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Background.- Kleine-Levin syndrome is characterized by recurring episodes of
hypersomnia, mental disturbances and abnormal behaviour including
hyperphagia and hypersexuality. The episodes start suddenly generally after a
mild viral infection, mild head injury or sometimes after a psychological stress.
They last few days to several weeks and end abruptly. Between the episodes,
there is no sleep disturbance and patients are physically and mentally normal.
Patients sleep as long as 18 to 20 hours of the day during the episode.
Hyperphagia and/or hypersexuality. are in compulsive manner. Mental
disturbances include, irritability, feeling of unreality or confusion. Recently,
monosymptomatic and atypic forms of the syndrome were reported. In
monosymptomatic form, hypersomnia occurs without hyperphagia and
hypersexuality. Atypical Kleine-Levin Syndrome includes the forms where one of
the symptom is replaced by an opposite one,

Observation.- The clinical course of 19 year old boy with recurrent 3 episodes
of hypersomnia and mental disturbances during a period of 3 months was
presented. Episodes were occurred after mild viral infections or psychological
stress. Electroencephalographic, and polysomnographic data supported the
diagnosis of "Monosymptomatic Kleine Levin Syndrome" and no episode has
occurred with the prophylactic treatment of Lithium carbonate during last 6
months period.

Karadeniz D, Erdem E, Giirdal A, Pelin Z, Oztirk Z Kaynak H.
Monosymptomatic Kleine-Levin syndrome: a case report. Cerrahpasa J
Med 2000; 31 (4): 243-248.

GIRIS &

Kleine-Levin Sendrorm, diger adlaryla "rekiirren hipersomni" veya
"periyodik hipersomni" olduk¢a seyrek rastlanan ve prevalansi bilinmeyen
bir sendromdur. En sk goriildiigii yas aralig 16-20 dir.! Genellikle viral
enfeksiyon veya kafa travmasm veya psikojenik stresi takiben ortaya ¢ikan

bu sendromun, bazen inme somrast da griildigi bildirimistir.? Erkek
cinsiyetin daha fazla etkilendigi sendromda, erkek/kadm oram 4/1 olarak
bilinmektedir. Uzun siireli izlenen vakalar az sayida olmakla birlikte,

sendromun genellikle iiciincii dekadda sonlandidy griigii hakimdir. 2

Kleine-Levin Sendromu, periyodik olarak ortaya ¢ikan hipersomni, mental
bozukluklar ve hiperfaji, hiperseksiiclite gibi davramg bozukhiklan ile
karakterize bir hastalktir. Atak, ani olarak baslayip, birka¢ giin-birka¢ hafta
siirer ve ani olarak sonlanir. Ataklar aras1 donemde hastada uyku bozuklugu
goriilmez, hasta fiziksel ve mental olarak saghkhdw, Atak skhf yida

http:/fwww.ctf.istanbul .edu.tr/dergi/Online/2000v31/s4/00402.htm

Cerrahpasa
Tip Dergisi

¥ Girig
¥ Olgu

¥ Tartisma
¥ Ozet

v Kagaklar

1/8



1472014 Monosemptomatik Kleine-Levin sendromu: Bir olgu sunumu; Karadeniz ve ark

ortalama 2 olmakla birlkte, bu saymm 12'yi buldufu hastalar da
bildirilrmigtir. 2

Hasta giiniin ortalamal8-20 saatmi uykuda gecirir ve yalmz tuvalet ya da
vemek ihtiyact icin yatagmdan kalkar. Hiperfaji ve hiperseksiialite gibi
davramg bozukhuklar: kompulsif tarzdadr. icerik veya kaliteye bakmaksizin
sirekli yemek yeme ataklar srasmda genellikle kilo almmna neden ohur.
Hiperseksiialite, topluluk iginde kiifiirlii ve argo cinsel konugmalar,
mastiirbasyon veya seksiiel fantezileri oynama geklinde ortaya ¢ikar. Mental
bozmkluklar ise en sk olarak, iritabilte, kisi ya da mnesneleri
bulkmduklarmdan uzakta hissetme seklinde alglama bozukluklan, konflizyon
ve viziiel veya isitsel halliisinasyonlar seklindedir.3*

Uluslararas1 Uyku Bozukluklan Smiflamasmnda "Rekiirren Hipersomni” adi ile
gecen Kleine-Levin Sendromunun tam kriterleri su sekilde belirlenmigtir

A. Asmn uykululuk yakmmas: vardr.
B. Uyku epizodunun siiresi giinde en az 18 saatdir.

C. Atak skl yilda en az 1 veya 2, siiresi se minimum 3 giin ile maksimum
3 haftadur.

D. Oncelikle erkeklerde ve adolesan ¢agda ortaya gikar.

E. Atak srasmnda hipersormiye agagidaki bulgulardan en az biri eslik eder:
Asm yemek yerre,

Hiperseksiielite

Tritabilite, agresyon, dezorientasyon, konflizyon ve halliisinasyonlar,

Uyku srasinda iiriner inkontinansmn olmamasi ve giiclii verbal stimulasyona
yamt alnamamasi

F. Atak srasmdaki polisomnografik bulgular agagxdaki gibidir:

Uyku etkinlij yiiksektir,

Non-REM 3-4 siiresi azalnugtir,

Uyku latensi ve REM uykusu latensi ksalmistrr,

Multipl uyku latensi testinde ortalama uyku latensi 10 dakikanmn altmdadr

G. Hipersomni, epilepsi ya da depresyon gbi difer medikal veya mental
hastalklara bagh degldir.

H. Hipersomni, narkolkepsi, uyku-apne sendromu veya uykuda periyodik
hareket bozuklugu gibi difer uyku bozukluklarma bagh degildir.
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Sendromun hiperfaji veya hipersekstialite gibi davramg bozukluklan eglk
etmeksizin hipersomni ataklar fle seyreden sekli monosemptomatik form
olarak adlandmir.

Etiyopatogenezindeki mekanizmalar heniiz aydmlatlamamstr. Bu sendrom,
bir grup aragtrmaciya gore diensefalik, difer bir grup aragtrmaciya gore ise
hipotalamik yapilarm etkilenmesi sonucu ortaya ¢ikar.5” Ug atipk vakanm,
yapilan post-mortem beyin incelemesinde, hipotalammus ve 3. ventrikiil
tabaninda perivaskiiler infeksiydz infitrasyon ve mikrogha proliferasyonu,
gemislemis 3. ventrikiil ve intramedullar mikleusda ve medial-dorsal mukleus
oralis internusda inflamatuar degisiklikler saptanrmstir 39

Endokrinolojik ¢ahsmalar, atak swasmda, stimilasyon ie hGH ve
prolaktinde artrma veya hGH'da azalma oldugum gosternistir.19 Chesson
ve ark.'nn yaptg bir cahlymada, atak srasnda, asemptomatik faza gore
hGH ve kortizoliin azakdi, TSH'm ise arttifi gosteriimis ve bu bulgulardan
yola ¢ikarak, atak srasmda dopaminerjik hipotalamik torusun azaldid iddia

edilmigtir.

Kleine-Levin Sendromunda atak srasmdaki rutin EEG incelemelerinde,
temel aktivitede yavaglama ve paroksismal 4-6 Hz'lik theta aktivitesi goriiliir.
Bu sendromun polisommografik bulgulan ise, uyku periyodumn uzamas,
gece igi uyanikhk saysmm artmasy, Non-REM 3-4 siiresinin azalmasi ve
REM latensinin kisalmas: seklindedir. Uyku periyodumm uzamas: ve derin
yavag uykumm azalmasi digndaki polisommografik oOzellkler halen
mnﬂ]ld]r.ll’lz

Ayrric1 tamda, rekiirren hipersomniye vol acabilecek, santral sinir sistemi
hastahklarmdan, 3. ventrikiil timérleri, ensefalit, kafa travmasi ve serebro-
vaskiiler hastaliklar diigiiniilmelidir. Ayrica rekiirren hipersomninin, bipolar
depresyon, rekimren tipte major depresyon gibi psikiyatrik hastahklar
srasmda da ortaya cikabilecegi umitulmamahdar.

Tedavide, atak srasmda amfetamin, metilfenidat, pemoline gibi santral sinir
sistemi stimulam droglar, atak proflaksisinde ise lityum karbonat ve
karbamazepin kullambr.

OLGU &

Hasta 17 yaginda, 190 cm boy ve 80 kg agirhgmda lise son smifa giden, derslerinde
baganh bir erkek 6grenci idi. Oz ve soy gegmigine ait bir zellik yoktu. Herhangi bir ilag
ya da madde kullanim hikayesi mevcut degildi.

Ik yakmmalann Mart 1999'da bag dénmesi, bulanti, kusma ve ateg ile bagladi. 3 giin
siiren bu donem sirasinda Aspirin ve Paracetamol kullanmm ile ates, kismen diigtirildi.
Atey diigtiikten 3 giin sonra, dalgmbk, uyuklama, itabilite, hafiza kusuru,
dusiincelerini ifade edememe hali baglayan hasta, bu yakmmalarn bagladig1 3. giinde
"Ensefalit ?" 6n tanisi ile hospitalize edildi.

O srada yapilan fizik, nérolojik, mental durum ve psikiyatrik muayencsinde, ititabilite
hittp:/Awww.ct. istanbul .edu.tr/dergi/Online/2000v31/s4/00402.htm
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ve yakin hafiza kusuru diginda bir 6zellik saptanmamakla birlikte hastanm ortalama 18
saat/giin uyudugu dikkati gekti,

Yattifi glin yapilan lonber ponksiyonda, beyin-onmrilik s1vis1 (BOS) agihg basinct 60
mm HyQ idi, BOS'da protein 42 mg/dl, glikoz 60 mg/dl bulundu. BOS mikroskopisinde

hiicreye rastlanmadi. Herpes Ig G, Ig M ve PCR negatifdi.

Laboratuar tetkiklerinde, kan sayim, rutin kan biyokimyas: (amonyak, laktat, piriivat,
T3, T4, TSH dahil), CRP, sedimentasyon ve periferik yayma normal smirlarda bulundu.
Serumda EDV, VCA IgM negatif, IgG pozitif idi. Porfiri tetkikleri negatif bulundu.
"Angio-tensin converting enzym" normal smular igindeydi. RF normal, ANA, Anti-
DNA, serumda Lyme ve Mycoplazma antikorlan negatif olarak saptands,

Yattig1 giin yapilan EEG tetkikinde, zemin aktivitesi 7-7,5 Hz frekansmda gézlendi
Periyodik komplekse rastlanmad:. iki giin aralikla yapilan kontrol FEG tetkiklerinin
tiimiinde, zemin aktivitesi 7,5-8 Hz. olarak devam etti.

Siniis ve PA Akcifer grafisi normal olarak degerlendirildi. Kontrasth kranial MR ve
MR venoz angiografinormal bulundu.

Hastaya yattig1 giin 3 x 10 mg/kg/giin IV Acyclovir tedavisi bagland1 ve bu tedavi 10
giin boyunca stirdiiriildii. Ugtincii giinde bulant1 ve kusmanm ortaya ¢ikmas: tizerine
tedaviye 4 x 4 mg/glin IV Dexametazone c¢klendi, Tedavinin 3. giinfi, semptomlarin
baglangicinm ise 7. giinfi hasta klinik olarak tamamiyle diizeldi.

Yapilan tiim kan, BOS, ekktrofizyolojik ve radyolojik tetkiklerde metabolik, enfeksiydz,
paraenfeksiydz, inflamatuar veya vaskuler etyolojiye ait bir 6zellik bulunamadi ve
hasta tam diizelme hali ile taburcu edildi,

Ik ataktan ortalama 20-25 giin sonra, Nisan 1999'da hastanm, 2-3 giin siireli, atey
olmaksizm hafif burun akmntis1 ve ses kisikhfm takiben siirekli uyuklama, algilama
bozuklugu ve iritabilite hali yeniden bagladi. Bu sirada yaknlan, giinde 16 saatden
fazla uyudugunu.kendisinin konugulanlan ¢ok uzaklardan duydugunu ve insanlan ya
da nesneleri olduklarindan farkh boyutta gérdiigiinii sdyledigini ifade ettiler.

Hasta Nisan 1999'da, semptomlarin baglangicinin ertesi giini tekrar hospitalize edildi
Yapilan fizik, ndrolojik, mental durum ve psikiyatrik muayenesinde bir &zellik
saptanmadi Minimental de§erlendirmesi normal idi. Kan saymu, rutin kan biyokimyas:
(amonyak, laktat, piruvat dahil) normal bulundu. Sedimantasyon ve CRP yine normal
idi. BOS'da protein ve glikoz nomal smumlarda bulundu. BOSun mikroskopik
incelemesinde hiicre saptanmadi. BOS'da Borrelia Burgdorferi ve diger virlis
antikorlan, Herpes PCR negatif olarak saptandi. Kollajen vaskiiler hastaliklar agisindan
serolojik testler bu atak sirasinda da negatif sonug verdi.

Rutin EEG tetkikinde, her iki hemisferde yaygm ve siirekli, orta amplitiidli 5-6 Hzlik
theta frekansmda yavas dalga aktivitesi gézlendi. Tki giin araliklarla tekrarlanan EEG
tetkiklerinde EEGdeki bu yavaglamanm devam ettigi dikkati ¢ekti.

PA Akciger grafisi, kontrasth kranial MR ve MR venéz angiografi yine normal smirlar
iginde saptand:.

Hastanmn bu atak sirasinda da giin iginde siirekli uyudugu, ancak ¢ok kisa araliklarla
uyanik kaldif1 gézlendi. Hasta konusulanlan ¢ok uzaktan duydufunu, insanlan ve
esyalan kiigiilmiig veya biiylimiig olarak gordiigiinii sdyliiyordu. Belirgin bir sinirlilik
ve iritabilite hali vardi.. 3x10mg/kg/giin IV Acyclovir ve 4xd mg/giin IV Dexametazon
tedavisi tekrar baglandi ve 3 hafta sirdiiriildii. 2g/giin Rocephin 4 hafta siireyle
tedaviye eklendi. Semptomlar baglangiclarmdan 1 hafta sonra tamamiyle ortadan
kalkti

Ikinci ataktan sonra her hafta tekrarlanan EEG tetkiklerinde, temel aktivitedeki
yavaglamanm kayboldugu ve 8-8,5 Hz fickansindaki alpha aktivitesinin ortaya giktig
gézendi. Asemptomatik fazda yapilan polisomnografik tetkikde ise uykunun siire ve
organizasyonu normal olarak degerlendirildi. Bu swada yapilan rutin EEG tetkiki de
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normal olarak degerlendirildi.

ikinci ataktan ortalama 40 giin sonra, ates veya iist solunum yolu enfeksiyonu gibi
eslik eden bir tablo olmaksizin, sfirekli uyuklama, algilama bozuklugu ve iritabilite hali
tekrar baglayan hastaya, ertesi giin "Monosemptomatik Kleine-Levin" 6n tanis: ile,
Tegretol 3x200mg tedavisi baglandi Yakmlan hastanmn bu atak dncesinde Giniversite
smavl igin yogun bir ¢ahgma temposu ve psikolojik stres iginde oldugunu ve atak
srrasmda da giinde ortalama 16-18 saat uyudugunu belirti. Atagm 5. giinii hasta 24
saat siire ile video monitorizasyon altinda poligrafik uyku tetkikine alind1

Hastanmn ataklar aras: genel uyku &zelliklerine bakildiginda, geceleri genellikle 23.00-
23.30 gibi yattiy, 5-10 dakikada uykuya daldifi, gece boyunca uyanmadigy, sabahlan
hafta ici 7.30, hafta sonu ise 9.30 gibi uyandigy, sabahlan uyanma zorlugu yasamadig,
giindiizuykululuk halinin ise olmadigi 6 grenildi.

Polisommografik tetkikde, 2 kanal EEG (C3-A2, C4-A1), 2 kanal FOG (sag ve sol gbz),
ve ¢ene EMGsi kullanidi. Tetkike 21.00'da baglandi. Hasta 7 dakikada uykuya daldi ve
24 saatlik tetkikin (1422,5 dak) 19,6 saatini ( 1179 dak) uykuda gecirdi Uykunun
organizasyonuna bakiddifinda, uyanikbk saywsmm artt@ (129), REM uykusu
latensinin kisaldifi (68,5 dak) Non-REM 34 siiresinin azmldif1 (%13,8) ve faz
degigtirme sayismm arttif1 (486) dikkati gekti Tetkik siiresince, hipersomniye neden
olabilecek, horlama, uyku-apne sendromu veya uykuda periyodik hareket bozukhigu
gézlenmedi.

Bu swada yapilan fizik, nérolojik ve mental durum nuayenesi normal olarak
degerlendirildi. Imitabilite, negativizm ve algilama bozuklugu bu atak smrasmda da
vardi, Hasta konusulanlan ¢gok uzaktan duydugunu ifade ediyvor ve gevresivle iliski
kurmak istemiyordu. Atagm 7. giinii tiim semptomlar tamamen ortadan kalkt1.

Ozetle; 3 ay iginde 3 kez ortaya ¢ikan, 3-4 hafta aralklarla tekrarlayan, ortalama 1 hafta
siiren, giinde 18 saati asan siireli uyku, ve imitabilite, algilama bozuklugu seklinde
mental semptomlar ile seyreden bir tablo ile karg:i kargiya idik. Ataklann ikisinin
dncesinde tist solunum yolu enfeksivonuna benzer bir tablo birinin dncesinde ise
ciddi psikolojik stress gdzlenmigti Hastanm yagi cinsiyeti, ataklarm siiresi ve ani
baglaylp ani sonlanmasi, ataklar swasmda yapilan rutin EEG tetkiklerinde temel
aktivitenin yavaglanug olmasi, son atak smasmda yapilan polisomnografik tetkikde 24
saatlik tetkikin 19 saatini uykuda gecirmi olmasi ve polisommografik bulgularm
Kleine-Levin-Sendromm polisormografik ézellikleri ile uyum iginde olmasi nedeniyle
hastaya Kleine-Levin Sendromm tanis1 konuldu. Hiperfaji ve hiperseksiiclitenin eglik
etmemesi nedeniyle hasta "Kleine-Levin Sendromm, monosemtomatik form" olarak
degerlendirildi. Lityum 3 x 300 mg/giin proflaktik tedavisine alinan hastanin kontrolleri
devam etmekte olup, 6 aydir yeni bir atak gézlenmemistir.

TARTISMA &

Kkine-Levin Sendromm periyodik olarak ortaya ¢ikan ve klasik olarak
hipersomni, hiperfaji, hiperseksiiclite ile ataklar halinde seyreden bir
sendromdur. Onceleri bu sendronun tamsinda hipersomniye mutlak surette
hiperfaji ve hiperseksiialitenin eslik etmesi gerektifi soylenirken son
yillardaki vaka bildirimleri sadece hipersomni ve mental bozukluklar ile giden
monosemptomatik form veya hipersomniye eslk eden semptomlarm tam
tersi semptomlar olarak ortaya ¢kt atipik formlarm da oldugunu
gistererek bu sendrormm tam kriterlerinin defismesine neden olmustur.
Polisomnografi e desteklenen bir gahsmada, yaslan 15 ile 19 arasmda
degisen 6 vakalk bir seride, sadece iki hastada hipersommiye, hiperfaji ve
hiperseksiialitenin eslk ettigi bikirimistir. 1> Bu nedenle geng yas grubunda
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hipersomni ve davramg bozuklufu ile seyreden vakalarda, santral sinir
sistemi hastalklar1 ve psikiyatrik hastaliklara ilave olarak ayiric1 tanda
mutlaka Klein-Levin Sendromu, monosemptomatik veya atipik forrun da
disiiniilmesi gereklidir.

Olgumuzda da sadece hipersomni ve mental bozuklufun buhmmasi bagta
ensefalt olmak fiizere santral sinr sistenm hastalklarmn Gncelikle
diglinmemize neden olmug, fakat yapian tim kan, BOS ve radyolojik
tetkiklerde, santral siir sisteminin tutubmunu gosteren herhangi bir
enfeksiydz, paraenfeksiyz, metabolk, vaskiiler ve enflamatuar bulguya
rastlanmarmugtr. Ayrica bu semptomatolojiye neden olbilecek psikiyatrik
hastalklar, gerek hastanm 6zgegmisi ve kisik ozelkleri ve gerekse
psikiyatrik muayenesiyle dislanmgtir,

Kleine-Levin Sendromunda provokan faktér olarak genelikle viral
enfeksiyonlar bildiriimekle birlikte psikolojik stresin de atak ortaya ¢ikignda
Onemli bir presipitan faktor oldugu bilinmektedir. Aynlik, askere gitme, smav
gibi. hertiirlii psikolojik yilkklenme ataklar1 provoke edebilir. Hastamizda, ik
atak dncesinde viral enfeksiyona ilave olarak annesinin uzun siireli seyahati,
ticlincii atak sirasmda ise iniversite smav stresinin bulunmas ataklarm ortaya
¢ikismda tek bagma veya ikincil bir presipitan faktor olarak kabul edilebilir.

Klkin-Levine Sendrommmmn bagka bir 6zellifi de ataklarn Lityum karbonat
ve/veya Karbamazepin tedavisi ile Gnlenebilir olmasidr. Lityum karbonat
tedavisinin Karbamazepinden daha etkili oldugu ve direngli vakalarda bu ki
tedavinin birlikte kullandmasiyla ataklarn 6nlendigi bildiriimistir. !4 Hastarmiza
3. atak smasmda Karbamazepin tedavisi baglanmug fakat yan etkilerinin
ortaya ¢ikmasi nedeniyle profilaksi tedavisme Lityum karbonat ile devam
edimistr. Bu tedaviyi diizenli olarak kullanan hastada 6 aydr atak
gozlenmemis olmasy, Kleine-Levin sendromu tamsmm destekleyen bagka
Onemli bir bulgudur.

Ozllikle adolsan ¢agda, hipersomni ve buma eslk eden iritabilite,
konflizyon gibi mental bozukluklar ile seyreden vakalarda, hiperfaji ve/veya
hiperseksiialite gibi davramg bozukluklan aranmakszin Kleine-Levin
Sendromm nmutlaka akla getirilmelidir, Ataklar arasmda hastanm tamamiyle
semptomsuz olmasi, belli provokan faktérler ile tetiklenen atak srasmda
hastanm giiniin ortalama 18 saatini uykuda gegiriyor ve buna genellikle
mental bozukluklarin eglik ediyor olmasi ile tam, klink olarak kolayhkla
komulabilir. Atak srasmdaki EEG ve polisomnografik 6zelliklerinin iyi
bilniyor olmas1 nedeniyle, bu tamy1 laboratuar olarak desteklemek de
mimkiindir. Proflaktik tedaviye ¢ok iyi yant vermesi nedeniyle bu
sendromum biitiin 6zellkleri ile, tannmas1 gerek hekim ve gerekse hasta
acisindan yiiz giildiiriicii olacaktir.

OZET a

Kleine-Levin Sendromu, periyodik olarak ortaya ¢ikan hipersomni, mental

bozukluklar ve hiperfyji, hipersekstielite gibi davramg bozkluklan ile

sekillenen bir sendromdur, Son yillarda bu sendromun hiperfaji veya
itp: /A, Ctf.istanbul edu.tr/dergi/Online/2000v31/s4/00402.htm
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hiperseksiialte eslk etmeksizin sadece hipersomni ve mental bozukluklar ile
seyreden monosemptomatik fornummn veya hipersomniye eslik eden
semptomlarm tam tersi semptomlar olarak ortaya ¢kt atipik formlarmm da

oldugu gosterilmigtir.

Bu yazda, 3 ay iinde 3 kez ortaya ¢ikan, 3-4 hafta aralbklarla tekrarlayan,
ortalama 1 hafta siiren, giinde 18 saati asan siireli uyku, ve iritabilite,
alglama bozukligu seklinde mental semptomlar gosteren 19 yagmda bir
erkek hasta sunulmustur. Yapilan tiim kan, BOS ve radyolojik tetkiklerde,
santral sinir sisteminin tutubwmunu  gdsteren  herhangi bir  enfeksiydz,
paraenfeksiydz, metabolik, vaskiiler ve enflamatuar bulguya rastlanmanug,
psikiyatrik muayenesi normal olrak degerlendirilmistir, Yas, cinsiyet,
ataklarm Ozellkleri gbzoniine ahmarak "Monosemptomatik Klemne-Levin
Sendronm” tamsi komilan hastada bu tam atak srasmda yapilan rutin EEG
ve polisomnografik tetkikler ile de desteklenmigtir. Lityum 3 x 300 mg/giin
proflaktik tedavisi ile hastada son 6 aydr yeni bir atak gozlenmemigtir.
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