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Amagc: Biyotinidaz eksikligi, biyotinidaz iiretiminden sorumlu biyotinidaz (BTD) genindeki patojenik mutasyonlarin neden oldugu,
gee baslangich biyotine duyarlt multipl karboksilaz eksikligi olarak da bilinen otozomal resesif gegisli bir hastaliktir. Bu ¢alismada
biyotinidaz eksikligi nedeniyle bagvuran hastalarin klinik bulgularinin ve BTD geni molekiiler analizi sonuglarinin literatiir esliginde
sunulmasi amaglanmustir.

Gereg ve Yontemler: Topuk kani taramasinda pozitif olan, norolojik, duyusal, solunum ve cilt bulgulari biyotinidaz eksikligi ile
uyumlu olan 9 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Caligmaya dahil edilen olgulardan genomik DNA izolasyonu i¢in 2 cc periferik kan
Etilen Diamin Tetra Asetik Asitli (EDTA) tiiplere alinmis ve genomik DNA’lar1 izole edilerek BTD geninin dizi analizi yapilmustir.
Bulgular: Yapilan BTD geni tiim ekzon dizi analizi sonuglarina gore 1 hastada homozigot c.1368A>C/p.GIln456His mutasyonu,
1 hastada heterozigot c¢.1368A>C/p.GIn456His mutasyonu, 1 hastada birlesik heterozigot c¢.1330G>C/p.Asp444His ve
¢.511G>A/p.Alal71Thr mutasyonu, 1 hastada birlesik heterozigot c.1336G>C/p.Asp446His ve c.511G>A/p.Alal71Thr mutasyonu,
1 hastada ise heterozigot ¢.557G>A/p.Cys186Tyr mutasyonu tespit edildi. Dort hastada herhangi bir mutasyon tespit edilmedi.
Sonu¢: BTD bozuklugu olan hastalarin yasadig: sikintilarin giderilebilmesi ve gecikme halinde ortaya ¢ikabilecek komplikasyonlarin
onlenmesi icin erken tani ve tedavi oldukca 6nemlidir. Hastaya ve aile bireylerine genetik danismanlik verilerek otozomal resesif
kalitilan hastalik icin prenatal tani veya preimplantasyon genetik tani yontemi sansimin mevcut oldugu hakkinda bilgilendirme
yapilmasi, tastyici ailelerin saglikli cocuk sahibi olmasi agisindan 6nemlidir.

Anahtar Kkelimeler: Biyotinidaz eksikligi; BTD geni; ge¢ baslangicli biyotine duyarli multipl karboksilaz eksikligi.

ABSTRACT

Aim: Biotinidase deficiency is an autosomal recessive disease, also known as late-onset biotin-sensitive multiple carboxylase
deficiency caused by pathogenic mutations in the biotinidase (BTD) gene responsible for the production of biotinidase. In this study,
we aimed to present the clinical findings and BTD gene molecular analysis results in the light of the literature.

Material and Methods: Nine patients who were positive in heel blood screening and cases compatible with neurological, sensory,
metabolic, respiration and skin findings of biotinidase deficiency were included in the study. For the isolation of genomic DNA from
the participants included in the study, 2 cc of peripheral blood was taken into Ethylene Diamine Tetra Acetic Acid (EDTA) tubes and
their genomic DNA was isolated and sequence analysis of the BTD gene was performed.

Results: According to the all exon sequence analysis results of the BTD gene, homozygous c¢.1368A>C/p.GIn456His mutation was
detected in 1 patient; heterozygous c.1368A>C/p.GIln456His mutation was detected in 1 patient; combined heterozygous
c.1330G>C/p.Asp444His and c.511G>A/p.Alal71Thr mutations were detected in 1 patient, combined heterozygous
¢.1336G>C/p.Asp446His and ¢.511G>A/p.Alal71Thr were detected in 1 patient, and ¢.557G>A/p.Cys186Tyr mutation was detected
in 1 patient. No mutation was detected in 4 patients.

Conclusion: Early diagnosis and treatment are very important for eliminating the problems experienced by patients with BTD disorder
and for preventing complications that may occur in case of delay. It is important that informing the patient and family members about
the prenatal diagnosis or preimplantation genetic diagnosis method for autosomal recessive inherited disease by giving genetic
counseling.
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GIRIS

Biyotin, dort karboksilaza (piruvat karboksilaz, propionil-CoA
karboksilaz, metilkrotonil-CoA karboksilaz ve asetil-CoA
karboksilaz) kovalent baglanarak koenzim fonksiyonu goren
suda ¢ozlinen bir vitamindir. Bu enzimler glukoneogenez, yag
asidi sentezi ve amino asit katabolizmasinda rol alirlar (1,2).
Biyotinidaz, biyotinin diyet proteinlerinden serbest birakilarak
emilmesinde ve aktif holokarboksilazlar gibi biotinil
peptidlerden serbest birakilarak yeniden biyotin dongiisiine
katilmasinda kritik bir rol oynayan enzimdir. Biyotinidaz
eksikliginde biotin, idrarda biositin seklinde kaybedilir ve buna
bagli olarak giderek ilerleyen diizeyde bir biotin eksikligi gelisir
3.4).

Multipl karboksilaz eksikligi (OMIM #253260,#253270) biyotin
dongiisiindeki bir kusurun neden oldugu bir organik asit
metabolizmas1 bozuklugudur. Klinik olarak, neonatal form
(halokarboksilaz sentetaz eksikligi) ve infantil/juvenil form
(biyotinidaz eksikligi) olmak iizere ikiye ayrilir (5). Biyotinidaz
eksikligi (OMIM #253260), biyotinidaz iiretiminden sorumlu
Biyotinidaz (BTD) genindeki patojenik mutasyonlarin neden
oldugu, gec baslangichh biotine duyarli multipl karboksilaz
eksikligi olarak da bilinen otozomal resesif gegisli bir hastaliktir
(6). BTD geni kromozom 3q25 iizerinde bulunur ve 79 bp, 265
bp, 150 bp ve 1502 bp boyutlarinda olmak iizere dort ekzon
icerir. Bugiine kadar BTD geni tiim ekzon dizi analizi ile 150’ den
fazla farkli mutasyon tanimlanmistir (2).

Biyotinidaz eksikligi insidansi Diinyada 1:60.000, Tirkiye'de
1:14.800 olup, Diinya ortalamasina gore 8 kat daha fazladir. Tani,
klinik siiphenin yani sira diisiik enzim aktivitesi ve genetik
mutasyon analizi ile konur (7). Biyotinidaz eksikliginin 1983
yilinda tanimlanmasindan sonra biyotinidaz aktivitesini 6lgmek
icin hizl1 bir kolorimetrik yontem gelistirilmistir (8). Tiirkiye’de
biyotinidaz eksikliginin 2008 yilinda yenidogan tarama
programina dahil edilmesi sonrasinda tani sayisi artmistir. Bu
caligmanin amaci biyotinidaz eksikligi olan hastalarda BTD gen
mutasyonlarini tanimlayarak klinik bulgulari giincel literatiir
esliginde sunmaktir.

GEREC VE YONTEMLER

Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dalina
topuk kani taramasinda pozitif sonu¢ saptanan 2 hasta ile

Tablo 1. Hastalarin gelis nedeni ve dizi analizi sonuglari
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ndrolojik ve cilt bulgular: olan iki hasta, aile bireyleri ile birlikte
yonlendirilmistir. Klinik olarak biyotinidaz eksikligi siiphesi olan
ve yaslari 28 giin-50 yil arasinda degisen 9 hasta ¢alismaya dahil
edilmistir. Caligma icin Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulundan 03.12.2018 tarih ve 2018/221 sayili karar ile onay
almmustir. Calismaya dahil edilen olgulardan DNA izolasyonu
icin Etilen Diamin Tetra Asetik Asitli (EDTA) igeren tiiplere 2
cc periferik kan 6rnegi alinarak, genomik DNA izole edilmis ve
BTD geninin ekzon bdlgelerini kapsayan primerler kullanilarak
dizi analizi yapilmistir. Sonuglar Mutation Surveyor programi
kullanilarak analiz edilmistir.

BULGULAR

Gelis nedenlerine bakildiginda 2 olgu yenidogan taramasi, 5 olgu
aile taramasi, 2 olgu nefes darligi ve ylirime zorlugu gibi
nedenlerle poliklinige bagvurmustu. Aile taramasmna katilan
bireylerden ikisinde Dbiyotinidaz eksikliginin  nérolojik,
respiratuvar, metabolik veya dermatolojik bulgusu yoktu.
Ugiinde alopesi, dermatit, tirnak distrofisi dykiisii vard1. Pedigri
incelemesinde 5 hastada anne ile baba arasi1 akrabalik Sykiisii
vardi (Tablo 1, Sekil 1 ve Sekil 2). Molekiiler analiz sonucunda
1 hastada homozigot ¢.1368A>C/p.GIn456His mutasyonu,
1 hastada heterozigot ¢.1368 A>C/p.GIn456His mutasyonu,
1 hastada birlesik heterozigot c¢.1330G>C/p.Asp444His ve
c.511G>A/p.Alal71Thr mutasyonu, 1 hastada Dbirlesik
heterozigot ¢.1336G>C/p.Asp446His ve ¢.511G>A/p.Alal71Thr
mutasyonu, | hastada heterozigot c¢.557G>A/p.Cys186Tyr
mutasyonu tespit edildi. Dort hastada herhangi bir mutasyon
tespit edilmedi. Hastalara ait veriler Tablo 1’de sunulmustur.

TARTISMA

Biyotinidaz eksikligi i¢in klinik bulgular nérolojik (hipotoni,
gelisim geriligi, nobet, ataksi), duyusal (optik atrofi, gdrme-
isitme kayb1, uyusukluk gibi sensérindral problemler), metabolik
(laktik asidoz, hiperamonyemi, organik asidiiri), solunum
(hiperventilasyon, laringeal stridor, apne) ve dermatolojik (oral
moniliazis, tekrarlayan bebek bezi dermatiti, ekzematoz
dokiintiiler, alopesi, konjonktivit) olmak iizere bes kategoriye
ayrilabilir (7). Tlave olarak biyotinidaz eksikligi olan ¢ocuklarda
diisiik T-hiicre sayis1 nedeniyle kandidiyazis gelistigi ve hastaligin
primer immiin yetmezligi taklit edebildigi bildirilmistir (9,10).

Hasta

Ebeveynler

No Cinsiyet Yas1 Gelis Nedeni BTD Geni Analizi (Ekzon 4) aras: akrabalik
S Homozigot
1 Erkek 4 yil Yenidogan taramasi ¢.1368A>Clp.Glnd56His Var
. Heterozigot
2  Kadm 25y Aile taramasi ¢.1368A>Clp.Glnd56His Yok
3 Kadmn 28giin Yenidogan taramasi Heterozigot Yok
¢.557G>A/p.Cys186Tyr
. Birlesik heterozigot
4 Erkek 20yl Aile taramast ¢.1330G>C/p.Asp444His ve ¢.511G>A/p.Alal71Thr Var
5 Kadmn 26wl Katarakt, tiveit, bacaklarda kas gii¢siizliigii, nefes Birlesik heterozigot Var
y darligy, el-ayaklarda yanma hissi, tirnak kalinlasmasi ¢.1336G>C/p.Asp446His ve ¢.511G>A/p.Alal71Thr
6 Kadm 22yl Aile taramasi Normal Var
7  Kadm 24yl Aile taramasi Normal Var
8 Kadm 50 yil Aile taramasi Normal Yok
9 Kadin 26yl Carpinti, nefes darligi, hipotoni Normal Yok
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BTD genindeki delesyonlar, insersiyonlar veya nonsense
mutasyonlar biyotinidaz aktivitesinde genellikle tam kayba
neden olmaktadir (2). Tam biyotinidaz eksikliginin belirtileri
yasamin ilk haftasinda hayati tehdit edici sekilde ortaya ¢ikabilir
(11), ancak genellikle anneden alinan serbest biyotinin yeterli
olmasindan dolayr yaklagik 3 aylikken ortaya cikar (10).
Baslangicta en sik rastlanan bulgular, miyoklonik konviilziyon,
hipotoni gibi noérolojik bulgulardir. Stridor, hiperventilasyon
ataklar1 ve apne gibi solunum sorunlart da siktir ve nérolojik
kaynakli olabilir (12). Tam biyotinidaz eksikliginin tedavisiz
kalmas: durumunda meydana gelen optik atrofi, isitme kayb1 ve
kognitif defisit gibi semptomlar genellikle geri doniisiimstizdiir.
Tam biyotinidaz eksikligi olan bireyler normal enzim
aktivitesinin %10'undan daha azina sahipken kismi biyotinidaz
eksikligi olan bireyler %10 ile %30 arasi enzim aktivitesine
sahiptir. Biyotinidaz eksikliginde genotip-enzim aktivitesi
korelasyonu yeteri diizeyde yapilamamustir. Tani plazmada
biyotinidaz aktivitesinin kolorimetrik ydntem ile o6lgiilmesi
neticesinde konulur. Enzim aktivitesi genetik disinda yas,
prematiirite, yenidogan sarilifl, numunenin tasima veya
depolama sirasindaki sicaklik diizeyi gibi genetik olmayan
faktorlerden de etkilenir. Bu nedenle tani birden fazla plazma
biyotinidaz aktivitesi dl¢iimiine dayanmalidir. BTD geninin dizi
analizinin yapilmasi taniyr dogrulamak ve tedaviye miidahale
etmek i¢in kullanilan ek bir yontemdir (2).

Bu ¢alismada hastalarin enzim diizeyleri teknik yetersizlik
nedeniyle Olgiilememistir. Hastalarin 2’sinde p.GIn456His
(patojenik), 1’inde p.Cys186Tyr (olasi patojenik), 1’inde

Duzce Tip Fak Derg, 2018;20(3):77-80

p.Asp446His (olasi patojenik) ile p.Alal71Thr (patojenik) ve
I’inde p.Asp444His (patojenik) ile p.Alal71Thr (patojenik),
mutasyonu olmak iizere tiimiinde BTD geni dordiincii ekzonda
missense mutasyon tespit edilmistir. %95 fiizeri olasilikla
hasarlayici etkisi oldugu bilinen degisimlerin patojenik etkisinin
net anlasilabilmesi i¢in klinik degerlendirmenin yaninda serum
biyotinidaz enzim diizeyi 6l¢limiiniin de yapilmasi gerektigi
hakkinda  hastalar  bilgilendirilmistir. ~ Literatire — goére
p-Cys186Tyr, p.Glnd456His ciddi biyotinidaz eksikligi ile,
p.-Asp444His ise parsiyel biyotinidaz eksikligi ile iliskilidir (2,3).
Otuz yil tek merkezde yapilan tarama programi sonucu pozitif
bulunan 1.097.894 yenidoganin incelendigi bir ¢alismada ciddi
biyotinidaz eksikligi olan hastalarin %80'inde p.GIn456His
missense mutasyonu bulunmustur (8).

Yenidogan tarama programi sayesinde heniiz semptom
gostermeden biyotinidaz eksikliginden siiphelenilen iki hastaya
molekiiler tan1 konuldu ve aileleri taranarak genetik danigmanlik
verildi. Bahsedilen iki olgudan birinde (3 no’lu hasta) klinik ve
biyokimyasal olarak herhangi bir hastalik bulgusu yoktu. Diger
olgu (1 no’lu hasta) ciddi biyotinidaz eksikligi ile ayn1 zamanda
bifid skrotum, hipospodias, sag inmemis testis ve {iretral kordi
deformitelerine sahip olmasi nedeniyle 5 alfa rediiktaz eksikligi
acisindan incelendi. Karyotipi 46 XY idi ve SRD5A2 geninde
heterozigot mutasyon tespit edildi (Sekil 1/III-1). Annesinin (2
no’lu hasta) aktif sikayeti ve bulgusu yoktu ancak oglunda
homozigot olan p.GIn456His mutasyonunu heterozigot formda
tasimaktaydi (Sekil 1/1I-5). Otozomal resesif kalitilan hastaliklarda
tastyici bireyde klinik bulgularin olmamasi beklenen bir durumdur.
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Calismaya dahil edilen olgulardan sadece 5, 6, 7, 8 ve 9 no’lu
hastalar  biyotinidaz  eksikliginin  klinik  belirtilerini
gostermekteydi ve rutin kan tetkiklerinde ozellik yoktu.
Molekiiler inceleme sonucu aile taramasina katilan 6, 7 ve 8 nolu
hastalardaki cilt bulgusunun biyotinidaz eksikligi ile iliskili
olmadigi ortaya konmustur. Carpinti, nefes darligi, hipotoni
semptomlar1 ile bagvuran 9 no’lu hastada ise BTD geninde
herhangi bir mutasyon saptanmadi. Hastamiz benzer bulgulara
neden olan baska problemler agisindan degerlendirilmeye alindi.
10 senedir nérosarkoidoz tanisi ve 1 sene 6nce iiveit dykiisii olan
5 no’lu  hasta prednizolon, azotiyopurin, baklofen,
hidroksiklorokin siilfat tedavisi altinda takip edilmekteydi. Tlave
olarak el ve ayaklarda yanma, batma, uyusukluk sikayeti
nedeniyle pregabalin, depresif belirtileri nedeniyle essitalopram
ve 20 senedir bilinen mikst tip inkontinans nedeniyle {iriner
antispazmatik kullanmaktaydi. Beyin ve spinal manyetik
rezonans goriintiilemesinde bilateral periventrikiiler ve frontal
noktasal kontrastlanan lezyonlar ile tiim spinal kordu etkileyen
noktasal kontrastlanmalar gozlenmisti. Tekerlekli sandalye
kullanan hasta gece uyandiran ve hareketle artan tarzda nefes
darlig1 sikayetiyle tetkik edilen hastanin tam kan sayimi ve rutin
biyokimya incelemesinde ozellik yoktu. Yapilan spirometrik
incelemede Olgiilen birinci saniye zorlu ekspirasyon voliimii
(FEV1) 2490 ml (%93), zorlu vital kapasite (FVC) 3100 ml
(%101), FEVI/FVC oram1 %84 idi ve yiiksek rezoliisyonlu
akciger grafisinde parankim, brongial sistem ve plevra
alanlarinda patoloji saptanmadi. Isitme testi sonucu saglam
olarak yorumlandi. G6z muayenesi sonucu gérme keskinligi sol
gbzde azalmus (0,4 diizeyinde) saptanan hastanin sag ve sol lenste
niikleer skleroz ve bilateral optik diskte solukluk vardi. Ayrintili
degerlendirilmede hastanin anne ile babasi arasinda akrabalik
oldugu ve ¢ok sayida sistemi tutan hastaliklari oldugu belirlendi.
Anamnez derinlestirildiginde birinci derece kuzen evliligi yapan
ve gbrme problemi olan amcasi (II-1) ile amcasinin esi (I1I-2) ve
kizinmn (III-1) biyotin kullandigt 6grenildi (Sekil 2). Fizik
muayenede akciger sesleri dogaldi ve SpO>=97 idi. Kas giicii
bilateral iist extremitede dogaldi. El parmaklarinin ince motor
hareketlerinde zorluk yasiyordu. Zorlukla ayakta durma
pozisyonu elde edebilen hastanin bilateral alt ekstremitesinde,
kas giicii 3/5 idi ve belirgin spastisite mevcuttu. El ve ayaklarda
yanma, batma, uyusukluk sikayeti olan hastanin ekstremitelerine
yonelik motor ve duyusal sinir ileti ¢aligmalart (EMG) normal
bulundu. Her iki ayak birinci tirnakta kalinlagsma ve sertlesme
gozlendi. Klinik, aile dykiisii dikkate alinarak yapilan molekiiler
analiz sonucunda biyotinidaz eksikligi 6n tanisi konuldu.

Literatiirde gérme defekti, miyelit ve spastik parezi/paraplejinin
semptomlar1 olan birgok bireyin baslangigta multipl skleroz,
transvers miyelit, myastenia gravis, ndromiyelitis optika, beyin
sap1 ensefaliti ve Wernicke ensefalopatisi gibi degerlendirildigi
ancak iyilesme saglanamadigi, sonrasinda ciddi biyotinidaz
eksikligi tanisi ile tedavi edildigi bildirilmistir (13). 2016 yilinda
Tiirkiye’den yaymlanan bir olgu raporunda solunum yetmezligi
ve respiratuar asidoz nedeniyle yogun bakima alinan erigkin bir
hastanin ¢ocukluktan beri gérme ve igitme kaybi, alopesi, ylirlime
giicliigii oldugu, kardesinin 30 yasinda benzer semptomlarla ex
oldugu Ogrenilmesi sonrasinda metabolik sendromlardan
stiphelenilerek eriskin donemde biyotinidaz eksikligi tanisi
konuldugu bildirilmistir (7). Bu ¢alismada norosarkoidoz
tanistyla tedavi altinda olan hastamizin nefes darligi ve kas
giicsiizliigii sikayetleri aktifti. Isitme kayb1 yoktu, gecirilmis
iveit ve katarakt nedeniyle gérme kaybt ve her iki bagparmak
tirnaginda onikogrifoz vardi. Molekiiler analiz sonucu birlesik
heterozigot mutasyon tasidigi  saptandi  (p.Asp446His,
p.Alal71Thr). Aile taramasinda (Sekil 2) klinik olarak belirtiye
sahip olmayan erkek kardesinde de (III-5) biyotinidaz eksikligi
ile uyumlu p.Asp444His, p.Alal71Thr mutasyonlari saptandi. Tki
mutasyon tasidigi halde asemptomatik olan benzer hastalar daha
once bildirilmistir (2). Stresli donemlerde sa¢ dokiilmesi, tirnak
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kirilmasi, dematit gibi 1limh semptomlar tarifleyen annesi (II-8)
ve kiz kardeslerinde (III-3 ve III-4) ise BTD geni mutasyonu
saptanmadi. Hasta ve erkek kardesi serum biyontinidaz diizeyi
6lgiilmesi ve yasam boyu tedavi hakkinda karar vermek agisindan
endokrinoloji ve metabolizma poliklinigine yonlendirildi.
Biyotinidaz eksikligi, biyotinin farmakolojik dozlar1 uygulanarak
semptomlar ortaya ¢ikmadan 6nce 6nlenebilir. Molekiiler analiz
yoluyla veya amniyon mayi hiicrelerinde enzim aktivitesi 6l¢timii
ile prenatal tan1 miimkiindiir (10). Bu nedenle pozitif aile 6ykiisii
olan asemptomatik bireylerde genetik analiz yoluyla tasiyicilik
durumunun ortaya konulmasi Tirkiye gibi yiiksek akrabalik
orani olan iilkelerde dnemlidir.

SONUC
BTD bozuklugu olan hastalarmn  yasadigr sikintilarin
giderilebilmesi ve gecikme halinde ortaya ¢ikabilecek

komplikasyonlarin 6nlenmesi igin erken tani ve tedavi olduk¢a
onemlidir. Hastaya ve aile bireylerine genetik danigmanlik
verilerek otozomal resesif kalitilan hastalik igin prenatal tani
veya preimplantasyon genetik tani yontemi sansinin mevcut
oldugu hakkinda bilgilendirme yapilmasi, tasiyici ailelerin
saglikli gocuk sahibi olmasi agisindan dnemlidir.
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