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Biyotin suda ¢oziinen bir B kompleks

vitaminidir. Kelime anlamini Yunanca'da yagam
anlamina gelen “bios” sozctigiinden almigtir.
Biyotin 1936’da “esansiyel beslenme faktorii”
olarak tanimlanmigtir ve yaklagik 40 yillik bir
stire¢ sonrasinda biyotin vitamin olarak kabul
edilmistir. Diger bir ad1 da H vitaminidir.

" Biyotin Kaynaklar1

Biyotin, suda ¢oziilebilen diger vitaminlere
gore daha diisitk miktarlarda olsa da pek ¢ok

gidada bulunur. Yumurta sarisi, karaciger ve
maya biyotinden zengindir. Siit, balik, patates,
soya, ceviz, findik, bugday, tavuk, kuzu eti,
tam bugday ekmegi ve peynirde de biyotin
bulunur. Biyotinin diyetle giinlitk alinmas:
gereken miktar kesinlesmemistir. 19 yas ve
tistt erigkinlerde guinliik biyotin alimi igin
30 Mg onerilmektedir. Emziren anneler i¢in
glinliik ihtiyaca 5 Pg ilave edilmesi tavsiye
edilmektedir (Tablo 1).

Tablo 1. Biyotinin farkli yas gruplarinda alinmasi gereken giinliik miktarlar:

Yasam Evresi

Yeterli Biyotin Alimu1

N T

Kadinlar (pg/giin)

Bebeklik[l 0-6 aylik[l 5
Bebeklik[l 7-12 aylikll 60 6
Cocukluk [ 1-3 yasll sl 8
Cocuklukl] 4-8 yasll 120 12
Cocukluk [I 9-13 yasll 200 20
Ergenlik [I 14-18 yasll 250 25
Yetiskinlik[] 19 yas ve tizerill 300 30
Gebelik[] Her yasll -0 30
Emzirmell Her yasll




Metabolizmasi1 ve Atilim1

Biyotin diyette ¢cogunlukla proteine bagls
bulunur. Gastrointestinal enzimlerin
sindirimiyle biyotinil peptidler (biyositin)
olusur. Bagirsakta biyotinidaz ile daha ileri
hidrolizle biyotin agiga ¢ikar. Tek bagina
biyositin peptidi (biyotinil-L-lizin) bagirsak
kanalinda proteolitik enzimler tarafindan
hidrolize kars1 direnglidir, fakat biyotin ile
birlikte kolayca emilir. Biyotin sodyum bagimli
multivitamin tagiyici sistem (SMVT) ile
sodyum iyon konsantrasyon gradyanina karsi
taginir. Eritrositlerde ve plazmada bulunan
biyotinidaz enzimi, biyotinin hidrolizini
katalizleyerek, biyositinin serbest biyotin ve
lizine ayrilmasini saglayan bir enzimdir. Biyotin
karaciger, kas, bobrek, v.b. dokular tarafindan
alinir. Emilen biyotinin yaklagik yaris:
bisnorbiyotin ve biyotin siilfoksit metabolitleri
seklinde atilir.

W

Biyotin viicutta bulunan karboksilaz
enzimlerinden dordiiniin kofaktorii olarak gorev
yapar. Oncelikle biyotin enzimin yapisindaki
apoproteinlere kovalan olarak baglanarak bu
enzimleri aktif hale getirir. Bu baglanma
holokarboksilaz sentaz tarafindan
gerceklestirilir. Hiicre protein dongiisti stiresince
karboksilazlara bagli olan biyotin, biyotinidaz
enzimi tarafindan serbestlestirilip, tekrar
dongiiye girer. Yag asidi biyosentezi,
glukoneogenez ve aminoasit katabolizmasinda
rol oynar (Sekil 1).

" Bivotin Eksikligi

Biyotinin giinliik gereksiniminin ¢ok diisiik
miktarda olmasi, normal diyette sik olarak
tiiketilen gidalarin (yumurta, ekmek, bugday)
biyotin agisindan zengin olmasi, bagirsak
florasinda da biyotinin sentezlenebilmesi ve
siklusta olugan biyotinin ($ekil 1) 6nemli bir

Lizin

Biyotinidaz jaumd

Sekil 1. Biyotin siklusu
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kisminin yeniden kullanilabilmesi nedeniyle
biyotin eksikligi, normal bir diyet aligkanlig1
olan saglikli insanlarda ender olarak gorilir.

Klinik bulgular cilt, sag, sindirim sistemi,
merkezi ve periferik sinir sistemi ile ilgilidir.
Biyotin eksikligi herkeste ve her yagta
gortilebilir. Biyotin eksikliginin ilk belirtileri
cilt ve sag ile ilgilidir. Belirtiler 3-5 hafta
igerisinde gelisir. Kuru cilt, seboreik dermatit,
mantar enfeksiyonlari, eritamatdz peri-orofasiyal
makiiler dokiintiiler, ince ve kirilgan sac, sa¢
dokiilmesi ve total alopesi baslica bulgulardir.

En yaygin norolojik bulgular arasinda
depresyon, mental durumda degisiklikler,
miyalji, hiperestezi ve parestezi yer alir.
Sindirim sistemine ait bulgular ise bulanti,
kusma, anoreksi seklinde kendini gosterir.
Karakteristik yiiz dokuintiisii, yiizde olagandist
yag dagilimiyla birlikte, bazi aragtirmacilar
tarafindan “biotin deficient facies” olarak
adlandirilmigtir. Fonksiyonel biyotin
eksikligiyle sonuglanan kalitsal biyotin
metabolizmasi bozukluklari olan bireylerde
fiziksel bulgularin yani sira immiin sistem
fonksiyon bozukluklar: ile bakteri ve mantar
enfeksiyonlarina karst artmis yatkinlik vardir.

Biyotin serumda EIA (enzim immun assay)
yontemiyle kantitatif olarak tayin edilir. Saglikls
kigilerde >400 ng/L’nin iizerindedir.

Bazi potansiyel durumlar biyotin eksikligine
neden olabilir:

> Uzamis ¢ig yumurta aki tiketimi: Cig
yumurta beyazinda biyotine sikica baglanip
bagirsaktan emilimini engelleyen isiya
dayaniksiz bir protein olan avidin bulunur.

Yumurta pisirilmesi ile avidin denatiire edilerek
bu baglanma 6nlenir.

> Biyotin takviyesi olmadan uzun siireli
total parenteral beslenme: 1 haftadan uzun
stiren durumlarda mutlaka biyotin takviyesi
yapilmalidir.

> Antikonviilsan tedavi : Uzun siireli
kullanilan fenitoin, primidon, karbamazepin,
valproik asit biyotin eksikligine neden olabilir.
Bu ilaglar bagirsak mukozasindan biyotin
emilimini inhibe eder ya da biyotin
katabolizmasini hizlandirirlar.

> Uzun siireli genis spektrumlu antibiyotik
tedavisi: Bagirsak florasini degistirdiklerinden
biyotin eksikligine neden olurlar ve besinsel
biyotin gereksinimi artabilir.

> Gebelik: Gelisen fetiisiin hizla bliinen
hiicreleri biyotine gereksinim duydugundan
gebelik sirasinda biyotin gereksinimi artar.

> Karaciger hastaliklari: Biyotinidaz etkisini
azaltabilir ve teorik olarak biyotin gereksinimini
artirabilirler.

> Biyotin kullanim bozukluklari: Multipl
karboksilaz eksiklikleri (MKE) ad: altinda
incelenir. MKE, holokarboksilaz sentetaz
eksikligi (infantil ya da erken form) ve
biyotinidaz eksikligi (jiivenil ya da ge¢ form)
olarak ikiye ayrilir. Holokarboksilaz sentetaz
eksikligi ile biyotinidaz eksikligi, genel olarak
benzer belirtilere neden olurlar. Holokarboksilaz
sentetaz eksikliginde belirtiler yasamin ilk
birka¢ haftasinda ortaya ¢ikarken, biyotinidaz
eksikliginde aylar veya yillar sonra ortaya
cikabilir. Her ikisi de otozomal resesif gegisli
kalitsal hastaliklardir.

Cesitli Hastaliklarda Biyotinin Roli

Diabetes Mellitus
Biyotinin kan glukoz diizeyini dustriicii

etkisi tizerine gesitli ¢aligmalar yapilmigtir.

Yag asidi sentezinde enzim kofaktorii olarak
gorev yapan biyotin glukoz kullanimini
artirabilir. Biyotinin, glukozun depo sekli olan

glikojenin sentezini artiran bir karaciger enzimi




olan glukokinazi stimiile ettigi saptanmuistir.
Biyotinin ayni zamanda farelerin pankreasinda
insiilinin salgilanmasin: stimiile ettigi de

gosterilmigtir.

Kirigan Tirnaklar

Kirilgan tirnaklari olan kadinlarda biyotin
takviyesinin (alt1 aya kadar 2.5 mg/giin)
etkilerini inceleyen cesitli arastirmalar
yapilmigtir. Arastirmalarin ikisinde, tedavi
periyodunun sonunda takibe uygun
katilimeilarin %67-91’inde klinik diizelmeyi

gosteren siibjekeif kanitlar rapor edilmistir.
Tirnak kalinligini ve catlamayi degerlendirmek
i¢in taramali elektron mikroskobu kullanilan
diger bir aragtirmada biyotin takviyesinden
sonra tirnak kalinliginin %25 arttig1
ve catlamanin azaldigi gosterilmistir.

Sac¢ Dokiilmesi
Sa¢ dokiilmesi ciddi biyotin eksikliginin bir
bulgusu olmasina ragmen, yiiksek doz biyotin
takviyelerinin erkeklerde ya da kadinlarda sag
dokiilmesini tedavide veya onlemede etkili
oldugunu gosteren bilimsel kanitlar yoktur.

Biyotinidaz Eksikligi

Biyotinidaz eksikligi olan olgularin
laboratuvar incelemelerinde metabolik asidoz,
ketoz, viicut stvilarinda organik asitlerde artig
(laktik asit, propiyonik asit, 3-metil krotonik
asit, vb.) ve hiperamonemi saptanir. Serumda
biyotinidaz enzim aktivitesinin 6l¢iilmesi ve
belirlenmesi tant koydurucudur. Etkilenen
olgular biyotine (10-20 mg/giin) dramatik
bi¢imde yanit verirler.

Biyotinidaz eksikliginde deri bulgular:
eritamatoz dokiintii, seboreik dermatit ile kismi
veya total alopesi seklinde olur. Bebeklerde
beslenme gii¢liigii, tasipne ve apne gibi solunum
sistemi belirtileri goriilebilir. Hastalarda
huzursuzluk, letarji ve hatta koma
gelisebilmekte ve 6liimle sonuglanabilmektedir.
T hiicrelerinde gelisen bozukluga bagli olarak
immiin yetmezlik olusabilir ve buna bagl:
tekrarlayan virus veya mantar enfeksiyonlari
gelisebilir. En sik goriilen ndrolojik bulgu
hipotoni ve konviilsiyondur. Konviilsiyonlar
semptomatik hastalarda tek bagina veya diger
norolojik veya deri bulgulariyla birlikte en sik
kargilagilan baglangi¢ belirtisi olur. BOS’ta
biyotinidaz aktivitesi serum ve diger dokulara
gore ¢ok daha dusiik bulunabilir. Boylece
beyinde ¢ok daha fazla laktat birikimi olur.
Biiyiik olasilikla buna bagli olarak nérolojik
bulgular daha erken ortaya c¢ikar.

Konviilsiyonlar genellikle tonik-klonik veya
jeneralize klonik seklindedir. Bazi hastalarda
da infantil spazm veya myokloni seklinde
olabilir. Cocukluk déneminde ataksi, nérolojik
gelisim gecikmesi, sensorinoral isitme kayb1
ve optik atrofi gelisebilir.

Hastalarda biyotin tedavisi oldukca yararli
olmaktadir. Bilhassa erken dénemde baglanirsa
tiim semptomlar kaybolmakta ve herhangi bir
sekel gelismemektedir. Iyilesme cok kisa siire
icinde olmaktadir. Ancak kalict hasarin gelistigi
hastalarda geri dontisiim olmamaktadir. Bu
nedenden &tiirii tant konan biyotinidaz eksikligi
olan tiim hastalara tedaviye baslanmasi
onerilmektedir. Biyotinidaz eksikligi olan
cocuklarin ailelerinde, izleyen gebeliklerde
dogum 6ncesi tani yapilabilir. 1k ii¢ ayda alinan
koryonik villus hiicrelerinde biyotinidaz
aktivitesi olciilebilir ya da gebeligin daha ileri
haftalarinda amniyon sivisinda 3-hidroksi
izovalerik asit konsantrasyonunda artis oldugu
gosterilebilir.

Laboratuvar Tani

Biyotinidaz eksikliginde uygulanan tarama
testi kolorimetrik yonteme dayanir. Hastanin
biyotin durumundan etkilenmeyen bu metod
semikantitatif analiz seklindedir. Kan alma
zamani bu testi etkilememektedir. Bebegin




beslenme durumu ve anne siitii alima ile iligkisi
bulunmamaktadir. Ancak giinese veya yiiksek
1stya maruz kalmig kan 6rneklerinin, lipeminin
ve agir karaciger yetmezligi gibi hastaliklarin
yalanci pozitif sonuglara neden olabilecegi goz
oniinde bulundurulmalidir. Erken evrede tant
plazma biyotinidaz aktivitesinin 6l¢iilmesi ile
konur. Daha ge¢ evrede, idrarda anormal
organik asit diizeylerinin saptanmasiyla konur

(Sekil 2).

Kesin Tan1 Kriterleri

1. Plasmada kantitatif Biyotinidaz Aktivitesi
(BA)

> 7.1 mU/ml ve lizeri % 100 BA olarak kabul
edilmektedir. Buna gore;

B BA % 10-30 ise Kismi BE
B BA< % 10 ise Belirgin BE denilmektedir.

2. Kanda elektrolitler, kan gazlari, laktat,
amonyak ile glukoz diizeylerine bakilmali ve
karaciger fonksiyon testleri yapilmalidir.

3. Hastalig1 kesinlesen vakalarda aile taramasi
(kantitatif BA tayini) onerilmektedir.

Tani ve tedavide gecikme norolojik sekeller
ve 6liimle sonuclanabilir. Ulkemizde Bilim
Komisyonu onerisi ile Ulusal Neonatal Tarama
Programi i¢in biyotinidaz eksikligi taramasina
baglanma karari alinmigtir ve Haziran 2008
itibari ile biyotinidaz eksikligi tarama
programina dahil edilmigstir. Tiim diinyada
biyotinidaz eksikligi insidansi 1:60000 olmasina
ragmen; diinya ilkeleri i¢inde biyotinidaz
eksikliginin en sik goriildiigii tilkelerden birinin
Tiirkiye oldugu bildirilmigtir. Tirkiye’deki
insidans diinya ortalamasinin ¢ok tizerinde
olup, yenidoganlarda 1:11000 olarak
bildirilmektedir.

Biyotinidaz Eksikligi Akis Semas1

i1k Kan Ornegi
Uygunsuz Kan Ornegi Uygun Kan Ornegi
\/ \/

Kan Ornegi Tekrar1 [BEssss e m A Tarama Laboratuvar:

Kolorimetrik Test 3
Enzim Aktivitesi Var (+)

Ayni Kan Orneginden Kolorimetrik Test
Enzim Aktivitesi Diigiik veya Yok (-)

Tekrar Kan Ornegi

Enzim Aktivitesi Diigiik veya Yok (-)

Enzim Aktivitesi Var (+)

v
Kolorimetrik Test

Enzim Aktivitesi Diisiik veya Yok (-)
HASTA??

\/
Pediatrik Beslenme Metabolizma
Klinigine Sevk

Sekil 2. Biyotinidaz eksikliginde tanida izlenecek yol

\

v

Enzim Aktivitesi Var (+)
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