bulgular

Mutasyon
Mutasyon yok var p
Degiskenler, n(%) (n=24) (n=83)
Semptom
Yok 20(83,3) 70(84,3) 0,999
Var 4(16,7) 13(15,7)
Gorme bozuklugu
Yok 23(95,8) 83(100) 0,224
Var 1(4,2) 0(0)
Isitme bozuklugu
Yok 23(95,8) 82(98,8) 0,400
Var 1(4,2) 1(1,2)
Konvilziyon
Yok 21(87,5) 82(98,8) 0,035
Var 3(12,5) 1(1,2)
Noromotor gelisim geriligi
Yok 23(95,8) 79(95,2) 0,999
Var 1(4,2) 4(4,8)
Sa¢ bulgusu
Yok 22(91,7) 78(94) 0,999
Var 2(8,3) 5(6)
Cilt bulgusu
Yok 23(95,8) 76(91,6) 0,795
Var 1(4,2) 7(8,4)

Pearson Ki kare test, Yates diizeltmesi, Fisher Exact test
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Tablo 19. Mutasyon sekline gore demografik ve klinik ozellikler

Homozigot Heterozigot Bilesik heterozigot  Diger p

Degiskenler (n=23) (n=42) (n=8) (n=10)
Cinsiyet, n(%)
Kiz 7(30,4) 23(54,8) 4(50) 4(40) 0,296
Erkek 16(69,6) 19(45,2) 4(50) 6(60)
Yas (ay), Medyan(IQR)  43(21-84)  36(19-79) 41(24-50) 35(17-65) 0,759
Akrabalik, n(%)
Yok 17(73,9) 28(66,7) 6(75) 8(80) 0,867
Var 6(26,1) 14(33,3) 2(25) 2(20)
Boy kisaligi, n(%)
Yok 22(95,7) 41(97,6) 8(100) 10(100) 0,999
Var 1(4,3) 1(2,4) 0(0) 0(0)
Memleket, n(%)
Antalya 5(21,7) 5(11,9) 1(12,5) 5(50) 0,054
Diger 18(78,3) 37(88,1) 7(87,5) 5(50)
Siniflama, n(%)
Tam eksiklik 6(26,1)% 1(2,4)° 0(0)P 1(10)** 0,003
Kismi eksiklik 4(17,4) 27(64,3)° 3(37,5)2P 5(50)P
Tastyicilik 13(56,5) 14(33,3) 5(62,5) 4(40)

Ki-kare, Fisher Freeman Halton Exact test, Kruskal Wallis test.

Gruplar arasindaki farklar kiigiik harflerle gosterilmistir.

Homozigot olan grubun %17,4linde, heterozigot olan grubun %14,3’{inde, bilesik
heterozigot olan grubun %12,5’inde, diger grubun %20’sinde semptom bulunmaktadir.
Gorme bozuklugu olan hastada mutasyon yok iken isitme bozuklugu olan 1 hasta homozigot,
konviilziyon olan 1 hasta ve néromotor gelisim geriligi olan 4 hasta ise heterozigot mutasyona
sahiptir. Sa¢ bulgusu olan 1 hastanin homozigot, 3 hastanin heterozigot ve 1 hastanin ise
bilesik heterozigot mutasyonu mevcuttur. Cilt bulgusu olan 3 hasta homozigot, 1 hasta
heterozigot, 1 hasta bilesik heterozigottur ve 2 hasta da diger grupta yer almaktadir. Semptom

ve gozlenen bulgular gruplar arasinda farkli bulunmamaistir (p>0,05) (Tablo 20).

35



Tablo 20. Mutasyon sekline gore semptom varhgi ve gozlenen bulgular

Homozigot Heterozigot Bilesik heterozigot Diger

Degiskenler, n(%) (n=23) (n=42) (n=8) (n=10) p
Semptom
Yok 19(82,6) 36(85,7) 7(87,5) 8(80) 0,931
Var 4(17,4) 6(14,3) 1(12,5) 2(20)
Gorme bozuklugu
Yok 23(100) 42(100) 8(100) 10(100) -
Var 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Isitme bozuklugu
Yok 22(95,7) 42(100) 8(100) 10(100) 0,494
Var 1(4,3) 0(0) 0(0) 0(0)
Konvilziyon
Yok 23(100) 41(97,6) 8(100) 10(100) 0,999
Var 0(0) 1(2,4) 0(0) 0(0)
Noromotor gelisim geriligi
Yok 23(100) 38(90,5) 8(100) 10(100) 0,481
Var 0(0) 4(9,5) 0(0) 0(0)
Sac bulgusu
Yok 22(95,7) 39(92,9) 7(87,5) 10(100) 0,645
Var 1(4,3) 3(7,1) 1(12,5) 0(0)
Cilt bulgusu
Yok 20(87) 41(97,6) 7(87,5) 8(80) 0,092
Var 3(13) 1(2,4) 1(12,5) 2(20)

Ki-kare, Fisher Freeman Halton Exact test

Tablo 21°de semptomatik hastalarin 6zellikleri tek tek sunulmustur. Gérme bozuklugu
olan 1 hasta 4 yasinda bir erkek hastadir, BEA 0,01 nmol/dl/ml ve tam eksiklik grubunda yer
almaktadir. Bu hastada mutasyon gdzlenmemistir. Isitme bozuklugu olan 2 hastadan 1’i
gérme bozuklugu olan hasta ile aym kisidir. Isitme bozuklugu olan diger hasta 12 aylik bir
erkek hastadir ve tasiyicilik grubunda yer almaktadir. Bu hastada homozigot p.D444H
mutasyonu
goriilmistiir. Konvulziyon gozlenen 1 hasta yine gorme bozuklugu goézlenen hasta ile ayni
kisidir. Konviilziyon gosteren diger 3 hasta ve diger tiim hastalarin 6zellikleri ayrintili bir

sekilde tabloda yer almaktadir.
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Tablo 21. Semptomatik hastalarin ozellikleri

Hasta Yas Cinsiye Klinik BEA Simf Mutasyon Mutasyon adi

no (ay) t

5 11 Erkek Cilt bulgusu 3,5 Kismi Homozigot p.D444H

13 6 Kiz Cilt bulgusu 3,50  Tasiyicilik Frame Shift + Het p.V422Sfs*59 + p.D424H
21 67 Erkek Sa¢ bulgusu 0,36 Tam Homozigot p.Q456H

22 14 Erkek Cilt bulgusu 1,0 Kismi Homozigot+Heterozigot p.D444H + p.F403V
23 85 Kiz Konvilziyon 1,70 Kismi Heterozigot p.D444H

26 206 Kiz Sag bulgusu 0,70 Kismi Heterozigot p.D444H

30 62 Kiz Noromotor gelisim geriligi+ 1,70 Kismi Heterozigot p.D444H

Sag bulgusu

31 97 Kiz Sa¢ bulgusu 16 Kismi Yok -

32 204 Kiz Sa¢ bulgusu 05 Tam Yok -

61 79 Erkek Noéromotor gelisim geriligi 1,40 Kismi Heterozigot p.D444H

73 36 Erkek Cilt bulgusu 1,9 Kismi Bilesik Heterozigot

82 168  Erkek Konviilziyon + néromotor 15 Kismi Yok -

gelisim geriligi

84 25 Erkek Sa¢ bulgusu 2,40  Tasiyicilik Bilesik Heterozigot p.D444H [ p.T532M
92 84 Kiz Cilt bulgusu 15 Kismi Homozigot -

93 48 Erkek Gorme + isitme bozuklugu + 0,01 Tam Yok -

konziilziyon
99 48 Erkek Cilt bulgusu 15 Kismi Heterozigot p.D444H
100 12 Erkek Isitme 3,5 Tastyicilik Homozigot p.D444H
bozuklugu-+tkonviilziyon
101 22 Kiz Néromotor gelisim 1,20 Kismi Heterozigot p.D444H
geriligi+Sac bulgusu

103 13 Erkek Noromotor gelisim geriligi 2,80  Tastyicilik Heterozigot p.D444H
104 13 Erkek Konvilziyon + Cilt bulgusu 1,50 Kismi Yok -
107 44 Erkek Cilt bulgusu 3,50  Tasiyicilik Homozigot p.D444H
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Ek hastaligi olan 6 hastanin 6zellikleri de tablo 22 ile gosterilmistir. Tip 1 DM’si kismi
eksiklige sahip hastada mutasyon gézlenmemistir. Obezitesi olan 152 aylik bir kiz hastadir,
BEA 0,80 nmol/dk/ml ve kismi eksiklik grubunda yer almaktadir. Bu hastada da mutasyon
gozlenmemistir. Hipertansiyonu olan 206 aylik bir kiz hastada BEA 0,70 nmol/dk/ml’dir ve
kismi eksiklik grubunda yer almaktadir. Bu hastada heterozigot P.D444H mutasyonu
gozlenmistir. Gegici hipogamaglobulinemisi olan 36 aylik bir erkek hastadir, BEA 1,90
nmol/dk/ml’dir ve kismi eksiklik grubunda yer almaktadir. Bu hastada bilesik heterozigot
P.D444H+ P.T532M mutasyonu gozlenmistir. FMF tastyiciligi olan 84 aylik bir kiz hastadir,
BEA 1,50 nmol/dk/ml’dir ve kismi eksiklik grubunda yer almaktadir. Bu hastada homozigot
mutasyon gozlenmistir ve mutasyonun adi1 P.D444H’dir. Down sendromu olan 24 aylik bir
kiz hastadir, BEA 3,40 nmol/dk/ml’dir ve tasiyicilik grubunda yer almaktadir. Bu hastada

heterozigot P.D444H mutasyonu gozlenmistir.

Tablo 22. Ek hastahigi olan hastalarin o6zellikleri

Hasta EKk hastahk Yas Cinsiyet BEA(nmol/dk/ml) Simf Mutasyon Mutasyon adi

no (ay)

82 Tip 1 DM 168 Erkek 1,50 Kismi Yok

47 Obezite 152 Kiz 0,80 Kismi Yok

26 Hipertansiyon 206 Kiz 0,70 Kismi Heterozigot P.D444H

73 Gegici 36 Erkek 1,90 Kismi Bilesik P.D444H+
Hipogamaglobulinemi Heterozigot P.T532M

92 FMF Tastyict 84 Kiz 1,50 Kismi Homozigot P.D444H

71 Down Sendromu 24 Kiz 3,40 Tastyicilik Heterozigot P.D444H

Bilesik heterozigot mutasyonu olan 1. hasta 25 aylik bir erkek hasta tastyici grupta olup
sa¢ bulgusu gozlenmistir ve birlesik heterozigot p.D444H+ p.T532 mutasyona sahiptir. 2.
hasta 36 aylik bir erkek hastadir, BEA diizeyi 1,90 nmol/ml/dk ve kismi eksiklik grubunda yer
almaktadir, cilt bulgusu gézlenmistir ve birlesik heterozigot p.D444H+ p. T532M mutasyonu
mevcuttur. 3. hasta 63 aylik bir erkek hastadir, tasiyict grupta yer alir ve birlesik heterozigot
p.D444H + p.G460E varyanta sahiptir. Birlesik heterozigot p.D444H + p.Q456H mutasyona
sahip hastalardan 3 tanesi tasiyici, 2 tanesi kismi eksiklik grubunda yer alip herhangi bir

semptom eslik etmemektedir (Tablo 23).
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Bolgelere gore mutasyonlar incelendiginde homozigot mutasyon sayisinin Akdeniz

bolgesinde 9, Ege bolgesinde 3, Karadeniz bélgesinde 0, I¢ Anadolu bélgesinde 1, Dogu

Anadolu bolgesinde 3 ve Giineydogu Anadolu bdlgesinde 7 oldugu gozlenmistir. Bilesik

heterozigot mutasyon sayisi Akdeniz bolgesinde 2, Ege bolgesinde 0, Karadeniz bolgesinde 3,

I¢ Anadolu bélgesinde 1, Dogu Anadolu bdlgesinde 0 ve Giineydogu Anadolu bdlgesinde

2’dir. Heterozigot mutasyon sayisi Akdeniz bolgesinde 9, Ege bolgesinde 2, Karadeniz

bolgesinde 3, I¢ Anadolu bdlgesinde 3, Dogu Anadolu bdlgesinde 13 ve Giineydogu Anadolu

bolgesinde 12°dir. Homozigottheterozigot mutasyon 3 kisi ile, frame shift+thomozigot

mutasyon 4 kisi ile yalnizca Akdeniz bolgesinde gorilmiistiir. Frame shift+heterozigot

mutasyon sayist ise Akdeniz bolgesinde 1, Ege bolgesinde 2’dir (Tablo 24).

Tablo 23. Bilesik heterozigot olan hastalarin 6zellikleri

Hasta Yas  Cinsiyet Klinik BEA Sinif Mutasyon adi
no (ay) (nmol/ml/d
K)

84 25 Erkek  Sag bulgusu 2,40 Tasiyiciik ~ p.D444H+ p. T532M
73 36 Erkek  Cilt bulgusu 1,90 Kismi p.D444H+ p.T532M
39 63 Erkek - 3,20 Tastyicilik  p.D444H + p.G460E
69 52 Kiz - 1,10 Kismi p.D444H + p.Q456H
27 45 Kiz - 2,20 Tastyiciik  p.D444H + p.Q456H
8 9 Erkek - 2,70 Tasiyiciik  p.D444H + p.Q456H
63 48 Kiz - 1,70 Kismi p.D444H + p.Q456H
48 22 Kiz - 2,50 Tastyicihik  p.D444H + p.Q456H
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Tablo 24. Bolgelere gore mutasyonlar

Bolgeler (n)
Mutasyonlar Akdeniz Ege Karadeniz ¢ Anadolu Dogu Anadolu  Giineydogu Anadolu
Yok 8 0 1 1 3 11
Homozigot 9 3 0 1 3 7
Bilesik Heterozigot 2 0 3 1 0 2
Heterozigot 9 2 3 3 13 12
Homozigot+Heterozigot 3 0 0 0 0 0
Frame Shift+Hom 4 0 0 0 0 0
Frame Shift + Het 1 2 0 0 0 0

Bolgelere gore mutasyon adlart incelendiginde ise Hom P.D444H, P.V422Sfs*59 +
P.D444H, P.D444H + P.F403V mutasyonlarmin en c¢ok Akdeniz; Het P.D444H
mutasyonunun en ¢ok Dogu Anadolu; Hom P.Q456H mutasyonunun en ¢ok Giineydogu
Anadolu bélgelerinde oldugu gozlenmistir. Het P.Q436H mutasyonu olan 1’er hasta Akdeniz,
Ege ve Karadeniz bolgelerinde bulunmaktadir. P.D444H + P.Q456H mutasyonu olan 2 hasta
Karadeniz, 2 hasta Giineydogu Anadolu, 1 hasta I¢ Anadolu bélgesinde bulunmaktadir.
P.D444H+ P.T532M olan I’er hasta ise Akdeniz ve Karadeniz bolgelerinde bulunmaktadir
(Tablo 25).

Tablo 25. Bolgelere gore varyant dagilim

Bélgeler (n)
Mutasyonlar Akdeniz Ege Karadeniz i¢ Anadolu Dogu Anadolu  Giineydogu Anadolu
Homozigot P.D444H 6 3 0 1 3 3
Heterozigot P.D444H 8 1 2 3 13 12
Homozigot P.Q456H 2 0 0 0 0 4
Heterozigot P.Q456H 1 1 1 0 0 0
P.V422Sfs*59 + P.D444H 5 2 0 0 0 0
P.D444H | P.Q456H 0 0 2 1 0 2
P.D444H / P.F403V 3 0 0 0 0 0
P.D444H /P.T532M 1 0 1 0 0 0
P.D444H | P.G460E 1 0 0 0 0 0
Homozigot P.T532M 1 0 0 0 0 0
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p.D444H ve p.Q456H mutasyonu olan hastalarin kan biyotinidaz diizeylerine gore
siiflamalar1 ve semptom varligi tablo 26 ile gosterilmistir. Homozigot p.D444H mutasyonu
olan 3 kisi kismi eksiklik grubundadir ve bunlarin hi¢birinde semptom yoktur, 13 kisi ise
tagiyicilik grubundadir ve bu 13 kisinin 3’linde semptom bulunmaktadir. 2 tanesi cilt
bulgusuna, 1 tanesi de isitme bozukluguna sahiptir. Heterozigot p.D444H mutasyonu olan 1
kisi tam eksiklik grubundadir bu kiside semptom yoktur, 26 kisi kismi eksiklik grubundadir
ve 5 tanesi semptomatiktir. 2 hastanin sa¢ bulgusu ve noéromotor gelisim geriligi birlikteligi
varken 3 tane hastada izole konviilziyon, néromotor gelisim geriligi ve cilt bulgusu
bulunmaktadir. 12 kisi tastyicilik grubunda olanlarin 1’inde ndéromotor gelisim geriligi
bulunmaktadir.

Homozigot p.Q456H mutasyonu olan 1 kisi kismi eksiklik grubundadir bu kiside
semptom yoktur, 5 kisi ise tam eksiklik grubundadir ve 1’inde sa¢ bulgusu bulunmaktadir.

Heterozigot p.Q456H mutasyonu olan 1 kisi kismi eksiklik, 2 kisi de tasiyicilik

gruplarindadir bu kisilerde semptom bulunmamaktadir.

Tablo 26. p.D444H ve p.Q456H mutasyonu olan hastalarin biyotinidaz enzim

aktivitesine gore siniflamalari ve semptom varhgi

Degisken, n(%) Tam eksiklik  Kismi eksiklik Tastyicihik

p.D444H
Homozigot 0 3 13
Semptomu olan 0 0 3
Heterozigot 1 26 12
Semptomu olan 0 5 1
p.Q456H
Homozigot 5 1 0
Semptomu olan 1 0 -
Heterozigot 0 1 2
Semptomu olan 0 0 0
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TARTISMA

BE, biyotin siklusunda bozulma sonrasinda meydana gelen, otozomal resesif katilitan
norolojik ve kutandz bulgularla seyreden metabolik bir hastaliktir (1-3). Siklustaki bozulma
sonrast biyotin viicudumuzdaki karboksilaz enzimlerinin yapisina giremez ve aminoasit
katabolizmasi, glukoneogenez, yag asidi sentezi basamaklarindaki eksiklikler hastada klinik
gelismesine neden olur (2).

Biyotinidaz enzim aktivitesine gore tam ve kismi eksiklik olarak iki gruba ayrilir. %3 iin
altinda oldugu durumlarda klinik 2- 6 yas civarinda goriiliir (81). Kismi eksiklik grubunda
genellikle semptom gelismemis olup stres ve enfeksiyon durumlarinda bulgu gelisebilir.
Yenidogan tarama programi nedeniyle klinik bulgu olmadan erken tan1 ve tedavi almis olmak
hastalar1 komplikasyonlardan korunma imkani saglamistir. Akraba evliligi oranlarinin yiiksek
oldugu iilkemizde, hastalik insidansinin birgok iilkeye gore yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu
nedenle biz de literatiire katki saglama sorumlulugunu tagiyarak calismamizda hastalarin
demografik verileri, klinik ve laboratuvar verileri, genetik varyantlari ile iliskisi, tilkemizde
Akdeniz Bolgesi ve diger bolgelere gore varyant analizlerini degerlendirmeyi, tespit edilmis
varyant ile semptom iligkilerini kurabilmeyi amagladik.

Calismamizdaki 107 hastanin 60’1 (%56,1) erkek, 47’si (%43,9) kizdir. Tam eksiklige
sahip hastalarin %33,3’1 kiz, %66,7 si erkek iken; kismi eksiklige sahip hastalarda ise %56 s1
erkek, %44°1 kizdir. Otozomal resesif kalitilan bu hastalikta literatiirdeki diger serilerde de
cinsiyet acisindan fark bildirilmemektedir (61,82,83). Hastalarimizda yas ortalamalari
61,06+£52,83 ay olarak hesaplanmis olup BE nedeniyle takip edilen tam eksiklige sahip
hastalarda ortalama yas 97 ay, kismi eksikligi olanlarda 56 ay, tasiyici grupta ise 21, 5 ay
olarak bulunmustur. Jay ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada yenidogan taramasi ile
saptanan 22 BBE ve 120 KBE tanili hasta degerlendirilmistir. Bu ¢alismada da BBE tanisi ile
takip edilen hastalarin ortalama yasi 8.3 yil ve KBE tanisi ile takip edilen hastalarin ortalama
yast 5.3 yildir (84). Bunun nedeni muhtemelen YTP nedeniyle tani alan asemptomatik hasta
grubunun daha diisiik yas ortalamasia sahip olmasi olabilir. Hastalar genetik varyantin
bulunup bulunmamasma gore smiflandirildiginda ise; mutasyona sahip hastalardaki yas
ortalamasiin 39 ay, mutasyon olmayan hasta grubunun ise 88 ay oldugu bulunmus ve
istatistiksel olarak anlamlidir (p:0,009).
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Ebeveynlerinde akrabalik 6ykiisii bulunan 38 (%35,5) hasta bulunmaktadir. BBE olan
hasta grubunda %66, KBE olanda %34, tasiyict olan hasta grubunda ise %26,2 bulunmustur.
Canda ve arkadaslarinin 259 hasta ile yaptig1 ¢alismada akraba evliligi oram1 %33,2 olarak
bulunmugtur. Calismamizda Akdeniz Bolgesi’nde akraba evliligi oram1 %22 iken, Giineydogu
Anadolu Boélgesi’'nde ise %68 bulunmustur. TUIK 2019 verilerine gére en fazla akraba
evliligi %17,2-20,8 orani ile Giineydogu Anadolu Bolgesi’nde goriilmiistiir (85).

Hastalarimizin yogunlukta oldugu iller sirasi ile Antalya %21,5, Agr1 ve Sirnak %6,5’er,
Mardin ile Sanliurfa %5,6’sar, Batman ve Isparta %4,7’ser, Burdur, Diyarbakir ve Konya ise
%3,7 ser oran icermektedir. Bu ise akraba evliliginin ve ¢ocuk sayisinin fazla goriildigi iller
ile Antalya’ya komsu iller varhigi ile acilanabilir. Ulkemiz yaymlari incelendiginde ise
memleket bilgilerine ulagilamamugtir.

BEA’leri incelendiginde ortalama BEA:1,8 nmol/ml/dk olarak saptanmistir.%14 hasta
BBE, %46 hasta KBE, tasiyici olan %39,3 hasta bulunmakta olup hastalarin 17 ‘si (%15,9)
semptomatiktir. BBE sahip hastalarin %20 si, KBE olanlarin %16 si1, tastyict olanlarin ise
%14,3’ti semptomatiktir. Semptomatik 17 hastadan 8 tanesi (%7,5) cilt bulgusu, 7 tanesi
(%6,5), sa¢ bulgusu, 5 tanesi (%4,7) noromotor gelisim geriligi, 4 tanesi (%3,7) konvilziyon,
2 tanesi (%1,9) isitme ve 1 tanesi (%0,9) gorme bozukluguna sahiptir. Literatiir taramalarinda
ise Kanada’da yapilmis bir calismada BBE olan hastalarda semptom goriilmiis olup, KBE
olan grupta ise tedavi birakma sonrasinda semptom gelistigi bildirilmis, Tiirkiye’de yapilan
bir ¢alismada semptom gelistiren hastalar arasinda KBE olanlar da yer almis (61,86).
Calismamizda semptomatik hasta sayismin gorece fazla olmasimnin nedeni degisik
sosyokiiltiirel bolgelerden geliyor olmalar1 ve tedaviye uyumsuzluk olabilir.

BTD genindeki mutasyonlar toplumlara gore degismekle birlikte diinyada en sik goriilen
mutasyonlar; p.G456H ve p.C33Fsf* 36, p.R538C, A171T, p.D252G mutasyonlaridir (87).
Calismamizda 107 hastanin molekiiler DNA analizi yapildiginda 83 hastada mutasyon oldugu
goruldi. Gozlenen mutasyonlar %39,3 heterozigot, %21,5 homozigot, %7,5 birlesik
heterozigot, %3,7 frame shift+thomozigot, %2,8 frame shift+heterozigot ve %2,8
homozigot+heterozigot seklindeydi. Ulkemizde Canda E. ve arkadaslarinin yaptig1 calismada
BTD gen analizinde %42,9’unda homozigot, %55,3’tinde birlesik heterozigot, %1,7’inde ise
heterozigot mutasyon oldugu gozlenmistir. Hasta grubunda en sik p.R157H-p.D444H,
p.D444H’nin  birlesik heterozigot ve p.D444H’nin homozigot oldugu mutasyonlar
saptanmistir. 2015 yilinda yine iilkemizden Karaca ve arkadaslarinin yayinladigi 210 hastalik
blylk seride de p.R157H ilk sirada olmak {izere en sik p.D444H, p.T532M ve
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€.98-104delins3 mutasyonlar1 saptanmistir. Calismamizda ise %47,0’sinde heterozigot
p.D444H, %19,3’linde homozigot p.D444H, %18,8’inde p.D444H nin birlesik heterozigot
mutasyonlar1, %8,4’tinde p.V422Sfs*59 + p.D444H, %?7,2’sinde homozigot p.Q456H,
%3,6’sinda heterozigot p.Q456H, %1,2’sinde homozigot p.T532M varyant1 saptanmistir.
%18,8 lik birlesik heterozigot p.D444H varyantlart incelendiginde %6,0’sinda p.D444H +
p.Q456H, %3,6’sinda p.D444H + p.F403V, %2,4’linde p.D444H+ p.T532M ve %1,2’sinde
p.D444H + p.G460E varyant: tespit edilmistir. p.R157H ve ¢.98-104delins3 mutasyonlarinin
caligmamizda saptanmamis olmasi ve p.D444H heterozigot, homozigot ile birlesik heterozigot
mutasyonlarin daha 6n planda olmasi dikkat ¢gekmistir ve literatiir ile uyumludur. Bu durumun
ayni toplumda farkli popiilasyonlarda dahi genetik farklilik géstermesi ve akraba evliliginin
toplumumuzda daha fazla gorilmesinden kaynaklandigi diistiniilmektedir.

Asemptomatik (%47) ve semptomatik (%41) hastalar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde her
iki grupta da en sik goriilen mutasyon heterozigot p.D444H’tir. BBE olan mutasyon
saptanmis hastalarda (n:8) en sik goriilen mutasyon %62,5 (n:5) homozigot p.Q456Htir.
%12,5 heterozigot p.D444H, birlesik heterozigot p.D444H + p.F403V ve homozigot
p.T532M varyant: eslik etmektedir. Funghini S ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada %12 ve
%4 allel siklig1 ile p.Q456H ve p.T732M varyantlar1 bulunmustur (88). KBE olan mutasyon
saptanmis hastalarda (n:39) en sik goriilen mutasyon %66,7 (n:26) heterozigot p.D444H ‘tir.
%7,7 homozigot p.D444H ve p.V422Sfs*59 + p.D444H varyanti eslik etmektedir. Tastyict
olan ve mutasyon saptanmis hastalar degerlendirildiginde (n:36) en sik goriilen varyantlar
%36,1 (n:13) homozigot p.D444H ve %33,3 (n:12) ile heterozigot p.D444H ‘tir. Rzayev A. ve
ark 2021 yilinda yaptig1 ¢alismada KBE 143 hastada %33,5 birlesik heterozigot p.D444H /
p.R157H ve homozigot p.D444H (%28,5) mutasyonuna rastlanirken, tasiyici grupta
heterozigot p.D444H (%10,5) mutasyonu goriilmiistiir (89).

Tam eksiklik, kismi eksiklik ve tasiyici olarak hastalar1 gruplandirdigimizda ise sirasi ile
genetik varyant tasimayan %46,7, %22 ve %14,3 hasta olup istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Homozigot varyanta sahip hastalar incelendiginde %8 hastanin KBE, %31
hastanin tasiyici, %40 hastanin BBE oldugu saptandi. BBE olan grupta genetik analiz
incelemelerinde 1 hastada heterozigot p.D444H, 5 hastada homozigot p.Q456H, 1 hastada
p.D444H / p.F403V birlesik heterozigot, 1 hastada homozigot p.T532M mutasyonu yer alir.
Bu durum Pomporino ve arkadaslari tarafindan tanimlanan p.Q456H homozigot
mutasyonunun ¢alismamizda BBE hastalarinda ¢ok goriilmiis olmasi ile agiklanabilir.
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Heterozigot varyanta sahip hastalar incelendiginde ise %6,7 hastanin BBE, 9333
hastanin tasiyict ve %54 hastanin KBE oldugu goriilmiis. KBE hastalarin genetik analizleri
incelendiginde ise; 3 hastada homozigot p.D444H, 26 hastada heterozigot p.D444H, 1 hastada
homozigot p.Q456H, 1 hastada heterozigot p.Q456H, 3 hastada p.VV422Sfs*59 + p.D444H, 2
hastada p.D444H + p.Q456H, 2 hastada p.D444H + p.F403V, 1 hastada p.D444H+ p.T532M
mutasyonu oldugu goriildi. Bu durum literattr ile uyumlu olarak p.D444H heterozigot ve
birlesik heterozigot mutasyonunun BEA %20-25’ine sahip olmasi ile agiklanabilir (74).

Homozigot p.D444H mutasyona sahip 16 hasta incelendiginde; KBE’nde %7,7 ve tasiyici
olan grupta ise %36,1 hastada olmakla birlikte, BBE hastalarimizda olmadig1 gdsterilmistir.
Bu durum homozigot p.D444H varyanta sahip hastalarda %50 BEA’ne sahip olmasi ile
aciklanabilir ve literatiir ile de uyumlu bulunmustur (74).

Homozigot varyantlar detayli olarak incelendiginde ise p.D444H varyanta sahip BBE
olan hi¢ hasta bulunmamakta iken KBE ‘de 3 hasta (%7,7), tastyic1 hasta grubunda ise 13
hasta (%36,1) bulunmustur. Homozigot p.Q456H varyanta sahip hastalar incelendiginde; 5
hastada (%62,5) BBE, 1 hastada (%2,6) KBE oldugu goriilmiistiir. Gokpinar ve ark. 2020
yilinda yaptig1 calismada en az 1 allelinde p.D444H mutasyonu tasiyanlarin enzim
aktivitelerinin daha yiiksek oldugu gosterilmis (90). Heterozigot varyantlar detayh
incelendiginde ise; heterozigot p.D444H varyantinda; 1 hastanin (%12,5) BBE, 12 hastanin
(%33,3) tastyict, 26 hastanin (%66,7) KBE oldugu goriildii. Tiim bunlarin hepsi literatiir ile
uyumlu, istatistiksel olarak da anlamli bulundu.

Semptomatik hastalar incelendiginde; 107 hastadan 17 (%15,9) tanesinin semptomu
mevcuttu. %41 (n:7) ile sa¢ bulgusu, %29 (n:5) ile néromotor gelisim geriligi, %23(n:4) ile
konviilziyon eslik etmekte idi. BBE hastalardan %20 si, KBE %16’s1 semptomatik olmustur.
BBE olan hasta grubunda en sik sa¢ bulgusu goriiliirken KBE olan hasta grubunda (n:42) cilt
bulgusu (n:5), sa¢ bulgusu (n:4), noéromotor gelisim geriligi (n:4) ve konvilziyon (n:3)
gorilmistlir. Literatiire bakildiginda yenidogan taramalar1 ile saptanan hastalarin
asemptomatik seyrettigi bildirilmistir (91). Canda ve arkadaglarinin vaka serisinde 259 hasta
icerisinde yalnizca 12 hastada en sik nobet, dermatit, gelisme geriligi ve isitme kaybi
semptomlart bildirilmistir (61).Sidar S. ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada tim izlemleri
boyunca 547 hasta semptomatik olmustur. KBE ‘de en sik %58,9 cilt bulgusu, sa¢ bulgusu
%15,3 ve norolojik bulgu %11,9 iken BBE’de en sik cilt bulgusu %43.,4, norolojik bulgu
%20,8 ve sa¢ bulgusu %16,7 oraninda goriilmiistiir (92). Ulkemizde yapilan bu calismalar
bulgularimiz1 desteklemektedir.
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Literatiir taramasinda simdiye kadar sadece 2007 yilinda Sivri HS. ve arkadaslari
tarafindan yapilan ¢alismada BBE olan ve null mutasyonlar1 olan ¢ocuklarin, yanlis anlaml
mutasyonlara sahip olan c¢ocuklara gore isitme kaybi gelistirme olasiligimin daha yiksek
oldugunu bildirmistir (75). Bizim ¢alismamizda iki hastanin isitme kayb1 mevcut olup 1 tanesi
0,01 nmol/ml/dk biyotinidaz aktivitesine sahip olup mutasyon saptanamamistir. Diger hastada
ise p.D444H homozigot mutasyonu mevcut olup tasiyict hasta grubunda yer almaktadir.
Canda ve arkadaslarinin yaptigir 259 hastalik seride 2 kiside isitme kaybi mevcut olup
p.D444H ve p.C33Ffs*36 homozigot varyant tespit edilmistir (61). 4 tane hastanin
konviilziyonu mevcut olup 1 tanesi heterozigot p.D444H varyanti tasimakta olup KBE
grubundadir, diger 3 hastada mutasyon bulunmamaktadir. Ulkemizde yapilmis bir ¢alismada
4 hastada konvilzyon tespit edilmis, bu hastalarda 4 farkli varyant tespit edilmistir. Bu
varyantlar su sekildedir: p.Val207del, p.D444H, p.L440Lfsx61 / p.D444H, p.\V442Sfs*59 / p.D444H.
5 tane hastada noromotor gelisim geriligi mevcut olup 4 tanesi heterozigot p.D444H
mutasyonu tagimaktadir ve bunlarin 3 tanesi KBE, 1 tanesi ise tagiyici hasta grubunda yer alir.
Is S. ve ark. yaptig1 calismada ndromotor gelisim geriligi olan 1 hastada p.D444H birlesik
heterozigot mutasyonu bulunmustur (92). Bu bulgu semptomatik hasta sayisi az oldugundan
istatistiksel olarak anlamli bulunamamustir.

7 hastada sa¢ bulgusu mevcut olup 1 BBE ile 1 KBE hastasinda mutasyon
saptanamamigtir. Kismi eksiklige sahip 3 hastanin heterozigot p.D444H, tasiyici grupta yer
alan birlesik heterozigot p.D444H / p.T732M ve 1 tanesi de homozigot p.Q456H mutasyona
sahiptir. Is S. ve ark. yaptig1 calismada sa¢ bulgusu olan 6 hastada p.D444H, 4 hastada
p.R157H heterozigot varyant tespit edilmis (92). Sac bulgusu olan hastalarda genotipik 6zellik
degerlendirmesinde statistiksel olarak anlamli bulunmamastir.

8 hastada cilt bulgusu mevcut olup 5 tane hasta KBE, 3 tane hasta tasiyict grupta yer
almaktadir. KBE olanlarin 4 tanesinin genetik analizinde 1 hastada birlesik heterozigot
p.D444H | p.T732M, 1 hastada p.D444H / p.F403V, birer tane de p.D444H heterozigot ve
homozigot mutasyon icermektedir. Tasiyici olanlar arasinda ise 2 homozigot p.D444H
ve 1 tane de cergeve kaymasi p.V422Sfs*59 / p.D444H mutasyonu icermektedir.
Semptomatik hasta grubumuzda az hasta sayisina sahip oldugumuzdan bulgularimiz anlaml
degildir.

Hasta grubumuzda eslik eden hastaliklar incelendiginde ise; 1 hastanin down sendromu, 1

hastanin FMF tasiyici, 1 hastanin gigici hipogamaglobulinemi, 1 hastanin hipertansiyon, 1
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hastanin obezite, 1 hastanin ise tip 1 DM oldugu goriildii. Obezitesi ve tip 1 DM olan
hastalarda herhangi bir mutasyona rastlanmadi. Hipertansiyon ve down sendromu olan
hastalarda heterozigot p.D444H una rastlandi.gecici hipogamaglobulinemi olanda birlesik
heterozigot p.D444H / p. T532M, FMF tasiyici olan hastada ise homozigot p.D444H varyanti
izlendi. Literatiir taramalarinda eslik eden hastalik ile arasinda iliski daha Once
saptanmamistir.

Birlesik heterozigot analize sahip 8 hasta incelendiginde KBE ve tastyici grupta hastalara
rastlanmistir. p.D444H / p.Q456H (2,04 nmol/ml/dK) varyantinin 5 hastada oldugu, p.D444H
/ p.T532M (2,15 nmol/ml/dk) varyantinin 2 hastada oldugu, tasiyici grupta yer alan 1 tane
hastanin ise p.D444H / p.G460E (3,2 nmol/ml/dK) varyanti tasidigi bulunmustur.

Calismamiz Tiirkiye’nin genetik profilini ¢ikarmak adina varyantlari tamimlanmis ilk
caligmadir. Ulkemizde daha once bolgelere gore genetik analizleri inceleyen bir galigma
bulunmamaktadir. Akdeniz Bolgesi genetik analizleri degerlendirildiginde; 36 hastanin 8
tanesinde mutasyon tespit edilememistir. 9 tane hastada homozigot varyant mevcut olup
bunlardan 6 tanesi p.D444H, 2 tanesi p.Q456H ve 1 tanesi de p.T732M varyantidir. 9 tane
heterozigot varyant icerip 8 tanesi p.D444H 1 tanesi de p.Q456H varyanti tasimaktadir.
Birlesik heterozigot p.D444H / p.G460E ve p.D444H / p.T532M olan birer tane hasta vardir.
Ekzon 4’te homozigot + heterozigot mutasyona sahip 3 hasta p.D444H / P.F403V varyantini
tagimaktadir. Frame shift mutasyonu ise 5 hastada p.V422S{s*59 + p.D444H olarak yer alir.

Ege Bolgesi genetik analizlerinde 3 hastanin homozigot p.D444H, 2 hastanin
p-V422S1£s*59 + p.D444H ve birer hastanin da heterozigot p.D444H ile p.Q456H varyanti
bulunmaktadir. delesyon sonrasi frame shift mutasyonu Akdeniz ve Ege Bolgesi disinda
gorilmemigstir. Bu bilgi hasta sayisinin az olmasi nedeniyle istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir.

Karadeniz Bolgesi’'nde 1 hastada mutasyon yoktur. Birlesik heterozigot p.D444H /
p.T532M ve p.D44H / p.Q456H varyant1 igeren 2 hasta, heterozigot mutasyon olarak da
p.D444H ve p.Q456H tasiyan hastalar olusturur. Homozigot mutasyona sahip hi¢ hasta
bulunmamaktadir.

Ic Anadolu Bolgesi'nde 1 hastada mutasyon yoktur. 1 homozigot p.D444H, birlesik
heterozigot p.D444H /p.Q456H tasiyan 1 ve homozigot p.D444H tasiyan 3 hasta vardir. Dogu
Anadolu Bolgesinde 3 hastada mutasyon yoktur. 13 adet heterozigot p.D444H ve 3 tane
p.D444H homozigot varyant: yer alir.
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Giiney Dogu Anadolu Bolgesi'nde 11 hastada mutasyon saptanmamisken 7 tane
homozigot mutasyondan 3 tanesi p.D444H, 4 tanesi de p.Q456H’a sahiptir. 12 tane
heterozigot p.D444H ve 2 tane birlesik heterozigot p.D444H /p.Q456H varyant tespit

edilmistir.
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1)

2)

3)

4)

5)

SONUGCLAR

Calismamizda, biyotinidaz eksikligi nedeniyle takip edilen 107 hastanin verileri
retrospektif olarak tarandi. BE saptanmis hastalarin (%14) 15’1 BBE (enzim
aktivitesi<%10), (%46,7) 50’si KBE (enzim aktivitesi %10-30), (%39,3) 42’si tastyici
(enzim aktivitesi %30-50) grupta yer almaktadir. Calismamizda {i¢ grup arasinda
cinsiyet dagilimi agisindan anlamli fark yoktu. Yas dagilimi agisindan hastalarimiz
tagiyict olanlar 21,5 ay, KBE 56 ay, BBE 97 ay olarak istatiktiksel olarak analmli
bulundu, bu durum YTP tasiyict hasta grubunu semptomu olusmadan tespiti ile
aciklandi. Hasta grubumuz %33,6 Akdeniz, %29,9 Gilineydogu Anadolu ve %17,8
Dogu Anadolu bolgesinden olusmaktadir. Hastalarn 38’inde (%35,5) akrabalik
Oykisl bulunmaktadir.

1 Ocak 2018 ve Eylul 2021 tarihleri arasindaki izlemleri boyunca hasta ve tasiyict
gruptan toplam 17 tanesi semptomatik olmustur. Birden fazla semptomu olan
hastalarimizin varlig1 da s6z konusu olup sirasi ile 8 hastada cilt bulgusu, 7 hastada
sa¢ bulgusu, 5 hastada néromotor gelisim geriligi, 4 hastada konviilziyon, 2 hastada
isitme 1 hastada da gérme bozuklugu tespit edilmistir. Hasta gruplarimiz arasinda
istatistiksel olarak anlamli olabilecek semptom bulunmamaktadir. BBE grubumuzda
sa¢ bulgusu, konvulziyon, isitme ve gérme bozuklugu yer alirken KBE grubunda cilt
ve sa¢ bulgusu, konviilziyon,tasiyici grupta ise cilt ve sa¢ bulgusu mevcuttur.
Literatiirde genel ifadenin aksine, biz ¢alismamizda tasiyici hastalarda dahi semptom
olabilecegini tespit ettik.

Tiim hasta grubumuzda en sik goriilen mutasyonlar sirasi ile %47 heterozigot
p.-D444H, %?21,6 p.D444H birlesik heterozigot varyantlari, %19,3 homozigot
p.D444H, %7,2 homozigot p.Q456H, %3,6 heterozigot p.Q456H, %1,2 homozigot
p.T532M seklinde bulunmustur.

Hasta gruplarimiz ayr1 degerlendirildiginde ise en sik goriilen mutasyonlar BBE’te
homozigot Q456H mutasyonu, KBE’nde heterozigot p.D444H ve tasiyic1 grupta ise
homozigot p.D444H seklindedir. Diger gruplara gore her birinin en sik goriilmesi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p:0,001).

Hastalar mutasyon olanlar ve mutasyona sahip olmayanlar olarak ayrildiginda ise
mutasyonu olmayanlarin yas ortalamast mutasyonu olanlara gore daha yiiksek
bulunmustur ve istatistiksel olarak anlamlidir(p:0,09).
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7)
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9

Akrabalik iliskileri ise beklenenin aksine mutasyonu olmayan grupta %58,3 mutasyon
olan grupta ise %28,9 olarak istatistiksel olarak anlaml1 bulunmustur (p:0,08).
Mutasyon varligina gore klinik degerlendirildiginde mutasyon olmayan hastalarin
%12,5’inde mutasyon olanlarin ise %1,2’sinde konviilziyon gézlenmekle birlikte bu
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,0359).

Mutasyon sekillerine gore hastalar siniflandirildiginda BBE sahip hastalarin %26,1°1
homozigot, %?2,4’ii heterozigot, KBE hastalarin %17,4’(i homozigot, %64,3’i
heterozigot mutasyona sahiptir ve istatistiksel olaran anlamlidir (p:0,03).

Mutasyon sekillerine gore klinik bulgular ve semptomlar degerlendirildiginde ise
istatistiksel anlaml1 fark bulunamamustir.

Birlesik heterozigot mutasyona sahip hastalar incelendiginde en sik goriilen varyant

p.D444H / p.Q456H olarak bulunmustur.

10) Bolgelere gore mutasyon analizi yapilmak istendiginde daha once yapilmis bir

calisma bulunmamaktadir. Bu analizi nedeniyle calismamiz ilk olma ozelligi
tasimaktadir. Bolgelere gore en sik goriilen iki mutasyondan bahsetmek gerekirse;
Giineydogu ve Dogu Anadolu Bolgesi’nde heterozigot p. D444H ve homozigot p.
D444H, I¢ Anadolu Bolgesi’nde heterozigot p.D444H, Karadeniz Bolgesi’nde
heterozigot p.D444H ve birlesik heterozigot p.D444H / p.Q456H, Ege Bolgesi’nde
homozigot p.D444H ve p.V422Sfs*59 / p.D424H ve son olarak Akdeniz Bolgesi’nde
heterozigot ve homozigot p. D444H bulunmustur.

11) p.V422S£s*59 / p.D424H birlikteligi sadece Ege ve Akdeniz Bolgesi’nde

bulunmustur.

12) Ulkemizde Marmara, Ege ve Giineydogu Anadolu Bélgelerinde yapilmis biyotinidaz

eksikligi hastalarinin retrospektif degerlendirildigi goriilmiistiir. Bu calisma Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma Poliklinigi’ne basvuru yapmus
hastalar1 degerlendirmis ve Akdeniz bolgesindeki genotipik oOzellikleri ¢ikarmayi
amaglamis ve bunu gostermistir. Bolgelere gore mutasyon sekillerinin

degerlendirilmesi agisindan da ilk olma 6zelligi tasimaktadir.

13) Daha once literatiire girmis bircok yayinda klinik ve genotipik 6zelliklerin ortaya

koyulmasi amaglanmis ve korelasyon saglanamamustir. Ulkemizde insidansi yiiksek
olan bu hastalikta gorevimiz biiyiikk olup YTP dahil olmasi ile semptomatik hasta
sayimizin az olmasi nedeniyle anlamli sonu¢ bulunamamistir. Semptomatik hasta

sayisinin daha fazla oldugu calismalara ihtiyag¢ vardir.50



7. OZET

Biyotinidaz Eksikligi Olan Hastalarda Klinik ve Genotipik Ozelliklerin

Degerlendirilmesi

Giris: Biyotinidaz eksikligi (BE), insidanst diinyada 1:40000-60000 dogum olan
otozomal resesif gecisli norokutandz bulgularin oldugu metabolik bir hastaliktir. Serum
biyotinidaz aktivitesine gore tam eksiklik(<%10 aktivite), kismi eksiklik(<%10-30 aktivite)
ve tasiyicilik(<%30-50) aktivite olarak tanimlanmaktadir. 4 ekzondan olusmakta olan bu
gende giin gectikge tanimlanan mutasyon sayisi artmis, fenotip ve genotip korelasyonu

saglanamamistir.

Amagc: Calismamizda biyotinidaz eksikligi nedeniyle takipli hastalarin demografik, klinik
ve karakteristik ozellikleri ile genetik analizleri incelenmesi, fenotip ve genotip iligkisinin

degerlendirilmesi hedeflendi.

Yontem ve Gereg: Akdeniz iiniversitesi tip fakiiltesi ¢cocuk metabolizma poliklinigine
Ocak 2018-Eyliil 2021 tarihleri arasinda bagvurmus tiim biyotinidaz eksikligi olan hastalarin
dosyalarinin incelenmesi, demografik oOzellikleri, klinik ve laboratuvar verileri ile genetik
analizlerinin kaydedilmesi, biyotinidaz enzim aktiviteleri ile varyantlar arasinda iliskilerin
gosterilmesi, fenotip ve genotip iliskisinin ortaya konulmasi planlandi. Veriler IBM SPSS

Statistics 18 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2010 yazilimi kullanilarak analiz edildi.

Bulgular: Dosyasi incelenen 107 hastanin %60°1 erkek, %47’si kizdir. Yas ortalamalari
61,06+£52,83 ay olarak hesaplanmistir. Hastalarin en sik gorildiigii bolge %33 oraninda
Akdeniz Bolgesi ve %21 oraninda Antalya ilindendi. Akraba evliligi oranimiz %35,5tir.
Biyotinidaz enzim aktivite ortalamalar1 1,80+1,03 nmol/dk/ml’dir. Hastalarin %14’ tam
eksiklik, %46°7 si kismi eksiklik, %39,3’1i tasiyict grupta yer almaktadir. % 15,9 hastada
semptom mevcut olup %7,5 cilt ve %6,5 sa¢ bulgusu, %4,7’sinde néromotor gelisim geriligi,

%3,7 konviilziyon en sik gozlenen semptomlardir. Hastalar tam eksiklik, kismi eksiklik ve
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tasiyici olarak gruplandirildiginda yas ortalamasi en diislik olan grup tastyicilar 21,5 ay olarak
bulundu. Akrabalik oykiisii %66,7 oraninda tam eksiklik grubunda fazla tespit edildi.
Semptomatik olan 17 hasta degerlendirildiginde ise istatistiksel olarak anlamli sonuca
ulagilamadi.107 hastanin 83’iinde mutasyon saptanmistir. En sik goriilen mutasyon %47
heterozigot p.D444H mutasyonudur. Tam eksiklige sahip olanlarda %62,5 oraninda
homozigot p.Q456H, kismi eksiklikte heterozigot p.D444H, tasiyict grupta ise homozigot
p.D444H mutasyonu bulundu. Frame shift mutasyonu sadece Ege ve Akdeniz Bolgesi’nde

bulundu.

Sonug: Metabolik bir hastalik olan biyotinidaz eksikliginde yenidogan tarama
programlari ile erken tani ve tedavi imkani saglanmistir. BTD enzim aktivitesi tanida esas
olsa da BTD gen analizinin yapilmasi taninin desteklenmesi, hastanin komplikasyonlar

acisindan takibi ve genotip - fenotip iligkisinin belirlenmesinde 6nem tasimaktadir.

Anahtar kelime: biyotinidaz eksikligi, kalitsal metabolik hastalik, genotip — fenotip
iligkisi
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ABSTRACT

Evaluation of Clinical and Genotypic Characteristics in Patients with

Biotinidase Deficiency

Introduction: Biotinidase deficiency (BE) is a metabolic disease with autosomal
recessive neurocutaneous findings with an incidence of 1:40000-60000 births in the world.
According to serum biotinidase activity, it is defined as complete deficiency (<10% activity),
partial deficiency (<10-30% activity) and carrier (<30-50%) activity. The number of
mutations identified in this gene, which consists of 4 exons, increased day by day, and

phenotype and genotype correlation could not be achieved.

Objective: In our study, it was aimed to examine the demographic, clinical and
characteristic features and genetic analyzes of patients followed up for biotinidase deficiency,

and to evaluate the relationship between phenotype and genotype.

Methods and Materials: Examining the files of all patients with biotinidase deficiency
who applied to Akdeniz University Medical Faculty Pediatric Metabolism Polyclinic between
January 2018 and September 2021, recording their demographic characteristics, clinical and
laboratory data and genetic analysis, showing the relationship between biotinidase enzyme
activities and variants, phenotype and It was planned to reveal the genotype relationship. Data
IBM SPSS Statistics 18 © Copyright SPSS Inc. It was analyzed using the 1989, 2010

software.
Results: Of the 107 patients whose files were examined, 60% were boys and 47% were
girls. The mean age was calculated as 61.06+52.83 months. The most common region of the

patients was the Mediterranean Region (33%) and Antalya (21%). Our consanguineous
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marriage rate is 35.5%. Biotinidase enzyme activity averages are 1.80+1.03 nmol/min/ml.
14% of the patients are in the complete deficiency, 46.7% in the partial deficiency, and 39.3%
in the carrier group. Symptoms are present in 15.9% of the patients, 7.5% of the patients have
skin and 6.5% hair findings, 4.7% of them have neuromotor developmental delay, 3.7% of
them have convulsions. When the patients were grouped as complete deficiency, partial
deficiency and carriers, the carriers with the lowest mean age were found to be 21.5 months.
The history of consanguinity was found to be higher in the complete deficiency group with a
rate of 66.7%. When 17 symptomatic patients were evaluated, no statistically significant
results could be obtained. Mutation was detected in 83 of 107 patients. The most common
mutation is 47% heterozygous p.D444H. Homozygous p.Q456H mutation was found in
62.5% in complete deficiency, heterozygous p.D444H mutation in partial deficiency, and
homozygous p.D444H mutation in carrier group. Frame shift mutation was found only in

Aegean and Mediterranean Regions.

Conclusion: Neonatal screening programs provide early diagnosis and treatment in
biotinidase deficiency, which is a metabolic disease. Although BTD enzyme activity is
essential in the diagnosis, performing BTD gene analysis is important in supporting the
diagnosis, following the patient in terms of complications, and determining the genotype-
phenotype relationship.

Keyword: biotinidase deficiency, hereditary metabolic disease, genotype-phenotype cor-

relation
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