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Profound biotinidase deficiency was diagnosed in a 28-day old infant with
seizures-like infantile spasms, alopecia and erythematous rash. Clinical signs
improved dramatically with biotine treatment. Clinical features of biotinidase
deficiency are discussed.
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OZET: Yirmi yedi giinliikken infantil spazm seklinde konviilsif nobetleri
baslayan, muayenesinde sagli deride alopesi, sirtta eritematdz dokiintii olan
bir bebekte, sifir enzim aktivitesi ile agir biotinidaz eksikligi tanis1 kondu.
Biotin tedavisi ile klinik durumunda dramatik diizelme oldu. Sunulan vaka
nedeniyle biotinidaz eksikligi tartisildi.

Anahtar kelimeler: biotinidaz eksikligi, biotin, infantil spazm.

Biotinidaz eksikligi otozomal resesif gecis
gOsteren, yasamin ilk haftalarindan itibaren
semptomatik olabilen bir metabolik bozuk-
luktur!2. Hastalarda, biotin vitamininin
serbest hale ge¢mesinden sorumlu biotinidaz
enziminde eksiklik vardir. Bunun sonucunda,
apokarboksilaz enzimlerinin aktivasyonunda
kofaktdr olarak gorev alan biotin serbest
hale gecemediginden karboksilazlar aktivite
gosteremezler. Boylece gelisen biotin eksikligi ve
karboksilazlarin sorumlu oldugu reaksiyonlarin
gerisinde kalan iirtinlerin birikmesi sonucu
hastalik belirtileri gelisir. Konviilsiyon, hipotoni,
ataksi, sensoryal isitme kaybi, optik atrofi,
dermatit, alopesi gibi norolojik ve deri bulgulari,
tekrarlayan viral ve fungal enfeksiyonlar, apne
ve laringeal stridor gelisebilir!:3-7. Agir eksiklik
durumlar: tedavi edilmediginde norolojik
sekellere neden olabilecegi gibi, 6liime kadar
da ilerliyebilir. Konviilsiyonlar genellikle tonik-
klonik tipte olur8. Bazen infantil spazm seklinde
de olabilmektedir8?. Biotin ile yapilan tedaviden
oldukga iyi yanit alindigindan, hastali§in erken
tanimlanmasi, gidisi ve morbiditesi yoniinden
onemlidir. Bu nedenle, dort haftalikken infantil

spazm nobetleri baslayan ve agir biotinidaz
eksikligi tanis1 konan hastamizi sunarak bu
konuya dikkat ¢ekmek istedik.

Vaka Takdimi

Yirmisekiz gilinliik kiz bebek, bir giin 6nce
baslayan, kol ve bacaklarinda fleksiyon tarzinda,
ani sicrama seklinde olan ve ayni giin li¢ kez
tekrarlayan kasilma yakinmas: ile getirildi.
Opykiisiinden, aralarinda akrabalik bulunmayan
ciftin dordiincii ve yasayan tek ¢ocugu oldugu,
hastanede giiniinde sorunsuz dogdugu, anne
siitd ile beslendigi, aile Oykiisiinden diger iig
erkek kardesinin de benzer yakinmalar1 nedeniyle
infantil spazm tanis1 aldigy, ti¢linlin de yasamin
ilk ti¢ ay1 iginde 6ldiikleri, annenin erkek kardesi
ile babanin kiz kardesinin de birbirleriyle evli
olup, bunlarin da ii¢ ¢ocuklarinin bebeklik
déneminde benzer yakinmalar ile 6ldiikleri ve

Fizik muayenede agirligin 3930 gr, boyun
53 cm, bas ¢evresinin 37 cm oldugu, hipoaktif,
g6z temasinin ve c¢evre ile ilgisinin olmadigi,
saglarin seyrek oldugu, oksipitoparyetal bolgede
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alopesi ve sirtta eritemli alanlarin oldugu
belirlendi (Sekil 1 ve 2). izlem sirasinda
gozlerde kayma ve govdede fleksiyon tarzinda
kasilma seklinde ndbetlerinin giin i¢inde
giderek siklastigr gozlendi. Tam kan sayimi,
kan biyokimyasal incelemeleri, kan gazlari,
BOS incelemesi, EEG ve kraniyal MRG normal
bulundu. Idrar ve kan amino asitleri normal,
kan laktik asit diizeyi 25 mg/dl (normali 10-
14 mp/dl), kan piriivik asit diizeyi 1.3 mg/dl
(normali 0.5-1 mg/dl), BOS laktik asit ve
pirtivik asit diizeyleri 36 mg/dl (normali
9.9-20.7 mg/dl) ve 2.0 mg/dl (normali 0.26-
1.43 mg/dl), idrar 3-hidroksiizovalerik asit ve
3-metilkrotonilglisin atiliminda hafif artis, kan
biotinidaz aktivitesi sifir olarak bulundu.

Sekil 1. Oksipitoparyetal bolgede alopesi,
sirtta eritematdz dokiinti.

Sekil 2. Paryetooksipital bolgede alopesi ve
deride seboreik dermatit.

Cocuk Saghg ve Hastaliklar: Dergisi ® Nisan-Haziran 2006

Hastaya biotinidaz eksikligi tanisi konularak
biotin tedavisi baslandi. Tedavinin baslangicindan
itibaren konviilsiyonlar1 kayboldu, aktifleserek
cevreyle ilgilenmeye basladi. On bir aylik
izlemi boyunca hi¢ konviilsif nébeti olmadi.
On bir aylikken yapilan Denver II gelisim
testi aymna uygun bulundu. G6z muayenesi
normal ve optik atrofi yoktu, isitmesi klinik
muayenede normaldi. Teknik nedenlerden
otlirti gorsel ve isitsel uyarilma potansiyelleri
calismasi yapilamadi.

Tartisma

Biotin, amino asit katabolizmasi, yag asit sentezi
ve glukoneogenezis icin 6nemli propionil CoA
karboksilaz, 3-metil krotonil CoA karboksilaz,
asetil CoA karboksilaz ve piriivat karboksilaz
enzimlerinin kofaktoriidiir!. Serbest biotin
bu enzimlerin apoproteinlerine baglanarak
aktif hale ge¢melerini saglar. Diyetle alinan
biotin proteinlere bagli sekildedir. Biotinidaz
enzimi biotini serbest hale gegirir. Dolasimda
da bagli halde bulunan biotin hiicre i¢ine
girerken de biotinidaz tarafindan serbest
hale getirilir. Biotinidaz enzim aktivitesindeki
bir yetersizlik biotin eksikligine yol agar,
bunun sonucunda da yukarda sézedilen dort
enzimin fonksiyonlarinda yetersizlik olur.
Eksikligin siddetine gbre metabolik asidoz,
ketozis gelisebilir, viicut sivilarinda laktik asit,
propiyonik asit, 3-metilkrotonik asit ve glisin
bilesigi, 3-hidroksiizovalerik asit birikebilir.

Biotinidaz enziminin geni ti¢lincii kromozomun
kisa kolundadir!. Gende gelisen ¢ok sayidaki
farkli mutasyonlar sonucu enzim eksikligi
olusur. Her iki allelde de olusan mutasyon
sonucu hastalik ortaya c¢ikmaktaysa da bazi
mutasyon tiplerinde semptomlar omiir
boyu ortaya ¢ikmadigr gibi, bazilarinda da
semptomlarin goriilme zamani farkliliklar
gostermektedir. Heterozigotlarda hastalik
gelismemektedir. Homozigot veya her iki allelde
de farkli mutasyon gosterenlerde enzim eksikligi
gelismekte, ancak enzim aktivitesi farkliliklar
gosterebilmektedir. Enzim aktivitesine gore
eksiklik agir ve kismi olmak iizere ikiye ayrilir.
Agir tip eksiklikte, aktivite %10’dan daha
azdir!0. Kismi eksiklikte ise %10-30 arasi
bir aktivite vardir. Agir biotinidaz eksikligi
gosteren semptomatik hastalarda yaklasik
100 kadar farkli mutasyon tanimlanmuistir.
Semptomatik olan hastalarin hemen hemen
yarisinda en az bir allelde G98:d7i3 (7 baz
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delesyonu/3 baz insersiyonu) mutasyonu
belirlenmistir. R538C nokta mutasyonu da
ikinci siklikta tespit edilen bozuklukturl!l.
Yenidogan taramalarinda da en sik karsilagilan
mutasyonlar Q456H missens mutasyonu ile
A171T:D444H cift mutasyonu olmustur!213.
D444H agir biotinidaz eksikligi mutasyonu
degildir. Bu mutasyonun homozigotlugunda
enzim aktivitesi %50 kadar vardir. Agir eksiklik
mutasyonlarinin heterozigotluguna benzer.
Ayrica bir allelde agir eksiklik mutasyonu
tasiyip, diger allelde D444H mutasyonu
tastyanlarda da yaklasik olarak %20-25 enzim
aktivitesi mevcut olup kismi biotinidaz eksikligi
gelisir'4. Ulkemizden yapilan bir calismada da
semptomatik vakalarda G98:d7i3, yenidogan
tarama grubunda da T532M sik karsilasilan
mutasyonlar olmustur!>.

Biotinidaz eksikliginin siklig1 yaklasik olarak
1:60.000’dir!. Ancak tlkemizde goriilme
siklig1, akraba evliliklerinin sik olmasindan
otiirii 1:11614 olarak belirlenmistir!®. Genel
popiilasyonda tasiyicilik sikligi da 1:120’dir.

Agir biotinidaz eksikliginde semptomlar
eksikligin derecesine gdre erken veya geg
doénemde ortaya ¢ikmakta ve hatta yasam
boyunca da goriilmeyebilmektedir? 17,18,
Biotinidaz aktivitesinin sifir veya %1’in altinda
olanlar semptom gelismesi yoniinden oldukca
yiiksek risk grubunu olustururlar!®-2!. Enzim
aktivitesi %1-10 aras1 aktivite gosteren kisilerin
de semtomatik olma riski vardir. Enzim
aktivitesi %1’in altinda olan hastalarin ¢ogunda
semptomlar yasamin ilk haftalarindan itibaren
goriilmeye baslamaktadir?!. Bazi hastalar tek
semptom gosterirken bazilari da birden fazla
norolojik ve deri bulgular:r gdstermektedir.
Deri bulgular1 eritematdz dokiintili, seboreik
dermatit ve kismi veya total alopesi seklinde
olur. Bebeklerde beslenme giicliigdi, takipne ve
apne gibi solunum sistemi belirtileri olabilir.
Hastalarda huzursuzluk, letarji ve hatta koma
gelisebilmekte ve oliimle sonuglanabilmektedir.
T hiicrelerinde gelisen bozukluga bagli olarak
immiin yetmezlik olusabilir ve buna bagli
tekrarlayan viral veya fungal enfeksiyonlar
olur!. Beyinde l6koensefalopatiye neden
olabilir, ventrikiiller genisler, BOS’un
dolastig1 ekstraserebral alanlarda genisleme ve
myelinizasyonda gecikme olur??. En sik goriilen
norolojik bulgu hipotoni ve konviilsiyondur#3.
Konviilsiyonlar semptomatik hastalarda tek
basina veya diger norolojik veya deri bulgulariyla
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birlikte en sik karsilasilan baslangi¢ belirtisi
olur3. Yapilan bir ¢alismada hasta yarisindan
¢ogunda (%55) gozlenmis olup, %38’inde de
baslangi¢ belirtisi olmustur®. BOS’ta biotinidaz
aktivitesi serum ve diger dokulara gore c¢ok
daha diisiik bulunmustur?3. Boylece beyinde
¢ok daha fazla laktat birikimi olur. Muhtemelen
buna bagli olarak norolojik bulgular daha
erken ortaya ¢ikmaktadir. Konviilsiyonlar
genellikle tonik-klonik veya jeneralize klonik
sekildedir®. Bazi hastalarda da infantil spazm
veya myoklonik sekilde olur. Hastalarin biiytik
bir kisminda EEG bozuk ¢ikarken, %16’sinda
normal bulunmustur8. Bebeklik dénemini
gecmis daha biiyiik hastalarda ataksi, norolojik
gelisim gecikmesi, sensorindral isitme kaybi ve
optik atrofi gelisebilir>24.

Hastamizin ilk belirtisi infantil spazm seklinde
nobetler olmustur. Ayrica beraberinde
eritemat6z dokiintii ve alopesi tespit edilmistir.
Enzim aktivitesinin sifir olmasindan otiird
belirtiler de yasamin ¢ok erken doéneminde
baslamistir. Kardes dykiisiiniin olmasi, hala ve
day1 ¢ocuklarinda da benzer sekilde &liimlerin
olmasi, hastamizin yeni mutasyon vakasi
olmayip, anne ve babanin tasiyici oldugunu
diisiindiirmektedir. Bu durumu kesinlestirmek
icin anne ve babada da enzim aktivitesinin
bakilmasi ve ayrica hastamizla birlikte mutasyon
analizinin yapilmasi uygun olacaktir. Ciinki
kismi biotinidaz eksikligi olanlarda ancak
stres durumlarinda, enfeksiyonlar sirasinda,
semptomlar gelisebilmektedir.

Hastalarda biotin tedavisi olduk¢a yararh
olmaktadir. Bilhassa erken dénemde baslanirsa
tiim semptomlar kaybolmakta ve her hangi
bir sekel gelismemektedir. Iyilesme ok
kisa siire i¢cinde olmaktadir!.3.8.21, Ancak
kalic1 zedelenmenin gelistigi hastalarda geri
donlisim olmamaktadir?!l. Bu nedenden
otiird tani konan agir biotinidaz eksikligi
olan tim hastalara tedavinin baslanmasi
Oonerilmektedir. Oral yolla, giinde 10 mg
olarak verilir, 6miir boyu devam edilir.
Biyokimyasal bozukluklar ve konviilsiyonlar
hizla diizelmekte, bunlardan sonra deri bulgulari
da kaybolmaya baslamaktadir. Optik atrofi ve
isitme kaybi gibi durumlarda tedaviden yanit
alinamiyabilmektedir. Semptomlarin baslangici
ile tedaviye baslanmasi arasinda gegen siire
onem arzetmektedir. Hastalarin erkenden
taninip tedavi edilmesi hastanin yasami ve
kalic1 sekellerin 6nlenmesi yoniinden ¢ok
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yararli olmaktadir. Bu nedenden 6tiirii gelismis
iilkelerde yenidogan déneminde hastaligin
tarama testi yapilmaktadir. Kismi biotinidaz
eksikligi olanlarda semptom gelisdigine
dair pek yayin olmasa da biotinin bilinen
toksisitesi olmadigindan bu kisilere de gilinde
1-10 mg arasinda degismek {izere tedavi
onerilmektedir!.

Sonug¢ olarak, bebeklik déneminde infantil
spazm gibi norolojik sorunlar1 olan hastalarda
biotinidaz eksikliginin de diisliniilerek gerekli
kan incelemelerinin yapilmasi oldukga yararli
olacaktir.
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