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SUMMARY
Biotinidase Deficiency

Biotinidase deficiency is an autosomal recessive disorder of
biotin recycling. Children with profound biotinidase deficien-
cy usually have neurological and cutaneous symptoms in early
childhood, but they may not develop symptoms until adoles-
cence. Here we report a 5 months old baby who became
symptomathic with myochlonic convulsions that began in the
second month of life and diagnosed when she was 5 months
old.
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OLGU

5 aylik kiz hasta, ates, Okstiriik, nefes darlig1 sikayetleri ile ge-
tirildi. Oykiisiinden 3-4 giindiir oksiiriik, burun akintisi, sika-
yetlerinin oldugu, ardindan yiiksek ates (39.5°C, rektal), em-
meme, biling bulaniklig1 ve nefes darlig1 sikayetlerinin eklen-
hastanede dogdugu, asfiksi ve sarilifinin olmadig1 6grenildi.
Anne siitii ile beslenen, heniiz ek gidalara baglanmayan hasta-
nin hi¢ asis1 yoktu. Noromotor gelisimi geri idi; basi dik tu-
tamiyor, giiliimsemiyor, anneyi tanimiyordu. Iki aylikken bas-
layan ve o giinden beri ara ara tekrarlayan, siklig1 bazen giinde
birka¢ defaya ulagan konviilzyonlar1 mevcuttu. Anne 35, baba
36 yasinda sag ve saglikli, anne-baba uzaktan akraba idi. Ai-
lenin birinci ¢cocugu 11 yasinda erkek, sag ve saglikli idi.Bun-
dan sonra dogan 3 ¢ocuktan biri yenidogan doneminde, ikisi
siit cocuklugu doneminde, tekrarlayan konviilsyonlarla exitus
olmustu.

Fizik muayenesinde; bas ¢evresi 40 cm (% 10-25), kilo 8500 g
(% 50-75), boy 66 cm (% 50-75), ates 38.5°C (R), nabiz
140/dk ritmik, SS 62/dk, TA 90/mmHg idi.Kussmaul solu-
numu, subkostal ve interkostal retraksiyonlari, dinlemekle her
iki akcigerde yaygin krepitan ralleri mevcuttu. Karaciger 6/7
cm, orta sertlikte ve kiint kenarli, splenomegali yoktu. Biling
bulanik, tiim ekstremitelerde tonus azalmig, DTR alinmiyor,
Babinsky +/+, agrili uyaranlari lokalize edebiliyordu. Labo-
ratuvar bulgularinda; tam idrar tahlilinde keton (+++), Hb

10.7 g/dL, Het % 33, 16kosit 24.300, Plt 382.000. Periferik
kan yaymasi sepsis ile uyumlu idi. ESR 80 mm/st., CRP 48
mg/dL, PT 24 sn, aktivitesi % 30, kan sekeri 135 mg/dL, iire
25 mg/dL, kreatinin 0.4 mg/dL, SGOT 40IU/L, SGPT 21
IU/L, GGT 27 IU/L, ALP 338 IU/L, Na 139 mEq/L, K 3.3
mEq/L, CI 105 mEq/L, Ca 8.5 mEq/L, P 4.6 mEq/L, Mg 2.1
mEq/L, t. protein 6.9 g/dL, alb. 4.5 g/dL, kolesterol 184
mg/dL, TG 177 mg/dL idi. Kan gazlari; pH 7.1, PO2 31,
PCO2 27, HCO3 8.3, aBE -20, amonyak 273 mcg/dL, anyon
gap 29. Metabolik taramasinda laktik asit ve organik asitler
artmis, biotinidaz aktivitesi diisiik olarak saptandi. PA akciger
grafisinde bilateral yaygin pnomonik infiltrasyon, kraniyal
BT’de frontal bolgede daha belirgin olmak iizere yaygin se-
rebral atrofi mevcuttu.

TARTISMA

Biotin, karboksilaz enzimlerinin kofaktoriidiir. Karbok-
silaz reaksiyonlarinda kullanildiktan sonra biocytin ola-
rak ortamda bulunur. Biocytin, biotinidaz enzimi araci-
lig1yla tekrar biotine doniisiir. Biotinidaz eksikligi OR
gecisli, viicudun biotini kullanamadigi, tedavi edilebilir
nitelikte bir metabolizma hastaligidir (1,2). Hastamizda
da anne-babanin akraba olmasi, kardes 6liim dykiisiiniin
bulunmasi hastalifin genetik gecis gosterdigini destek-
lemektedir.

Olusan hastaligin siddetine gore parsiyel ve ciddi olmak
tizere iki tip biotinidaz eksikligi mevcuttur. Parsiyel en-
zim eksikliginde enzim aktivitesi % 10-30, ciddi bioti-
nidaz eksikliginde ise enzim aktivitesi % 10’dan diisiik-
tiir veya hi¢ yoktur. Eksik olan enzimin tipine gore de
holokarboksilaz sentetaz eksikligi (infantil tip) ve bioti-
nidaz eksikligi (juvenil tip) olarak ikiye ayrilir. Infantil
tip yasamin ilk haftalarinda bulgu verirken, juvenil tip
anneden gecen ya da diyetle alinan biotin nedeniyle da-
ha ge¢ bulgu verir. Diyetle yetersiz biotin alimi ile de
biotinidaz eksikligi ortaya cikabilir (2). Hastamizda ya-
samin 2. ayinda konviilzyonlarla semptomatik hale
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gelen, ciddi biotinidaz eksikligi mevcuttu. Hasta, klini-
gimize getirildiginde halen anne siitii ile beslenmektey-
di, ek gidalara gecilmemisti. Dolayisiyla, diyetle yeter-
siz alima bagli biotinidaz eksikligi diisiiniilmedi.

Biotinidaz eksikligi ilk kez 1983 yilinda tanimlanmistir
(). Siklig1 1/60.000°dir (1). Hastalik geninin toplumdaki
siklig1 1/123’tiir (3). Anne-baba hastalik genini tastyorsa
biotinidaz eksikligi olan bir bebege sahip olma riski her
gebelik i¢in % 25°tir. Biz de bu olasilig1 gozoniine ala-
rak hasta ailesine genetik danismanlik 6nerdik.

Biotinidaz eksikligi semptomlar: siklikla 3-6. aylarda
baslamakla birlikte, yasamin 2-3. haftalarinda semptom
veren olgular olabilecegi gibi erigskin cagda semptom
veren olgulara da rastlanmaktadir (4,5). En sik rastlanan
baslangi¢ semptomlari miyoklonik konviilzyonlar ve hi-
potonidir. Erken donemde solunum problemleri (apne,
takipne, hiperventilasyon), deri dokiintiileri (seboreik
dermatit, atopik dermatit, parsiyel veya komplet allope-
si) ve konjunktivit ortaya ¢ikar. Daha ge¢c donemlerde
ataksi ve gelisme geriligi izlenir. Tedavi edilmeyen ol-
gularda fungal ve bakteriyel infeksiyonlar ortaya ¢ikar
(1,2). Sensorindral isitme kaybi olabilir. Optik atrofi, re-
tinada pigmentasyon degisiklikleri, hareket bozuklugu,
pupiller bulgular gibi ¢esitli gorme bozukluklar1 ortaya
¢ikabilir (6). Bunlarin disinda beslenme giicliigii, kusma,
ishal, hepatomegali, splenomegali, konugma bozuklu-
gu, koma, ani bebek 6liim sendromu goriilebilir. Bioti-
nidaz eksikliginin viicutta en erken beyinde ortaya ¢ikti-
&1, bundan dolay1 hastalarin kraniyal bulgularla sempto-
matik hale geldigine dair yayinlar vardir. Tedavi baglan-
diktan sonra olusan hasarin ilerlemesi durur, ancak
mevcut hasar tedavi ile diizeltilemez (7). Olusan hasarin
diizelebildigine dair de az sayida yayin bulunmaktadir
4). Hastamiz da konviilzyonlarla semptomatik hale gel-
mis, sepsis bulgular1 ve solunum problemleri ile bize
bagvurmustu. Klinik olarak hastada hipotoni, hepatome-
gali, takipne (bazen apne), néromotor retardasyon sap-
tandi. Hastaligin sik rastlanir bulgularindan olan deri
dokiintiileri hastamizda yoktu. Bakteriyel kaynaklt ol-
dugu diistiniilen sepsisin etkeni kiiltiirlerde tiretilemedi.
Hastaya ampirik olarak baglanan intravendz ampisilin
(200 mg/kg/giin) ve sefotaksim (200 mg/kg/giin) tedavi-
sine devam edildi. Medikal tedavi ile metabolik asidoz,
Iokositoz, protrombin zamanindaki uzama diizeldi. Bio-
tinidaz eksikligi olgularinda ketolaktik asidoz, hipera-
monemi, organik asidemi ve organik asidiiri saptanir (2).
Hastamizda bu bulgularin hepsi mevcuttu.
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Biotinidaz eksikligi tanist prenatal donemde amniosen-
tez yapilarak amniotik mayi hiicrelerinin kiiltiire edil-
mesi ve bu hiicrelerde enzim eksikliginin gosterilmesi
ile konulabilir (8). Prenatal tan1 almayan hastalarda, ye-
nidogan tarama testleri ile veya hastalik semptomatik
hale geldikten sonra tani konulabilir. Amerikan Pediatri
Akademisi Genetik Komitesi, 1984 yilinda yeni dogan
tarama testlerini rutine koymustur. Dogumdan sonra 5.
giinde kurutma kagidina alinan kan 6rnekleri kolorimet-
rik bir yontem ile incelenir. N-biotin paraaminobenzoat-
tan paraaminobenzoat salinimi ol¢iiliir. Pozitif sonug
alinan olgularda tedaviye baglamadan 6nce mutlaka
kanda enzim aktivitesi Olciilerek tani1 dogrulanmalidir.
Ciinkii psoriazis, atopik dermatit gibi bazi hastaliklar
yanlis pozitif sonuc verebilmektedir (9). Hastamizda
hastalik semptomatik hale geldikten sonra tani1 konula-
bilmis, enzim eksikligi saptanmis, ancak enzim diizeyi
tayin edilememisgtir.

Biotinidaz eksikligi saptanan olgulara 10-20 mg/giin
po/iv tek veya iki dozda serbest biotin verilerek tedavi
saglanir (1,2,8). Biz de hastamiza yatisinin 7. giiniinde
biotinidaz eksikligi tanisi konduktan sonra 20 mg/giin
dozunda iv biotin bagladik. Altinct giiniinde uzun siireli
apneleri gozlenen ve entiibe edilerek ventilatdre bagla-
nan hastanin biotin tedavisinin ikinci giiniinde spontan
solunumu bagladi. Kan gazlar1 da normale donen hasta
ekstiibe edildi. Proteinden kisitlt TPN ile 60 kcal/kg/giin
enerji alimi saglanan hastanin takipne ve krepitasyonlari
da kaybolunca NG sonda ile minimal enteral beslenme-
ye baslandi. Ancak, enteral beslenmenin ikinci giiniinde
hasta aspire etti ve solunumu yeniden bozuldu. Apneleri
nedeniyle ikinci kez entiibe edilerek ventilatdre baglan-
di. Bu kez tedaviye yanit alinamadi ve hasta yatisinin
14. giiniinde exitus oldu.

Uygun dozda biotin tedavisi ile tiim olgularda diizelme
saglandig1 bildirilmektedir. Tedavi ile konviilzyonlar,
hipotoni, deri dokiintiileri, allopesi hizla diizelir. Isitme-
gorme bozukluklari, néromotor retardasyon tamamen
diizeltilemez, ancak ilerlemesi durdurulabilir (2,6). Has-
tamizda da biotin tedavisi baglandiktan sonra apne ve
konviilziyonlar diizeldi. Yatisindan itibaren genel duru-
mu kotii oldugu icin isitme ve gérme muayeneleri yapti-
rilamadi. Hasta aspirasyon komplikasyonu ile kaybedil-
di.

Biotinidaz eksikligi olgulart erken tani konuldugu tak-
dirde biotin tedavisi ile sekelsiz bir yagam sansina sahip
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oldugu halde, tan1 konulmakta gecikilen olgularda kalic1
norolojik sekeller olusmaktadir. Ulkemizde biotinidaz
taramasinin rutine girmesi ve prenatal tan1 olanaklarinin
yayginlagsmasini timit etmekteyiz
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