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�����  1 

����	 


�	�
����	���
�	���	
���������	 
 ������	
��	�
����	���	���	��� ����	�����
��	��
��	�������
��	���������� ��
!" 
(carboxylase) �/0� 4 �	��2	�	345� (pyruvate carboxylase, propionyl CoA carboxylase , ß-
methylcrotonyl CoA carboxylase, Acetyl CoA carboxylase) �����������"���/C2	 �D�
	 ��
"����	0����! !E��"  �D�
	 ��"���� �����/	 F!D �D�
	 ��"!�5 ���D���	 
 �	345�"���������� ��
!"�/0� 4 �	��2	�E��D��
��	��������5/������	��G��� H��
��	�����
�
 /�������	
��	������ ��
!"��������	��� 
��5 �
�I
G� �J�!������ ��
!" (holocarboxylase) 
�K� ���5�
���������		�0��L/5
��	���� holocarboxylase synthetase 
��	�/

�G� �!/�H� 	/0	�/0� 4 �	��
 �HDME 5G�5"!�5 "G
	�����������	����5EG
��5  ��������	 (biocytin) �����N� e-N-biotinyl-L-lysine 
HDME 
��	���� biotinidase �/�R/	SD
�����D�
G���!��	 /�������	��  ������	���
��	��"�D	�0 �
HDME  !/���2��2��G��� �/��E���� 1 
  
�E���� 1 F"�� �D�
	 ��
�F���!�������������	 

 
 
 
*AC = Acetyl CoA carboxylase    PC=  pyruvate carboxylase 
  PCC = propionyl CoA carboxylase MCC =ß-methylcrotonyl CoA carboxylase 

The Biotin 

cycle 

Dietary biotin 

Biotin+lysine 

Biotinidase 

Biocytin 

Apocarboxylase 

(Inactive enzyme) 

Holocarboxylase 

synthetase 

Holocarboxylase 

(Active enzyme) 

AC,PC,PCC & MCC* 
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 Multiple carboxylase deficiency  
��	 !3G������� ����	���5����
 ��H� �
��Z��� �����
 �D�
	 ��
�F���!�������������	�� 2 ��� ���F G ��� holocarboxylase synthetase deficiency 
F!D��� biotinidase deficiency  �/0� 2 ���"G�Z!2��
 ���
��Z��� ����� enzyme carboxylase �/0� 4 
�	��   
  
Holocarboxylase synthetase deficiency  
 !/ 4]D�� ������!�	� F!D�
��Z��� �������

���2	 !3G����	�0R�����/��������� 1  
��5ZE��^
5�/ 
�������� ���/0�F�G�G
���� F� 
 �� F�G��HHDF� �G�����/0�F�G��53��G ���/�
���H	M�� 
21 
�N�	  ����"G
	2�CG
 �� G�	��53 3 
�N�	 H��
��5 �� �N���	���
G� early onset (neonatal) multiple 
carboxylase deficiency  �� �����R��G�52	�D5DF� ���ZE��^
5���F G �E�	�	��5!� ��52H!����  
 !���
	N0��G�	�
 
�`5  �/  ��� H	M�����"�� �����5HD��ZN�	F��
��	�35����� H�E  ��  ��F!D
���	�� F!D��G��Z� ��
H
!N��R�a�
D
!N��
��	 �� F!DF����
	�52	
!N��"E�  (�������� 1) 
  ��
�
���D�� ����	���5�2	�b""�
D (urine organic acid analysis) R����
��
�����	"E���0	
��� ����	���5�����/

�G	 ß-hydroxyisovalerate, ß-methylcrotonylglycine, ß-hydroxypropionate, 
methylcitrate, lactate F!D tiglyglycine 
 R��
��� R�G����� �������	���
��	���� holocarboxylase synthetase ���2	
�!!�
���

!N����
�	��!��de�d���� ��N�H�  ��
R�D
!�05���
5������	2	
�!!��d����!�"����N�
�!!�
!��de�d�!�"�� 
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 ��������  1 F"��!/ 4]D�� ���������!�	� F!D!/ 4]D�����

���2	��� 
Holocarboxylase synthetase deficiency 
 
Percentage of Affected Children symptom 

100 Ketolactic acidosis 
Organic aciduria 

75-100 Hyperammonemia 
Breathing problem ; tachypnea, hyperventilation 

50-75 Skin rash 
25-50 Lethargy 

Irritability 
Feeding problems and vomiting 
Hypotonia/hypertonia 
Seizures 
Odor of urine 
Thrombocytopenia 

10-25 Hypothermia 
Hyporeflexia/hyperreflexia 
Developmental delay 
Coma 

<10 Ataxia 
Tremor 
Alopecia 

 
 !/ 4]D���R/	S3 ��� 
 ���	�0MG�5������R/	S3 ���F��!/ 4]D���5�	�������  ����
 ��H�  �� !�5R/	S3�
���5�	�N��  HLCS  ����
��	5�	����5EG�	�����������F�	G� 21q22.1  �� 11 exons ��D ����
5  
cDNA �	�� 2181 bp F!D ���D���	 726 �/
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  ���/ 4�  
  ���/ 4���52�� ������	��F�	2	�	��"E� 10 ��!!� �/��G�
/	  G�	���HD���
��
"�5��5
���R5�S�"a�R���"����5G��M�
�HD"����M�G
52���� ���G��I F!D�
��Z��� �������

�����
��0	��� 
  ��
�	�Hy/5 G�	�!�� 
 ��������5
�S� ��
/��D�/� ����	���5� ß-hydroxyisovalerate, methylcitrate 2		0������� 
/�
�D�/� ��"�������
��	���������� ��
!"2	 amniocyte ���
R�D
!�05�  ��N� ����
H�� �� !�5
R/	S3� 
  �]����
�	�Hy/5 G�	�!�� 5/���GH��
��	����2�� ���/ 4��/0�F�G�D5D G�	�!��   ���/ 4�
��5
��
2	
��  !3G�	�0�/	���!/��!�� �2��Z! ���/ 4������ 
  
Biotinidase deficiency 
 
��5 �� �N���	���
G� late onset (juvenile) multiple carboxylase deficiency ��5�D5D

!����

������	F"���� ����/0�F� F� �G�� /	����� �/0�F�G�G
���53��G ��"/����� 
y!��5 3 
�N�	F�G��H
������
�� �����H	M����53 10 �` !/ 4]D�� ������!�	� F!D�
��Z��� �������

���2	 !3G����	�0R����
�/��������� 2  �� �����R��G�5�N� �� ������D����D"��
�G	 �/   !���
	N0��G�	�
 
�`5  
��	
� 
R/{	� ��!G����  �����5�	� R�G�� ���bC����52H!����  �� ���N�	I 
�G	 ZN�	 
5N���3����
�/ 
"� 
Z��G
� ��G��Z�  ��N����
�N0���H� �
��Z��� ������D��aE���3�� /	���2	�����5 
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 �������� 2 F"��!/ 4]D�� ������!�	� F!D!/ 4]D�����

���2	��� Biotinidase 
deficiency 
 

Percentage of Affected Children symptom 
> 50 Alopecia 

Developmental delay 
Hypotonia 
Ketolactic acidosis 
Organic aciduria 
Seizures 
Skin rash/skin infection 

25-50 Ataxia 
Conjunctivitis 
Hearing loss 
Lethargy 
Mild hyperammonemia 
Tachypnea/apnea/breathing problems 
Visual abnormalities : loss of vision/optic atrophy 

10-25 Coma 
Feeding difficulties/vomiting/diarrhea 
Fungal infections 

<10 Hepatosplenomegaly 
Speech problems 

 
 ZE��^
5���	�0��G"����M	��������	2	�G�� �5 !/���2��2��G���  F!D��G"����M	�� 
������	���H/� /������	2	�������2����� 2	
�� �����G����/� ��
�	�Hy/5�5EG
��	

!�	�	 �� �����
�D����D"������5G�� 
�G	 �
��Z��� ����� �����5�	 optic atrophy ��N�R/{	� �������H��G
��5 
  ����
H ���2	��� F� 
 ��������	�0F!�
2�� ���/ 4��/0�F�G5/���G���� �� "����M
���� /	��G2��
 ���� ��Z��� ��2	
��  !3G�	�0��� 
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  ��
�
���D��H� 
�!!�
���
!N����
F!D
�!!��d����!�"��H�  ����
H
!N��HDR� ��
�����	���
��	���� Biotinidase  !�!�  
 !/ 4]D���R/	S3 ��� 
 ���	�0MG�5������R/	S3 ���F��!/ 4]D���5�	�������  ����
 ��H�  �� !�5R/	S3�
���5�	�N��  BTD ����
��	5�	����5EG�	�����������F�	G� 3p25  �� 4 exons ��D ����
5  cDNA 
1629 bp  ���D���	 543 �/
   
                ���/ 4� 
 ��������
5 ��2�� ������	2	�E���"�D��GH/� /�"���N�	  2	�	�� 5-20 ��!!� �/��G�
/	 
  ��
�	�Hy/5 G�	�!�� 
 ��������5
�S� ��
/��D�/� �������	���
��	������N���
H�� �� !�5R/	S3� 
 
 ���/ 4�F!DR5� �]���� 
 Multiple carboxylase deficiency  
��	���2	 !3G�R/	S3 ���
�F���!� ����bHH3�/	2	
�G����D
�L�� ����
H�/� ���2	��� F� 
 ��
RN�� ����	��ZE��^
5F!D
�	�Hy/5  "����/�2	
��D
�L��5
	N���H� �G�2��HG�52	 ����
H�
�M��
��N����N����2��2	 ����
H��������H�� /� ���2����G
"����M���HD��
H�/� ���2	��� F� 
 ������3 ��5   ��
�	�Hy/5��5��L/5�� ��F"������!�	� 
��5
yR�DZE��^
5������� ������D����D"�� F!D���� �����Z�
�	/� �"����M������  F!D���	�0 �
���"	������ �G� ��2��������	  H��
��	
��32��ZE�
�H/5��� ��
�H/5
RN��L� 4�!/ 4]D�� ��F!D
S�������������2	ZE��^
5��5���
��	���	�0 
 
 

�	�	��	��� �! 
 �� ��F"�� S�������������  �����"	���G� ���/ 4� F!D �� !�5R/	S3�2	ZE��^
5
��5���
��	��� Multiple carboxylase deficiency  
��	�5G���� 
 

��"�#�����
$����	��� �! 

 
RN��L� 4��� ��F"�� S�������������  �����"	���G� ���/ 4� F!D �� !�5R/	S3�
2	ZE��^
5��5���
��	��� Multiple carboxylase deficiency   
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���
�"����	��� �! 
 L� 4�ZE��^
5������� ��F"��
������ /� !3G���� Multiple carboxylase deficiency  ������/�
 ���/ 4�������R5���!H3��!� �]��/0�F�G�` 2542-2548 ��5L� 4��/0�!/ 4]D�� ��F"�� S�������
������  �����"	���G� ���/ 4� F!D �� !�5R/	S3�2	ZE��^
5 
 

�%� �	��&����	��� �! 
1. ����E!����/	�� 2	

��D
��5	��H��G���M�
	 
2. ZE��^
5��G���������� �� 

  


�	 �	��&
�	����'(%'��	��� �! 
Multiple carboxylase deficiency  ���5M�� !3G������� ����	���5����
 �� H� �
��Z��� ��

��� �D�
	 ��
�F���!�������������	 
 Holocarboxylase synthetase enzyme ���5M�� 
��	�������2��
�!��5	 apocarboxylase 
��	 
holocarboxylase �����5EG2	 �D�
	 ��
�F���!�������������	 
 Biotinidase enzyme ���5M��
��	�������2��2	 ���/�R/	SD
����2	��������	 (biocytin) 

RN��2��������	
��	��"�D �����5EG2	 �D�
	 ��
�F���!�������������	 

Biotin ���5M�� �
����	���	���	����������	�����
��	��
��	�������
��	���������� ��
!" 

   

���)!(�$���
	&�*	 �+&%��� 
 2	 ��
�H/5��/0�	�0
��	 ��L� 4�!/ 4]D�� ��F"�� S�������������  �����"	���G�
 ���/ 4� F!D �� !�5R/	S3�2	ZE��^
5��5���
��	��� Multiple carboxylase deficiency  ����
��	������
R���G�G�5 F�G
��	�������� ��G����/� ���/ 4�HD G�2���/	���5�G�ZE��^
5����5G���3	F��M���/0	

"�5��
����� ��N���H G�2��
 ���
��R� ������D����D"����������  F�G ���/ 4�2	ZE��^
5���
����/� ��
�	�Hy/5F!�
	/0	�������G�5 F!DZ! ���/ 4��G�	������  �
��/0�5/���H"����M���� /	2	
���  !3G�
"��5���� H��
��	��D�5�	��5G��5����� 
��"����M�E�F!D
���2HM���� ��F"�� S�������
������  �����"	���G� ���/ 4� �
��/0� �� !�5R/	S3�������
��	�5G���� 
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�,�����	�-.�/	 (Study design) 

��	 ��
�H/5F�� Retrospective descriptive study  
 

��<�&�	
����	��� �! 
 L� 4�ZE��^
5������� ��F"��
������ /� !3G���� Multiple carboxylase deficiency  ������/�

 ���/ 4�������R5���!H3��!� �]��/0�F�G�` 2542-2548 ��5L� 4��/0�!/ 4]D�� ��F"�� S�������
������  �����"	���G� ���/ 4� F!D �� !�5R/	S3�2	ZE��^
5 
 

��	&����=�"��'��	�
���>��	��� �! 
 2��

!�2	 �����
�H/5 4 
�N�	 (1 � ���� 2549-30 
�4�5	 2549) 
 
�������� 3 F"���/0	��	 ��
"	�Z! ��
�H/5 
 

�N�	��� 1 2 3 4 
��	��F!DL� 4�����E!ZE��^
5     
�
��
�����E!     

��5	��5��	 ��
�H/5     
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�����  2 
 


���	�����	��� �!���
���!��%�� 

���
�&����@/A� 

��� Multiple carboxylase deficiency 
��	���������
��Z��� ����� �D�
	 ��
�F���!�
������������	 ���2��
 ��a�
DR�G��
��	����2	 !3G������� ��
!"�/0� 4 �����������"���/C�G�
 �D�
	 ��"����	0����! !E��"  �D�
	 ��"���� �����/	 F!D �D�
	 ��"!�5 ���D���	
2	�G�� �5 ZE��^
5HD���� ��F"�����Z�
�	/� F!D�� ������D����D"�� �
��"���/C������	�0
�N�
��	������
�	�Hy/5�����G5� �� 	� M�� ��5 ��"G���
H urine organic acid F!D�/ 4����Z!����5
 ��2��������	��F�	  ��R5� �]����HD���� �� 
�	�Hy/5���
��
 F�G�� 
�	�Hy/5!G������H
 G�2��
 ��Z!
"�5���5F�����
�G	Z!
"�5�G��D����D"�� ����2	��� �]���H���2��M��F G��
�� ��N���
a�
D�
��R� �����"��������������H��G"����M�/ 4�2�� !/���� ����� 

 


���	�����	��� �!���
���!��%�� 
 Katia S F!D�]D (2004) �����5��	ZE��^
5
�� �C����53 4 �`������� ���/ �����G����"�
��3
F!D��G"����M�
��3������
55� /	�/  �����G���R���ZN�	Z�
�	/�
 ����0	 F!D"����M
�	�Hy/5
��	 
Biotin deficiency �����5 ��R��� ��"D"���� ����	���5�2	�b""�
D  
�N������/� ���/ 4���5
 ��2��������	��F�	R�
G��� �����Z�
�	/�����0	 F!D�� ���/ !�!�  �/�	/0	H���
�	� M�� 
Multiple carboxylase deficiency 
�N��R�ZE��^
5������� ���/ �����G����"�
��3F!D�
��3��� ���/ 
���5�  ��5
yR�DM������ �����Z�
�	/��G
���
5 
 Dorothea M F!D�]D (2003) ���L� 4�2	ZE��^
5 21��5�������/� ����
H�/� ���2	��� 
F� 
 �� ��5���G� biotinidase  activity �5EG2	�G
� 0-9% 2	H��	
		�0��ZE��^
5 2 ��5
��	 profound 
biotinidase deficiency �N��� enzyme activity 0 R��� �� !�5R/	S3����5�	 BTD 2	!/ 4]D 
homozygous G98:d7i3 F!D��  3 ��5������G� enzyme activity <1% R��� �� !�5R/	S3�2	!/ 4]D 
carried mutations G98:d7i3, R157H F!D Q456H "G
	2	ZE��^
5��5�N�	 �R��� �� !�5R/	S3����
�!� �!�5�	5�	 BTD ������G���
��"/�R/	S� /��� �� F!D�����] enzyme activity 2	ZE��^
5 
 Yang Y L F!D�]D (2003) ���L� 4�ZE��^
5 biotinidase deficiency H��	
	 6 ��5 R�
G� 
���	�0���2���� ��� R�G����� �������	�D����D"��F!D���
��Z��� �����Z�
�	/�  ��
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��
H�� ����	���5�2	�b""�
DF!D��
H��
��	���� biotinidase 
��	"���"���/C2	 ��
�	�Hy/5���  
 ��
�	�Hy/5F!D ��2��������	��F�	��5
��
HD���2�� ��R5� �]����	/0	����0	 
 Nelson L S F!D�]D (2003) ���L� 4�2	ZE��^
5H�	 3 ��5�������/� ��
�	�Hy/5
G�
��	 
Multiple carboxylase deficiency �	�� late onset form R�
G����
��"/�R/	S� /� �� !�5R/	S3����
5�	 HLCS  ��5�/0� 3 ��5R��� �� !�5R/	S3�F�� R508W �	5�	 HLCS F!D2	ZE��^
5H��	
	 1 ��5
H�  3 ��5	�0R��� �� !�5R/	S3��G
��N�  D634N �	5�	 HLCS ��
5 
 Morrone A F!D�]D (2002) ���L� 4�2	ZE��^
5 4 ��5�������/� ��
�	�Hy/5
��	 
Holocarboxylase synthetase deficiency R�
G��� �� !�5R/	S3����5�	 HLCS ��5�� �� !�5R/	S3�  6 
F�� �N� 4 missense mutations L216R, R508W, V550M F!D G581S F!D 2 mutations 2��G �N� 
N511K F!D G582R 
  Gibson KM F!D�]D (1996)�����5��	ZE��^
5�C���������/� ��
�	�Hy/5
��	 
Holocarboxylase synthetase deficiency ����
�������� ����/0�F� 
�N����53 21 
�N�	 F"��
G���� 
Holocarboxylase synthetase deficiency  �5/�H��
��	����	� M��2	ZE��^
5���
��	
�� ��
�G	 /	 
 Fuchshuber A F!D�]D (1993) �����5��	ZE��^
5��� ��53 2 
/	���
�	�Hy/5
G�
��	 
Holocarboxylase synthetase deficiency F!D2��������	�	�� 10 ��!!� �/��G�
/	 R�
G��� �����
�!�	� ����0	a�52	 1
/	�!/� ���/ 4�  F�G���L� 4�
R���
���R�
G��� 
R����	��������	
��	 20 
��!!� �/��G�
/	 HD���2�� �������	���
��	���������� ��
!"����0	
��	 23%-29% ����G�� ��  
F!DM��2��2	�	�� 40 ��!!� �/��G�
/	 HD���2�� �������	���
��	���������� ��
!"����0	2 !�
��5�
 /�a�
D� ��  �/�	/0	 ���/ 4���52�� ������	2	�����]
�G�2�H����0	 /�F�G!D�3��!
G����bC��
�����

���
��	�5G���� 
 Ramaekers V T F!D�]D (1993) �����5��	ZE��^
5
�� ��5��53 15 �`������� �� progressive 
bilateral optic neuropathy ,spastic paraparesis �/0�F�G��53 10 �` ��5R�
G��!/�H� 2��������	 10 
��!!� �/��G�
/	 a�
D
�F���!� ����0	�5G���
�
��
 F�G
�N���������� ����� 1 �` R�
G�5/���neuro-
opthalmological , motor and cognitive deficits �5EG��� 
 Mitchell G F!D�]D (1986) �����5��	ZE��^
5
�� �C����53 6 
�N�	 ������� �� chronic 
lactic acidosis F!D���
��Z��� ������D����D"�� ����/� ��
�	�Hy/5
��	 Multiple carboxylase 
deficiency 
	N���H� Z! ���/ 4����"	�����G� ��2��������	 
 Wolf B F!D�]D (1985) ���L� 4�2	ZE��^
5
��  31 ��5 R�
G��
�	� M����� Biotinidase 
deficiency 2	ZE��^
5��� F� 
 ��������� ���/ �G
� /����� ��F"������D����D"���N�	I��N�
�� ��F"�����Z�
�	/���
5 
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 Roth KS F!D�]D (1981) ������ ��L� 4���5
/������]������	2	
!N��F!D�b""�
D
�D�
G�� ���/ 4���52��������	2	ZE��^
52	�	�� 10 ��!!� �/��G�
/	 R�
G�ZE��^
5������� ��
� ���
���� ������0	�5G���
�
��
H	
��	� ��a�52	 24 �/�
���F� �!/� ���/ 4� �����]������	2	
�b""�
D
R�����0	
��	 100 
�G����12 �/�
����!/� ���/ 4� F!D�����]������	2	
!N��"E���0	��  
G� 
10 
�G�����G�� ��a�52	 48 �/�
����!/�
�����/ 4�  F"��
G� ��HD
R���2����� Therapeutic blood 
levels ���������	2	
!N���
�2��������	2	�	�� 10 ��!!� �/��G�
/	 
  Wolf B F!D�]D (1981) �����5��	ZE��^
5��� F� 
 �� Multiple carboxylase deficiency 
������� ���/  ���"��F!D��a�
D metabolic acidosis, organic aciduria F!D����/� ��5N	5/	��5
��
H �������	���
��	����2	
���
!N����
F!D ��
R�D
!�05�
�!!��d����!�"�� R�
G��� ��
����D����D"��F!D
�F���!� 2	
!N������0	a�52	 2-3 
/	�!/�2��������	  ���/�MG�5 ��
��	���5����Z��� ��!�!��!/�
�����/ 4� 2 "/������
��Z��� ����� CT scan ��5��2	 2 
�N�	M/���  
 Cowan MJ F!D�]D (1979 )�����5��	ZE��^
5 3 ��5���
��	R��	��� /	R��� ��Z��� �����
�D����D"�� Z��G
� Z�
�	/��/ 
"�H� 
�N0��� F!DR�
G� 2 ��5 ��G�� �����"	�����	aE���3�� /	
 /�
�N0��� candida H�  ����"�����Z�
�	/�  ��  1 ��5R� selective IgA deficiency F!D �����] 
T lymphocyte !�!�F!D 4 
/	�!/��/ 4���5 ��2��������	 10 ��!!� �/��G�
/	 R�
G� ����	���5�
2	�b""�
D!�!�  �/�	/0	H� Z!�����

�����H�� ���
G�a�
D immune defect ���R�2	ZE��^
5 
Multiple carboxylase deficiency ��H
��	"�
��3��� primary immunodeficiency disease 
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�����  3 
 

��<�&�	
����	��� �! 

���(	�� 
 ZE��^
5������� ��F"��
������ /� !3G���� Multiple carboxylase deficiency  ������/� ��
�/ 4�������R5���!H3��!� �]��/0�F�G�` 2542-2548 
  

��=�"���	�-.�/	 (�/�FZ	aE����� 1) 
 L� 4�����E!�� ��F"�� Z!��
H��������K��/�� ��  �����
	�	���H� Fd����D
/��ZE��^
5
	� F!D

��D
��5	ZE��^
52	 
 L� 4�����E!Z! ����
H�D�/� biotinidase activity 2	�/
�5G��
!N��ZE��^
5 F!DZ! ��" /�
DNA ���5�	�����"G
	
 ��5
���� /� �� !�5R/	S3�������2	ZE��^
5F!D������/
H� Fd����D
/��2	
�����K��/�� ���	G
5R/	S3L�"���a��
��� 3���

�L�"������R5���!H3��!� �]� 
 
�E���� 2 FZ	aE��F"���/0	��	 ��L� 4� 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

History, physical exam, initial lab,in patients 
suspected multiple carboxylase deficiency 

− Urine organic acid analysis 

− Plasma biotinidase activity 

− Mutation analysis 

Diagnosis : Multiple carboxylase deficiency 

Determination of treatment response 

H� 

��D
��5	F!DFd��
��D
/��ZE��^
5 

H� Z!��������K��/�� ���	G
5 
R/	S3L�"���a��
��� 3���

�L�"���
���R5���!H3��!� �]� 
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�	�
�C��������%��,� 
 ZE���� ��L� 4�
 ������E!���	��53 
RL ��D
/��
H���^
5 
�S� ���/ 4� Z! ���/ 4� F!DZ!
 ����
H �� !�5R/	S3����5�	���
 ��5
�������ZE��^
5F!D������/
 ��52������E!H� Fd����D
/��
ZE��^
5	� F!D

��D
��5	ZE��^
52	 F!DFd����D
/��2	�����K��/�� ���	G
5R/	S3L�"���a��
���
 3���

�L�"������R5���!H3��!� �]� �/	�� !�2	F��d����  F!D��� ��
 ������E!�/0����!�
2	���R�

����
RN��	������
H"�� F!D
�
���D������E!�G���  
 

�	���

�	��$�%��,� 

 Z! ��L� 4�������	����R�H��]�
RN���E�
��"/�R/	S����	�� ��F"��  �����
	�	���  ��
���"	���G� ���/ 4�F!D �� !�5R/	S3�������2	ZE��^
5F�G!D��5 
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�����  4 
 

>��	��� �! 

 

 2	 ��L� 4�	�0 R�ZE��^
5�����!/ 4]D�� ��F!DZ!��
H��������K��/�� �����
������ /� !3G�
��� Multiple carboxylase deficiency H��	
	 4 ��5  ��5���� ��F"��  S�������������F!D ��
 !�5R/	S3��/�	�0 
 
 >,%�E�!�	!��� 1  
�� ��5��5 (
 �� 31 "������ 2538)  ��53 10 �` 6 
�N�	 aE��!��
	�H/��
/�
 �CH	�3������/� ��
�	�Hy/5����/0�F�G R.L. 2544 �]D����53 6 �`  ��5��R�FR�5�������R5���!

� �	��
5
�N��� ���  ��
H�5	��   ���
�	N��5  ���!�  R���a�
D severe metabolic acidosis with 
wide anion gap H��"G��/
���/ 4��G�������R5���!H3��!� �]� 
 �����"��&�" : 
��	�3���	��� 2 2	H��	
	 2 �	  	0���	/ F� �!�� 3,300  �/�  F� �!��
� ����   
           �]D��53 9 
�N�	 ������/ 
 ���  	�	�.R. 2 
/	 �!/�H� 	/0	��G���bC���/ ��  
�����"/�
 �
G�

!�
��	�
/�  HD����52H����� ��0	  ��	5�����0	
��   
          ��ZN�	��0	�����  ����� �� 
�N0��/����/0�F�G
!� I ����/� ���/ 4���52�� 
topical steroid, 5��/ 4�
�N0����!�5��/0��� ��5/�
��	I��5I 
 �����"�
���
��� : R����5
"�5��
��
�N����53 1 �` 1 
�N�	 ��
5 pneumonia  F!D����D
/�� 
recurrent pneumonia �G�5I F!D��ZN�	��0	
�G	
��5
 /	 /�ZE��^
5  
                              �K�
"S��D
/�� ��F�G���	2	
��N�C��� �K�
"S������R/	S3 ���2	
������/
 
�E���� 3 FZ	a�RR�L�
!����ZE��^
5��5��� 1 

 
 
 
 
 
 
 

6 y 13 mo  
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 �����"��	�
 ���
"��)"���F�G�	�	� : 
��	�����53 4 �` 
��5 RG�F�G��� ��53 5 �` 
��5	���
 
G�
RN��	2	
/5
��5
 /	 

�	�"�� �*	��	!   
Vital sign  BP 
/���G���  PR  180/min  capillary refill 5 sec   
BW 23.6 Kg (P70) Ht. 119.6 cm. (P70) 
General appearance    - stupor,  dyspnea,  no dysmorphic feature 
Skin                               - no rash ,  no abnormal pigmentation 
HEENT                        - not pale, no icteric sclera, dry lips 
Heart                             - normal S1, S2, no murmur 
Lung                             - normal chest wall, breath sound equal, no adventitious sound 
Abdomen                     - scaphoid shape, liver just be palpated, spleen can�t be palpated  
Neuro                           - stupor   E2M5V2, pupil 2 mm, RTL BE 

        - reflex 1+ all  
        - BBK plantar response both, no clonus   
        - Eye ground WNL    

 �	�"�� �	��%���H���"��	� 
 CBC  wbc 20,000/mm3 (N 85% L 9% Mo 6%)  Hct  40% platelets 267,000/mm3 

BUN/Cr  29/0.5 Electrolyte Na 136  K 4.8  Cl 104  CO2 4  anion gap 28 
Serum ammonia 38 
UA  sp.gr. 1.018  pH 6  protein 2+  sugar negative  ketone 4+  no rbc  no wbc  
Urine ferric chloride test  negative 
Urine organic acid  R� methylcitrate       
Chest x-rays   patchy infiltration at RUL, RML 
H� Z! ����
H��������K��/�� ��H��
�	�Hy/5
G�
��	 Pneumonia  F!D Propionic acidemia   
 ��<��	����/	    
Biotin (300 µg/tab) 3 mg oral �/	��  F!D�G���
5 3.6 mg/day 
Carnitine (500) 2 tab oral �3  8 hr 
Vitamine B12  1000 µg iv OD  
 �	�&�	
���)�
����*	��!,*)��F!	�	� 
 �!/�H� 2�� Biotin ��D��] 24 �/�
��� �� ��
�	N��5�������0	  a�
D metabolic acidosis 
����0	 F!D"����M�53� ��2�� NaHCO3  iv ��� 
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 �bC�� pneumonia F!D�� respiratory failure  ���2"G endotracheal tube on ventilator  �� ��
����0	�!/�2�� antibiotic 
 ZE��^
5"����M !/����	��� F!D����/����F	D	��2����	 Biotin 3mg/day   Carnitine 150 
mg/kg/day  �G�
	N����G���   
 �	�&�	
���)�
����*	��	"�&"	��	�	� 
 ZE��^
5
�������bC��ZN�	��0	���

]�����  H�E  ��� �	 ���	�� F!D�
/5
D
RL
��	I��5I
��  
�N����53 6 �` 8 
�N�	  �����
H urine organic acid �0��R�
������ /���� Multiple carboxylase 
deficiency H��
�	�Hy/5���
��	 Multiple carboxylase deficiency �����/ 4���
5 ��2�� Biotin 
�G	 /	 
F!D"����M�
��3��� �����2	�	�� 1.2 mg/day   
  ��
H��C
���������G�� �5 	0���	/ F!D"G
	"E��5EG2	
 ]��� ��  "3�a�R�/�
��F���F���� 
 ZE��^
5���bC�� ��
��5	��5��� 
G�
RN��	2	
/5
��5
 /	  ��53 7 �` 
�5ME �0���/0	 �.1 5/�
��5	
�	/�"N���G���  ��
H IQ = 50 
��	 mild mental retardation  �bHH3�/	
��5	�5EG�/0	 �.3 
 ��&�� Biotinidase activity :    7.64  nmol/min/ml 
 Mutation analysis  :  R508W (1522 C>T) / Not found (�/��E���� 3) 
 
�E���� 4 F"��!/ 4]D �� !�5R/	S3�Z����/"�	5�	 HLCS ���ZE��^
5��5��� 1 
 
   

        

 

 

 

 

 

R508W 



                                                                                                                          

                                                                                                                                                                17 
 

 

 >,%�E�!�	!��� 2 
�� �C����5 (
 �� 4 ��M3	�5	  2542)  ��53 6 �` 8 
�N�	 aE��!��
	�H/��
/�
"�3��"����� ����/� ��
�	�Hy/5����/0�F�G R.L. 2542 �]D����53 6 
�N�	 ��5��R�FR�5����
���R5���!"�
��HR�DR3�S
!�L�!����
5
�N��� ���������I  ��F���I 	0���E 2" �G�����52H��� 
��
H�5	 4 ��/0� MG�5
�!
	0���	
	N0� 1 ��/0� ��
HR��� severe metabolic acidosis (Na 147  K 3.6  Cl 
119  CO2 low )  ����F �a�
D acidosis ��
5 7.5%NaHCO3 �!�� H��"G��/
���/ 4��G�������R5���!
H3��!� �]� 
  �����"��&�" : 
��	�3���	��� 3 2	H��	
	R��	��� 3 �	 �!����� ���	� 	0���	/ F� 
�!�� 3,500  �/� F���F���� 
            ��53 1 
�N�	��ZN�	F����0	���

]��	�� ���R/� ���	��  �	 F!D���

]
�
/5
D
RL �/ 4����!��  ��52��5��G�
�N0���, TA cream �� 5/����� ���5EG 
           ��53 5 
�N�	���`���L��4D ���� ����� �� ��� �� admit ������R5���!����3�� 
8 
/	 FR�5��� 
G����� ������
��G
���
5 ���F	D	��2������
H
R���
����G�������R5���!L������  
F�G�������G���R���
	N���H� 
�� �� ������0	 ��G��� 
 �����"�
���
��� : �K�
"S��D
/�� ��F�G���	2	
��N�C���   
       ZE��^
5��R��"�
 2 �	
��	��F��  ��5R��"�
�	��� 2 
��	 Down�s 
syndrome 
 
�E���� 5 FZ	a�RR�L�
!����ZE��^
5��5��� 2 
 
 
 
 
 
 
 
                                      
 
 
  

 �����"��	�
 ���
"��)"���F�G�	�	� : �/	�����  5/���G�
���  5/���G	/�� (�]D��53 6 
�N�	) 
�	�"�� �*	��	! :  

6 y 
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Vital sign  BT 36.4 �C   PR  125/min   RR 40/min (���!� )  BP 104/58 mmHg   
 General appearance   - drowsy,  tachypnea  
           -  wt. 8.8 Kg (P97)  Ht. 64 cm.(P35)  HC 41 cm. (P30) 
 Skin                              - Erythematous patch with desquamation around all flexor area 
             Generalized non pitting edema 
HEENT                        - not pale, no icteric sclera, AF 2.5*2.5 cm., not tense  
Lymph node          - no lymphadenopathy 
Heart                             - normal S1, S2, no murmur 
Lung                             - normal chest wall, breath sound equal, no adventitious sound 
Abdomen                     - soft, not tender, liver 3 cm. below RCM, span 7 cm. 
Neuro                           - response to pain, hypotonia, pupil 3 mm. RTL,BE 

                         DTR 3+ all, BBK plantar response both, no clonus,  
           Brudzinski sign  negative             

 �	�"�� �	��%���H���"��	� 
CBC wbc 8,390/mm3 (N 39% L 59%) Hct 30.8% platelets 210,000/mm3 
Electrolyte Na 141  K 4.2  Cl 105  CO2 10  anion gap 26 
Serum ammonia 25 
UA  sp.gr. 1.019 protein 1+ sugar negative pH 5 ketone 2+  rbc 0-1 wbc 2-3  
Urine ferric chloride test negative, Urine P-nitroaniline negative 
Urine DNPH negative 
Urine organic acid R� ß-hydroxyisovaleric acid, ß -methylcrotonylglycine, ß -hydroxypropionic 
acid, lactic acid, 2- hydroxyisobutyric acid, ß - hydroxyisobutyric acid F!D acetoacetic acid          
H� Z! ����
H��������K��/�� ��H��
�	�Hy/5
G�
��	 Multiple carboxylase deficiency       
 ��<��	����/	    
2�� 7.5%NaHCO3 
	N���H� �� severe metabolic acidosis  
2�� Biotin ��52�� 1.8 mg oral �/	�� �����
5 1.2 mg/day 
 �	�&�	
���)�
����*	��!,*)��F!	�	� 
 �!/�H� 2�� Biotin ��D��] 16  �/�
���ZE��^
5�� ������0	 ���
�	N��5!�!� �E�"� �/
�� 
��0	 F!Da�
D metabolic acidosis ����0	 ��5�G� HCO3 
R�����0	H�  8 
��	 25 F!D"����M�53�2��
NaHCO3 ���a�52	 24 �/�
����!/�2�� biotin  
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/	��� 2 �!/�2�� biotin ZN�	
����F��	��5!� !� �� ��0	 ��
H electrolyte �0�� HCO3 �5EG
2	�G
� 22-27  urine ketone trace 
 �D�
G���5EG���R5���!���bC��FZ! cut down ���
�N0�  ���/ 4�2�� antibiotic cloxacillin  
F!D���FZ! �� ������0	 
 ZE��^
5"����M !/����	��� F!D����/����F	D	��2����	 Biotin  1.2 mg/day �G�
	N����G���  
 �	�&�	
���)�
����*	��	"�&"	��	�	� 
 ZE��^
5����������� ���/ 4����	/� "����M�
��3��� ����� ��5�]D	�0����/�5� 1.2 
mg/day ��G
�5��ZN�	��0	�� ��G
�5
H���^
5�3	F�� R/{	� ���5EG2	
 ]��� �� 
��5	�	/�"N��5EG�/0	�.2   
 ��&�� Biotinidase activity :    8.48  nmol/min/ml  
 Mutation analysis : R508W (1522 C>T) / G505R (1513 G>C) (�/��E���� 5) 
 
�E���� 6 F"��!/ 4]D �� !�5R/	S3�Z����/"�	5�	 HLCS ���ZE��^
5��5��� 2 
 
 
 
 

 
 
 
 >,%�E�!�	!��� 3  
�� �C����5 (
 �� 8 R�LH� �5	  2544)  ��53 4 �` 4 
�N�	 aE��!��
	�H/��
/�
 ��"�	S3� ����/� ��
�	�Hy/5����/0�F�G R.L. 2545 �]D����53  2 �` 5 
�N�	 ��5��R�FR�5����
���R5���!
� �	��
5�� ��  �����"E� 1 
/	 ��F���I ��52H
��
 
�	N��5�� ��0	�G
� !���N	 ���RG	
5� 1 ��/0� F!D2��5��/ 4�F������
/� F!D5��G�
�N0�����	 �G����� ����G����0	 5/�����52H
��
 ���
!�H������
H������R5���!H3��!� �]� 

G505R R508W 
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 �����"��&�" : 
��	�3���	��� 2 2	H��	
	R��	��� 2 �	 �!�� G�	 ���	� (��D��]��53
���a� 8 
�N�	) 	0���	/ F� �!�� 2,100  �/� F���F���� 
          ��53 9 
�N�	��ZN�	F����0	���

]�����  �����  �	 
�N0��/�
��	I��5I ��
�!�� ����/� ��
�	�Hy/5
��	 acrodermatitis enteropathica F!D
�5��
H immunoglobulin level, 
skin prick test Z!� �� ����/� ���/ 4���52�� topical steroid F!D2�� supplement ZnSO4 �� ZN�	��G
����0	 5/���ZN�	�����  ������5EG  F!D

!���G"��5ZN�	HD
��	�� ��0	  
 �����"�
���
��� : �K�
"S��D
/�� ��F�G���	2	
��N�C��� 
 
�E���� 7  FZ	a�RR�L�
!����ZE��^
5��5��� 3  
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 �����"��	�
 ���
"��)"���F�G�	�	� : 
���
!G	���  RE����F�G��G�/� "N��"������E�
�N��� 

�	�"�� �*	��	! :  
Vital sign  BT 36 �C   PR  120/min   RR 40/min  BP 90/40 mmHg   capillary refill < 2 sec. 
General appearance   - wt. 9.5 Kg (P3) Ht. 89 cm. (P62) 
 Skin                             - generalized desquamation of face, trunk, extremities 
            Erythematous plaque at periorbital, perioral and perianal area 
HEENT                       - not pale, no icteric sclera, sunken eye balls, dry lips 
Lymph node         - no lymphadenopathy 
Heart                            - normal S1, S2, no murmur 
Lung                             - normal chest wall, mild suprasternal notch and subcostal retraction  
            breath sound equal, no adventitious sound 
Abdomen                     - scaphoid shape , liver and spleen can�t be palpated  
Neuro                           - normal                

25/12 y 
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 �	�"�� �	��%���H���"��	� 
CBC  wbc 8,320/mm3(N 72% L 20% Mo 8%)  Hct  37.3% platelets 217,000/mm3 
BUN/Cr  14/0.5 Electrolyte Na 135  K 4.6  Cl 109 CO2 7  anion gap 19 
UA  sp.gr. 1.010  pH 6  protein negative sugar negative  ketone small  rbc 0-1  wbc 0-1 
Urine organic acid R� ß-hydroxyisovaleric, ß-methylcrotonylglycine, methylcitrate F!D 
 ß-hydroxypropionic acid  
H� Z! ����
H��������K��/�� ��H��
�	�Hy/5
G�
��	 Multiple carboxylase deficiency       
 ��<��	����/	    
 2�� IV fluid 
RN�� hydration 
	N���H� ��a�
D  dehydration F!D2�� 7.5%NaHCO3 
	N���H� 
�� severe metabolic acidosis 
 �!/�H� ����Z! Urine organic acid  ���2�� Biotin ��52�� 2.7 mg /day 
 �	�&�	
���)�
����*	��!,*)��F!	�	� 
 �!/�H� 2�� Biotin ��D��] 24 �/�
���ZE��^
5�� ������0	 ZN�	
����53�!� a�
D  metabolic 
acidosis ����0	 ��5�G� HCO3 H�  7 
R�����0	
��	 18 ��5��G����2�� NaHCO3   
 �����
��	H�  secondary bacterial infection ���FZ!���!���/
2�� antibiotic ��	 �� ������0	 
 ZE��^
5"����M !/����	��� F!D����/����F	D	��2����	 Biotin  2.7 mg/day  �G�
	N����G���  
 �	�&�	
���)�
����*	��	"�&"	��	�	� 
 ZE��^
5����������� ���/ 4����	/�  "����M�
��3��� ����� ��5�]D	�0����/�5� 1.2 
mg/day   ��
H��C
�����F!DR/{	� �����
!� 	��5  
 ��&�� Biotinidase activity :    6.60  nmol/min/ml 
 Mutation analysis  :  R508W (1522 C>T) / R508W (1522 C>T) (�/��E���� 7) 
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�E���� 8 F"��!/ 4]D �� !�5R/	S3�Z����/"�	5�	 HLCS ���ZE��^
5��5��� 3 
 

 

 

 

 

 
 

 
 >,%�E�!�	!��� 4  
�� �C����5 (
 �� 4 ��M3	�5	 2547)  ��53 1 �` 8 
�N�	 aE��!��
	�H/��
/�
!R�3�� ����/� ��
�	�Hy/5����/0�F�G R.L. 2547 �]D����53 9 
�N�	 ��5��R�FR�5�������R5���!
!R�3����
5�� ��  
  3 "/����� G�	�����R5���! ��	�	�/ 4��/
������R5���!!R�3�� ��
5��� �� ���

!� 	��5 electrolyte R��� severe metabolic acidosis HCO3 = 7 �!/�2�� ���/ 4� supportive 
treatment �� ������0	 HCO3 = 12 H��2�� !/����	 
 3 
/	 G�	�����R5���! ��� ����  ���
�	N��5�� ��0	 �����R5���!!R�3�� 2"G 
endotracheal tube 
	N���H� �����   R��� severe metabolic acidosis with wide anion gap �!�� 
�G������!� ���/ 
 ��� H��"G��/
���/ 4��G�������R5���!H3��!� �]� 
 �����"��&�" : 
��	�3���	��� 2 2	H��	
	 2 �	  	0���	/ F� �!�� 3,250  �/�  F� �!��
� ����  F���F�������!�� 
           ��53 8 
�N�	 ��ZN�	F��!� ����	�� ����� �����  �/ F��  ���

]�
/5
D
RL 
 �����"�
���
��� : �����ZE��^
5
��	!E R��!E 	��� /�5G����ZE��^
5             
 
 
 

R508W 
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�E���� 9 FZ	a�RR�L�
!����ZE��^
5��5��� 4 
 
                                                                 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 �����"��	�
 ���
"��)"���F�G�	�	� : � �� 

�	�"�� �*	��	! :  
Vital sign  BT 38 �C   PR  140/min   
General appearance      - E4M4VT 
 Skin                                - erythematous rash patch and plaque between eyebrow, around   
               eyes and mouth and perineum  no scale 
HEENT                           - not pale, no icteric sclera  
 Heart                              - normal S1, S2, no murmur 
Lung                               - normal chest wall, breath sound equal, no adventitious sound 
Abdomen                       - soft,  mild distension, liver just be palpated, spleen can�t be  
                   palpated  
Neuro                             - pupil 3 mm, RTL BE 
                                          BBK plantar response both, no clonus   

                           motor flaccid 

n

9 mo 9 y 
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�	�"�� �	��%���H���"��	� 
CBC  wbc 18,950/mm3(N 75% L 21% Mo 4%)  Hct  35.1% platelets 193,000/mm3 
BUN/Cr  26/1.1 Electrolyte Na 140  K 2.2  Cl 85  CO2 16  anion gap 39 
Serum ammonia 71, serum ketone negative 
UA  sp.gr. 1.020  pH 6  protein trace sugar negative  ketone 4+  rbc 0-1  wbc 0-1 
Urine ferric chloride test  negative 
Urine organic acid  R� methylcitrate  
������ /� Multiple carboxylase deficiency       
Chest x-rays   patchy infiltration at RUL 
 H� Z! ����
H��������K��/�� ��H��
�	�Hy/5
G�
��	  pneumonia with sepsis F!D Multiple 
carboxylase deficiency       
 ��<��	����/	    
 2	�G
�F� ���2�� Biotin 1.2 mg/day, Carnitine 280 mg/kg/day  �!/�H� ����Z! Urine 
organic acid  H�����
R����	�� Biotin ��5 load1.8 mg oral �/	�� �����
5 Biotin �	�� 3.6 mg/day  
F!D�53�5� Carnitine 
 �	�&�	
���)�
����*	��!,*)��F!	�	� 
 �!/�H� 2�� Biotin ��D��] 24 �/�
���ZE��^
5�N�	�E��/
�� ��0	  F!D"����M�
��3�a�
D 
metabolic acidosis ���H� �G� HCO3 15-16 
��	 17-22 ��5��G����2�� NaHCO3  �53�5� Carnitine
 �bC�� pneumonia F!D�� respiratory failure  ���2"G endotracheal tube on ventilator  �� ��
����0	
�N��5I �!/�2�� antibiotic 
 R��� fungal tracheitis H�  ����� bronchoscope ���2�� ���/ 4���52�� fluconazole ��	 
ZE��^
5"����M !/����	��� F!D����/����F	D	��2����	 Biotin 1.2 mg/day  �G�
	N����G���  
 �	�&�	
���)�
����*	��	"�&"	��	�	� 
 ZE��^
5��G�������� ���/ 4����	/�  F�G�����	 Biotin �5G���G�
	N�����
5�	�� 1.2 mg/day 

�� ��G��ZN�	��0	��  �]D	�0R/{	� ���5EG2	
 ]��� ��  
 ��&�� Biotinidase activity :    4.88  nmol/min/ml 
 Mutation analysis  :  R508W (1522 C>T) / R508W (1522 C>T) (�/��E���� 9) 
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�E���� 10 F"��!/ 4]D �� !�5R/	S3�Z����/"�	5�	 HLCS ���ZE��^
5��5��� 4 
 
 

 
 

 
 

 
  F!DH�  ����
H DNA ���ZE��^
5F!D������/
�/0� 4 ������/
R� �� !�5R/	S3�2	

!/ 4]D
�G	
��5
 /	�/0� 4 ������/
�/��E���� 10 F!DR� �� !�5R/	S3��	��2��G2	������/
��� 2 

��5R�2	�����ZE��^
5F!DZE��^
5 �/��E���� 11  

�E���� 11 F"��Z! �� !�5R/	S3��	5�	 HLCS  2	������/
F!DZE��^
5�/0� 4 ��5 

 
Ladder F1    M1    P1    F2    M2  P2    F3    M3   P3    F4    M4   P4    C    NE  Ladder 

 

* Fx �N� �������ZE��^
5��5��� x  Mx �N� ��������ZE��^
5��5��� x  Px �N�ZE��^
5��5��� x 

   x F�	�/

!�!���/�������ZE��^
5��5��� 1 2 3 4 ���!���/� 

R508W 
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�E���� 12 F"��Z! �� !�5R/	S3�2��GF�� G505R �	5�	 HLCS 2	������/
���ZE��^
5��5��� 2 
  

                              Ladder     F2         M2         P2 

 

*F2 �N� �������ZE��^
5��5��� 2  M2 �N� ��������ZE��^
5��5��� 2  P2 �N�ZE��^
5��5��� 2 

�������� 4 F"��Z! ��L� 4�2	ZE��^
5�/0� 4 ��5 

 

ZE��^
5��5��� 1 2 3 4 

1.
RL ��5 �C�� �C�� �C�� 

2.��53�bHH3�/	 10 �` 6 
�N�	 6 �` 8 
�N�	 4 �` 4 
�N�	 1 �` 8 
�N�	 

3.��53���
�������� �� 
!� I 1 
�N�	 9 
�N�	 8 
�N�	 

4.��53���
����
�	�Hy/5 6 � ̀ 6 
�N�	 2 �` 5 
�N�	 9 
�N�	 

5.aE��!��
	�  �CH	�3�� "�3��"�����  ��"�	S3� !R�3�� 

6.consanguinity - - - + 

7.��D
/��������/
���
��	
���	�0 

+(R����5) - - + 
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ZE��^
5��5��� 1 2 3 4 

8.�� �����R� 

-ZN�	 

-�� ������D����D"�� 

-delayed development 

 

+ 

+ 

+ 

 

+ 

+ 

- 

 

+ 

+ 

+ 

 

+ 

+ 

- 

9.Z!��������K��/�� �� 

-metabolic acidosis 

 

-urine organic acid���
������ 

 

Na 135 K4.8   

Cl 104 CO2 4 

+ 

 

Na 147 K3.6  

Cl 119 CO2 low 

+ 

 

Na 135 K4.6 

 Cl 109 CO2 7 

+ 

 

Na 139 K4.5  

Cl 105 CO2 3 

+ 

10.biotinidase activity 

( normal 2.5-9.33 
nmol/min/ml ) 

7.64 8.48 6.60 4.88 

11. �� !�5R/	S3� �	5�	 
HLCS 

R508W/not 
found 

R508W/ 
G505R 

R508W/ 
R508W 

R508W/ 
R508W 

12.�	�� biotin ���2��2	 ��
�/ 4� (mg/day) 

3.6(10d)� 1.2 1.8(2d)� 1.2 2.7(2 wk) � 

1.2 
3.6(5d)�1.2 

13.�D5D

!����
����
���"	���G� ���/ 4� 

24 �/�
��� 16 �/�
��� 24 �/�
��� 24 �/�
��� 

14.R/{	� ���bHH3�/	 ���
!� 	��5(IQ 
50 
�N����53 8 �`) 

� �� ���
!� 	��5 � �� 

 + ���5M�� �� / ��
HR�           - ���5M�� ��G�� / ��
H��GR� 
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�����  5 
 

��#�>��	��� �! �V���	!>� ����%�
������ 

��#�>��	��� �! 
 ��� Multiple carboxylase deficiency 	/0	
��	������R������G�G�5 
��	�������� ��MG�5���
���R/	S3 ���F��!/ 4]D���5�	������� H��"����MR�����/0�2	
RL��5F!D
RL�C��
 ��L� 4���/0�	�0���L� 4�ZE��^
5H��	
	 4 ��5 
��	
RL��5H��	
	 1 ��5 
RL�C��H��	
	 3 ��5��5
HD
��	
G� 
 ��53���
�������� ��"G
	2�CG
y!��5�5EG2	�G
� 1-9 
�N�	 ��5�� ��
����F� �N�
��	ZN�	�����  
����� ��� �	 F�G5/���G����/� ��
�	�Hy/5����/�
H	  
 "G
	�� ��	�����R���R�FR�5�F!D���2��"����M
�	�Hy/5�������N��3 ��5HD���� ����� 

�	N��5��� �����5���� �� !���
	N0��G�	�
 
�`5 �G
���
5 F!D��
HR� severe metabolic 
acidosis with wide anion gap ������G"/�R/	S� /���D
/�� ��
H���^
5  F!DF ������5� ��5 ��2�� 
NaHCO3  
 2	 ��
�	�Hy/5��� �/0� 4 ��5��
HR��� severe metabolic acidosis with wide anion gap  
F!DZ! ����
H urine organic acid ���"����M
�	�Hy/5����/�
H	
G�
��	��� Multiple carboxylase 
deficiency  
 �/0� 4 ��5�!/�����/� ��
�	�Hy/5
G�
��	 Multiple carboxylase deficiency F!�
 ����/� ��
�/ 4���52�� ������	2	�	������G�� /	 �N� 1.2-3.6 ��!!� �/��G�
/	 ��0	�5EG /�a�
D severe 
metabolic acidosis ���ZE��^
5 F!DR�
G� �����"	���G� ���/ 4�����  ��5a�
D metabolic 
acidosis ����0	�5G���/�
H	  "����M�53� ��2��  NaHCO3 a�52	 16-48 �/�
��� ZN�	53�!� �E�"� �/

�� ��0	 F!D2	 �������� ���/ 4��D5D5�
 ��ZE��^
5 3 ��5����������� ���/ 4��5G���G�
	N��� ���
��	������	2	�	�� 1.2 ��!!� �/��G�
/	�G� "G
	��  1 ��5ZE��^
5��G������������� ��F�G���
��	������	
�� �5G���G�
	N���2	�	�� 1.2 ��!!� �/��G�
/	
�G	 /	��5�/0� 4 ��5"����M�
��3�
�� ����� ��G��ZN�	��0	 ��G���bC�� metabolic acidosis F�G 2 2	 4 ��5�������/� ��
�	�Hy/5����]D
��53 6 �` F!D 2 �` 5 
�N�	  ���� G�	�	��	�0���bC��R/{	� ������� G�	 R�
G��!/� ���/ 4��bC��
�
��
"�5��5����D����D"��5/���G����0	 5/���R/{	� ������5EG F�G��G���/ 
 ��� ��52	ZE��^
5�����53 
6 �`����/� ����"�� IQ ��D
��	
G�
��	 mild mental retardation "G
	ZE��^
5�����53 2 �` 5 
�N�	 �R�
���bC��R/{	� �����
!� 	��5 "G
	��  2 ��5�������/� ��
�	�Hy/5�]D��53 6 
�N�	 F!D 9 
�N�	 ��
R/{	� ���5EG2	
 ]��� �� F!D �� ��
H��C
������ �� 
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 H�  ����
H biotinidase activity R�
G�2	ZE��^
5�/0� 4 ��5 ���D�/� biotinidase activity 
� �� �N��5EG2	�G
� 4.88-8.48 nmol/min/ml F!D�����
H �� !�5R/	S3�R�
G��� �� !�5R/	S3����5�	 
HLCS F"��
G�2	ZE��^
5��5��� Multiple carboxylase deficiency 
��	�	�� Holocarboxylase 
synthetase deficiency ��5!/ 4]D �� !�5R/	S3�2	ZE��^
5�/0� 4 ��5��!/ 4]D���
��N�	 /	 �N� 
��	
 �� !�5R/	S3�Z����/" (missense mutation) ����� ��
�!��5		�
�!�������H�  cytosine 
��	 thymine 
������F�	G� 1522 ���2�� ���D���	 arginine ���!���/���� 508 ME 
�!��5	
��	 ���D���	 tryptophan 
	� H� 	�02	ZE��^
5��5��� 2 5/�R� �� !�5R/	S3�Z����/" (missense mutation) ����� ��
�!��5		�
�!�
������H�  guanine 
��	 cytosine ������F�	G� 1513 ���2�� ���D���	 glycine ���!���/���� 505 ME 

�!��5	
��	 ���D���	 arginine �/����F"��2	�������� 5 F!DH�  ����
H �� !�5R/	S3�2	
������/
  �R� �� !�5R/	S3�2	!/ 4]D
��N�	 /	2	�3 ������/
�N�  �� !�5R/	S3�Z����/" 
(missense mutation) ������F�	G� 1522 ������2�� ���D���	 arginine ���!���/���� 508 ME 
�!��5	
��	
 ���D���	 tryptophan F"��
G��/0� 4 ������/
	G�HD�����R�3�34������
��"/�R/	S� /	���
"�5
!N���� G�	 (founder effect ) H�����2��R� �� !�5R/	S3�2	!/ 4]D
��5
 /	 
 
�������� 5 F"��Z! Mutation analysis 
 

ZE��^
5��5��� HLCS mutation Nucleic acid changes 
1 R508W(1522 C>T) / not found Arg508Trp / not found 
2 R508W(1522 C>T) / G505R(1513G>C)  Arg508Trp / Gly505Arg  
3 R508W(1522 C>T) / R508W(1522 C>T) Arg508Trp / Arg508Trp 
4 R508W(1522 C>T) / R508W(1522 C>T) Arg508Trp / Arg508Trp  

 

�V���	!>��	��� �! 
 H� Z! ��L� 4�����]E��

��5�	�0
��	 ��"	/�"	3	
G�5�	 HLCS 
��	5�	����������2	
 �����2��
 ����� Multiple carboxylase deficiency �	�� Holocarboxylase synthetase deficiency 
2	ZE��^
5�3 
�N0���������� ��L� 4��
��/0�2	ZE��^
5��5��
5 ����!/ 4]D �� !�5R/	S3����ZE��^
5�/0� 4 
��5!�
	F!�
F�G
��	 �� !�5R/	S3����5�	 HLCS  �����5EG�	�����������F�	G� 21q22.1  !/ 4]D

��	 �� !�5R/	S3�Z����/" (missense mutation) 2	���F�	G����R�
�G	
��5
 /�2	 ��L� 4���� 
Morrone 2	�` 2002 	� H� 	�05/�R� �� !�5R/	S3�Z����/" (missense mutation) �	��2��G����5/���G
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�� ����	R��� G�	 �N� �� ��
�!��5		�
�!�������H�  guanine 
��	 cytosine ������F�	G� 1513 ���
2�� ���D���	 glycine ���!���/���� 505 ME 
�!��5	
��	 ���D���	 arginine  �/0�	�0!/ 4]D �� !�5
R/	S3��/� !G�
��Z!���2���� ��"����
��	���� Holocarboxylse synthetase ��G
R�5�R� 
 ���	�� ��F"�� S������������� F!D �����"	���G� ���/ 4� R�
G�ZE��^
5��5��
�� ��
����F� �N��� �����Z�
�	/� F!D��
HR��� ����� ����
��	"�
��3H� �����a�
D severe 
metabolic acidosis  	� H� 	�05/����� ������D����D"�� ���  !���
	N0��G�	�
 
�`5  �����5��
�bC��R/{	� ����� �/ �G
���
5 ����
�N������/� ��
�	�Hy/5F!�
����/� ���/ 4���5 ��2��������	 
�3 ��5���"	���G� ��2��������	����  �� �/0�5/�R�
G�2	ZE��^
5��5 ��2��������	��F�	2��
2	�	�����	��5 
G��� �N� 1.2 ��!!� �/��G�
/	  �"����M�
��3��� ������� ����F� �G��H� 
 ��L� 4��N�	I 
�G	 ��L� 4���� Fuchshuber 2	�` 1993 F!D�]D�N�	I �������2��������	2	�	�� 
10 ��!!� �/��G�
/	2	 ���/ 4� ������HHD
 ��5
���� /� ������� �� !�5R/	S3�2	���F�	G� R508W �	
5�	 HLCS  �
��	��� 
	N���H� R� �� !�5R/	S3�F��	�02	ZE��^
5��5�3 ��5 
 "���"���/C�� ��D ���	����N� ��	��Z! ��L� 4���2��2	����!�	�  ��5���	�0"����M

�	�Hy/5�����5 ����
H urine organic acid ����HDR� ����	���5�H��
R�D����5G�� F�GHD
��	
G� ��
��
H urine organic acid ��G"����M"G���
H����3 ��� �/�	/0	!/ 4]D�� ������!�	� 
��	"���"���/C
�!/ ���HD�G
52��	� M�����	�0 �/�	/0	M��R�ZE��^
5������� �����Z�
�	/��G
� /��� ������D��
��D"�������G"����M�S���5��
5����N�	��� �
�����	� M�����	�0�
���
5 F!DM����
HR�a�
D 
severe metabolic acidosis �G
���
5 �HD�G
52	 ��
�	�Hy/5�������G�5��0	 F!D ��
�	�Hy/5������
��

 ��G
52�� ��R5� �]��������0	 �
��
"�5��5����D����D"�� �HD��G�� �/�
�G	2	ZE��^
5��5��� 2
��� G�	�/ 4����bC�� !���
	N0��G�	�
 
�`5  ���2��R/{	� ����� 
G�� �� F�G
�N������/� ��
�	�Hy/5
��5
��
 ��5��5	�0����/� ��
�	�Hy/5F!D�/ 4��/0�F�G��53 6 
�N�	  ����2��R/{	� �� !/���� ����� 
"G
	2	ZE��^
5��5��� 1 ����/� ��
�	�Hy/5
�N����53 6 �` ��5���bC��R/{	� ������� G�	 F!D��ZN�	

��	I��5I���/0�F�G
!� I 
�N������/� ���/ 4�F!�
ZE��^
5 �5/����bC��R/{	� ������!�
�!N��5EG 
��"�� IQ ��D
��	
��	 mild mental retardation 
�G	
��5
 /�ZE��^
5��5��� 3 �������/� ��
�	�Hy/5
�N��
��53 2 �` 5 
�N�	 �!/� ���/ 4� �5/����bC��R/{	� �����
!� 	��5
�G	 /	 
   

 �%�
������ 
 H� Z! ��L� 4�R�
G����
��F� �G��2	���	�	��������	���2��2	 ���/ 4�ZE��^
5F�G!D
��5����	��5 
G����2��2	�G����D
�L��  ������H
 ��5
���� /� �� !�5R/	S3�������F�	G� R508W �	
5�	 HLCS  ���� 
	N���H� R� �� !�5R/	S3�F��	�02	ZE��^
5��5�3 ��5 F�G
	N���H� H��	
	ZE��^
5
��55/���H��	
	��G�� R� H��5/���G"����M���
��"/�R/	S���N�"�3�����/�
H	
G�
��	�bHH/5���	
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 �� !�5R/	S3���N����bHH/5�N�	I�� �����Z!�G��	��������	���2��2	 ���/ 4� H���
������� ��L� 4�
�
��/0���	��ZE��^
5���	�02���� ��0	�G���  
 �/0�	�0��� Multiple carboxylase deficiency 
��	������R���G�G�5 F�G�
�����
�	�Hy/5���

	N���H� ��Z!�G� ���/ 4�F!DR5� �]����2	�	���  ���� ��
�	�Hy/5	/0	��L/5�� ������!�	� 
F!D ����
H�����

��� �G
� /� ����
H"	/�"	3	 ��
�	�Hy/5�N�	 ���F G ����
H����]E��

��5�
����
��	��D�5�	��/0�2	���	 ��FR�5�F!D
��	��D�5�	��G�ZE��^
5��5��� ��5
yR�D ��	��Z!
 ��L� 4���2��2	��
H�/� ���2	��� F� 
 ��F!D ��
�	�Hy/5 G�	�!�� 
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���W��$��	�
�C��%��,�>,%�E�! 
 

����E!�bHH3�/	  
1. 
RL            �C��               ��5  
2. ��53��������������������.��� 
3. aE��!��
	�������������������.��� 

 
����E! ��
H���^
5 
�� ��"���/C�����R�FR�5�����������������.�.. 
��53�]D����/� ��
�	�Hy/5���.................................................................. 
�� ���N�	I���R��G
� 
        1. �� �����Z�
�	/� (��ZN�	��0	)                  ��                     ��G�� 
            ��53���
�������� �������������.......���.�.�.. 
       2. �� ������D����D"��(�/ , �G�	F��, �
��Z��� �����"�5��)              ��               ��G�� 
 �D�3�� �������������������..�.�� 
 ��53���
�������� �����������������.�..�. 
       3.    R/{	� ��!G����                                    ��                     ��G�� 
 �D�3�� ����������������.�.���.�� 
 ��53���
�������� ����������.����.�...��.�� 
Z! ����
H�G�� �5   
 	0���	/ ������.."G
	"E�������..�����.� 
 �D����D"������.�������������.�� 
 �D���N�	I���"���/C����..�����������.�� 
Z! ����
H��������K��/�� �� 

1. Z!
!N��  
1.) CBC������������������..�����..���.. 
2.) BUN,Cr����������������.��..�����.��. 
3.) Electrolyte������������������������.... 
4.) Serum ketone������������������.����...� 
5.) Serum ammonia���������������.�..��...���. 
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2. Z!�b""�
D 
 1.)   urine ketone��������������.�.����.����. 
 2.)   urine organic acid....................................................................................... 
 3.)   urine ferric chloride test�������������...�.����. 
 4.)   �N�	I (
�G	 urine p- nitroaniline, urine 2,4 DNPH )����.���...� 
3.  Z! biotinidase activity 2	
!N��........................................................................ 
4. Z! DNA��������...............................................................�.....� 


�S� ���/ 4� 
1. �	�����5��������............................................................................ 
2. �	��5����2�����������������������..��....� 

 �����
	�	����]D�5EG�.R���������������������.....�. 
Z! ���/ 4��!/�����/� biotin 
�D5D"/0	 
 1. �D5D

!����ZN�	��5      �!/�����/� biotin....................(�/�
��� / 
/	 / "/�����) 
 2. a�
D acidosis ��5��(��G����F �����52�� NaHCO3) 
             �!/�����/� biotin....................(�/�
��� / 
/	 / "/�����) 
�D5D5�
 
 1. �� ������D����D"�� (M��
���
�5��)           ����0	                    
�G�
���                   F5G!� 
  �D�3�� ��������������������.�����..��. 
  ��53���
�������� ��
�!��5	F�!����������������..��� 
 2.  R/{	� ��!G����  (M��
���
�5��)                        ����0	                     
�G�
���                  F5G!�          
  �D�3�� ��������������������.�.������. 
  ��53���
�������� ��
�!��5	F�!������������...����..��  
 
��D
/��������/
 
 1.     ��
"�5��
����
5���	�0��������..������.����....�.. 

2. R�L�
!����������������������.����..�. 
 

��D
/���N�	I (
R���
���)������������������������� 
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  	��"�
5�����
 �5"� �		�� 
 ��
/	��� 24 � ���� R.L. 2521 "��
��H ��L� 4�
FR�5L�"����/]��� H� H3��!� �]����
��5�!/5 
�N���` ��L� 4� 2544 �!/�H� 	/0	�/���� ��
�K��/����	FR�5�
R���RE	�/ 4D ������R5���!
H��R�D5��a/5aE
�L�� H/��
/����H�	�3�� 
�N���`R.L.
2544 �!/�H� 	/0	�K��/����	FR�5���DH�����R5���! F!D�/ 4� �����F�	G�ZE����	
5 ��
���R5���!L�����"M H/��
/����H�	�3�� 
�N���` 2545-2546 F!D
���L� 4��G��!/ "E��
��5�L�"��
����/]��� "��� 3���

�L�"��� H3��!� �]����
��5�!/5 
�N���` R.L.2548 �bHH3�/	
��	FR�5�
��DH�����	 a��
��� 3���

�L�"��� ���R5���!H3��!� �]� 
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