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Yenidogan Tarama Testinde
Biotinidaz Eksikligi Saptanan Bir Olgu

A Case Diagnosed with Biotinidase Deficiency in
Newborn Screening Test

OZET Biotinidaz eksikligi, otozomal resesif olarak kalitilan biotin metabolizmasi bozuklugudur.
Insidans: yaklasik 1/60 000 olarak bildirilmistir, ancak Tiirkiye’'de daha sik gériilmektedir. Biotini-
daz, biotin dongiisiinde gérev alan bir enzimdir. Eksikliginde baslica sinir sistemi ve deri bulgula-
rina yol agar. Biotinidaz eksikligi tanisinin erken dénemde konmas: ve tedavi verilmesi hastaliga ait,
sensorinoral isitme kaybi ve optik atrofi gibi geri doniisii olmayan bulgularin ortaya ¢ikmasini 6n-
leyebilir. BTD geninde mutasyonlarin hasta bireyde tanimlanmasi, aileye bu hastalikla ilgili gene-
tik danigma verilmesi ve diger aile bireylerinin taranmasi agisindan 6nemlidir. Bu ¢caligmada, heniiz
klinik bulgular olusmadan yenidogan taramalar sirasinda, enzim eksikligi ve molekiiler genetik
analizi ile tan1 konulan bir olgu sunulmaktadir. Olgunun biotinidaz aktivitesi %3 olarak saptandi.
Yapilan BTD geni mutasyon analizi ile olguda p.Q456H, c.1324delG (p.V4425£sX59) ve p.D444H
mutasyonlar: bulundu. Mutasyonlar, olgunun ebeveyn analizleri de yapilarak degerlendirildi.

Anahtar Kelimeler: Biyotin; biotidinaz yetersizligi; mutasyon

ABSTRACT Biotinidase deficiency is a hereditary disorder of biotin metabolism. The incidence of
biotinidase deficiency is indicated as approximately 1/60 000. However, this disease is seen more fre-
quently in Turkey. This enzyme allows the body to use and to recycle the B vitamin biotin. The
main findings in biotinidase deficiency leads to nervous system and skin. Prompt diagnosis and
early treatment prevents irreversible complications like hearing loss and optic atrophy. Identifica-
tion of BTD gene mutations in individual patients is important to give genetic counseling and to
browse other family members about this disease. In this study we present a non-symptomatic fe-
male patient with biotinidase deficiency who was diagnosed in the newborn screening. Biotinidase
activity was determined 3% of the patient. BTD gene mutation analysis was performed and
p-Q456H, c.1324delG (p.V442S£sX59) and p.D444H mutations were found. Mutations in the pa-
tient were assessed by parental mutation analysis.
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iotinidaz eksikligi, Wolf ve ark. tarafindan tanimlanan, otozomal re-
sesif kalitimli nérokutanéz bulgulara yol agan bir metabolik hasta-
liktir. Bu hastaligin, yenidogan taramalarinda tanisi konabilir ve
bulgularinin ortaya ¢ikmas: 6nlenebilir.® Biotinidaz eksikligi insidans: yak-
lagik 1/60 000°dir.* Diinyada bu hastaligin en sik goriildiigii ilkelerden biri
Tiirkiye’dir. Biotinidaz eksikligi yenidogan tarama programina 2008 yilinda
girmistir, ancak su ana kadar T.C. Saglik Bakanliginin yayimladig: bir veri
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bulunmamaktadir.’ Biotinidaz, biotin dongiisiinde
gorevli bir enzimdir. Biotin ise suda ¢6ziinen, glu-
koneogenez, yag asidi sentezi ve dalli zincirli amino
asit katabolizmasinda gorevli karboksilaz enzimle-
rinin kofaktorii olan bir vitamindir.® Biotinidaz ek-
sikliginde, viicuda proteine baglh sekilde alinan
biotinin, bagh oldugu proteinden serbestlesmesi
bozularak nobet, hipotoni, alopesi, eritemli deri
lezyonlari, gelisme geriligi, konjonktivit, gérme ve
isitme bozukluklar: gibi ketolaktik asidoz ve orga-
nik asideminin eslik edebilecegi nérolojik ve kuta-
no6z bulgular ortaya ¢ikar.* Biotinidaz eksikligi
hastaligindan BTD gen mutasyonlari sorumludur.

Bu ¢alismada, heniiz klinik bulgular olusma-
dan yenidogan taramalar1 sirasinda, erken do-
nemde enzim eksikligi ve molekiiler genetik analizi
ile tanis1 konmus bir olgu sunulmaktadir. Olguda
bir allelde (cis durumunda) c.1324delG
(p-V4425£5X59) ve p.D444H mutasyonlari, diger al-
lelde p.Q456H mutasyonu saptanmis olup, anne-
babada yapilan analizlerle bu mutasyonlardan
p-Q456H mutasyonunu anneden gelen kromozo-
mun, c.1324delG (p.V4425£sX59) ve p.D444H mu-
tasyonlarini da babadan gelen kromozomun
tagidig1 gosterilmistir.

I OLGU SUNUMU

17.06.2009 tarihinde dogan kiz hasta, bir aylik iken
ailesi tarafindan EUTF Gocuk sagligi ve Hastalik-
lan1 Poliklinigine getirildi. Aktif yakinmasi olma-
yan hasta yenidogan tarama testlerinde biotinidaz
eksikligi saptanmasi {izerine getirilmisti. Yirmi ii¢
yasindaki annenin ilk gebeligi sonucu miadinda,
viicut agirligs 3200 g, boyu 50 cm olarak C/S ile
dogan hastanin prenatal ve postnatal déneminde
6zellik bulunmamaktaydi. Anne siitii ve mama ile
beslenmekteydi. Anne ve babas: arasinda akraba-
ik yoktu ve soy gecmisinde de herhangi bir 6zellik
tarif edilmemekteydi.

Norolojik, dermatolojik ve diger sistem mua-
yeneleri olagan olan hastanin biotinidaz aktivite
testi sonucu 0,22 nmol/dk/mL (%3) olarak deger-
lendirildi. Diger laboratuvar incelemelerinde orga-
nik asit atilim1 saptanmadi. Hemogram, karaciger
fonksiyon testleri, rutin biyokimya tetkikleri nor-
mal degerlerde saptandi. Genel durumlari iyi olan
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anne ve babanin yapilan biotinidaz enzim aktivi-
tesi sirastyla %42 ve %41 olarak saptandi.

Bu bulgular 15181nda hastaya biotinidaz eksik-
ligi teshisi konularak hastada molekiiler analiz
planlandi. EUTF Tibbi Genetik AD’de yapilan
BTD gen mutasyon analizi sonucunda, hastada
dordiincii ekzonda {i¢ mutasyon saptandi:
p-Q456H, c.1324delGfsX59, D444H. Bu ii¢ mutas-
yonun maternal ve paternal allelik segregasyon
durumlarini saptamak amaciyla anne ve babanin
BTD gen mutasyon analizi yapildi. Calisma sonu-
cunda annenin p.Q456H mutasyonunu, babanin
ise ¢.1324delGfsX59 ve D444H mutasyonlarin ta-
s1dig1 saptandi. Bu sonuglar ile hastada bulanan
.1324delGfsX59 ve D444H mutasyonlarinin “cis”
pozisyonda olduguna karar verildi. Hastanin anne-
sinden aldig1 p.Q456H mutasyonu ile trans pozis-
yonda olan bu mutasyonlar hastaligin tanisini
dogrulamaktayda.

Mevcut bulgulara dayanarak hastaya 10
mg/giin biotin tedavisi baglandi. Hasta semptomsuz
olarak takip edilmektedir.

I TARTISMA

Biotinidaz eksikligi, Tiirkiye’de ytiksek akraba ev-
liliklerinden dolay1 daha sik goériilmektedir (1/
11,614). Biotinidaz eksikligi olan hastalarin anne-
baba akrabalik orani %52 olarak bulunmustur.’
Erken tani ile tedavinin miimkiin olmas: ve sik
goriilmesi nedeniyle yenidogan tarama programi
icerisindedir. Bu sayede bizim olgumuzda da
heniiz bulgular olusmadan hastalik saptanabil-
misgtir.

Multipl karboksilaz eksikligi, halokarboksilaz
sentetaz eksikligi (infantil/erken baslangicl form)
ve biotinidaz eksikligi (juvenil/ge¢ baslangich
form) olmak {izere ikiye ayrilir. Halokarboksilaz
sentetaz, biotinin biotin bagiml enzimlere baglan-
masini saglar ve eksikliginde biotinidaz eksikligi
bulgularina benzer bulgular goriiliir, ancak daha
erken baslangichi ve daha siddetlidir.® Biotinidaz
eksikligi, nobet, hipotoni, alopesi, eritemli deri lez-
yonlari, gelisme geriligi, konjonktivit, gorme ve
isitme bozukluklar gibi, ketolaktik asidoz ve orga-
nik asideminin eslik edebilecegi nérolojik ve kuta-
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noz bulgularla seyreden otozomal resesif kalitimlh
bir hastaliktir. Ciddi biotinidaz eksikligi %10’un al-
tinda serum enzim aktivitesi ile, kismi biotinidaz
eksikligi %10-%30 oraninda serum enzim aktivi-
tesi ile karakterizedir.® Hastamizda enzim aktivite-
sinin %3 bulundugu gbz oniine alinarak, tedavi
edilmeseydi isitme kayb1 ve optik atrofi gibi geri
doniisii olmayan agir klinik bulgular gelistirebile-
cegi digintlebilir.!°

Biotinidaz eksikligi, BTD genindeki mutas-
yonlardan kaynaklanir. BTD geni (*609019) 3q25.1
lokusunda yer alan, doért ekzonlu, 543 amino asit
kodlayan bir gendir. Insanda akciger, karaciger, is-
kelet kasi, bobrek, pankreas, kalp, beyin ve plasen-
tada ifade edilir."" Giintimiize kadar BTD geninde
biotinidaz eksikligi ile ilgili 165’ten fazla patojenik
mutasyon saptanmistir.'”” Bu mutasyonlar delesyon,
insersiyon, kriptik yapisma bolgesi olusma mutas-
yonu, tek niikleotit insersiyonu ve nokta mutas-
yonlar1 gibi prematiir dur kodonu olusturan ya da
amino asit degisikliklerine neden olan mutasyon-
lardir. Amerika Birlesik Devletleri'nde semptoma-
tik bulgular1 olan c¢ocuklarda %35 oraninda
saptanan en sik mutasyon c.98-104del7ins3 olarak
bildirilmistir. Neonatal taramada ciddi biotinidaz
eksikligi olan ¢ocuklarin %52’sinde ii¢ mutasyonun
sik goriildigi bildirilmistir. Bunlar, aralarinda ol-
gumuz ve annesinde saptanan mutasyonlarin da ol-
dugu, Q456H, A171T;D444H, D252G (sirasiyla
%27,9, %17,3, %6,7)’dir."”® Hedeflenmis mutasyon
analizinde = p.Cys33Phefs*36  (p.C33Ffs*36),
p-Gln456His (p.Q456H), p.Arg538Cys (p.R538C),
p-Asp444His (p.D444H), p.[Alal71Thr;Asp444His]
(p-al71T; D444H) mutasyonlar1 bakilarak biotini-
daz eksikligi bulunan olgularin yaklasik %60’1na
tan1 konulabilmektedir.'* Tiirkiye'de ise R157H
mutasyonunun %27 oraninda oldugunu gosteren
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bir ¢alismanin yani sira; R79C, ¢.98-104del7ins3,
T532M, Q456H ve A171T:D444H mutasyonlarinin
da Tirkiye’de goruldigini belirten c¢aligmalar
mevcuttur.”'® Genotip-fenotip korelasyonu, aymni
aile icinde ayni mutasyon i¢in bile zordur. Clinki
baz1 ciddi biotinidaz eksikligi olan ¢ocuklar ge¢ co-
cukluk ya da adélesan déneme kadar semptom ver-
mezken, ayni mutasyona sahip bazi ¢ocuklar erken
¢ocukluk déneminde bulgu verebilmektedirler.
Ancak olgumuzda ve babasinda saptanan D444H
mutasyonunun parsiyel biotinidaz eksikligine yol
acabilecegi, trans pozisyonda bir bagka mutasyonla
birlikte olmasi halinde ciddi biotinidaz eksikligine
yol acabilecegi bildirilmektedir.'® Ayrica Avrupa’da
en sik goriilen mutasyon D444H mutasyonu olarak
bilinmektedir.”” BTD gen mutasyonlarinin ayni al-
lelde birden fazla olmasi sebebiyle ebeveynlerde de
caligmasinin 6nemi dikkat cekmektedir.

Sonug olarak, iilkemizde biotinidaz eksikligi,
erken teshis edilebilmesi agisindan tespiti 6nemli
bir hastaliktir. Asemptomatik bireyler genellikle
kismi biotinidaz eksikligine sahip olup, stresle te-
tiklenen hipotoni, deri bulgular ve sag kayba gelis-
tirebilirler.’® Ciddi biotinidaz eksikligi olup
asemptomatik ya da ad6lesan donem sonras: semp-
tomlarin ortaya ¢iktig1 olgular tanimlanmais olsa da,
tan1 konmayip ve tedavi edilmez ise, yasamin ilk
yilinda norolojik (miyoklonik nébetler, hipotoni,
ataksi, gérme ve igitme problemleri gibi) ve der-
matolojik semptomlar (alopesi, ekzema gibi) geli-
sebilir.” Yenidogan taramalarinda bu hastaligin
saptanmasi 6nemlidir. Molekiiler olarak tanis1 kon-
mus hastalarin, diger aile bireylerinin de bu hasta-
Iik acisindan molekiiler olarak taranmasi ve
preimplantasyon genetik tani ya da prenatal tani
olanaklari ile bu hastalig1 tagiyan bireylerin saglikli
¢ocuk sahibi olmas: miimkiin hale gelmistir.
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