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Lafora Body Disease: Report of Two Cases
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Lafora hastaligi, miyokloni, nébet, demans ve sere-
bellar ataksi ile karakterize, progresif miyoklonik epi-
lepsi grubunda yer alan, kétu prognoz gdsteren bir
hastaliktir. Bu calismada, aksiller ter bezi biyopsisi
yapilarak Lafora hastaligi tanisi konan iki olgu, farkli
klinik gidigleri agisindan sunulmaya deger bulunmus-
tur. Her iki olgu da hastanemize miyokloni ve jenera-
lize tonik klonik konvulsiyon yakinmasiyla basvurdu.
Yirmi G¢ yasindaki birinci olguda, yakinmalarin alti
aydan beri devam etmesine karsin nérolojik muaye-
nesinde belirgin bir mental yavaslama saptandi, has-
tanin alti aylik izlem suresince miyoklonilerinde artis
tespit edildi, tabloya serebellar ve ekstrapiramidal
bulgular eklendi. Hasta yakinmalari bagladiktan bir yil
sonra kaybedildi. Yakinmalari U¢ yildan beri devam
eden 16 yasinda kadin hasta olan ikinci olguda ise,
parsiyel nébetler ve miyoklonilere, absanslar ve sere-
bellar bulgular eklendi, valproat tedavisine eklenen
2000 mg/gln levetirasetam ile ndbetler kismen kont-
rol altina alindi. Belirgin mental yikim gézlenmedi.
Sonug olarak, bu iki olgunun Klinik gidisleri gézden
gecirildiginde, Lafora hastaliginin ilerleme hizinin
farkl olabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar Sézclikler: Miyoklonik epilepsi; Lafora hastaligi/tani.

Lafora body disease is a type of progressive myoclonic
epilepsy with poor prognosis, characterized by
myoclonus, seizures, dementia and cerebellar ataxia.
In the present report, two cases of Lafora body dis-
ease, with different clinical courses and confirmed by
axillary skin biopsy are presented. Both cases pre-
sented with myoclonus and generalized tonic clonic
convulsions. Although her complaints continued since
six months, a significant mental deterioriation was
found in the first patient, a 23-year old female, and dur-
ing the six months follow-up period, her myoclonus
aggravated and cerebellar and extrapyramidal signs
were added to the clinical picture. The patient died
after one year from the initiation of her complaints. The
second case, a 16-year old female, complained of par-
tial seizures and myoclonus since three years, subse-
quently partial seizures and absence were also
observed. Seizures were partially controlled by 2000
mg/day levetiracetam added to ongoing therapy with
valproate. There was no significant mental impairment.
By the review of the clinical courses of these two
cases, it was concluded that the progression of Lafora
body disease may vary between different patients.
Key Words: Epilepsies, myoclonic; Lafora disease/diagnosis.

Lafora Hastalig1 (LH), otozomal ressesif ge-
¢is gosteren, progresif miyoklonik epilepsi
(PME) sendromlar1 arasinda yer alan, norome-
tabolik bir hastaliktir."

Lafora hastali1, karbonhidrat metabolizma-
sindaki bozukluk sonucunda, Lafora cisimcik-
leri adi verilen, intraselliiler PAS (+) poligluko-
san inkltizyonlarin, merkezi sinir sistemi, kalp,
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karaciger ve ter bezleri gibi gesitli organlarda
birikmesi ile karakterizedir.”” Hastaligin tanist
agirlikli olarak klinik, elektroensefalografi
(EEG) ve biyopsi bulgular ile konmaktadir."
Son yillarda yapilan calismalarda, hastalikla
iligkili en az ti¢ gen belirlendigi ve bunlardan,
EPM2A ve EPM2B (NHLRC1) olarak tanimla-
nan iki genin izole edildigi ve mutasyonlarimin
saptandig1 bildirilmektedir."”*" EPM2A, LH icin
ilk tanimlanan gen olup bir fosfataz olan lafori-
ni kodlamaktadir.”” EPM2B (NHLRC1) ise ya-
kin zamanda tanimlanmis ikinci gen olup ma-
lign olarak adlandirilan E3 ubikuitin ligazi
kodlamaktadir.”

Lafora hastalig, 11-18 yaslar1 arasinda ergen
dénemde baglar.” Klinik olarak genellikle gor-
sel semptomlu parsiyel nobetler ilk nobet tipini
olusturur, takiben miyoklonus, jeneralize to-
nik-klonik konvulsiyonlar, demans ve ataksi
gelisir."”

Seyrinde nobetlerin giderek siklastigi, teda-
viye direncli duruma geldigi ve status epilepti-
kus tablosunun goriilebildigi, mental ve diger
norolojik fonksiyonlarin giderek bozuldugu ve
hastalarin tan1 konduktan sonra 2-10 yil iginde
kaybedildigi bilinmektedir."”

Tanida, ter bezi kanallarini iceren deri biyop-
sisi onemlidir. Lafora hastali§i’'nda EEG baslan-
gicta idiyopatik jeneralize epilepsi ile karisabi-
lir, ancak hizla bozulur, temel aktivite yavaslar,
jeneralize, hizli, diizensiz, diken-¢oklu diken
dalga desarjlar1 ve oksipital dikenler eklenir.""

Epilepsi poliklinigimizden izledigimiz, kli-
nik, EEG o6zellikleri ve biyopsi bulgulariyla, La-
fora hastalig1 tanis1 konan iki olgu, farkl klinik
gidisleri agisindan sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Olgu 1 - Yirmi ti¢ yasindaki kadin hasta, al-
t1 aydir devam eden ellerinde titreme, konus-
masinda bozulma ve iki kez uykuda gegirilen
jeneralize tonik klonik konvulsiyon nedeniyle
basvurdu. Hastanin 0zge¢misi, soygecmisi ve
aliskanliklarinda bir 6zellik yoktu. Anne baba
arasinda 2. derece akrabalik oldugu ogrenildi.
Fizik muayene normaldi. Norolojik muayene-
de, ytiksek kortikal fonksiyonlarinda konusma-
st dizartrikti. Okuma yazmasi olmayan hasta,
minimental muayenede 27 tizerinden 21 puan
aldi. Hastanin ag1z cevresinde ve her iki tist
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ekstremitesinde hareketle artan miyoklonileri
ve list ekstremitelerinde postural tremoru varda.
Diger norolojik muayene bulgular: normaldi.

Biyokimyasal degerler ve hemogram nor-
maldi. Kraniyal manyetik resonans goriintiile-
me (MRG) normaldi. Postiktal donemde yapi-
lan EEG’de hafif yaygin organizasyon bozuklu-
gu ile jeneralize epileptiform desarjlar saptanda,
daha sonra tekrarlanan EEG’lerde ise 4 c/s fre-
kansh teta dalgalarindan olusan zemin tizerin-
de, sik, jeneralize ytiksek amplitiidlii, 0.5-2 sn
siireli diken dalga desarjlar1 gortildii (Sekil 1).
Aksiller ter bezi biyopsisinde epitel hticreleri-
nin sitoplazmalarinda PAS pozitif boyanan int-
rastoplazmik inkliizyon cisimcikleri saptandi
(Sekil 2). Hastaya Na Valproat 1000 mg/giin
baglandi. Takipte tedaviye eklenen topiramat
ile kismen fayda gortildii.

Klinik seyrinde hastanin mental yikimi be-
lirginlesti, 6 aylik izlem siiresince miyoklonile-
ri artt1 ve serebellar bulgular ile bilateral tist
ekstremitelerde disli cark ve hipomimi seklinde
ekstrapiramidal bulgular tabloya eklendi. Has-
ta izleminin 6. ayinda, hastaligin yakinmalar1
bagsladiktan 12 ay sonra kaybedildi.

Olgu 2 - On alt1 yasinda, sag elini kullanan,
kadin hasta, kol ve bacaklarda sicramalar, no-
bet gecirme ve son birkag aydir okul basarisin-
da diisme yakinmasiyla basvurdu. Oykiisiinde
¢ yildir, 1-2 sn stireli her iki gozde, gokkusag:
seklinde renkli 1siklar gorme yakinmasinin ol-
dugu ve son bir yildir, sabahlar1 daha fazla
olan, kollarda ve bacaklarda sicramalarin ek-
lendigi, konusmasinin ve anlamasinin yavasla-
dig1 6grenildi. Bagvurusundan bir ay ve bir haf-
ta once olmak tizere toplam iki kez sicramala-
rin ardindan jeneralize tonik klonik nobet ge-

.....

Hastanin zamaninda, normal vajinal yolla
dogdugu, gelisiminin normal oldugu sadece
nildi. Son bir yila kadar okula devam edebildi-
gi ifade edildi. Ozgegmisinde teyzesinde de
kollarda sigramalar ve bayilma oldugu 6grenil-
di. Anne baba arasinda 2. derece akraba evlili-
gi mevcuttu.

Sistemik muayenede sol ayak, i¢ malleol ta-
rafinda, sitlii kahverengi bir lezyon vardi. Vital
fonksiyonlar normaldi. Norolojik muayenede,
minimental test skoru 30/30 idi. Ust ekstremi-
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SEKIL 1
Olgu 1'in elektroensefalografisinde yavas zemin iizerinde, jeneralize diken
dalga desarijlar1 goriilmektedir.
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telerde ve yliziin mimik kaslarinda seyrek,
multifokal, spontan ve hareketle ortaya ¢ikan
miyokloniler vardi. Sag elde postural tremor
mevcuttu.

Biyokimyasal degerler ve hemogram nor-
maldi. Kraniyal MRG normaldi. Birer hafta ara
ile tekrarlanan ti¢ EEG’de yaygin 4-5 c/s fre-

kansh teta dalgalari, her iki oksipital bolgede
sik yineleyen dikenler ve jeneralize 1-2 sn siire-
li, yiiksek amplitiidlii diken dalga paroksizim-
leri saptandi (Sekil 3, 4). Aksiller ter bezi biyop-
sisinde intrasitoplazmik inkliizyon cisimsikleri
goriildii (Sekil 5). Hasta Na Valproat 1000
mg/giin kullaniyordu.

SEKIL 2

Olgu 1'in ter bezinde intraduktal epitel hiicrelerinde, PAS pozitif boyanan
cisimcikler goriilmektedir (H-E x 200).
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SEKIL 3

Olgu 2'nin elektroensefalografisinde yavas bir zemin aktivitesi tizerinde sagda
belirgin olmak tizere oksipital dikenler goriilmektedir.

Klinik seyrinde hastanin belirgin mental y1-
kimi1 olmada. Parsiyel nobetleri ve miyoklonile-
ri valproat tedavisine eklenen 2000 mg/giin le-
vetirasetam ile kismen kontrol altina alindi.
Muayene bulgularina serebellar bulgular ek-
lendi, nobet tipi olarak sik yineleyen absanslar
ortaya cikti. Tedaviye eklenen 2000 mg/giin le-
vetirasetam ile 6zellikle miyoklonilerde ve ab-
sanslarda gorece diizelme saptandi.
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TARTISMA

Lafora Hastalig1 klinik olarak nobetler, mi-
yokloniler, serebellar ataksi ve hizl ilerleyici
demans tablosu ile karakterize, PME sendrom-
lar1 arasinda yer alan, kotii prognoz gosteren,
norometabolik bir hastaliktir. Elektroensefalog-
rafi ve aksiller ter bezi biyopsisi hastali§in tani-
sin1 koymada kullanilan yontemlerdendir. OI-
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Olgu 2'nin elektroensefalografisinde 5-6 c/s teta dalgalarindan olusan bir zemin
iizerinde, jeneralize, diizensiz diken dalga desarjlar1 goriilmektedir.
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gularimizin, klinik ve EEG bulgular1 Lafora
hastalig1 ile uyumludur. Her iki olgunun aksil-
ler ter bezi biyopsileri de taniy1 desteklemekte-
dir. Ancak iki olgu klinik seyir agisindan fakli-
ik gostermektedir.

Yasamin ilk dekadinda Lafora hastalarinin
motor-mental gelisimi normaldir. Bir ¢ok hasta,
erken ¢ocukluk caginda izole febril konvulsi-
yon veya febril olmayan nobetler gecirmis ol-
masina karsin hastalarin biiytik cogunlugunda
nobetler 12-17 yaslarinda baglar. Hastalarin az
bir kisminda ise direngli nobetler erken olarak
alt1 yaginda baslayabilir.”” Bizim olgularimiz-
da, LH'nin baslangi¢ yas1 1. olguda 23, digerin-
de ise 16’dir. Her iki olguda da anne baba ara-
sinda 2. derece akrabalik mevcuttur.

Nobet tipleri arasinda, jeneralize tonik klo-
nik, klonik nobetlerin yani sira karakteristik ola-
rak hareketle artan multifokal miyokloniler ve
gorsel haltisinasyonlar, skotomlarla karakterize
parsiyel nobetler de goriilmektedir."” Ailelerin
cogunda, baslangic semptomu, jeneralize tonik
klonik nobetlerdir. Ancak atipik absans, atonik
ve miyoklonik nobetlerle ya da gorsel haliisi-
nasyonlarla birlikte, gecici korliigiin eslik ettigi
parsiyel nobetlerle de baslayabildigi bildiril-
mektedir.""'"" Hastalik birinci olguda ellerde mi-
yokloniler, ikinci olguda ise gorsel semptomlu
parsiyel nobetlerle baslamustir.
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Miyoklonus ve oksipital nobetler, LH nin
kardinal semptomlarindandir. Miyokloniler,
asimetrik veya multifokal olabilir, baslangicta
juvenil miyoklonik epilepsiyi andirir sekilde
sabah saatlerinde goriilebilir, juvenil miyoklo-
nik epilepsilerden farkli olarak ytiziin mimik
kaslarii ve bulber innervasyonlu kaslar1 da tu-
tabilir, hastaligin ilerlemesiyle jeneralize ve si-
metrik hale donitisiir. Dinlenmede ortaya ¢ikar,
heyecanlanmakla, hareketle veya fotik stimii-
lasyonla artar."*"* Tkinci olgumuzdaki miyok-
lonilerin baslangicta sabah saatlerinde yogun-
lasmas1 dikkat ¢ekicidir.

Miyokloniler her iki olgumuzda da hareket-
le artis 6zelligine sahipti, birinci olguda genel-
likle jeneralize, ikinci olguda ise multifokal da-
gilim gosteriyordu. Her iki olguda da yiiziin
mimik kaslarinda miyokloniler gozlendi.

Lafora hastaliginda, gorsel semptomlu
parsiyel nobetlerin tani i¢in 6nemi oldugu
vurgulanmakta ve bunlarin ayiricr tanidaki
hastaliklardan primer jeneralize epilepsilerde
ve diger ilerleyici miyoklonik epilepsilerde
goriilmedigine dikkat cekilmektedir."*"” Vizii-
el iktal fenomen, olgularin yaklasik yarisinda
bildirilmis olup Lafora hastaliginin klinik ta-
nisinda onemli bir klinik nébet paternidir. Bi-
zim olgularimizdan birinde viziiel iktal feno-
men vardi.

SEKIL 5

Olgu 2'nin apokrin ter bezinde oval, yuvarlak koyu PAS pozitif boyanan cisimler
goriilmektedir (H-E x 400).
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Hastalik bagladig1 sirada veya bagladiktan
kisa bir siire sonra hastanin kognitif fonksiyon-
larinda farkedilebilir bir azalma saptandig1 bi-
linmekte ve ozellikle sag hemisfer parietal lob
fonksiyonlarinda ciddi bozulma oldugu bildi-
rilmektedir."""” Birinci olguda, hastaligin bas-
langicindan alt1 aylik bir siire gegmesine rag-
men, kognitif fonksiyonlarindaki ileri derece-
deki bozukluk dikkat cekmekteydi.

Hastaligin erken doneminde dizartri ve se-
rebellar ataksi, ge¢ doneminde ise spastisite or-
taya giktig1 bilinmektedir." Birinci olguda sap-
tanan dizartri, bu agidan anlamli bulunmustur.

Emosyonel bozukluk ve konflizyonun ise
hastaligin gidisi sirasinda erken donemde orta-
ya ¢iktig1 bilinmektedir."”

Elektroensefalografide hastaligin erken do-
neminde alfa frekansindaki zemin aktivitesi
korunmustur ve seyrek olarak yineleyen, jene-
ralize diken-dalga desarjlar1 ortaya ¢ikar. Has-
taligin baglangicindan sonraki 1-2 yil icinde, al-
fa aktivitesine yavas dalgalar (teta, delta) eslik
etmeye baslar. Hizli diken aktivitesi hemisferle-
rin posterior kesimlerinde bagimsiz olarak or-
taya ¢ikar. Son evrede ise (hastaligin baslangi-
cndan sonraki 3-5 yil icinde), yavas zemin ak-
tivitesine siiperpoze olan multifokal hizli di-
kenler, jeneralize ¢oklu diken dalga desarjlar1
goriilir." Posterior epileptiform desarjlarin,
hastaligin erken tanisinda yol gosterici olabile-
cegi bildirilmistir."” Her iki olgunun EEG’sinde
4-6 c/s frekansinda, teta dalgalarindan olusan
yavas bir zemin tizerinde sik sik jeneralize, dii-
zensiz, yiiksek amplitiidli 0.5-2 sn siireli diken
dalga desarjlar1 saptanmistir, ayrica gorsel
semptomlu parsiyel nobetler, oksipital dikenler
gortilmiistiir. Bu bulgular, hastaliga 6zgii EEG
bulgular1 ile uyumludur. Aralikli fotik stimii-
lasyonun bu desarjlar1 indiikleyebilecegi bildi-
rilmis olmasina karsin bizim iki olgumuzda da
fotik stimiilasyonda belirgin artis gozlenme-
mistir.”"

Lafora hastaligiin patolojik tanisinda, ilk
onceleri genellikle beyin biyopsi 6rneklerinde
tipik PAS pozitif boyanan inkliizyon cisimcik-
leri gosterilmis iken, 1981 yilinda Carpenter ve
ark.nin ter bezlerinin intraduktal epitel hiicre-
lerinde, bu cisimcikleri gostermeleri ile aksiller
ter bezi biyopsisinin hastali§in tanisini koyma-
da, uygun bir secim oldugu kanitlanmigtir."*"
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Her iki olgunun aksiller ter bezleri biyopsisin-
de PAS pozitif boyanan Lafora cisimleri goste-
rilmistir.

Lafora hastaliginda, gortintiileme teknikle-
rinden manyetik rezonans spektroskopinin
(MRS), stiirtiktiirel MRG’ye gore beyin tutulu-
munu gostermekte daha sensitif oldugu ve
Ozellikle frontal korteks, serebellum ve bazal
ganglionlarda en ¢ok metabolik degisikliklerin
gorildiigi bildirilmektedir.” Bizim olgulari-
mizin MRS'leri yapilmamis olup, mevcut kra-
niyal MRG'leri normaldi.

Klinik seyir agisindan, birinci olguda yakin-
malarin alt1 aydan beri devam etmesine karsin
norolojik muayenesinde belirgin bir mental ya-
vaglama saptanmus, hastanin alt1 aylik izlem
siiresi icinde miyoklonileri belirgin olarak art-
mis ve norolojik tabloya serebellar ve ekstrapi-
ramidal bulgular eklenmistir. Yiiksek doz valp-
roat almakta olan hasta tedaviye eklenen topi-
ramattan da yararlanmamis ve yakinmalar:
basladiktan bir yil sonra kaybedilmistir.

Yakinmalari ti¢ yildan beri devam eden ikin-
ci olgunun Lafora hastalig1 i¢in oldukca tipik
sayilan gorsel semptomlu parsiyel nobetleri ve
miyoklonileri yiiksek doz valproat tedavisine
eklenen levetirasetam ile kismen kontrol altina
alimustir. Norolojik muayenede hafif serebel-
lar bozukluk gelismis, belirgin mental yikim
ortaya ¢ikmamuistir. Literatiirde, birbiri ile kar-
des dort olguda goriilen geg baslangig ve yavas
ilerlemenin, bu hastalarda saptanan EMP2B
gen mutasyonu ile iligkili oldugu bildirilmis-
tir.”! Bu iki olgunun klinik gidisleri gézden ge-
cirildiginde Lafora hastaliginin ilerleme hizlari-
nin farkli olabilecegi ve bu farki yaratan neden-
lerin artan olgu sayilari ile ortaya konulabilece-
gi sonucuna varilmigtir.
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