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Oz

Lafora hastaligi, miyoklonik nébetler, serebellar ataksi, hizli ilerleyici demans ve koti prognoz ile karakterize,
progresif myoklonik epilepsi sendromlarinin nadir gériilen, otozomal resesif bir formudur. Semptomlar, tipik olarak
Oncesinde motor ve mental gelisim agisindan normal olan ¢ocuklarda, 12- 17 yagslar arasinda baslar. Hastaligin tanisi
klinik o6zellikler, elektroensefalografi bulgulari, kas ve deri biyopsileri ile konulmaktadir. Calismamizda, Lafora
hastali§i tanisi konulan, 17 yasinda bayan hasta literatlr egliginde sunulmustur.

Anahtar Sozciikler: Lafora hastaligi, progresif miyoklonik epilepsi.

Abstract

Lafora disease is a rare, autosomal recessive form of progressive myoclonic epilepsy, characterized by myclonic
seizures, cerebellar ataxia, rapidly progressive dementia and poor prognosis. The symptoms typically start between
the ages of 12 and 17 years in a previously normal mental and motor developing child. The diagnosis is made by
clinical signs, electroencephalographic findings and muscle and skin biopsies. In our case a 17-year- old woman who
was diagnosed as Lafora disease presented in light of the literatiire.
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Girig Calismamizda, epilepsi tanisi ile takip edilen, klinik, EEG
bulgulari ve biyopsi bulgulariyla LH tanisi konulan ve
progresif bir seyir gosteren olgu, yasal vasisinden tibbi
verilerinin yayinlanabilecegdine iligkin yazili onam belgesi
alinarak literatur esliginde tartisiimistir.

Lafora hastaligi (LH), nadir gorulen, progresif myoklonik
epilepsi (PME) sendromlari arasinda yer alan, otozomal
resesif gegisli, nérometabolik bir hastaliktir. Karbonhidrat
metabolizmasindaki bozukluk nedeniyle, Lafora
cisimcikleri adi verilen inklizyon cisimciklerinin, merkezi  Olgu Sunumu
sinir sistemi, kalp, karaciger ve ter bezleri gibi organlarda
birikmesi sonucu gelisir (1). Hastalik siklikla, ge¢ ¢cocukluk
ve addlesan dénemlerde ortaya ¢cikmakta ve her iki cinsi
de esit olarak etkilemektedir (2). ilk semptomlar genellikle
myoklonik, tonik-klonik, atonik ya da absans nébetlerdir.
Nébetler genellikle tedaviye direnglidir. Nébetlere bilissel
fonksiyonlarda bozulma ve myokloniler eklenebilir (3).
Tani, klinik bulgular, elektroensefalografi (EEG) bulgulari,
kas ve deri biyopsilerinde inklizyon cisimciklerinin
saptanmasi ve genetik analiz ile konulmaktadir. Hastaliga
spesifik bir tedavi yéntemi bulunmamakla beraber ndbet
kontroliinin saglanmasi ilk hedeftir (4).

On yedi yasinda kadin hasta, son 3 aydir ellerinde ve
ayaklarinda ani sigramalar, yilizde c¢ekilme tarzinda
hareketler ve suurda uykuya meyil sikayetleri ile
poliklinigimize bagvurdu. Oykiisiinde hastanin epilepsi
tanisi aldigi ve bu nedenle 3 yildir diizenli olarak valproik
asit 1000 mg/gin kullandigi ve tedaviden kismi fayda
gordiigl, ancak son 3 aydir dizenli ilag kullanmasina
ragmen myoklonik nébetlerde artis ve bilissel
fonksiyonlarda bozulma oldugu 6grenildi. Ailesinde benzer
6yku bulunmayan hastanin, anne ve babasi 2.dereceden
akraba idi. Cekilen EEG'de jeneralize diken/diken-yavas
dalga aktiviteleri izlendi (Sekil-1a). Kraniyal Manyetik
Rezonans Géruntilemede (MRG) patoloji saptanmadi.
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tani icin kas ve deri biyopsisi alindi. Patolojik inceleme
sonucu deri kesitlerinde, ter bezi yumaginda bazal
membrana komsu Periyodik Asit Schiff (PAS) pozitif
globiiller saptandi (Sekil-1b) ve bu gorinim LH ile
uyumlu olarak degerlendirildi.

Sekil-1. a. EEG de jeneralize diken, diken -yavas dalga
aktiviteleri gorilmektedir b. Deri kesitlerinde, ter bezi
yumaginda bazal membrana komsu PAS pozitif
globuller izlenmektedir.

Valproik asit 3000 mg/giin dozuna gikilmasina ragmen
miyoklonilerin siklik ve siddetinde azalma izlenmedi.
Tedaviye levetirasetam 10 mg/kg/giin eklendi. Haftalik
10-20 mg/kg artisla 2 haftada 3000mg/giin dozuna
cikildi. Ikili antiepileptik tedaviye ragmen nobetlerinde
degisiklik gozlenmeyen, EEG de sik epileptiform aktivite
izlenen hastanin tedavisine zonisamid eklendi. 1-2
mg/kg/gun dozda baslandi, haftalik 1-2 mg/kg/gun artisla
12mg/kg/giin maksimum doza ¢ikildi. Yaklasik 45 gunlik
takip sonunda ndébetleri kontrol altina alinamayan ve
biligsel fonksiyonlar ileri derecede bozulan hasta yodun
bakim servisine alindi. Bu sirada hastanin EEG’sinde
temel zemin aktivitesinde yavaslama ve sik epileptiform
aktivite izlenmekteydi. Tedaviye klonozepam eklenerek,
dozlar tedricen 12 mg/gun’e ¢ikildi. Yodun bakimda
takibinin 5.gliniinde myoklonik status devam ettigi icin
sodyum tiyopental ile nobet kontroli saglandi.
Sonrasinda, hasta yogun bakimda yaklasik 2 ay takip
edildi. Klinik olarak dizelme gostermeyen hasta,
basvurusundan yaklasik 4 ay sonra kaybedildi.
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LH, mitokondriyal ensefalopatiler, noéronal seroid
lipofuksinoz ve sialidoz ile birlikte, PME sendromlari
arasinda en sik gériilen hastaliklardandir (4). ilk olarak
Lafora ve Glueck tarafindan 1911 yilinda tanimlanmustir.
En sik Kanada ve Akdeniz llkelerinde goérulmekte olup,
otozomal resesif kalitima sahip oldugundan Tirkiye'de
akraba evlilikleri nedeniyle goreceli olarak siktir (5).

Yasamin ilk 10 yilinda hastalar, motor ve mental gelisim
bakimindan normaldir. Birgok hasta, erken c¢ocukluk
caginda izole febril ya da febril olmayan nd&betler
gegcirebilir. Hastalarin ¢ogunlugunda nobetler 12-17
yaslar arasinda baslar. Bizim olgumuzda da hasta 14
yasindan itibaren epileptik nébetler gegirmis, bu nedenle
medikal tedavi baslanmis ve fayda gérmus, ancak 17
yasinda progresif myoklonik ataklar baslamigtir.

Miyoklonuslar ve oksipital nébetler, LH'nin en belirgin
semptomlarindandir.  Miyokloniler, simetrik ya da
multifokal 6zellikte olabilir. LH'de goérsel semptomlu
parsiyel ndbetlerin tani icin énemli oldugu ve bunlarin
ayiricl tanida primer jeneralize epilepsilerden ve diger
PME’lerden farkli olarak gorildigi bilinmektedir (6).
Vakamizda, multifokal miyoklonuslar gbzlenmis, ancak
gorsel semptomlu parsiyel nébetlere rastlanmamistir.

Hastaligin tanisinda ve diger epilepsilerden ayirici
tanisinin yapilmasinda EEG sik olarak kullanilan bir
yontemdir. Hastalarda semptomlar 6ncesinde EEG
siklikla normaldir. Anomaliler ise siklikla posterior
serebral bolgede belirgindir ve fokal, multifokal ya da
jeneralize tipte olabilir. Zemin ritmi de baglangicta
normal olup, hastaligin progresyonu ile birlikte giderek
yavaslama gosterebilir (4). Olgumuzda, EEG'de
jeneralize diken-diken yavas dalga aktiviteleri izlendi ve
takip EEG’lerinde zemin aktivitesinde yavaslama
go6zlendi.

Hastaligin baslangicinda c¢ogunlukla kraniyal MRG
normal iken, hastaligin ilerledigi durumlarda atrofi tespit
edilebilir. Yapilan otopsi incelemelerin de
demiyelinizasyon ve inflamasyonun olmadigi ndron
kaybi tespit edilmistir. Ozellikle serebral ve serebellar
korteks, bazal gangliyonlar, serebellar c¢ekirdekler,
talamus, hipokampus, retina ve spinal kordun 6n ve arka
boynuzlarda noéronal kayiplar belirgindir (7). Ancak
olgumuzdaki gibi ilerlemis vakalarda bile kraniyal MRG
bulgularinin normal olabilecegi de akilda tutulmalidir.

Deri, kas biyopsileri ve genetik analiz ile hastaligin kesin
tanisi konmaktadir. Biyopsilerde Lafora cisimcikleri adi
verilen, PAS pozitif inkllizyon cisimciklerinin gérilmesi
ve genetik analizde 6. Kromozomun 24. lokusunda
EPM2A geninde ve 22. lokusunda EPM2B geninde
delesyonlarin tespit edilmesi LHna spesifiktir (5).
Olgumuzda vyapilan deri biyopsi sonucunda da ter
bezlerinde Lafora cisimcikleri saptanmistir. Ancak
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genetik arastirmanin bu vaka icin yapilmamis olmasi
¢alismamizin en blylk kisitlamasidir.

Fatal olan ve progresif seyir gosteren bu hastalik igin
spesifik bir tedavi yoktur. Tedavi palyatiftir ve ndbet
kontroli saglanarak semptomatik iyilesme amaclan-
maktadir. Valproik asit, levetirasetam, topiramat ve
benzodiyazepinler nébet sikligini azaltmak icin o6neril-
mektedir. Ancak bu ilaglarin kognitif disfonksiyon lzerine
etkileri yoktur (8). Olgumuzda da valproik asit,
levetirasetam, klonozepam ve zonisamid kombinasyonlari
kullanilmig, ancak ndbet kontrolii saglanamamis ve genel
anestezi altinda nébet kontrolu saglanmistir.

Dirani ve ark. (8), rapor ettigi bir olguda ise, LH'nda
perampanel monoterapisi ile kognitif ve serebellar
fonksiyonlarda 6nemli 6lglide iyilesme saglanmis ve
nobet sikliklari azaltiimistir. Yapilacak klinik arastirmalar

Kaynaklar

ile hastaligin tedavisinde asama kaydedilebilir. Pederson
ve ark. (9), fareler lizerinde yaptiklar ¢alismada, LH olan
farelerde genetik olarak beyin glikojen sentezini elimine
etmisler, uzun dénem takipte Lafora cisimcigi olusumunu
onleyerek, nérodejenerasyonu azaltmislardir.

Sonug olarak, uygun medikal tedaviye ragmen klinik
iyilesme gb6zlenmeyen adodlesan c¢addaki hastalarda
PME akla gelmeli, EEGde zemin aktivitesinde
yavaslama ve kognitif bozulma saptanan vakalarda LH
ayirici tanisi igin deri biyopsileri yapiimalidir. Genetik
analizin, kesin tani ve gelecekte hastalijin tedavisi icin
gerekli  verilerin  olusturulmasinda &énemli  oldugu
hatirlanmali ve tedavi arayislari icin genetik calismalar
yapiimalidir.
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