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OLGU SUNUMU / CASE REPORT

Lafora Hastaligi: Olgu Sunumu

Lafora Disease: A Case Report
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Ozet

Lafora hastaligi (LH) otozomal resesif olarak kalitilan, progresif miyoklonik epilepsiler grubunda yer alan bir hastaliktir. Klinik seyir ilerleyici
olup miyokloniler, serebellar, ekstrapiramidal bulgular, jeneralize tonik klonik nébetler ve bilissel yikim hastaligin tipik 6zelliklerini olusturur.
Valproik asit, zonisamid, levetirasetam, klonazepam ve pirasetam tedavi secenekleri arasindadir. Karbamazepin (KBZ), okskarbazepin, fenitoin
ve lamotirijin (LM) ise klinik tabloyu bozabildiginden, kaginilmasi gereken ilaglar arasindadir. Her ne kadar veriler heniiz sinirli olsa da, nbet
sikliginda azalmanin yani sira LH'daki nérolojik ve kognitif kotulesmeyi duzeltebildigine dair veriler olan tek ilag perampaneldir. Bu yazida,
KBZ ve LM ile klinik kottlesmenin oldugu tipik bir LD hastasi elektrofizyolojik ve patolojik bulgular esliginde sunulmustur.

Anahtar sozclkler: Lafora Hastaligi; perampanel; progresif miyoklonik epilepsi.

Summary

Lafora disease (LD) is a progressive myoclonus epilepsy with autosomal recessive inheritance. Clinical course is progressive and includes myo-
clonic, cerebellar, and extrapyramidal signs, generalized tonic-clonic seizures, and cognitive decline. Valproic acid, zonisamide, levetiracetam,
clonazepam, and piracetam are among the treatment options. Carbamazepine (CBZ), oxcarbazepine, phenytoin, and lamotrigine (LM) should
be avoided to prevent worsening of symptoms. Though evidence is limited, perampanel is the only drug to achieve sustained improvement
in frequency of seizures, and effective control of neurological and cognitive decline in patients with LD. Described in the present report is a
case of typical LD with clinical worsening on CBZ and LM treatment. Electroencephalographic and pathologic findings are reported.

Keywords: Lafora disease; perampanel; progressive myoclonic epilepsy.

Girig Olgu Sunumu

Lafora hastaligi (LH) otozomal resesif olarak kalitilan, prog- Yirmi bes yasinda kadin hasta Universitemize dengesizlik,

resif miyoklonik epilepsiler (PME) grubunda yer alan fatal
seyirli bir hastaliktir. Miyokloniler, serebellar bulgular, jene-
ralize tonik klonik (JTK) nobetler, viziiel hallsinasyonlar ve
ilerleyici kognitif yikim hastaligin temel klinik 6zelliklerini
olusturur. Lafora hastalid tipik olarak 12-15 yaslari arasinda
baslamakla beraber daha erken ve daha gec¢ baslangigli var-
yantlar da bildirilmektedir.l'?
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konusmada azalma, ellerde titreme, ayda yaklasik G¢-bes
kez olan JTK nobetler ve ani diisme ataklar nedeniyle sevk
edilmisti. Hastanin ilk yakinmalari 22 yaslarinda iken sabah-
lari daha belirgin olan her iki eldeki sigramalar ve ani diisme
ataklan seklinde baslamis. Bu sikayetlerden yaklasik alti ay
sonra ise JTK ndbetler gelismis. Bu sikayetlerle basvurdugu
merkez tarafindan karbamazepin (KBZ) tedavisi baslanmis.




Ancak KBZ sonrasinda hastanin sicramalarinda ve aylik JTK
ndbet sayisinda artis olmus. Ayni merkeze tekrar basvur-
duklarinda KBZ dozu artinlmis ve ek olarak tedaviye leve-
tirasetam (LEV) eklenmis. Tedavi semasinin degisiminden
sonra hastanin yakinmalari daha da belirgin hale gelmis.
Aile, ilaglarin hastaya zarar verdigini distnerek her iki ilaci
da yaklasik tic ay sonunda aniden kesmis. ilag kesimi sonra-
sinda hasta yaklasik i¢ glin sureyle etrafla hig iletisime ge¢-
meksizin uyumus. Hastanin bu durumu nedeniyle yine dis
merkeze basvurduklarinda, néroloji klinigine yatis yapilmis,
ancak elektroensefalografi (EEG) planlanmamis ve G¢ gln
sonunda klinigi kismen diizelen hastaya ilaclar ayni semaile
tekrar verilmis, ek olarak tedaviye lamotrijin (LM) de eklen-
mis. Hastanin sicramalari ve JTK ndbetleri artarak devam et-
mis. Takip eden aylar icinde ise, hastanin konusmasi anlasil-
maz hale gelmis, artik ayakta durmakta zorlaniyor ve giiniin
¢ogunu yatarak geciriyormus.

Oz ve soygec¢misinde 6zellik olmayan hastanin fizik mua-
yenesi normal sinirlardaydi. Anne baba akrabaligi olma-
yan hastamizin kendisinden bes yas kiicliik kiz kardesinin
herhangi bir yakinmasi yoktu. Hastamizin nérolojik mua-
yenesinde ise dizartrik konusma ve belirgin kognitif yikim
(MMSE 19/30), her iki ekstremitede taktil uyaranlarla artan
miyokloniler saptandi. Hipomimisi olan hastanin her iki Ust
ekstremitesinde disli cark seklinde ekstrapiramidal bulgular
mevcuttu. Aile, son zamanlarda hastanin artik onlarla ileti-
sime gecemez hale geldigini ifade etmekteydi. Hasta, klini-
gimize basvurdugunda, 1200 mg/g KBZ, 400 mg/g LM ve
3000 mg/g LEV tedavileri almaktaydi.

Genis kan biyokimyasi ve kraniyal manyetik rezonans ince-
lemesi normal olan hastanin EEG incelemelerinde yaygin
zemin aktivitesi yavashgi zemininde gelismis sik, jeneralize,
yuksek amplitiitli 0.5-2 sn streli diken dalga desarjlar ka-
yitlandi (Sekil 1a, b). Hastadaki yaygin miyokloniler ve EEG
ozellikleri dikkate alinarak, KBZ ve LM tedavileri kesildi. Te-
davi valproik asit (VA) ile pirasetam olarak planlandi. Tedavi
degisimi sonrasinda, miyokloniler ve JTK nobetler kismen
azalsa da kognitif durum ve diger nérolojik muayenelerde
diizelme olmadi.

Hastadaki ilerleyici klinik 6zellikler ve EEG kayitlari dogrultu-
sunda PME dislnildi; hastadan onam formu alinarak gen
analizi yapilmasi, aksiller ter bezi biyopsisi ve somatosen-
soriyel uyarilmis potansiyellerinin (SEP) degerlendirilmesi
planlandi.

Lafora Hastaligi

Yapilan EPM2A ve EPM2B gen PCR ve DNA gen analizinde
mutasyon saptanmadi. somatosensoriyel uyariimis potan-
siyeller normal potansiyeller kayitlandi. Aksiller ter bezi bi-
yopsisinde ise lafora cisimcikleri (LC) saptandi (Sekil 2).

Tartisma

Lafora hastaligi 1911 yilinda Lafora and Glueck tarafindan
tanimlanmistir. Otozomal resesif olarak kalitilan hastalik, l-
kemiz gibi akraba evliliginin sik oldugu bolgelerde daha yay-
gin olarak gorulmektedir. Lafora hastaliginda gorsel nébetler
siklikla ilk ortaya cikan semptom olup JTK nébetler ve dis-
me ataklari daha sonra ortaya ¢ikar. Ancak bizim olgumuzun
kognitif durumu gorsel nébetlerini tanimlayabilecek diizey-
de degildi, aile de bu konuda bilgi veremedi. Kognitif yikim,
dizartri ve ataksi erken ortaya ¢ikan bulgulardan olup, hasta-
igin ileri ddnemlerinde gérme kaybi, ataksi ve devamli olan
miyokloniler nedeniyle hasta yataga bagimli hale gelir.”!

Laforin fosfatazi kodlayan EPM2A geni ve malin ubiquitin
E3 ligazi kodlayan EPM2B genindekideki mutasyonlar, LH'ye
neden olur. Bu mutasyonlar sonucunda karbonhidrat meta-
bolizmasi bozulur ve patolojik olarak LC olarak adlandirilan
poliglikozan yapidaki inkliizyon cisimleri basta beyin, kalp,
deri, karaciger ve kas olmak Ulzere bircok dokuda birikmeye
baslar.® Yakin bir zaman 6nce ise laforin ve malin arasindaki
baglantiyi sagladigi distinlilen ve mutasyonunda daha ¢ok
cocukluk cagi baslangicli LH'ye neden olan bir proteini kod-
layan yeni bir gen -PDRM8- tanimlanmistir.!

Hastaligin bagladigi stire¢ boyunca olan klinik kotilesme
genel olarak sureklidir ve etkilenen bireyler cogunlukla has-
taligin ilk on yilinda, kronik nérodejenerasyona bagli komp-
likasyonlar nedeniyle kaybedilir. Hastaligin son evresinin ti-
pik 6zellikleri agir demans, spastik kuadriparezi ve streklilik
gosteren miyoklonilerdir.!

Literatiir incelendiginde, geg baslangicli, yavas ilerleyen ve
cok farkli seyirli LH'leri oldugu goriilmektedir. Bu durumdaki
en blytk etkenin genetik heterojenite oldugu, genel olarak
daha iyi seyirli LH tiplerinin NHLRC1'deki D146N mutasyonu
ile iliskili olabilecegi ancak genotip-fenotip iliskilendirmesi
yapilmasinin farkli kombinasyonlardaki ‘farkli’ mutasyonlar
nedeniyle oldukga zor oldugu ifade edilmektedir.”-* Hasta-
larin yaklasik %80‘inde genetik analizlerde gen mutasyonu
saptanabilmektedir.'®!

Tani icin 6nemli olan ve patolojik inceleme ile saptanabilen
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Sekil 1. (a, b) Elektroensefalografi goriintileri.




L SR
Sekil 2. Aksiller deri biyopsisinde PAS (+) inkllizyon lafora cisimcikleri.

LC'leri ise periyodik asit-schiff pozitif 6zellikte, 6zellikle gli-
koz metabolizmasinin yiiksek oldugu bodlgelerde yogun ola-
rak depolanan poliglikozanlardir. Tani, klinik olarak uyumlu
bir hastada cilt, karaciger veya kas dokusunda LC'lerinin
gosterilmesi ile kesinlesir. Lafora cisimciklerinin beyin disi
dokulardaki varligi ise - en azindan hastalik ileri evre hale
gelinceye dek- patojenik degildir.l""3!

Diger PME'lerden farkl olarak, LH'ndaki norofizyolojik 6zel-
likler de iyi tanimlanmistir. Elektroensefalografide gori-
lebilecek patolojiler arasinda, degisen derecelerde zemin
aktivitesi yavashg, jeneralize ve/veya fokal epileptiform de-
sarjlar ve ozellikle ylksek frekansl uyarilarda belirginlesen
fotosensitivite sayilabilir.'¥ Hastalarin yaklasik %70'inde
sensorimotor korteks hipereksitabilitesini gosteren eden
dev somatosensoriyel potansiyeller (14-175 pV) kayitlanir.
031 Literattirde, tipik dev potansiyellerin saptanmadigi ve
EEG'de fotosensitivitenin olmadigi hastalarda klinik seyrin
daha iyi olduguna dair veriler sunan ¢alismalar bulunmak-
tadir.>16!

Lafora Hastaligi

Tedavide, miyoklonileri baskilamadaki Gstiinliga bilinen ve
genis spektrumlu bir antiepileptik ilac (AEI) olan valproik asit
(VA) tercih edilebilir. Ancak VA siklikla tedavide yetersiz kalir
ve ek ilaglar baglanmasi gerekir. Yakin zamanda yapilan calis-
malarda zonisamidin etkinligine dair gli¢lt veriler sunulmak-
tadir. Benzer sekilde, yliksek dozlarda uygulanan pirasetamin
da miyokloniler tizerine olumlu etkileri oldugu bilinmektedir.
Levetirasetam, topiramat ve klonazepam da kullanilabilecek
diger ilaglar olarak degerlendirilebilir. Diger yandan, miyok-
lonileri arttirabilen fenitoin, LM, KBZ ve okskarbazepin, bu
hastalarda tercih edilmemelidir.'”'® Bizim olgumuzda da
KBZ tedavisi sonrasi miyoklonilerde artis oldugu, hatta bu
nedenle ailenin ilaglari kestigi, ani ilag kesimi sonrasinda ise
yaklasik {ic giin siiren biling kaybi oldugu &grenilmisti. Oykii-
deki bu bilgi nonkonviilsif status epileptikus klinigini dusdin-
diirse de, o doneme ait elimizde yeterli bilgi olmadigindan
kesin bir yargiya varmamiz mimkiin olamamistir.

Hastaligin ortaya cikisindaki temel patolojinin GABAerjik
kortikal néronlarda kayip sonucunda, GABAerjik ve glutama-
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k noronlar arasindaki dengenin bozulmasi oldugu ileri

stirlilmektedir.™ Bu hipotezi dogrulayabilecek bazi bilgiler-
se, yakin zamanda yapilan ilag calismalarinda kismen goste-

rilm

istir. Selektif, non-kompetetif AMPA tipi glutamat resep-

tor antagonisti olan perampanelin kullanildigi sinirli sayidaki
olguda, ilacin etkinligi sadece ndbet sikhginda azalma ile

degd
sekl

il, nérokognitif ve serebellar disfonksiyondaki iyilesme
inde tanimlanmistir.2>2 Ancak bu verilerin dogrulana-

bilmesi icin daha fazla sayida calisma yapilmasi gereklidir.
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