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EPILEPSIDE ANi BEKLENMEDIK OLUM (SUDEP)

Emine KILICPARLAR CENGIiZ!

GIRIS
Epilepsi, yetiskinleri ve gocuklari etkileyen yaygin norolojik hastaliktir. Epilepsi-
li bireylerde 6liim orani toplumun diger bireylerine gore 2-3 kat artmaktadir (1)

SUDEP tanimu1 ve siniflamasi: Epilepside ani beklenmedik 6liim (SUDEP);
nébet kaniti olup olmadigina bakilmaksizin, belgelenmis statutus epileptikus
vakalar1 harig, travmatik ve bogulmaya bagh 6liimlerin dahil edilmedigi, post-
mortem yapisal ve toksikolojik neden saptanmayan, tanik olunan veya olunma-
yan ani, beklenmedik 6liim olarak tanimlanir (2)(3). SUDEP smiflamasi 3 alt
grupta incelenir (3):

1- Kesin SUDEP (Definite SUDEP): Yukarida SUDEP tanisinda sayilan
tiim klinik parametreler karsilanmaktadir ve otopsi yapildiginda baska bir 6liim
nedeni ortaya konmamustir.

2- Muhtemel SUDEP (Probable SUDEP): Tiim klinik kriterler karsilan-
maktadir ancak otopsi yapilmamuistir.

3- Olas1 SUDEP (Possible SUDEP): Oliim nedeniyle ilgili yeterli kanit ve
otopsi yoktur ancak SUDEP g6z ard: edilememektedir.

2017 yilinda yayinlanan bir metaanalizde genel popiilasyonda SUDEP insi-
dansinin yilda 0,58/1000 olarak (%95 giiven aralig1 0.31-1.08), yetiskinlerde y1l-
da 1.2/1000 hasta (%95 giiven aralig1 0.64-2.32), ¢ocuklarda ise yilda 0,22/1.000
hasta (%95 giiven aralig1 0,16-0,31) oldugu tespit edilmistir (4).

SUDEP’in patofizyolojisi kesin olarak bilinmemekle beraber nébetlerin
kalp ve solunumla ilgili fizyolojik isleyisi bozdugu, buna baglh olarak 6lim-
lerin meydana geldigi disiiniilmektedir. Nobet ile birlikte bradikardi, tasi-
kardi, kardiak aritmi, ileti bloklari, hipoventilasyon gibi hem kardiak hem de
solunumsal degisikliklerin meydana gelerek SUDEP riskini artirdig1 belirtil-
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mektedir (5). Beyinde otonomik ve solunumsal kontrolii saglayan yapilardaki
degisikligin SUDEP ile iliskisini inceleyen nérogoriintiileme ¢alismalarinin
derlendigi bir makalede; SUDEP riski olan vakalarda arka talamik bolgelerde,
frontal lobun medial kisim ve orbital korteksinde, orta beyin, serebellum ve
beyin sapinda azalmis hacim ve kortikal incelme, amigdala, insula, singulat
yapilar ve duyusal alanlarda artmis hacim ve kortikal kalinlasma saptanmigtir
ve bu hacimsel ve kortikal degisiklikler otonom ve solunumsal disfonksiyonla
iliskilendirilmistir (6).

Genetik kaynakli ¢ocukluk ¢agi epilepsilerinden SCN1A gen mutasyonu ile
giden Dravet sendromu ve infantil baslangicli epileptik ensefalopati tablosuna
yol agan SCN8A mutasyonunda SUDEP riski artmaktadir (1). Bunun diginda
SCN2A, DEPDCS5, KCNQ1, KCNH?2 ve SCN5A gibi uzun QT sendromu ve epi-
lepsi birlikteligi olan durumlar da SUDEP ile iliskilendirilmistir (1).

RiSK FAKTORLERI

SUDEP igin belirlenen kesin bir risk faktorii bulunmamaktadir. $u ana ka-
dar yapilan ¢aligmalarin bircogunda jeneralize tonik klonik nébet (JTKN) en
onemli risk faktorii olarak belirlenmistir. Bunun yaninda hastanin yass, cinsiye-
ti, nobetin baglama yas1, nobet sikligi, kullanilan ilacin tiird ve sikligi, genetik
faktorler arastirilmigtir.

2011 yilinda yapilan bir metaanalizde 4 tilkeden 4 ayr1 ¢alisma incelenmis
ve SUDEP icin demografik ozellikler, nébet 6zellikleri, antiepileptik ilaglar
(AEI'ler) ve komorbiditeler dahil olmak tizere gesitli risk faktorleri degerlendi-
rilmistir (2)(7)(8)(9)(10).

Metaanaliz sonucunda demografik veriler incelendiginde erkek cinsiyet ve
epilepsi baslangicinin 16 yasindan énce olmasi SUDEP igin artmus risk olarak
saptanmistir. Ayni ¢alismada 15 yildan daha uzun siire epilepsisi olanlarda,
JTKN siklig1 fazla olanlarda, politerapi alanlarda, alkol kétiiye kullanim oykiisii
olanlarda ve 6grenme gii¢liigii olanlarda yiiksek SUDEP riski ile iliskili bulun-
mustur (2).

2019 yilinda SUDERP risk faktorlerinin incelendigi bir arastirmada (1);

SUDERP risk faktorleri olarak asagidaki durumlar 6ne stiriilmiigtiir:

1. Jeneralize tonik klonik nébetlerin (JTKN) varlig
2. JTKN’in sikligs; (Yilda 3 veya daha fazla JTKN)
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3. Direngli hastalarda ilave bir antiepileptik ila¢ eklenmemesi

4. 1-5 yildir nobetsiz olmama

Ote yandan SUDEP risklerine iliskin Amerikan Néroloji Akademisi (AAN)
Uygulama Kilavuzlarinin 6zetini sunan bir makalede (Tablo 1, 2, 3) (11);

Tablo 1. SUDEP’te belirlenmis risk faktorleri (yiiksek ve orta kanit diizeyi)

Faktor Odds orani (%95 GA) Kanit diizeyi
1- JTKN varlig1 10 (17-14) Orta

2- > yilda 3 JTKN 15 (9,9-24) Yiiksek

3- 1-5 y1l boyunca nobetsiz 47 (14-16) Orta
olmama

4- Direngli epilepside AEI 6 (2-20) Orta
eklememe

5- Gece gozetimi 0,4 (0,2-8) Orta

6- Gece dinleme cihazi 0.1 (0-0.3) Orta
kullanimi

Tablo 2. SUDEP’te diisiik kanit diizeyli risk faktorleri

Faktor

1- Gece nobetleri

2- Kadinlarda lamotrijin kullanimi
3- Hi¢ AEI kullanmama

4- Kullanilan AET sayis1

5- Ekstratemporal epilepsi varlig
6- Zihinsel engellilik durumu

7- Erkek cinsiyet

8- Anksiyolitik ila¢ kullaniyor olma
9- Herhangi bir spesifik AEI kullanim1
10- Kalp atis hiz1 degiskenligi
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Tablo 3. SUDEP’te ¢ok diisiik kanit diizeyli veya ¢eliskili risk faktorleri

1- Epilepsi etiyolojisi (idiopatik veya lokalizasyonla iliskili)

2- Epilepsi baslangi¢ yas1, epilepsi stiresi

3- MRGde yapisal lezyon varlig

4- Son 1 yil icinde tedaviye direngli nébet varligi

5- Monoterapi ve politerapi

6- Sik AEI degisimi

7- Direngli epilepsisi olanlarda lamotrijin kullanmak

8- Karbamazepin, fenitoin ve sodyum valproat seviyeleri

9- Psikotrop ilag kullanimi

10- Psikiyatrik hastaliklar, akciger hastaliklar: ve alkol kullanimi
11- Rezektif epilepsi cerrahisi gecirmis olmak

12- Epilepsi cerrahisi ile azaltilmis JTKN siklig1 ve epilepsi siddeti
13- 2 yildan uzun siiredir vagal sinir sitiimiilasyonu kullanimi
14- Postiktal jeneralize EEG supresyonu

SUDEP ONLEME STRATEJILERI

SUDEP epilepsi hastalarinda 6nemli 6liim nedenlerindendir ve 6nlemeye yo-
nelik ¢aligmalar devam etmektedir. SUDEP risk faktorlerini belirleyip gereken
onlemleri almaya yonelik stratejiler gelistirmek onem arz etmektedir. Ancak
SUDERP ile ilgili risk faktorlerinin belirlenmesi ile ilgili karisikliktan dolay1 SU-
DEP’i énlemek sanildig1 kadar kolay olmamaktadir. Oncelikli olarak hasta ve
yakinlarinin SUDEP’le ilgili bilgilendirilmesi, epilepsi ndbetlerini tetikleyen
faktorlerden kaginilmasinin saglanmasi ve ilag uyumu 6nem tagimaktadir.

SUDERP ile ilgili Hasta ve Bakimverenin Egitimi

Doktorlarin epilepsi hastalarina ve bakicilarina yonelik SUDEP ile ilgili da-
nismanligini sorgulayan bir anket ¢alismasinda, ¢aligmaya katilanlarin bityiik
bir kisminin hastalara ve bakicilarina SUDEDP riski ile bilgilendirmeyi ¢ok sik
yapmadig1 sonucu ortaya konmustur. Bilgilendirmeyi ¢ocuk hastalarda sadece
bakimverenlere, yetiskinlerde ise hem hastalara hem de bakimverenlere yaptik-
lar1 goralmistiir. Ayni ¢calismada katilimcilar SUDEP ile ilgili bilgilendirmenin
ilag uyumu olmayan, sik JTKN gegiren ve epilepsisi kontrol altinda olmayan
hasta ve yakinlarina yapilmasi gerektigini savunmus, bunun disindaki nébetleri
kontrol altinda olan goérece daha hafif seyirli epilepsi grubunda bu bilgilendir-
menin yapilmasini gereksiz endise yaratacagi gerekgesiyle yapilmamasini dii-
stinmiislerdir (12).
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Nobet Kontrolii

Tek tek risk faktorleri ele alindiginda 6ncelikle JTKN kontrolii 6nemlidir. Bilin-
digi gibi JTKN varlig1 ve sikligi SUDEP i¢in artmus risk faktoriidiir. Ilaca direng-
li epilepside, tedaviyi optimize etmek i¢in AEI eklenmesi 6nemlidir. AEI ile né-
betler kontrol altina alinamadiginda vagal sinir sitiimiilasyonu (VNS), epilepsi
cerrahisi gibi yontemler 6n plana ¢tkmaktadir. ilaca direngli epilepsilerde VNS
tedavisi uygulamasinin SUDEP riskini uzun vadede azalttig1 saptanmustir (13).
Epilepsi cerrahisi sonras1 JTKN azalmasi ve/veya ortadan kalkmasina bagli ola-
rak mortalite riskinin azaldig1 ortaya konmustur (14).

Gece Denetimi ve Nobet Tespiti

Ozellikle gece JTKN varliginda gece ndbet gozetiminin olmasi, gece dinleme
cihazinin olmasi, hastalarin yatak odasinda yalniz kalmryor olmasi nébetin tes-
piti ve gereken ilk miidahalenin yapilmasi agisindan 6nem tagimaktadir. MOR-
TEMUS ¢alismasinda video EEG ile izlemde, vakalarin ¢ogunda JTKN sonrasi
solunum sayis1 artis1 sonrasinda apne, bradikardi ve kardiak arrest saptanmis ve
hemen kardiyopulmoner resiisitasyonla hastalar hayata dondirtilmistir (15).
Son yillarda nébet tespit edilmesine yardimei olmas: agisindan nobet tespit ci-
hazlar1 da kullanilmaya baglanmistir. Ancak sunu da gézoniinde tutmak gerekir
ki gece denetiminin olmasi, nébetin erken tespit edilmesi, nobete tanik olan
birinin bulunmasi her zaman SUDEP’in olusmasini engellememektedir. Clinkii
SUDEP olusmasini 6nlemek i¢cin hemen gerekli restisitasyon islemlerinin bagla-
mas1 gerekmektedir bu da her zaman miimkiin olmamaktadir.

Kafes Yastik Kullanimi

Yiiztstii yatis pozisyonunun SUDEP i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu bilin-
mektedir (16). Postiktal donemde yiiziistii yatis pozisyonuyla ilgili olarak hava
yolu tikanikliklarinin meydana geldigi, bunun sonucu olarak ta SUDEP riskinin
arttig1 diistiniilmektedir (17). Bu durumu engellemek igin (hava yolu tikaniklig
ve bogulmay1 dnlemek) kafes yastiklarin kullanimi 6nerilmekle birlikte etkinli-
gini degerlendiren ¢alismalar bulunmamaktadir (18).

Postiktal Oksijen Verilmesi

Nobet esnasinda oksijen satiirasyonunda diistiklilk olmaktadir (19). Nobetle
iliskili hipoksinin sonucu olarak hipopne ve apne goriilebilmektedir ve bunu
azaltmak ve 6nlemek i¢in nazal oksijen tedavisinin pek etki etmedigi ancak ve-
rilmesinde de sakinca olmadig: diistiniilmektedir (18).
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Serotonin Geri Alim inhibitorleri

Serotonin uyku uyaniklik siklusu, solunumun diizenlenmesi ve nébet modii-

lasyonunda goérev almaktadir (20). Serotonin solunum ¢ekirdeklerini baskila-

yarak hipoventilasyona ve sonrasinda da apneye neden olabilir (20). Hayvan

calismalarinda segici serotonin reseptdr inhibitorlerinin (SSRI) SUDEP riskini

azaltmada 6nemli rol oynadig1 gosterilmistir (21)(22). Retrospektif bir calis-

mada SSRI alan epilepsi hastalarinda almayanlara gére hipokseminin daha az

oldugu gosterilmis olsa da (23), prospektif ¢ift kor daha kapsamli ¢alismalarin

yapilmasi gerekmektedir.
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