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OZET

Kleine-Levin sendromu periyodik hipersomnia, mental
bozukluklar, hiperfaji ve hipersekstalite gibi davranis
bozukluklari ile karakterize néropsikiyatrik bir hastaliktir.
Sendrom ataklar halinde seyreder, ani olarak baslar ve
sonlanir, birka¢ gun ile birka¢ hafta arasi stirer. KLS ¢ok
nadir gortlmekle birlikte yayginhgr bilinmemektedir. En
stk 16-20 yaslarinda goruldigu ve daha cok erkek cin-
siyeti etkiledigi bildirilmektedir. Etiyopatogenezi bilin-
memektedir. Hipotalamik, serotonerjik ve dopaminerjik
yolaklardaki disfonksiyonun KLS zemininde yer aldigi ileri
strilmektedir. Epizotlar genellikle bir viral enfeksiyonu,
kafa travmasini veya psikojenik stresi takiben aniden
baslayabilir. Epizotlar arasinda uyku bozuklugu
gorltlmez, hastalar fiziksel ve mental olarak normaldir.
Literatlirde epizot sikhdi ile ilgili olarak kesin bir bilgi
bulunmamakla birlikte, yilda ortalama iki -oniki epizot
geciren olgular bildirilmektedir. KLS icin objektif tani
Olcttler bulunmamaktadir. Literatiirdeki hastalarin elek-
troensefalografik ve polisomnografik calismalan 6zgin
degisiklikler icermemektedir. Bu taniyr alan pek ¢ok hasta
uluslararasi uyku bozukluklar siniflandirmasinin tani icin
gerekli olan kriterlerini tam olarak karsilamamaktadir.
Son yillarda hipersomniaya davranis bozukluklarinin eslik
etmedigi formlarinin da oldugu gosterilmistir. Bu
makalede klinigimizde izlenen, son 5 yilda 8 hipersomnia
atagiyla birlikte blyime hormonu ve kortizol yiksekligi
saptanan, davranis bozukluklarinin eslik etmedigi 22
yasindaki kadin hastanin klinik tablosu "monosempto-
matik/ atipik Kleine-Levin Sendromu" cercevesinde
tartisilacaktir.

Anahtar Sézciikler: Kleine-Levin sendromu, uyku bozuk-
luklari, polisomnografi.
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SUMMARY

Kleine- Levin syndrome is a neuropsychiatric illness, char-
acterised by recurring episodes of hypersomnia, mental
disturbances and abnormal behaviour including hyperfa-
gia and hypersexuality. The episodes start suddenly and
continue during few days to a few weeks. KLS is a rare
syndrome but we don't know its prevalence. The syn-
drome is seen often between 16-20 ages and effects
males more. Ethiopathogenesis is not clear. It is hypoth-
esized that dysfunction of the hypothalamic, serotoner-
gic and dopaminergic pathways are related with KLS.
The episodes generally start suddenly after a viral infec-
tion, head injury or sometimes after a psychological
stress. Between the episodes, there is no sleep distur-
bance and patients are physically and mentally normal.
There is not a certain data on frequency of episodes but
according to several case reports there are mean 2-12
episodes per year. There is no objective diagnostic crite-
rion. EEG and PSG studies don't include specific fea-
tures. A lot of KLS patients don't meet the criteria of the
international sleep disorder classification. in recent
years, shown that the hypersomnia form is not associat-
ed with behavioural disorders. In this report we are dis-
cussing a 22 years old female outpatient, who has eight
hypersomnia episodes without behaviour abnormality in
past five years and has elevated growth hormone and
elevated cortisole levels, in the context of "monosympto-
matic/atypical kleine-Levin syndrome".

Key Words: Kleine-Levin syndrome, sleep disorders,
polysomnography.
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GIRIS

Uluslararasi uyku bozukluklari siniflandirilmasinda
(ICSD) Kleine-Levin Sendromunu (KLS) da
iceren rekiiren hipersomninin tani kriterleri, hasta-
da olan iki giinden dort haftaya kadar siiren asiri
uyuma epizotlari, epizotlarin yilda en az bir kez
olmasi, ataklar arasinda uyarimislik, fiziksel
fonksiyonlar ve davranislarin normal olmasi, hiper-
somninin bagka bir uyku bozuklugu, medikal veya
norolojik bozukluk, mental bozukluk, ila¢ ve
madde kullanimi ile aciklanamamasi ile tanimlan-
mustir. KLS alt tipi tamimlanirken bu belirtilere
davranigsal ve biligsel belirtilerin eslik etmesi
gerektigi belirtilmektedir (AASM 2005). Bununla
birlikte literatiirde davranigsal belirtilerin eslik
etmedigi KLS olgular1 tanimlanmaktadir (Karade-
niz ve ark. 2000, Sheldon ve ark. 2005, Shukla ve
ark. 2008).

Ik kez 1925 yilinda Kleine tarafindan tanimlanan,
KLS, rekiiren hipersomnia epizotlari, degisen dere-
celerde davranigsal ve biligsel bozukluklar, kompul-
sif yeme davranisi (hiperfaji) ve hiperseksiialite ile
karakterize nadir goriilen noropsikiyatrik bir
hastaliktir. Ataklar halinde seyreden sendromda,
atak ani olarak basglar, birkac giin ile birkag hafta
arasi slirer ve ani olarak sonlanir. Ataklar arasi
donemlerde uyku bozuklugu goriilmez, kisi fiziksel
ve mental olarak sagliklidir. Atak siklig1 yilda orta-
lama iki kez olmakla birlikte, yilda oniki atak
geciren olgular da bildirilmigtir. Hasta sempto-
matik donemde giiniin biyiik bir kismin1 uykuda
gecirir, tuvalet ve yemek ihtiyaci icin yataktan
kalkar. Hiperfaji ve hiperseksiialite gibi davranig
bozukluklar1 kompulsif tarzdadir (AASM 2005).

KLS'nin yayginligi bilinmemekle birlikte ¢cok nadir
goriilmektedir. En stk 16-20 yag aralifinda goriiliir.
Erkek cinsiyetinin daha fazla etkilendigi sendrom-
da, erkek/kadin oram 4/1 olarak bildirilmektedir.
Etiyopatogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte,
genellikle kafa travmasini, psikojenik stresi veya
viral enfeksiyonlar1 takiben ortaya ciktig
bildirilmistir (Arnulf ve ark. 2005). Anormal
biliyiime hormonu ve prolaktin salinimini igeren
hipotalamik  disfonksiyon, serotonerjik ve
dopaminerjik yolaklardaki disfonksiyon gibi bozuk-
luklarin KLS zemininde yer aldig ileri siiriilmekte-
dir (Billard 2005, BaHammam ve ark. 2008).
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Bu yazida ataklar halinde gelen asir1 uyuma belirti-
leriyle giden, hiperfaji ve hiperseksiialitenin 6n
planda gelmedigi, kortizol ve biiyiime hormonunda
yiikseklik tespit edilen bir KLS olgusu tartisilacak-
tir.

Olgu

22 yasinda kadin hasta, poliklinige ataklar halinde
olan fazla uyuma sikayeti ile annesi tarafindan
getirildi. Hastanmn son atagr Kasim 2009'da iist
solunum yolu enfeksiyonu sonrasi baglamisti. Bu
donemin 10-15 giin kadar siirdiigii ve giinde ortala-
ma 15-18 saat uyudugu Ogrenildi. Hasta bu
doénemde uyanik oldugu anlarda da etrafinda olup
bitenlerin gercek olup olmadigindan emin ola-
madigini, kendini rityada gibi hissettigini ve kul-
landig1 esyalarda siyah lekeler gordiigiinii belirti-
yor. Yine bu donemde karamsarlik, ilgi ve istek
kaybi, intihar diisiinceleri olmus. Yaklasik 10 giin-
den sonra etrafinda olup bitenlerin farkina var-
maya basladigini, uyku miktarinin giderek
azaldigini ve yaklasik 15 giiniin sonunda tam olarak
diizeldigini belirtmistir.

Daha oncesinde de benzer sikayetlerinin oldugu
donemler geciren hastanin, ilk sikayetleri Subat
2005 tarihinde Lise 2. smifta 17 yasinda iken
baglamis. Derslerde basarisizlik yasadigr bir
donemde gegirdigi bir grip enfeksiyonundan sonra
asir1 uyuma sikayeti baglamis. Bu donemde has-
tanin psikiyatriye bagvurusu olmus ve 1 ay siireyle
antidepresif ila¢ kullanmis. 2006 ve 2007 yillarinda,
yilda 2 kez 10-15 giin siiren uzun siireli uyuma
donemleri olmus. Hastaya 2008 yilinda bagvurdugu
psikiyatrist  tarafinda  hipersomni tanisiyla
modafinil 200 mg/giin tedavisi baslanmis.
Modafinil tedavisi alirken sikayetleri olmamuis.
Hasta 2009 yilinda benzer sikayetlerin oldugu 4
donem gecirmis. Hastanin bu doénemler arasinda
herhangi bir gikayeti olmuyormus. Sondan bir
onceki asir1 uykulu oldugu dénemde noroloji
boliimiine bagvuran hastanin yapilan noérolojik
muayenesinde patolojik bulgu saptanmamis.
Yapilan kranial MR ve EEG tetkikleri normal
olarak degerlendirilmis.

Hastaya ataginin onuncu giiniinde bir gece poli-
somnografik inceleme (PSG), ertesi giinde dort kez
coklu uyku latens testi (MSLT) yapildi. PSG'de
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total kayit zamani1 555 dakika, total uyku zamani
543 dakika, uyku latensi 12 dakika, hizli goz
hareketleri (REM) uyku donemi latensi 121 daki-
ka, uyku etkinligi %79.2, non-REM birinci dénem
(N1) 36 dakika (%6.6), non-REM ikinci dénem
(N2) 166 dakika (%31), non-REM iigiincii donem
(N3) 138 dakika (%25.4), REM 99 dakika (%18),
53 kez uyandigr ve 116 dakikayr (%19) uyamk
olarak gecirdigi tespit edildi. Tetkik siiresince
hipersomniye neden olabilecek horlama, uyku-
apne sendromu ve periyodik bacak hareket bozuk-
lugu gozlenmedi. MSLT'de ise ortalama uyku
etkinligi %87.1, ortalama uyku latensi 1.9 dakika,
birinci kayitta REM latensi 9.5 dakika iken diger ii¢
kayitta uykunun REM ile basladigt (SOREM)
tespit edildi.

Yapilan endokrinolojik ¢aligmalarda biiyiime hor-
monu (GH) ve kortizol degerinin yiiksek oldugu
saptandi. Yapilan dinamik testler ile bilyiime hor-
monundaki bu yiiksekligin fizyolojik olduguna
karar verildi. Hasta endokrinoloji tarafindan yillik
takibe alindi. Herhangi bir madde ve ila¢ kullanim
Oykiisic olmayan hastanin atak sonrasi donemde
yapilan psikiyatrik muayenesinde psikopatoloji
saptanmadi. Hastanin ailesinde benzer yakinmalari
olan kimse yoktu.

Hastaya bizdeki izlemi sirasinda modafinil bag-
lands, aile ve bireysel danigma verildi.

TARTISMA

Klein-Levin sendromu, genel olarak ataklar
halinde goriilen hipersomnia, buna eslik eden bilig-
sel ve davranigsal degisiklikler seklinde ticlii belirti
kiimesi olarak bilinmektedir. Oysa klinik uygula-
mada hipersomniyle birlikte diger belirtilerin eslik
etmedigi ya da tami Olgitleri diginda yer alan,
ornegin hormonsal degisiklikler gibi farkli klinik
ozelliklerin eslik ettigi olgular yer almaktadir. Bu
olgularin gozden gecirilmesiyle tani dlgiitleri, farklh
klinik goriiniimler ve etiyolojisi konusunda bilgi
birikimi de olusacaktir. Bu nedenle "monosempto-
matik/atipik Kleine-Levin sendromu" olarak
disiiniilen olguyu literatiirde yer alan farkh klinik
goriinimlerle birlikte ele aldik.

Bilindigi gibi KLS tanisinda uyku ataklarina hiper-
faji ve hiperseksiialite semptomlarinin eslik etmesi
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zorunlu tutulmamaktadir (Sheldon ve ark. 2005,
Shukla ve ark. 2008). Ozellikle adolesan dénemde
hipersomniye eglik eden mental bozukluklar varsa
diger tan1 kriterleri aranmaksizin KLS’nin mutlaka
diisiiniilmesi 6nerilmektedir. Arnulf ve ark. (2005)
186 olguyu gozden gegirdigi makalede, hipersom-
nia tiim vakalarda mevcut olan ve tani igin zorunlu
temel semptom olarak saptanmistir. Hiperfajinin
eslik etmedigi durum, periyodik hipersomnia veya
atipik KLS (Rosenow ve ark. 2000); ayrica davranig
bozukluklariin da eslik etmedigi hipersomni atak-
lar1 ile gorilen gsekli monosemptomatik form
olarak adlandirilmistir (Karadeniz ve ark. 2000,
Sheldon ve ark. 2005). Literatiire baktigimizda
sadece hipersomnia ve mental bozukluklar ile
giden KLS olgular1 bildirilmistir. Hipersomniden
sonra en sik goriilen semptom %96 ile biligsel
bozukluklardir (Arnulf ve ark. 2005). Bizim olgu-
muzda da hiperseksiialite ve hiperfaji gibi semp-
tomlar eslik etmiyordu ve hipersomni epizodu
sirasinda derealizasyon benzeri mental semptom-
lar1 mevcuttu. Literatiirde bizim olgumuza benzer
sekilde semptomatik donemde hastanin kendisini
rilyada gibi his ettigi derealizasyon saptanan bir
olgu sunumu yer almaktadir (Itokawa ve ark. 2009).

Hentiz KLS icin objektif tan1 koydurucu testler
yoktur (AASM 2005, Arnulf ve ark. 2005,
BaHammam ve ark. 2008). KLS de yapilan testler
esas olarak epilepsiyi (EEG), lokal beyin lezyon-
larin1 (MRI) ve menenjit ya da ensefaliti (BOS)
diglamak igin yapilmaktadir (Arnulf ve ark. 2005).
Ayiricl tanida sizofreni, depresyon, bipolar affektif
bozukluk manik epizod, konversiyon bozuklugu,
somatoform bozukluk ve madde kullaniminin yam
sira narkolepsi, obstriiktif uyku apnesi, hipersom-
niye neden olabilen santral sinir sistemi hastalik-
lari, ficlincii ventrikiil tiimorleri, ensefalit, sereb-
rovaskiiler hastaliklar ve kafa travmalar1 dislan-
malidir (AASM 2005, Arnulf ve ark. 2005, Hirst ve
ark. 2007, Huang ve ark. 2005) .

Olgumuzda hipersomniye mental bozukluklarin
eslik etmesi nedeni ile bu tabloya neden olabilecek
merkezi sinir sistemi (MSS) hastaliklar1 ayirici tani-
da gozden gecirildi. Yapilan biyokimyasal ve radyo-
lojik tetkikler, EEG ve norolojik degerlendirme
sonunda MSS patolojisi bulunamamuistir. Ayrica bu
semptomatolojiye neden olabilecek psikiyatrik
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hastaliklar, hastanin anamnezi ve psikiyatrik
muayenesi ile dislanmustir.

KLS'de tetikleyici (ortaya ¢ikarici) faktor olarak
genellikle viral enfeksiyonlar bildirilmektedir
(AASM 2005, Arnulf ve ark. 2005, Huang ve ark.
2005, Rosenow ve ark. 2000). Bu olguda da ilk ve
son atag1 Oncesinde iist solunum yolu enfeksiyonu
olmast bu bilgiyi destekler niteliktedir. Anormal
biliyiime hormonu ve prolaktin salinimini igeren
hipotalamik disfonksiyon, serotonerjik ve dopami-
nerjik yolaklardaki disfonksiyonun KLSmnin zemi-
ninde yer aldigi diisiiniilmektedir (Billiard 2005,
BaHammam ve ark. 2008). KLS'de kortizol yiiksek-
ligi bildiren ¢alisma yayimmlanmazken, biiyiime hor-
monu yiiksekligi bildiren bir ka¢ ¢alisma yayinlan-
mugtir (Arnulf ve ark. 2005, Rosenow ve ark. 2000).
Bizim olgumuzda hem bilyiime hormonu hem de
kortizol yiiksekligi mevcuttu.

KLS'de atak sirasinda rutin EEG incelemesinde,
temel aktivitede yavaslama ve paroksismal 4-6
Hzlik teta aktivitesi goriilir (Wilkus ve Chiles
1975, Adlakha ve Chokroverty 2009). Arnulf ve
ark. (2005) yilinda yayinladiklar1 ¢aligmalarinda
olgularin %70'inde zemin aktivitesinde nonspesifik
yavaslama izlenirken, geri kalan olgularda ise nor-
mal smirlarda EEG izlendigini bildirmislerdir
(Arnulf ve ark. 2005). Bizim olgumuzda EEG nor-
mal olarak tespit edilmistir.

Arnulf ve ark. (2005) 186 vakay1 gézden gecirdik-
leri makalede PSG calismasi yapilan 40 hastanin
ortalama gece uykular1 445+122 dakika, donem I
uykusu %6=4, donem II uykusu %56+9, donem
III uykusu %19+11, REM uykusu %19+6 olarak
saptanmistir. Adlakha ve Chokroverty (2009) olgu-
larinda ise PSG'de dénem III uykusunda artma
(toplam uyku siiresinin %28’i), Huang ve ark.
(2008) 17 KLS hastanin PSG caligmasinda uyku
etkinliginde azalma, stk uyanmalar ve dénem III

uykusunda azalma tespit etmislerdir. Genellikle
REM latensinin kisaldigi veya normal bulundugu
bildirilmektedir (Adlakha ve Chokroverty 2009,
Rosenow ve ark. 2000). Bizim olgumuzdaki sik
uyanmalar, uyku etkinligindeki azalma ve uyku
donemlerinin siireleri literatiirii destekler nitelik-
teydi. Fakat bizim olgumuzdaki REM latensinin
uzamast literatiir ile uyumlu degildi.

MSLT calismalarina baktigimizda genel olarak
uyku latensinde kisalma, 19 hastanin 6'sinda
narkolepsi benzeri patern bildiren yayinlarin
(Arnulf ve ark. 2005) yani sira, SOREM tespit eden
(Huang ve ark. 2008) ve etmeyen (Adlakha ve
Chokroverty 2009) calismalar da mevcuttur. Bizim
olgumuzda da uyku latensi kisa ve SOREM'ler
mevcuttu.

Sonug olarak bu yazida 5 yil icerisinde 8 kez ortaya
¢ikan, ortalama 15 giin kadar siiren, giinde ortala-
ma 15-20 saat siiren uyku ile birlikte derealizasyon
seklinde mental semptomlar1 olan ve kortizol ile
biiyiime hormonu yiiksekligi tespit edilen 22 yasin-
da bir kadmn hasta sunulmustur. Yapilan tiim kan,
EEG, radyolojik tetkikleri ve ilgili boliimlere
yapilan konsiiltasyonlar1 sonunda MSS patolojisi
tespit edilememistir. Atak sonrasi psikiyatrik
muayenesi normal olarak degerlendirilmistir.
Ataklarin 6zellikleri goz Oniine alinarak "mono-
semptomatik/atipik Kleine-Levin sendromu" tanisi,
konulan hastanin tanisi yapilan polisomnografik
inceleme ile desteklenmistir. KLS nadir goriilen bir
sendrom olmakla birlikte, adolesan donemde
goriilen hipersomni ataklarinin ayirict tanisinda
mutlaka diistiniilmelidir.
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