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Smyrna Tip Dergisi Olgu Sunumu

Yenidogan Tarama Testi ile Saptanan Biyotinidaz Eksikligi ve
Aile Saghg Merkezindeki Izlemi

Biotinidase Deficiency Detected by Neonatal Screening Test and
Monitoring in Family Health Center
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Ozet

Biotidinaz eksikligi; eksik biotinidaz enzim aktivitesinin neden oldugu otozomal resesif gecisli metabolik bir
bozukluktur. Rahatsizlik; norolojik belirtiler, deri bulgular1 ve organik asidiiri gibi degisik klinik ve laboratuvar
bulgularinin goriildigii bir hastalik tablosuna yol agar. Eksikliginde erken tan1 konmasi bebegi olast zararlardan
koruyacaktir. Neonatal tarama programi kapsaminda tarama yapilan bebeklerde bu miimkiin olabilmektedir.
Anahtar Kelimeler: Biotinidaz eksikligi, biotin, neonatal tarama programi

Summary

It is an autosomal recessive metabolic disorder caused by incomplete biotinidase enzyme activity. Biotinidase
deficiency leads to a clinical picture of various clinical and laboratory findings such as neurological symptoms,
skin manifestations and organic aciduria.
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Giris Biotin aminoasit katabolizmasinin, yag asidi
sentezi ve glukoneogenezis i¢in  6nemli
Eksik biyotinidaz enzim aktivitesinin sebep enzimlerin kofaktiiriidir. ~ Serbast biotin bu
oldugu otozomal resesif gegisli bir bozukluktur. enzimlerin .kofaktovrlerme baglanarak aktif hale
Amino asit, karbonhidrat ve vyag asidi gegmelerini  saglar. Biotinidaz ~ enzim
metabolizmasmda kullanilan enzimlerin aktivitesindeki yetersizlik biotin eksikligine yol
fonksiyonu igin gerekli olan biyotin geri acar (4). Eksikligin siddetine gore metabolik
doniisiimiinde azalma ile karakterizedir (1,2,3). asidoz, ketozis gelisebilir; viicut stvilarinda laktik
asit, propiyonik asit, 3-metil krotonik asit ve
Normal kosullarda biyotin, bagirsak zarmndan kg)!lﬁl(nb_l_bﬂeslglﬂ 3 hidroksiizovalerik asit
IFIKeDIlIr.

diyet biyotininin taginmasindan ve biyotinidaz
enzimi ile geri donisiimden tiiretilir (1,2).

Serbest  biyotin;  farkli  amino asitlerin Biotinidaz eksikligi; deri bulgulari, ndrolojik
katabolizmasi,  yag  asidi  sentezi  ve belirtiler ve organik asidiiri gibi degisik klinik ve
glukoneojenez igin 6nemli olan birkag enzimden laboratuvar bulgularmin gériildigii bir hastalik
olusan bir déngiiye girer. Bu enzimler tablosuna yol acar. Genellikle ilk 3-6 aylar aras:
propiyonil-CoA  karboksilaz ~ (amino  asit donemde klinik semptom verir (5). Amniyon
katabolizmasi ve lipit metabolizmasi), 3- hiicre kiilttirti ve koryon villis hiicrelerinde
metilcrotonil-CoA  Kkarboksilaz ~ (amino  asit biotidinaz enzim diizeyi 6l¢iimil ile beraberinde
katabolizmas1), ~ piruvat  Karboksilaz ~ (lipit mutasyon arastirilmasit prenatal tan1 koymada
metabolizmast), asetil-CoA karboksilaz yardimerdir (6).

(glukoneojenez) dir (1,2,3). . .
Bu hastaligin tanis1 yenidogan taramalar ile de

Biotinidaz enzimi biotin dongiisiinde rol alir. rahatlikla konabilir ve erken donemde bulgular
Diyetle alinan biotin proteinlere bagh haldedir; 6nl§nek3111r (7). Ulkemizde biotinaz eksikligi,
biotinidaz enzimi bu biotini serbest hale getirir. yenidogan tarama programina 2008 yilinda

girmistir (8). Bu olgu sunumu ile, aile saglig1
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merkezinde rutin tarama esnasinda tespit edilen
bir olgu ve izlemleri hakkinda bilgi vermek
amaclanmustir.

Olgu

Esiyle akrabalik bagi olmayan, kan grubu
uyusmazligi bulunmayan, 33 yasinda bir anneden
hastanede miadinda, ilk dogum, sezaryen ile
dogan bebek; agirligi 2700 gr, boyu 48 cm ve bas
gevresi 35 cm.dir. Fontanel 2,5x2,5 cm
Olcililmiistiir. Annenin gebeliginde sik idrar yolu
enfeksiyonu ve antibiyotik kullammi 6ykiisii
vardir. Bebek halen anne siitii almakta olup,
hastanede mamayla desteklenmistir.

Bebek 3 giinliikk oldugunda aile topuk kani
alinmasi i¢in aile sagligi merkezine bagvurdu.
Bebek uykuya meyilli, ikterik, yeni dogan
reflexleri normal, meme basmi tutmada
zorlaniyordu. Anne, bebegi kucaginda iken ara
ara uykusunda sicrama tarzi hareketler yaptigini
ifade etti. Aileye anne siitiiniin 6nemi anlatild1.
Emzirme egitimi verildi. Aileye bebegi emmeme
ve uykuya meyilli oldugundan tekrar hastaneye
gotiirmeleri 6nerildi.

Hastanede topuk kani alman hastanin 10 giin
sonra sonuglarinda biyotinidaz enzim eksikligi
saptandi. Bebek, ¢ocuk metabolizma
hastaliklarina sevk edildi. Bebegin tekrar yapilan
tahlillerinde biyotinidaz degerinin diisiik gelmesi
sonucu bebege kesin tani konulana kadar giinde 5
mg biotin tablet 2x1 baslandi. Tablet seklinde
olan biotin ezilerek bir miktar suyla ¢ay kasig ile
bebege verilmeye baslandi. Surup seklinde olan
formu Saglik Bakanligi onayli olmadigindan
verilemedi. D vitamini damlas1 600 {i/giin olarak
baglandi. Bebegin sariliginin uzamasi anne siitii
sariligina baglandi. Bebegin biyotinidaz eksikligi
kesin tanis1 i¢in anne ve babanin genetik tahlilleri
istendi. 2. ayda bebegin yiiziinde ve sagh deride
olan  seboraik  dokiintiler isilik  olarak
degerlendirildi.

Hastanin aile sagligi merkezindeki laboratuvar
biyotinidaz enzim aktivitesi ilk sonucu 44,29
nkat/L, ikinci sonucu 57,98 nkat/L olarak
saptand1 (N:62-143 nkat/L). Cocuk metabolizma
hastaliklarinda bakilan laboratuvar sonug¢larinda;
biotinidaz 3,33  nmol/dk/ml (N:4,4-12
nmol/dk/ml), anne biyotinidaz degeri 7,16
nmol/dk/ml, baba biyotinidaz degeri 7,67
nmol/dk/ml, total biliriibin 11,87 mg/dl, direk
biliiribin 0,69 mg/dl, TSH 5,37 mu-ml, T4

serbest 1,34 ng/dl, Hb: 16,7 gr/dl, Hct: 42,2%,
PIt: 331, wbc:10,5, aminoasitler viicut sivilarinda
tandem MS (plasma) normaldi. GALI1P
uridiltransferaz, kuru kan damlas1 aktif idrar
tetkiki (strip ile) normal bulundu. Anne, baba ve
bebek kan grubu 0 RH (+) idi.

Bebegin sariliginin uzamasi1 nedeniyle ailenin
istegiyle dis merkezde yapilan laboratuvar
tahlilinde; serbest T4:5,94 ng/dl, TSH:2,11 miu-
ml bulundu. fT4’lin yiiksek ¢ikmasi sabah aldigi
biotin ilacina baglandi. Sabah biotin dozunu
almadan yapilan tetkiklerde fT4:1,01, TSH:1,57
bulundu. Oncesinde 10 mg/dl-13 mg/dl arasinda
seyreden biliriibin diizeyi 3. aym sonunda 8
mg/dl’ye geriledi. Persentil degerleri normal
seyreden bebegin izlemleri ve bagisiklamasi
zamanmna uygun yapildi. Motor ve mental
gelisimi normaldi.

Tartisma

Yenidogan taramasinda ¢ogu  biyotinidaz
eksikligi vakasi tanimlanmustir (1,2).
Tiirkiye’deki  sikligt  diinya  ortalamasinin
yaklagtk 8 katidir (9). Genel populayonda
tastyicilik sikligr da 1:120°dir (10). Bu vakalar
tedavi edilmezse, kiigiik yastaki gocuklar
genellikle ndbet, hipotoni, ataksi, gelisimsel
gecikme, gorme problemleri, igitme kaybi ve
kutanoz anormallikler gibi norolojik
anormallikler ile bagvururlar (11). Sunulan vaka
da ¢ok erken donemde tam1 konulmus olmasi
agisindan dikkat c¢ekicidir.

Derin biyotinidaz eksikligi, <%10 normal serum
biyotinidaz  aktivitesidir. Kismi biyotinidaz
eksikligi ise %10-30 normal serum biyotinidaz
aktivitesidir (1,2). Biotinidaz eksikligi olgulari,
erken tan1 konuldugu takdirde biotin tedavisi ile
sekelsiz bir yasam sansma sahip olurken; tani
koymakta gecikilen olgularda kalic1 ndrolojik
sekeller olusmaktadir (12). Biyotinidaz eksikligi
kesin tanist konan hastalarda 6miir boyu tedaviye
devam edilmesi gerekir. Yeni dogan tarama
testleriyle biyotinidaz enzim eksikligi tanis1 ve
erken tedaviye baglanmasi miimkiin olmakta,
bebekler saglikli biiyiiyebilmektedir.
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