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Lafora Hastal›¤› Tan›s› Alan ‹ki Kardefl

Two Siblings Diagnosed as Lafora Disease

OLGU SUNUMU/CASE REPORT

ÖZET
Lafora hastal›¤›, otozomal resesif geçifl gösteren, miyoklonik ve oksipital nöbetlerle karakterize, ilerleyici demans, ataksi ve dizartri ile
seyreden tipik bir progresif miyoklonik epilepsidir. Bu sunumda miyoklonik ve jeneralize tonik klonik nöbetler, ilerleyici mental y›k›m,
ataksi ve dizartri ile baflvuran ve ter bezi biyopsileri ile Lafora hastal›¤› tan›s› konan iki kardefl olgu tart›fl›lmaktad›r.
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ABSTRACT

Two Siblings Diagnosed as Lafora Disease
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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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G‹R‹fi

Tüm epilepsilerin %1’inden az›n› oluflturan progresif
miyoklonik epilepsilere (PME) herediter nörodejeneratif
süreçler neden olmaktad›r. PME’ler, tedaviye dirençli flid-
deti giderek artan miyokloniler, ilerleyici mental y›k›m ve
serebellar bulgular ile iliflkili bir grup heterojen sendromu
içermektedir. Lafora hastal›¤›, otozomal resesif geçifl gös-
teren, miyoklonik ve oksipital nöbetlerle karakterize, ilerle-
yici demans, ataksi ve dizartri ile seyreden tipik bir
PME’dir. Ter bezlerinde izlenen poliglukozan Lafora ink-
lüzyonlar› hastal›k için patognomonik olup, di¤er PME’ler-
de saptanmaz. Hastal›¤›n progresyonu 5-10 y›l sürerken
tedavi daha çok nöbet kontrolünü sa¤lamaya çal›flmakla
s›n›rl›d›r. Olgular›n ço¤unda hemen her nöbet tipinden s›k
status epileptikus ataklar› izlenir ve düflme ataklar›na ne-
den olan negatif miyokloniler ciddi sorun teflkil eder (1).
Bu olgu sunumunda amac›m›z; PME tablosunda baflvuran
iki kardeflte Lafora hastal›¤› tan›s›na var›fl sürecimiz ve ar-
d›ndan olgular›n takip ve tedavisinde yaflanan güçlükleri
paylaflmakt›r. 

OLGULAR

Olgu 1

On sekiz yafl›nda erkek hasta, dört gündür devam
eden sürekli uyuma, bilinç bulan›kl›¤›, çevre ile iletiflimde
azalma, yürüyememe flikayetleri ile acil servisimize baflvur-
du. Daha öncesinde hiçbir yak›nmas› olmayan hastan›n 11
yafl›nda ellerinde k›sa süreli s›çramalar bafllam›fl ve birkaç
ay sonra jeneralize tonik klonik (JTK) nöbetler geliflmifl. On
dört yafl›nda bu öykü ile baflvurdu¤u merkez taraf›ndan
valproik asit (VPA) tedavisi bafllanm›fl ve süregelen nöbet-
leri nedeniyle klonazepam (CLZ) tedavisi eklenmifl. Son iki
y›ld›r s›çrayarak düflme, dengesizlik, konuflma bozuklu¤u
ve anlamada zorluk bafllam›fl ve okulunu b›rakmak zorun-
da kalm›fl. Son bir haftad›r ilaçlar›n› kullanm›yormufl. 

Nörolojik muayenede; genel durumu kötü, uykuya me-
yilli, yönelim bozuklu¤u mevcuttu ve kooperasyonu olduk-
ça k›s›tl›yd›. Ataksi, dizartri ve muayene s›ras›nda s›k izle-
nen negatif miyoklonik nöbetleri mevcuttu. Di¤er bulgular
normaldi. Hasta ileri tetkik ve tedavi amaçl› yat›r›ld›.

Olgu 2

On alt› yafl›nda erkek hasta, kardeflinin baflvurusundan
sonra aile taraf›ndan kontrol amaçl› olarak epilepsi polikli-
ni¤imize getirildi. ‹lk kez 14 yafl›nda bafllayan özellikle sa-
bahlar› ellerinde s›çrama, gözlerinde k›sa süreli kayma atak-
lar›, s›çramalara ba¤l› düflmeler ve bu flikayetlerden üç ay
sonra görülen JTK nöbetlerle baflvurdu¤u merkez taraf›n-
dan CLZ tedavisi bafllanm›fl. Son bir y›ld›r, konuflmas›nda
bozukluk, dengesizlik ve anlamada zorluk tabloya eklen-
mifl. Oldukça baflar›l› bir ö¤renci iken okulunu dondurmak
zorunda kalm›fl. Son bir haftad›r ilaçlar›n› kullanm›yormufl
ve son üç gündür belirginleflen anlama güçlü¤ü varm›fl.

Nörolojik muayenede; genel durumu orta, bilinci aç›k,
oryantasyonu k›smen bozuk ve kooperasyonu k›s›tl›yd›. Di-
zartri ve minimal ataksi mevcuttu. Muayene s›ras›nda sey-
rek izlenen negatif miyoklonik nöbetler, k›sa süreli dalma-
lar ve gözlerde nistagmoid hareketler mevcuttu. Di¤er bul-
gular normaldi. Hasta tetkik ve tedavisinin düzenlenmesi
için yat›r›ld›. 

Özgeçmifllerinde belirgin özellik olmayan bu iki olgu
kardeflti. Anne-baba teyze çocuklar› olup, ikisi hasta ikisi
sa¤l›kl› toplam dört çocuklar› vard›. Akrabalar aras›nda bu
iki olgu d›fl›nda benzer yak›nmas› olan birey yoktu. 

Laboratuvar Bulgular› 

Her iki olgunun laboratuvar incelemelerinde; rutin kan
say›m›, biyokimyasal parametreleri, kraniyal manyetik re-
zonans görüntüleme incelemeleri normaldi. Elektroense-
falografi (EEG) incelemelerinde olgu 2’de oksipital bölge-
lerde daha büyük amplitüdlü olmak üzere her iki olguda
da sürekli jeneralize diken ve çoklu diken dalgalar›n izlen-
di¤i dikkat çekiyordu (Resim 1,2). Her iki olgunun da pos-
terior tibial somatosensöriyal uyar›lm›fl potansiyel (SEP) ça-
l›flmalar›nda dev yan›tlar elde edildi. Koltuk alt› ve inguinal
bölge ter bezi biyopsileri yap›lan olgular›n her ikisinde de
ekrin ve apokrin bezlerde intrasitoplazmik PAS (+) inklüz-
yonlar izlendi (Resim 3,4).

Tan›, Klinik Gidifl ve Tedavi

Her iki olguda da miyoklonik ve JTK nöbetler, ilerleyici
mental y›k›m, ataksi ve dizartri mevcuttu. Mevcut tablo
progresif miyoklonik epilepsi ile uyumlu olup, etyolojik
araflt›rma Lafora hastal›¤›n› iflaret ediyordu. ‹lk baflvuruda
izlenen akut konfüzyonel tablonun, klinik ve EEG bulgula-
r› ile birlikte de¤erlendirildi¤inde antiepileptik ilaçlar›n ke-
silmesine ba¤l› nonkonvülzif status epileptikus ile uyumlu
oldu¤u düflünüldü.

Olgular›n ilaç tedavileri bafllanarak yeniden düzenlen-
di. Olgu 1’e daha önce almakta oldu¤u 1500 mg/gün
VPA, 6 mg/gün CLZ tedavisine, s›k tekrarlayan miyoklonik
nöbetleri nedeniyle levetirasetam (LVT) eklendi. Olgu 2’de
ise daha önceden almakta oldu¤u 6 mg/gün CLZ tedavisi
yeniden bafllanarak VPA tedavisi eklendi. Yaklafl›k iki haf-
tal›k yat›fl sürecinde kliniklerinde belirgin düzelme izlendi;
kognitif tablolar› aileden al›nan bilgiye göre bazal seviyeye
ulaflt›; miyoklonilerinde seyrelme oldu. Ancak tekrarlanan
EEG’lerde belirgin de¤ifliklik izlenmedi (Resim 5,6).

Taburculuk tedavileri; olgu 1 için VPA 1500 mg/gün,
CLZ 6 mg/gün, LVT 2000 mg/gün, olgu 2 için VPA 1500
mg/gün, CLZ 6 mg/gün olarak düzenlendi.

Ayaktan poliklinik takipleri devam eden hastalar›n yak-
lafl›k üç ay sonra yeniden ilaç kesimine ba¤l› benzer tablo
ile ikinci kez yat›r›larak tedavileri düzenlendi.
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‹kinci yat›fltan üç ay sonraki kontrolde s›k tekrarlayan
JTK nöbetler, miyokloniler ve düflmelerin artmas› üzerine
tedavilerine her iki kardefle de topiramat (TPM) eklendi.
100 mg/gün doza art›r›lmas› planland›.

TPM tedavisi baflland›ktan bir ay sonraki kontrolde
ilaç kullan›m› düzenli olan hastalar›n JTK nöbetleri olma-
mas›na ra¤men sürekli uyku hali, düflme ataklar›n›n s›klafl-
mas›, atakside a¤›rlaflma, kognitif bulgularda belirgin kö-
tüleflme oldu¤u izlendi. Bu aflamada olgular; VPA tedavisi-
ne ba¤l› hiperamonemik ensefalopati, TPM tedavisine
ba¤l› a¤›r sedasyon, yeni bir nonkonvülzif status epilepti-
kus ata¤› ya da hastal›¤›n ola¤an progresyonu ön tan›lar›
ile klini¤imize yeniden yat›r›ld›. Yap›lan rutin de¤erlendir-
melerde anormallik yoktu. Kan VPA düzeyleri normal iken
kan amonyak düzeyleri yüksekti (Olgu 1: 131 µg/dL, Olgu
2: 160 µg/dL, normal: 40-80 µg/dL). EEG incelemeleri es-
kilerine benzer flekilde jeneralize sürekli diken dalga aktivi-
tesi gösterirken bu aktivitenin frekans›n›n bir miktar azal-
d›¤› dikkat çekiyordu.

Öncelikle VPA tedavisine ba¤l› hiperamonemik ensefa-
lopati düflünülerek VPA dozlar› her iki olgunun da kade-
meli olarak azalt›ld›. Yat›fllar›n›n alt›nc› gününde olgu 1’de
bir, olgu 2’de iki kez JTK nöbet geliflti ve mental durumla-
r› daha da kötüleflerek, yürüme ve konuflmalar› tamamen

bozuldu. VPA dozunun azalt›lmas›na ra¤men klinik tablo-
da düzelme yerine daha da kötüye gidifl olmas›, kan-
amonyak düzeylerinin tutars›z olmas› nedeniyle, bu kez
akla gelen iki görüfl vard›:

1. Tablo bafltan beri yeni bir nonkonvülzif status ata¤›
idi ve VPA dozlar› azalt›l›nca daha da a¤›rlaflt›.

2. Tablo, son eklenen TPM tedavisinin özellikle di¤er
antiepileptik ilaçlarla birlikte kullan›m›nda görülebilen
somnolansa ba¤l› idi.

Hiperamonemik ensefalopati olas›l›¤›ndan uzaklafl›ld›-
¤› için VPA dozlar› art›r›ld›. TPM tedavisi azalt›larak kesil-
di ve VPA dozu kademeli olarak art›r›ld›. Takiplerinde JTK
nöbetleri olmayan hastalar›n tedavilerine miyoklonik nö-
betlerine yönelik pirasetam eklendi. Yaklafl›k 10 gün son-
ra her iki hasta da bazal kognisyon düzeylerine döndüler.
JTK nöbetleri kontrol alt›nda, dalma nöbetleri, miyoklo-
nik nöbetleri ve buna ba¤l› düflme ataklar› azalm›fl olarak
40 günlük yat›fl› takiben taburcu edildiler. Taburculukla-
r›nda; olgu 1’in tedavi rejimi VPA 1500 mg/gün, CLZ 6
mg/gün, LVT 2500 mg/gün, pirasetam 4800 mg/gün,
olgu 2’nin tedavi rejimi VPA 1500 mg/gün, CLZ 4
mg/gün, LVT 1500 mg/gün ve pirasetam 4800 mg/gün
olarak düzenlendi.
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Resim 1. Olgu 1’e ait, sürekli jeneralize diken ve çoklu diken dalgalar›n izlendi¤i EEG trasesi.



TARTIfiMA

Progresif miyoklonik epilepsilerin birçok nedeni aras›n-
da en s›k izlenenler Unverricht–Lundborg hastal›¤›, Lafora
hastal›¤›, mitokondriyal ensefalomiyopatiler, nöronal sero-
id lipofuksinoz ve sialidoz’dur. ‹lk olarak 1911 y›l›nda La-
fora ve Glueck taraf›ndan tan›mlanan ve patognomonik
inklüzyon cisimcikleri ile karakterize, otozomal resesif (OR)
kal›t›ma sahip olan Lafora hastal›¤›, en s›k Akdeniz ülkele-
ri ve Kanada’da görünen bir klinik tablo olup, ülkemizde
akraba evlilikleri nedeniyle görece s›k rastlanmaktad›r (2).

Bafllang›ç s›kl›kla 12-17 yafllar aras›nda olmak üzere
geç çocukluk ve ergenlik dönemlerine rastlamaktad›r (3).
Olgular›m›zdan ilkinin bafllang›ç yafl› 11, ikincisinin ise 14
idi. Hastal›¤›n bafllang›c›ndan önce hastalar›n fizik ve men-
tal geliflimleri normal olmakla birlikte, hastalar›n ço¤unda
erken çocukluk döneminde izole febril ve febril olmayan
konvülziyon öyküsü vard›r. Hastal›¤›n ilk semptomlar› ka-
rakteristik olarak geçici körlük ve görsel varsan›larla seyre-
den oksipital nöbetlerdir (1). Ancak bizim olgular›m›z ilk
muayeneden itibaren hiçbir zaman görsel nöbetlerini ta-
n›mlayacak mental durumda de¤illerdi. Aile ise daha çok
JTK nöbetleri önemsedi¤i için görsel nöbet öyküsü al›na-
mad›. Lafora hastal›¤›nda miyoklonik nöbetlere ek olarak,
JTK nöbetler, atipik absanslar, atonik ve kompleks parsiyel
nöbetler görülebilmektedir (4,5). Miyoklonik nöbetler seg-
mental, simetrik ve jeneralize olabilmektedir. Negatif mi-

yokloniler s›kt›r ve masif miyoklonilere ba¤l› düflmeler gö-
rülebilmektedir. Epileptik nöbetlerin özelli¤i, zamanla da-
ha dirençli hale gelmeleri ve herhangi bir nöbet tipinde s›k
status epileptikus geliflebilmesidir (1). Bizim olgular›m›zda
tan›mlayabildi¤imiz nöbet tipleri; negatif miyoklonik nö-
betler, JTK nöbetler ve atipik absanslard›. 

‹lerleyici kognitif bozulma, dizartri ve ataksi erken dö-
nemde ortaya ç›karken demans zamanla geliflir (2). Her iki
olgumuzda da ilerleyici kognitif y›k›m, dizartri ve ataksi
mevcuttu. Olgular›m›z›n ilkinde ilk bulgular ile kognitif y›-
k›m›n bafllamas› aras›nda tan›mlanan süre befl y›l iken, ol-
gu 2’de bu süre bir y›l olarak bildirilmifltir. Bunun nedeni
muhtemelen birden fazla çocu¤un etkilendi¤i ailelerde
subklinik miyokloniler, vizüel halüsinasyonlar ve mental
gerili¤in ikinci etkilenen çocukta daha erken fark edilebil-
mesidir (1). Pek çok hasta, hastal›¤›n bafllang›c›ndan son-
raki 10 y›l içinde status epileptikus veya sinir sisteminin de-
jenerasyonuyla iliflkili komplikasyonlardan ölmektedir.

EEG’de zemin aktivitesinin yavafllamas›, hastal›¤›n
progresyonuna ba¤l› olarak alfa ritminin kaybolmas›, uyku
özelliklerinin bozulmas› ve fotosensitivite yayg›nd›r. Jene-
ralize diken-dalga, çoklu diken dalga paroksizimlerinin ya-
n› s›ra oksipital bölgede fokal anormallikler izlenebilir. Jü-
venil miyoklonik epilepsi ve di¤er primer jeneralize epilep-
silerden farkl› olarak uykuda epileptiform de¤ifliklikler azal-
makta, kaybolmaktad›r. Hastal›¤›n son dönemlerinde EEG
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Resim 2. Olgu 2’ye ait, oksipital bölgelerde daha büyük amplitüdlü diken ve çoklu diken dalgalar›n izlendi¤i EEG trasesi.



anomallikleri daha da belirginleflmekte ve epileptiform de-
flarjlar neredeyse devaml› izlenmektedir (4). Olgular›m›z›n
her ikisinde de sürekli jeneralize diken-çoklu diken dalga
aktiviteleri izlenmifl olup, olgu 2’de bu aktivitenin oksipital
bölgelerde daha büyük amplitüdlü oldu¤u dikkat çekmifl-
tir. ‹lk baflvuruda nonkonvülzif status epileptikus tablosu

ile iliflkilendirilen bu EEG bulgular›n›n hastalar›n klinik dü-
zelmelerine ra¤men de¤iflmemesi, bu EEG bulgular›n›n in-
teriktal EEG özelli¤i oldu¤unu düflündürmüfltür. Olgular›-
m›z›n izlemi s›ras›nda bu EEG özelli¤i, hastalar›n klinik de-
¤iflimlerine EEG’nin katk›s›n› s›n›rland›rm›flt›r.
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Resim 5. Olgu 1’e ait kontrol EEG trasesi; klinik düzelmeye ra¤men EEG bulgular›n›n devam etti¤i izleniyor.

Resim 3. Olgu 1’e ait koltuk alt› ter bezi biyopsisinde intrasitop-
lazmik PAS(+) inklüzyonlar.

Resim 4. Olgu 2’ye ait inguinal bölgeter bezi biyopsisinde intra-
sitoplazmik PAS(+) inklüzyonlar.



Özellikle hastal›¤›n erken dönemlerinde yüksek voltajl›
somatosensöriyel ve vizüel uyar›lm›fl potansiyeller kaydedile-
bilir (1). Erken dönem olmamas›na ra¤men her iki olgumuz-
da da dev posterior tibial SEP yan›tlar› elde edilmifltir. Hasta-
l›¤›n bafllang›c›nda normal olan kraniyal manyetik rezonans
görüntüleme, hastal›¤›n ilerlemesine ba¤l› olarak atrofiyi tes-
pit edebilmektedir. Postmortem incelemelerde demiyelini-
zasyon ve inflamasyonun olmad›¤› nöron kayb› görülmekte-
dir. Bu kay›plar özellikle serebral ve serebellar korteks, bazal
ganglionlar, serebellar çekirdekler, talamus, hipokampus,
retina ve spinal kordun ön ve arka boynuzlar›ndad›r. Hasta-
l›¤›n seyrinde görülen dirençli epileptik nöbetlerin kortikal
nöronal kay›plara ba¤l› oldu¤u düflünülmektedir (1).

Hastal›¤›n tan›s›n›n konmas›nda rol oynayan Lafora ci-
simcikleri nöronlarda, kalp ve iskelet kas›nda, karaci¤erde,
ter bezlerinde periyodik asit-Schiff (PAS) ile boyanan ol-
dukça uzun lineer bir periferik zinciri olan anormal gliko-
jen molekülünden (poliglukozan) oluflmaktad›r (6). Yap›-
lan deri biyopsilerinde sadece apokrin ter bezlerinde de¤il
ekrin ter bezlerinde de Lafora cisimciklerinin görülmesi
yanl›fl tan›y› önlemektedir (7). Bizim olgular›m›zda da hem
ekrin hem de apokrin ter bezlerinde Lafora cisimcikleri gö-
rülmüfltür. Ancak kesin tan› genetik araflt›rma ile konul-
maktad›r. Olgular›n ço¤unda 6. kromozomun 24. loku-
sunda EPM2A geninde mutasyon mevcuttur. Delesyonlar
en s›k olarak görülen mutasyonlard›r. Bu gen bir protein
fosfataz olan laforin proteinini kodlamaktad›r. Yeni gene-
tik çal›flmalarda laforin proteininin afl›r› glukojen fosforilas-
yonunu bask›lad›¤› ve normal yap›da glukojen metaboliz-

mas› için önemli bir komponent oldu¤u bildirilmifltir (8).
Hastal›¤a neden olan bir baflka mutasyon ise 6. kromozo-
mun 22. lokusunda bir ubikuitin ligaz olan malin proteini-
ni kodlayan EPM2B geninde tan›mlanm›flt›r (2,9). Malin-la-
forin kompleksinin glukojen metabolizmas› kontrolü üze-
rinde AMP-aktive protein kinazlarca düzenlenen kritik bir
rolü oldu¤u vurgulanm›flt›r (10). Son y›llarda yap›lan arafl-
t›rmalar Lafora hastal›¤›n›n yanl›fl katlanm›fl proteinlerin
bozulmufl klerensi nedenli hücre ölümü ile iliflkili bir hasta-
l›k oldu¤una dair kan›tlar›n birikmesini sa¤lam›flt›r (11,12).
Malin-laforin kompleksinin yanl›fl katlanm›fl proteinlerin
hücresel toksisitesini ubikuitin-proteaz sistemi arac›l›¤›yla
süprese etti¤i bildirilmifltir (12). Malin ve laforin proteinle-
rinin fonksiyonel rollerinin daha fazla anlafl›lmas› hastal›-
¤›n tedavisi için umut verici geliflmelere vesile olabilir. 

Hastal›¤›n tedavisi palyatiftir. Progresyonu devam etse
de nöbet kontrolü yaflam kalitesini art›rmak aç›s›ndan
önemlidir. Tedavide ilk seçenek VPA iken, TPM, LVT ve zo-
nisamid etkili olabilir. Bizim olgular›m›za, ilk seçenek ola-
rak VPA tedavisi bafllanm›fl, zaman içinde politerapiye ihti-
yaç duyulmufltur. TPM, PME tedavisinde özellikle miyoklo-
nik nöbet kontrolünde oldukça faydal› antiepileptik ilaçlar-
dan biridir ancak, baz› olgularda kognitif fonksiyonlarda
h›zla bozulma, letarji gibi ciddi yan etkilere neden olabil-
mektedir (13). Bizim olgular›m›zda da son tablonun TPM
tedavisi ile iliflkili oldu¤u kanaatindeyiz, tedavinin sonlan-
d›r›lmas› ile hastalarda izlenen düzelme bunu destekle-
mektedir.
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Resim 6. Olgu 2’ye ait kontrol EEG trasesi; klinik düzelmeye ra¤men EEG bulgular›n›n devam etti¤i izleniyor.
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Sonuç olarak, PME’lerde özellikle hastal›¤›n ileri dö-
nemlerinde nöbet kontrolü oldukça güçleflmektedir. Lafo-
ra hastalar›nda, içiçe geçen; hastal›¤›n do¤al seyri, s›k sta-
tus epileptikus ataklar›n›n varl›¤›, politerapilere ba¤l› ilaç
yan etkileri ve EEG’nin s›n›rl› yard›m›, klinisyende kafa kar›-
fl›kl›¤›na ve bu olgularda takip ve tedavi güçlüklerine neden
olmaktad›r. Bu nedenle bu olgular›n yak›n takibi, eklenen
veya ç›kar›lan ilaçlar›n›n, her kontrolde mental muayene ve
nöbet seyirlerinin ayr›nt›l› kayd› önem tafl›maktad›r.

KAYNAKLAR

1. Minassian B. Lafora’s disease: Towards a clinical, pathologic,
and molecular synthesis. Pediatric Neurol 2001;25:21-9.

2. Baykan B, Özemir ZA. Progresif myoklonik epilepsiler: Bora ‹,
Yeni N, Gürses C (editörler). Epilepsi. 1. Bask›. ‹stanbul: Nobel
T›p Kitabevi, 2008:271-90.

3. Busard BLSM, Renier WO, Gabreels FJM, Jaspar HH, van Haelst
UJ, Slooff JL. Lafora’s disease. Comparison of inclusion bodies
in skin and in brain. Arch Neurol 1986;43:296-9.

4. Kobayashi K, Iyoda K, Ohtsuka Y, Ohtahara S, Yamada M. Lon-
gitudinal clinicoelectrophysiologic study of a case of Lafora di-
sease proven by skin biopsy. Epilepsia 1990;31:194-201.

5. Berkovic SF, Cochius J, Andermann E, Andermann F. Progressi-
ve myoclonus epilepsies: Clinical and genetic aspects. Epilepsia
1993;34:19-30.

6. Arzimanoglou A, Guerrini R, Aicardi J. Aicardi’s Epilepsy in
Children. 3rd ed. USA: Lippincott Williams& Wilkins, 2007:83-4.

7. Andrade DM, Ackerley CA, Minnet TSC, Teive HA, Bohlega S,
Scherer SW, et al. Skin biopsy in Lafora disease. Neurology
2003;61:1611-4.

8. Tagliabracci VS, Girard JM, Segvich D, Meyer C, Turnbull J,
Zhao X, et al. Abnormal metabolism of glycogen phosphate as
a cause for Lafora disease. J Biol Chem 2008;283:33816-25.

9. Lohi H, Turnbull J, Zhao XC, Pullenayegum S, Ianzano L, Yah-
yaoui M, et al. Genetic diagnosis in Lafora disease. Neurology
2007;68:996-1001.

10. Solaz-Fuster MC, Gimeno-Alcañiz JV, Ros S, Fernandez-Sanchez
ME, Garcia-Fojeda B, Criado Garcia O, et al. Regulation of
glycogen synthesis by the laforin-malin complex is modulated
by the AMP activated protein kinase pathway. Hum Mol Genet
2008;17:667-78.

11. Delgado Escueta AV. Advances in Lafora progressive myoclonic
epilepsy. Curr Neurol Neurosci Rep 2007;7:428-33.

12. Garyali P, Siwach P, Singh PK, Puri R, Mittal S, Sengupta S, et
al. The malin-laforin complex suppresses the cellular toxicity of
misfolded proteins by promoting their degradation through
the ubiquitin-proteasome system. Hum Mol Genet 2009;18:
688-700.

13. Aykutlu E,  Baykan B, Gurses C, Bebek N, Buyukbabani N, Gok-
yigit A. Add-on therapy with topiramate in progressive myoclo-
nic epilepsy. Epilepsy Behav 2005;6:260-3.

Yaz›flma Adresi/Address for Correspondence

Uzm. Dr. Yasemin Biçer Gömceli
Akp›nar Mahallesi 305. Sokak No: 6/25 
Dikmen, Ankara/Türkiye

E-posta: yasemingomceli@hotmail.com

gelifl tarihi/received 21/07/2009 

kabul edilifl tarihi/accepted for publication 21/08/2009


