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OOllgguu  SSuunnuummuu CCaassee  RReeppoorrtt

ÖÖzzeett  
Lafora hastal›¤›, bafllang›çta iyi seyirli epileptik sendromlar ile kar›flt›r›labilen, nöbetler, miyoklonus ve mental y›k›mla nitelenen, otozomal
çekinik (resesif) geçiflli, nadir ilerleyici bir miyoklonik epilepsidir. Bu yaz›da tedaviye dirençli nöbetler ve demans nedeniyle baflvuran,
öncesinde juvenil miyoklonik epilepsi tan›s› alarak takip  edilmifl, klini¤imizde cilt biyopsisinde Lafora cisimcikleri gösterilmesi üzerine Lafora
hastal›¤› tan›s› alan 17 yafl›nda bir olgu nadir görülmesi ve di¤er iyi seyirli miyoklonik epilepsilerle kar›flabilmesi nedeniyle sunulmufltur.
(Türk Ped Arfl 2011; 46: 168-70)

Anahtar sözcükler: Lafora hastal›¤›, miyoklonus, progresif miyoklonik epilepsi

SSuummmmaarryy
Lafora disease is a rare autosomal recessive progressive myoclonic epilepsy characterized by seizures, myoclonus and progressive 
cognitive decline. At the beginning of the symptoms the  disease may be misdiagnosed as benign epileptic syndromes. Herein we present
a 17-year-old girl followed with juvenile myoclonic epilepsy who was later admitted to our clinic with refractory seizures and dementia. A
skin biopsy showed Lafora bodies and the diagnosis of Lafora disease was made. (Turk Arch Ped 2011; 46: 168-70)
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Girifl

‹lerleyici miyoklonik epilepsiler (PME) nadir görülen,
genetik kökenli, semptomatik yayg›n epilepsi grubudur.
Klinikte uyarana duyarl› miyoklonik nöbetler, tonik klonik
nöbetler, serebellar bulgular, mental y›k›m baflta olmak
üzere ilerleyici nörolojik kötüleflme ile seyreder (1,2).
Bafllang›ç yafl› s›kl›kla çocukluk ve ergenlik dönemine 
rastlamaktad›r. Tüm epilepsilerin %1’inden az›n› olufltururlar (3).
Bu grup epilepsilerden olan Lafora hastal›¤›, Lafora ve
Glueck (1) taraf›ndan 1911 y›l›nda tan›mlanm›flt›r. Epilepsi,
miyokloni, demans ve çeflitli dokularda Lafora cisimcik-
lerinin varl›¤›yla nitelenen otozomal çekinik geçiflli, nadir

görülen bir hastal›kt›r (1,4). Tüm dünyada görülebilmektedir;
ancak en s›k Akdeniz ülkelerinde ve Kanada’da rastlanmak-
tad›r (1). Bu yaz›da tedaviye dirençli nöbetler ve mental
y›k›m ile baflvuran ve Lafora hastal›¤› tan›s› alan bir olgu
sunulmufltur. 

Olgu sunumu

On yedi yafl›nda k›z hasta nöbet geçirme, yürürken
düflme, unutkanl›k yak›nmalar›yla  klini¤imize baflvurdu.
Öyküsünden ilk kez 10 yafl›nda ateflliyken yayg›n tonik
klonik nöbet geçirdi¤i; bir y›l sonra ateflli bir dönemde nöbe-
tinin tekrarlad›¤› ve sonras›nda y›lda 3-4 kez olmak üzere
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ateflsiz dönemlerde de nöbet geçirdi¤i ö¤renildi. On dört
yafl›nda elektroansefagrofi (EEG)’de yayg›n çoklu diken
dalga kompleksleri saptanmas› üzerine juvenil myoklonik
epilepsi tan›s› konarak öncelikle valproik asit baflland›¤›,
ard›ndan nöbetlerinin sürmesi nedeniyle de¤iflik antiepilep-
tik ilaçlar›n eklendi¤i ve bize baflvurusunda halen valproik
asit+levetirasetam kullanmakta oldu¤u ö¤renildi. Ailesinden
ilaç tedavisine ra¤men nöbetlerinin azalmad›¤›, kol ve
bacaklarda silkinme fleklinde nöbetlerinin oldu¤u ve okul
baflar›s›nda düflüklük nedeniyle okulu b›rakmak zorunda
kald›¤› ö¤renildi. Hasta, dirençli nöbetleri ve biliflsel ifllev-
lerinde bozulma nedeniyle ileri tetkik için yat›r›ld›. Anne ve
babas› üçüncü dereceden akraba olan hasta, ailenin
üçüncü çocu¤u idi. Bir kardeflin alt› ayl›k iken bilinmeyen bir
nedenle kaybedildi¤i, di¤er iki kardeflin sa¤ ve sa¤l›kl›
oldu¤u ö¤renildi. Dört yafl›ndaki erkek kardeflinde bir kez
febril konvülziyon hikayesi mevcuttu. Soygeçmiflinde baflka
özellik yoktu.

Fizik muayenesinde boy ve tart›s› normal persantiller
içindeydi. Bilinci aç›kd›, iletiflim kurabiliyordu. Biliflsel ifllev-
lerinde bozulma mevcuttu. Duygusal de¤iflkenli¤i dikkat
çekmekteydi.  Kas gücü, kraniyal sinir muayenesi, refleksler
normaldi. Hafif derecede dizartrisi ve tremoru mevcuttu.
Duyu kusuru yoktu.

Laboratuvar tetkiklerinde tam kan say›m›, karaci¤er ve
böbrek ifllev testleri, elektrolitler, kan laktat, amonyak, 
vitamin B12 düzeyi normaldi. Kan ve idrar aminoasitleri,
idrar organik asitlerinde bir özellik yoktu. Kan valproik asit
düzeyi 122,3 mc/ml (50-100) idi. Göz dibi muayenesi
normaldi. Elektroansefagrafisinde temporopariyetooksipital
bölgelerde paroksismal özellik gösteren yavafl dalga
aktivitesi üzerinde yer yer yayg›n ve h›zl› diken-dalga
deflarjlar› görüldü (fiekil1). Nöropsikolojik testlerden Cattel

testine göre; IQ’si 50 olarak saptand›. Kraniyal manyetik
rezonans görüntülemede ve pozitron emisyon tomografisinde
bir özellik saptanmad›. ‹lerleyici miyoklonik epilepsilerden
Lafora hastal›¤› düflünülen hastaya koltukalt› apokrin ter
bezlerinden derin cilt biyopsisi yap›ld›. Cilt biyopsisi 
sonucunda apokrin glandlar içinde diyastaza dirençli PAS
pozitifli¤i gösteren Lafora cisimciklerinin varl›¤› gösterilerek
hastaya Lafora hastal›¤› tan›s› kondu (fiekil 2). Valproik asit
ilaç dozu düzenlendi; dört yafl›nda febril konvülziyon
geçiren EEG’si normal olan kardefline de cilt biyopsisi
yap›lmas› planland›. ‹zleminde nöbeti olmayan hasta kont-
role gelmek üzere taburcu edildi.

Tart›flma

‹lk kez 1911 y›l›nda tan›mlanan (Online Mendelian
Inheritance in Man [OMIM®] 254780) Lafora hastal›¤›,
nöbetler, miyoklonus ve demans ile nitelenen otozomal
çekinik geçiflli ilerleyici bir miyoklonik epilepsidir (1,5,6).
Bafllang›ç yafl› 10 ile 19 aras›nda de¤iflir (4). Genellikle
yayg›n tonik klonik konvülziyonlar ve k›smi nöbetler (görsel
halüsinasyon ve skotoma) ile bafllar, takiben asimetrik
miyoklonus, demans, ataksi geliflir (3). Bafllang›çta di¤er iyi
seyirli miyoklonus epilepsilerinden ay›rmak güçtür. Özellikle
bafllang›ç yafl› benzerli¤i, miyoklonus ve ›fl›¤a duyarl› nöbet-
lerin varl›¤› nedeniyle daha s›k görülen iyi seyirli juvenil
miyoklonik epilepsi ile kar›fl›r (2,5,7). Ancak  EEG’de yavafl
zemin aktivitesi görülmesi, antiepileptik ilaçlarla tedaviye
direnç, di¤er nöbet tiplerinin (görsel, kompleks k›smi veya
absans gibi) varl›¤›, biliflsel bozulma ve bulgular›n h›zl› 
ilerlemesi ilerleyici miyoklonik epilepsi flüphesini do¤urur
(1,3,5). Ergenlerde bu bulgular Lafora hastal›¤›n›
düflündürtür. Bulgular, takip eden y›llarda hareket veya d›fl
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fiekil 1. Temporopariyetooksipital bölgelerde paroksizmal 
özellik gösteren yavafl dalga aktivitesi üzerinde yer 
yer yayg›n ve h›zl› diken-dalga deflarjlar›

fiekil 2. Apokrin bezler içinde diyastaza dirençli PAS 
pozitifli¤i gösteren Lafora cisimcikleri 



uyar›lar (›fl›k, ses, dokunma) ile tetiklenen miyoklonus,
dirençli nöbetler, psikoz, ataksi, dizartri ve demansa ilerler.
Seyir kötüdür, genellikle 10 y›l içinde ölümle sonlan›r (5). 

Lafora hastal›¤›n›n karbonhidrat metabolizmas›nda bir
bozuklu¤a ba¤l› olarak geliflti¤i düflünülmektedir. Hastal›¤a
özgü Lafora cisimcikleri, poliglükozan olarak adland›r›lan
anormal yap›daki glikojenden oluflmufl hücre içi cisimcik-
lerdir. Bu cisimcikleri nöronlar ve kalp, karaci¤er, kas, deri
gibi baflka dokularda depolan›rlar (5). Lafora hastal›¤› 
otozomal çekinik geçifllidir. Hastal›ktan 6q23-25  bölgesine
yerleflik EPM2A ve 6p22-32 bölgesine yerleflik EPM2B 
genlerindeki mutasyonlar sorumludur (3,8). EPM2A geni
tirozin fosfataz (Laforin proteini) ve EPM2B geni malin 
proteinini kodlar; her iki protein de tirozin fosfataz aktivitesi
ile hücreden polisakkaritleri uzaklaflt›r›r (3,5). Biyopsi ile
Lafora cisimciklerinin görülmesi tan›sald›r (9). Lafora 
cisimcikleri ekrin ve apokrin duktuslarda görüldü¤ünden
koltuk alt› biyopsi için en uygun yerdir (10). Uygulanacak
deri biyopsisi ekrin ve apokrin ter bezlerini içerecek flekilde
yap›lmal›d›r. Örnekleme hatalar›na ba¤l› yanl›fl negatif
sonuçlarla s›kl›kla karfl›lafl›lmaktad›r (2,11,12). Genetik tan›
mümkündür. Türk olgularda her iki gen de mutasyona
u¤ram›fl olarak bulunmufltur (3).

Lafora hastal›¤›n›n kesin tedavisi yoktur. Miyoklonus için
erken dönemlerde valproat, fenobarbital, benzodiyazepin-
ler, pirasetam, levetirasetam ve zonisamidin birlikte kul-
lan›mlar›nda fayda görülebilir. Miyoklonusun kötüleflmesini
önlemek için karbamezepin, fenitoin, gabapentin, prega-
balin ve lamotrijinden kaç›n›lmal›d›r. Gelecekte gen tedavisi
bir seçenek olacakt›r (2,5). Günümüzde EPM2A geni ile ilgili
çal›flmalar ilerleme göstermifltir (3).

Ülkemizde bugünkü koflullarda daha çok genetik 
öncesi klinik ve laboratuvar tan›ya yönelik çal›flmalar
sürdürülebilmektedir. Toplumlar aras›  hastal›k genlerindeki
farkl›l›klar göz önüne al›nd›¤›nda toplumumuzda epilepsi
geneti¤i profilini saptamak gelecekte uygulanabilir tedavi

yöntemlerine de öncülük etmesi aç›s›ndan da önem
tafl›maktad›r (3).

Sonuç olarak; biliflsel kötüleflme ve EEG’de zemin ritmi
yavafllamas›n›n efllik etti¤i juvenil miyoklonik epilepsi tan›s›
alm›fl olgular, ilerleyici miyoklonik epilepsiler ve Lafora
hastal›¤› aç›s›ndan yeniden de¤erlendirilmelidir.

Ç›kar çat›flmas›: Bildirilmedi.
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