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Amag: Biyotinidaz eksikligi olan olgularda hipotoni, letarji, egzema, alopesi, konjonktivit, ataksi, isitme kaybi, optik atrofi, kognitif gerilik ve ndbet-
ler goriilebilir. Bu ¢alismada biyotinidaz eksikligi saptanmis infantlar ile saglikli infantlarin hemogram degerlerinin karsilastirilmasi amaglanmustir.
Gerec ve Yontem: Retrospektif olarak yenidogan tarama programu ile biyotinidaz eksikligi saptanmis 35 olgunun ve yine retrospektif olarak saglikli
41 infantin hemogram verileri kaydedildi.

Bulgular: Hasta grubundaki 35 olgunun %51,4’l erkek ve ortalama basvuru yasi 19,02+5,485 giin iken, kontrol grubundaki 41 olgunun %51,2’si
erkek ve ortalama bagvuru yas1 15,41+£7,269 giin idi. Hasta grubunda kontrol grubuna gore total 16kosit, lenfosit, monosit, trombosit, MPV, PCT ve
MCHC degerlerinde istatistiksel anlamli yiikseklik saptanirken; bazofil, MCV ve RDW degerlerinde istatistiksel anlaml dusuklik tespit edildi.
Sonug: Biyotinidaz eksikligi olan hastalarda kontrol grubuna kiyasla beyaz kiire, lenfosit ve platelet diizeylerinde yiikseklik tespit edilmistir. Bu
yiiksek seviyelerin, biyotinidaz eksikliginde bagisiklik fonksiyon bozukluguna ve sag ve cilt anormalliklerine yol agan mekanizmanin bir pargasi
olabilecegi diistiniildii.

Anahtar Sozciikler: Biyotinidaz Eksikligi, Hemogram, Immiin Disfonksiyon, Egzema.

ABSTRACT

Comparison of Hemogram Values of Infants with Biotinidase Deficiency and Healthy Infants: A Single Center Experience

Objective: Hypotonia, lethargy, eczema, alopecia, conjunctivitis, ataxia, hearing loss, optic atrophy, cognitive retardation, and seizures can be seen in
biotinidase deficiency. This study aimed to compare the hemogram values of infants with biotinidase deficiency and healthy infants.

Material and Method: Hemogram data of 35 cases who were found to have biotinidase deficiency with the neonatal screening program and 41
healthy infants were recorded retrospectively.

Results: While 51.4% of 35 cases in the patient group were male and the mean age at presentation was 19,02+5,485 days, 51.2% of 41 cases in the
control group were male and the mean age at presentation was 15,41+7,269 days. While a statistically significant elevation was found in the total
leukocytes, lymphocytes, monocytes, thrombocyte, MPV, PCT and MCHC values in the patient group compared to the control group; a statistically
significant decrease was detected in basophil, MCV and RDW values.

Conclusion: In the patients with biotinidase deficiency, higher levels of white blood cells, lymphocytes and platelets were detected compared to the
control group. These higher rates are thought to be a part of the mechanism leading to immune dysfunction and hair and skin abnormalities in biotini-
dase deficiency.
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Biyotin, karboksilasyon reaksiyonlarinda dnemli bir
rol oynayan suda ¢6ziinen bir vitamindir. Piruvat kar-
boksilaz, propiyonil-CoA karboksilaz, metilkrotonil-
CoA Kkarboksilaz ve asetil-CoA karboksilazin 2 izo-
formu i¢in kofaktdr rolil vardir (1).

Biyotinidaz (E.C. 3.5.1.12) biyotin dongiisii enzimidir
(2). Biyotinidaz eksikligi otozomal resesif gegisli kalit-
sal metabolizma hastaligidir (3-5). Biyotinidaz eksikli-
&i insidans1 diinyada 1:40.000 ila 1:60.000 dogum
arasinda degismektedir (3-6). Tiirkiye Cumhuriyeti
Saglik Bakanligi'na gore Tiirkiye’de biyotinidaz eksik-
ligi insidans1 1/7,116'd1r (3).

Agir biyotinidaz eksikligi olan olgularda hipotoni,
letarji, egzema, alopesi, konjonktivit, ataksi, isitme
kaybi, optik atrofi, kognitif gerilik ve nobetler goriile-
bilir. Tedavinin baglanamadigi hastalar komaya ve
nihayetinde Oliime ilerleyebilir. Optik atrofi, isitme
kayb1 ve kognitif gerilik geri doniisiimsiiz bulgulardir.
Biyotin tedavisine baslamamis ciddi enzim eksikligi
olan hastalarda metabolik asidoz, laktat yiikselmesi,
ketozis ve hiperamonyemi goriilebilir (4). Biyotinidaz
eksikligi olan olgularda immiin disfonksiyon da bil-
dirlmistir (5). Parsiyel biyotinidaz eksikligi olan hasta-
larda daha hafif semptomlar goriilse de, cogu hastada
aclik ve enfeksiyon gibi stresli durumlarda hastalik
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siddetlenebilir (7). Ote yandan, hastalik belirtileri orta-
ya ¢ikmadan 6nce biyotin tedavisi baglanan hastalarda
normal bir gelisim siireci gézlenmektedir (2-7).
Biyotinidaz eksikligi tanisi igin biyotinidaz enzim
aktivitesinin %30°dan daha diistik tespit edilmesi ge-
rekmektedir. Biotinidaz aktivitesi <%10 olursa agir
biyotinidaz eksikligi, %10-30 arasinda tespit edilirse
parsiyel biyotinidaz eksikligi olarak siniflandirilmakta-
dir (2, 4). Tani sirasinda biyotinidaz enzim aktivitesinin
Olciim hatalarindan sakinmak agisindan, BTD gen
analizi ile de taninin dogrulanmas: gerekmektedir (2,
4).

Agir biyotinidaz eksikliginde (serum enzim aktivitesi
<%10 olanlarda) oral biyotin 5-10 gm/giin ve parsiyel
biyotinidaz eksikliginde ise (serum enzim aktivitesi
%10-30 olanlarda) 2.5-10 mg/giin dozunda biyotin
tedavisi yeterli olmaktadir (8).

Bu ¢alismanin amaci 1 ayliktan biiyiik olmayan biyoti-
nidaz eksikligi saptanmig hastalar ile saglikli bebekle-
rin hemogram degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik olup olmadigini arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Hasta grubu

Retrospektif olarak Ocak 2021-Haziran 2023 arasinda
ulusal neonatal tarama programindan biyotinidaz eksik-
ligi nedeniyle iinitemize yonlendirilen ve biyotinidaz
eksikligi saptanan, anne karninda en az 37 haftasim
tamamlamis, bagvuru yast 30 giinii gegcmeyen ve tedavi
oncesi hemogram tetkigi yapilabilen olgular hasta
grubuna alindi. Retrospektif olarak hasta dosyalarindan
cinsiyet, bagvuru yasi, dogum agirligi, biyotinidaz
diizeyi ve hemogram degerleri kaydedildi. 30 giiniin
iizerinde bagvurmus olan hastalar, ek hastaligi olanlar,
hemogram degerleri elde edilemeyen hastalar ve biyo-
tinidaz eksikligi saptanamayan olgular ¢alismaya alin-
madi.

Kontrol grubu

Retrospektif olarak Ocak 2018-Haziran 2023 arasinda,
anne karninda en az 37 haftasini tamamlamis, bagvuru
yast 30 giinii gecmeyen, hastanemize basvuran, fizik
muayene ve tetkikler sonucunda herhangi bir hastalik
saptanamayan ve hemogram analizi yapilmis olan
olgular kontrol grubuna alindi. Retrospektif olarak olgu
dosyalarindan cinsiyet, bagvuru yasi, dogum agirligt ve
hemogram degerleri kaydedildi. 30 giinlin {izerinde
bagvurmus olan hastalar, herhangi bir hastalik tespit
edilenler ve hemogram degerleri elde edilemeyen olgu-
lar ¢alismaya alinmadi.
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Etik kurul onay1

Bu calisma Firat Universitesi Girisimsel Olmayan
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi (Proto-
kol no: 2023/ 10- 07, Tarih: 27 Temmuz 2023). Makale
kisisel bilgi igermediginden bu ¢aligmaya dahil edilen
olgulardan aydinlatilmig onam alinmamustir.
istatistiksel Analiz

Veriler Statistical Package for the Social Sciences 22
programi (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) kullanilarak
degerlendirildi. Grup verilerinin frekans, aritmetik
ortalama ve standart sapma degerleri hesaplandi. Son-
rasinda hasta grubu ve kontrol grubu arasinda istatistik-
sel anlamli farklilik olup olmadigi degerlendirildi.
Olgularin WBC, MCV, RDW, nétrofil sayisi ve yiizde-
si, monosit sayisi ve yiizdesi, eozinofil sayisi ve yiizde-
si, bazofil sayist ve yiizdesi verileri normal dagilmadi-
gindan, bu verilerin kargilagtirilmast Mann-Whitney U
testi kullanilarak yapildi. Ayni1 sekilde olgularin bagvu-
ru yast, dogum agirligi, RBC, Hgb, Het, MCH, MCHC,
PIt, MPV, PCT, lenfosit sayis1 ve yiizdesi verileri nor-
mal dagildigindan, bu verilerin karsilastirilmasi igin
Independent Samples T test kullanildi. Ayrica hasta
grubu ve kontrol grubu arasinda cinsiyet dagilimi agi-
sindan istatistiksel anlaml farklilik olup olmadig1 Pe-
arson Chi-Square test kullanildi.

BULGULAR

Hasta grubunda olgularin (n: 35) %51,4’i erkek ve
%48,6’s1 kizlardan olusuyordu. Ayni sekilde hasta
grubunda ortalama bagvuru yas1 19,0245,485 (median:
17; minimum-maximum: 11-30) giindii. Dogum agir-
liklart 3053,14+458,92 gr idi. Biotinidaz diizeyleri
1,930,962 (minimum-maximum: 0,12-3,41) U/L
(referans: 3,5-13,8) idi. Hasta grubundaki tiim olgulara
iinitemize bagvurduklari giin sonuglar beklenmeden
giinliik 10 mg biotin tedavisi baglandi.

Kontrol grubunda olgularin (n: 41) %51,2’si erkek ve
%48,8’1 kizlardan olusuyordu. Kontrol grubunda orta-
lama bagvuru yasi 15,41+7,269 (median: 15; minimum-
maximum:  3-27) giindi. Dogum  agirliklari
3032,1£271,55 gr idi. Caligmamiz retrospektif bir ¢a-
lisma oldugundan kontrol grubunda biotinidaz diizeyi
Ol¢iimleri yapilamadi.

Her iki grup arasinda cinsiyet ve dogum agirliklar
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik (sirasiyla
p= 0,985 ve p= 0,814) yok iken, bagvuru yaslart agisin-
dan anlaml farklilik (p=0,016) vardi.

Tablo 1’de hasta ve kontrol gruplarinin hemogram
degerlerinin ortalamalar1 ve her iki grup arasinda ista-
tistiksel anlamli farklilik olup olmadigimi goésteren p
degerleri verilmistir.
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Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplar: arasinda hemogram degerlerinin karsilastirilmasi.

Parametre (Birim) Grup n A.ort. =SS p degeri
WBC 007 Konto a 08752 835750 0007
REC (10 ontl a i1+ 0.0 0228
Hab (gl ontl a 1432217 0381
Het () ontl a 420+ 636 041
MCV (fl) Control H 1?2’3?5’ ,3202 <0001
MCH 6g) ontl a 7 v 0328
MCHC (grid) ontrol a s <001
ROW (%) ontol a 1685 Lo <001
Pl V) ontl a 169220 - 1200872 o015
Mev () ontl a 9.3 0% <0001
PCT 0% ontol a 0340113 <0001
Ly 09 ontol a S0+ 1108 0001
LY 0% ontl a 75404+ 1548045 <0001
NEG) ontl ii 2972 1078 0007
NE (109D Kontl a 17+ 15741 0983
MO(t) Kontl a 108 + 280 0817
MO 107/ ontl a 102516+ 364,34 0004
E00) ontol a 7411 0843
EO (KiuL) K%Erl\sttrgl ii 465154:233?58 0,065
BAGY) ontol a 13+ 050 <001
BA (K/uL) KT)?\?‘?)I ii 15351’,1512985’,73% <0001

Aciklamalar. A. ort. + SS: Aritmetik ortalama * standart sapma, n: Vaka sayisi, WBC: Beyaz kiire sayisi, RBC: Eritrosit sayisi, Hgb: Hemoglobin,
Hcet: Hematokrit, MCV: Ortalama korpiiskiiler hacim, MCH.: Ortalama korpiiskiiler hemoglobin, MCHC: Ortalama korpiiskiiler hemoglobin konsant-
rasyonu, RDW: Kirmizi hiicre dagilim genisligi, Plt: Trombosit sayisi, MPV: Ortalama trombosit hacmi, PCT: plateletcrit, LY: Lenfosit, NE: Notrofil,

MO: Monosit, EO: Eozinofil, BA: Bazofil.

Her iki grubun beyaz kiire sayisina bakildiginda hasta
grubunda ortalama beyaz kiire sayisi istatistiksel an-
lamlt olarak daha yiiksek tespit edildi (p= 0,007). Be-
yaz kiire alt tipleri incelendiginde ise yine hasta gru-
bunda ortalama lenfosit sayist ve ortalama lenfosit
ylizdesi kontrol grubuna gore daha yiiksek saptandi
(swrasiyla p< 0,001 ve p= 0,001). Ortalama notrofil
sayilar1 arasinda anlamli farklilik gériilmezken, ortala-
ma notrofil yiizdeleri arasinda hasta grubunda kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha yiliksek oldugu go-
rildii (sirasiyla p= 0,983 ve p= 0,007 ). Ortalama bazo-
fil sayilar1 ve ylizdeleri ise hasta grubunda kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha diistik tespit edildi
(swrasiyla p< 0,001 ve p< 0,001). Ortalama monosit
sayist hasta grubunda anlamli olarak daha yiiksek
(p= 0,004) bulunurken, monosit yiizdeleri, ortalama
eozl-

nofil sayisi ve yiizdeleri arasinda anlamli farklilik go-
rilmedi.

Ertrositer seriye bakildiginda RBC, Hgb, Hct ve MCH
parametrelerinde her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanamadi. MCV ve RDW
degerleri hasta grubunda kontrol grubuna goére anlaml
olarak daha diisiikk (sirasiyla p< 0,001 ve p< 0,001)
saptanirken, MCHC degerleri ise anlamli olarak daha
yiiksek (p< 0,001) tespit edildi.

Trombositler incelendiginde ise hasta grubunda kontrol
grubuna gore trombosit sayisi, MPV ve PCT degerleri
anlamli olarak daha yiiksek tespit edildi (sirasiyla p=
0,015; p< 0,001 ve p< 0,001).
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Biyotinidaz; serum, l6kositler, fibroblastlar ve karaci-
ger dahil olmak tizere birgok dokuda her yerde ekspre-
se edilen ve saptanabilen 70-80 kDa'lik bir glikoprote-
indir (9). Biyotinidazin, biyotinil-hidrolaz ve biyotinil-
transferaz aktivitelerine sahip oldugu gdsterilmistir (2).
Biyotinidaz enzimi, gidalardan ve karboksilazlarin
yikim triinleri olan biyositinden veya biyotinil peptit-
lerden biyotin ve lizini ayirir (6).

Biyotinidaz, diyet proteinine bagli biyotinin iglenme-
sinde rol oynar ve biyotini biyositinden histonlar gibi
niikleofillere aktardigi gdsterilmistir; bu aktivitenin
fizyolojik 6nemi bilinmemektedir (2, 10). Yine baska
bir makalede de biyotinidazin, histonlar gibi baz1 spesi-
fik proteinlerin biyotinilasyonunda da rol oynayabile-
cegi belirtilmistir (9).

Biyotinidaz enzimi piruvat karboksilaz, propiyonil-
CoA karboksilaz, 3-metilkrotonil-CoA karboksilaz ve
asetil-CoA karboksilazin iki formu igin bir kofaktor
olup, insanlarda yag asidi sentezi, amino asit katabo-
lizmasi, trikarboksilik asit dongiisii ve glukoneogenez
reaksiyonlarinda 6nemli fonksiyonlari vardir (6).

Bir ¢aligmada vakalarin %80’inde ketolaktik asidoz ve
organik asidiiri tespit edilmis olup, en sik goriilen {iri-
ner metabolitin 3-hidroksiizovalerik asit oldugu rapor
edilmistir. Diger sik goriilen metabolitlerin ise 3-
metilkrotonilglisin, 3-hidroksipropiyonat ve metilsitrat
oldugu bildirilmistir (11, 12). Malezyada yapilan bir
calismada kan aminoasit analizinde valin ve arjinin
diizeylerinde hafif yilikseklik oldugu rapor edilmistir
(13). Literature bakildiginda biyotinidaz eksikliginde
genel olarak karnitin/agilkarnitin analizi, idrar organik
asit analizi ve kan aminoasitlari ile ilgili veriler goze
carpmaktadir. Aragtirabildigimiz kadariyla biyotinidaz
eksikligi olan vakalarda hemogram degerleriyle ilgili
caligmalara rastlanamamustir.

Agir biyotinidaz eksikligi olup tedavi verilememis
olgularda kandidiazis gelisebildigi rapor edilmistir.
Ayrica hiicresel immiin yetersizlige bagl tekrarlayan
viral yada fungal enfeksiyonlar da bildirilmektedir (8).
Biyotinidaz eksiklginde immiin disfonksiyon goriildii-
gii bilinmekle beraber, bunun altinda yatan mekanizma
acik bir sekilde ortaya konulamamistir. Bizim ¢alis-
mamizda hasta grubunda hemogram analizinde WBC,
lenfosit sayist ve yiizdesi ve ndotrofil yiizdesi kontrol
grubuna gore daha yiiksek saptandi. Bunun yaninda
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bazofil sayis1 ve ylizdesi ise hasta grubunda kontrol
grubuna gore daha diisiik saptandi. Bu verinin immiin
disfonksiyonla ilgisi olup olmadigi daha biiyiik vaka
serileri ile arastirilabilir.

Ayrica biyotinidaz eksikligi olan olgularda egzema ve
alopesi gibi cilt-sa¢ anormallikleri gériilmektedir (1).
Bu durumun altinda yatan asil mekanizmanin ne oldu-
gu ile ilgili yeterli bilgi olmamakla birlikte, biyotinidaz
eksikligi sonucunda asetil CoA karboksilazin yeterli
fonksiyon gérememesi ve trigliserit sentezindeki anor-
mallige bagli olabilecegi diisiiniilebilir. Literatiirde
belirtildigi gibi aktive edilmis trombositler, salg1 hiicre-
leri olarak a-graniiller, d-graniiller ve lizozomlar gibi
farkli depolama graniillerinden ¢ok sayida medyator
ekstrete edebilir Bu medyatorler; inflamasyon, bagisik-
lik, anjiyogenez ve tiimor biiylimesi gibi hemostazin
Otesinde bircok fizyolojik ve patofizyolojik siireci
etkileyebilir. Trombositler ayrica eikosanoidler ve
hiicre dis1 vezikiiller gibi diger biyoaktif bilesenleri de
tiretir (14). Bu bilgi 1s18inda baktigimizda, ¢alismamiz
sonucunda elde ettigimiz hasta grubunda kontrol gru-
buna gore artmug platelet, MPV ve PCT degerlerindeki
yiiksekligin egzema gibi cilt anormalliklerinin gelisi-
minde rolii olabilecegi diisiiniilebilir.

Calismamizin kiigiik bir hasta grubunda olmasi, retros-
pektif bir ¢aligma olmasi ve hasta grubuna tedavi ver-
dikten sonra hemogram degerlerinin sagliklt grupla
karsilagtirlamamasi 6nde gelen ¢aligma kisitliliklarin-
dandu.

Sonuc¢

Kalitsal metabolik hastaliklarin bir¢ogunda semptom
ve bulgularin ortaya ¢ikmasindaki mekanizmalar tam
olarak bilinmemektedir. Biyotinidaz eksikligi olan
olgularda da immiin disfonksiyon, cilt ve sa¢ anormal-
likleri gibi bulgularin altinda yatan patolojik mekaniz-
ma tam olarak agiklanamamistir. Bu yazimizda biyoti-
nidaz eksikligi olan hasta grubunda kontrol grubuna
kiyasla beyaz kiire, lenfosit ve platelet yiikseklikleri
tespit edilmis olup, bunun ortaya ¢ikan immiin disfonk-
siyon, sa¢ ve cilt anormalliklarine yol agan mekaniz-
manin bir pargasi olabilecegini diisiinmekteyiz. Bunun
daha yiiksek sayida vaka i¢eren prospektif caligmalarla
teyide muhtag oldugunu belirtmek isteriz.
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