
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 ayl›k k›z hasta, atefl, öksürük, nefes darl›¤› flikayetleri ile ge-
tirildi. Öyküsünden 3-4 gündür öksürük, burun ak›nt›s›, flika-
yetlerinin oldu¤u, ard›ndan yüksek atefl (39.5°C, rektal), em-
meme, bilinç bulan›kl›¤› ve nefes darl›¤› flikayetlerinin eklen-
di¤i ö¤renildi. Özgeçmiflinden 4000 g, miad›nda, NSVY ile
hastanede do¤du¤u, asfiksi ve sar›l›¤›n›n olmad›¤› ö¤renildi.
Anne sütü ile beslenen, henüz ek g›dalara bafllanmayan hasta-
n›n hiç afl›s› yoktu. Nöromotor geliflimi geri idi; bafl›n› dik tu-
tam›yor, gülümsemiyor, anneyi tan›m›yordu. ‹ki ayl›kken bafl-
layan ve o günden beri ara ara tekrarlayan, s›kl›¤› bazen günde
birkaç defaya ulaflan konvülzyonlar› mevcuttu. Anne 35, baba
36 yafl›nda sa¤ ve sa¤l›kl›, anne-baba uzaktan akraba idi. Ai-
lenin birinci çocu¤u 11 yafl›nda erkek, sa¤ ve sa¤l›kl› idi.Bun-
dan sonra do¤an 3 çocuktan biri yenido¤an döneminde, ikisi
süt çocuklu¤u döneminde, tekrarlayan konvülsyonlarla exitus
olmufltu.

Fizik muayenesinde; bafl çevresi 40 cm (% 10-25), kilo 8500 g
(% 50-75), boy 66 cm (% 50-75), atefl 38.5°C (R), nab›z
140/dk ritmik, SS 62/dk, TA 90/mmHg idi.Kussmaul solu-
numu, subkostal ve interkostal retraksiyonlar›, dinlemekle her
iki akci¤erde yayg›n krepitan ralleri mevcuttu. Karaci¤er 6/7
cm, orta sertlikte ve künt kenarl›, splenomegali yoktu. Bilinç
bulan›k, tüm ekstremitelerde tonus azalm›fl, DTR al›nm›yor,
Babinsky +/+, a¤r›l› uyaranlar› lokalize edebiliyordu. Labo-
ratuvar bulgular›nda; tam idrar tahlilinde keton (+++), Hb

10.7 g/dL, Hct % 33, lökosit 24.300, Plt 382.000. Periferik
kan yaymas› sepsis ile uyumlu idi. ESR 80 mm/st., CRP 48
mg/dL,  PT 24 sn, aktivitesi % 30, kan flekeri 135 mg/dL, üre
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, Cl 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 gazlar›; pH 7.1, PO2 31,
PCO2 27, HCO3 8.3, aBE -20, amonyak 273 mcg/dL, anyon
gap 29. Metabolik taramas›nda laktik asit ve organik asitler
artm›fl, biotinidaz aktivitesi düflük olarak saptand›. PA akci¤er
grafisinde bilateral yayg›n pnömonik infiltrasyon, kraniyal
BT’de frontal bölgede daha belirgin olmak üzere yayg›n se-
rebral atrofi mevcuttu.

TARTIfiMA

Biotin, karboksilaz enzimlerinin kofaktörüdür. Karbok-
silaz reaksiyonlar›nda kullan›ld›ktan sonra biocytin ola-
rak ortamda bulunur. Biocytin, biotinidaz enzimi arac›-
l›¤›yla tekrar biotine dönüflür. Biotinidaz eksikli¤i OR
geçiflli, vücudun biotini kullanamad›¤›, tedavi edilebilir
nitelikte bir metabolizma hastal›¤›d›r (1,2). Hastam›zda
da anne-baban›n akraba olmas›, kardefl ölüm öyküsünün
bulunmas› hastal›¤›n genetik geçifl gösterdi¤ini destek-
lemektedir.

Oluflan hastal›¤›n fliddetine göre parsiyel ve ciddi olmak
üzere iki tip biotinidaz eksikli¤i mevcuttur. Parsiyel en-
zim eksikli¤inde enzim aktivitesi % 10-30, ciddi bioti-
nidaz eksikli¤inde ise enzim aktivitesi % 10’dan düflük-
tür veya hiç yoktur. Eksik olan enzimin tipine göre de
holokarboksilaz sentetaz eksikli¤i (infantil tip) ve bioti-
nidaz eksikli¤i (juvenil tip) olarak ikiye ayr›l›r. ‹nfantil
tip yaflam›n ilk haftalar›nda bulgu verirken, juvenil tip
anneden geçen ya da diyetle al›nan biotin nedeniyle da-
ha geç bulgu verir. Diyetle yetersiz biotin al›m› ile de
biotinidaz eksikli¤i ortaya ç›kabilir (2). Hastam›zda ya-
flam›n 2. ay›nda konvülzyonlarla semptomatik hale
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gelen, ciddi biotinidaz eksikli¤i mevcuttu. Hasta, klini-
¤imize getirildi¤inde halen anne sütü ile beslenmektey-
di, ek g›dalara geçilmemiflti. Dolay›s›yla, diyetle yeter-
siz al›ma ba¤l› biotinidaz eksikli¤i düflünülmedi.

Biotinidaz eksikli¤i ilk kez 1983 y›l›nda tan›mlanm›flt›r
(2). S›kl›¤› 1/60.000’dir (1). Hastal›k geninin toplumdaki
s›kl›¤› 1/123’tür (3). Anne-baba hastal›k genini tafl›yorsa
biotinidaz eksikli¤i olan bir bebe¤e sahip olma riski her
gebelik için % 25’tir. Biz de bu olas›l›¤› gözönüne ala-
rak hasta ailesine genetik dan›flmanl›k önerdik.

Biotinidaz eksikli¤i semptomlar› s›kl›kla 3-6. aylarda
bafllamakla birlikte, yaflam›n 2-3. haftalar›nda semptom
veren olgular olabilece¤i gibi eriflkin ça¤da semptom
veren olgulara da rastlanmaktad›r (4,5). En s›k rastlanan
bafllang›ç semptomlar› miyoklonik konvülzyonlar ve hi-
potonidir. Erken dönemde solunum problemleri (apne,
takipne, hiperventilasyon), deri döküntüleri (seboreik
dermatit, atopik dermatit, parsiyel veya komplet allope-
si) ve konjunktivit ortaya ç›kar. Daha geç dönemlerde
ataksi ve geliflme gerili¤i izlenir. Tedavi edilmeyen ol-
gularda fungal ve bakteriyel infeksiyonlar ortaya ç›kar
(1,2). Sensorinöral iflitme kayb› olabilir. Optik atrofi, re-
tinada pigmentasyon de¤ifliklikleri, hareket bozuklu¤u,
pupiller bulgular gibi çeflitli görme bozukluklar› ortaya
ç›kabilir (6). Bunlar›n d›fl›nda beslenme güçlü¤ü, kusma,
ishal, hepatomegali, splenomegali, konuflma bozuklu-
¤u, koma, ani bebek ölüm sendromu görülebilir. Bioti-
nidaz eksikli¤inin vücutta en erken beyinde ortaya ç›kt›-
¤›, bundan dolay› hastalar›n kraniyal bulgularla sempto-
matik hale geldi¤ine dair yay›nlar vard›r. Tedavi bafllan-
d›ktan sonra oluflan hasar›n ilerlemesi durur, ancak
mevcut hasar tedavi ile düzeltilemez (7). Oluflan hasar›n
düzelebildi¤ine dair de az say›da yay›n bulunmaktad›r
(4). Hastam›z da konvülzyonlarla semptomatik hale gel-
mifl, sepsis bulgular› ve solunum problemleri ile bize
baflvurmufltu. Klinik olarak hastada hipotoni, hepatome-
gali, takipne (bazen apne), nöromotor retardasyon sap-
tand›. Hastal›¤›n s›k rastlan›r bulgular›ndan olan deri
döküntüleri hastam›zda yoktu. Bakteriyel kaynakl› ol-
du¤u düflünülen sepsisin etkeni kültürlerde üretilemedi.
Hastaya ampirik olarak bafllanan intravenöz ampisilin
(200 mg/kg/gün) ve sefotaksim (200 mg/kg/gün) tedavi-
sine devam edildi. Medikal tedavi ile metabolik asidoz,
lökositoz, protrombin zaman›ndaki uzama düzeldi. Bio-
tinidaz eksikli¤i olgular›nda ketolaktik asidoz, hipera-
monemi, organik asidemi ve organik asidüri saptan›r (2).
Hastam›zda bu bulgular›n hepsi mevcuttu.

Biotinidaz eksikli¤i tan›s› prenatal dönemde amniosen-
tez yap›larak amniotik mayi hücrelerinin kültüre edil-
mesi ve bu hücrelerde enzim eksikli¤inin gösterilmesi
ile konulabilir (8). Prenatal tan› almayan hastalarda, ye-
nido¤an tarama testleri ile veya hastal›k semptomatik
hale geldikten sonra tan› konulabilir. Amerikan Pediatri
Akademisi Genetik Komitesi, 1984 y›l›nda yeni do¤an
tarama testlerini rutine koymufltur. Do¤umdan sonra 5.
günde kurutma ka¤›d›na al›nan kan örnekleri kolorimet-
rik bir yöntem ile incelenir. N-biotin paraaminobenzoat-
tan paraaminobenzoat sal›n›m› ölçülür. Pozitif sonuç
al›nan olgularda tedaviye bafllamadan önce mutlaka
kanda enzim aktivitesi ölçülerek tan› do¤rulanmal›d›r.
Çünkü psöriazis, atopik dermatit gibi baz› hastal›klar
yanl›fl pozitif sonuç verebilmektedir (9). Hastam›zda
hastal›k semptomatik hale geldikten sonra tan› konula-
bilmifl, enzim eksikli¤i saptanm›fl, ancak enzim düzeyi
tayin edilememifltir. 

Biotinidaz eksikli¤i saptanan olgulara 10-20 mg/gün
po/iv tek veya iki dozda serbest biotin verilerek tedavi
sa¤lan›r (1,2,8). Biz de hastam›za yat›fl›n›n 7. gününde
biotinidaz eksikli¤i tan›s› konduktan sonra 20 mg/gün
dozunda iv biotin bafllad›k. Alt›nc› gününde uzun süreli
apneleri gözlenen ve entübe edilerek ventilatöre ba¤la-
nan hastan›n biotin tedavisinin ikinci gününde spontan
solunumu bafllad›. Kan gazlar› da normale dönen hasta
ekstübe edildi. Proteinden k›s›tl› TPN ile 60 kcal/kg/gün
enerji al›m› sa¤lanan hastan›n takipne ve krepitasyonlar›
da kaybolunca NG sonda ile minimal enteral beslenme-
ye baflland›. Ancak, enteral beslenmenin ikinci gününde
hasta aspire etti ve solunumu yeniden bozuldu. Apneleri
nedeniyle ikinci kez entübe edilerek ventilatöre ba¤lan-
d›. Bu kez tedaviye yan›t al›namad› ve hasta yat›fl›n›n
14. gününde exitus oldu.

Uygun dozda biotin tedavisi ile tüm olgularda düzelme
sa¤land›¤› bildirilmektedir. Tedavi ile konvülzyonlar,
hipotoni, deri döküntüleri, allopesi h›zla düzelir. ‹flitme-
görme bozukluklar›, nöromotor retardasyon tamamen
düzeltilemez, ancak ilerlemesi durdurulabilir (2,6). Has-
tam›zda da biotin tedavisi baflland›ktan sonra apne ve
konvülziyonlar düzeldi. Yat›fl›ndan itibaren genel duru-
mu kötü oldu¤u için iflitme ve görme muayeneleri yapt›-
r›lamad›. Hasta aspirasyon komplikasyonu ile kaybedil-
di.

Biotinidaz eksikli¤i olgular› erken tan› konuldu¤u tak-
dirde biotin tedavisi ile sekelsiz bir yaflam flans›na sahip
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oldu¤u halde, tan› konulmakta gecikilen olgularda kal›c›
nörolojik sekeller oluflmaktad›r. Ülkemizde biotinidaz
taramas›n›n rutine girmesi ve prenatal tan› olanaklar›n›n
yayg›nlaflmas›n› ümit etmekteyiz
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