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Lafora hastaligi: ilerleyici bir miyoklonik epilepsi

Lafora disease: a progressive myoclonic epilepsy
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Ozet

Lafora hastaligi, baslangicta iyi seyirli epileptik sendromlar ile karistirilabilen, nébetler, miyoklonus ve mental yikimla nitelenen, otozomal
cekinik (resesif) gegisli, nadir ilerleyici bir miyoklonik epilepsidir. Bu yazida tedaviye direngli ndbetler ve demans nedeniyle basvuran,
oncesinde juvenil miyoklonik epilepsi tanisi alarak takip edilmis, klinigimizde cilt biyopsisinde Lafora cisimcikleri gdsterilmesi Uizerine Lafora
hastaligi tanisi alan 17 yasinda bir olgu nadir gorilmesi ve diger iyi seyirli miyoklonik epilepsilerle karisabilmesi nedeniyle sunulmustur.
(Turk Ped Ars 2011; 46: 168-70)

Anahtar sézciikler: Lafora hastaligi, miyoklonus, progresif miyoklonik epilepsi

Summary

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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Giris

ilerleyici miyoklonik epilepsiler (PME) nadir gériilen,
genetik kokenli, semptomatik yaygin epilepsi grubudur.
Klinikte uyarana duyarli miyoklonik nébetler, tonik klonik
ndbetler, serebellar bulgular, mental yilkim basta olmak
Uzere ilerleyici norolojik kotllesme ile seyreder (1,2).
Baslangic yasi siklikla cocukluk ve ergenlik dénemine
rastlamaktadir. Tim epilepsilerin %1’inden azini olustururlar (3).
Bu grup epilepsilerden olan Lafora hastaligi, Lafora ve
Glueck (1) tarafindan 1911 yilinda tanimlanmigtir. Epilepsi,
miyokloni, demans ve ¢esitli dokularda Lafora cisimcik-
lerinin varliglyla nitelenen otozomal cekinik gecisli, nadir

gorilen bir hastaliktir (1,4). Tim diinyada gorlebilmektedir;
ancak en sik Akdeniz Ulkelerinde ve Kanada’da rastlanmak-
tadir (1). Bu yazida tedaviye direncli ndbetler ve mental
yikim ile basvuran ve Lafora hastaligi tanisi alan bir olgu
sunulmustur.

Olgu sunumu

On yedi yasinda kiz hasta ndbet gecirme, ylrlrken
disme, unutkanlk yakinmalariyla klinigimize basvurdu.
Oykusiinden ilk kez 10 yasinda ategliyken yaygin tonik
klonik nébet gegirdigi; bir yil sonra atesli bir dénemde nébe-
tinin tekrarladigi ve sonrasinda yilda 3-4 kez olmak Uzere
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atessiz donemlerde de nébet gecirdigi dgrenildi. On dort
yasinda elektroansefagrofi (EEG)’de yaygin c¢oklu diken
dalga kompleksleri saptanmasi Uzerine juvenil myoklonik
epilepsi tanisi konarak &ncelikle valproik asit baslandig,
ardindan ndbetlerinin sirmesi nedeniyle degisik antiepilep-
tik ilaglarin eklendigi ve bize bagvurusunda halen valproik
asit+levetirasetam kullanmakta oldugu dgrenildi. Ailesinden
ilac tedavisine ragmen ndbetlerinin azalmadigi, kol ve
bacaklarda silkinme seklinde ndbetlerinin oldugu ve okul
basarisinda disUklik nedeniyle okulu birakmak zorunda
kaldigi 6grenildi. Hasta, direncli nébetleri ve bilissel iglev-
lerinde bozulma nedeniyle ileri tetkik icin yatinldi. Anne ve
babasi Uglncl dereceden akraba olan hasta, ailenin
Uclinct cocugu idi. Bir kardesin alti aylik iken bilinmeyen bir
nedenle kaybedildigi, diger iki kardesin sag ve saglkli
oldugu 6grenildi. Dért yasindaki erkek kardesinde bir kez
febril konvilziyon hikayesi mevcuttu. Soygegmisinde baska
ozellik yoktu.

Fizik muayenesinde boy ve tartisi normal persantiller
icindeydi. Bilinci acikdl, iletisim kurabiliyordu. Biligsel iglev-
lerinde bozulma mevcuttu. Duygusal degiskenligi dikkat
cekmekteydi. Kas gticu, kraniyal sinir muayenesi, refleksler
normaldi. Hafif derecede dizartrisi ve tremoru mevcuttu.
Duyu kusuru yoktu.

Laboratuvar tetkiklerinde tam kan sayimi, karaciger ve
bobrek islev testleri, elektrolitler, kan laktat, amonyak,
vitamin B12 dizeyi normaldi. Kan ve idrar aminoasitleri,
idrar organik asitlerinde bir dzellik yoktu. Kan valproik asit
dizeyi 122,3 mc/ml (50-100) idi. Goz dibi muayenesi
normaldi. Elektroansefagrafisinde temporopariyetooksipital
bdlgelerde paroksismal 06zellik gdsteren yavas dalga
aktivitesi Uzerinde yer yer yaygin ve hizli diken-dalga
desarjlan goraldu (Sekil1). Noropsikolojik testlerden Cattel
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Sekil 1.

Temporopariyetooksipital bélgelerde paroksizmal
ozellik gosteren yavas dalga aktivitesi lizerinde yer
yer yaygdin ve hizl diken-dalga desarjlan

testine gore; 1Q’si 50 olarak saptandi. Kraniyal manyetik
rezonans goéruntllemede ve pozitron emisyon tomografisinde
bir ézellik saptanmad.. Ilerleyici miyoklonik epilepsilerden
Lafora hastaliyi dislnilen hastaya koltukaltl apokrin ter
bezlerinden derin cilt biyopsisi yapildi. Cilt biyopsisi
sonucunda apokrin glandlar icinde diyastaza direngli PAS
pozitifligi gésteren Lafora cisimciklerinin varligi gosterilerek
hastaya Lafora hastaligi tanisi kondu (Sekil 2). Valproik asit
ilag dozu dlzenlendi; dort yasinda febril konvilziyon
geciren EEG’si normal olan kardesine de cilt biyopsisi
yaplimasi planlandi. izleminde nébeti olmayan hasta kont-
role gelmek Uzere taburcu edildi.

Tartisma

ik kez 1911 yilinda tanimlanan (Online Mendelian
Inheritance in Man [OMIM®] 254780) Lafora hastalig,
ndbetler, miyoklonus ve demans ile nitelenen otozomal
cekinik gecisli ilerleyici bir miyoklonik epilepsidir (1,5,6).
Baslangic yasi 10 ile 19 arasinda degisir (4). Genellikle
yaygin tonik klonik konvulziyonlar ve kismi ndbetler (gorsel
halUsinasyon ve skotoma) ile baslar, takiben asimetrik
miyoklonus, demans, ataksi gelisir (3). Baslangicta diger iyi
seyirli miyoklonus epilepsilerinden ayirmak giigtiir. Ozellikle
baslangi¢ yasi benzerligi, miyoklonus ve isiga duyarl ndbet-
lerin varhl@ nedeniyle daha sik gorilen iyi seyirli juvenil
miyoklonik epilepsi ile kansir (2,5,7). Ancak EEG’de yavas
zemin aktivitesi goértlmesi, antiepileptik ilaclarla tedaviye
direncg, diger ndbet tiplerinin (gbrsel, kompleks kismi veya
absans gibi) varligi, bilissel bozulma ve bulgularin hizl
ilerlemesi ilerleyici miyoklonik epilepsi sUphesini dogurur
(1,3,5). Ergenlerde bu bulgular Lafora hastaligini
dustindurtdr. Bulgular, takip eden yillarda hareket veya dis
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Sekil 2. Apokrin bezler icinde diyastaza direncli PAS
pozitifligi gosteren Lafora cisimcikleri
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uyarilar (sik, ses, dokunma) ile tetiklenen miyoklonus,
direncli nébetler, psikoz, ataksi, dizartri ve demansa ilerler.
Seyir kotlidur, genellikle 10 yil icinde 6limle sonlanir (5).

Lafora hastaliginin karbonhidrat metabolizmasinda bir
bozukluga bagl olarak gelistigi distnilmektedir. Hastaliga
6zgl Lafora cisimcikleri, poliglikozan olarak adlandirilan
anormal yapidaki glikojenden olusmus hicre igi cisimcik-
lerdir. Bu cisimcikleri néronlar ve kalp, karaciger, kas, deri
gibi baska dokularda depolanirlar (5). Lafora hastalig
otozomal c¢ekinik gegislidir. Hastaliktan 6923-25 bdlgesine
yerlesik EPM2A ve 6p22-32 bdlgesine yerlesik 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 hicreden polisakkaritleri uzaklastirnr (3,5). Biyopsi ile
Lafora cisimciklerinin goérlimesi tanisaldir (9). Lafora
cisimcikleri ekrin ve apokrin duktuslarda gorildiginden
koltuk alti biyopsi icin en uygun yerdir (10). Uygulanacak
deri biyopsisi ekrin ve apokrin ter bezlerini icerecek sekilde
yapiimalidir. Ornekleme hatalarina bagl yanlis negatif
sonuclarla siklikla karsilagiimaktadir (2,11,12). Genetik tani
mUmkindur. Tdrk olgularda her iki gen de mutasyona
ugramis olarak bulunmustur (3).

Lafora hastaliginin kesin tedavisi yoktur. Miyoklonus igin
erken dénemlerde valproat, fenobarbital, benzodiyazepin-
ler, pirasetam, levetirasetam ve zonisamidin birlikte kul-
lanimlarinda fayda gérilebilir. Miyoklonusun kétllesmesini
onlemek igin karbamezepin, fenitoin, gabapentin, prega-
balin ve lamotrijinden kaginilmalidir. Gelecekte gen tedavisi
bir secenek olacaktir (2,5). Glinimizde EPM2A geni ile ilgili
calismalar ilerleme gostermistir (3).

Ulkemizde bugiinkii kosullarda daha cok genetik
oncesi klinik ve laboratuvar taniya yoénelik calismalar
surdurilebilmektedir. Toplumlar arasi hastalik genlerindeki
farkhliklar g6z 6ntne alindiginda toplumumuzda epilepsi
genetigi profilini saptamak gelecekte uygulanabilir tedavi

yontemlerine de 6ncilik etmesi acgisindan da &nem
tasimaktadir (3).

Sonug olarak; bilissel kétilesme ve EEG’de zemin ritmi
yavaslamasinin eslik ettigi juvenil miyoklonik epilepsi tanisi
almis olgular, ilerleyici miyoklonik epilepsiler ve Lafora
hastaligi agisindan yeniden degerlendiriimelidir.

Cikar catismasi: Bildiriimedi.
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