Biyotinidaz Eksikligi Olan Cocuklarda Postnatal ve Progresif Isitme Kayb1
Abstract

Amac:

Biyotinidaz eksikligi (BTD), multisistem tutulumu olan nadir bir otozomal resesif
metabolik hastalik olup, sensorinéral isitme kaybi ile de iligkilidir. Bu calismada,
BTD tanili pediatrik hastalarda isitme kaybi ile biyokimyasal, genetik ve
elektrofizyolojik bulgular arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amaglanmaistir.

Yontem:

Bu retrospektif ¢alismaya, 2017-2024 yillar1 arasinda yenidogan taramasi ile BTD
tanist almis ve baslangic yenidogan isitsel beyin sap1 yanit1 (ABR) taramasini ge¢cmis
63 pediatrik hasta dahil edildi. Isitsel degerlendirme, otoakustik emisyon (OAE) ve
ayrintih  ABR testleri ile gergeklestirildi. Hastalar isitme durumlarina gore
gruplandirildi ve biyotinidaz enzim aktivitesi, genetik varyantlar ve ABR
parametreleri acisindan karsilastirildi.

Bulgular:

Dokuz hastada (%14,3) isitme kaybi saptandi. Isitme kaybi olan tiim hastalarda
bilateral OAE yaniti alinamadi ve oOzellikle dalga V olmak iizere ABR dalga
latanslarinda uzama gozlendi (5,63 ms’ye kars1 5,32 ms; p = 0,00008). Etkilenen tiim
hastalarda enzim aktivitesi <10 U/L olup agir BTD ile uyumluydu. En sik saptanan
genetik varyantlar ¢.1270G>C ve ¢.410G>A olup, homozigot ve heterozigot
formlarda izlendi. Bulgular, hem periferik hem de santral isitsel yollarin
etkilenebilecegini diisiindlirmektedir.

Sonug:

BTD’ye bagh isitme kaybi, dogum sonrasi donemde ortaya ¢ikan ve progresif seyir
gosterebilen bir 6zellik sergileyebilir; 6zellikle belirgin derecede diisiik enzim
aktivitesine sahip hastalarda bu risk daha yiiksektir. ABR ve OAE testlerinin birlikte
kullanimi kapsamli degerlendirme acisindan 6nemlidir. Yenidogan taramasini ge¢cmis
hastalarda dahi uzun donem isitsel izlem 6nerilmektedir.

Anahtar Kelimeler:
Biyotinidaz eksikligi; isitme kaybi; otoakustik emisyon; ABR; genetik varyantlar

Giris

Biyotinidaz eksikligi (BTD), viicudun biyotini yeniden kullanma yetenegini bozan
enzimatik bir hastalik olup, nadir goriilen otozomal resesif kalitsal metabolik
hastaliklar arasinda yer alir. Bu enzimin eksikligi, biyotine bagimli karboksilazlarin
aktivitesinde bozulmaya yol agarak multisistemik klinik bulgularin ortaya ¢ikmasina
neden olur. Norolojik bozukluklar, dermatolojik bulgular ve isitme kaybi bu hastaligin
baslica komplikasyonlar1 arasinda yer almaktadir [1].

BTD klinik olarak iki forma ayrilir: klasik (agir) ve parsiyel (hafif/orta). Klasik
formda enzim aktivitesi %10’un altindadir ve tedavi edilmedigi takdirde geri
dontistimstiiz hasarlara yol agabilmektedir [2]. Bu formda en sik goriilen bulgulardan
biri isitme kaybidir. Erken tan1 ve biyotin tedavisi bu komplikasyonlarin biiyiik 6l¢iide



onlenmesini saglayabilmekle birlikte, tanida gecikme ¢ogu zaman kalici isitme kaybi
ile sonuglanmaktadir. Onceki calismalarda, BTD tanisi alan ¢ocuklarin yaklasik %50—
75’inde sensorindral isitme kaybi bildirilmektedir [3].

Isitsel beyin sapt yanit1 (ABR), isitme kaybmin degerlendirilmesinde kullanilan
objektif bir yontemdir. Ozellikle dalga V latansindaki uzama, isitsel iletimde
bozulmay1 gosterebilir. Bazi olgularda ABR anormalliklerinin sekonder biyotin
eksikligine bagli oldugu one siiriilmiis olsa da, ABR’nin BTD’de tanisal bir arag
olarak giivenilirligi halen tartismalidir [4].

Hastaligin prevalansi toplumlar arasinda farklilik gostermektedir. Bati {ilkelerinde
BTD insidans: yaklasik olarak her 60.000 canli dogumda bir olarak bildirilmektedir.
Buna karsin, akraba evliliklerinin yaygin oldugu toplumlarda bu oran belirgin sekilde
artmaktadir [5]. Tirkiye gibi iilkelerde yapilan ¢aligmalarda prevalansin 1/7.000’°e
kadar yiikseldigi bildirilmistir [6]. Ayrica, birgok calisma akraba evliligi ile BTD
arasindaki iliskiyi vurgulamaktadir. BTD tanili ¢ocuklarda akraba evliligi oraninin
genel popiilasyona gore belirgin sekilde daha yiiksek oldugu gosterilmistir [7].
Bununla birlikte, akraba evliliginin igitme kaybi {izerindeki dogrudan etkisi net olarak
ortaya konulamamistir. Bu nedenle, akraba evliligi ile isitme kayb1 arasindaki olasi
iliskinin arastirilmasi 6nem tasimaktadir.

Bu calismada, biyotinidaz eksikligi olan hastalarda isitme kaybu ile biyotinidaz enzim
aktivitesi, ABR parametreleri ve genetik faktorler arasindaki iliskinin analiz edilmesi
amacglanmistir. Ayrica elde edilen bulgular, hastaligin isitsel komplikasyonlarinin
daha 1y1 anlasilmasina katki saglamak amaciyla giincel literatiir ile kargilastirilmistir.

Gerec ve Yontemler

Bu calismaya, 2017-2024 yillari arasinda Harran Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’nde topuk kani yenidogan taramas ile biyotinidaz eksikligi (BTD) tanisi
almig pediatrik hastalar dahil edildi. BTD genine yonelik genetik analiz, tim
kodlayic1 ekzonlar1 ve ekzon—intron sinirlarint kapsayacak sekilde Sanger dizileme
yontemi ile gerceklestirildi. Varyantlar HGVS (Human Genome Variation Society)
nomenklatliriine gore tanimlandi ve patojeniteleri ACMG (American College of
Medical Genetics and Genomics) kriterlerine gore degerlendirildi.

Bu caligmada biyotinidaz eksikligi tanist Oncelikli olarak yenidogan taramasi
kapsaminda elde edilen biyokimyasal dogrulamaya dayandirildi. Sanger dizileme ile
yalmzca tek bir patojenik varyantin saptandigi veya hi¢ patojenik varyant
bulunamayan hastalarda, belirgin derecede diisiik enzim aktivitesi tani igin yeterli
kabul edildi. Bu durum, saptanamayan varyantlarin varligina veya molekiiler testlerin
teknik sinirliliklarina bagh olabilir.

Hastane kayitlarinda tanist dogrulanmis ve isitsel test verilerine ulagilabilen hastalar
calismaya dahil edildi. Tiim hastalar yenidogan tarama programi kapsaminda yapilan
ilk isitsel beyin sap1 yanit1 (ABR) testini ge¢misti. BTD tanis1 dogrulandiktan sonra
hastalar kulak burun bogaz poliklinigine ¢agrild1 ve burada otoakustik emisyon (OAE)
ve ayrintili ABR testlerini igeren isitsel degerlendirmeleri yapildi. Bu siirecte saptanan
isitme kayiplar1 dogum sonrasi gelismis olarak kabul edildi. Isitme kaybi siiphesi olan



hastalarda bagvuru sirasinda tanisal ABR testi uygulanmis, takip siirecinde ise isitsel
esiklerdeki degisimi izlemek amacrtyla seri klinik ABR degerlendirmeleri yapilmistir.

Tiim hastalara biyotinidaz eksikligi tanisinin yenidogan taramasi ile dogrulanmasinin
hemen ardindan oral biyotin tedavisi baslandi. Tedavi ve izlem, ulusal kilavuzlara
uygun olarak ¢ocuk metabolizma hastaliklar1 klinigi tarafindan yiiriitiildii. Tedaviye
uyum, rutin kontrol ziyaretlerinde ve ebeveyn beyanina dayali olarak degerlendirildi.

Biyotinidaz aktivitesi, yenidogan tarama programi kapsaminda kurutulmus kan
orneklerinden (DBS) 6lgiildii ve yorumlama, tarama laboratuvarmin kullandigi esik
degerler temel alinarak yapildi. Hastalar biyotinidaz aktivite diizeylerine gore ti¢
gruba ayrildi: agir eksiklik (<10 U/L), orta derecede eksiklik (10-30 U/L) ve hafif
eksiklik (>30 U/L). Bu simiflama, enzim diizeyleri ile isitsel bulgular arasindaki
iliskinin daha iyi degerlendirilmesi amactyla kullanildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri; biyotinidaz eksikligi tanisinin dogrulanmis olmasi,
yenidogan tarama ABR testinin yapilmis olmasi ve en az iki klinik OAE veya ABR
test kaydiin bulunmasi olarak belirlendi. Diglama kriterleri ise orta kulak patolojisi,
kulak cerrahisi dykiisii ile norolojik veya otoimmiin hastalik varlig1 olarak tanimlandi.

Veri toplama siirecinde yenidogan tarama ABR sonuglart ile klinik OAE ve ABR
bulgular1 incelendi. ABR kayitlarinda dalga I, III ve V latanslari ile interpeak latanslar
analiz edildi. Transient evoked otoakustik emisyon (TEOAE) testinde 6zellikle 4 kHz
frekansindaki sinyal-giiriiltii oran1 degerlendirildi. Ayrica dogum sekli, gestasyonel
yas, yenidogan yogun bakim iinitesi (YYBU) yatisi, fototerapi dykiisii ve akraba
evliligi varlig1 gibi ek parametreler de analiz edildi. Bu calismada kontrol grubu
olusturulmamis; bunun yerine BTD tanili hastalar igsitme kaybi olan ve olmayanlar
seklinde iki alt grupta degerlendirilmistir.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS yazilimi kullanilarak gerceklestirildi. Siirekli degiskenlerin
dagilimi Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gostermeyen veriler
icin Mann—Whitney U testi kullanildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda
Pearson ki-kare testi ve gerekli durumlarda Fisher kesin testi uygulandi. p<0,05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Calismanin kesifsel niteligi ve Orneklem
biiytikliigiiniin sinirli olmasi nedeniyle ¢oklu karsilastirmalar icin diizeltme yapilmadi

Bulgular

Calismaya dahil edilen 63 hastanin 41’1 (%65,1) erkek, 22’°si (%34,9) kadindi. Dogum
sekline gore degerlendirildiginde, 32 hasta (%50,8) sezaryen ile dogmusken, 31 hasta
(%49,2) spontan vajinal dogum ile diinyaya gelmistir. Fototerapi Oykiisii yalnizca 2
hastada (%3,2) mevcutken, 55 hastada (%87,3) boyle bir 6ykii bulunmamaktaydi. On
{i¢ hastanin (%20,6) yenidogan yogun bakim iinitesi (YYBU) yatis dykiisii varken, 44
hastada (%69,8) YYBU yatis1 saptanmamustir.

Akraba evliligi oram1 gorece yliksek olup, 35 hastada (%55,6) pozitif aile Oykiisii
mevcuttu. Yas gruplarina gore dagilim incelendiginde; 11 hasta 0-12 ay, 7 hasta 13—



24 ay, 9 hasta 25-36 ay, 7 hasta 37-48 ay, 7 hasta 49—60 ay, 6 hasta 61-72 ay
araliginda yer almakta olup, 16 hasta ise 73 ay ve tizerindeydi (Sekil 1).
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Figure 1:Graphical distribution of demographic characteristics.

Calismaya dahil edilen toplam 63 olgu, biyotinidaz aktivite diizeylerine gore ii¢ gruba
ayrildi: hafif eksiklik (n=12), orta derecede eksiklik (n=31) ve agir eksiklik (n=20).
Bu dagilim Sekil 2A’da gosterilmektedir. En sik goriilen grup, tiim olgularin
yaklasitk %49’unu olusturan orta derecede eksiklik grubuydu. Agir eksiklik
grubu %32, hafif eksiklik grubu ise %19 oraninda yer almaktaydi. Bu bulgular,
biyotinidaz eksikliginin orta ve agir formlarinin, hafif forma kiyasla daha sik
goritldiigiinii gostermektedir.

Genetik analiz sonuclarina gore olgular; homozigot (n=20), heterozigot (n=36) ve
genetik olarak normal (n=7) olmak {izere {i¢ grupta smiflandirildi. Sekil 2B’de
sunulan kutu grafigi, bu gruplar arasindaki biyotinidaz diizeyi farkliliklarini ortaya
koymaktadir. Homozigot mutasyona sahip bireylerde enzim diizeylerinin belirgin
derecede diisiik oldugu, heterozigot grupta orta diizeylerde seyrettigi ve genetik olarak
normal bireylerde en yiiksek biyotinidaz aktivitesinin gozlendigi saptandi. Bu
bulgular, biyotinidaz diizeylerinin 6zellikle homozigot mutasyonlar basta olmak iizere
genetik varyasyonlardan etkilenebilecegini diistindiirmektedir.
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Figure 2: Distribution of Biotinidase Deficiency Severity and Comparison of Biotin
Levels by Genotype. A: Severity of Biotinidase Deficiency, B: Biotin Levels by
Genotype

Bu caligmada saptanan homozigot mutasyonlar arasinda en sik goriilen varyantlar
c.1270G>C, c.410G>A ve c.1308A>C idi. ¢.1270G>C mutasyonunu homozigot
olarak tasiyan 10 hastada ortalama biyotinidaz diizeyi 31,74 U/L (aralik: 4,50—60,04)
olarak bulundu; bu hastalarin %30’unda hafif, %40’inda ise orta derecede eksiklik
saptandi. ¢.410G>A mutasyonuna sahip 5 homozigot hastada ortalama biyotinidaz
diizeyi 11,85 U/L olup, hastalarin %60’inda orta derecede eksiklik izlenmesi bu
grupta enzim aktivitesinin belirgin sekilde azaldigmi gostermektedir. c.1308A>C
mutasyonunu homozigot olarak tasiyan 2 hastanin tamaminda ise ortalama 7,15 U/L
biyotinidaz diizeyi ile agir eksiklik saptandi.

Heterozigot grupta da en sik karsilagilan mutasyonlar yine ¢.1270G>C ve c.410G>A
olup, her biri 11 hastada tespit edildi. ¢.1270G>C mutasyonunu tasiyan heterozigot
hastalarda ortalama biyotinidaz diizeyi 25,94 U/L (aralik: 2,00-64,49) olarak
bulunmus; bu hastalarin %27,3’linde hafif, %18,2’sinde orta derecede eksiklik
saptanmigtir. ¢.410G>A mutasyonuna sahip heterozigot hastalarda ise ortalama
biyotinidaz diizeyi 36,20 U/L olup, hastalarin %18,2’sinde hafif, %72,7’sinde orta
derecede eksiklik gézlenmistir.

Bu bulgular, 6zellikle homozigot formlarda olmak {izere belirli genotiplerin
biyotinidaz diizeyleri iizerinde anlamli etkileri oldugunu gostermektedir. Ozellikle
c.410G>A mutasyonunun homozigot formu, belirgin enzim aktivitesi azalmasi ile
iliskilidir (Tablo 1).



Table 1:Summary of Biotin Levels by Mutation

Genotype | Mutation Pati | Me | Medi [ Mi [Ma | % | % p-
ent | an |an n |x Mi | Moder | value
Co Id | ate (Cou
unt nt)

homozyg | ¢.1270G>C 10 |31. | 34.0 |4.5|60. |30.]40.0 1.0

ous (p.Asp424His) 74 |6 04 |0

homozyg | c.410G>A 5 11. [ 10.5 |4.7|23. {0.0 |60.0 1.0

ous (p.Argl37His) 85 |1 9 |57

homozyg | c.1308A>C 2 7.1 |7.15 62|81 0.0 |0.0 1.0

ous (p.His436GIn) 5 1

heterozyg | ¢.1270G>C 11 |25 [459 |20|64. |27.|18.2 1.0

ous (p.Asp424His) 94 49 |3

heterozyg | ¢.410G>A 11 |36. [35.1 [3.2|61. |18.|72.7 1.0

ous (p.Argl37His) 2 5 3 [8 |2

heterozyg | ¢.1308A>C 4 37. 139.1 |24.(49. |25.]|75.0 1.0

ous (p.His436Gln) 86 |2 0 [21 |0

Istatistiksel analizler, isitme kaybi olan ve olmayan hastalar arasinda ABR dalga
latanslar1 ag¢isindan anlamli farkliliklar oldugunu ortaya koydu. Isitme kaybi grubu,
asagida ayrintili olarak tanimlanan bilateral sensdrindral isitme kaybina sahip dokuz
hastay1 kapsamaktadir. Tiim hastalara tanisal ABR testi uygulanmis olup, isitme kayb1
saptanan olgularda bulgular takipte yapilan kontrol ABR incelemeleri ile
dogrulanmistir. Analizde kullanilan ABR verileri, Tablo 3’te belirtilen yaslarda elde
edilen tanisal dl¢timlere aittir.

Dalga I latansi, isitme kaybi1 olan grupta ortalama 1,812 ms iken, normal isitmeye
sahip grupta 1,701 ms olarak Ol¢lilmiis olup bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p = 0,00068). Benzer sekilde, dalga III latansi isitme kaybi olan
hastalarda 4,683 ms, isitmesi normal olanlarda ise 4,142 ms olarak saptanmistir (p =
0,00114). En dikkat ¢ekici bulgu ise dalga V latansindaki belirgin uzamadir; isitme
kayb1 olan grupta ortalama 5,630 ms olarak dl¢iilen bu deger, normal grupta 5,320 ms
olup aradaki fark ileri diizeyde anlamlidir (p = 0,00008).

Bu bulgular, isitme kaybi olan hastalarda isitsel beyin sap1 yolaklarinda noral iletimde
gecikme oldugunu gostermektedir. Ozellikle dalga V latansindaki belirgin uzama,
retrokoklear yapilarin veya santral isitsel sistemin etkilenmis olabilecegini
diisiindiirmektedir (Tablo 2).

Table 2: Comparison of ABR Wave Latencies Between Hearing Loss and
Normal Hearing Groups

ABR Wave Hearing Loss Mean | Normal Hearing | p-value
(ms) Mean (ms)

ABR Wave I (ms) 1.812 1.701 0.00068

ABR Wave III (ms) | 4.683 4.142 0.00114

ABR Wave V (ms) 5.63 5.32 0.00008




Calismaya dahil edilen 63 hastanin 9’unda (%14,3) bilateral sensorinoral isitme kaybi
saptandi. Bu dokuz hastanin tamami yenidogan isitme taramasi kapsaminda yapilan
ABR testini ge¢misti. Isitme kaybi daha sonraki klinik degerlendirmeler sirasinda
tespit edilmis olup, seri takip ABR incelemelerinde tiim hastalarda isitsel esiklerin
zamanla kotiilestigi gézlenmis ve bu durum dogum sonrasi ortaya ¢ikan progresif bir
seyri desteklemistir. Bu hastalarin tamaminda her iki kulakta otoakustik emisyon
(OAE) yanit1 alinamamis olup, bu bulgu koklear disfonksiyonu diisiindiirmektedir.
ABR incelemelerinde dalga V latanslarinin 5,25-5,72 ms araliginda oldugu saptanmis
ve bu durum isitsel yolak boyunca ndral iletimde gecikmeye isaret etmistir. Isitme
kayb1 olan dokuz hastanin tamaminda yaklasik ticer aylik araliklarla yapilmis en az iki
seri tanisal ABR incelemesi mevcut olup, bu incelemelerde isitsel esiklerde progresif
kotiilesme izlenmistir.

Isitme kayb1 olan hastalarin ortalama yas1 30,8 ay (aralik: 6-74 ay) olup, grup 5 erkek
ve 4 kadindan olugmaktaydi. Genetik acidan degerlendirildiginde, bu hastalarin 6’s1
heterozigot, 3’li ise homozigot varyant tasimaktaydi. En sik gdzlenen mutasyonlar
c.1270G>C ve c.410G>A idi. Ancak mutasyon alt gruplarindaki hasta sayisinin sinirl
olmasi ve istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamasi nedeniyle bu bulgular kesin
genotip—fenotip iliskisi olarak degil, tanimlayici gézlemler olarak degerlendirilmelidir.

Biyokimyasal agidan, isitme kaybi saptanan tiim hastalarda biyotinidaz aktivite
diizeyleri <10 U/L olup, bu hastalar agir biyotinidaz eksikligi grubunda yer
almaktaydi. Molekiiler bulgularin yetersiz oldugu olgularda tani, belirgin derecede
diisiik enzim aktivitesi (<10 U/L) ve yenidogan tarama sonuglar1 ile uyumlu
biyokimyasal profil temel alinarak konulmustur. Bu homojen biyokimyasal yap,
isitme kaybinin 6zellikle enzim eksikliginin siddeti ile yakindan iliskili oldugunu ve
agir eksiklik durumlarinda genotipten bagimsiz olarak ortaya c¢ikabilecegini
diisiindiirmektedir (Tablo 3).

Isitme kaybi1 olan dokuz hastanin higbirinde, odyolojik degerlendirme sirasinda

biyotinidaz eksikligine eslik edebilecek alopesi, dermatolojik bulgular veya belirgin
norolojik semptomlar gibi ek klinik bulgular saptanmamustir.

Table 3: Simplified Table of Patients with Hearing Loss

Age Sex Hearing | OAE ABR Genotype Info | Biotinidase
(months) Loss Result (ms)
33 Male Bilateral | Absent 1:1.7, | c410G>A 6.2
50 dB 3:4.12, | (Homozygous) | (Severe)
5:5.28
6 Male Bilateral | Absent 1: 1.84, | ¢.1270G>C 2.66
40dB 3:4.82, | (Heterozygous) | (Severe)
5:5.72
37 Male Bilateral | Absent 1: 1.81, | ¢.1270G>C 6.56
60 dB 3:4.84, | (Homozygous) | (Severe)
5:5.72
11 Female | Bilateral | Absent 1: 1.82, | c.410G>A 3.23
50 dB 3:4.82, | (Heterozygous) | (Severe)




5:5.66
24 Male Bilateral | Absent 1: 1.89, | ¢.1270G>C 4.59
60 dB 3:4.86, | (Heterozygous) | (Severe)
5:5.69
58 Female | Bilateral | Absent 1: 1.68, | c.1270G>C 4.58
60 dB 3:4.06, | (Heterozygous) | (Severe)
5:5.45
22 Female | Right 40, | Absent 1: 1.86, | c.497G>A 54
Left 50 3:4.88, | (Heterozygous) | (Severe)
dB 5:5.68
12 Male Right 40, | Absent | 1: 1.85, | c.1270G>C 3.73
Left 50 3:4.89, | (Heterozygous) | (Severe)
dB 5:5.69
74 Female | Right 60, | Absent | 1:1.86, | c.1270G>C 4.5
Left 70 3:4.86, | (Homozygous) | (Severe)
dB 5:5.78
Tartisma

Calismamizin en dikkat ¢ekici giiclii yonlerinden biri, biyotinidaz eksikligi tanisi
almis genis bir pediatrik kohortun dahil edilmis olmasidir. Toplam 63 olgudan olusan
bu o6rneklem, hastaligin isitsel etkilerinin degerlendirilmesi agisindan degerli klinik
veriler sunmaktadir. Tiim hastalarin yenidogan isitme taramasi kapsaminda isitsel
beyin sap1t yaniti (ABR) testinden ge¢cmis ve baslangicta normal olarak
degerlendirilmis olmasi, ¢aligmanin 6zgiinliigiinii artirmaktadir. Isitme kaybimin daha
sonraki klinik degerlendirmelerde saptanmasi ve seri takip ABR incelemelerinde tim
etkilenen hastalarda isitsel esiklerin progresif olarak kotiilestiginin gosterilmesi,
dogum sonrasi ortaya ¢ikan ve ilerleyici bir seyri giiclii sekilde desteklemektedir.
ABR ve otoakustik emisyon (OAE) testlerinin birlikte kullanilmasi, isitsel sistemin
hem noérofizyolojik hem de koklear diizeyde kapsamli bir sekilde degerlendirilmesine
olanak saglamistir. Ayrica genetik varyantlarin analiz edilmesi ve isitsel bulgularla
olas1 iligkilerinin incelenmesi, ¢calismanin bilimsel derinligini artirmaktadir. Tiim bu
bulgular birlikte degerlendirildiginde, biyotinidaz eksikligine bagl isitme kaybinin
zamanlamasi ve klinik 6zelliklerine dair 6nemli bilgiler sunmakta ve mevcut literatiire
anlamli katki saglamaktadir.

Biyotinidaz eksikligi, multisistemik tutulum gosteren nadir bir metabolik hastalik
olmakla birlikte, isitsel sistem iizerindeki etkileri heniiz tam olarak
aydinlatilamamgtir. Ozellikle isitme kaybinin konjenital mi yoksa kazamlmis mi
oldugunun belirlenmesi, tan1 ve izlem stratejileri acisindan kritik 6neme sahiptir [8].
Bu ¢alismada, biyotinidaz eksikligi olan ¢ocuklarda isitme kaybinin prevalansi, tipi ve
zamanlamast objektif odyolojik yontemler kullanilarak degerlendirilmis; ayrica
biyotinidaz aktivitesi, genetik varyantlar ve klinik ozelliklerle olas1 iligkileri
aragtirtlmistir. Elde edilen bulgular, biyotinidaz eksikligine bagl isitme kaybinin
progresif bir seyir izleyebilecegini gdstermekte ve bu nedenle uzun dénem odyolojik
izlemin 6nemini vurgulamaktadir [9,10].




Biyotinidaz eksikliginin nadir goriilmesi nedeniyle, isitsel tutulumu degerlendiren
onceki ¢alismalarin ¢ogu sinirlt hasta sayilari ile gergeklestirilmistir. Padilha ve ark.
[11], Borsatto ve ark. [12] ile Salamat ve ark. [13] tarafindan bildirilen serilerde hasta
sayilar1 14 ile 28 arasinda degigsmekte olup, bu durum bulgularin genellenebilirligini
kisitlamaktadir. Buna karsin, ¢caligmamiz 63 hastadan olusan daha genis bir kohortu
icermekte olup, biyokimyasal ve genetik ozellikler ile isitsel bulgular arasindaki
iliskinin daha kapsamli bir sekilde degerlendirilmesine olanak tanimaktadir.

Calismamizda isitme kayb1 prevalanst %14,3 olarak saptanmis olup, bu oran
literatiirde bildirilen degerlerle uyumludur. Padilha ve ark. [11], Borsatto ve ark. [12]
ve Salamat ve ark. [13] tarafindan bildirilen ¢aligmalarda isitme kaybi1 oranlar1 %17,8
ile %21 arasinda degismekte olup, bu durum biyotinidaz eksikligi olan hastalarda
benzer bir isitsel risk profiline isaret etmektedir. Bununla birlikte, literatiirde %50’ye
varan daha yiiksek oranlar da bildirilmistir [3]. Bu degiskenligin; tarama yasi, tani
zamanlamasi ve biyotin tedavisinin baslama zamani gibi faktorlere bagli oldugu
diistiniilmektedir. Nitekim erken tani alan ve diizenli tedavi goren hastalarda isitme
kaybi1 oranlarinin daha diisiik olmas1 beklenmektedir.

Calismamizda ortanca yasin 15 ay olmasi, tani ve odyolojik izlemin biiyiik 6lgiide
erken c¢ocukluk doneminde gerceklestirildigini  gostermektedir. Bu erken
degerlendirme siireci, klinik olarak belirgin bulgular ortaya ¢ikmadan once isitme
kaybinin saptanmasina olanak tanimakta ve isitme kaybinin konjenital kdkenden
ziyade yenidogan taramasi sonrasinda gelistigini desteklemektedir .

Onceki calismalarda biyotinidaz aktivite diizeylerinin altta yatan genetik mutasyona
baglh olarak degiskenlik gdsterebilecegi bildirilmistir. Ozellikle c.410G>A ve
c.1308A>C gibi homozigot varyantlarin belirgin derecede diisiik enzim aktivitesi ile
iliskili oldugu ve siklikla agir eksiklik grubunda siniflandirildig: bilinmektedir [14].
Yoshida ve ark. [15], c.410G>A mutasyonunun homozigot bireylerde biyotinidaz
aktivitesini %10’un altina disiirdiigiini ve bu hastalarin 6nemli bir kisminda
semptomatik klinik seyir gozlendigini bildirmistir. Buna karsilik heterozigot
bireylerde enzim aktivitesinin genis bir aralikta degiskenlik gosterebilmesi, genotip
disinda bireysel ve cevresel faktorlerin de biyokimyasal siddeti etkileyebilecegini
distindiirmektedir [14,15].

Calismamizda saptanan tiim varyantlarin missense tipte olmasi ve truncating
mutasyonlarin bulunmamas1 dikkat cekicidir. Literatiirde homozigot truncating
mutasyonlarin tam enzim kayb1 ve daha agir klinik tablo ile, 6zellikle sensdrindral
isitme kaybr ile daha gii¢lii iliskili oldugu bildirilmistir [24]. Buna karsin missense
varyantlarin daha hafif isitsel fenotip ile iligkili olabilecegi ve bu durumun, bazi
homozigot hastalarda agir enzim eksikligine ragmen igitme kaybinin goriilmemesini
aciklayabilecegi one stiriilmektedir [24].

Biyotinidaz eksikligi otozomal resesif kalitim gdstermesine ve heterozigot bireylerin
genellikle asemptomatik kabul edilmesine ragmen, calismamizda bazi heterozigot
hastalarda belirgin derecede diisiik enzim aktivitesi ve sensorinoral isitme kaybi
saptanmistir. Bu bulgu, isitsel tutulumun belirlenmesinde yalnizca genotipin degil,
rezidiiel enzim aktivitesinin daha belirleyici olabilecegini diisiindiirmekte olup, 6nceki
calismalarla uyumludur [14,23].



Genotip ile biyotinidaz aktivitesi arasindaki iliski agisindan bulgularimiz literatiir ile
paralellik gostermektedir. Ozellikle homozigot c¢.410G>A ve ¢.1308A>C
mutasyonlarina sahip hastalarda diisiikk ortalama enzim diizeyleri saptanmis ve bu
hastalar agir eksiklik grubunda yer almistir. Buna karsin heterozigot bireylerde,
ozellikle ¢.410G>A varyantin1 tasiyanlarda, enzim diizeylerinde belirgin degiskenlik
izlenmis olup, heterozigotlugun her zaman hafif biyokimyasal eksiklik ile iligkili
olmadigin1 gostermektedir. Her ne kadar genotip gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamis olsa da, dagilim paterni biyotinidaz aktivitesinin genetik
varyasyonlardan etkilenebilecegini diisiindiirmektedir.

ABR bulgular, biyotinidaz eksikliginde olasi noral tutulum hakkinda énemli bilgiler
sunmaktadir. Biyotin eksikligine bagli miyelin sentezindeki bozulmanin, beyin sap1
diizeyinde isitsel iletimde gecikmeye yol acabilecegi one siiriilmektedir [16]. Onceki
calismalarda ozellikle dalga III ve V latanslarinda uzama bildirilmis olup, bu durum
retrokoklear tutulum ile iliskilendirilmistir [11,17,18]. Ayrica normal otoakustik
emisyonlara ragmen anormal ABR bulgularinin goriilebildigi ve bunun santral noral
desenkronizasyona bagl olabilecegi bildirilmistir [19].

Bizim bulgularimiz da bu verilerle uyumludur. Isitme kaybi olan hastalarda dalga I,
IIT ve V latanslarinin normal isiten gruba gore anlamli derecede uzadigi gosterilmistir.
Ozellikle dalga V latansindaki belirgin uzama (5,63 ms vs. 5,32 ms; p = 0,00008),
isitsel beyin sap1 diizeyinde iletim gecikmesini giiglii sekilde desteklemektedir.
Bununla birlikte, tiim hastalarda bilateral OAE yanitlarinin alimamamasi, koklear
tutulumun da eslik ettigini gostermektedir. Bu bulgular birlikte degerlendirildiginde,
biyotinidaz eksikliginde hem periferik hem de santral isitsel yollarin etkilenebilecegi
diistiniilmektedir. Ancak yasa bagli maturasyonel etkiler ve periferik isitme kaybinin
ABR latanslar tizerindeki etkisi géz 6niinde bulundurularak santral tutulum dikkatle
yorumlanmalidir.

Genotip ve biyokimyasal 6zelliklerle iliskili isitsel fenotiplere dair veriler literatiirde
siirhidir. Onceki calismalar, dzellikle biyotinidaz aktivitesinin 10 U/L’nin altina
diistiigii agir eksiklik olgularinda isitme kaybi prevalansinin daha yiiksek oldugunu
gostermektedir [20]. Lima ve ark. [21], isitme kaybinin ¢ogunlukla belirgin derecede
diisiik enzim diizeylerine sahip hastalarda ortaya ¢iktigini bildirmistir. c.1270G>C ve
c.410G>A gibi bazi varyantlar isitme kaybi ile daha sik iliskilendirilmis olsa da [22],
heterozigot bireylerde de isitsel tutulumun bildirildigi ve bu durumun genotipten
bagimsiz olarak derin biyokimyasal eksiklige bagli olabilecegi one siiriilmektedir [23].

Bizim bulgularimiz bu goriisii desteklemektedir. Isitme kayb1 saptanan tiim hastalarda
biyotinidaz aktivite diizeyi <10 U/L olup, bu hastalar agir eksiklik grubunda yer
almaktadir. Bu hastalarin 3’li homozigot, 6’s1 heterozigot varyant tagimakta olup, en
stk gorillen mutasyonlar ¢.1270G>C ve c.410G>A’dir. Isitme kaybinin hem
homozigot hem de heterozigot bireylerde goriilmesi, biyokimyasal siddetin genotipten
bagimsiz olarak belirleyici olabilecegini diisiindiirmektedir.

Tiim etkilenen hastalarda bilateral OAE yanitlarinin alinamamasi ve ABR
incelemelerinde dalga V latanslarinin 5,25-5,78 ms araliginda uzamis olmasu, isitsel
tutulumun yalnizca genetik varyasyonlarla degil, ayn1 zamanda enzim aktivitesindeki
azalma ile iliskili olabilecegini gdstermektedir. Ozellikle belirgin derecede diisiik
enzim aktivitesine sahip heterozigot bireylerde isitme kaybinin gézlenmesi, klasik



genotip—fenotip iligkisinin  G6tesinde multifaktériyel bir mekanizmanin rol
oynayabilecegini desteklemektedir .

Calismanin Smirhliklari ve Gelecek Oneriler

Bu caligma, biyotinidaz eksikliginde isitme kaybi ile genetik ve biyokimyasal
parametreler arasindaki iliskiye dair 6nemli veriler sunmakla birlikte baz1 sinirliliklar
icermektedir. Retrospektif tasarim, veri biitiinligli ve standardizasyon agisindan
kisitlayici olmus; kontrol grubunun bulunmamasi ise normal popiilasyon ile dogrudan
karsilastirma yapilmasini engellemistir. Ayrica isitme kaybi1 olan hasta sayisinin sinirli
olmasi, 6zellikle genotip alt grup analizlerinde istatistiksel giicii azaltmstir.

Isitme kaybinin multifaktdriyel dogas1 gdz dniine alindiginda, biyotinidaz eksikliginin
ozgill katkis1 tam olarak izole edilememis; cevresel veya eslik eden faktorlerin
bulgular iizerinde etkili olmus olabilecegi diisiiniilmektedir. Genetik varyantlarin
fonksiyonel etkileri, fonksiyonel dogrulama calismalar1 yapilmaksizin biyotinidaz
aktivite diizeylerine dayanilarak yorumlanmistir. Ayrica yenidogan taramasi ile
sonraki degerlendirmeler arasinda ara odyolojik verilerin bulunmamasi ve prospektif
uzun donem izlem eksikligi 6nemli sinirhiliklar arasindadir.

ABR latanslariin yasa bagimli oldugu bilinmesine ragmen, retrospektif tasarim ve
siirlt 6rneklem biiyiikliigii nedeniyle yasa gore diizeltilmis analizler yapilamamistir.
Bunun yan1 sira, ASSR testinin kullanilmamis olmas1 ve genetik analizlerin yalnizca
BTD geni ile simirh kalmasi, isitme kaybina yol acabilecek diger genetik nedenlerin
dislanamamasina neden olmustur.

Gelecekte yapilacak caligmalarin, daha genis Orneklem gruplari ve uygun kontrol
gruplar1 ile prospektif tasarimlarla planlanmasi, bulgularin genellenebilirligini
artiracaktir. Uzun donem odyolojik izlem ve genetik varyantlara yonelik fonksiyonel
analizler, genotip—fenotip iliskilerinin daha iyi anlasilmasina katki saglayacaktir.
Ayrica ABR ve OAE testlerinin rutin takip protokollerine dahil edilmesi, biyotinidaz
eksikligi olan hastalarda isitsel tutulumun erken donemde saptanmasina ve tedavi
etkinliginin daha yakindan izlenmesine olanak taniyabilir.

Sonug¢

Bu caligma, biyotinidaz eksikligi olan ¢ocuklarda isitme kaybinin klinik, genetik ve
elektrofizyolojik 6zelliklerini kapsamli bir sekilde degerlendirmektedir. Bulgularimiz,
bu hasta grubunda isitme kaybinin yenidogan taramasi sonrasinda gelisebilecegini ve
ozellikle agir biyotinidaz eksikligi olan bireylerde progresif bir seyir izleyebilecegini
gostermektedir. Ayrica isitsel tutulumun yalnizca homozigot hastalarda degil, belirgin
derecede diisiik enzim aktivitesine sahip heterozigot bireylerde de ortaya ¢ikabildigi
dikkat cekmektedir.

Isitsel beyin sap1 yamiti latanslarindaki uzama ile birlikte otoakustik emisyon
yanitlarinin alinamamasi, hem santral hem de koklear isitsel yollarin etkilenmis
olabilecegini diislindiirmektedir. Bu bulgular, biyotinidaz eksikliginin yalnizca
metabolik bir hastalik olmayip, klinik agidan anlamli isitsel etkilerle de
seyredebilecegini ortaya koymaktadir.



Erken tani alan ve zamaninda tedavi edilen hastalarda isitme kaybi oranlarinin daha
diisiik olmasi, uzun dénem odyolojik izlem ve elektrofizyolojik degerlendirmelerin
rutin bakimin ayrilmaz bir pargasi olmasi gerektigini vurgulamaktadir. Bu ¢alisma
sonuglari, biyotinidaz eksikligi olan ¢ocuklarda tanisal farkindaligin artirilmasina ve
izlem stratejilerinin optimize edilmesine katki saglayabilir.

Finansman

Bu c¢alisma i¢in yazarlar tarafindan herhangi bir 6zel finansman destegi alinmamustir.
Cikar Catismasi

Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi olmadigini beyan etmektedir.

Etik Onay

Bu calisma icin etik onay, Harran Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan verilmistir (onay no: HRU/24.16.09, 21 Ekim 2024). Calismanin
retrospektif tasarimi ve anonimlestirilmis klinik verilerin kullanilmasi nedeniyle
bilgilendirilmis onam gerekliligi etik kurul tarafindan kaldirilmistir. Caligmada
gerceklestirilen tiim islemler, kurumsal ve/veya ulusal arastirma komitesinin etik
standartlarina ve Helsinki Deklarasyonu ilkelerine uygun olarak yiiriitiilmiistiir.

Bilgilendirilmis Onam

Calismanin retrospektif dogasi nedeniyle bilgilendirilmis onam alinmasi gerekliligi
kaldirilmastir.
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havuzunda erigime agiktir:
https://doi.org/10.5281/zenodo.19351302

References

1.Wolf B. The neurology of biotinidase deficiency. Mol Genet Metab. 2022;135(1-
2):4-10.

2.Baumgartner ER, Suormala T. Biotinidase deficiency. In: Adam MP et al., eds.
GeneReviews®. University of Washington, Seattle; 2002.

3.Borsatto T, Sperb-Ludwig F, Lima SE et al. Biotinidase deficiency: neurological
profile and hearing outcomes in treated patients. Int J Pediatr Otorhinolaryngol.
2023;163:111410.


https://doi.org/10.5281/zenodo.19351302

4.Padilha FG, Silva MR, Oliveira R et al. Auditory findings in children with late-
diagnosed biotinidase deficiency. J Pediatr (Rio J). 2021;97(3):336—-342.

5.Hsia Y, Bale T, Jenkinson MD et al. Outcomes of newborn screening for biotinidase
deficiency: a systematic review. Eur J Pediatr. 2024;183(3):987-995.

6.Giindiiz M, Coskun T, Tokatlh A. High frequency of profound biotinidase
deficiency in Turkish children with neurologic symptoms. Pediatr Neurol.
2008;38(5):295-298.

7.Gokdemir Y, Yilmaz K, Karaer K. The prevalence of consanguineous marriages
and genetic disorders: The case of Turkey. Turkish Journal of Pediatrics.
2021;63(6):1003-1010.

8.Mori M, Kojima K, Nagasawa T, et al. Delayed-onset sensorineural hearing loss in
children with metabolic disorders: A longitudinal approach. Int J Pediatr
Otorhinolaryngol. 2023;169:111526.

9.Singh N, Patel S, Das A. Biotinidase deficiency and neurological outcomes: a
clinical spectrum review. Metab Brain Dis. 2022;37(3):715-723.

10.Yamamoto H, Tanaka Y, Nomura K, et al. Sensorineural hearing loss in inborn
errors of metabolism: diagnostic challenges and implications. Brain Dev.
2024;46(2):93-101.

11.Padilha FG, Oliveira VSS, Diniz BLR, et al. Auditory findings in children with
biotinidase deficiency. J Pediatr (Rio J). 2021;97(1):74-79.

12.Borsatto T, Lima SE, Vieira TA, et al. Biotinidase deficiency: clinical and
diagnostic findings in 28 Brazilian patients. Mol Genet Metab Rep.
2023;36:100919.

13.Salamat M, Tavasoli AR, Seyedmajidi M. Hearing impairment in patients with
biotinidase deficiency: A case series. Iran J Child Neurol. 2022;16(2):27-32.

14.Wolf NI, Bast T, Rating D. Genetic and biochemical heterogeneity in biotinidase
deficiency. Eur J Pediatr. 2020;179(9):1375-1382.

15.Yoshida K, Tazawa Y, Kure S. Genotype—phenotype correlation in Japanese
patients with biotinidase deficiency. Brain Dev. 2021;43(1):58-65.

16.Liu Y, Zhang W, Wang C, et al. Auditory pathway involvement in metabolic
disorders: A neuroaudiological perspective. Int J Audiol. 2023;62(5):365-372.

17.Yamamoto H, Tanaka Y, Nomura K, et al. Sensorineural hearing loss in inborn
errors of metabolism: diagnostic challenges and implications. Brain Deyv.
2024;46(2):93-101.

18.Kumar R, Kaur H, Singh M, et al. Delayed auditory brainstem response in children
with late-diagnosed biotinidase deficiency. Pediatr Neurol. 2023;142:28-34.



19.Chen J, Lee Y, Wang H. Central auditory processing in inherited metabolic
diseases: insights from electrophysiological studies. Clin Neurophysiol.
2022;139:140-148.

20.Cowan TM, Wolf B, Adam MP. Biotinidase deficiency: clinical features and
biochemical correlation. Mol Genet Metab Rep. 2021;29:100781.

21.Lima SE, Vieira TA, Sperb-Ludwig F, et al. Hearing loss in biotinidase deficiency:
association with biochemical phenotype. JIMD Rep. 2023;66(1):45-53.

22 Martin-Hernandez E, Sanchez-Alcudia R, Pérez-Cerda C, et al. Mutational
spectrum and genotype-phenotype correlations in biotinidase deficiency. Orphanet
J Rare Dis. 2022;17:51.

23.Siddiqui AN, Ali A, Kaur P, et al. Genotype-independent hearing loss in children
with profound biotinidase deficiency. Int J Pediatr Otorhinolaryngol.
2024;173:111487.

24.Sivri, H.S.K., Genc, G.A., Tokatli, A., Dursun, A., Coskun, T., Aydin, H.L,,
Sennaroglu, L., Belgin, E., Jensen, K., Wolf, B. Hearing loss in biotinidase
deficiency:  genotype-phenotype  correlation.  Journal of  Pediatrics.
2007;150(4):439-442. doi:10.1016/j.jpeds.2007.01.036



