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OZET

Lafora hastaligl, otozomal resesif gecis gosteren, miyoklonik ve oksipital nébetlerle karakterize, ilerleyici demans, ataksi ve dizartri ile
seyreden tipik bir progresif miyoklonik epilepsidir. Bu sunumda miyoklonik ve jeneralize tonik klonik nébetler, ilerleyici mental yikim,
ataksi ve dizartri ile basvuran ve ter bezi biyopsileri ile Lafora hastaligi tanisi konan iki kardes olgu tartisiimaktadir.
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ABSTRACT

Two Siblings Diagnosed as Lafora Disease

Yasemin Bicer Gomceli, Abidin Erdal, Giilnihal Kutlu, Levent Ertugrul inan
Department of Neurology, Ministry of Health Ankara Training and Research Hospital, Ankara, Turkey

Lafora disease is a typical progressive myoclonic epilepsy that is characterized by autosomal recessive inheritance, myoclonic and oc-
cipital seizures, progressive dementia, ataxia, and dysarthria. Two siblings with myoclonic and generalized tonic clonic seizures, prog-
ressive dementia, ataxia and dysarthria, who were diagnosed as Lafora disease by sweat gland biopsy, are discussed.
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GiRIS

Tum epilepsilerin %1'inden azini olusturan progresif
miyoklonik epilepsilere (PME) herediter nérodejeneratif
stirecler neden olmaktadir. PME’ler, tedaviye direncli sid-
deti giderek artan miyokloniler, ilerleyici mental yikim ve
serebellar bulgular ile iliskili bir grup heterojen sendromu
icermektedir. Lafora hastali§i, otozomal resesif gecis gds-
teren, miyoklonik ve oksipital nébetlerle karakterize, ilerle-
yici demans, ataksi ve dizartri ile seyreden tipik bir
PME'dir. Ter bezlerinde izlenen poliglukozan Lafora ink-
Itizyonlari hastalik icin patognomonik olup, diger PME’ler-
de saptanmaz. Hastaligin progresyonu 5-10 vyil stirerken
tedavi daha ¢ok nébet kontroltini saglamaya calismakla
sinirlidir. Olgularin ¢codunda hemen her nébet tipinden sik
status epileptikus ataklari izlenir ve dlisme ataklarina ne-
den olan negatif miyokloniler ciddi sorun teskil eder (1).
Bu olgu sunumunda amacimiz; PME tablosunda basvuran
iki kardeste Lafora hastaligi tanisina varis stirecimiz ve ar-
dindan olgularin takip ve tedavisinde yasanan gtiglukleri
paylasmaktir.

OLGULAR
Olgu 1

On sekiz yasinda erkek hasta, dért guindir devam
eden strekli uyuma, biling bulanikhidi, cevre ile iletisimde
azalma, yurtyememe sikayetleri ile acil servisimize basvur-
du. Daha éncesinde hicbir yakinmasi olmayan hastanin 11
yasinda ellerinde kisa sureli sicramalar baslamis ve birkag
ay sonra jeneralize tonik klonik (JTK) ndbetler gelismis. On
dort yasinda bu Oyku ile basvurdugu merkez tarafindan
valproik asit (VPA) tedavisi baslanmis ve sliregelen nébet-
leri nedeniyle klonazepam (CLZ) tedavisi eklenmis. Son iki
yildir sicrayarak diisme, dengesizlik, konusma bozuklugu
ve anlamada zorluk baslamis ve okulunu birakmak zorun-
da kalmis. Son bir haftadir ilaglarini kullanmiyormus.

Nérolojik muayenede; genel durumu kétd, uykuya me-
yilli, yénelim bozuklugu mevcuttu ve kooperasyonu olduk-
ca kisithydi. Ataksi, dizartri ve muayene sirasinda sik izle-
nen negatif miyoklonik nébetleri mevcuttu. Diger bulgular
normaldi. Hasta ileri tetkik ve tedavi amach yatirildi.

Olgu 2

On alti yasinda erkek hasta, kardesinin bagvurusundan
sonra aile tarafindan kontrol amacli olarak epilepsi polikli-
nigimize getirildi. ilk kez 14 yasinda baslayan dézellikle sa-
bahlari ellerinde sigrama, gdzlerinde kisa sureli kayma atak-
lari, sigramalara bagl dusmeler ve bu sikayetlerden Ug ay
sonra gdrulen JTK ndbetlerle basvurdugu merkez tarafin-
dan CLZ tedavisi baslanmis. Son bir yildir, konusmasinda
bozukluk, dengesizlik ve anlamada zorluk tabloya eklen-
mis. Oldukca basarili bir 6§renci iken okulunu dondurmak
zorunda kalmis. Son bir haftadir ilaclarini kullanmiyormus
ve son Ug guindur belirginlesen anlama guicligu varmis.

Noérolojik muayenede; genel durumu orta, bilinci agik,
oryantasyonu kismen bozuk ve kooperasyonu kisitliydi. Di-
zartri ve minimal ataksi mevcuttu. Muayene sirasinda sey-
rek izlenen negatif miyoklonik nébetler, kisa streli dalma-
lar ve g6zlerde nistagmoid hareketler mevcuttu. Diger bul-
gular normaldi. Hasta tetkik ve tedavisinin dlizenlenmesi
icin yatirildr.

Ozgecmislerinde belirgin ézellik olmayan bu iki olgu
kardesti. Anne-baba teyze ¢ocuklari olup, ikisi hasta ikisi
saglikli toplam dort cocuklari vardi. Akrabalar arasinda bu
iki olgu disinda benzer yakinmasi olan birey yoktu.

Laboratuvar Bulgular

Her iki olgunun laboratuvar incelemelerinde; rutin kan
sayimi, biyokimyasal parametreleri, kraniyal manyetik re-
zonans goruntlleme incelemeleri normaldi. Elektroense-
falografi (EEG) incelemelerinde olgu 2'de oksipital bdlge-
lerde daha buytk amplitlidlti olmak tizere her iki olguda
da surekli jeneralize diken ve ¢oklu diken dalgalarin izlen-
digi dikkat cekiyordu (Resim 1,2). Her iki olgunun da pos-
terior tibial somatosensériyal uyarilmis potansiyel (SEP) ca-
lismalarinda dev yanitlar elde edildi. Koltuk alti ve inguinal
bélge ter bezi biyopsileri yapilan olgularin her ikisinde de
ekrin ve apokrin bezlerde intrasitoplazmik PAS (+) inkltiz-
yonlar izlendi (Resim 3,4).

Tani, Klinik Gidis ve Tedavi

Her iki olguda da miyoklonik ve JTK nébetler, ilerleyici
mental yikim, ataksi ve dizartri mevcuttu. Mevcut tablo
progresif miyoklonik epilepsi ile uyumlu olup, etyolojik
arastirma Lafora hastaligini isaret ediyordu. ik basvuruda
izlenen akut konftizyonel tablonun, klinik ve EEG bulgula-
r ile birlikte degerlendirildiginde antiepileptik ilaglarin ke-
silmesine baglh nonkonvdilzif status epileptikus ile uyumlu
oldugu dusunulddi.

Olgularin ila¢ tedavileri baslanarak yeniden dtizenlen-
di. Olgu 1'e daha dnce almakta oldugu 1500 mg/gtin
VPA, 6 mg/glin CLZ tedavisine, sik tekrarlayan miyoklonik
nébetleri nedeniyle levetirasetam (LVT) eklendi. Olgu 2'de
ise daha 6nceden almakta oldugu 6 mg/gtin CLZ tedavisi
yeniden baslanarak VPA tedavisi eklendi. Yaklasik iki haf-
talik yatis stirecinde kliniklerinde belirgin dtizelme izlendi;
kognitif tablolari aileden alinan bilgiye gére bazal seviyeye
ulasti; miyoklonilerinde seyrelme oldu. Ancak tekrarlanan
EEG'lerde belirgin degisiklik izlenmedi (Resim 5,6).

Taburculuk tedavileri; olgu 1 i¢in VPA 1500 mg/guin,
CLZ 6 mg/gun, LVT 2000 mg/gtn, olgu 2 icin VPA 1500
mg/guin, CLZ 6 mg/glin olarak dlizenlendi.

Ayaktan poliklinik takipleri devam eden hastalarin yak-
lasik Ug ay sonra yeniden ilag kesimine bagl benzer tablo
ile ikinci kez yatirlarak tedavileri dtizenlendi.
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ikinci yatistan Uc ay sonraki kontrolde sik tekrarlayan
JTK nébetler, miyokloniler ve dlsmelerin artmasi tizerine
tedavilerine her iki kardese de topiramat (TPM) eklendi.
100 mg/gtin doza artirilmasi planland.

TPM tedavisi baslandiktan bir ay sonraki kontrolde
ilac kullanimi dtizenli olan hastalarin JTK nébetleri olma-
masina ragmen surekli uyku hali, dlisme ataklarinin siklas-
masi, atakside agirlasma, kognitif bulgularda belirgin k&-
tllesme oldugu izlendi. Bu asamada olgular; VPA tedavisi-
ne bagl hiperamonemik ensefalopati, TPM tedavisine
badli agdir sedasyon, yeni bir nonkonvilzif status epilepti-
kus atadi ya da hastaligin olagan progresyonu én tanilari
ile klinigimize yeniden yatirildi. Yapilan rutin degerlendir-
melerde anormallik yoktu. Kan VPA dlzeyleri normal iken
kan amonyak dtzeyleri ylksekti (Olgu 1: 131 ug/dL, Olgu
2: 160 pg/dL, normal: 40-80 pg/dL). EEG incelemeleri es-
kilerine benzer sekilde jeneralize stirekli diken dalga aktivi-
tesi gbsterirken bu aktivitenin frekansinin bir miktar azal-
digr dikkat cekiyordu.

Oncelikle VPA tedavisine bagl hiperamonemik ensefa-
lopati dustintlerek VPA dozlari her iki olgunun da kade-
meli olarak azaltildi. Yatislarinin altinci gtintinde olgu 1'de
bir, olgu 2'de iki kez JTK nobet gelisti ve mental durumla-
r daha da kétileserek, ytiriime ve konusmalari tamamen

bozuldu. VPA dozunun azaltilmasina ragmen klinik tablo-
da dlizelme yerine daha da kétlye gidis olmasi, kan-
amonyak dtizeylerinin tutarsiz olmasi nedeniyle, bu kez
akla gelen iki gérds vardr:

1. Tablo bastan beri yeni bir nonkonvdilzif status atagdi
idi ve VPA dozlar azaltilinca daha da agirlasti.

2. Tablo, son eklenen TPM tedavisinin &zellikle diger
antiepileptik ilaclarla birlikte kullaniminda gdrdlebilen
somnolansa bagl idi.

Hiperamonemik ensefalopati olasiliindan uzaklasildi-
g1 icin VPA dozlari artirildi. TPM tedavisi azaltilarak kesil-
di ve VPA dozu kademeli olarak artirildi. Takiplerinde JTK
nébetleri olmayan hastalarin tedavilerine miyoklonik né-
betlerine yonelik pirasetam eklendi. Yaklasik 10 gtin son-
ra her iki hasta da bazal kognisyon dtizeylerine donddiler.
JTK nébetleri kontrol altinda, dalma nébetleri, miyoklo-
nik nébetleri ve buna bagl disme ataklari azalmis olarak
40 gtinluk yatisi takiben taburcu edildiler. Taburculukla-
rinda; olgu 1'in tedavi rejimi VPA 1500 mg/gtin, CLZ 6
mg/guin, LVT 2500 mg/gln, pirasetam 4800 mg/guin,
olgu 2'nin tedavi rejimi VPA 1500 mg/glin, CLZ 4
mg/gun, LVT 1500 mg/guin ve pirasetam 4800 mg/guin
olarak duizenlendi.
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Resim 1. Olgu 1'e ait, stirekli jeneralize diken ve coklu diken dalgalarin izlendigi EEG trasesi.
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Resim 2. Olgu 2'ye ait, oksipital bélgelerde daha buytk amplittidit diken ve ¢oklu diken dalgalarin izlendigi EEG trasesi.

TARTISMA

Progresif miyoklonik epilepsilerin bircok nedeni arasin-
da en sik izlenenler Unverricht-Lundborg hastaligi, Lafora
hastaligi, mitokondriyal ensefalomiyopatiler, néronal sero-
id lipofuksinoz ve sialidoz'dur. ilk olarak 1911 yilinda La-
fora ve Glueck tarafindan tanimlanan ve patognomonik
inkltizyon cisimcikleri ile karakterize, otozomal resesif (OR)
kalitima sahip olan Lafora hastaligi, en sik Akdeniz lilkele-
ri ve Kanada'da gértinen bir klinik tablo olup, tlkemizde
akraba evlilikleri nedeniyle gérece sik rastlanmaktadir (2).

Baslangi¢ siklikla 12-17 yaslar arasinda olmak tzere
ge¢ cocukluk ve ergenlik donemlerine rastlamaktadir (3).
Olgularimizdan ilkinin baslangi¢ yasi 11, ikincisinin ise 14
idi. Hastaligin baslangicindan 6nce hastalarin fizik ve men-
tal gelisimleri normal olmakla birlikte, hastalarin cogunda
erken cocukluk déneminde izole febril ve febril olmayan
konvlilziyon &ykdsu vardir. Hastaligin ilk semptomlari ka-
rakteristik olarak gecici kérltik ve gorsel varsanilarla seyre-
den oksipital nobetlerdir (1). Ancak bizim olgularimiz ilk
muayeneden itibaren hicbir zaman gdérsel nébetlerini ta-
nimlayacak mental durumda degillerdi. Aile ise daha ¢ok
JTK nébetleri dnemsedidi icin gdrsel ndbet dykusu alina-
madi. Lafora hastaliginda miyoklonik ndbetlere ek olarak,
JTK nébetler, atipik absanslar, atonik ve kompleks parsiyel
nébetler gorilebilmektedir (4,5). Miyoklonik ndbetler seg-
mental, simetrik ve jeneralize olabilmektedir. Negatif mi-

yokloniler siktir ve masif miyoklonilere bagli diismeler go-
rilebilmektedir. Epileptik nébetlerin 6zelligi, zamanla da-
ha direncli hale gelmeleri ve herhangi bir ndbet tipinde sik
status epileptikus gelisebilmesidir (1). Bizim olgularimizda
tanimlayabildigimiz ndbet tipleri; negatif miyoklonik né-
betler, JTK nébetler ve atipik absanslardi.

ilerleyici kognitif bozulma, dizartri ve ataksi erken dé-
nemde ortaya cikarken demans zamanla gelisir (2). Her iki
olgumuzda da ilerleyici kognitif yikim, dizartri ve ataksi
mevcuttu. Olgularimizin ilkinde ilk bulgular ile kognitif yi-
kimin baslamasi arasinda tanimlanan sure bes yil iken, ol-
gu 2'de bu sure bir yil olarak bildirilmistir. Bunun nedeni
muhtemelen birden fazla cocugun etkilendigi ailelerde
subklinik miyokloniler, viziel haltisinasyonlar ve mental
geriligin ikinci etkilenen ¢ocukta daha erken fark edilebil-
mesidir (1). Pek ¢ok hasta, hastali§in baslangicindan son-
raki 10 yil icinde status epileptikus veya sinir sisteminin de-
jenerasyonuyla iliskili komplikasyonlardan &lmektedir.

EEG'de zemin aktivitesinin yavaslamasi, hastaligin
progresyonuna badli olarak alfa ritminin kaybolmasi, uyku
Ozelliklerinin bozulmasi ve fotosensitivite yaygindir. Jene-
ralize diken-dalga, coklu diken dalga paroksizimlerinin ya-
ni sira oksipital bélgede fokal anormallikler izlenebilir. Ju-
venil miyoklonik epilepsi ve diger primer jeneralize epilep-
silerden farkli olarak uykuda epileptiform degisiklikler azal-
makta, kaybolmaktadir. Hastaligin son dénemlerinde EEG
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Resim 3. Olgu 1'e ait koltuk alti ter bezi biyopsisinde intrasitop-

lazmik PAS(+) inkltizyonlar.

Resim 4. Olgu 2'ye ait inguinal bélgeter bezi biyopsisinde intra-
sitoplazmik PAS(+) inkltizyonlar.

11:17:12[00:01:52] ISENS 7 HE 70 TC403 CAL'S0]
Refer. *OFF

II|I1I'I|||I|I I|J|| |I|I| (RRERNERE

m \f

'\

7 FRC3

8 C3.P3
9 F3-01
10FZ-CZ ,
nczrz | '

12FP2-F4

|
|
|
DR )
ucers |

|
15 P4-02

I
16 FP2-FB
7RET2

18T2T4

19 T4-Th

i

1

DATE: 13102008

RN

5 M
MMWM
v‘:“.“WV\*MN

Page 1

MAME: ID: 1522

%

v*
w & W

}

i

Resim 5. Olgu 1'e ait kontrol EEG trasesi; klinik dlizelmeye ragmen EEG bulgularinin devam ettigi izleniyor.

anomallikleri daha da belirginlesmekte ve epileptiform de-

sarjlar neredeyse devamli izlenmektedir (4). Olgularimizin
her ikisinde de surekli jeneralize diken-coklu diken dalga
aktiviteleri izlenmis olup, olgu 2'de bu aktivitenin oksipital

bélgelerde daha buytk amplitidit oldugu dikkat cekmis-

tir. ik basvuruda nonkonvlilzif status epileptikus tablosu

ile iliskilendirilen bu EEG bulgularinin hastalarin klinik du-
zelmelerine ragmen degismemesi, bu EEG bulgularinin in-
teriktal EEG 6zelligi oldugunu dustindtrmdistdr. Olgulari-
mizin izlemi sirasinda bu EEG &zelligi, hastalarin klinik de-
gisimlerine EEG'nin katkisini sinirlandirmistir.
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Resim 6. Olgu 2'ye ait kontrol EEG trasesi; klinik dtizelmeye ragmen EEG bulgularinin devam ettigi izleniyor.

Ozellikle hastaligin erken dénemlerinde ytiksek voltajli
somatosensériyel ve viziel uyarilmis potansiyeller kaydedile-
bilir (1). Erken dénem olmamasina ragmen her iki olgumuz-
da da dev posterior tibial SEP yanitlari elde edilmistir. Hasta-
ligin baslangicinda normal olan kraniyal manyetik rezonans
goruntileme, hastaligin ilerlemesine badli olarak atrofiyi tes-
pit edebilmektedir. Postmortem incelemelerde demiyelini-
zasyon ve inflamasyonun olmadigi néron kaybi gériilmekte-
dir. Bu kayiplar 6zellikle serebral ve serebellar korteks, bazal
ganglionlar, serebellar cekirdekler, talamus, hipokampus,
retina ve spinal kordun 6n ve arka boynuzlarindadir. Hasta-
ligin seyrinde gértilen direncli epileptik nébetlerin kortikal
néronal kayiplara bagl oldugu dustindlmektedir (1).

Hastaligin tanisinin konmasinda rol oynayan Lafora ci-
simcikleri néronlarda, kalp ve iskelet kasinda, karacigerde,
ter bezlerinde periyodik asit-Schiff (PAS) ile boyanan ol-
dukga uzun lineer bir periferik zinciri olan anormal gliko-
jen molekdiltinden (poliglukozan) olusmaktadir (6). Yapli-
lan deri biyopsilerinde sadece apokrin ter bezlerinde degil
ekrin ter bezlerinde de Lafora cisimciklerinin gortlmesi
yanlis tanlyl onlemektedir (7). Bizim olgularimizda da hem
ekrin hem de apokrin ter bezlerinde Lafora cisimcikleri go-
rilmdstdr. Ancak kesin tani genetik arastirma ile konul-
maktadir. Olgularin cogunda 6. kromozomun 24. loku-
sunda EPM2A geninde mutasyon mevcuttur. Delesyonlar
en sik olarak gortlen mutasyonlardir. Bu gen bir protein
fosfataz olan laforin proteinini kodlamaktadir. Yeni gene-
tik calismalarda laforin proteininin asiri glukojen fosforilas-
yonunu baskiladigi ve normal yapida glukojen metaboliz-

masi icin énemli bir komponent oldugu bildirilmistir (8).
Hastaliga neden olan bir baska mutasyon ise 6. kromozo-
mun 22. lokusunda bir ubikuitin ligaz olan malin proteini-
ni kodlayan EPM2B geninde tanimlanmistir (2,9). Malin-la-
forin kompleksinin glukojen metabolizmasi kontrold tize-
rinde AMP-aktive protein kinazlarca dtizenlenen kritik bir
rolti oldugu vurgulanmistir (10). Son yillarda yapilan aras-
tirmalar Lafora hastaliginin yanlis katlanmis proteinlerin
bozulmus klerensi nedenli hticre 8limui ile iliskili bir hasta-
lik olduguna dair kanitlarin birikmesini saglamistir (11,12).
Malin-laforin kompleksinin yanlis katlanmis proteinlerin
hticresel toksisitesini ubikuitin-proteaz sistemi araciligiyla
stiprese ettigi bildirilmistir (12). Malin ve laforin proteinle-
rinin fonksiyonel rollerinin daha fazla anlasiimasi hastali-
gin tedavisi icin umut verici gelismelere vesile olabilir.

Hastaligin tedavisi palyatiftir. Progresyonu devam etse
de nébet kontrolli yasam kalitesini artirmak acisindan
onemlidir. Tedavide ilk segenek VPA iken, TPM, LVT ve zo-
nisamid etkili olabilir. Bizim olgularimiza, ilk secenek ola-
rak VPA tedavisi baslanmis, zaman igcinde politerapiye ihti-
ya¢ duyulmustur. TPM, PME tedavisinde &zellikle miyoklo-
nik nébet kontroltinde oldukca faydali antiepileptik ilaclar-
dan biridir ancak, bazi olgularda kognitif fonksiyonlarda
hizla bozulma, letarji gibi ciddi yan etkilere neden olabil-
mektedir (13). Bizim olgularimizda da son tablonun TPM
tedavisi ile iliskili oldugu kanaatindeyiz, tedavinin sonlan-
dirlmasi ile hastalarda izlenen dlizelme bunu destekle-
mektedir.
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Sonug olarak, PME'lerde ozellikle hastaligin ileri do-
nemlerinde nébet kontrolli oldukg¢a gliglesmektedir. Lafo-
ra hastalarinda, igice gecen; hastaligin dogal seyri, sik sta-
tus epileptikus ataklarinin varligi, politerapilere bagl ilag
yan etkileri ve EEG'nin sinirli yardimi, klinisyende kafa kari-
sikligina ve bu olgularda takip ve tedavi glicltklerine neden
olmaktadir. Bu nedenle bu olgularin yakin takibi, eklenen
veya ¢ikarilan ilaglarinin, her kontrolde mental muayene ve
nébet seyirlerinin ayrintili kaydi dnem tasimaktadir.
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