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OZET

Biyotinidaz enzimi, biyositini biyotin ve lizine ayirarak serbest biyotinin
elde edilmesini saglar. Biyotin pek ¢ok yagsamsal dongunun koenzimi olarak
gOrev yapmaktadir.

Enzim eksikliginde diyetle alinan serbest biyotin yetersiz kalmaktadir.
Bu sebeple biyotinidaz eksikliginde (BE) karboksilaz enzimlerin yeterli
calisamamasina bagl olarak hipotoni, ndbet, yuruyus bozukluklari, otizm,
hareket bozuklugu, kas gug¢suzliugu, mental retardasyon, egzamatoz deri
dokuntusu, alopesi, cilt kurulugu, hiperventilasyon, dksuruk, laringeal stridor,
apne, konjonktivit, kandidiyazis, gelisimsel gecikme, hicresel immun
disfonksiyonu, isitme kaybi ve optik atrofi gibi cesitli klinik bulgular
gorulebilmektedir. Otozomal resesif kalitilmaktadir.

Tam ve kismi BE tedavisiz kaldigi zaman ¢ok genis yelpazede klinik
bulgulara sebep olabilir; hatta immun yetmezligi taklit eden vakalar literaturde
mevcuttur. BE taramasi yenidogan tarama programina Turkiye’de 2008 yilinda
girmistir. BE'nin topuk kaninda taranabilir olmasi hastaligin erken donemde
farkedilmesini saglamis ve buyuk Olglide klinik bulgu ortaya c¢ikmadan
hastalarin tedavi almalarina olanak tanimistir; ancak 2008’den 6nce tani almig
primer immiin yetmezIlikli (PiY) hastalarda bu hastalik taranmadigi icin BE
sorgulanmasi yapilmamigtir.

Tarkiye'de topuk kani taramasindan sonra semptomatik tani alan bir
olgu caligmanin esas dayanagini olusturmaktadir. Biyotinidaz topuk kani
taramasi yapilmamis 3 yasindaki hasta semptomlari nedeniyle yogun bakimda
yatirlmig ancak takiplerinde immun yetmezligi tespit edilememigtir. Ayni
zamanda yapilan metabolik arastirmasinda kismi BE saptanmigtir. Olguya 5
mg oral biyotin tedavisi baslandiktan sonra sagirlik hari¢ hastanin diger tim
klinik semptomlarinin duzeldigi raporlanmistir.

Bu calisma ile PIiY tanisi ile izlenmekte olan 2008 yilindan énce

dogmus hastalarda eglik eden BE aragtiriimigtir.



Anahtar kelimeler: Biyotinidaz eksikligi, primer immun yetmezlik,

biyotin, topuk kani taramasi



SUMMARY

EVALUATION OF BIOTINIDASE ENZYME ACTIVITY IN PATIENTS
WITH PRIMARY IMMUNODEFICIENCY: A RETROSPECTIVE
ANALYSIS

Biotinidase enzyme enables the release of free biotin by cleaving
biocytin into biotin and lysine. Biotin serves as a coenzyme in many vital
cycles.

In cases of enzyme deficiency, the intake of free biotin through the diet
becomes insufficient. As a result of biotinidase deficiency (BD), carboxylase
enzymes do not function adequately, leading to various clinical findings due to
autosomal recessive inherited metabolic disorder. These clinical findings may
include hypotonia, seizures, gait disturbances, autism spectrum disorders,
movement disorders, muscle weakness, mental retardation, eczematous skin
rashes, alopecia, hair loss, dry skin, hyperventilation, cough, laryngeal stridor,
apnea, conjunctivitis, candidiasis, developmental delay, cellular immune
dysfunction, hearing loss, and visual problems such as optic atrophy.

When complete or partial BD remains untreated, it can cause a wide
range of clinical manifestations, with cases even reported in the literature
mimicking immunodeficiency.

The newborn screening for biotinidase deficiency (BD) was introduced
in Turkey in 2008. The ability to detect BD in the blood samples from the heel
has allowed for the early detection of the disease and has provided patients
with the opportunity to receive treatment before significant clinical symptoms
develop. However, prior to 2008, BD was not screened in patients with
diagnosed primary immunodeficiency (PID), and therefore, BD was not
considered.

One patient in Turkey to receive a symptomatic diagnosis after heel

blood screening forms the main basis of this study. A 3-year-old patient who



had not undergone biotinidase heel blood screening was admitted to the
intensive care unit due to symptoms, but immunodeficiency was not detected
during follow-up. Partial BD was also identified in the metabolic investigation
conducted simultaneously. After starting the patient on oral biotin treatment (5
mg), it was reported that all clinical symptoms, except for deafness, improved.

This study investigates the presence of biotinidase deficiency (BD) in
patients born before 2008 who were being monitored for primary
immunodeficiency (PID) diagnosis.

Key words: Biotinidase deficiency, immun deficiency, biotin, heel

blood screening
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GENEL BILGILER

1. Kalitsal Metabolik Hastaliklar

Kalitsal Metabolik Hastaliklar (KMH); herhangi bir metabolik yolakta
gorevli olan enzimin, kofaktorin, transport proteinin veya yapisal proteinlerin
eksikligi ya da aktivitesindeki azalma sonucu ortaya ¢ikan hastaliklardir (1, 2).

Bu hastaliklara bagli klinik bulgular; intrauterin donemden yetigkin
doneme kadar farkli zamanlarda ortaya c¢ikabilmektedir. Gorulme sikliklari
toplumlar arasi degismekle birlikte 1/4000 - 1/5000 arasinda degismektedir (3).

Dogumsal metabolik hastaliklar entoksikasyon tipi, enerji eksikligi tipi
ve kompleks molekul birikim tipi dogustan metabolizma hastaliklar olarak 3

sinifta degerlendirilir (3).

1.A. Grup 1: Entoksikasyon Tipi Hastaliklar

Olusan metabolik blok sonucu ara drunler birikerek akut ilerleyen
toksikasyona neden olan klinik olusturur (1, 3).

- Embriyo veya fetlsu etkilemez.

- Semptomsuz ara bir dénem vardir.

- Entoksikasyon akut veya kronik olabilir.

- Aclik, katabolizma, ates, infeksiyon veya besin metabolik krizi
baslatir.

Bu grupta aminoasit metabolizma bozuluklari (fenilketonuri, akgca agac
surubu kokulu idrar hastaligi (MSUD), homosistinUri, tirozinemi vs.), pek ¢ok
organik asiduriler (metilmalonik asiduri, propionik asiduri, izovalerik asiduri
vs.), Ure siklis defektleri, seker entoleransi (galaktozemi, herediter fruktoz
enteloransi), metal intoksikasyonu (Wilson, Menkes, hemokromatozis) ve
porfiriler yer alir (4).



1.B. Grup 2: Enerji Metabolizmasi Hastaliklari

Bu grup hastaliklar karaciger, kalp, kas, beyin veya diger dokularda
enerji uretimi veya tuketimindeki eksiklige bagh klinik olusturur. Bu grup
hastaliklar sitoplazmik ve mitokondrial enerji yetersizligi olmak uzere iki
bolime ayrilabilir (3).

Mitokondriyal enerji yetersizligi hastaliklarina ait 6rnekler: dogumsal
laktik asidemi (piruvat tasiyici defekti, piruvat karboksilaz, piruvat
dehidrogenaz ve krebs siklus enzim eksiklikleri), mitokondriyal solunum zincir
hastaliklari (mitokondriyal zincirin kendisi, tagiyicilar, koenzim Q10 sentez
defekti), yag oksidasyon defekti, keton cisim metabolizmasi bozukluklari bu
kapsamda degerlendirilir (3).

Sitoplazmik enerji yetersizligi hastaliklarina ait 6érnekler; glikoliz,
glikojen ve glukoneogenez metabolizmasi, hiperinsulinizm, kreatin
metabolizmasi bozuklugu ve pentoz fosfat yolu bozukluklari bu bélimde yer
alir (3).

Yaygin semptomlar ise; hipoglisemi, laktik asidemi, hepatomegali,
ciddi hipotoni, miyopati, kardiyomiyopati, kardiyak yetersizlik, dolasim kollapsi,
ani beklenmedik o6lumdur (1). Bazi mitokondriyal hastaliklar, pentoz fosfat yolu
defektleri embriyo veya fetlsu etkileyerek malformasyonlara neden olabilir (5).
Dogumda klinik verir. Ara donem nadirdir. Enerjiyi ¢ok kullanan organlar daha
cok etkilenir. Katabolizma tekrarlayan krizlere neden olur (3).

1.C. Grup 3: Kompleks Molekiil Hastaliklari

Bu grup hastaliklarda hicre organellerindeki kompleks molekullerin
sentezi veya yikimi bozuktur. Semptomlar kalici, ilerleyici olup araya giren
olaylardan veya besin alimindan bagimsizdir. Tum lizozomal depo hastaliklar,
peroksizomal hastaliklar, hicre igi trafik ile ilgili hastaliklar, alfa-1 antitripsin
eksikligi, dogumsal glikozilasyon hastaliklari (DGH) ve kolesterol sentez
hastaliklari bu grupta yer alir (4).

- Semptomlar kalici, ilerleyicidir.

- Araya giren enfeksiyonlardan veya besin alimindan etkilenmez.

- Yenidogan déneminde hidrops fetalise neden olabilirler.

- Sistemleri (iskelet, kalp, beyin, gdz) etkileyebilir (3).



2. Biyotinidaz Enzimi Nedir, Ne ige Yarar?

Biyotin, memelilerde aminoasit katabolizmasi, yag asidi sentezi ve
glukoneogenez i¢in 6nemli olan 4 karboksilaz enziminin kofaktorl olarak gérev
yapan onemli bir vitamindir. Daha once koruyucu X faktor olarak tanimlanan
biyotin vitamin H olarak isimlendiriimis daha sonra suda eriyen B kompleks
vitamin grubunun bir Gyesi oldugu ve yasayan organizma icin gerekli bir faktor
oldugu anlasiimigtir. Biyotinidaz enzimi proteine bagli olarak alinan biyotinin
serbestlestiriimesini saglar (6). Boylece serbest biyotin karboksilaz enzimine
kovalent baglarla apoprotein olarak baglanir. Biyositinden biyotinidaz enzimi
ile yeniden serbest biyotin ve lizin olusur. Biyotinidaz enzimi bu sekilde
enzimlere kovalent baglarla baglanarak biyositin adini alan molekulden de
biyotini  serbestlestirir ve  biyotinin  enzimler tarafindan yeniden
kullanilabilmesini saglar. Diyetin yeterli miktarda biyotin icermemesine sonucu
olusan klinik tablolara sik rastlanmaz. Biyotinin barsak bakterileri tarafindan da
yapiliyor olmasi bunun en énemli nedenidir (7). Biyotin déngisu Sekil 1'de

gOsterilmisgtir.
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Sekil 1: Biyotin dongusu (8)



Biyotin 4 Onemli karboksilaz enziminin kofaktori olarak kullanilir.
Bunlar; pirlvat karboksilaz, asetil koenzim A karboksilaz, proprionil CoA
karboksilaz, 3-metil krotonil CoA karboksilazdir. Bu enzimler vicutta
glukoneogenezde, yag asidi sentezinde ve dalli zincirli aminoasit
katabolizmasinda kullanilir (6). Sadece metabolik bir katalizor degil ayni
zamanda ATP uretiminde, hicre ¢ogalmasinda, buyumesinde, oksidatif stresin
onlenmesinde ve 2000'den fazla genin ekspresyonunda da rol oynar (9).

1. Pirtvat karboksilaz enzimi glikoz katabolizmasinda yer alir. Sitrik
asit dongusinde pirtvatin okzaloasetata donusumunu katalize eder. Bu
enzimin aktivitesinin azalmasi vucutta laktik asit ve alanin aminoasidin
birikimine neden olur (9).

2. Propiyonil CoA karboksilaz ise dalli zincirli aminoasitlerin ve tek
karbon zincirli yag asitlerin katabolizmasinda goérev alir. Propiyonil CoA’nin
metilmalonil CoA’ya donusmesini saglar (9).

3.  3-metilkrotonil CoA karboksilaz I6sin katabolizmasinda rol alir. 3-
Metilkrotonil CoA karboksilazin 3- metilglutakonil-CoA ‘ya donlismesini sadlar.
Metil krotonil CoA’'nin eksikliginde 3-hidroksivalerik asit artar (9). idrarda 3-
hidroksivalerik asidin Olgcimu biyotinidaz enzim aktivitesinin digsukligunu
gOsteren en erken tani belirtecidir.

4. Asetil-CoA karboksilaz asetii CoA’nin  malonil CoA’ya
doénusuimuinde hiz kisitlayici basamagi katalize eder (9).

Ayrica yapilan son ¢alismalarda biyotinin histon modifikasyonunda yer
aldig1 tespit edildi. Boylelikle hicre godalmasinda ve DNA onariminda énemili
bir rolG oldugu ispatlandi (10-13).

Biyotin instlinin ekspresyon seviyesini uyarmaktadir (9, 14-16). Biyotin
ayrica antikor uretimi, normal makrofaj fonksiyonu, T ve B lenfositlerin
farkhlasmasi dahil olmak tzere pek ¢ok immun sistem basamaklarinda gérev
almaktadir (13, 15, 17).

Serbestlesen biyotinin  karboksilazlara baglanarak aktif hale
donusturdlmesinde holokarboksilaz sentetaz enzimi (HCS) gorev alir (14, 18).
Biyotine bagimh karboksilazlarin ara metabolizmadaki yeri Sekil 2'de

gOsterilmistir. Biyotin metabolizma bozukluklari multiple karboksilaz eksikligi



basliginda incelenir. Onceden mutiple karboksilaz eksikligi holokarboksilaz
sentaz eksikligi (neonatal form) ve BE (infantile/juvenil form) olarak ikiye
ayrilirdi. Gunimuzde tam ve kismi BE olarak iki grupta incelenmektedir. Her
iki grupta benzer klinik 6zellikleri barindirir. Buna gore tam ezim eksikligi
biyotinidaz enzim aktivitesi <%10’un altinda olmasi olarak tanimlanirken, kismi
BE ise enzim aktivitesinin %10-%30 arasinda olmasi olarak tanimlanir.
insanlarda normal serum biyotinidaz aktivitesi ortalama aktivite ve standart ile
4.4 ile 10 nmol/dak/mL kabul edilmektedir (6).

Hastaliga 6zgu olmayan klinik bulgulari ve bulgularin gesitliligi ge¢ tani
konulmasina neden olmaktadir. Ge¢ tani konulmasi psikomotor retardasyona,
norolojik semptomlara, I6koensefalopatiye, geri donlsi olmayan isitme
kaybina ve optik atrofiye neden olabilmektedir. Tedavi almamis BE olan

vakalar immun yetmezligi taklit edebilir (19).
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Sekil 2: Biyotine bagimli karboksilazlarin ara metabolizmada yeri (8)

CoA: koenzim A

Tam cizgiler bir enzimi belirtir ve noktali gizgiler birka¢ enzimin rol oynadigini gésterir. Enzim
kusurlarinin bélgeleri dolu gubuklarla belirtilmistir.



2.A. Biyotinidaz Enzim Eksikligi insidansi ve Tarihgesi

BE ilk kez 1983 yilinda Wolf ve arkadaslar tarafindan tanimlanan
otozomal resesif gegisli nadir bir hastaliktir (20). Bu sebeple dinyada insidansi
1/40.000-1/60.000 arasindadir. Bu hastaliktan literatire katki en sik Tarkiye,
Suudi Arabistan gibi Ulkelerden olmaktadir. ispanyol nifusta da artig
gOstermektedir (21-23). Akraba evliliklerinin sik goruldigu ulkemizde saglik
bakanhginin acikladigi verilere gore yillik insidansi 1/7116°dir (6). Turkiye’'de
BE, fenilketonuri ve hipotiroidinin ardindan 2008 yilinda ulusal tarama
programina dahil edilmigtir. Topuk kani taramasindaki yanlis pozitiflikler
yuksek albumin seviyesi, valproik asit kullanimi, yuksek trigliserit seviyesine
bagli olabilir. Prematlr bebeklerde enzim dizeyi yeterli gelismesi, Guthrie
kagidina alinan numunenin daha 6nce plastikle temas etmis olmasi, yeterli
kuruma zamanin ayrilmamasi da yanlig negatiflige neden olabilir (24).

Karbamazepin, fenobarbital ve fenitoin gibi antiepileptikleri uzun sire
kullanan olgularda bagirsak mukozasindan ve bobrekten yetersiz geri emilim
sonucu biyotin eksikligi gorulebilir. Bu sebeple uzun sureli antiepileptik
kullanan epilepsi tanili olgularin tedavilerine biyotin eklenmelidir (16).

BE suUphesi durumunda hasta ¢ocuk metabolizma bdlimine sevk
edilerek periferik kandan biyotinidaz enzim dulzeyi teyit edilir (6). BE tanisi
koyabilmek icin biyotinidaz enzim duzeyinin yani sira genetik mutasyonu da

calisiimalidir (25).

3. BTD Geni Nedir?

insan biyotinidaz geni ilk defa 1994 yilinda tanimlanmistir. BTD
(biyotidin hidrolaz) geni kromozom 3q25 Uzerinde bulunmaktadir. 79 bp, 265
bp, 150 bp ve 1502 bp boyutlarinda olmak Uzere dort ekzondan olusur. Bugtine
kadar BTD geni tum ekzon dizi analizi ile 150’den fazla farkli mutasyon
tanimlanmistir (9, 25).

Hastalikta kesin bir genotip fenotip iliskisi olmamakla beraber,

delesyon, insersiyon ve nonsense mutasyonlar genellikle tam enzim eksikligi



ile seyretmektedir. Missense mutasyonlar ise tam ya da kismi enzim
eksikligine neden olmaktadir (26).

BTD geni Uzerinde olugan mutasyonlardan en sik goruleni nokta
mutasyonlar sonucu gorulen mutasyonlardir. Ayrica stop kodonu olugmasina
veya yanlig bir aminoasit sentezine sebep olan delesyonlar, insersiyonlar,
duplikasyonlar, sessiz ve ugbirlestirme mutasyonlar da hastaliga sebep olabilir
(27).

BE’de genotip/fenotip korelasyonlari iyi kurulmadigi icin tedavi ile ilgili
kararlar molekuler genetik testlerden ziyade enzim aktivitesinin sonuglarina
dayandirilmaktadir. BE'nin 1983 yilinda tanimlanmasindan sonra biyotinidaz
aktivitesini 6lcmek icin hizli bir kolorimetrik ydntem gelistirilmigstir (28).

BE icin ilk yenidogan tarama programi 1984 yilinda Virjinya’da
baglatildi (6). Biyotinidaz enzim aktivitesi testi dogrudan immanolojik testlerle
gerceklestiriimektedir ve sonuglar diyetle protein alimiyla iligkili degildir.

Homozigot ya da birlesik heterozigot patojenik varyantlarda hastalik
bulgulari ortaya c¢ikmaktadir ve bu varyantlar enzimatik aktivite ile
iliskilendirilebilir. Heterozigot patojenik varyanta sahip bireyler ise tagiyicidirlar.
Ancak bazi durumlarda enzimatik aktivite dislUk sonug verip heterozigot
tasiyicilarda klinik gosterebilmektedir. Bu olgularin ayirt edilmesinde molekuler
genetik analizler yardimci olmaktadir (10, 28).

Tlrkiye’'de yapilan birgok farkl calismada mutasyon sikliklari ile iligkili
benzer sonuglar bulunmus olup, en sik gorulen patojenik varyantlarin
c.1270G>C ve c.410G>A oldugu gdsterilmigtir (9).

BE’'de genotip-fenotip iligkisi simdilik net gdsterilememistir. Tam BE
olan olgular arasinda ayni patojenik varyanta sahip olsalar bile semptom
verme zamanlari ve semptomlarinin siddeti farkliliklar gosterebilmektedir. Bazi
olgular yetigkin doneme kadar asemptomatik seyir gosterirken bazi olgular
yenidogan doneminde ciddi klinik bulgular ile karsimiza c¢ikabilir. Bu
farkliliklarin biyotinidaz aktivitesinin ¢ok fazla degiskenden etkilenmesi ve BTD
geninde biyotinidaz enzimini kodlayan bodlgeler digindaki genetik

varyantlardan kaynaklandigi dusunulmektedir (9, 29).



4. Saghk Bakanhgi BE Tarama

Ulkemizde ulusal yenidogan tarama programi sayesinde her yil 4500
yenidogana semptomatik olmadan tani konulabilmekte ve erken tedavi
baslanabilmektedir.

Dogumsal metabolizma hastaliklarina kalici hasara ya da olume
neden olmalarini 6nlenmek amaciyla "yenidogan taramasi" uygulanmaktadir.
ilk yenidogan tarama programi, 1962'de Guthrie tarafindan baslatiimistir.
Bugun igin 6nemini ayni degerde koruyan, ucuz, semikantitatif ve bakteriyolojik
inhibisyon esasina dayanan yéntemle fenilketonuri (FKU) hastaligi igin tarama
yapimigtir.

TUm dunyada hastaligin topuk kaninda taranabilir olmasi icin olmasi
gereken ozellikler ilk kez 1968 yilinda Dinya Saglk Orgitiince (DSO)
gorevlendirilen Wilson ve Jungner tarafindan yapilan 10 Oneriye gore

belirlenmistir (30). Bu tarama kriterleri Tablo 1’de gosterilmisgtir.

Tablo 1 Wilson ve Jungner Klasik Tarama Kriterleri (30)

1- Tarama programina alinacak hastalik dnemli bir saglik sorunu olmalidir.

2- Hastaligi olanlar i¢in kabul edilen bir tedavi yontemi olmalidir.

3- Hastaligin teshis ve tedavi olanaklari mevcut olmalidir.

4- Hastahgin latent bir donemi olmalidir.

5- Hastaliga tani koymak igin uygun bir test veya muayene yontemi

olmaldir.

6- Tani testi, uygulanacak populasyon tarafindan kabul edilebilir olmalidir.

7- Hastahigin dogal seyri latent ddnemden klinik bulgular ¢cikincaya kadar

mutlaka en iyi sekilde biliniyor (yeterince anlagsilir) olmalidir.

8- Hastalik tanisi konanlardan kimlere tedavi verilecedi konusunda bir

uzlasi olmalidir.

9- Bir vaka bulmanin maliyeti o vakaya saglanacak yarar ile dengeli

olmaldir.

10- Vakalarin belirlenmesi tek seferlik degil devamli bir stire¢ olmalidir.




Tarkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu araciligiyla yapilan
projede, Turkiye'deki yenidoganlarda FKU goriilme sikh@i beklenenden daha
yuksek bulunmustur. Bunu takiben, T.C. Saglik Bakanhgi tarafindan 1986
yilinda yenidogan tarama programina baslanmis ve daha sonra bu tarama
programi genisletiimigti. Programin ilk yillarinda taramalar bazi pilot
merkezleri (Ankara, Istanbul, izmir, Sivas) kapsamistir. Konjenital hipotiroidinin
25 Aralik 2006 tarihinde FKU tarama programina eklenmesiyle programin ismi
“Ulusal Yenidogan Tarama Programi” olarak degistiriimistir. Programa Ekim
2008 itibariyla BE, 1 Ocak 2015 tarihi itibariyla da kistik fibrozis eklenmisgtir.
Ocak 2022’ de konjenital adrenal hiperplazi ve Mayis 2022’de spinal muskuler
atrofi (SMA) Ulusal Yenidogan Tarama Programina eklenmistir (31). Bunlarin
yani sira Ulkemizde dogumsal kalga displazisi, isitme testi, kirmizi refle testi,
konjenital kalp hastaliklari taramasi da yapilmaktadir (30).

BE’nin toplumda sik goriimesi, klinik bulgular ortaya ¢ikmadan 6nce
latent bir periyodunun olmasi, bulgularin nonspesifik olmasi nedeniyle taninin
siklikla atlanmasi, ortaya c¢ikan bulgularin 6nemli bir kisminin geri
donuigumsuz olmasi ve bu bulgularin ortaya ¢ikmasinin erken tedaviyle
onlenebilir olmasi, tarama ve tani testlerinin kolay olmasi, tedavinin etkin, ucuz
ve kolay yolla (agiz yoluyla) uygulanabiliyor olmasi nedeniyle yenidogan
taramasi yapilmaya en uygun hastaliklardan birisidir (32, 33).

Ulkemizde BE taramasi 2008 yilinda bagslanmis olup, tarama

algoritmasi Sekil 3'te gosterilmistir.



[ KAMN GRNEGI ]

W
[uveuwsuszGRNEéi][ UYGUM KAN ORNEGI ]

- . TARANM
[ KAN ORNEGI TEKRARI ]—)a[ LABORAT

Enzim aktivitesi var AL I
[ (65 MRU nzeri] ] [%“ Eﬂké*ﬂﬁe‘g?m

[ TEKRAR KAN ORNEGI ]

Enzim aktivitesi
var
(65 MRU iizeri)
W W

PEDIATRIK
| NORMAL BESLENME ve
METABOLIZMA
KLINIGINE SEVK

Sekil 3: Biyotinidaz eksikliginin akis semasi

Alinan kan 6rnedi tarama laboratuvarina ulastinlir ve enzim aktivitesinin hangi seviyede
oldugu tespit edilir (34).

5. BE Klinik ve Laboratuvar Bulgular

BE olan tedavisiz olgularda hipotoni, nobet, yuriyls bozukluklari,
otizm, hareket bozuklugu, kas gugsuzlugu, mental retardasyon, egzamatoz
deri dokuntusu, alopesi, cilt kurulugu, hiperventilasyon, oksuruk, laringeal
stridor, apne, konjonktivit, kandidiyazis, gelisimsel gecikme, hlcresel immin
disfonksiyon, isitme kaybi ve optik atrofi gibi bulgulari gorebiliriz (24).

Yapilan galigmalarda tedavi edilmemis BE olan hastalarda azalan
siklikta; norolojik, deri, g0z, isitme, solunum sistemi ile alakali bulgular olarak
goOrulmektedir. Tedavisiz kalan BE genis spektrumlu klinik skalasi olan bir
hastaliktir. Literatirde en ¢ok vaka ndrolojik ve dermatolojik semptomlarin

kombine oldugu vakalardir (24).
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Laboratuvar olarak; ketolaktik asidoz, organik asiduri ve hafif
hiperamonyemi gorulebilir (34). Tani alan olgularin tandem mass ile karnitin-
acilkarnitin profilinde; 3-hidroksi-izovalerilkarnitin (C5-OH), propionil-karnitin
(C3) dluzeylerinin yuksek olabilecegi gérulmustar (35).

Norolojik bulgulari olan hastalarda yapilan kranial manyetik rezonans
(MR) goéruntulemede en sik gorulen defekt bilateral ve simetrik
|I6koensefalopatidir. Semptomatik vakalarin ancak %20’sinde kranial MR’da
anlamh  bulgu saptanabilmektedir. Bu nedenle, agiklanamayan
|I6koensefalopatinin ayirici tanisinda BE dusunutlmelidir (36).

Tedavi edilmemis BE’'nin semptomlari genellikle 1 hafta ile 10 yas
arasinda, ortalama 3,5 aylikken ortaya c¢ikar. En sik gorulen norolojik
semptomlar hipotoni ve nobettir. Nobet tipi cogunlukla miyokloniktir ancak
generalize tonik klonik ve fokal ndbetlerde gorulebilir. Spinal kord hasari gibi
miyelopati ve progresif spastik paralizi de gorulebilir. Daha buylk yas grubu
¢ocuklarda ataksi, mental retardasyon ve gelisme geriligi gozlebilir. Tedavisiz
kalan hastalarda mental retardasyonun tedaviyle geri donmedigi gortlmustur
(34).

Hastalara iki yilda bir duyu takip muayenesi yapilmalidir. Tedavisiz
kalan hastalarda sensorinoral isitme kaybi ve optik sinir atrofisi gorulebilir. Bu
duyu kayiplari cogunlukla kalicidir. isitme kaybi yasayan hastalara koklear
implant yapilarak duyma saglanmaya calisiimaktadir (34).

Hastalarda alopesi, seboreik dermatit, konjonktivit, viral ve kandidal
enfeksiyonlara bagli dokintiler gorilebilir. Ozellikle immiin disregiilasyona
bagli viral ve mantar dokuntuleri gorulebilir (34).

Solunumsal problemler de goérilebilmektedir. Tedavi edilememis
hastalarda metabolik asidoza bagh hiperventilasyon goérulebilir. Laringeal
stridor ve apne gorulebilir. Apne ataklarina bagli ani bebek 6limU sendromu
olabilir (34).

Ge¢ tani alan hastalarda tedaviye baslamadan 6nce geri donusu
olmayan beyin hasari gelismis olabilir. Ozellikle, isitsel ve gérsel problemler

siklikla biyotin tedavisine ragmen devam eder (37).
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6. Biyotinidaz Eksikliginde Tedavi ve Semptomlarin iligkisi

Adir enzim eksikligi olan tedavi edilmemis c¢ocuklarda (ortalama
normalin <%10'u serum biyotinidaz aktivitesi) genellikle ndbet, hipotoni, ataksi,
solunum problemleri, deri dokuntusu, alopesi, isitme kaybi, optik atrofi ve
gelisimsel gecikme gibi semptomlar gorulebilir (14, 24, 36). Literaturde,
yenidogan taramasi ile BE tanisi almig hastalarin aile taramasi sonucu BE
tanisi konulan pek ¢ok asemptomatik yetiskin hasta bulunmaktadir (38). BE'de
sorun metabolik kriz, stres aninda karboksilaz enzimlerin kullanabilecedgi
serbest biyotinin ortamda bulunmamasidir. Bu sebeple ortaya gikan klinik
Ozelliklerin cogu farmakolojik dozda biyotinin viicuda alinmasi ile duzelir;
ancak isitme kaybi, optik atrofi ve gelisime geriligi siklikla geri déntssutzdir
(34). Zamaninda etkin biyotin tedavisi ile klinik semptomlarin hepsi dnlenebilir.
Bu ylzden ulkemizde dunyanin pek ¢cok yerinde de oldugu gibi BE topuk kani
taramasi ile yenidogan doneminde taranmaktadir.

Bir sekilde topuk kani taramasindan kagmis BE olan vakalarda ya da
tedavisiz kalan BE olan hastalarda vucuttaki enzim oranina ve gevresel
faktorlerin 6zelligine gore ilk iki yasinda, cogunlukla en ge¢ bes yasina dogru
yukarida sayilan klinik bulgular gérulmeye baglar (32, 37).

Gunlidk biyotin gereksinimimiz yasla birlikte degiskenlik gostermekle
birlikte ortalama sut ¢ocuklugu doneminde 5-8 mcg, 4-8 yas doneminde 8-12
mcg, ergenlik doneminde 20 mcg ve yetiskin donemde 30 mcg olarak
gosterilmigtir (39).

Biyotinin kesin bir tedavi duzeyi olmayip literatiurde 5-30 mg arasinda
tedavi dozu tercih edilmektedir. Biyotinin ylUksek dozlarda bile guvenli ve
toksik olmadidi kabul edilir. Suda eriyen bir vitamin oldugu icin fazlasi bobrek
yoluyla atilir. Semptomlari dizelmeyen hastalarda 30 mg’a kadar doz

arttinilmasi denenmis ve basarili sonuglar elde edilmistir (6).
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7. immiin Yetmezlik Nedir?

Birbiriyle koordineli bir sekilde galisan dogal immun sistem ile edinsel
(adaptif) immuan yanitin bilesenlerinden herhangi bir hicre (T, B, NK, noétrofil,
makrofaj ve dendiritik hucreler), hlcre reseptoru, sitokin, hicre ici uyari
proteinleri, baglanma molekulleri, duzenleyici proteinler, kompleman
sistemindeki proteinlerden birinden yoksun dogan bireyler primer immun
yetmezlikli (PiY) olarak tanimlanmaktadir (40).

Ailede akraba evliligi, erkek ¢ocuklarin dlumu, ailede benzer 6ykd,
enfeksiyonlara bagli erken 6lum, aile fertlerinden bir veya birkaginda otoimmun
hastalik veya hematolojik malignite oykusu, aile agacinda taniya goturen
onemli ipuglardir.

1970 yilinda Diinya Saglik Orgliti (DSO) tarafindan ilk P1Y siniflamasi
yapilmis ve 16 farkli PIY tanimlanmigtir. Yirmi yil sonra, Uluslararasi
immiinoloji Dernekler Birligi (UIDB), DSO’niin gdrevini tistlenmistir. 1990’dan
beri, bu konuda uzmanlar her iki yilda bir UIDB bunyesinde toplanarak
siniflamay yenilemektedir. Genomik dizileme ve immunolojideki gelismeler ile
hastalik sayisi son yillarda hizla artmistir (33). UIDB komitesinin son
yayinladi§i 2022 giincellemesinde hastalik sayisi 485’'e yiikselmigstir. PiY’ler
10 alt baslik altinda siniflandiriimaktadir (41).

- Kombine immun yetmezlikler

- Sendromik 6zellikleri olan kombine immun yetmezlikler

- Antikor eksiklikleri

- immiindisregiilasyon hastaliklari

- Konjenital fagositik defektler

- Dogal immunitedeki defektler

- Otoinflamatuar hastaliklar

- Kompleman eksiklikleri

- Primer immun yetmezlik fenotipleri

- Kemik iligi yetmezlikleri

PiY’li hastalarda uyarici belirtiler Jeffrey Modell Vakfi tarafindan soyle
belirtilmistir (41).
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Bir yilda sekizden fazla enfeksiyon

Bir yilda ikiden fazla ciddi sinus enfeksiyonu

iki aydan uzun siiren etkisiz antibiyotik kullanimi
Bir yilda ikiden fazla pnémoni

Buyume gelisme geriligi

I

Yineleyen cilt derin doku veya organ apseleri

7. Bir yasindan sonra agizda ve ciltte devam eden mantar
enfeksiyonu

8. Enfeksiyonun tedavisi i¢in intravendz antibiyotik ihtiyacinin
olmasi

9. kiden fazla derin doku yerlesimli enfeksiyon

10. Ailede PiY 6ykiisii
Bu sayilan 10 maddeye ek olarak asagidaki bulgularin goruldtugu kisilerde de
PIY agisindan dikkatli olunmalidir (42).

- Canli asiya bagh komplikasyonlarin goérilmesi

- Kemik iligi transplantasyonu yapilmadan kronik graft versus host

hastaligi bulgular

Atipik mikobakteriye bagl sistemik bir hastalik

- P. Jiroveci pndmonisi

- Otoimmin sitopeniler

- Nedeni bilinmeyen egzema

immiin sistemin henliz olgunlasmaya basladi§i siit cocuklugunda,
enfeksiyon etkeni ilk kez karsilasan bebek sik enfeksiyon gegirir ve bu nedenle
hayatin ilk yilinda PIY tanisi atlanabilir. ilk 1 yas icinde PIY disiindiiren uyarici
klinik ve laboratuvar bulgulari da su sekilde tanimlanmigtir (41, 43).

1. Hayatin ilk aylarinda direngli oral kandida enfeksiyonu, kronik
diyare ve buyume gelisme geriligi

2. VirUs, firsat¢l organizmalar ve bakteriyal patojenlerle yenileyen
enfeksiyonlar.

3. Pnomoni

4.  Genis boyutta cilt lezyonu (birincil tedavilere yanitsiz eritroderma

veya ekzema)
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Gobek kordonu geg¢ dusmesi (>30 gun)
Hepatosplenomegali, lenfadenopati

Konjenital kalp hastaliklari (konotrunkal anomaliler)

© N o O

Ailede PIY veya nedeni bilinmeyen ani bebek 8limii éykiisii

9. Laboratuvarda uyarici bulgular: lenfosit sayisi 1 yas altinda
<3000 mm3, 1 yas Ustinde <1500 mm3, enfeksiyon olmaksizin sirekli
l6kositoz, IgM < 0,2 g/L, IgA < 0,05 g/L ya da direngli hipokalsemi

10. Radyolojik goruntilemede timus golgesi yoklugu.

8. Primer immiin Yetmezlik

immiinite hastaliga karsi direng olarak tanimlanir. immiin sistem ise
enfeksiyonlara kargl savunmayi saglayan hucreler, dokular ve molekullerin
toplamidir. immin sistemin enfeksiyona yol acan mikroplara kargi dizenli
sistematik verdigi tepkiye immun yanit denir (44).

8.A. Dogal Immiinite: Konak savunma mekanizmasinda
enfeksiyonlara karsi ilk koruyucu engeli olusturan sistemdir. Daha yavas
devreye giren ancak enfeksiyonlara karsi daha etkili savunma saglayan
edinsel (adaptif) immuniteyi kapsar (45).

Dogal immuniteyi enfeksiyonlarin girmesini engelleyen ilk savunma
hattini, epitel, epitelde bulunan 6zellesmis hucreler ile dogal antibiyotikler
olusturmaktadir. Mikroplar epiteli gecer ve dokulara ya da dolagima girerse
fagositler, dogal élduricu (natural killer- NK) hiicreler ve kompleman sisteminin
proteinlerini de iceren bazi plazma proteinleri tarafindan saldiriya ugrar (45).

8.B. Edinsel immiinite: Degisik hiicre ve molekdllerinin olusturdugu,
hicre digi ile hicre i¢i mikroplara karsi savunma saglayan iki turli edinsel
immunite vardir. Bunlar himoral ve hicresel immunite olarak adlandirilir (46).

Humoral immunite; B lenfositlerin Urettigi antikor denilen proteinler
tarafindan olusturulur. Antikorlar kanda, gastrointestinal sistemde, solunum
yollarinda mikroplari ve mikrobik toksinleri etkisiz hale getirirler (47).

Antikorlar enfekte hulcrenin iginde yasayan ve bdlinen mikroplara

erisemezler. Boyle hucre i¢i mikroplara kargi savunmaya hucresel immunite
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denir. T lenfositleri tarafindan olusturulurlar. Bazi T lenfositler, fagositik
vezikuller tarafindan yutulan mikroplari yok etmeleri icin fagositleri aktive eder.
Diger T lenfositler ise sitoplazmasinda enfeksiyona yol agan mikrop barindiran

konak hucrelerini éldartrler (48).

9. Biyotinidaz Enzim Eksikligi ve immiin Yetmezlik Arasindaki

iliskiyi Nasil Agiklariz?

Biyotin; sitotoksik T lenfositlerin ve dogal oldurictu (NK) hucrelerin
yapiminda rol oynar. BE'nin yol agtigi multiple karboksilaz eksikliginde TNF-
alfa, IL-1 ve IL-23 gibi proinflamatuar sitokinlerin sentezi artar. BE'nde
bagirsaktaki inflamatuar sureclerin arttigi gosterilmistir. Biyotin sonug olarak
inflamatuar ve immunolojik olaylarda rol oynamaktadir (49).

Karboksilasyon reaksiyonlarinin koenzimi olmasi nedeniyle BE'nde
|6kosit karboksilasyon islevlerinde de bozukluk gérulir (50).

BE, T ve B hucre bagisikhgindaki kusurlarla da iligkilendirilmistir. Klinik
prezantasyonda mukokiutan6z kandidiyazis, azalmig IgA seviyeleri, pndmokok
bagisikligina karsi zayif antikor olusumu, azalmis T lenfosit sayisi ve bozulmus
lenfosit fonksiyonu gorulebilir (13, 49).

2014 yihinda Pindolia ve ark (51) yapti§i fare deneyi ¢alismasinda;
genetidi ile oynanarak BE yapilmis bir grup fare ile normal genetige sahip
fareler biyotinden zengin ve fakir iki farkli besin grubuyla beslenerek BE’nin
klinik ve laboratuvar bulgulari hakkinda veriler elde ediimeye cgalisiimis.
Yapilan bu ¢alismada BE olan ve 14 gun boyunca biyotinden fakir beslenen
farelerde buyUimenin durdugu, néronal, duyusal ve motor fonksiyonlarin
azaldigi tespit edilmistir. Bu 4 grup farenin lenfosit alt gruplari kiyaslanmistir.
CD3, CD4 ve CD8 T lenfositler biyotinden eksik beslenen grupta artmistir. Bu
lenfositlerin, BE olan grupta, olmayan gruba gére anlamli olarak daha cok
arttigi goértlmustir. CD4 T-lenfositler sitokin salgilayarak TH1 bagisiklik
yanitini baglatmada rol oynamaktadir. Ayni calismada B-lenfosit alt
populasyon analizlerinde, B-lenfosit populasyonlarindaki degisiklikler T-

lenfositlerde oldugu kadar dramatik degildi. Yine de, BE olan farelerin,
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beslenmelerine bakilmaksizin, saglikli farelere oranla daha dusuk B lenfosit
sayisina sahip oldugu gorulmustar.

Hucresel aracili bagisiklik, Candida albicans gibi yaygin mantar
enfeksiyonlarindan korunmada ve vicudu temizlemede bilyUk rol oynar.
Ozellikle, T-lenfositlerin aktivasyonu mantar enfeksiyonlarina karsi bagisiklik
tepkisi olusturmak agisindan 6nemlidir. CD4 yardimci T lenfositler (CD4+ T-
lenfositleri) TH1 yanitini Gretmede rol oynar ve antijen sunan htcreleri (APC)
T hicresi reseptorleri aracihigiyla aktive eder (51).

Farklilasmis makrofajlar daha sonra potansiyel sitokinleri (IL-8, TNF-
a, IL-1, IL-6 ve IL-12) aktivasyona yanit olarak salgilar. Bu sitokinler, 6zellikle
IL-8, sirasiyla bagisiklik sistemini spesifik olmayan bir sekilde glglendirmek
icin noétrofilleri uyarir. IL-1, IL-6 ve TNF-a stres yaniti ile birlikte ates reaksiyonu
olusturur. Buna dayanarak, BE ile ikincil biyotin eksikliginin, bagisiklik tepkisi
olarak lenfosit cogalma kapasitesini olumsuz etkiledigi gorinmektedir (51).

Aktive T-lenfositleri, IL-12, IL-18 gibi sitokinleri salgilayarak bir TH1
yaniti olusturmaktadir. Aktive T-lenfositler ile antijen sunucu hicreler (APC)' ler
arasindaki etkilesim, T-lenfositlerindeki TCR/CD4/CD3 kompleksi ile APC'
lerdeki islenmis antijenik mantar epitopunu bir araya getiren MHC-Il kompleksi
(major histocompatibility complex class Il), hucre i¢i etkilegsimini stabilize etmek
icin mikroglobulin B7, CD28 ve MHC 2 kompleksini destekler. Pindolia ve ark
(51) yaptigi bu ¢alismada BE ve ikincil biyotin eksikligi olan farelerin bagisiklik
sistemlerinin yabanci bir antijenle karsilastiklarinda lenfosit proliferasyon
kapasitelerinin diger gruplara gore daha az oldugu gorulmustir. T lenfosit
hicrelerde farkhlik gorulirken, B lenfositlerin ve alt grup poptlasyonlarin
degismedigi bildirilmigtir (50 - 52).

Karaoglan ve ark (14) yaptigi bir calismada topuk kanindan BE tanisi
almis kiz ve erkek hastalarin lenfosit alt gruplari karsilastiriimistir. Bu ¢alisma
ile BE olan yenidoganlarin lenfosit alt gruplari arasinda fark olmasa da,
CD3/CD4 oraninin kadin cinsiyette daha yuksek oldugu ve CD3/CD8 oraninin
da erkeklerde daha yuksek oldugu gdsterilmistir. Bu sonuglar, CD3/CD4 ve
CD3/CD8 arasinda cinsiyet dismorfizmi oldugunu gdstermekle birlikte, bu
bulgularin yenidoganlarda BE'de 6zgu olup olmadigi kesinlegtirilememistir.
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GEREG VE YONTEM

Calisma Bursa Uludag Universitesi Cocuk Beslenme ve Metabolizma
Bilim Dali ile Cocuk imminoloji Bilim Dali’'nda yapilmistir. Cocuk immuinoloji
polikliniginden takipli, 2008 yilindan énce dogmus, PiY tanisi olan, BE topuk
kanindan taranmamis hastalarin dosyalari hastane bilgi yonetim sistemi
kullanilarak retrospektif olarak incelendi. PiY tanisi alan ve 2008 yilindan énce
dogmus 102 olgu vardi. Bu hastalardan biyotinidaz enzim aktivitesi ¢alistiriimig
olan 66 olgu ¢calismaya dahil edildi. Biyotinidaz aktivitesi ¢caligiimamis 36 hasta
calisma digi birakildi.

Hastanemizde kullanilan biyotinidaz enzim aktivitesi referans araligi
3,5-17,5 U/L’dir. Bu deger uzerinden hesaplamalar yapildi ve %100 biyotinidaz
enzim aktivitesi 10,5 U/L olarak hesaplandi. Biyotinidaz enzim aktivitesi %10
olarak hesaplanan 1,05 U/L deg@erinin altinda olan olgular tam BE, %10-30
arasli olarak hesaplanan 1,05 U/L - 3,15 U/L degerleri arasinda olan olgular
kismi BE olarak degerlendirildi (55).

Biyotinidaz enzim aktivitesi dlguma igin birim U/L kullaniimigtir ve bu
birim nmol/dk/ml birimi ile esgittir.

Olgularin demografik bilgileri (yas, cinsiyet, anne baba akrabalidi), PiY
tani ve tedaviye baslama vyaslar, hastalarin biyotinidaz enzim duzeyi,
immanglobulinler (IgA, IgG, IgM, 1gG alt gruplar, total IgE) tam kan, total
notrofil sayilari, nitroblue tetrazolium (NBT) degerleri, immun yetmezlik paneli,
tandem mass ornekleri ve vitamin b12 duzeyleri gegmise yonelik tarandi.

PiY tanisi olmayan saglikli kontrol grubunu olusturmak amaciyla
gocuk metabolizma poliklinigine gesitli sikayetlerle bagvurmus, bilinen sistemik
hastalik tanisi olmayan 50 olgunun biyotinidaz enzim duzeyleri tarandi.

Bu calisma icin 08/11/2022 tarihinde, 202-16/58 sayili Uludag
Universitesi Tip Fakdltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alindi.

istatistiksel degerlendirme icin SPSS 22 yazilimi kullanildi. Veriler
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlardan ylUzde, ortalama,

standart sapma, medyan, minimum ve maksimum deg@erleri kullanildi. Verilerin
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normal dagilimlara  uygunluklart test edildi. Kategorik verilerin
karsilagtinimasinda Ki-kare ve Mann Withney U testleri kullanildi. P degerinin
0,05’in altinda olmasi istatistiksel anlamlilik olarak kabul edildi. Hastalarin
verileri hastane bilgi yonetim sistemi Uzerinden elde edilmis olup, tetkikler

hastanemizin biyokimya laboratuvarinda ¢alisiimistir.
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BULGULAR

Calismamizda; 2008 yilindan ©6nce dogdugu icin topuk kani
taramasinda BE taranmamis, cocuk imminoloji polikliniginden PIY tanisiyla
takipli 66 hasta mevcuttu. Olgularin %39,3'U (n=26) erkek, %60,6’s1 (n=40)

kadin cinsiyetti. Hastalarin cinsiyet dagihmi Sekil 4’'te gosterilmistir.

CINSIYET

Sekil 4: Hastalarin cinsiyetlere gore dagilimi

Tablo 2’de gosterildigi gibi hastalarin yas ortalamasi 34,5 yil olup, en
klgugu 14 yasinda ve en buyugu 79 yasindaydi.

Tablo 2: Hastalarin guncel yaslar

Minimum Maksimum Ortalama

Yas (yil) 14 79 34,5

Hastalarin PiY tani dagilimlari azalan siklikta kombine immin
yetmezlik %46,9 (n=31), hipogammaglobulinemi %31,8 (n=21), Costmann
sendromu  %4,5 (n=3), Bruton agammaglobulinemi %4,5 (n=3),
Hiperimmunglobulinemi M %3 (n=2), Nijmegen Breakage %3 (n=2), Di George
%3 (n=2) ve 1’er olgu olarak (%1, 5) parsiyel IgA eksikligi ve CD 19 eksikligi
idi. Hastalarin tani dagilimlari Tablo 3’de gosterilmistir.
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Tablo 3: Hastalarin immun yetmezlIik tanilari

TANI Sayi (N) Yiizde (%)
CVviD 31 % 46,9
Hipogammaglobulinemi 21 % 31,8
Diger 6 % 9,0
Bruton agammaglobulinemi 3 % 4,5
Costmann 3 % 4,5
Hiper Ig M sendromu 2 % 3,0

Tablo 4’te gosterildigi gibi, PiY’li hastalarda biyotinidaz enzim diizeyi
ve tandem mass spektrometrisi ¢alisiimisti. Hastalarin biyotinidaz enzim
duzeyleri normal aralikta saptanmisti.

Tablo 4: Hastalarin biyotinidaz enzim duzeyleri

Minimum Maksimum Ortalama

Biyotinidaz (U/L) 4,56 22,8 9,63

Pek c¢ok genetik ve cevresel faktor immin yetmezlige sebep
olabilmektedir. Genetik aktarimda otozomal resesif, otozomal dominant ve X
kromozomuna bagl gecis gorulebilmektedir.

PiY ve kalitsal metabolik hastaliklarin cogu otozomal resesif gecis
gOstermektedir. Akraba evliliklerinde c¢ekinik genlerin eglesme ihtimalinin

yukselmesinden dolayi kalitsal hastaliklarin ortaya ¢ikma ihtimali artmaktadir.
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Tablo 5: Ebeveynler arasi akrabalik ve immun yetmezlik tanisi arasindaki iligki

Ebeveyn Akrabalik

Var Yok P
Tani Hiper Ig M Sendromu 0 2
CVID 6 25
Hipogammaglobulinemi 2 19
Bruton Agammaglobulinemi 2 1 0,269*
Costmann 0 3
Diger 1 5
Total 13 55

*Pearson Chi-Square

Tablo 5 ve Sekil 5te gosterildigi gibi calismada hasta grubun
ebeveynler arasi akrabalik varligi ile PiY tanilari arasinda anlamli bir iligki olup
olmadidi istatistiksel olarak pearson chi-square testi ile irdelenmis olup,

p >0,05 oldugu i¢in anlaml bir iliski saptanmamisgtir.

TANI
HIPER Igh
CVID

257

HPOGAMMAGLOBULINEM
BRUTCN
AGAMMAGLOBULIMEMI
201 COSTMANN

DIGER

VAR YOI
Ebeveynler arasi akrabalik

Sekil 5: Hasta grup tani ve ebeveynler arasi akrabalik iliskisi
Bilinen PIY tanisi olmayan, baska sikayetlerle cocuk metabolizma

poliklinigine basvurmus, 2008 yilindan 6nce dogmus ve biyotinidaz enzim
aktivitesi calistiriimis 50 kisi kontrol grubu olarak olusturuldu.
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PiY’li hasta grupta anlamli bir biyotinidaz enzim aktivitesi diisuklGgu
saptanmadi. Benzer yas grubunda olup, PIY tanisi olmayan kisilerde de
bakilmis biyotinidaz enzimi aktiviteleri ile PiY hastalarin biyotinidaz enzim

aktivitesi dizeyleri kiyaslandi. Anlamli bir fark bulunmadi.

Kontrol grubun %38’ini erkek (n=19), %62’sini (n=31) kadin

olusturmaktaydi. Tablo 6’da dagilimlari gésterilmistir.

Tablo 6: Kontrol grubunun cinsiyet dagilimi

Sayi Ylzde
ERKEK 19 38,0%
KADIN 31 62,0%

50 kisilik kontrol grubunun yas ortalamasi 21,7 yil, en geng hasta 14
yasinda, en yash hasta ise 44 yasindaydi. Kontrol grubunun yas ortalamasi
Tablo 7°de gosterilmigtir.

Tablo 7: Kontrol grubunun yas dagilimi

Minimum Maksimum Ortalama

Yas (yil) 14 44 21,74

Tablo 8'de kontrol grubunun biyotinidaz enzim dizeyi; minimum 4,56
nmol/dak/mL, maximum duzeyi 19,48 nmol/dak/ml, ortalama deger 9,6
nmol/dak/ml olarak tespit edildi.

Tablo 8: Kontrol grubun biyotinidaz enzim duzeyi

Minimum Maksimum Ortalama

Biyotinidaz aktivitesi (U/L) 4,56 19,48 9,6
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Tablo 9: Primer immun yetmezlikli hasta ve saglikli grubun biyotinidaz
duzeylerinin karsilastiriimasi

N Minimum Maksimum Median P*
Hasta Biyotinidaz 66 4.56 22,28 9.63
(U/L)
Kontrol G 0.85
ontrot lrup 50 4,56 19.48 9,59

Biyotinidaz (U/L)

*Mann Whitney u testi

Tablo 9da 50 kisilik saglikli kontrol grubunun biyotinidaz enzim
aktivitesi dizeyi en dustk 4,56 nmol/dak/mL, en yuksek 22,28 nmol/dak/mL
olarak saptandi. Ortalama degeri 9,63 nmol/dak/mL idi. Altmis alti kisilik hasta
grubunun biyotinidaz enzim dizeyi minimum 9,59 nmol/dak/mL, en yuksek
19,48 nmol/dak/mL olarak saptandi. Ortalama deger 9,59 nmol/dak/mL olarak
tespit edildi. Hastalarin degerleri istatistiksel olarak Mann Whitney U testi ile
karsilastirildi. P degeri 0,85 olarak saptandi. statistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi.

Hasta grubun tandem mass spektrofotometri incelemesinde 3
hastanin C4DC karnitin dizeyi ylUksek saptandi. Hastalardan immunoloji
takibine devamlilik gosterenlerden bir tanesinden kontrol tandem, vitamin b12,
folik asit, idrarda organik asit ve homosistein dizeyleri ¢alistiriimisti. Diger iki
hasta ek tahlil yapilmasini kabul etmedigi igin tetkikleri planlanamamis.
Tahlilleri yapilabilen olgunun kontrol tandem mass spektrofotometri, vitamin
b12, folik asit, plazma homosistein dlizeyi ve idrar organik asit degerlendirmesi
normal saptandi. Kontrol grubunun tandem mass spektrofotometri
incelemesinde patolojik 6zellik saptanmadi.
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TARTISMA VE SONUG

Bu caligmada ki olgular Bursa Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi
Hastanesi Cocuk Immiinoloji Poliklinigi'nden takiplerine diizenli olarak devam
eden hastalar arasindan secilmistir. 2008 yilindan énce dogup PiY tanisi
almig, topuk kaninda biyotinidaz enzim aktivitesi taramasi yapiimamis olan ve
poliklinik izlemlerinde biyotinidaz enzim aktivitesi ¢alisiimis olgularin dosyasi
retrospektif olarak incelenmistir. P1Y’li olgularin biyotinidaz enzim aktivitesinde
anlaml dugukluk saptanamayinca saglikl olgularla enzim diuzeyleri arasinda
anlamli fark olup olmadigini anlamak amaciyla ¢gocuk metabolizma poliklinige
bagsvurmus, bilinen hastalik éykiisii ve PIY olmayan ayni yas grubunda 50
hastanin dosyasi tarandi.

PiY’e sahip biyotinidaz enzim aktivitesi bakiimis toplam 66 hasta vardi.
Bunlarin %39,3’0 (n=26) erkek, %60,6’s1 (n=40) kadin cinsiyetti. Kontrol
grubundaki hastalarin %38’i (n=19) erkek, %62’si (n=35) kadindi. Hasta ve
saglikh kontrol grubunun cinsiyet dagihim oranlari birbirine ¢ok yakindi.
Literaturde biyotinidaz enzim aktivitesi eksikligi ile cinsiyet arasinda anlamli bir
iliski gorilmemistir (14).

BE postnatal 1. hafta ile 10 yil arasinda bulgu verebilmektedir (34).
Tedavi edilmeyen tam BE hastalarinda en sik hipotoni, direngli ndbet gibi
norolojik semptomlar gorulmekle beraber urtiker, seboreik dermatit, sag¢
dokulmesi gibi dermatolojik sorunlar da gozlenebilmektedir. Bu hastalarda
enfeksiyoz slrecler ¢cok agir seyredip T hlcreli immuin yetmezligini taklit
ederek kandidiyazis gibi sistemik mantar enfeksiyonuna neden olabilir. Bu
hastalar erken teshis edilip gerekli midahale yapilamazsa ciddi morbidite ve
mortalite gérilebilmektedir (19, 53).

Literatlrde Kiykim ve ark’larinin (19) immun yetmezlik bulgularini taklit
eden, yaplilan tetkiklerde immun yetmezlik saptanmayip BE oldugu anlagilan
bir olgu sunumu mevcuttur. Olgunun 6zge¢cmisinde akraba evliligi, tekrarlayan
dermatit 6ykusu, isitme kaybi ve bliylume gelisme geriligi mevcuttur. Antifungal
tedaviye direncli oral kandidiyazis, agir solunumsal asidoz, sepsis bulgulari
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oldugundan immun yetmezlik arastiriimig fakat immunolojik testleri normal
¢cikmigtir. Bunun tzerine yapilan metabolik degerlendirmede BE saptanmistir.
Olguya 5 mg biyotin tedavisi baslandiktan sonra tim semptomlarinin geriledigi
gérilmustir. Bu 6érnek vakadan yola cikilarak halihazirda PiY’le takibe alinmis
hastalarda biyotinidaz enzim aktivitesi ¢alistirilmig, anlamli sonu¢ tespit
ediimemistir. Benzer yas grubunda PIY tanisi olmayip baska sikayetlerle
gocuk metabolizma poliklinigine bagvurmus hastalarin biyotinidaz enzim
diizeylerin ortalamasi ve PIY tanisi almis hasta grubun enzim diizeylerin
ortalamalari arasinda anlamli bir fark tespit edilmemisgtir.

Hasta grubun tandem mass spektrometresinde U¢ hastanin C4DC
duzeylerinde yukseklik saptanmig olup, hastalardan poliklinik kontrollerinde
vitamin b12, folik asit, homosistein ve idrarda organik asit gonderilmesi
planlandi. Bir hastadan kontrol degerleri gonderilmis ve laboratuvar
verilerimize gére tim degerler normal aralikta saptanmistir. iki hasta ileri tetkik
yapiimasini kabul etmedigi igin érnekleme yapilamamigtir.

PiY tanisi almis calismaya dahil edilen 66 hastanin 36’sinin genetik
tanisinin kesinlestiriimemis oldugu tespit edildi. Bunlardan 8 hastanin genetik
tahlil sireci devam etmekte, 7’sinin genetik sonucunda klinik dnemi bilinmeyen
mutasyon saptanmig, geriye kalan 20 hastada ise patolojik mutasyon
gériilmemistir. Hastalarin klinik ve laboratuvar degerlendirmesi PIY ile uyumlu
olup, takip ve tedavileri devam etmektedir.

Literatirde hastaligin klinik bulgularini acgiklayabilecek bir hastalik
tespit edilmigse, ayni hastada baska nadir gorulen hastaligin olma olasiliginin
dusuk oldugu bilinmektedir. Ancak literatur incelendiginde es zamanli olarak
PiY ve BE olan Dogruel ve ark.’nin (54) bir vakasi mevcuttur. Cukurova
universitesi gocuk metabolizma bdélimunde takipli bir aylik kiz hastanin topuk
kani taramasinda kismi BE saptanmig ve genetik analizinde birlesik
heterozigot mutasyon tespit edilmistir. ilk bagvuruda 5 mg/giin biyotin tedavisi
baslanmig, 2. ayda rutin Turk saglikh ¢ocuk asi takviminde olan BCG asisi
yapiimigtir. Hastanin altinci ay kontrollerinde boyunda ve aksillada
konglomere lenf nodlar farkedilmis, 2 hafta sonra BCG skar yerinde purilan

akinti  gorulmustar.  Yapilan ileri incelemeler sonucunda hastada
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sedimentasyon 12 mm/sa, tuberkulin deri testi 12*13 mm pozitif saptanmigtir.
Hasta olasi IL12RB1 eksikligi agisindan degerlendirilmis ve gonderilen genetik
incelemesinde homozigot patogenik varyant saptanmigtir.

BE 2008 yilindan itibaren Turkiye’de topuk kani taramasina girmis
olmasi sebebiyle halihazirda PiY’li hastalarda eslik eden BE sorgulandi.

Ulkemize son 10 yili agkin suredir, tibbi bakim ve takibin iyi olmadig
bolgelerden, her yastan, pek ¢ok insan gogu olmustur. Tibbi gegcmisinden emin
olmadigimiz, akraba evliliklerin yaygin oldugu bolgelerden alinan gogler
sebebiyle kalitsal hastalik populasyonumuz artmistir. Bu sebeple sadece
cocukluk yas grubunda dedgil erigkin yas grubunda da karsimiza tekrarlayan
sinopulmoner enfeksiyonlar, mantar ve viral enfeksiyonlar, ciltte lezyonlar,
nedeni agiklanamayan metabolik asidoz, gorsel ve isitsel duyu kaybi ile gelen
hastalarda BE akla gelmelidir.

Sonug olarak PIY tanisi ile izledigimiz olgularda etiyolojide BE olup
olmadidini arastirdiimiz bu calismada BE saptanmamigtir. Calismamizin
kisithgr calismanin retrospektif olmasindan dolayl olgulardan kan biyotin
dizeyi bakamamig olmamizdir. Clinku BE olmadan da kanda biyotin dizeyi
dusgebilir ve bu durum da immun fonksiyonlari bozabilir. Daha fazla sayida
olguyu iceren, kandan biyotin duzeyinin de bakilabilecedi prospektif

calismalarin faydali olabilecegini disiunmekteyiz.
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Bugunlere gelmemde buyuk emekleri olan sevgili annem Nuran
Bagkaya, babam Ugur Bagkaya ve ablam Meltem Derya Baba'ya minnet ve

sukranlarimi sunuyorum.
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OZGEGMIS

tarihinde ilinde dogdum. ilkégretimi istanbul ve
Merzifon’da, liseyi de Corum’da tamamladiktan sonra 2011-2018 yillari
arasinda Ondokuz Mayis Tip Fakultesinde Tip Egitimi’mi tamamladim. Devlet
hizmet yukimlUsu olarak Corum Go6gus Hastaliklari Hastanesi Acil Servisi’'nde
pratisyen hekim olarak gorev yaptim. Agustos 2018 Tipta Uzmanlik Sinavi ile
kazandigim Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk Sagligi ve
Hastaliklari Anabilim Dali’'nda 2 Ocak 2019 tarihinde arastirma gorevlisi olarak
calismaya basladim.
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