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Biotinidase deficiency is one of the most common hereditary metabolic
diseases in our country with autosomal recessive transition and has nervous
system and skin findings predominantly. Newborns with suspicious results in
the national newborn screening program are referred to pediatric metabolic
diseases outpatient clinics. COVID-19, announced as a pandemic on March
11, 2020, has led to disruptions in the functioning of the health system and
changes in the health behavior of patients. In this study, the effects of the
pandemic on the applications of the outpatient clinic to biotinidase deficiency
screening were examined. A total of 264 infants who came to Hacettepe
University Thsan Dogramaci Children’s Hospital Pediatric Metabolism Clinic
within one year before and after March 11, 2020 were included in the study.
There was no statistically significant difference before and after the pandemic
in terms of the times of taking screening samples and applying to our clinic
but applicants from the Central Anatolia Region accounted for 49.7% of
the total applications before the pandemic, and 63.6% after the pandemic
(p=0.03). The rate of applicants from the Eastern Anatolia Region decreased
from 17.8% to 3.7% after the pandemic (p<0.01). It was determined that the
pandemic did not affect the operation of the neonatal biotinidase screening
program, but was associated with changes in the health behaviors of families.

Key words: biotinidase deficiency, COVID-19, pandemic, health service, newborn
screening program.

OZET: Biotinidaz eksikligi otozomal resesif gegisli, 6n planda sinir sistemi
ve deri bulgulariyla giden ve iilkemizde sik goriilen kalitsal metabolik
hastaliklardandir. Ulusal yenidogan tarama programi kapsaminda sonuglari
siipheli ¢ikan bebekler ¢ocuk metabolizma hastaliklar1 polikliniklerine
yonlendirilmektedirler. 11 Mart 2020’de pandemi olarak ilan edilen COVID-19,
saglik sisteminin isleyisinde aksakliklara, hastalarin saglik davranislarinda
degisikliklere yol a¢mistir. Bu c¢alismada pandeminin poliklinige biotinidaz
eksikligi taramasi araciligiyla yapilan basvurularina etkileri incelenmistir.
Calismaya Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk
Metabolizma Poliklinigine 11 Mart 2020’den 6nceki ve sonraki bir yil icinde
gelen toplam 264 bebek alinmistir. Tarama Orneklerinin alinma siireleri
ve klinigimize basvuru siireleri bakiminda pandemi Oncesi ve sonrasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir, ancak i¢ Anadolu Bolgesi’nden
basvuranlar toplam basvurularin pandemi 6ncesinde %49.7’sini olustururken
pandemi sonrasinda %63.6’sinm1 olusturmuslardir (p=0.03). Dogu Anadolu
Bolgesi’nden basvuranlarin orani pandemi sonrasinda %17.8’den %3.7’ye
diismiistiir (p<0.01). Pandeminin yenidogan biotinidaz tarama programinin
calismasim1 etkilemedigi, ancak ailelerin saglik davranislarinda degisiklikler
ile iligkili oldugu tespit edilmistir.

Anahtar kelime: biotinidaz eksikligi, COVID-19, pandemi, saglik hizmetleri, yenidogan
tarama programi.
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Biotin, karboksilaz grubu enzimlerin ortak
kofaktorii olarak gorev yapan B grubu
vitaminlerdendir. Biotin bagimli karboksilazlar
glukoneogenez, dalli zincirli aminoasit
katabolizmasi ve yag asidi sentezi yolaklari
icin gereklidir.! Viicuttaki biotin dongiisiiniin
saglanmasi ise biotinidaz enzimi ile gerceklesir.
Yikilacak holokarboksilazlardan geri doniisiim ile
yeniden biotin saglanabilmesi ve gida ile alinan
protein-bagli biotinin emilime hazir serbest
duruma getirilebilmesi icin biotinidaz enziminin
lisin rezidiisti ile biotin arasindaki kovalent bagi
parcalamasi gereklidir. Biotinidaz eksikligi varsa
amid yapidaki lizin-biotin (biositin) bilesigi
holokarboksilazlar yikildik¢a kaybedileceginden
ve bagirsaklardan da yeterli biotin emilimi
saglanamayacagindan biotin eksikligi, buna
bagli olarak da karboksilazlarin bulundugu
metabolik yolaklarin iglev bozuklugu gelisir.?
Biotinidaz eksikligi otozomal resesif gegisli, 6n
planda norolojik ve kutandz bulgularin eslik
ettigi bir hastalik olup kromozom 3p25’te
bulunan BTD genindeki biallelik patojenik
varyantlar nedeniyle ortaya cikar.34 Tedavi
edilmeyen hastalarda nobetler, hipotoni,
gelisimsel sorunlar, isitme kaybi, optik atrofi,
ataksi, immunolojik disfonksiyon nedeniyle
viral ve fungal enfeksiyon sikliginda artis, hatta
akut metabolik dekompansasyon (metabolik
asidoz, laktik asidoz) nedeniyle koma ve
olim goriilebilir.>®Enzim eksikligine bagl
bulgu ve komplikasyonlarin gelismesi énceden
baslanan 5-20 mg/giin biotin replasmaniyla
onlenebilir. Nobetler ve cilt bulgular1 oral
biotin replasmaniyla durdurulabilir ya da geri
dondiirtilebilir.”-¢ Bu durum yenidogan tarama
programlarinin 6nemini ortaya c¢ikarmaktadir.
Tiirkiye’de biotinidaz eksikligi ulusal tarama
programina 2008 yilinda alinmistir. Tarama
programi yonergelerine gore hayatin ilk 24-48
saati icinde kan 6rnegi alinir, bu kan drneginde
enzim aktivitesi 65 MRU ve altinda gelirse
ikinci kan 6rnegi alinir enzim aktivitesi tekrar
65 MRU ve altinda gelirse hastalar pediatrik
beslenme ve metabolizma klinigine gonderilir.”

Diinya genelinde hastaligin insidansi 1:4000 ile
1:60000 arasinda degismekle birlikte Tiirkiye’de
yapilan yenidogan tarama ¢alismalarinda insidans
1:11614 olarak saptanmistir ve biotinidaz
eksikligi saptanan hastalarin ebeveynleri
arasindaki akraba evliligi orant %52 olarak
gosterilmistir.10 Tiirkiye’de akraba evliliklerinin
yiiksek olmasi nedeniyle yenidogan tarama
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programlarinin 6nemi artmaktadir.

Ik kez Cin’in Wuhan kentinde Aralik 2019’da
saptanan SARS-CoV-2 adli virusun etken oldugu
“koronavirus hastaligi 2019”un (COVID-19)
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 11 Mart
2020’de pandemi olarak ilan edilmesi, ayni
giin Tirkiye’deki ilk COVID-19 vakasinin da
belirlenmesiyle {ilkemiz de dahil olmak {izere
tlim diinyada saglik hizmetleri ve sosyal alanda
bir¢ok degisiklik ve kisitlamalarin getirilmesi
zorunlu olarak ortaya ¢ikmistir. Gerek devletlerin
getirdigi sehir ici ve sehirler arasi yolculuk ve
hastanelerde randevu kisitlamalari, gerekse
bireylerde olusan endiseler ve maddi sorunlar
saglik kuruluslarina basvurularda azalmaya yol
acti.!! Calismamizda pandeminin Tiirkiye’de
biotinidaz eksikligi yenidogan taramasi
tizerindeki etkisini incelemeyi amagladik.

Materyal ve Metot

COVID-19’un DSO tarafindan pandemi ilan
edildigi 11 Mart 2020 tarihinden 6nceki ve
sonraki bir yil boyunca Hacettepe Universitesi
Ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk
Metabolizma Poliklinigi’ne yenidogan tarama
programi kapsaminda biotinidaz eksikligi
siiphesiyle yonlendirilen hastalar calismaya
alindi. Hastalarin verileri retrospektif olarak
incelendi; cinsiyet, tarama programi ¢ercevesinde
yapilan tetkiklerin sonuglari, yasamin kacinci
giinlerinde yapildiklari, klini§imize basvuru
zamanlari, anne ve baba yaslari, hastalarin 6z
ve soy gecmis Ozellikleri, tan1 ve tedavi bilgileri
degerlendirildi. Ayrica dogduklar1 ve yenidogan
tarama programi kapsaminda kan alinan
bolgeler Tiirkiye’nin yedi cografi bolgesinden
birine dahil edilerek siniflandirildi. Bu ¢alisma
icin Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun onay1 alindi.
(21.09.2021-2021/15-44)

Yontemler

Tim istatistiksel analizler “SPSS for Windows
v22.0” (IBM) programi kullanilarak yapildi.
Verilerin dagilimlari Kolmogorov-Smirnov testi
ve histogramlar ile degerlendirildi. Normal
dagilima uymayan verilerin istatistikleri ortanca
ve ceyrekler arasi aralik kullanilarak verildi.
Gruplar arasinda karsilastirma uygunluguna
bagli olarak ki-kare veya Mann Whitney U
testi kullanilarak yapildi. P degerinin 0.05’in
altinda olmasi istatistiksel anlamlilik olarak
kabul edildi.
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Bulgular

Pandemi baslangicindan 6nce gelen 157 ve
sonra gelen 107 olmak iizere toplam 264 bebek
calismaya alindi (%54.5’1 erkek). Bebeklerin
cogu I¢ Anadolu Bolgesi’'nden (%55.3), daha
az siklikla sirasiyla Karadeniz (%29.5) ve
Dogu Anadolu (%12.1) bolgelerinden gelmisti.
Bebeklerin %22.3’iniin anne ve babasinin
arasinda akrabalik vardi. Bagvuranlarin 128’inde
(%48.5) biotinidaz eksikligi saptanmis olup
bunlarin 119’unda (%45.1) kismi eksiklik,

Tablo 1. Genel ozellikler.
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dokuzuunda (%3.4) ise tam eksiklik tespit
edildi (Tablo I).

Bebeklerin klinigimize basvuru stireleri ortancasi
dogumdan sonraki 17 giindd. Bu slire pandemi
oncesinde 18 giin, pandemi sonrasinda 16 giin
olup aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (p=0.68). Pandemi Oncesi ve
sonrasinda tarama programi kapsaminda ilk ve
ikinci kan 6rneklerinin alinma zamani arasinda
da anlamli fark yoktur (sirasiyla p=0.19 ve
p=0.75) (Tablo II).

n %
Cinsiyet
Erkek 144 54.5
Kiz 120 45.5
Dogdugu Bolge
I¢ Anadolu 146 55.3
Karadeniz 78 29.5
Dogu Anadolu 32 12.1
Akdeniz 1 0.4
Marmara 3 1.1
Ege 3 1.1
Giineydogu Anadolu 1 0.4
Akrabalik oykiisii
Var 59 22.3
Yok 205 77.7
Ailede biotinidaz eksikligi tanis1 olan bagka hasta*
Var
17 6.5
Yok 245 93.5
Son tani
Normal 136 51.5
Hasta 128 48.5
Kismi eksiklik 119 45.1
Agir eksiklik 9 3.4
Ortanca 25-75p
Bagvuru yasi, giin 17 14-22.75
Anne yasi, yil 28 24-32
Baba yasi, yil 31 28-35.75
Birinci kan 6rnegi alinma giini 1 1-1.75
Birinci taramada biotinidaz aktivitesi, MRU 52.01 37.81-60.98
ikinci kan 6rnegi alinma giinii 6 4-8
Ikinci taramada biotinidaz aktivitesi, MRU 55.7 47.07-61.97
Hastanemizde bakilan ilk biotinidaz diizeyi, U/L 2.68 1.95-3.49
Hastanemizde bakilan ilk biotinidaz diizeyi, % 37.74 27.5-49.15
Hastanemizde bakilan ikinci biotinidaz diizeyi, U/L 2.54 1.66-3.45
Hastanemizde bakilan ikinci biotinidaz diizeyi, % 35.84 23.48-48.66

*Iki hastada “ailede biotinidaz eksikligi tamst olan baska hasta” bilgisi olmamasi nedeniyle degerlendirme 262 hasta iizerinden

yapilmistir.
MRU: measurement response unit (6l¢lim yanit birimi)
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Tablo II. Hasta ozelliklerinin basvuru donemine gore degisimi.
Pandemi Oncesi Pandemi sonrasi p
Hasta sayisi 157 107
Basvuru yasi, giin 18 (14.5-23) 16 (13-21) 0.68
Birinci kan Ornegi zamani, giin 1 (1-2) 1 (1-1.5) 0.19
Ikinci kan ornegi zamani, giin 6 (4-8) 5 (4-8) 0.75
Dogdugu bolge n (%) n (%)
ic Anadolu 78 (49.7) 68 (63.6) 0.03
Karadeniz 45 (28.7) 33 (30.8) 0.54
Dogu Anadolu 28 (17.8) 4 (3.7) <0.01
Ege 2 (1.3) 1 (0.9) 1.00
Akdeniz 1 (0.6) 0 1.00
Marmara 2 (1.3) 1 (0.9) 1.00
Giineydogu Anadolu 1 (0.6) 0 1.00

ortanca (25-75. persentil)

Basvuranlarin pandemiden Once ve sonra
geldikleri bolgelerin sikliklar:1 bakimindan
Ic Anadolu ve Dogu Anadolu bélgelerinde
fark saptandi. Pandemi &ncesinde I¢ Anadolu
Bolgesi’'nden basvuranlar toplam basvurularin
%49.7’sini olustururken pandemi sonrasinda
basvuranlarin %63.6’sin1 olusturmuslardi
(p=0.03). Pandemi O6ncesinde klinigimize
basvuranlarin %17.8’i Dogu Anadolu
bolgesinden gelmisken bu oran pandemi
sonrasinda %3.7’ye diistigl goriildi (p<0.01)
(Tablo II).

Tartisma

Yenidogan tarama programu ile sik goriilen,
saptandiginda tedavi edilebilen ve tedavi
edildiginde geri doniistimsiiz zararlara yol
acmasi engellenebilen hastaliklarin taranmasi
amaclanmaktadir.1? Tarama laboratuvarinda her
bir hastalik icin ¢alisilan kan sonuglar1 Yenidogan
Tarama Programi Web Uygulamasi iizerinden
illere iletilmekte, tarama sonucu siipheli ¢ikan
bebekler ilgili kliniklere yonlendirilmektedir.
Hastalarin ilgili boltimlere ulastiktan sonra
tanilarinin dogrulanmasi, gerekli tedavilerin
baslanmas: ve izlemlerinin strdiriilmesi
ile bircok basamaktan olusan bir siireg
yasanmaktadir. Pandemi dénemi bu basamaklarin
sistematik olarak devamlili§inin saglanmasi icin
risk olusturmaktadir. Genel olarak bakildiginda,
COVID-19 pandemisinin diinyada ve Tiirkiye’de
genel hastane basvurularinda azalmaya yol
actig1 gbzlenmistir. Yeni bir viriisiin yol actigi
problemler hakkinda yeterli bilginin olmamas,

yetkili kurumlarca getirilen kisitlamalar,
hastalik bulasini 6nlemek icin belirlenen
sosyal mesafe kurallar1 gibi durumlar hastalarin
tibbi kurumlara bagvurularini azaltmistir.11,13-15
Ancak korkulanin aksine yenidogan tarama
programlarinin etkilenmedigine yonelik
sonuglar elde edilmeye baslanmistir.16 Bizim
hastalarimizdan tarama programi kapsaminda
kan alinma zamanlar1 ve tarama programinda
biotinidaz diisikligli saptanan hastalarin
klinigimize basvurusu zamanlarinin pandemi ile
bir iliskisi saptanmadi. Bu basarinin nedenleri
hastalarin tarama amaciyla ilk kanlarinin
dogum sonrasi hastaneden ayrilmadan O6nce
alinmasi ile taranan kisilerin kaybolmamasi, aile
hekimlerinin hasta takip protokollerini devam
ettirebilmesi ile kisilere ulagiminin saglanmasi
olabilir. Ancak klinigimize gelen hastalarin
geldikleri bolgelerin oranlarinda degisiklikler
gordiik. Dogu Anadolu bdlgesinden gelen
hastalarin hem sayis1 hem de orani anlamli bir
sekilde azalmist1 (p<0.01). Pandemi siirecinde
her ne kadar sokaga ¢ikma yasagi, sehirler
aras1 yolculuk kisitlamalari gibi kisitlamalardan
hasta ve hasta refakatcilar1 disinda tutulsa
da hem sirketler tarafindan hava-kara ulasim
araglarinin sefer sayilarinin azaltilmasi hem de
hasta refakatcilerinin pandemi kaynakli endise
ve korkular1 gitmeyi goze alacaklari mesafeyi,
dolayisiyla basvuracagr merkez sec¢imini
etkilemis olabilir. Aralik 2019 6ncesinde Dogu
Anadolu Bélgesi’ndeki tek ¢cocuk metabolizma
hastaliklar1 merkezi Elazig ve ¢evredeki diger
merkezler Diyarbakir, Sanliurfa, Gaziantep,
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Adana, Kayseri ve Samsun iken Aralik 2019
itibariyle Dogu Anadolu Bélgesi’nde yer alan
Van’da da ¢ocuk metabolizma hastaliklarinin
uzmaninin goreve baslamis olmasi da o
bélgeden klinigimize basvuran hastalarin
azalmasina neden olmus olabilir. Calismamizin
retrospektif tasarimi nedeniyle sebep-sonug
iliskisi kurulmasi miimkiin degildir. I¢ Anadolu
ve Dogu Anadolu bodlgelerindeki ¢ocuk
metabolizma merkezlerindeki basvurularin
degerlendirilmesi, merkezimizde bu calisma
ile saptadigimiz degisikliklerin daha iyi
yorumlanmasini saglayabilir.

Sonuc¢ta pandeminin, yenidoganlarda
biotinidaz eksikligi tarama programinin
calismasini etkilemedigi, ancak ailelerin saglik
davranislarinda degisiklikler ile iliskili oldugu
soyleyenebilir. Bu konuda yapilacak uzun
doénemli kohort calismalar1 bu degisikliklerin
nedenlerine 1s1k tutabilir. Calismanin tek
merkezde yapildigr ve iilkenin tiimine
genellenemeyecegi akilda bulundurulmalidir.
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