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Juvenil myoklonik epilepsi klini  gi ile prezente olan lafora hastali @i

Lafora disease presented with juvenile myoclonic epilepsy clinical features
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Ozet

Lafora Hastaligi Progressif Myoklonik Epilepsi olgularinin %10 kadarini olusturmaktadir. Siklikla 10-18 yas arasi
ortaya ¢ikan ve otozomal resessif olarak kalitilan bu hastalik, her iki cinside esit olarak etkilemektedir. ilk semptomlari
sikhkla myoklonik, tonik-klonik, atonik ya da absans nébetleridir. Olgu: 17 yasina kadar herhangi bir yakinmasi
olmayan hasta yeni baslangi¢li myoklonik nébetler nedeni ile klinige bagvurdu. Juvenil Myoklonik Epilepsi tanisi ile
izlenirken zaman icinde degisik tipte ndbetleri ortaya ¢ikan ve kognitif etkilenmesi gelisen hastada patolojik ve genetik
incelemeler sonucu Lafora hastaligi saptandi. Yorum: Bu yazida Juvenil Myoklonik Epilepsi klinigi ile prezente olan,
patolojik inceleme ve genetik analiz ile de tanisi dogrulanan bir Lafora hastaligi olgusu literatiir esliginde tartisiimistir

Anahtar Kelimeler: Lafora hastaligi, myoklonik epilepsi, kognitive etkilenme.

Summary

Lafora disease accounts for %10 of patients with Progressive Myoclonic Epilepsy. Lafora disease frequently develops
10-18 years of age and tranmission is autosomal recessive. Males and females are equally affected. The first
symptoms are usually myoclonic, tonic-clonic, atonic or absence seizures. Case: The patient who had no complaints
until 17 years old was admitted to the clinic with incipient myoclonic seizures. While the patient followed up with
Juvenile Myoclonic Epilepsy diagnosis in the course of time different seizute types and cognitive impairment
developed. With pathological and genetic analysis Lafora disease confirmed. Conclusion: This paper, accompanied
by cases in literature, is about a patient presented as juvenile myoclonic epilepsy, who had Lafora disease and the
diagnosis confirmed with pathological and genetic analysis.

Key Words: Lafora disease, myoclonic epilepsy, cognitive impairment.

Girig

Progressif Myoklonik Epilepsiler (PME) nadir olarak
gorulen, sikhkla otozomal resessif olarak kalitilan
heterojen bir hastalik grubudur. Klinik olarak degisik tipte
ndbetler ve progressif nérokognitif etkilenme izlenir.
Lafora hastaligi, Unverricht-Lundborg hastahgi, Néronal
Seroid Lipofuksinoz ve Sialidozlar en sik izlenen
PME’lerdir (1).
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ilk olarak 1911 yilinda tanimlanan Lafora Hastali§i PME
olgularinin %10 kadarini olugturmaktadir. Siklikla 10-18
yas arasi ortaya c¢lkan ve otozomal resessif olarak
kalitilan bu hastalik, her iki cinside esit olarak
etkilemektedir.

ilk semptomlari siklikla myoklonik, tonik-klonik, atonik ya
da absans nébetleridir. Ayrica okul basarisinda disme,
basagrisi, apati ve depresyon da hastaligin erken
doénemlerinde izlenen bulgulardandir (2).
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Tani aile ©6ykusu, Kklinik bulgular, deri biyopsisinde
saptanan karakteristik Lafora cisimcikleri ve genetik
analiz ile konmaktadir. Progressif bir gidis gdsteren bu
hastalikta olgular semptomlarin baslangicindan 1-10 yil
sonrasinda kaybedilmektedir.

Bu yazida Juvenil Myoklonik Epilepsi (JME) klinigi ile
prezente olan, patolojik inceleme ve genetik analiz ile de
tanisi dogrulanan bir Lafora olgusu literatiir esliginde
tartisiimigtir.

Olgu

17 yasinda bayan hasta son 2 aydir 6zellikle sabahlar
ortaya cikan, kollarinda ani sicrama yakinmasi ile
poliklinigimize  bagvurdu.  Ailede  benzer  dyki
bulunmadigi, anne baba arasinda akrabalik olmadigi
ogrenilen hastanin ¢ekilen EEG’ sinde zemin ritminin her
iki serebral hemisfere esit ve simetrik olarak dagilmis
parietooksipital alfa ritminden olustugu, zaman zaman
ortaya c¢lkan 3.5-4 c¢/s jeneralize diken-dalga
komplekslerinin varhigi izlendi. Norolojik bakisinda
muayene sirasinda da (st ekstremitelerde myoklonileri
izlenen hastanin c¢ekilen Kraniyal MRG’i normal
sinirlarda idi. Oyki, klinik bulgular ve EEG sonucu

(Sekil 1) ile hastada JME disinulerek valproik asit
tedavisi (1000 mg/glin) baslandi.
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Sekil 1. Olgunun ilk gekilen EEG'sinde jeneralize diken-dalga
aktivitesi.
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1 ay sonraki kontrolde myoklonilerin sikhginda belirgin
azalma izlenmesine ragmen hasta ellerde yodun titreme
ve sa¢ dokilmesinden yakiniyordu. Yapilan tremor
kayitlamasi ile bunun ilag etkisine sekonder ortaya ¢ikan
bir tremor oldugu kararina varildi. Bu sirada cekilen
EEG'de daha oOnceki desarjlarin kismen azalmakla
birlikte halen devam ettidi izlendi. Gelisen yan etkiler
nedeniyle valproik asit dozu azaltihp, tedaviye
levetirasetam 1000 mg/gin olarak ilave edildi.
Sonrasinda da valproik asit tedavisi kesildi.

Etkin dozda, uygun sirede ilag kullanimina ragmen
myoklonilerin siklik ve siddetinde artma izlendi. Ayrica
hasta tarafindan gin icinde 1-2 kez tekrarlayan biling
kaybinin eslik etmedigi, riyadaymis hissi, bas dénmesi,
algilama gugclugu seklinde 3-5 dakika sureli ataklar
oldugu belirtildi. Levetirasetama baglh yan etki
olabilecegi dusunulerek tekrar valproik asid tedavisine
gecildi. Bu sirada hastada parsiyel ve sekonder
jeneralize nobetlerde izlenmeye baglandi.

Ders basarisinda diisme, konsantrasyon zorlugu da
tarifleyen hastanin bu ddénemde cekilen EEG'sinde
mevcut jeneralize desarjlarin yani sira zemin ritminde de
yavaglamanin izlenmesi (Sekil 2) Uzerine Progressif
Myoklonik  Epilepsi dustnilerek Lafora hastalgi
acisindan hastaya aksiller deri biyopsisi uygulandi
(Sekil 3-4).

Sekil 2. Kognitif etkilenme ve diger tip nobetlerinde eklendigi

donemde cekilen EEG’de zemin
yavaglamasi.

ritminin  yaygin
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Sekil 3-4.  Aksiller bolgeden yapilan deri biyopsisi érnekleri.
Ter bezi duktuslan icinde PAS pozitif Lafora cisimcikleri
gorilmekte.

Patolojik inceleme sonucu seri kesitlerde ve periyodik
asid schiff (PAS) 6zel boyasinda ter bezi yumaginda
basal membrana komsu PAS pozitif globuller saptandi
ve Lafora hastaligi ile uyumlu olarak degerlendirildi.
Duysal uyariimis potansiyelleri de kayitlanan hastada
dev SEP (somatosensoriel evoked potential) saptandi.
Kraniyal MR spektroskopi incelemesinde patoloji
gorulmedi.

Konsantrasyon zorlugu ve ders basarisinda disme de
tariflenmesi nedeni ile noéropsikolojik degerlendirme
uygulandi. Noéropsikolojik degerlendirme sonucu dikkat
uzami, sozel akicihik becerileri ve kendiliginden
hatirlamaya iligkin yakin bellek islevleri acisindan ilimh
derecede performans disukligu saptandi ve tablo
psikomotor retardasyon ile uyumlu degerlendirildi.

Kesin tani amaci ile genetik analizi de yapilan hastada
EPM2A geni 721 numaral nukleotitte homozigot
durumda C>T transversiyonu saptandi. Mevcut
mutasyon veri tabaninda Lafora tanili baska hastalarda
da bulundugu icin Lafora hastalig! ile uyumlu oldugu

Cilt/Volume 48 Sayi/Issue:2 Agustos/August 2009

belirtildi. Homozigot durumda bir mutasyon saptanmasi
nedeni ile hastanin anne ve babasinda yapilan genetik
incelemede onlarin bu mutasyon acisindan heterozigot
durumda tastyici oldugu belirlendi.

Tartigsma

Lafora hastaligi PME grubunda yer alan, progressif
seyirli, yaklagik 10 yillik bir siirede hastanin kaybi ile
sonuglanan bir hastaliktir. Hastaligin baslangi¢ bulgulan
myoklonik yada oksipital ndbetler seklinde olabilecegi
gibi, davranis degisiklikleri, demansiyel bulgular veya
nadiren  karaciger baslangic
izlenebilir(1,3).

yetmezligi ile de

Bu olgularin Striano ve arkadaslarinin (2007) sunduklari
vaka ile bizim vakamizda oldugu gibi; semptomlarin
baslangi¢ yasi, myoklonik nébetlerin ilk ddnemde uzun
sure tek semptom olarak izlenmesi ve EEG’ de saptanan
JME ile benzer 6zellikler nedeni ile baslangi¢ doneminde
JME tanisi almalart mimkundur (1,2). Ancak uygulanan
farmakoterapiye yeterli yanit alinmamasi, EEG’'de zemin
ritminde bozulmanin da eklendigi ek patolojilerin
izlenmesi, kognitif etkilenme ve diger nébet tirlerinin de
tabloya eklenmesi ile akla PME tanisi gelmektedir.
Adblesan donemde ortaya cikan bdyle bir tabloda
oncelikle Lafora hastahgi disunilmelidir.

EEG bu olgularda semptomlar éncesi siklikla normaldir.
EEG anomalileri fokal, multifokal yada jeneralize tipte
olabilir ve siklikla posterior serebral bélgelerde daha
belirgindir. Baslangicta normal olarak degerlendirilen
zemin ritmi, hastaligin progresyonu ile birlikte giderek
yavaglama gosterir (1).

Klinik bulgular, aile 6éykisl tani asamasinda yonlendirici
olurken, kesin tani amaci ile deri biyopsisinin Lafora
cisimciklerinin  varhd  acgisindan incelenmesi ve
mutasyon taramas!i amaci ile genetik analiz gerekir.
Uygulanacak deri biyopsisi ekrin ve apokrin ter bezlerini
icerecek sekilde yapiimahdir. Ornekleme hatalarina bagli
yanlis negatif sonuclarla siklikla karsilagiimaktadir.
Ayrica glikojen depo hastaliklari gibi bazi hastaliklarda
da yanlis pozitif sonuclar saptanabilmektedir (1,4,5).

GlUnumuzde Lafora hastaliginin kesin tanisi icin genetik
analiz; deri biyopsisi gibi invaziv bir girisim olmamasi,
yanlig pozitifik yada yanlis negatiflik gibi yaniltici
sonuglar vermemesi nedeni ile giderek daha ¢ok tercih
edilen bir ydntem olmaktadir. Otozomal resessif olarak
kalitilan bu hastalikta ginimiizde izole edilmis olan
iliskili genler 6. kromozomda lokalize edilmis olan
EPM2A ve EPM2B genleridir. EPM2A'nin gen urind
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Laforin, EPM2B’nin gen drind ise Malin proteinidir.
Ancak ginimuizde henliz tesbit edilmemis 3. bir genetik
lokusun varliida tartisiilmaktadir. Bu nedenle EPM2A ve
2B’'de mutasyon saptanmayan olgularda Lafora tanisi
ekarte edilemez (1,2,4-8).

EPM2A ve EPM2B mutasyonu ile gelisen Klinik tablolar
benzerlik gdstermekte olup EPM2B mutasyonu saptanan
hastalarin prognozlarinin daha iyi oldugu yodniinde
gorusler vardir (4,6).

Lafora olgularinin rutin kraniyal MRG incelemelerinde
sikhkla patoloji saptanmaz. Pichiecchio ve arkadaslari
tarafindan 5 Lafora olgusunda yapilan bir caligmada
ndropsikolojik etkilenme saptanan bu hastalarin kraniyal
MR spektroskopi incelemelerinde 0©zellikle frontal
serebral boélgelerde  N-asetil aspartat/miyoinozitol
(NAA/mI) oranlarinda artis oldugu saptanmis ve NAA/mlI
oraninin bu olgulardaki metabolik beyin degisikliklerinin

Kaynaklar

degerlendiriimesinde hassas bir paramatre olabilecegi
bildirilmigtir (9).

Lafora hastaligi icin spesifik bir tedavi yoktur. Ancak
hastahdin erken dodnemlerinde myokloni tedavisinde
kullanilan  valproik asit, levetirasetam gibi bazi
antiepileptik ilaglar gegici semptomatik iyilik saglayabilir.
Fenitoin, karbamazepin,  vigabatrin  gibi bazi
antiepileptikler ise myoklonilerde artiga yol agabilir (1).

Uygun antiepileptik tedaviye ragmen klinik tablosu
dizelmeyen JME tanili olgular mutlaka PME olasiligi
yonunden de degerlendiriimeli, hafif siddette de olsa
kognitif bozulma ve EEG'de zemin ritmi yavaslamasi
olan olgularda deri biopsisi ve Lafora hastaligi icin
genetik analiz yapiimalidir.

Tesekkir: Genetik analizleri yapan Bogazici
Universitesinden Sayin Prof. Dr. Hande Caglayan’a
tesekkdr ederiz.
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