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OZET

Biotinidaz eksikligi (BE) otozomal resesif gecisli dogumsal bir metabolizma hastaligidir. Erken tani ve tedavi
ile sekelsiz diizelme saglanabilmektedir. Havale gecirme ve solunum sikintist yakinmasiyla basvuran 3 aylik
erkek olgu; konuiilziyon, respiratuvar distres, alopesi, hipotoni, psikomotor gelisme geriligi ve bikarbonat
tedavisine yanisiz metabolik asidoz klinigi ile yatinldi. Yapilan tetkiklerinde kan biyotinidaz diizeyi 0.98
nmol/dk/ml bulunan olguya 10 mg/giin biotin tedavisi baslandi. Tedavi ile semptomlarda dramatik diizelme
saglandi. Biotinidaz eksikliginin tedavisi miimkiin bir nérometabolik bir hastaltk olmasi ve yenidogan tarama
programina alinmasinin gerekliligi vurgulanmak istendi.
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SUMMARY

Biotinidase deficiency (BD) is an autosomal recessive inherited disorder of biotin metabolism. It can be
treated without a sequele by early diagnosis and early onset of biotin therapy. A three-months old male,
admitted in our clinic with early onset seizures, respiratory distress, hypotonia, lethargy and metabolic
ketoacidosis resistant to bicarbonate therapy is presented. Serum biotinidase activity confirmed profound
deficiency (0.98 nmol/min/ml). With the onset of oral biotin therapy of 10 mg/day, the patient showed
evident clinical improvement. The case is presented to show the importance of early diagnosis and treatment
of BD and to underline that the BD should be included in the neonatal screening program in our country.
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Biotinidaz eksikligi (BE) otozomal resesif gegisli
dogumsal bir metabolizma hastaligidir (1). Suda
eriyen bir vitamin olan biotin (vitamin H), orga-
nizmada amino asit katabolizmasi, yag asidi sen-
tezi ve glukoneogenezde gérevli dért karboksi-
laz enzimin kofaktoridir. Biotinidaz, kompleks
biotinin serbest biotine doniistiirtilmesini sagla-

yarak, biotin dongtsiinde yer alan proteolitik
bir enzimdir (2). Karboksilaz aktivitesi olan né-
ronlar, oligodendroglialar ve keratinositler bioti-
ne duyarh hiicrelerdir ve bunun klinik bulgula-
rin patogenezinde 6nemli oldugu distiniilmek-
tedir (3). Klinik olarak konviilziyonlar, psikomo-
tor gelisme geriligi, hipotoni, ataksi, alopesi,
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seboreik dermatit, respiratuvar distres ve meta-
bolik asidoz ile karakterizedir (4,5). Idrarda orga-
nik asit analizi ve florometrik yontemle kan
biotinidaz enzim diizeyinin diisiik saptanmasi
ile tan1 konulabilmekte (6) ve 10 mg/gtin oral
biotin tedavisi ile diizelmektedir (2,7).

OLGU

Uc aylik erkek olgu, havale gecirme ve solu-
num giicliigii vakmmasiyla basvurdu. Oykiistin-
den bir ay énce baslayan ve tekrarlayan havale
gecirme yakinmast ile bagvurdugu bolge
hastanesinde vatirilarak izlendigi, fenobarbital
tedavisi ile taburcu edildigi, ancak bir hafta
sonra gelisen solunum giicligli ve yineleyen
konviilsiyonlar nedeniyle hastanemize basvur-
dugu 6grenildi. Ikinci gebelikten ikinci ¢ocuk
olarak dogan olgunun anne ve babas: arasinda
akrabalik yoktu. Ailenin ilk erkek ¢cocugunun 4
aylikken benzer yakinmalarla kaybedildigi
ogrenildi. Fizik bakida; agirlik: 7000 g (75p),
boy: 61 cm (50-75p), bas cevresi: 41 cm (50-
75p), kalp tepe atimi: 184/dk, solunum sayist:
70/dk, kan basinci: 90/60 mmHg bulundu.
Genel durumu koéti ve tim vicutta yaygmn
eritematdz dokiintiisti mevcuttu. Kas ve kirpik-
lerinin olmadid, total alopesi oldugu dikkati
cekti (Resim 1). Norolojik muayenede; bilinci
acik, hipotonik, bas tutmasi yoktu. Isik refleksi
bilateral pozitifti. Derin tendon refleksleri canlt
ve Babinski bilateral pozitif saptandi. Goz dibi
bakisinda optik diskler bilateral soluktu. Labo-
ratuvar bulgulaninda; Hb: 8.9 g/dl, Htc: %26,

Resim 1.

MCV: 76 fl, KK: 3.460.000/mm3, BK:
20.180/mm3, trombosit 228.000/mms3; peri-
ferik yaymada %52 lenfosit, %48 notrofil sap-
tadi. Eritrosit sedimentasyon hizi: 14 mm/sa,
C reaktif protein negatifti. Idrar bakisinda keto-
niiri disinda patoloji saptanmad:. Kan sekeri
215 mg/dl bulundu ancak izlemde normal
degere geriledi. Kan biyokimyasinda karaciger
ve bobrek fonksiyon testleri ile elektrolitleri
normaldi. Olgunun arterivel kan gazinda
metabolik asidoz saptand: (pH: 7.14, HCOs-: 4,
pCOs: 12, pOs: 98). Kanama diatezi saptan-
madi. Genel durumunun kotii olmast nedeniyle
lomber ponksiyon yapilamad:. Olguya sepsis
ve/veya noérometabolik hastalk distintlerek
s tedavisi, antibiyotik (ampisilin 200 mg/kg/g
ve sefotaksim 200 mg/kg/qg), antiepileptik
(midazolam 0.1-0.4 mg/kg/sa) ve bikarbonat
replasman: baslandi. Tedaviye ragmen Kklinik
bulgularda ve alinan kangaz: degerlerinde hig
diizelme gozlenmedi. [zZleminin 3. giiniinde
tedavi ile diizelmeyen metabolik asidoz, keto-
niiri, konviilsiyonlar (sag fokal ve myoklonik)
solunum gii¢liigii, alopesi varhgi ve kardes olim
dykiisii nedeniyle organik asidemi diistiniildd.
Metabolik tarama testleri ile biotinidaz enzim
diizeyi icin kan ayrilarak 10 mg/g biotin teda-
visi baslandi. Bu tedavi ile olgunun Klinik bul-
gulan hizla diizeldi ve 6 saat sonra alinan kan
gazinin normal oldugu goriildi. Amino asit kro-
matografisi ve piirivik asit diizeyi normal, laktik
asit diizeyi yiiksek (61.1 mg/dl) ve biotinidaz
enzim diizeyi 0.98 nmol/dk/ml (N: 6.62+1.77
nmol/dk/ml) saptandi. Anne biotinidaz diizeyi
5.33 nmol/dk/ml ve baba biotinidaz diizeyi
4.93 nmol/dk/ml bulundu. Genel durumu diizel-
dikten sonra yapilan EEG'de yaygin zemin ritmi
diizensizligi, kranial manyetik rezonans gorin-
tilemede serebral atrofi mevcuttu. Gorsel uya-
rilmis potansivelleri normal, isitsel uyarilms
potansiyellerde ise sagda belirgin ileti gecikme-
si saptand. Izlemin 1. ayinda bas tutma, giiliim-
seme gibi psikomotor bulgularin diizeldigi ve sese
yanitimin oldugu; sac, kas ve kirpiklerin ¢ikhigi
gorildii (Resim 2). 6 aylik olan olgu destekli
oturabilmekte ve Kklinik olarak psikomotor ge-
lisme geriligi bulunmamaktadir.
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Resim 2.

Resim 3.

TARTISMA

Biotinidaz eksikligi (BE) otozomal resesif gecisli
bir metabolizma hastahgidir (1,2). Biotinidaz,
organizmada dort karboksilaz enzimin kofak-
térii olan biotinin serbest hale gelmesini sagla-
yan bir enzimdir (2,4). Yenidogan taramas: ile
diinyada, 5zellikle gelismis tilkelerde 1:61.000
bulunan BE sikhig {ilkemizde 1:14.800 saptan-
mis ve tiim diinya ortalamasinin yaklasik 8 kati
olarak bildirilmistir (2,8,9). Bu insidans Brezilya’dan

Cilt 16, Say1 1, Nisan 2006

Biyotinidaz Eksikligi

sonra ikinci en yiiksek bildirilen orandir (10).
BE'nin her toplumda farkli olmak iizere tiim
diinyada yaklastk 95 farkl mutasyonu bildiril-
mektedir (11,12). Belirgin BE olan ve erken siit
cocuklugu déneminde bulgu veren olgularda en
stk G98:d7i3 mutasyonu saptanmakta ve sa-
dece tilkemizde bildirilen R79C mutasyonunun
ise agir norolojik sekellerin gériildiigii mutasyon
oldugu bildirilmektedir (2,13).

Belirgin BE bulgular: yasamm 1-5. aylari ara-
sinda ortaya cikmakta ve nérolojik bulgular or-
taya ciktiktan sonra tani i¢in gegen siire orta-
lama 5.5 ay olmaktadir (14). Klinik olarak en
stk goriilen bulgulan konviilziyonlar, psikomo-
tor gelisme geriligi, hipotoni gibi nérolojik bul-
gular ile alopesi, seboreik dermatit, egzema gibi
dermatojik bulgular ve organik asidiiridir (4,5).
Hastalarda goriilen respiratuar distres ve agir
metabolik asidoz yasam tehdit edebilir (2,10).
Konviilziyonlar sik gériilen bir bulgudur ve myo-
klonik nébetler en sik olmak iizere tiim ndbet
tipleri gérilebilmektedir (3). Ozellikle sensori-
ndral isitme kaybi, belirgin BE olan semptoma-
tik vakalarin %75’inde bulunmakta, genellikle
ciddi ve irreversbl olmaktadir (15). Son villarda
vapilan arastirmalar isitme kaybinin beyinde dor-
sal kohlear, ventral kohlear ve siiperior olivar
niikleusta ve ayrica kohleada spiral ganglion ve
sach hiicrelerde; dolayisyla isitme sisteminde
biotin etkisini géstermektedir (16,17). BE daha

- gec dénemde ataksi, spastik paraperezi, optik

atrofi ve sensorindral isitme kaybi gibi atipik
Klinik bulgular ile seyretmekte ve bu olgularda
tani glic olmaktadir (6,18-20). Klinik bulgularin
tipik olmadigi vakalarda hastaligin diisiiniilmesi
cok onemlidir. Kraniyal manyetik rezonans ince-
lemede I6koensefalopati (beyaz cevherde T2
hiperintensite, myelinizasyonda gecikme), vent-
rikiil ve ekstraserebral BOS mesafesinde artis
olabilmekte ve tedavi ile cogu bulgu gerilemek-
le birlikte nadiren progresif atrofi, kistik degi-
siklik olabilmektedir (14,21).

Hastah@in tanisi basit florometrik yéntemle bio-
tinidaz enzim diizeyi Slciilerek, idrarda organik
asit tayini ve/veya mutasyon analizi ile konul-
maktadir (5,6). Biotinidaz enzim aktivitesinin
%10’undan az oldugu vakalar belirgin BE,
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aktivitenin % 10-30 oldugu olgular ise kismi
BE olarak kabul edilmekte ve belirgin BE olan
vakalarda erken dénemde tipik klinik bulgular
ortaya cikmaktadir (10,13).

Tedavide 10 mg/giin biotin ile iyi sonuglar
elde edilmekte, nadiren 20 mg/giin doz
gerekmektedir (3). Erken tani ve tedavi ile
isitme kaybi, optik atrofi, mental redardasyon,
koma ve hatta 5liime yol acabilen metabolik
asidoz onlenebilmekte; morbidite ve mortalite
onemli 8lclide azalmaktadir (2,10). lhmh mental
retardasyon ile rezidiiel isitme kaybr sekel
kalabilmektedir (4).

Bizim olgumuz da 3 aylikken konviilziyon, solu-
num giicliigii, alopesi ve agir metabolik asidoz
tablosuyla basvurmus, enzim diizeyinin 0.98
nmol/dk/ml (N: 6.62+1.77 nmol/dk/ml) ve
enzim aktivitesinin %14.8 bulunmasiyla kismi
BE tarust almustir. Bu haliyle semptomlar iki
aylikken baslayan, ii¢ aylikken tani alan olgumuz
erken tam konmus bir vakadir. Literatiirde
rezidiiel enzim aktivitesi %1.2'den yiiksek olan
olgularda klinik bulgularin erken dénemde or-
taya cikmadig bildirilmekle birlikte mutasyonun
homozigot yada heterozigot olmasi da klinigi
etkilemektedir ve Klinik bulgularla mutasyonlar
arasinda korelasyon saptanmamustir (10,13,15).
Nitekim olgumuz kismi BE olmasi ve erken
tani almasina ragmen santral ve isitsel etkilen-
mesi kranial MRG ve isitsel uyanlmis potansi-
yeller ile tespit edilmistir. Bu durum son yillar-
da yapilan arashrmalar desteklemektedir.

Ulkemizde akraba evliliklerinin sik, dogum ora-
ninm yitksek olmast nedeniyle kalitsal metabo-
lizma hastaliklart halen 6nemli bir sorundur.
BE dinyada 25 iikede yenidogan tarama
programinda yer almaktadir (8). Erken tani ve
tedavi ile sekelsiz ivilesme saglanabilen nadir
bir kalitsal metabolik hastalik olmast nedeniyle
{ilkemizde de yenidogan tarama programina
alinmasimin vararh olacag: kanisindayiz.
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