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Biotidinaz eksikligi: Olgu Sunumu
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OZET

Biotinidaz eksikligi biotin metabolizmasinin bir bozuklugu olup ndrolojik belirtiler, deri bulgular1 ve organik
asidiiri ile karakterizedir. Bu ¢alismada koma tablosunda bagvuran ciddi biotinidaz eksikligi olan dort aylik erkek
bebek sunulmaktadir. Biotinidaz eksikligi hem idrar organik asit analizi hem de serum biotinidaz aktivitesi
6l¢iimii ile dogrulanmustir.

Anahtar kelimeler: Biotinidaz eksikligi, biotinidaz aktivitesi, gocuk ndrolojisi

Biotinidase deficiency: A case report

ABSTRACT

Biotinidase deficiency is a disorder of biotin metabolism and most symptomatic patients with biotinidase
deficiency have both neurologic and cutaneous symptoms and typical organic aciduria. We report the case of a
child with severe biotinidase deficiency presenting coma. Biotinidase deficiency was considered and was
confirmed by both urine organic acid analysis and biotinidase activity measurement.
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GIRIS Oykiisiinden, bir ay ©6nce tiim viicutta
kasilma ve gevseme, gozlerde kayma
Biotinidaz eksikligi ilk kez gilinlimiizden seklinde bircok kez havale gecirdigi, bir
20 y1l 6nce Wolf ve ark.lar1 (1) tarafindan hastanede  yatarak  tetkik  edildigi,
tanimlanmistir. Biotinidaz, viicutta biotin bilgisayarli beyin tomografi (BBT) ve
dongiisii adi1 verilen bir reaksiyon zinciri beyin omurilik sivis1 (BOS) incelemesinde
icinde serbest biotin olusum basamagi i¢in patoloji saptanmayarak Onerilerle taburcu
gerekli bir enzimdir. Biotin, organizmadaki edildigi, yakinmalarinin devam etmesi ve
karboksilaz enzimleri i¢in kofaktor olarak genel durumunun kotiilesmesi nedeniyle
gérev yapan Onemli bir vitamindir. hastanemize bagvurdugu 6grenildi.
Otozomal resesif gecisli kalitsal bir Oz gegmisinden annenin 12. gebeliginden,
hastalik ~ olan  biotinidaz  eksikligi miadinda, spontane vaginal yolla sorunsuz
organizmada biotin donglislinii bozarak olarak evde dogdugu, dogumdan sonraki
metabolik asidoz, deri bulgular1 ve ilk giinlerde havale nedeni ile hastanede
norolojik belirtiler gibi degisik klinik ve yattig1, anne siitii ile beslendigi 6grenildi.
laboratuvar bulgularinin  gorildiigii  bir Soy ge¢misinden 40 yasindaki annenin 12.
hastalik tablosuna yol acar (2-4). Diinya gebeliginden dogmus, Anne- babanin amca
iilkeleri icinde biotinidaz eksikliginin en cocuklar1 oldugu, anne, baba ve diger 10
stk goriildigli tilkenin Tirkiye oldugu kardesin saglikli oldugu, 3 aylik erkek
bildirilmigtir (5). Bu c¢alismada, akut kardesinin cilt hastaligindan ve 3 aylik kiz
ensefalopati tablosuyla hastaneye getirilen kardesinin 6 aylikken aniden eksitus
ve yapilan incelemeler sonucunda agir oldugu 6grenildi.
biotinidaz eksikligi tanis1 konulan olgu Fizik Muayenede: Agirlik: 4000 g (<3
sunuldu. persentil), boy: 54 cm (< 3 persentil) ve
bas cevresi: 38 cm (< 3 persentil) olarak
OLGU bulundu. Biling kapali ve agrili uyarana
fleksor yanit alintyordu. Solunum
4 aylik erkek bebek. Kussmaul tipinde olup deri turgor-tonusu
Yakinmalari: Havale gecirme, ishal, kusma azalmis, On fontanel ve goz kiireleri ¢okiik,
ve biling bulaniklig. mukozalar kuru, kapiller dolum zamani1 5
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sn olarak bulundu. Kornea refleksi
zayiflamis, pupil refleksi normal ve sol
gbzde korneal opasite mevcuttu. Agiz
mukozasinda monoliazis, tonsiller
hiperemi ve hipertrofi saptandi. Kalp tepe
atim1160/dk ve kalp sesleri olagan
bulundu. Sol akciger oskiiltasyonunda
krepitan raller, karin palpasyonunda 3 cm
hepatomegali ve karin cildinde genis
deskuamasyon alani mevcuttu (Sekil 1).
Norolojik muayenede kas tonusu azalmig
ve derin tendon refleksleri hipoaktif olarak
alindi. Diger sistemlerde patoloji
saptanmadi.

Laboratuvar incelemelerinde: Kanda beyaz
kiire: 19 000/mm’ (% 69 polimorfoniikleer
lokosit), Hb: 11,3 g/dl, Htc: %34,
trombosit 680 000/mm”, glikoz: 104 mg/dl,
tire: 24 mg/dl, kreatinin: 0.2 mg/dl, AST:
U/l 40, ALT: 71, Na: 149 mmol/l, K: 4,1
mmol/l, Ca: 9,7 mg/dl, HSCRP 14 mg/l,
idrar dansitesi:1030, pH:5, keton:++, idrar
sedimenti: normal, GFR: 106 ml/dk,
idrarda Ca/kreatinin: 0,1 olarak bulundu.
Kan gazi incelemesinde pH: 6,9, HCO;: 36
mmol/l, PCO2: 40 mmHg, baz acgigi: 28,
kan laktat:199 mg/dl, amonyak: 85 pg/dl,
serum Bjy: 662 pg/ml, folik asit: 10 ng/ml,
ferritin: 810 ng/ml, serum immiinoglobiilin
diizeyi normal bulundu. Karin
ultrasonografisinde sag bobrekte en
bliyligii 6 mm olan 3 adet, sol bobrekte en
biiyligli 4 mm olan 5 adet tas ile uyumlu
goriinim  izlendi. BBT ve BOS
incelemesinde patoloji saptanmadi.

[drar organik asit analizinde normalin 2
kat1 kadar artmis 3-OH izovalerik asit ve 3-
metilkrotonilglisin, artmis 4-OH izovalerik
asit-tiglilglisin-asetilglisin saptandi. Serum
biotidinaz enzim aktivitesi negatif bulundu.
Klinik gidis ve izlem: Metabolik koma,
agir dehidratasyon, sepsis, ve menenjit 6n
tanilariyla hastaneye yatirilan hastaya
izotonik NaCl, NaHCO; ve dopamin
inflizyonu, IV diazepam baslandi. Oksijen

verildi. Asidoz ve serum elektrolit
degerlerinde diizelme saglandi. Kismi
parenteral beslenmeye gecildi. Koma

tablosu devam eden hasta, aile istegi ile
baska bir merkeze sevk edildi. Devam
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edilen incelemelerde serum biotidinaz
enzim aktivitesinin olmadigr saptandi.
Yiiksek doz biotin tedavisi gerektiginden

hastaya ulagilmaya calisildiginda
gotiirildigli merkezde eksitus oldugu
ogrenildi.

TARTISMA

Tiirkiye> de  biotidinaz  eksikliginin

goriilme sikligr diinya ortalamasmin ¢ok
iizerinde olup bir ¢caligmada bu oran diinya
ortalamasmnin yaklasik 8 kati olarak
yenidoganlarda 1:14800 olarak
bildirilmistir (5). Biotinidaz sentezinden
sorumlu gen 3p25 bolgesinde lokalize olup
hastaliga neden olan 60’dan fazla
mutasyon tanimlanmistir (6, 7). Biotinidaz,
endojen serbest biotin olusumu i¢in gerekli

bir  enzimdir.  Eksiklik  durumunda
fonksiyon  gérmeleri  i¢cin  biotine
gereksinimleri olan  karboksilazlarin

isleyisi durur. Ciddi biotinidaz eksikliginde
metabolik asidoz, laktik asidemi, piruvik
asidemi, organik asidemi, organik asidiiri
ve hiperamonyemi goriiliir. Hastamizda
biotinidaz eksikliginin tiim metabolik
bulgular1 saptanmistir. Kan piruvik asit
diizeyi ise calisilamamistir. Biotinidaz
eksikligi genellikle ilk 3-6 aylar arasi

donemde klinik semptom verir (8).
Olgumuzun  erken  siit  c¢ocuklugu
doneminde  konviilziyonlar  bi¢iminde
ortaya ¢ikmasi dikkat cekicidir.

Olgumuzda, konviilziyonlarin yani sira
biotinidaz eksikliginde goriillen Onemli

bulgulardan biri olan deride genis
deskuamasyon kaydedilmistir (Sekil 1).
Idrarorganik  asit  analizinde  3-OH

izovalerik asit ve 3-metilkrotonilglisin’de
artis olmasi, biotinidaz eksikligine isaret
eden bulgular olarak degerlendirilmistir.
Biotinidaz eksikligi vakalarinda bobrek
tas1 simdiye kadar rapor edilmemistir.
Hastamizda bobrek fonksiyonlar1 ve idrar
Ca atiliminin normal sinirlar i¢inde olmasi
bobrek fonksiyon  bozuklugu  ve
hiperkalsiiirinin etyolojide rolii olmadigin
gostermekle birlikte olgunun agir klinik
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tablosu etyolojik nedene yonelik diger
incelemelere imkan vermemistir.

Biotinidaz eksikliginde erken tani ve tedavi
cok 6nemli olup tanmi1 ve tedavide gecikme
ndrolojik sekeller ve oliimle
sonuglanabilir(2). Kardes 6limii ve birinci
derece akraba evliliginin varligina ragmen
ailenin metabolik hastalik  ydniinden
incelenmemis olmas1 vakamizin erken tani
ve tedavi gOorme sansim1  ortadan
kaldirmistir. Biotinidaz eksikliginin kesin
tanist1 serum, lenfositler veya fibroblast
kiiltiiriinde enzim aktivitesinin yoklugunun
gosterilmesine dayanir (8). Amniyon hiicre
kiiltiiri  ve koryon villiis hiicrelerinde
biotidinaz enzim diizeyi Ol¢imi ve
mutasyon arastirllmast prenatal taniya
imkan saglar (9). Hastaligin tedavisinde
yiikksek doz (10-30 mg/giin) biotin oral
yolla verilir. Tedavi ile deri ve ndrolojik
bulgular diizelir. Isitme ve gdrme
bozukluklar1 tedaviye daha direnglidir.
Sonu¢ olarak: Dermatolojik ve norolojik
belirtiler ~ gosteren  siit  ¢ocuklarinda
dogumsal biotinidaz eksikligi olabilecegi
akla gelmelidir. Aile Oykiisiinde benzer
semptomlar veya kardes Oliimii anamnezi
olan  c¢ocuklar  biotinidaz  eksikligi
yoniinden mutlaka arastirilmalidir.

Tesekkiir

Yazarlar, katkilar1 icin Hacettepe U Tip
Fakiiltesi Cocuk-Metabolizma Bilim Dali
Ogretim Uyesi Prof. Dr.Turgay Coskun’a
cok tesekkiir ederler.

Harran Tip Fak Der 2004; 1 (4)

47

KAYNAKLAR

1. Wolf B, Heard GS, Weissbecker KA, et al.
Biotinidase deficiency: initial clinical features
and and rapid diagnosis. Ann Neurol,
1985;18:614-7.

2. Rezvani I and Rosenblatt DS. Valine, leucine,
isoleucine, and related organic acidemias. In:
Behrman RE, Kleigman R, Jenson HB, editors.
Nelson textbook of pediatrics 17th ed.
Philadelphia: W.B. Saunders, 2003: p.409-18.

3.  Gulati S, Passi GR, Kumar A, et al. Biotinidase
deficiency--a treatable entity. Indian J Pediatr,
2000;67(6):464-6.

4. Wolf B. Biotinidase Deficiency: New
Directions and Practical Concerns. Curr Treat
Options Neurol, 2003;5(4):321-8.

5. Baykal T, Huner G, Sarbat G, et al. Incidence
of biotinidase deficiency in Turkish newborns.
Acta Paediatr, 1998;87(10):1102-3.

6. Hymes J, Stanley CM, Wolf B. Mutations in
BTD causing biotinidase deficiency. Hum
Mutat, 2001;18(5):375-81.

7.  Pomponio RJ, Coskun T, M Demirkol M, et al.
Novel mutations cause biotinidase deficiency
in Turkish children. J Inherit Metab Dis, 2000;
23(2):120-8.

8. Lyon G, Adams RD, Kolodny EH. Neurology
of hereditary metabolic diseases of children.
Second ed. New York: McGraw-Hill,
1996:76-8.

9. Pomponio RJ, Hymes J, Pandya A, et al.

Prenatal diagnosis of heterozygosity for
biotinidase deficiency by enzymatic and
molecular analyses. Prenat Diagn,

1998;18(2):117-22.

Yazisma adresi: Akin {scan

Harran U Tip Fak Cocuk Sag. ve Hast.
AD. Sanlurfa

:0414 3141170

:akiniscan@harran.edu.tr

Tel
e-mail



