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Ozet

Amag: Epilepside antiepileptik ilaglar en sik kullanilan tedavilerdir. Ancak ilaca direncli epilepsi dedigimiz antiepileptik ilaglarla nébet kontro-
IG tam saglanamayan yaklasik tim epilepsi hastalarinin ticte birini olusturan-grupta epilepsi cerrahisi, vagal sinir stimiilasyonu (VNS), norosti-
miilasyon ve ketojenik diyet 6nemli tedavi yontemleridir. Bu calismada, ilag tedavisine direncli refrakter epilepsisi bulunan ve VNS uygulanan
klinigimizin hastalari geriye dontik olarak gézden gecirilerek sonuclar degerlendirildi.

Gerec ve Yontem: Temmuz 2014 yilindan, Ocak 2019 tarihine kadar klinigimizde takipli VNS uygulanmis hastalar degerlendirildi. Hastalarin
demografik, klinik 6zellikleri ve VNS sonrasi nébet sonlanimlari gézden gegirildi.

Bulgular: Vagal sinir stimulasyonu ile takibi yapilan 17 hasta calismaya alindi. Bu hastalardan g tanesi dis merkezde VNS takilip, klinigimizde
takip ettigimiz hastalardi. Hastalarin 8'i (%47.1) erkek, 9'u (%52.9) kadindi; ortalama yas 32+8.40 yil; (minimum 19 yas, maksimum 52 yas)
idi. Calismaya alinan hastalarin ortalama VNS takilma yasi 28.06+8.37 yil, VNS uygulanmasi sonrasi ortalama takip suiresi 38.82+14.67 ayd..
Hastalarin %52.9'unun ndbetleri %50'den fazla azalmisti, %11.8'inde nobet sikligi ve siddetinde degisiklik yoktu, %35.3'linde ise %50'den az
diizelme goruldi. Hastalarin %47.1'inde kognitif olarak iyilesme goraldi.

Sonug: Vagal sinir stimiilasyonu, ilaca direncli epilepsi hastalarinda, epilepsi cerrahisi kadar etkin olmasada, nobet sikligi ve siddetini hafiflet-
mesi ayrica kognitif ve davranissal iyilesme saglayabilmesi acisindan bu grup hastalarda 6nemli bir tedavi yontemidir.

Anahtar sozclkler: Epilepsi; ilaca direncli epilepsi; vagal sinir stimilasyonu.

Summary

Objectives: Antiepileptic drugs are the most commonly used treatments in epilepsy. However, in a group of about one-third of all epilepsy
patients who have not been able to control seizures with antiepileptic drugs called drug-resistant epilepsy, epilepsy surgery, VNS (vagal
nerve stimulation), neurostimulation, and the ketogenic diet are important treatment modalities. In this study, the patients who had refrac-
tory epilepsy and had VNS were reviewed retrospectively, and the results were evaluated.

Methods: Patients who were followed-up with VNS in our clinic between July 2014 and January 2019 were evaluated in this study. Demo-
graphic and clinical features of the patients and seizure outcome after VNS were reviewed.

Results: Seventeen patients who underwent vagal nerve stimulation were enrolled in this study. Three of these patients were VNS in the
external centers and the patients we followed in our clinic. Eight (47.1%) of the patients were male, and nine (52.9%) were female; average
age 32+8.40 years; (minimum 19 years, maximum 52 years). The mean age of VNS was 28.06+8.37 years, and the mean follow-up period after
VNS was 38.82+14.67 months. The seizure of 52.9% of the patients degreased by more than 50%, 11.8% had no change in seizure frequency,
35.3% less than 50% improved. Cognitive improvement was observed in 47.1% of the patients.

Conclusion: VNS is an important treatment modality in this group of patients to alleviate the frequency and the severity of the seizures, and
to provide cognitive and behavioral improvement in drug-resistant epilepsy patients.
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Giris

Epilepsi; norolojik, bilissel, sosyal ve psikolojik sonuglara
neden olan epileptik ndbetlerle karakterize bir hastaliktir.
Epilepsi prevalansi gelismis Ulkelerde 1000'de 5-8 olup,
eriskinlerde en sik fokal epilepsiler goriilmektedir.? Epi-
lepsi tedavisinin temelinde antiepileptik ilaglar yer alir.®®!
Ancak hastalarin %30'undan fazlasi antiepileptik ila¢ teda-
visi ile remisyona girmezler ve bu durum hastalarin yasam
kalitelerini bozar, engellilik yaratir ve ani beklenmedik 6lim
riskini arttinr. ilaca direncli epilepsi dedigimiz bu durum
Uluslararasi Epilepsiyle Savas Dernegi [(ILAE) International
League Against Epilepsy] tarafindan 2010 yilinda yeniden
tanimlanmis olup, bu tanima gore; uygun secilmis, tolare
edilebilen iki antiepileptik tedavi rejimine (monoterapi veya
kombinasyon tedavisi seklinde) ragmen, ndbetlerin devam
ettigi duruma refrakter epilepsi denilmektedir.”!

Refrakter epilepsili hastalarda; antiepileptik ila¢ tedavisinin
yani sira epilepsi cerrahisi, vagal sinir stimilasyonu (VNS),
norostimilasyon ve ketojenik diyette dnemli tedavi yon-
temleridir.® Diinyada VNS ilk olarak 1988 yilinda, tilkemizde
de ilk uygulama 1998 yilinda yapilmistir.”# VNS, sekonder
jeneralizasyon gorulslin veya goriilmesin tedaviye direngli,
rezektif cerrahi adayr olmayacak, olup da fayda gérmeyen
fokal epilepsi hastalarinda ek tedavi olarak onay almistir.”
VNS, implante bir jenerator ve sarmal elektrodlarin sol va-
gus sinirini devamli veya aralikl olarak uyarmasi temelinde
islev gormektedir.’®! Ancak etki mekanizmasi tam olarak bi-
linmemekte fakat sinaptik aktivite Gzerinde etkili oldugu,
vagus sinirinin uyarilmasiyla bosalimlarin senkronizasyo-
nunu bozdugu 6ne siiriilmektedir. Olasi hedef bolgeleri ise,
talamus, hipokampus, amigdala ve neokorteks gibi alanlar
oldugu dusiintlmektedir.”?

Bu calismada, genc bir klinikte takip edilen, ilag tedavisine
direncli refrakter epilepsisi bulunan ve VNS uygulanan eris-
kin hastalar geriye doniik olarak gézden gegirerek, elde edi-
len sonuclar degerlendirildi.

Gereg ve Yontem

Epilepsi poliklinigimizde VNS takilmis olan ve en az 6 ay du-
zenli takip edilen 17 hasta geriye donik olarak incelendi.
VNS operasyon sonrasi ikinci haftada baslatildi. Hasta vizit-
lerinde, bir nérologun gézetiminde yan etki profili, hasta to-
leransi ve nobet sikhigina gore cikis akimi (out put) 0.25-0.5
mA artislarla kademeli olarak ytkseltildi. Cihazin stimiilas-
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yon parametreleri; 0.25-3.50 miliamper (mA) cikis akimi
(out put), 1.0-3.0 mA stimilasyon amplitiidi (stimulation
amplitiide), 1-30 Hertz (Hz) stimilasyon frekansi (stimu-
lation frequensy), 130-1000 milisaniye (ms) atim genisligi
(pulse width), 7-60 saniye (sn) agilma (on time), 0.2-180 sn
kapanma suresi (off time), standart uyarima gére program-
landi. Hastalarin ¢ikis akimlari en disiik 1.25 mA, en yiiksek
3 mA idi. Tum hastalarin stimilasyon frekansi 30 Hz, acilma
surresi 30 sn, kapanma siresi 5 sn ve atim genisligi 500 ms
idi. Tum veriler hasta dosyalarindan geriye donik elde edil-
di. Hastalarin yas, cinsiyet, epilepsi baslangig, VNS uygulama
yasi gibi sosyo-demografik 6zellikleri, nébet tipleri ve me-
dikal tedavileri degerlendirildi. Hastalarin VNS sonrasinda
ki prognozlari iki farkli sekilde incelendi. Bunlardan birincisi
hastalarin nébet sikliginin %50'den az veya fazla azalmasi,
ya da degisiklik olmamasi seklindeydi. Bir baska inceleme
de McHugh ve ark.nin®" 2007 yilinda 6nerdigi VNS'ye 6zgl
sonug Slcedinin kullanilarak degerlendirilmesiydi. Bu sinif-
landirmada, hastalar nébet sikliklarindaki azalma ylizdesine
gore bes sinifa ayrilmaktadir. %80-100 arasinda nébet sikli-
ginda azalma olanlar sinif 1'e, %50-79 arasinda nébet sikli-
ginda azalma olanlar sinif 2'ye, %50'den az nébet sikliginda
azalma olanlar sinif 3'e, sadece miknatis yarari olanlar sinif
4'e ve iyilesme gostermeyen hastalar sinif 5'e eklenerek in-
celendi. Ayrica ilk tg sinif, iktal ve postiktal aktivitede gelis-
me olup (A) olmamasina (B) gore iki ayn alt gruba ayrilarak
siniflandirma tamamlandi. Hasta verileriyle ilgili tanimlayici
istatistik yapildi. Ozet istatistikleri ortalama + standart sap-
ma olarak ifade edildi. Tim istatistiksel analizler Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) v20 programi kulla-
nilarak yapildi.

Bulgular

VNS uygulanan, direngli epilepsi tanisiyla klinigimiz epilep-
si polikliniginde en az 6 ay takip edilen 17 hasta calismaya
alindi. Bu hastalardan (g tanesi dis merkezde VNS takilip,
klinigimizde takip ettigimiz hastalardi ve yine bunlardan
bir tanesi 18 yasindan 6nce (17 yasinda) VNS takilan ancak
eriskin donemde takibi bizde yapilan bir hastaydi. Hastala-
rin 8'i (%47.1) erkek, 9'u (%52.9) kadindi. Hastalarin yas or-
talamasi 324+8.40 yil (minimum 19 yas, maksimum 52 yas)
idi. Hastalarin epilepsi stiresi 25.59+8.93 yil (minimum 10
yil, maksimum 43 yil) VNS takilma yasi 28.06+8.37 yil, VNS
uygulanmasi sonrasi ortalama takip suiresi 38.82+14.67 aydi
(Tablo 1). Dis merkezde VNS uygulanan 3 hasta epilepsi po-
liklinigimizde en az 6 ay takibi yapilarak calismaya alindi.
Hastalarin epilepsi agisindan etiyolojilerine bakildiginda;
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Tablo 1. Hastalarin cinsiyet ve klinik bilgileri

Cinsiyet, n (%)

Kadin 9(52.9)
Erkek 8(47.1)
Yas ortalamasi (yil) 32+8.40
(min. 19, maks. 52)
Epilepsi stresi (yil) 25.59+8.93
(min. 10, maks. 43)
VNS takilma yasi (yil) 28.06+8.37
(min. 17, maks. 48)
VNS sonrasi takip siiresi (ay) 38.82+14.6

(min. 12, maks. 60)

VNS: Vagal sinir stimiilasyonu.

Tablo 2. Hastalarin epilepsi etiyolojisi

n %
Hipoksi 7 41.2
Santral sinir sistemi enfeksiyonu 2 11.8
Lennox-Gastaut Sendromu 1 5.9
Kafa travmasi 1 59
Bilinen bir etiyolojinin olmadigi 6 353

%41.2'sinde (7 hasta) hipoksi 6ykiisli, %11.8'inde (2 hasta)
santral sinir sistemi enfeksiyonu, %5.9'unda (1 hasta) Len-
nox-Gastaut sendromu, %5.9'unda (1 hasta) kafa travmasi
ve 6 hastada (%35.3) da bilinen bir etiyoloji yoktu (Tablo 2).
VNS 6ncesi ve sonrasi kullanilan antiepileptik ilag sayisi or-
talamasi ise VNS dncesinde; 4.12+1.11 ve VNS sonrasinda;
4.59+0.79 idi. Yan etkilere bakilacak olursa en sik olarak ses
dedisikligi veya ses kisikligi %35.3'tinde (6 hasta) izlendi. Bir
hastada ise 6ksurik izlendi. Hastalarin %58.8'inde hem fokal
baslangicli hem de fokalden bilateral tonik-klonige dénen
nobetler izlenirken, %17.6'sinda sadece fokal baslangi¢lh no-
betler, %23.5'inde ise fokalden bilatera tonik-klonige dénen
ndbetler vardi. Hastalarin %52.9'unun nobetleri %50°den
fazla azalmisti, %11.8'inde ndbet sikhgr ve siddetinde de-
gisiklik yoktu, %35.3'inde ise %50'den az diizelme gorildiu
(Sekil 1). Hastalarin McHugh siniflandirmasina gore hastala-
rin bilgileri Tablo 3'te 6zetlenmistir. Hasta yakinlarindan ve
hastalarin poliklinik vizitlerindeki muayenelerine dayanila-
rak elde edilen bilgilere gore hastalarin %47.1'inde kognitif
olarak iyilesme gorildi.

Tablo 3. McHugh Siniflamasi'na gére nobet sonuglari

Degisiklik
yok, %11.8

<%50, 35.3

>%50, 52.9

Sekil 1. Vagal sinir stimiilasyonu sonrasi ndbet sikliginda azal-
ma yizdeleri.

Tartisma

VNS; epilepsi cerrahisi icin uygun olmayan veya epilepsi
cerrahisi uygulanmis ancak basarisizlikla sonuglanmis olan
ilaca direncli epilepsili hastalarda ek bir tedavi yontemi
olarak kullanilan néromodulatér bir tedavidir.'"" Yapilan
calismalarda VNS uygulanma yasi ile etkinlik arasinda farkli
sonuclar bildirilmistir. Gen¢ gruplarda daha olumlu yanitlar
alindigini gésteren calismalarin yani sira eriskin hastalarda
etkinligin yiiksek oldugunu goésteren calismalar da vardir.
12-14 Meng FG ve ark." yaptigi 2015 yilinda ki bir calismada
ise 94 VNS hastasi geriye doniik olarak incelenmis ve yas
ve cinsiyetten bagimsiz VNS'nin nobet sikligini azalttigini
bulmuslardir.

Bu calismada hastalar minimum 19, maksimumum 52 yasin-
da idi ve yas ortalamasi 32+8.40 yild1. Epilepsi polikliniginde
18 yas ve Uzerindeki hastalar gordiigimiz icin cocuk hasta-
lara ait deneyimimiz bir tek dis merkezde VNS takilan ve 18
yasindan sonra bizim takibimize giren erkek hastamizlaydi.
VNS'li hastalarda takip siiresi ve ndbet sikhgi iliskisi deger-
lendirildiginde yapilan ¢alismalar gostermistir ki takip si-
resi arttikca nébet sikhigi da azalmaktadir. Eliot ve ark.nint'é

Sinif 1a Sinif 1b Sinif 2a

Sinif 2b Sinif 3a Sinif 3b Sinif 4 Sinif 5

Hasta sayisi/ylizdesi 4/23.5 0/0 3/17.6

2/11.8 5/29.4 1/5.9 0/0 2/11.8
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yaptigi bir calismada ikinci yildan sonra nébet sikliginda
azalmanin anlamli olmadigi gosterilmistir.”? Bu da hasta-
larin izlemi sirasinda dikkat edilmesi gereken bir noktadir.
Bizim calismamizda da VNS uygulanmasi sonrasi minimum
takip stiremiz 12 ay maksimum takip siiremizde 60 aydi. Uc
hastada 24 aydan daha kisa siireli (17, 17, 12 ay) takibimiz
vard.

Calismamizda hastalarin %58.8'inde hem fokal baslangic-
I hem de fokalden bilateral tonik-klonige dénen nobetler
izlenirken, %17.6'sinda sadece fokal baslangicli nébetler,
%23.5'inde ise fokalden bilatera tonik-klonige dénen no-
betler vard.. Literatiirde ise fokalden bilateral tonik-klonige
dénen nobetleri olan hastalarda nébet sikliginda %57.5
azalma gozlenirken fokal baslangich nobetleri olanlarda
%42.5, her iki tip nobeti olanlarda ise %53.7'dir.””

VNS'nin fokal baslangicl epilepsi hastalarinda kullanimi
yani sira bazi vaka serileri jeneralize epilepsi sendromla-
rinda ozellikle semptomatik olanlarda idiopatik olanlara
gore iyi sonuclar alinabildigini géstermistir. Ancak bunun
tam tersini iddia eden ya da arada fark olmadigini bildi-
ren calismalarda vardir. Lennox-Gastaut sendromu olan
hastalarda ise VNS'nin bu hastalarin yaklasik tcte ikisinde
nobet sikliginda yiizde 50'den daha fazla azalmaya, ndbet
stiresinde azalmaya yol acmaktadir. Ozellikle VNS, bu has-
talarda atonik ve tonik nobetleri azaltmada 6zellikle etkili
olmaktadir.'? Ayrica yapilan bazi calismalarda da en ¢ok
fayda goren grubun post-travmatik epilepsi ve tliberosk-
leroz hastalari oldugu belirtilmistir.”? Bizim calismamizda
ise 7 hastada hipoksi 6ykis, 2 hastada santral sinir sistemi
enfeksiyonu 6ykisi, 1 hastada Lennox-Gastaut sendromu,
1 hastada kafa travmasi ve 6 hastada da bilinen bir etiyoloji
yoktu. Calismamizda; hastalarin %52.9'unun (McHugh si-
niflandirimasina gore sinif 1a, 2a ve 2b) nobetleri %50'den
fazla, %35.3'inde (McHugh siniflandiriimasina gére sinif
3a ve 3b) ise %50'den az diizelme gorildi. Ancak %11.8
(McHugh siniflandiriimasina gore sinif 5) hastanin ndbet
sikligi ve siddetinde degisiklik yoktu. Literattre baktigimiz-
da ise yapilan calismalarda %50'den fazla nébet sikhginda
azalma ilk yilda %24.5-46.6 oraninda iken bir baska calis-
mada bu oran %60.2'dir."® Bizim calismamamizda da ben-
zer oranlar elde edilmistir.

Antiepileptik ilaglarin yan etkilerine maruz kalan &zellik-

le direncli epilepsi hastalarinda ila¢ azaltilmasi oldukga
onemlidir. Ancak ¢alismamizda VNS oncesi ve sonrasi kul-
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lanilan antiepileptik ilag sayisi ortalamasi ise VNS 6ncesin-
de; 4.12+1.11 adet ve VNS sonrasinda; 4.59+0.79 adet idi.
Bunun sebebinin de klinigimize basvurdugunda hastalarin
uygun olmayan antiepileptik tedavi semalari ile diisiik doz-
larda kullanmasi ve nobet sikliginin fazla olmasi nedeniye
takiplerinde kullanilan antiepileptiklerin hastalarin tolare
edebilecegi sekilde arttiriimasi olabilir.

VNS bagh en sik gorilen yan etki ses degisikligi ve ses kisik-
igidir. Yapilan bir calismada 6zellikle VNS takildiktan sonraki
ilk 3 ayda ses degisikligi ve ses kisikli§i %62 oraninda izle-
nirken, 5.yilda bu oran %20’ye diismektedir. Bunun disinda
imlantasyon alaninda enfeksiyon, hemoraji, agri, dispne, 6k-
suriik, ataksi, dizzness, parestezi, yorgunluk, bulanti, basag-
risi ve somnolansda hastalarda goriilebilir.'®'% Bu calismada
ise en sik olarak ses degisikligi veya ses kisikligi %35.3'tinde
(6 hasta) izlendi, 6zellikle 2 hastada bu sikayet oldukca sid-
detliydi. Ancak zamanla literatlrle uyumlu olarak zamanla
sikayetlerde bir miktar azalma izlendi.

Geriye baktigimizda hasta yakinlarindan ve hastalarin po-
liklinik vizitlerinde ki muayenelerine dayanilarak elde edilen
bilgilerle degerlendirdigimiz %47.1 oranindaki kognitif iyi-
lesmenin daha objektif bulgularla tespit edilmesinin gerek-
liligi cahismamizin kisithliklarindandir.

Sonuc¢

Bu calismada eriskin dénemde VNS uygulanan ve takip et-
tigimiz hastalarimizda VNS tedavisinin etkinligini arastirdik.
VNS, ilaca direncli epilepsi hastalarinda, epilepsi cerrahisi
kadar etkin olmasada, nébet sikligi ve siddetini hafifletmesi
ayrica kognitif ve davranigsal iyilesme saglayabilmesi agisin-
dan bu grup hastalarda 6nemli bir tedavi yontemidir.

Etik Komite Onayi

Bu calismanin etik kurul onayr 6/17 karar numarasiyla An-
talya Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu'ndan oy bir-
ligi ile ahinmustir.
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