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Nadir Bir Olgu: Lafora Hastalif1

A Rare Case: Lafora Disease

OZET Lafora hastaligy; atipik absans ve jeneralize tonik-klonik nébetler, gorsel haliisinasyonlar,
miyoklonus ve progresif nérolojik dejenerasyonla karakterize otozomal resesif gecis gosteren sey-
rek goriilen bir progresif miyoklonik epilepsidir. Kognitif yitkim ve davranis bozukluklari, dizartri
ve ataksi hastaligin erken bulgularindandir. Semptomlar genellikle ge¢ ¢ocukluk ve adélesan do-
nemde baslamaktadir. Bu sebeple baslangicta Juvenil Miyoklonik Epilepsi ile karigtirilabilmektedir.
Bu ¢alismada, daha 6nce juvenil miyoklonik epilepsi tanis ile izlem altinda olan; klinigimize direngli
nobet, gorsel haliisinasyon ve kognitif yikim ile bagvuran, patolojik incelemelerle Lafora hastalig
tanisi alan 26 yasindaki bir kadin olgunun sunulmas: amaglanmugtir.

Anahtar Kelimeler: Lafora hastalif1; miyoklonus; progresif miyoklonik epilepsi;
kognitif bozukluklar

ABSTRACT Lafora disease is a rare autosomal recessive progressive myoclonic epilepsy character-
ized by atypical absence and generalized tonic-clonic seizures, visual hallucinations, myoclonus
and progressive neurologic degeneration. Cognitive and/or behavioral deterioration, dysarthria and
ataxia are the early signs and symptoms of this disorder. The symptoms usually appear in late child-
hood or adolescence. Therefore at the beginning of the symptoms the disease may be misdiagnosed
as juvenile myoclonic epilepsy. Herein we present a 26-year-old woman followed at different hos-
pital with juvenile myoclonic epilepsy who was later admitted to our clinic with refractory seizures,
visual hallucinations and cognitive deterioration. With pathological analysis Lafora disease con-
firmed.

Keywords: Lafora disease; myoclonus; progressive myoclonic epilepsy; cognitive disorders

rogresif miyoklonik epilepsiler (PME); seyrek goriilen, siklikla oto-

zomal resesif olarak kalitim gosteren bir hastalik grubudur. Klinik

olarak miyoklonik nobetler, tonik klonik nobetler, serebellar bulgu-
lar ve kognitif yikim basta olmak iizere ilerleyici norodejenerasyonla sey-
retmektedirler.! Siklikla ¢ocukluk ¢agi ve ad6lesan donemde baslangic
gosteren bu hastalik grubu, tiim epilepsilerin %1’inden azini olustur-
maktadirlar.? Lafora hastaligi, Unverricht-Lundborg hastalig1, néronal se-
roid lipofusinoz ve sialidozlar en sik izlenen PME’lerdir. Lafora hastalig;
nobetler, gorsel haliisinasyonlar (oksipital nobetler), ataksi ve kognitif y1-
kimla seyreden bir hastalik olup baslangi¢ yas1 ve EEG bulgularinin ben-
zerligi sebebiyle juvenil miyoklonik epilepsi (JME) ile siklikla
karisabilmektedir.3

84


http://orcid.org/0000-0002-2443-1329
http://orcid.org/0000-0003-3644-057x
http://orcid.org/0000-0002-1135-3229
http://orcid.org/0000-0001-5858-2793

Cagla TURAN ve ark.

Turkiye Klinikleri ] Neur 2018;13(3):84-8

I OLGU SUNUMU

Yirmi alt1 yagindaki kadin olgu, nébet gecirme si-
kéyeti ile acilimize bagvurdu. Oykiisiinden; ilk kez
11 yasinda jeneralize tonik klonik nobet gecirdigi,
bu nobetlere ek olarak dalmalarinin ve 6zellikle
kollarda belirgin ani si¢rayic1 hareketlerinin oldugu
6grenildi. Sigramalarin 151k ve ses gibi uyaranlarla
artig gosterdigini ifade etmekte idi. JME tanisi ile
izlem altinda olan ve farkli merkezlerde nobet
kontroli saglamak amaciyla cesitli antiepileptik
ila¢ denenen (valproik asit 900 mg/g, fenitoin 200
mg/g ve levetirasetam 1.000 mg/g tedavisi) olgu,
nébetlerinin devam etmesi iizerine ileri tetkik ve
tedavi amaciyla klinigimize yatirildi.

Normal spontan vajinal yol ile miadinda dogan
ve perinatal komplikasyon 6ykiisii olmayan olgu-
nun; anne ve babasinin 3. derece akraba olup, epi-
lepsi tanisiyla takip edilen agabeyinin 37 yasinda
vefat ettigi, 15 yasindaki kiz kardeginin de epilepsi
tedavisi gordiigii 6grenildi. Her 3 kardesin de nébet
tiplerinin birbirine benzedigi bildirildi. Okul basa-
risinin disiik oldugu 6grenilen olgunun, ilkokul
boyunca birkag kez sinif tekrar: yaptig1 ve okulu
birakmak zorunda kaldig ifade edildi.

Norolojik muayenesinde mental retarde
gortiniimde olan olgunun, dort ekstremite ve bi-
lateral gz kapaklarinda sik tekrarlayan miyoklo-
nileri mevcuttu. Muayene sirasinda kismi
koopere olan, zaman zaman ajite oldugu goriilen
olgu, gorsel haltisinasyonlar tariflemekte idi.
Kas giicii tam, duyu defisiti olmayan olguda kra-
niyal sinirler intakt saptandi. Derin tendon ref-
leksleri normoaktif izlenen olguda serebellar
testler becerikli idi. G6z dibi muayenesi normal

bulundu.

Laboratuvar tetkiklerinde tam kan sayimi, ka-
raciger ve bobrek fonksiyon testleri, elektrolitler,
kan laktat, amonyak ve vitamin B, diizeyi normal
bulundu. Kan ve idrar aminoasitleri, idrar organik
asitlerinde 6zellik saptanmadi.

Epilepsi protokollii kraniyal manyetik rezo-
nans goriintilleme (MRG)’de patoloji izlenmedi.
Tekrarlanan video elektroensefalografi (EEG) in-
celemesinde kooperasyon giicliigii sebebiyle fotik
stimiilasyon ve hiperventilasyon yaptirilamayan ol-
guda; agir ve yaygin organizasyon bozukluguna ek
olarak, miyoklonilerin eslik ettigi jeneralize diken
dalga degarjlar saptand: (Resim 1).

RESIM 1: EEG: Yavas zemin aktivitesine eglik eden diken, multidiken dalgalar.
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RESIM 2: 40XbUyitme; PAS boyama.
Ter bezi duktuslar icindeki PAS pozitif inkliizyon cisimleri.

Yapilan noropsikolojik degerlendirmede 1Q:46
olup orta derecede mental retardasyon belirlendi.
Direncli nobetleri, biligsel yikimi ve gorsel halusi-
nasyonlar1 olmasi sebebiyle, olguda Lafora hasta-
ligy diistiniilerek kulak arkas: ekrin ter bezlerinden
biyopsi yapildi. Sonucunda PAS pozitif Lafora ci-
simleri saptanan olguya Lafora hastalig: tanisi ko-
nuldu (Resim 2). Olgu ve diger aile bireyleri i¢in
genetik analiz planlanda.

Olguda miyoklonileri artirabilecegi diistiniile-
rek kullandig: fenitoin tedavisi kesildi. Kullan-
makta oldugu valproik asit ve levetirasetam
tedavisine ilag diizeyi sonuglarina gore doz ayarla-
masl yapilarak devam edildi. Nobet kontrolii sag-
lamak amaciyla tedaviye klonazepam 2 mg/g
eklendi. izleminde nébetlerinin, gorsel haliisinas-
yon ve ajitasyon tablosunun gerilemesi iizerine, no-
roloji poliklinik kontrolii Onerisiyle olgunun
taburculugu yapild.

I TARTISMA

Dentatorubropallidolusian atrofi, miyoklonik epi-
lepsi, ragged-red fibers, noronal seroid lipofusinoz,
sialidozlar, Lafora hastaligi, Unverricht-Lundborg
hastaligi PME tablosu ile seyredebilen hastaliklar-
dir. Olgumuzda gorsel haliisinasyonlar ve agir kog-
nitif yikimin olmasi sebebiyle 6n planda Lafora
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hastalig: diistiniilmiis olup; kan tetkiklerinin nor-
mal olmasi, kraniyal MRG’de 6zellik saptanma-
mast, goz dibi muayenesinde patoloji izlenmemesi,
eslik eden sistemik bulgularin olmamas: sebebiyle
yukarida sayilan diger PME grubu hastaliklardan
uzaklagilmistir.

Lafora hastalig1; nobetler, miyoklonus ve kog-
nitif yikim ile seyreden otozomal resesif bir hasta-
liktir."® Baslangic yas1 genelde 10-19 arasinda
degismekle birlikte, 30 yas gibi daha ileri yaslarda
baglangi¢ gosteren hastalarda bildirilmigtir.*® Has-
talik jeneralize tonik-klonik ve atipik absans no-
betler, miyoklonus, gorsel haliisinasyonlar, ataksi
ve kognitif yikimla seyretmektedir. Gorsel haliisi-
nasyonlar oksipital nébetlere bagli olabilecegi gibi
epileptik kokenli olmayan gorsel haliisinasyonlar
da goriilebilmektedir. EEG’de siklikla diken/mul-
tidiken/diken-dalga komplekslerinin eslik ettigi
yavag zemin aktivitesi izlenmektedir.” Hastalik ge-
nellikle 10 y1l igerisinde 6liimle sonu¢lanmaktadar.
Olgumuzda oldugu gibi; baslangi¢ yasi, erken do-
nemde miyoklonilerin tek bulgu olabilmesi, fotik
duyarlilik ve EEG bulgularinin benzerligi sebe-
biyle hastalik erken donemde siklikla JME ile ka-
risabilmektedir.® Fakat ilerleyen dénemde ilaca
direnc gelismesi, EEG zemin aktivitesinde yavas-
lama, eslik eden kognitif yikim ve ataksi bulgu-
lar1, uygun tedaviye ragmen direngli ndbetler
PME’yi diisindiirmelidir. Aile 6ykiisii bu hasta-
larda yol gosterici olup, kesin tani i¢in deri biyop-
sisi ve genetik analiz yontemleri kullanilmaktadar.
Anne ve babanin akraba evliligi yapmis olmas: ve
iki kardegte daha benzer epileptik nbetler olmas:
olgumuzda genetik etiyoloji olabilecegini diisiin-
dirmisgtir.

Karbonhidrat metabolizmasindaki bir bozuk-
luga bagh olarak gelistigi diisiiniilen bu hastalikta
noronlar, kalp, kas, deri ve karaciger dokularinda
Lafora cisimleri olarak adlandirilan anormal ya-
pidaki glikojenden olusmus PAS pozitif hiicre ici
inkliizyon cisimcikleri saptanmaktadir.® Lafora
cisimcikleri patognomik olmakla birlikte, hatali
orneklemeye bagli yanhs negatif sonuglar alina-
bilmektedir.®® Lafora cismi ekrin ve apokrin bez
duktuslarinda bulundugundan, aksiller bolge 6r-
nekleme i¢in en uygun yerdir.'
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Laforin ve Malin proteinleri tirozin fosfataz
aktivitesi gostererek hiicreden polisakkaritleri
uzaklagtirmakla gorevlidir. Otozomal resesif olarak
kalitilan bu hastaliktan 6. kromozomda lokalize La-
forin proteinini kodlayan EPM2A ve Malin protei-
nini kodlayan EPM2B gen mutasyonlar1 sorumlu
tutulmaktadir. Hastalarin %80’inde bu iki gende
mutasyon oldugu saptanmistir.'"'? Bu sebeple
EPMZ2A ve EPMZ2B gen mutasyonu saptanmamasl
taniy1 ekarte ettirmemektedir. EPM2B mutasyonu
saptanan hastalarda prognozun daha iyi oldugunu
gosteren ¢aligmalar mevcuttur.'

Lafora hastaliginin kesin bir tedavisi olma-
makla birlikte erken dénemde valproat, fenobarbi-
tal, benzodiazepinler, pirasetam, levetirasetam ve
zonisamid ile nébet siklig: azaltilabilmektedir. Kar-
bamazepin, fenitoin, gabapentin, pregabalin ve la-
motrijinden miyokloniyi artirabildiginden tedavide
bu ilaclardan kacinilmalidir.!? fla¢ tedavisine di-
rengli epileptik nobetlerin varliginda tedavide
vagal sinir stimiilasyonu da denenebilmektedir.'

Giiniimiizde Lafora hastaliginin tedavisi i¢in
caligmalar devam etmektedir. “Lafora body” olarak
da adlandirilan anormal glikojen yapilarinin birik-
mesi ile olusan bu hastaligin tedavisinde glikojen
sentez inhibitorlerinin yararh olabilecegini 6ngo-
ren ¢aligmalar mevcuttur.!”® Hayvanlar iizerinde ya-
pilan bir bagka ¢aligmada ise 4-fenil biitiirik asit ve
metformin ile tedavi edilen farelerin beyninde pol-
yubiquitin protein agregatlar1 ve lafora cisimleri-
nin olusumunun azaldig saptanmis; bu tedavi ile
norodejenerasyonun engellendigi gosterilmistir.'®

Glikojen sentaz ve onun aktivator proteini fosfati-
dilgliserolii inhibe etmek i¢in ilgili mRNA’ya bag-
lanarak genin genetik mesajinin kesilmesine yol
acan antisens oligonukleotidler; CRISPR ve adeno
iligkili virtis 9 (AAV9) kullanarak hastaliga sebep
olan genlerin degistirilmesi; inaktive difteri toksini
araciligiyla amilaz enziminin beyne ulastirilarak
Lafora cisimlerinin yok edilmesi seklinde pek ¢cok
tedavi yontemi ise hentiz deney agamasindadir."”

Sonug olarak, ila¢ tedavisine direncgli miyok-
lonik nobetleri olan hastalarda EEG’de zemin akti-
vitesinde yavaslama saptanmasi, biligsel yikim,
gorsel haliisinasyon ve diger nobet tiirlerinin de
tabloya eslik etmesi halinde hastalarin Lafora has-
talig1 agisindan degerlendirilmesi uygun olacaktir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet,
gerec ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamistir.

Gikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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