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Lafora Hastalığı ve Oksipital Lob Nöbetleri

ÖÖZZEETT  Lafora hastalığı, otozomal resesif geçişli, geç çocukluk ya da adölesan dönemde başlayan bir
ilerleyici miyoklonik epilepsi türüdür. Hastalar miyoklonik, tonik-klonik, oksipital nöbetler ve bi-
lişsel işlevlerde azalma ile gelebilirler. İlerleyici miyoklonik epilepsi olgularının %10 kadarını oluş-
turmaktadır. Bu yazıda, kliniğimize siyah noktalar görme, okul başarısında düşme ve konuşmada
yavaşlama nedeni ile başvuran, öncesinde tonik-klonik nöbetler nedeni ile dış merkezde takip edi-
len, cilt biyopsisinde Lafora cisimcikleri gösterilmesi ve EMP2A geninin ekzon 1 bölgesinde deles-
yon saptanması ile Lafora tanısı alan 14 yaşında erkek hasta tartışılmıştır.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Lafora hastalığı; miyoklonik epilepsiler; 
deliryum, demans, amnestik, bilişsel bozukluklar; epilepsiler, parsiyel

AABBSSTTRRAACCTT  Lafora disease is an autosomal recessive type of progressive myoclonus epilepsy with
onset in late childhood or adolescence. The first symptoms are usually myoclonic, tonic-clonic, oc-
cipital seizures, visual symptoms and decline in cognitive  functions. Lafora disease accounts for
10% of patients with progressive myoclonic epilepsy. Here in we present a 14 year-old boy with
tonic-clonic seizures followed at different hospital who was later admitted to our clinic with visual
symptoms in the form of black spots, decline in school performance and decelaration of speech.
The diagnosis was made with skin biopsy (showed the Lafora bodies) and genetic analysis (deletion
of exon 1 in EPM2A gene).
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OLGU SUNUMU   

Progresif miyoklonik epilepsiler sıklıkla öncesinde normal olan ço-
cukları etkileyen, gittikçe şiddetlenen myoklonus ve dirençli epilepsi
ile karakterize, sıklıkla demansla sonuçlanan nörodejenerasyona yol

açan bir hastalık grubudur. Progresif miyoklonik epilepsilerde genellikle
gri cevher etkilenir. Görüntüleme yapıldığında yaygın serebral ve serebel-
lar atrofi izlenmekle beraber beyaz cevherde etkilenme izlenmez.

Ağır seyirli bir miyoklonik epilepsi türü olan Lafora hastalığı tüm epi-
lepsilerin %1’inden azını oluşturur. Poliglukozanlardan oluşan periodik asit
shiff pozitif (PAS pozitif), Lafora inklüzyon cisimleri, hastalığa özgü olup
santral sinir sisteminin akson ve dendritleri haricinde; kalp, retina, karaciğer
ve ciltte de bulunur. Lafora hastalığı otozomal resesif kalıtım özelliği göste-
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rir. Hastalığa özgü genler EPM2A, NHLRC1 genle-
ridir. İlk bulgular erken adolesan dönemde başlar
ve genellikle miyoklonik, tonik-klonik, absans, ato-
nik ve vizüel nöbetler görülür. Okul başarısında
düşme ile başlayan ilerleyici mental yıkım karakte-
ristiktir. Her iki cins eşit etkilenmektedir. Hastalık
5-10 yıl içinde ilerleme gösterir ve tedavisi nöbetleri
önlemeye yöneliktir.1 Bu yazıda, jeneralize tonik-
klonik (JTK) nöbetleri ile başka bir merkezde izle-
nirken, görsel nöbetlerin ve mental yıkımın
gelişmesi nedeniyle bölümümüze başvuran, Lafora
hastalığı tanısı alan bir olgu sunulmuştur.

OLGU SUNUMU

Sekiz aydır olan JTK nöbetleri nedeni ile dış mer-
kezde valproat ve lamotrijin başlanan 16 yaşındaki
erkek olgu, yakınmalarına siyah noktalar görme
eklenmesi ve nöbetlerinin artması üzerine pediat-
rik nöroloji polikliniğine başvurdu. Öyküsünden,
hareketlerinin ve konuşmasının yavaşladığı, okul
başarısının düştüğü öğrenildi. Öz geçmişinde özel-
lik yoktu. Soy geçmişinden, anne baba arasında ak-
rabalık olmadığı fakat aynı köyden oldukları, diğer
iki kardeşin sağlıklı olduğu öğrenildi.

Fizik muayenesinde kilo ve boy persentilleri,
sistem muayene bulguları doğaldı. Nörolojik mua-
yenesinde bilinci açıktı, apatisi vardı, sorulan soru-
lara anlaşılır fakat çoğunlukla anlamsız yanıtlar
veriyordu. Hareketlerinde yavaşlama ve yazısında
bozulma vardı. Derin tendon refleksleri normaldi
ve patolojik refleksleri yoktu. Hastanın tam kan sa-
yımı, karaciğer ve böbrek işlev testleri normaldi.
Çekilen beyin manyetik rezonans görüntülemesi
normal bulundu. Elektroensefalografi (EEG) ince-
lemesinde, oksipital bölgede epileptik aktivite ve
zemin aktivitesinde belirgin yavaşlama saptandı.
Kullandığı ilaçlara rağmen nöbetlerinin devam et-
mesi sonucu tedaviye levetirasetam eklendi ve la-
motrijin azaltarak kesilmeye başlandı. Hastanın
izlemi sırasında miyoklonik nöbetlerinin geliştiği
görüldü. Bunun üzerine tekrarlanan uyanıklık
EEG’sinde, ensefalopatisinin devam ettiği ve jene-
ralize diken dalga aktivitesinin geliştiği saptandı
(Resim 1). Hastanın nöbetlerinde, levetirasetamın
arttırılması ve lamotrijinin de kesilmesi sonucu be-
lirgin azalma oldu.

Miyoklonik ve görsel nöbetler, ilerleyici men-
tal yıkım ve EEG bulguları ile olgu değerlendiril-

RESİM 1: Uyanıklık EEG’sinde yaygın zemin ritmi yavaşlaması ve jeneralize diken-dalga aktivitesi.
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diğinde Lafora hastalığı ön tanı olarak düşünüldü.
Koltuk altı ter bezlerinden alınan biyopside PAS
pozitif Lafora cisimcikleri görülmesi ve yapılan ge-
netik analizinde EMP2A geninin ekzon 1 bölge-
sinde delesyon saptanması üzerine hastaya Lafora
hastalığı tanısı konuldu (Resim 2).

TARTIŞMA

Progresif miyoklonik epilepsiler otozomal resesif,
dominant ve mitokondriyel sitopatiler olarak kar-
şımıza çıkabilir. Otozomal resesif progresif miyok-
lonik epilepsiler patogenetik olarak iki ana gruba
ayrılırlar; non-lizozomal olanlara Lafora hastalığı,
lizozomal olanlara Unverricht-Lundborg hastalığı,
aksiyon myoklonusu renal yetmezlik sendromu
nöronal seroid lipofuksinozis, sialidoz ve Gaucher
hastalığı örnek verilebilir. Otozomal dominant
progresif miyoklonik epilepsiler dentrorubropali-
doluysian atrofinin (DRPLA) bir türü olarak kabul
edilebilir. Progresif miyoklonik epilepsiler mito-
kondriyel sitopatilerin çeşitli formlarında da ortaya
çıkabilir.2

Bu olguda olduğu gibi oksipital lob nöbetleri
ile gelen hastada bilişsel kötüleşme de mevcut ise
miyoklonik nöbetler gözlenmese bile Lafora hasta-
lığı akla gelmelidir. Lafora hastalığı, ilk kez 1911
yılında Lafora ve Glueck tarafından tanımlanan mi-
yoklonik epilepsilerin ölümcül seyirli bir formu-
dur.1 En sık Akdeniz ülkelerinde görülmektedir ve
ülkemizde akraba evliliği nedeni ile görece olarak
sık rastlanmaktadır.

Lafora hastalığının ilk bulguları, erken adöle-
san dönemde yaygın tonik-klonik kasılmalar veya
görsel nöbetlerle başlayabilir. Gökdemir ve ark., 30
yaş gibi daha ileri yaşlarda JTK nöbetlerle başlayıp
sonrasında miyoklonik atımların eklendiği olgu bil-
dirmiştir.3

Miyoklonik nöbetler ile gelen olguları diğer iyi
seyirli miyoklonik epilepsilerden ayırmak güçtür.
Özellikle başlangıç yaşı benzerliği nedeniyle daha
sık görülen iyi seyirli juvenil miyoklonik epilepsi
ile karışabilir.4 Ancak EEG’de yavaş zemin aktivi-
tesi görülmesi, antiepileptik ilaçlarla tedaviye di-
renç, diğer nöbet tiplerinin (görsel aura, kompleks
parsiyel veya absans gibi) varlığı, bilişsel bozulma
ve bulguların hızlı ilerlemesi ilerleyici miyoklonik
epilepsi şüphesini doğurur.4,5 Özellikle adölasan dö-
nemde bu bulgular Lafora hastalığını düşündürür.
Öncesinde nöromotor gelişimi ve mental durumu
normal olan 14 yaşındaki olguda, başlangıçta JTK,
sonrasında oksipital lob kaynaklı görsel nöbetler ve
ilerleyici bilişsel yıkım ve izleminde miyoklonik
nöbetler gelişmiştir. Lafora hastalarında, EEG’de
zemin aktivitesinde yavaşlama, alfa ritminin kay-
bolması, jeneralize diken dalga, çoklu diken dalga
boşalımları ve oksipital bölge anormallikleri izlen-
mektedir.1 Buradaki olgunun EEG incelemesinde
de, önce oksipital bölgede epileptik aktivite varken,
miyoklonik nöbetlerin ortaya çıkması ile jeneralize
diken dalga aktiviteleri izlenmiştir. Her iki EEG’de
de zemin ritminde yavaşlama ve ensefalopati ile
uyumlu bulguların olması, olguda Lafora hastalı-
ğını düşündürmüştür.

Hastalığın karbonhidrat metabolizmasındaki
bir bozukluğa bağlı olarak geliştiği düşünülmek-
tedir. Hastalığa özgü Lafora cisimcikleri, poliglü-
kozan olarak adlandırılan anormal yapıdaki
glikojenden oluşmuş hücre içi cisimciklerdir. Bu ci-
simcikler nöronlar ve kalp, karaciğer, kas, deri gibi
dokularda depolanır.6 Bu sebeple nadiren de olsa
kardiyak aritmi, karaciğer enzim yüksekliğiyle baş-
vuran olgular literatürde bildirilmiştir.7,8 Ayrıca La-
fora hastalarında epileptik kökenli olmayan görsel
halüsinasyonlar da görülmektedir.9

Biyopside Lafora cisimciklerinin görülmesi ta-
nısaldır. Lafora cisimcikleri ekrin ve apokrin bez-

RESİM 2: Ter bezi duktusları içinde PAS pozitif Lafora cisimcikleri (siyah
oklar).
(Renkli hali için Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/pediatri-dergisi/1300-0381/)



lerde görüldüğünden aksiller bölge biyopsi için en
uygun yerdir. Lafora cisimcikleri bu olguda da ak-
siller bölgeden yapılan ter bezi biyopsisinde pozitif
bulunmuştur. Günümüzde genetik analiz öncelikli
olarak tercih edilmektedir. İlişkili genler altıncı
kromozomda lokalize olan EPM2A ve EPM2B
(NHLRC1) genleridir. Belirtilen genlerde mutas-
yon, olguların yaklaşık %80’inde saptanmıştır.
EPM2A geni 6q23-25 bölgesine lokalizedir ve tiro-
zin fosfataz (Laforin proteini) genini kodlar. İkinci
bulunan NHLRC1 geni, malin proteinini kodlar ve
hastaların %15‘inde gösterilmiştir. Her iki protein
de tirozin fosfataz aktivitesi ile hücreden polisak-
karidleri uzaklaştırmaktadır.2,10-12 İkinci gen ile gö-

receli olarak daha iyi seyreden olgular bildirilmiş-
tir. Birbirinden bağımsız 200 Lafora hastasında bu
iki gende yaklaşık 100 ayrı mutasyon saptanmıştır.
Bu mutasyonların yaklaşık yarısı missens mutas-
yonlar, dörtte biri delesyonlardır. Buradaki olgu-
nun genetik analizinde ise EMP2A geninin ekzon 1
bölgesinde delesyon saptanmıştır.13

Tedavide nöbetlerin kontrolü esastır ve hasta-
lık yaklaşık 10 yıllık bir sürede hastanın kaybı ile
sonuçlanmaktadır. Sonuç olarak, oksipital nöbetler
ile birlikte miyoklonik nöbetleri olan veya izlemde
miyoklonik nöbetleri gelişen hastalarda ilerleyici
mental yıkım da varsa ayırıcı tanıda Lafora hastalığı
akla gelmelidir.
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