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Özet
Lafora hastalığı (LH) otozomal resesif olarak kalıtılan, progresif miyoklonik epilepsiler grubunda yer alan bir hastalıktır. Klinik seyir ilerleyici 
olup miyokloniler, serebellar, ekstrapiramidal bulgular, jeneralize tonik klonik nöbetler ve bilişsel yıkım hastalığın tipik özelliklerini oluşturur. 
Valproik asit, zonisamid, levetirasetam, klonazepam ve pirasetam tedavi seçenekleri arasındadır. Karbamazepin (KBZ), okskarbazepin, fenitoin 
ve lamotirijin (LM) ise klinik tabloyu bozabildiğinden, kaçınılması gereken ilaçlar arasındadır. Her ne kadar veriler henüz sınırlı olsa da, nöbet 
sıklığında azalmanın yanı sıra LH’daki nörolojik ve kognitif kötüleşmeyi düzeltebildiğine dair veriler olan tek ilaç perampaneldir. Bu yazıda, 
KBZ ve LM ile klinik kötüleşmenin olduğu tipik bir LD hastası elektrofizyolojik ve patolojik bulgular eşliğinde sunulmuştur.
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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.
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Giriş

Lafora hastalığı (LH) otozomal resesif olarak kalıtılan, prog-
resif miyoklonik epilepsiler (PME) grubunda yer alan fatal 
seyirli bir hastalıktır. Miyokloniler, serebellar bulgular, jene-
ralize tonik klonik (JTK) nöbetler, vizüel halüsinasyonlar ve 
ilerleyici kognitif yıkım hastalığın temel klinik özelliklerini 
oluşturur. Lafora hastalığı tipik olarak 12–15 yaşları arasında 
başlamakla beraber daha erken ve daha geç başlangıçlı var-
yantlar da bildirilmektedir.[1,2] 

Olgu Sunumu

Yirmi beş yaşında kadın hasta üniversitemize dengesizlik, 
konuşmada azalma, ellerde titreme, ayda yaklaşık üç–beş 
kez olan JTK nöbetler ve ani düşme atakları nedeniyle sevk 
edilmişti. Hastanın ilk yakınmaları 22 yaşlarında iken sabah-
ları daha belirgin olan her iki eldeki sıçramalar ve ani düşme 
atakları şeklinde başlamış. Bu şikayetlerden yaklaşık altı ay 
sonra ise JTK nöbetler gelişmiş. Bu şikayetlerle başvurduğu 
merkez tarafından karbamazepin (KBZ) tedavisi başlanmış. 
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Ancak KBZ sonrasında hastanın sıçramalarında ve aylık JTK 
nöbet sayısında artış olmuş. Aynı merkeze tekrar başvur-
duklarında KBZ dozu artırılmış ve ek olarak tedaviye leve-
tirasetam (LEV) eklenmiş. Tedavi şemasının değişiminden 
sonra hastanın yakınmaları daha da belirgin hale gelmiş. 
Aile, ilaçların hastaya zarar verdiğini düşünerek her iki ilacı 
da yaklaşık üç ay sonunda aniden kesmiş. İlaç kesimi sonra-
sında hasta yaklaşık üç gün süreyle etrafla hiç iletişime geç-
meksizin uyumuş. Hastanın bu durumu nedeniyle yine dış 
merkeze başvurduklarında, nöroloji kliniğine yatış yapılmış, 
ancak elektroensefalografi (EEG) planlanmamış ve üç gün 
sonunda kliniği kısmen düzelen hastaya ilaçlar aynı şema ile 
tekrar verilmiş, ek olarak tedaviye lamotrijin (LM) de eklen-
miş. Hastanın sıçramaları ve JTK nöbetleri artarak devam et-
miş. Takip eden aylar içinde ise, hastanın konuşması anlaşıl-
maz hale gelmiş, artık ayakta durmakta zorlanıyor ve günün 
çoğunu yatarak geçiriyormuş.

Öz ve soygeçmişinde özellik olmayan hastanın fizik mua-
yenesi normal sınırlardaydı. Anne baba akrabalığı olma-
yan hastamızın kendisinden beş yaş küçük kız kardeşinin 
herhangi bir yakınması yoktu. Hastamızın nörolojik mua-
yenesinde ise dizartrik konuşma ve belirgin kognitif yıkım 
(MMSE 19/30), her iki ekstremitede taktil uyaranlarla artan 
miyokloniler saptandı. Hipomimisi olan hastanın her iki üst 
ekstremitesinde dişli çark şeklinde ekstrapiramidal bulgular 
mevcuttu. Aile, son zamanlarda hastanın artık onlarla ileti-
şime geçemez hale geldiğini ifade etmekteydi. Hasta, klini-
ğimize başvurduğunda, 1200 mg/g KBZ, 400 mg/g LM ve 
3000 mg/g LEV tedavileri almaktaydı.

Geniş kan biyokimyası ve kraniyal manyetik rezonans ince-
lemesi normal olan hastanın EEG incelemelerinde yaygın 
zemin aktivitesi yavaşlığı zemininde gelişmiş sık, jeneralize, 
yüksek amplitütlü 0.5–2 sn süreli diken dalga deşarjlar ka-
yıtlandı (Şekil 1a, b). Hastadaki yaygın miyokloniler ve EEG 
özellikleri dikkate alınarak, KBZ ve LM tedavileri kesildi. Te-
davi valproik asit (VA) ile pirasetam olarak planlandı. Tedavi 
değişimi sonrasında, miyokloniler ve JTK nöbetler kısmen 
azalsa da kognitif durum ve diğer nörolojik muayenelerde 
düzelme olmadı.

Hastadaki ilerleyici klinik özellikler ve EEG kayıtları doğrultu-
sunda PME düşünüldü; hastadan onam formu alınarak gen 
analizi yapılması, aksiller ter bezi biyopsisi ve somatosen-
soriyel uyarılmış potansiyellerinin (SEP) değerlendirilmesi 
planlandı. 

Yapılan EPM2A ve EPM2B gen PCR ve DNA gen analizinde 
mutasyon saptanmadı. somatosensoriyel uyarılmış potan-
siyeller normal potansiyeller kayıtlandı. Aksiller ter bezi bi-
yopsisinde ise lafora cisimcikleri (LC) saptandı (Şekil 2). 

Tartışma

Lafora hastalığı 1911 yılında Lafora and Glueck tarafından 
tanımlanmıştır. Otozomal resesif olarak kalıtılan hastalık, ül-
kemiz gibi akraba evliliğinin sık olduğu bölgelerde daha yay-
gın olarak görülmektedir. Lafora hastalığında görsel nöbetler 
sıklıkla ilk ortaya çıkan semptom olup JTK nöbetler ve düş-
me atakları daha sonra ortaya çıkar. Ancak bizim olgumuzun 
kognitif durumu görsel nöbetlerini tanımlayabilecek düzey-
de değildi, aile de bu konuda bilgi veremedi. Kognitif yıkım, 
dizartri ve ataksi erken ortaya çıkan bulgulardan olup, hasta-
lığın ileri dönemlerinde görme kaybı, ataksi ve devamlı olan 
miyokloniler nedeniyle hasta yatağa bağımlı hale gelir.[3]

Laforin fosfatazı kodlayan EPM2A geni ve malin ubiquitin 
E3 ligazı kodlayan EPM2B genindekideki mutasyonlar, LH’ye 
neden olur. Bu mutasyonlar sonucunda karbonhidrat meta-
bolizması bozulur ve patolojik olarak LC olarak adlandırılan 
poliglikozan yapıdaki inklüzyon cisimleri başta beyin, kalp, 
deri, karaciğer ve kas olmak üzere birçok dokuda birikmeye 
başlar.[4] Yakın bir zaman önce ise laforin ve malin arasındaki 
bağlantıyı sağladığı düşünülen ve mutasyonunda daha çok 
çocukluk çağı başlangıçlı LH’ye neden olan bir proteini kod-
layan yeni bir gen -PDRM8- tanımlanmıştır.[5]

Hastalığın başladığı süreç boyunca olan klinik kötüleşme 
genel olarak süreklidir ve etkilenen bireyler çoğunlukla has-
talığın ilk on yılında, kronik nörodejenerasyona bağlı komp-
likasyonlar nedeniyle kaybedilir. Hastalığın son evresinin ti-
pik özellikleri ağır demans, spastik kuadriparezi ve süreklilik 
gösteren miyoklonilerdir.[6]

Literatür incelendiğinde, geç başlangıçlı, yavaş ilerleyen ve 
çok farklı seyirli LH’leri olduğu görülmektedir. Bu durumdaki 
en büyük etkenin genetik heterojenite olduğu, genel olarak 
daha iyi seyirli LH tiplerinin NHLRC1’deki D146N mutasyonu 
ile ilişkili olabileceği ancak genotip-fenotip ilişkilendirmesi 
yapılmasının farklı kombinasyonlardaki ‘farklı’ mutasyonlar 
nedeniyle oldukça zor olduğu ifade edilmektedir.[7–9] Hasta-
ların yaklaşık %80’inde genetik analizlerde gen mutasyonu 
saptanabilmektedir.[10]

Tanı için önemli olan ve patolojik inceleme ile saptanabilen 
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Şekil 1. (a, b) Elektroensefalografi görüntüleri.

(a)

(b)
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LC’leri ise periyodik asit-schiff pozitif özellikte, özellikle gli-
koz metabolizmasının yüksek olduğu bölgelerde yoğun ola-
rak depolanan poliglikozanlardır. Tanı, klinik olarak uyumlu 
bir hastada cilt, karaciğer veya kas dokusunda LC’lerinin 
gösterilmesi ile kesinleşir. Lafora cisimciklerinin beyin dışı 
dokulardaki varlığı ise - en azından hastalık ileri evre hale 
gelinceye dek- patojenik değildir.[11-13]

Diğer PME’lerden farklı olarak, LH’ndaki nörofizyolojik özel-
likler de iyi tanımlanmıştır. Elektroensefalografide görü-
lebilecek patolojiler arasında, değişen derecelerde zemin 
aktivitesi yavaşlığı, jeneralize ve/veya fokal epileptiform de-
şarjlar ve özellikle yüksek frekanslı uyarılarda belirginleşen 
fotosensitivite sayılabilir.[14] Hastaların yaklaşık %70’inde 
sensorimotor korteks hipereksitabilitesini gösteren eden 
dev somatosensoriyel potansiyeller (14–175 μV) kayıtlanır.
[15] Literatürde, tipik dev potansiyellerin saptanmadığı ve 
EEG’de fotosensitivitenin olmadığı hastalarda klinik seyrin 
daha iyi olduğuna dair veriler sunan çalışmalar bulunmak-
tadır.[9,16]

Tedavide, miyoklonileri baskılamadaki üstünlüğü bilinen ve 
geniş spektrumlu bir antiepileptik ilaç (AEİ) olan valproik asit 
(VA) tercih edilebilir. Ancak VA sıklıkla tedavide yetersiz kalır 
ve ek ilaçlar başlanması gerekir. Yakın zamanda yapılan çalış-
malarda zonisamidin etkinliğine dair güçlü veriler sunulmak-
tadır. Benzer şekilde, yüksek dozlarda uygulanan pirasetamın 
da miyokloniler üzerine olumlu etkileri olduğu bilinmektedir. 
Levetirasetam, topiramat ve klonazepam da kullanılabilecek 
diğer ilaçlar olarak değerlendirilebilir. Diğer yandan, miyok-
lonileri arttırabilen fenitoin, LM, KBZ ve okskarbazepin, bu 
hastalarda tercih edilmemelidir.[17,18] Bizim olgumuzda da 
KBZ tedavisi sonrası miyoklonilerde artış olduğu, hatta bu 
nedenle ailenin ilaçları kestiği, ani ilaç kesimi sonrasında ise 
yaklaşık üç gün süren bilinç kaybı olduğu öğrenilmişti. Öykü-
deki bu bilgi nonkonvülsif status epileptikus kliniğini düşün-
dürse de, o döneme ait elimizde yeterli bilgi olmadığından 
kesin bir yargıya varmamız mümkün olamamıştır.

Hastalığın ortaya çıkışındaki temel patolojinin GABAerjik 
kortikal nöronlarda kayıp sonucunda, GABAerjik ve glutama-

Şekil 2. Aksiller deri biyopsisinde PAS (+) inklüzyon lafora cisimcikleri.



terjik nöronlar arasındaki dengenin bozulması olduğu ileri 
sürülmektedir.[19] Bu hipotezi doğrulayabilecek bazı bilgiler-
se, yakın zamanda yapılan ilaç çalışmalarında kısmen göste-
rilmiştir. Selektif, non-kompetetif AMPA tipi glutamat resep-
tör antagonisti olan perampanelin kullanıldığı sınırlı sayıdaki 
olguda, ilacın etkinliği sadece nöbet sıklığında azalma ile 
değil, nörokognitif ve serebellar disfonksiyondaki iyileşme 
şeklinde tanımlanmıştır.[20,21] Ancak bu verilerin doğrulana-
bilmesi için daha fazla sayıda çalışma yapılması gereklidir.
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