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Lafora Hastalig1 ve Oksipital Lob Nobetleri

Lafora Disease and Occipital Lobe Seizures:
Case Report

OZET Lafora hastalig1, otozomal resesif gecisli, geg cocukluk ya da adélesan dénemde baslayan bir
ilerleyici miyoklonik epilepsi tiirtidiir. Hastalar miyoklonik, tonik-klonik, oksipital nobetler ve bi-
ligsel islevlerde azalma ile gelebilirler. flerleyici miyoklonik epilepsi olgularinin %10 kadarin: olus-
turmaktadir. Bu yazida, klinigimize siyah noktalar gérme, okul basarisinda diigme ve konusmada
yavaslama nedeni ile bagvuran, 6ncesinde tonik-klonik nébetler nedeni ile dig merkezde takip edi-
len, cilt biyopsisinde Lafora cisimcikleri gosterilmesi ve EMP2A geninin ekzon 1 bolgesinde deles-
yon saptanmasi ile Lafora tanis1 alan 14 yasinda erkek hasta tartigilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Lafora hastalig1; miyoklonik epilepsiler;
deliryum, demans, amnestik, biligsel bozukluklar; epilepsiler, parsiyel

ABSTRACT 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).

Key Words: Lafora disease; myoclonic epilepsies;
delirium, dementia, amnestic, cognitive disorders; epilepsies, partial
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rogresif miyoklonik epilepsiler siklikla 6ncesinde normal olan ¢o-

cuklarn etkileyen, gittikce siddetlenen myoklonus ve direngli epilepsi

ile karakterize, siklikla demansla sonuglanan nérodejenerasyona yol
acan bir hastalik grubudur. Progresif miyoklonik epilepsilerde genellikle
gri cevher etkilenir. Goriintilleme yapildiginda yaygin serebral ve serebel-
lar atrofi izlenmekle beraber beyaz cevherde etkilenme izlenmez.

Agir seyirli bir miyoklonik epilepsi tiirii olan Lafora hastalig tiim epi-
lepsilerin %]1’inden azimi olusturur. Poliglukozanlardan olusan periodik asit
shiff pozitif (PAS pozitif), Lafora inkliizyon cisimleri, hastali§a 6zgii olup
santral sinir sisteminin akson ve dendritleri haricinde; kalp, retina, karaciger
ve ciltte de bulunur. Lafora hastalig1 otozomal resesif kalitim 6zelligi goste-
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rir. Hastaliga 6zgli genler EPM2A, NHLRC] genle-
ridir. Ik bulgular erken adolesan dénemde baglar
ve genellikle miyoklonik, tonik-klonik, absans, ato-
nik ve viziiel nobetler goriiliir. Okul basarisinda
diisme ile baslayan ilerleyici mental yikim karakte-
ristiktir. Her iki cins esit etkilenmektedir. Hastalik
5-10 y1l i¢inde ilerleme gosterir ve tedavisi nobetleri
onlemeye yoneliktir.! Bu yazida, jeneralize tonik-
klonik (JTK) nobetleri ile bagka bir merkezde izle-
nirken, gorsel nobetlerin ve mental yikimin
gelismesi nedeniyle bolimiimiize basvuran, Lafora
hastalig1 tanisi alan bir olgu sunulmustur.

I OLGU SUNUMU

Sekiz aydir olan JTK noébetleri nedeni ile dig mer-
kezde valproat ve lamotrijin baglanan 16 yasindaki
erkek olgu, yakinmalarina siyah noktalar gorme
eklenmesi ve nobetlerinin artmas {izerine pediat-
rik noéroloji poliklinigine bagvurdu. Oykiisiinden,
hareketlerinin ve konusmasinin yavasladigi, okul
bagarisinin diistiigii 6grenildi. Oz ge¢misinde zel-
lik yoktu. Soy ge¢misinden, anne baba arasinda ak-
rabalik olmadig: fakat ayni koyden olduklari, diger
iki kardegin saglikli oldugu 6grenildi.

Fizik muayenesinde kilo ve boy persentilleri,
sistem muayene bulgulari dogaldi. Norolojik mua-
yenesinde bilinci acikty, apatisi vardi, sorulan soru-
lara anlagilir fakat ¢ogunlukla anlamsiz yanitlar
veriyordu. Hareketlerinde yavaslama ve yazisinda
bozulma vardi. Derin tendon refleksleri normaldi
ve patolojik refleksleri yoktu. Hastanin tam kan sa-
yimi, karaciger ve bobrek islev testleri normaldi.
Cekilen beyin manyetik rezonans goriintiilemesi
normal bulundu. Elektroensefalografi (EEG) ince-
lemesinde, oksipital bolgede epileptik aktivite ve
zemin aktivitesinde belirgin yavaglama saptandu.
Kullandig: ilaglara ragmen nobetlerinin devam et-
mesi sonucu tedaviye levetirasetam eklendi ve la-
motrijin azaltarak kesilmeye baslandi. Hastanin
izlemi sirasinda miyoklonik nébetlerinin gelistigi
gortildi. Bunun {izerine tekrarlanan uyaniklik
EEG’sinde, ensefalopatisinin devam ettigi ve jene-
ralize diken dalga aktivitesinin gelistigi saptandi
(Resim 1). Hastanin nobetlerinde, levetirasetamin
arttirillmasi ve lamotrijinin de kesilmesi sonucu be-
lirgin azalma oldu.

Miyoklonik ve gorsel nobetler, ilerleyici men-
tal yikim ve EEG bulgulan ile olgu degerlendiril-
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RESIM 1: Uyaniklik EEG'sinde yaygin zemin ritmi yavaslamasi ve jeneralize diken-dalga aktivitesi.
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diginde Lafora hastalig1 6n tan1 olarak diistiniildii.
Koltuk alt1 ter bezlerinden alinan biyopside PAS
pozitif Lafora cisimcikleri goriilmesi ve yapilan ge-
netik analizinde EMP2A geninin ekzon 1 bolge-
sinde delesyon saptanmasi {izerine hastaya Lafora
hastalig1 tanisi konuldu (Resim 2).

TARTISMA

Progresif miyoklonik epilepsiler otozomal resesif,
dominant ve mitokondriyel sitopatiler olarak kar-
simiza ¢ikabilir. Otozomal resesif progresif miyok-
lonik epilepsiler patogenetik olarak iki ana gruba
ayrilirlar; non-lizozomal olanlara Lafora hastaligy,
lizozomal olanlara Unverricht-Lundborg hastaligs,
aksiyon myoklonusu renal yetmezlik sendromu
noronal seroid lipofuksinozis, sialidoz ve Gaucher
hastalig1 6rnek verilebilir. Otozomal dominant
progresif miyoklonik epilepsiler dentrorubropali-
doluysian atrofinin (DRPLA) bir tiirii olarak kabul
edilebilir. Progresif miyoklonik epilepsiler mito-
kondriyel sitopatilerin gesitli formlarinda da ortaya
cikabilir.?

Bu olguda oldugu gibi oksipital lob ndbetleri
ile gelen hastada biligsel kotiilesme de mevcut ise
miyoklonik nobetler gézlenmese bile Lafora hasta-
lig1 akla gelmelidir. Lafora hastaligs, ilk kez 1911
yilinda Lafora ve Glueck tarafindan tanimlanan mi-
yoklonik epilepsilerin 6liimciil seyirli bir formu-
dur.! En sik Akdeniz ilkelerinde goriilmektedir ve
iilkemizde akraba evliligi nedeni ile gorece olarak
sik rastlanmaktadar.

_—
RESIM 2: Ter bezi duktuslari icinde PAS pozitif Lafora cisimcikleri (siyah
oklar).
(Renkii hali icin Bkz. http:/www.turkiyeklinikleri.com/journal/pediatri-dergisi/1300-0381/)
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Lafora hastaliginin ilk bulgulari, erken adéle-
san dénemde yaygin tonik-klonik kasilmalar veya
gorsel nobetlerle baglayabilir. Gokdemir ve ark., 30
yas gibi daha ileri yaslarda JTK nobetlerle baglayip
sonrasinda miyoklonik atimlarin eklendigi olgu bil-
dirmigtir.

Miyoklonik nobetler ile gelen olgular diger iyi
seyirli miyoklonik epilepsilerden ayirmak giictiir.
Ozellikle baglangic yas1 benzerligi nedeniyle daha
sik goriilen iyi seyirli juvenil miyoklonik epilepsi
ile karigabilir.* Ancak EEG’de yavag zemin aktivi-
tesi goriilmesi, antiepileptik ilaglarla tedaviye di-
reng, diger nobet tiplerinin (gorsel aura, kompleks
parsiyel veya absans gibi) varlig, biligsel bozulma
ve bulgularin hizli ilerlemesi ilerleyici miyoklonik
epilepsi siiphesini dogurur.*> Ozellikle ad6lasan do-
nemde bu bulgular Lafora hastaligini diistindriir.
Oncesinde néromotor gelisimi ve mental durumu
normal olan 14 yasindaki olguda, baglangicta JTK,
sonrasinda oksipital lob kaynakl gérsel nobetler ve
ilerleyici biligsel yikim ve izleminde miyoklonik
nobetler gelismistir. Lafora hastalarinda, EEG’de
zemin aktivitesinde yavaglama, alfa ritminin kay-
bolmasi, jeneralize diken dalga, ¢oklu diken dalga
bosalimlar: ve oksipital bolge anormallikleri izlen-
mektedir.! Buradaki olgunun EEG incelemesinde
de, 6nce oksipital bolgede epileptik aktivite varken,
miyoklonik nobetlerin ortaya ¢ikmasi ile jeneralize
diken dalga aktiviteleri izlenmistir. Her iki EEG’de
de zemin ritminde yavaslama ve ensefalopati ile
uyumlu bulgularin olmasi, olguda Lafora hastali-
gin1 diistindirmiistiir.

Hastaligin karbonhidrat metabolizmasindaki
bir bozukluga bagl olarak gelistigi diisiiniilmek-
tedir. Hastaliga 6zgili Lafora cisimcikleri, poliglii-
kozan olarak adlandirilan anormal yapidaki
glikojenden olusmus hiicre i¢i cisimciklerdir. Bu ci-
simcikler néronlar ve kalp, karaciger, kas, deri gibi
dokularda depolanir.® Bu sebeple nadiren de olsa
kardiyak aritmi, karaciger enzim yiiksekligiyle bas-
vuran olgular literatiirde bildirilmistir.”® Ayrica La-
fora hastalarinda epileptik kokenli olmayan gorsel
haliisinasyonlar da gortilmektedir.’

Biyopside Lafora cisimciklerinin goriilmesi ta-
nisaldir. Lafora cisimcikleri ekrin ve apokrin bez-
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lerde goriildiigiinden aksiller bolge biyopsi i¢in en
uygun yerdir. Lafora cisimcikleri bu olguda da ak-
siller bolgeden yapilan ter bezi biyopsisinde pozitif
bulunmustur. Giintimiizde genetik analiz 6ncelikli
olarak tercih edilmektedir. Iligkili genler altinci
kromozomda lokalize olan EPM2A ve EPM2B
(NHLRC1) genleridir. Belirtilen genlerde mutas-
yon, olgularin yaklasik %80’inde saptanmistir.
EPM?2A geni 6q23-25 bolgesine lokalizedir ve tiro-
zin fosfataz (Laforin proteini) genini kodlar. fkinci
bulunan NHLRCI geni, malin proteinini kodlar ve
hastalarin %15‘inde gosterilmistir. Her iki protein
de tirozin fosfataz aktivitesi ile hiicreden polisak-
karidleri uzaklastirmaktadir.>'*'2 Tkinci gen ile go-

receli olarak daha iyi seyreden olgular bildirilmis-
tir. Birbirinden bagimsiz 200 Lafora hastasinda bu
iki gende yaklasik 100 ayr1 mutasyon saptanmuigtir.
Bu mutasyonlarin yaklagik yaris1 missens mutas-
yonlar, dortte biri delesyonlardir. Buradaki olgu-
nun genetik analizinde ise EMP2A geninin ekzon 1
bolgesinde delesyon saptanmistir.'

Tedavide nobetlerin kontrolii esastir ve hasta-
Iik yaklagik 10 yillik bir stirede hastanin kaybi ile
sonuclanmaktadir. Sonuc olarak, oksipital nébetler
ile birlikte miyoklonik nobetleri olan veya izlemde
miyoklonik nobetleri gelisen hastalarda ilerleyici
mental yikim da varsa ayirici tanida Lafora hastalig:
akla gelmelidir.
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