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معرفي يك مورد كمبود بيوتينيداز با تظاهرات پوستي مشابه 
  آكرودرماتيت انتروپاتيكا

  
  *دكتر راضيه فلاح

  
  چكيده 

بـه  ) فـرم غيرفعـال     ( عنوان كوفاكتوربراي فعال كردن آپوآنزيم كربوكـسيلازها        ه  بيوتين كه يك ويتامين محلول در آب مي باشد ب         
 اتـوزوم  كمبـود بيوتينيـداز يـك بيمـاري       .يوتينيداز براي آزاد كردن بيوتين از آپو آنزيم ها و بازيافت آن لازم است             آنزيم ب . كار مي رود  

 بـروز   بينايي و شنوايي و اخـتلال ايمنـي       خير تكاملي و اختلال     أ، تشنج، ت  ، آلوپسي، آتاكسي  مي نظير درماتيت  يمغلوب مي باشد كه با علا     
 بـه معرفـي يـك     مقالـه  در اين  .م كلينيكي و نقص هاي عصبي جلوگيري كرد       ي آن مي توان از علا     با تشخيص زودرس و درمان     .مي كند 

خير تكاملي، ضايعات پوسـتي، مـشابه آكرودرماتيـت انتروپاتيكـا واسـيدوز متابوليـك               أمورد كمبود بيوتينيداز مي پردازيم كه با تشنج، ت        
   .خفيف جبران شده مراجعه كرده است

  
  وم تشنج مقا ، انتروپاتيكااكرودرماتيت تين، كمبود بيوتينيداز،بيو: :كليديواژه هاي 

  
  مقدمه 

ــه آن     ــوده كــه ب ــول در آب ب ــامين محل ــوتين يــك ويت بي
نزيم آگويند و با يك پيوند كـووالان بـه چهـار           نيز مي  Hويتامين  

ايــن اتــصال توســط آنــزيم     .كربوكــسيلاز متــصل مــي شــود   
ين موجـود در    بيـوت . هالوكربوكسيلاز سـنتتاز صـورت مـي گيـرد        

ن آزاد ـغذاي روزانه به صورت باند شده به پروتئين است و بيوتي ـ       
  اي ـه ده، باكتريـم كننـهضاي ـم هـزيــر آنــت اثــدر روده تح

  

  فوق تخصص مغزو اعصاب - استاديار گروه بيماريهاي كودكان: نويسندة مسئول*
   يزد درماني شهيد صدوقي– و خدمات بهداشتي دانشگاه علوم پزشكي

  0351 8224100: نمابر      0351 8224000-9 :تلفن
ٍEmil:FALLAH@ssu.ac.ir  
 26/3/84 :  تاريخ پذيرش    21/7/83:  تاريخ دريافت

آنزيم بيوتينيداز در سرم    . احتمالاً بيوتينيداز توليد مي شود    روده و   
و اغلب بافتهاي بـدن وجـود دارد و بـراي آزاد كـردن بيـوتين از                 

و بازيافـت آن لازم     )  غيرفعـال كربوكـسيلاز      فـرم ( آپوآنزيم هـا    
  .است 

كمبود بيوتينيداز يك بيمـاري اتـوزوم مغلـوب اسـت كـه ژن آن          
ــوزوم  ــروالانس آن   3روي كرومـ ــه و پـ ــرار گرفتـ   60000/1 قـ

مي باشد و مي توان با غربالگري نوزادي به وجود آن پي برد و با               
  .)1(بيوتين ساپلمنت درمان كرد 

 ي،ــورات پوست ــ، بث نج، كري حسي عصبي    تش :م شايع شامل  يعلا
آتاكـسي و تظـاهرات چـشمي از جملـه كـاهش ديـد               ريزش مو، 
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م عـصبي و    ي ـاست و بـه خـصوص در فـردي كـه تركيبـي از علا              

  .ودـپوستي دارد بايد به فكر اين بيماري ب

م بيماري ممكن است در هفتـه اول نـوزادي ظاهرشـود و يـا               يعلا
ي رشـروع بيمـا    اما متوسـط سـن       خير بيفتد أحتي تا ده سالگي به ت     

ــاهگي اســت3 ــن علا.)2(م ــ ا ي ــا  ي   م شــامل درماتيــت آتوپيــك ي
ــسي، آ  ــك، آلوپ ــبوره اي ــك،    س ــاي ميوكلوني ــشنج ه ــسي، ت تاك

 آتروفـي اپتيـك و      ،هيپوتوني، تاخير تكاملي، كري حسي عصبي     
  .اختلالات ايمني است

ت آنزيم امروزه در بسياري از كشورهاي توسعه يافته بررسي فعالي
  .)3( نوزادي مي باشدريگغربال بيوتينيداز جزو برنامه 

دي و تجـويز روزانـه      شناسايي زودرس بيماري با غربالگري نـوزا      
ــوتين از علا ــبي ــوگيري  ي   م كلينيكــي و اخــتلال نورولوژيــك جل

  .)4(كند مي
  معرفي بيمار

علت عدم كنترل تشنج و ضـايعات       ه  كه ب   ماهه 7 دوسال و  يدختر
يه پرينه و اطـراف پلـك مراجعـه كـرده           ناح پوستي اطراف دهان،  

دنبـال يـك عفونـت ويروسـي        ه   مـاهگي ب ـ   7تـشنج وي از      .است
شروع شـده كـه بـه صـورت بـالا رفـتن چـشمها و سـيانوز لبهـا و              

براي وي فنوبارب تجـويز   .  بار بوده است   4-5ميوكلونيك روزي   
 ماهگي در بيمارستان بـستري      9علت عدم كنترل تشنج در      ه  ولي ب 

مدت بستري تشنج وي به صورت نسبي كنترل شـده     در  . مي شود 
يدوز متابوليك و حال عمومي بـد       ، واس علت تاكي پنه  ه  است اما ب  

درنهايـت بيمـار بـا      . خش مراقبت هاي ويـژه منتقـل مـي شـود           ب به
ــالي    ــا تـــشخيص احتمـ ــعيت عمـــومي وبـ ــسبي وضـ   بهبـــودي نـ

 و اسـيدفوليك    B6يك با دستور فنوبارب، ويتـامين       اسيدمي ارگان 
 مـاه   6امـا مـادر كليـه داروهـاي وي را بعـد از               .شود  مي ترخيص

 .شنج همچنان گاه وبيگـاه رخ مـي دهـد         مصرف قطع مي كند و ت     
 ــ ــستري اخيــر و ب دنبــال يــك هفتــه پــس از  ه يــك مــاه قبــل از ب

سرماخوردگي، دچار ضايعات اريتماتو اگزماتوز اطراف دهـان و         
دو . سپس گردن و ناحيه مقعدي تناسلي واطراف پلك مـي شـود           

درضـمن مـادر از     . مـي گـردد    هفته بعـد از آن دچـار ريـزش مـو          
 .كاهش ديد و فوتوفوبي وي و نيز قرمزي چـشمها شـكايت دارد            

وي فرزنــد دوم از والــدين منــسوب نزديــك بــوده وبــه صــورت  

 گـرم بـدون آسفيكـسي       2700زايمان واژينال با وزن موقـع تولـد         
 دنبــاله  مــاهگي نيــز بـ ـ 6متولــد شــده اســت و يــك بــار در     

سرماخوردگي دچار ريزش موي سر شده است كـه موهـا بعـد از     
از نظـر تكـاملي در حـال حاضـر          . مدتي دوباره رشد نموده اسـت     

با كمك مي ايـستد و قـادر بـه راه رفـتن             . بدون كمك مي نشيند   
در سـابقه فـاميلي نكتـه       .  كلمه بيان مي كنـد     2-3نيست و در حد     

  .مثبت از نظر موارد مشابه وجود نداشت
ــه وزن ويدر مع ــوگرم ودور ســر 10 اين  . ســانتيمتر اســت44 كيل

 يفوتوفوبي، ضايعات اريتمـاتو    آلوپسي، كونژكتيويتيت دوطرفه،  
در . اطراف دهان، حاشيه پلك، ناحيه تناسلي و اطراف مقعد دارد         

. ســكوپي اپتيــك آتروفــي دو طرفــه شــديد مــشهود اســت وفوند
 آزمايـشات   در. دارد+ 3تـا   + 2در حد    DTR. ارگانومگالي ندارد 

CBC   ، LFT   ، FBS   ، ESR   لاكتـات و آمونيـاك سـرم و        وسطح
ــاليز گازهــاي خــون. ســطح روي ســرم نرمــال مــي باشــد   : در آن

PH=7.3 ، PCO2=29.6 ، BE=-5و  HCO3=16ارد د.  
با توجـه   ( ا نجام شده آتروفي مغز، گزارش شد       سي تي اسكن   در

ن كمـك چنـدا    MRIكـه نتيجـه      ايـن  و به مشكلات مـالي بيمـار     
بيشتري در تشخيص بيماري نمي كرد از انجـام آن چـشم پوشـي              

وي غيرطبيعــي بــود كــه امــواج شــارپ اپــي لپتيــك  EEG). شــد
با شك باليني قـوي  . سيسمال به صورت منتشر ديده مي شد    پاروك

ــزيم   ــود بيوتينيدازصــلاح را در آن ديــديم كــه ســطح آن ــه كمب  ب
درصد گـزارش    10اندازه گيري شود كه ميزان آن زير         بيوتينيداز
بـراي وي درمـان بـا بيـوتين آغازشـد و در نهايـت بيمـار                 . گرديد

باحال عمومي خوب و كنترل كامـل تـشنج مـرخص شـد و نـوار                
  .مغزي وي نيز بعد از درمان طبيعي شد

  
  بحث و نتيجه گيري

عنـــوان كوفـــاكتور بـــراي مهارچهـــارآنزيم ه بيـــوتين بـــ
 A پيـــروات كربوكـــسيلاز، اســـتيل كـــو: كربوكـــسيلاز شـــامل

  كربوكسيلاز و سه متيل كروتونيـل      Aكربوكسيلاز، پروپيونيل كو  
 .كربوكسيلاز ايفاي نقش مي كند Aكو 

يوند كووالاني  ـبيوتين توسط آنزيم هالوكربوكسيلازسنتتاز يك پ     
  رارـرقـب) آپو آنزيم كربوكسيلازها ( با فرم غيرفعال اين آنزيم ها 
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          دكتر راضيه فلاح
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  .ها را به فرم فعال تبديل مي كندمي كند و آن
يافـت آن آنـزيم   دن بيـوتين از ايـن آنـزيم هـا و باز          براي جدا كـر   

كمبود مالتي پل كربوكـسيلاز يـك بيمـاري         .بيوتينيداز لازم است  
متابوليـك ارثـي وابـسته بـه بيـوتين اسـت كـه ناشـي از نقـص در          

ــت هال ــداز   وكربوفعاليـ ــود بيوتينيـ ــا كمبـ ــنتتاز و يـ ــسيلاز سـ   كـ
عنـوان نـوع ديـررس و يـا     ه قبلاً كمبود بيوتينيداز را ب ـ  .)5(مي باشد 

 مالتي پل كربوكسيلاز    فرم انتهاي شيرخواري و يا ژوينايل كمبود      
 امـا امـروزه ايـن نامگـذاري پذيرفتـه نيـست زيـرا               )6(مي خواندند 

  .م بيماري ممكن است حتي در هفته اول تولد ظاهر شوديعلا
طبقه بندي بيماران براساس فتوتيپ و نيز ميزان باقيمانـده فعاليـت            

  :م به شكل زير صورت مي گيردآنزي
 كمبـــود بـــيش از انـــدازه آنـــزيم يـــا نـــوع شـــديد بيمـــاري -1
)Profound :(  ــر ده درصــد نرمــال مــي باشــد ــزيم زي . فعاليــت آن

م در  ي ـاز يك درصـد باشـد علا      معمولاً وقتي فعاليت آنزيم كمتر      
  .هفته هاي اول تولد ظاهر مي شود 

نزيم بيش از ده درصد  آ فعاليت  ):  Partial(نزيم   كمبود نسبي آ  -2
فعاليت نرمال مي باشد و بيمار ممكن است بدون علامـت بـوده و              
يا درزمان استرس حاد ناشي از عفونت و يا ناكافي بـودن بيـوتين              

  .)7(رژيم غذايي علامت دار گردد
  :كمبود اكتسابي بيوتينيداز در موارد زير ممكن است رخ دهد

بـدون اضـافه كـردن      بيماراني كه تغذيـه كامـل وريـدي آنهـا            -1
  .بيوتين صورت مي گيرد

فنـي  (افراد مصرف كننده طولاني مدت داروهاي ضـد تـشنج     -2
  )توئين، پيريميدون و كاربامازپين

  كودكان با اسهال مزمن يا سندرم روده كوتاه -3
دنبـال آن بانـد شـدن       ه  و ب ـ مصرف بيش از حد تخم مرغ خام         -4

ذب ــل ج ـرقابــن و غي  ـسفيده تخم مرغ به بيوتي     Avidin پروتئين  
  .)1 (ساختن آن

م در دوره ي ـدر موارد كمبـود شـديد علا   : نيدازم كمبود بيوتي  يعلا
نوزادي شروع مي شـود كـه شـامل اسـيدوز لاكتيـك، آلوپـسي،             

تظــاهرات پوســتي و  . راش اريتمــاتو ژنراليــزه و تــشنج اســت    
تظـاهرات پوسـتي    . م اصلي بيماري مي باشند    يلوژيك از علا  ونور

  اسـت بـر خـلاف كمبـود        ) Patchy(  نقطـه اي    به صـورت   معمولاً

هالوكربوكسيلاز سنتتاز كه راش آن تمام بدن را فرا مي گيرد امـا      
در كمبود  بيو تينيداز نيز قرمـزي و داسكوميـشن شـديد ژنراليـزه               

انديـدياز  گاه بثورات سبوره ايـك و يـا ك        . )8(پوست رخ مي دهد   
  .موكوكوتانئوس وجود دارد

همـراه   Periorificial Crackingمكـن اسـت بـا    م پوسـتي م يعلا
گلوسيت و درماتيـت نـواحي پرينـه         استوماتيت پري اورال،  . باشد

وجود دارد كه گاه منجر به ا ين مي شود كه بـه اشـتباه تـشخيص                 
 : پوسـتي شـامل    ايـن بثـورات   .آكرودرماتيت انتروپاتيكا داده شود   

 ريزي  اگزماتوز، خشكي پوست و پوسته     ،ضايعات وزيكولوبولوز 
و يا شبيه پسوريازيس است كه با انتشار قرينـه در اطـراف دهـان،               

ــه   ــواحي پرين ــا ، ن ــدام ه ــاي ان ــهانته ــده  ، گون ــج دي ــو و آرن   ، زان
تغييرات هيستوپاتولوژيك پوست غيراختصاصي هستند      .مي شود 

و رنـگ   كه شامل پاراكراتوزيس، آكـانتوزيس، اسـفنجي شـدن          
 كـه تـشخيص بيمـاري       از آنجـا  . پريدگي اپـي درم فوقـاني اسـت       

اساس تظاهرات باليني مي باشد لـذا بيوپـسي پوسـت و بررسـي              بر
 .توصـيه نمـي شـود      پاتولوژي آن كه چندان كمك كننده نيست،      

ذكر است است كه به جز كمبود روي در موارد زيـر نيـز              ه  لازم ب 
به آكرودرماتيت ديده شود كـه  ممكن است تظاهرات پوستي مشا  

اسيداوري ارگانيـك، متيـل مالونيـك       ري شربت افرا،    بيما: شامل
، سوء ، كمبود اسيدهاي چرب ضروري، كمبود بيوتينيدازاسيدمي

 و سيستيك فيبـروزيس مـي       )كواشيوركور(تغذيه پروتئين شديد    
  .)9(باشد

بيماران ديـده مـي شـود كـه شـايع تـرين             % 51درگيري چشم در    
ــه  ــي   يافت ــت و آتروف ــا كراتوكونژكتيوي ــت و ي بلفاروكونژكتيوتي

  .)10(اپتيك است زخم شدن قرينه نيزممكن است رخ دهد
كه تـشخيص و درمـان       كاهش ديد و آتروفي اپتيك در بيماراني      

خير افتاده است شايع تر بوده و حتي گاه درمان با بيوتين            أآنها به ت  
ــك و د   ــي اپتي ــد از آتروف ــي توان ــنم ــشروني ــين سپلازي پي ده رت

   .)11(جلوگيري كند
 سـالي ــوتـسي ت ـ ـآلوپسي ممكن است پيشرونده وبه صورت آلوپ      

ه باشد اما معمولاً همه موهاي بـدن را در بـر نمـي گيـرد و گـاه ب ـ                  
در  .صورت كم پشت بودن موي سر، ابرو و يا مژه تظاهر مي كند

  آن مواردي استرس حاد منجر به آلوپسي شده كه بعد از رفع 
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م ي ـتظاهرات نورولوژيك از علا  .باره مو آغاز مي شود    به رشد دو  

 درصــد 50تــشنج در بــيش از . عمــده كمبــود بيوتينيــداز هــستند 
بيماران ديده مي شـود و گـاه ممكـن اسـت تنهـا علامـت بـاليني                  

بيمـار بـا تـشنج غيرقابـل توضـيح بررسـي            ري باشد لذا در هر      بيما
تشنج ممكـن     .)12(رسد مي  نظره  ميزان فعاليت بيوتينيداز منطقي ب    

ــوار     ــد و در م ــك باش ــا ميوكلوني ــزه ي ــت ژنرالي ــم اس دي اسپاس
 در بعـضي مواقـع      )13(م بيمـاري اسـت    ي ـشيرخواري از اولـين علا    

تشنج اينترميتانت رخ مي دهد و يا حتي ممكن است فقط بـا تـب               
  مـوارد بـا داروهـاي ضـد صـرع كنتـرل            % 40تشنج در   . بروز كند 

   از درمـان بـا بيـوتين برطـرف          بيمـاران بعـد   % 75نمي شوند اما در     
   .)12(مي شوند

هيپوتـوني  . )14(خير تكاملي در مواردي از بيماران ديده مي شود     أت
 آنها وجود دارد و گاه حتي ممكن است هيپوتوني شـديد            2/1در  

  .)15(حاد رخ دهد
آتاكسي از تظاهرات اصلي بوده و ممكن است آنقدر شديد باشد    

 اه به صورت اينترميتانت ظاهر شودكه مانع از راه رفتن شود ويا گ 
 آتاكسي حمله اي     از مواردي. و ممكن است با ترمور همراه باشد      

  پيـــــــــــشرونده بـــــــــــدون راش پوســـــــــــتي و يـــــــــــا 
ارگانيك اسيدوري رخ مي دهد كـه بـا درمـان بـا بيـوتين كـاملاً                 

نيـداز همـراه آتيـسم    مواردي از كمبـود بيوتي  )16(برطرف مي شود  
از بيمـاران  % 75 عـصبي در  كـري حـسي    .)17(گزارش شده اسـت   

  علامت دار كمبود شديد
بيوتينيداز رخ مي دهد كه از نظر شدت متغير اسـت و معمـولاً بـا                

لـذا بـسيار مهـم اسـت كـه      . درمان با بيوتين برگشت پـذير نيـست       
بيماري در نوزادي با غربـالگري تـشخيص داده شـود ودر نتيجـه              

  .)18(بتوان از كاهش شنوايي پيشگيري كرد
 هــررس و ب  ــروع دي ـا ش ـداز ب ـوتينيـغيرمعمول كمبود بي  يك فرم   

ــنين     ــتيك در س ــارزي اسپاس ــورت پاراپ ــالگي رخ 13-15ص    س

مي دهد و در يك بيمار از بـين رفـتن حـاد بينـايي در طـي يـك                    
  .)19(عفونت اينتركورانت اولين علامت بوده است

م بيمــاري ممكــن اســت در ابتــدا وجــود يــاز آنجــا كــه ســاير علا
 باشـد ويـا بعـداً ايجـاد گـردد و در تـشخيص افتراقـي هـر                   نداشته

كودكي با پاراپارزي اسپاستيك حاد يا تحـت حـاد بايـد كمبـود              
  .)20(بيوتين مد نظر باشد

اختلال ايمني نيز دربيماران گزارش شده است كه شامل اخـتلال           
در بيماري كـه همزمـان   .ده است  سل بوT سل و نيز   Bليت  اعدر ف 
 نقص ايمني دارد بايد به فكر كمبود بيـوتين     م نورولوژيك و  يعلا
تـشخيص بيمـاري براسـاس       در موارد گزارش شده اوليه،    . )21(بود

امـا گـاه    . اسيدوز، كتـوزيس و اسـيداوري ارگانيـك بـوده اسـت           
  ممكــن اســت يــك اســيدوز مــزمن جبــران شــده بــا بيكربنــات 

 15 meq/litهمچنــين اســيدوز دوره اي در . وجــود داشــته باشــد
  .)13(نت حاد نيز گزارش شده استموقع عفو

EEG       اغلب در كمبود بيوتينيداز نرمال است امـا در بچـه هـاي بـا
غيرطبيعي وجود داشـته باشـد كـه معمـولاً بـا             EEGتشنج ممكن   

  .)22(درمان بيوتين نوار مغز طبيعي مي شود
ــايج مطالعــــات  ــر ا ســــت و   Neuroimagingنتــ ــسيار متغيــ بــ

،  پري ونتريكـولر لكومالاسـي     )23(كلسيفيكاسيون بازال گانگليون  
ــ ــده    أت ــزارش ش ــز گ ــوز ني ــي ديفي ــيون و آتروف خير در ميلينيزاس

  .)21(است
 ميلـي گـرم بيـوتين آزاد        5 -10 در اكثـر بيمـاران تجـويز         :درمان

. روزانه منجر به پاسخ دراماتيك كلينيكي و بيوشيميايي مي شـود          
  .درمان در بيماران با كمبود نسبي نيز توصيه شده است

اپتيـك آتروفـي     چه گاه با درمان ديررس، كاهش شـنوايي و        اگر  
 لذا اهميت تشخيص سريع و زود هنگام        .) 15،14(برطرف نمي شود  

ي ــوزادي براي شناساي  ـت هاي غربالگري ن   ـاري و ارزش تس   ـبيم
   .كمبود بيوتينيداز بيش از بيش آشكار مي شود
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