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Multiple Sklerozisde Biyotin Kullaniminin Etkileri

Tugce TUCCAR %, Tugba KUCUKKASAP COMERT 2

0oz

Diinyada yaklagik 2.5 milyon multiple sklerozis (MS) hastasinin varligmma dikkat cekilmekte, MS 20. ylizyilin
baglarindan itibaren en sik goriilen ndrolojik hastalik olarak tanimlanmaktadir. Goriilme sikligi, Amerika Birlesik
Devletleri ve Avrupa’da her 1000 geng yetiskin bireyde 1 olarak belirtilmektedir. Ulkemizde yiiriitiilen epidemiyolojik
caligmalarda ise MS prevalansiin 1000 geng yetiskin bireyde 0.4-1 oldugu gosterilmistir. Gérme bulaniklig1, diplopi,
dizartri, konsantrasyon-dikkat bozuklugu, ekstremitelerde gii¢siizliik, ataksi, yorgunluk, mesane sorunlari siklikla
rastlanan hastalik belirtileri olarak siralanmaktadir. Patofizyolojisinde genetik ve gevresel risk etmenlerinin 6nemli rol
oynadig1 belirtilmesine ragmen MS igin spesifik bir patogenez tanimlanmamustir. Hizli ilerleyebilen bir hastalik olmasi
nedeniyle, tedavi secenckleri iizerine calismalar devam etmekte, ortaya c¢ikan olumsuz tablonun geciktirilmesi
konusunda oneriler sunulmaktadir. Son yillarda da biyotin konusuna dikkat g¢ekilerek, bu konuda etkin bilgi ve
deneyimin saglanmasinin, tedavi stratejilerinin gelisimine 151k tutacagi, hastaligin ilerlemesini geciktirerek bireylerin
yasam kalitesinin geligtirebilecegi onerilmektedir. Bu derlemede, yiiksek doz biyotin kullanimin MS ile ilintili islev
bozuklarinda iyilesme yollar1 konusunda ortaya konan hipotezler ve bu baglantida yapilan ¢alisma sonuglarinin
degerlendirilmesi amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Multiple sklerozis; biyotin; hastalik.

The Effects of Biotin Use in Multiple Sclerosis

ABSTRACT

Multiple sclerosis (MS) is the most common neurological disorder since the beginning of the 20th century and
approximately 2.5 million patients with MS are estimated in the world. It is reported that MS is seen 1 in one thousand
young adults in the United States and Europe. The epidemiological studies conducted in our country show that the
prevalence of MS is 0.4-1 per thousand. Visual blur, diplopia, dysarthria, concentration-attention disorders, weakness in
extremities, ataxia, fatigue, bladder problems are frequently listed as symptoms. Although genetic and environmental
risk factors play an important role in pathophysiology, there is no specific pathogenesis for MS. Due to the fact that it is
a rapidly progressive disease, studies on treatment options are continuing and suggestions for delaying the symptoms
are presented. In recent years, topics are highlight on the biotin issue, to delay the progression of the disease and to
improve the quality of life of individuals. In this review, it is aimed to evaluate the hypotheses about the ways of
improvement in MS related dysfunctions of high dose biotin use and the results of the study in these subjects.
Keywords: Multiple sclerosis; biotin; disease.

GIRiS

Multiple sklerozis (MS), nedeni kesin olarak bilinmeyen ve kesin tedavisi olmayan kronik bir hastaliktir. Merkezi sinir
sisteminde (MSS); beyin sap1, perivendz alanlar, optik sinir ¢evresi, serebellumun periventrikiiler beyaz maddesi basta
olmak Uzere birgok alanda plak gelisimi ifade edilmektedir. Bu plaklarin myelin iceren béliimlerde geliserek, skar
olusturduklart bilinmektedir. MS’de myelin ve akson hasarina neden olan mekanizmanin otoimmun olaylar sonucu
ortaya ¢iktig1 onerilmekte, ancak bu otoimmun olaylar: baglatan stire¢ bilinmemektedir (1-3).
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MS olusumunda sorumlu olan myelin proteinlerine
yonelen hiicresel yanitin, T hiicreleri tarafindan
olusturuldugu onerilmekte, T lenfositlerin aktive oldugu
ve kan beyin bariyerini gegerek MSS’ye ulastigi
belirtilmektedir. Bu silire¢ sonunda da miyelin kilif
hasarmnin olustugu ifade edilmektedir (3,4).

Hastaligin etiyolojisi net olarak bilinmemekle birlikte,
patolojik otoimmunitenin hastali§in olusmasinda etkin
oldugu ve otoimmiiniteyi enfeksiyonlar, genetik ve
cevresel etmenlerin etkiledigi gosterilmektedir (5,6).
MS’de spastisite, patolojik refleksler, hemiparezi,
konusma ve koordinasyon bozukluklari, idrar bosaltma
sorunlari, parestezi, uyusukluk gibi belirti ve bulgularin
siklikla gortldiigi belirtilmektedir. Sikayetlerin siiresinin
degiskenlik gosterdigine dikkat c¢ekilerek, yorgunluk,
halsizlik gibi durumlarin giin i¢inde araliklarla
olabilecegi gibi, gilinlerce ve haftalarca siirebildigi
saptanmustir (5,7).

MS goriilme siklig1, kadin bireylerde erkeklere gore 1.5-2
kat daha fazla oldugu saptanmustir. Geng eriskinlerde
goriilme riskinin, ileri yaslardaki kisilerden daha fazla
oldugu belirtilse de, ileri yasin mortaliteyi artirdigina da
dikkat ¢ekilmistir. Diinyada MS prevalansinin, tropikal
bolgelerde daha nadir oldugu ortaya konmus, Kuzey
Avrupa, Giiney Kanada, israil, Kuzey Amerika, Yeni
Zelenda ve Glney Avustralya’da gorilme sikliginin
yiiksek oldugu belirtilmistir (8,9).

MS igin, hastaligi tamamen iyilestirecek bir tedavi
yonteminin olmadig1 hastalik seyrinin her bireyde farkli
olabilecegi bildirilmektedir. Akut belirtileri ortadan
kaldirabilen, oziirliilik gelisimine neden olan ataklarin
sikligini, siiresini ve siddetini azaltabilen ve atak sonrasi
ortaya ¢ikabilecek komplikasyonlar1 iyilestirebilen
tedaviler bulunmaktadir. Bu tedaviler {i¢ temel baslikta
incelenmektedir; i) Akut atak tedavi, ii) Hastaligin dogal
seyrinin  degistirmeye yonelik tedaviler ve iii)
Semptomatik tedavi ile bireyin yasam kalitesinin
artirtlmasi hedeflendigi ifade edilmektedir (10).

MS, bilinmeyen etiyolojisiyle kesin tedavi olmayan ve
ongoriilmez klinik seyri ile uyumu zor bir hastalik olarak
tanimlanmaktadir. Bu nedenle hastaligin  seyrini
yavaglatarak, Ozirliliikkte azalmayr saglayan, uyumu
iyilestiren ve yasam Kkalitesini artiran yeni tedavi
secenekleri  konusunda arayiglarin  devam  ettigi
bildirilmektedir (11) .

Son dénemde de, MS ile ilintili durumlar iyilestirmede,
yeni bir tedavi secenegi olarak yiiksek doz biyotin
kullanim1 konusunda hipotezler 6ne siiriilmiis, bu konuda
caligmalar yapilmistir. Bu derlemede de, bu konudaki
calismalardan bahsedilerek, degerlendirilecektir.

YUKSEK DOz BIYOTIN VE MULTIPLE
SKLEROZIS

Yiksek Doz Biyotin ve Multiple Sklerozis

Biyotin, viicudumuzda intestinal bakteriler tarafindan
sentezlenen, suda cozinen kompleks bir B vitamini
olarak tanimlanmaktadir (12). Ozellikle total parenteral
beslenenlerde, kisa barsak sendromu ve emilim
bozuklugu olan hastalarda eksikligin goriilebilecegi
bildirilmistir (13). Amerika Ulusal Saglik Enstitiisii’ne
gore giinliik yeterli alim diizeyi (adequate intake (AI)) 30
mcg olarak &nerilmekte iken Turkiye Beslenme

Rehberi’ne  (2015) olarak
belirtilmektedir (14,15).

MS ve biyotin ile ilgili ¢aligmalar 1999’da Anagnostouli
ve arkadaglarinin (16) serum ve beyin omurilik sivisinda
(BOS) biyotin diizeylerini analiz etmesi ile baslamistir.
Yaptiklar1 aragtirmada hem BOS, hem de serum biyotin
diizeylerinin MS’li grupta, kontrol grubuna goére anlamli
derecede diisiik oldugunu saptamiglardir. Bunun nedeni

ise emilim bozukluklar intestinal flora tarafindan yetersiz

gére 40 mcg/gun

biyotin  sentezi ve diisik Dbiyotin  baglayici
immunoglobulin (BBI) diizeyleri oldugu
diistiniilmektedir.

Sedel ve ark. (17) optik noropati ve lokoensefalopatisi
olan bes bireyin klinik olarak yiiksek dozda biyotine yanit
verdiklerini belirlemislerdir. Bu bireylerden birinin MS
hastas1 oldugu tespit edilmis, yliksek dozda biyotinin MS
tedavisinde yararl olabilecegi rapor edilmistir.
Majer-Janson ve arkadaglarinin (18) yaptig1 bir caligmada
MS’li bireylerin serum biyotin dlzeylerinin kontrol
grubuna gore daha diisiik oldugu kaydedilmistir. Ayrica
serum biyotin diizeyinin 100-200 ng/L olmasi optimal
diizeyin altinda, <100 mg/l olmasi ise biyotin desteginin
gerekli oldugunu gostermistir. Diisiik biyotin diizeyinin
MS igin bir risk etmeni olarak tanimlanabilecegi ifade
edilmistir.

Oral olarak alinan biyotinin tamamen emildigi,
metabolitlerinin ise idrarla atildig1 bilinmektedir. Yiiksek
dozda biyotinin de, kan-beyin bariyerinden tagmarak
beyne ulagmasi beklenmekte ve yapilan ¢aligmalarda, bu
yol ile MS tedavisinde olumlu sonuglar ortaya
cikarabilecegi belirtilmektedir. Son yillarda bu verilerden
yola ¢ikilarak, MS’de yiiksek doz biyotin tedavisinin
olasi olumlu etkilerini degerlendiren calismalar
planlanmaya baglanmistir. Y{ksek doz biyotin (100-300
mg/giin) destegi, primer ve sekonder progresif MS’li 23
bireyde, 2-36 aylik siiregte (ort. 9.2 ay) degerlendirilmis,
optik sinir yaralanmasina bagl belirgin gérme bozuklugu
olan dort bireyde gérme keskinliginin anlamli derecede
iyilestigi, iki bireyde ise gorsel uyarilmis potansiyellerin
ilerledigi saptanmistir (19).

Cift kor, plasebo kontrollii yapilan bir ¢aligmada ise, 91
MS tanisi ile izlenen bireye 12 ay siire ile yiiksek doz
(100 mg x 3 / giin) biyotin destegi verilmis ve 42 MS’li
birey ise plasebo olarak izlenmistir. Yiiksek doz biyotin
destegi alan gruptaki bireylerin %12.6’sinda islev
bozuklugu durumunun iyilestigi, plasebo grupta ise bu
iyilesmenin olmadig1 rapor edilmistir (p=0.005). Yiiksek

doz biyotin ile noéron veya oligodendrosit
metabolizmasinin  hedeflenmesinin, progresif MS'li
hastalar icin etkili ve glvenli bir tedaviyi temsil

edebilecegi, ancak uzun dénemli, genis 6rneklem sayisina
sahip c¢aligmalarin gerekliligi belirtilmistir (20).

MS’li bireylerde yiiksek doz biyotin kullanimin olumlu
sonu¢larmin yani sira, yapilan caligmalarda tam tersi,
farkli sonucglara da dikkat g¢ekilmektedir. Birnbaum ve
ark. (21) progresif MS’li 43 bireyde, 300 mg/giin (tek
kapsiil) biyotin destegini degerlendirdikleri g¢aligmada,
yiksek doz biyotinin bireyler tarafindan tolere
edilebildigini saptamislar, ancak hastalarin tigte birinin
(%38-43) tedavi sirasinda kotiilestigini (alt ekstremite
giicstizliigli, kotiilesen denge ve daha fazla diisme) ve
biyotin alimi durdurduktan sonra durumun diizeldigini
gostermislerdir. Tedavi sirasinda kotiilesme nedeni
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hastaliklar1 ile iligkilendirilmis, ancak bazi bireylerde
zarar gormils merkezi sinir sisteminin biyotin tarafindan
uyarilarak artan metabolik taleplere yanit verememesi
nedeni ile olabilecegine dikkat ¢ekilmistir.

Hu ve ark. (22) yiiksek doz (300 mg/giin) biyotin destegi
alan MS’li kadin bireyde biyotin destegi siirecinde ve 3
giinliik siire¢ sonrasinda, tiroid stimiile edici hormon
(TSH) ve tiroksin T4 diizeylerinin uyumsuz oldugunu
gostermigler, buna karsin bireyde irritabilite, uyku
zorlugu, tasikardi, sicak basmasi, diyare veya viicut
agirhgr kaybr semptomlarina ise rastlanmadigimni ifade
etmiglerdir. Bireyin semptomlari ile laboratuvar bulgulari
arasindaki baglantinin olmamasini olasi
psodohipertroidizm tanis1 olarak 6nermislerdir. Hu ve
ark. (22) Amerika MS Arastirma ve Tedavi Komitesi
panelinde sunduklar1 olgu caligmalarinda, yiiksek doz
(300 mg/giin) biyotin destegi alan MS’li kadin bireyde
biyotin destegi siirecinde ve 3 giinliik siire¢ sonrasinda,
destegi verilen siirecte serum tiroid stimiile edici hormon
(TSH) ve tiroksin T4 diizeylerinin sirast ile 0.032
ulU/mL (referans 0.45-4.5 ulU/mL) ve >7.77 ng/dL
(referans 0.82-1.77 ng/dL) oldugunu, biyotin destegi
kesildikten 3 giin sonra ise bulgularin, TSH 2.46 ulU/mL
ve T4 1.1 ng/dL olarak degistigini gostermisler, bireyde
irritabilite, uyku zorlugu, tasikardi, sicak basmasi, diyare
veya vicut agirlhigi  kaybi  semptomlarmma  ise
rastlanmadigin ifade etmislerdir. Bireyin semptomlart ile
laboratuvar bulgular1 arasindaki baglantinin olmamasini
olas1 psodohipertroidizm tanisi olarak 6nermislerdir.
Benzer sekilde, 69 yasinda progresif MS tanisi ile izlenen
kadm bireye 3x100 mg/giin biyotin destegi baslanmis,
herhangi bir semptoma rastlanmaksizin tiroid islev
testlerinde bozukluk belirtilerek, tirotoksikoz ve Graves
hastalig1 gelisim riski olarak algilanabilecegine dikkat
cekilmistir (23).

Hayvanlar ile yapilan bir ¢alismada, yiiksek doz (30
mg/kg/giin) biyotin verilen gebe tavsanlarin fetuslerinde
teratojenik etkiler gosterilerek, MS’li kadin bireylerde
mutlaka gebeliklerin planli olmasi ve gebelik siirecinde
biyotin desteginin kesilmesi Onerilmistir. Yiiksek doz
biyotin destegi alan tavsanlarin fetusleri, kontrol grubu
(15 mg/kg/giin  biyotin) ile karsilastirildiginda,
%11.8’inde kotu huylu penge, %4.1’inde kubbeli kafa,
%4.1’inde hidrosefali ve %4.7’sinde kranial kaviteda sivi
saptandig1 belirtilmistir (24).

Yiiksek dozda biyotinin, spinal progresif MS'li bazi
bireylerde etkinlik gosterdigi, ancak latent inflamatuar
durumu ortaya cikarabilecegine dikkat c¢ekilmektedir
(23,25-27).

PROGRESIF MS TEDAVISINDE YUKSEK DOZ
BiYOTIN iCIN ORTAYA KONAN HiPOTEZLER
Progresif MS Tedavisinde Yiiksek Doz Biyotin i¢in
Ortaya Konan Hipotezler

Biyotinin, biyotin bagimli karboksilasyon tepkimelerinde
tastyici, yag asidi sentezinde, dalli zincirli aminoasitlerin
katabolizmasinda ve glukoneojenik tepkimelerde gorev
alan karboksilaz enzimler (purivatkarboksilaz (PC), 3-
metilkrotonil-coA karboksilaz (MCC), propionilcoA
karboksilaz (PCC) ve asetilcoA karboksilaz icin de elzem
bir koenzim oldugu belirtilmektedir. Bazi
mikroorganizmalarda, bu enzimlerin CO2 fiksasyonu,
metanol, asetil-CoA ve 3-hidroksipropionat asimilasyonu,

mikolik asit ve metil-dalli yag asitleri biyosentezi,
poliketid biyosentezi, terpenoidlerin metabolizmasinda ve
iirenin nitrojen kaynagi olarak kullaniminda da 6nemli
islevlere sahip olduklari da gosterilmistir (12,13,28).
Progresif MS’te yuksek doz biyotinin,
oligodendrositlerde ~ myelin  olusumunu  artirarak
myelinizasyonu tesvik edecegi ve virtual hipoksiyi geriye
dondiirerek demyelinize aksonlarin dejenerasyondan
koruyabilecegi hipotezleri one siiriilmektedir (24).
Remyelinizasyonun desteklenmesi, progresif MS tedavisi
i¢in yararli bir yontem olarak gosterilmekte, yiiksek doz

biyotin  myelin  membran sentezini artirarak
remyelizasyonu tesvik edebilmektedir (24,29,30).
MS’de demyelinize liflerin enerji  gereksiniminin

artirmasinin yani sira, mitokondriyal hasar nedeni ile
enerji olusum siirecinin de sorun olabildigi belirtilmekte
ve “virtual hipoksi” olarak tanimlanmakta, demyelinize
aksonlarmn dejenerasyondan korunmasinda yiiksek doz
biyotin aracilif ile iyilestirme saglanarak tedavide etkin
sonuglarin ortaya ¢ikabilecegine dikkat c¢ekilmektedir
(17-19). Karboksilaz enzimleri icin (PC, MCC ve PCC)
kofaktér olan biyotinin, kreps déngusinde ATP
olusumunu artirabilecegi ve bdylece virtual hipoksi
durumunu tersine gevirebilecegi diigiiniilmektedir (24).

SONUC VE ONERILER

Progresif MS’de yiiksek doz biyotinin potansiyel etki
mekanizmasi tam olarak belirlenememis, ©on klinik
verilerin yetersizliginin oldugu gosterilmistir. Yiiksek doz
biyotin desteginin giivenilir ve etkinligini degerlendiren
uzun donemli, genis drneklem sayisina sahip galigmalara
gereksinim oldugu belirtilmektedir (24).

Ozellikle fingolimod tedavisi alan MS’li bireylerde,
kardiyovaskiiler komplikasyonlar, enfeksiyon, makiiler
6dem gibi risk etmenleri nedeni ile bu bireylerde yuksek
doz biyotin desteginin sik klinik izlem ile birlikte
planlanmas1 onerilmektedir (31).

Ayrica Besin Ilag Dairesi (FDA), yiiksek doz biyotin
kullanimmin yaniltict laboratuvar sonuglarma neden
olabildigini ifade ederek, bu dogrultuda yanlis tedavi
uygulanmas1 sonucu kendilerine bir 6lim olgusu rapor
edildigine dikkat gekmektedir. Sag, deri ve tirnak saglig
i¢in kullanilan iiriinlerde biyotin i¢erdiginin alt1 gizilerek,
klinisyenlerin yiiksek doz planlamalarinda tiim bunlara
dikkat etmeleri gerektigi belirtilmistir (32).

MS’de immunomodiilatér tedavilerin hastaligin dogal
seyrini degistirmeyi hedeflemekte, kismen basarili olarak
tanimlanmaktadirlar. Semptomlara yonelik tedavilerin ise
hastalarin giinliikk yasaminda kaliteyi artirmaya yonelik
oldugu bildirilmekte, immunomodiilator tedavinin 6niine
gegebildigine dikkat g¢ekilmektedir. Bu nedenle, genel
Oneriler yerine, bireye 0zgli yaklasimin elzem oldugu,
standart ve herkese uygulanabilir tek tip uygulamalarin
olamayacag akilda tutulmali, genel olarak yiiksek doz
biyotinin hangi semptomlarda durumu iyilestirmede veya
ilerlemesini engellemede etkin olabilecegi net olarak
ortaya konularak, bireye 6zgii oldugu vurgulanmalidir.
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