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Abstract
Objectives: Vagal nerve stimulation (VNS) is an appropriate treatment option for refractory patients who are not eligible for resective epilepsy 
surgery. In this study, the clinical and demographic characteristics of VNS patients were documented and it was aimed to determine the effect 
of VNS on seizure control.
Methods: A retrospective survey was performed for patients who were diagnosed as drug resistant epilepsy and underwent VNS implantation, 
with at least 1 year of follow-up. Nine patients (eight males and one female) with an average age of 30.11 (18–42), were included. Reduction in 
seizure frequency prior and in the 3rd, 6th, and 12th months after VNS implantation was compared. Patients were considered responders when a 
reduction of seizures of more than 50% was reported. 
Results: The mean time from the onset of the disease to VNS implantation was 17.33±9.75 years and the mean age when VNS was implanted 
was 24.53 (9–39). Decrease in frequency of seizures from VNS implantation to 3 months and 6 months was statistically significant (p=0.003 
and p=0.012, respectively). No statistical significance was found between the frequency of seizures before treatment and at the 12th month 
(p=0.153). 
Conclusion: In our study, we observed a decrease in seizure frequency in patients with drug resistant epilepsy with a variety of etiologies, 
which was similar with the literature data. Although a cumulative effect was reported, we have observed a minimal decrease in frequency after 
the 3rd month.
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Giriş

Epilepsi nöroloji pratiğinde en sık görülen hastalıklardan 
biridir. Toplumda %0.5–1 arasında gözlenir. İki farklı uygun 
tolere edilebilen ilacı, uygun dozda kullanmasına rağmen 
nöbetleri devam eden hastalar Uluslararası Epilepsi ile 
Savaş Derneği (ILAE) tarafından dirençli epilepsi olarak ta-
nımlanmaktadır.[1,2] Epilepsi hastalarının yaklaşık 1/3’ünün 
bu tanımlamaya göre dirençli epilepsi olarak seyrettiği bi-
linmektedir.[2] Dirençli epilepsi hastalarında rezektif cerrahi 

tedavi en sık uygulanan yöntemdir. Ancak multifokal nöbet 
başlangıçları olan, epileptik zonu kritik kortikal alanlara ya-
kın olan hastalar ile cerrahi sonrası nöbetleri devam eden 
bu nedenlerle rezektif cerrahiye aday olmayan hastalar için 
vagal sinir stimulasyonu (VNS) en sık uygulanan nörostimu-
lasyon yöntemidir. Nöbet sıklığında azalma yarattığı yapılan 
bazı çalışmalarda da desteklenmiştir.[3,4] VNS kullanımı, ilk 
olarak 1997 yılında Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tara-
fından cerrahiye uygun olmayan, 12 yaş üstü dirençli epilep-
si hastalarının tedavisinde onaylanmıştır.[5] Fokal başlayan 
nöbetlerde kullanılabileceği gibi, fokal başlayıp bilateral 
tonik-klonik nöbete ilerleyen ve dirençli jeneralize nöbetleri 
olan hastaların tedavisinde de kullanılmaktadır. Ülkemizde 
de 2009 yılında Sosyal Güvenlik Kurumu’nun belirlediği pro-
sedürler ışığında uygun epilepsi merkezlerinde kullanılan 
bir tedavi seçeneğidir.[6]

VNS, sol subklavian bölgeye cilt altına yerleştirilen bir je-
neratör ve sol vagus siniri çevresine yerleştirilen stimulan 
elektrotlardan oluşmaktadır. 3 farklı şekilde stimulasyon 
yapmaktadır: 
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1.	 Temel (base-line) stimulasyon 
2.	 Hastanın kendinin uyguladığı magnet stimulasyonu 
3.	 Bazı modellerde olan iktal taşikardiye duyarlı otostimu-

lasyon.[3]

Etki mekanizması halen net olarak anlaşılamamak ile birlik-
te kortikal ve subkortikal etkileri olduğu düşünülmektedir. 
Noradrenalin, serotonin ve gama-aminobütirik asit (GABA) 
üzerinden etkili olduğunu öne süren görüşler vardır. VNS 
tedavisi sonrası hastaların beyin omurilik sıvılarında seroto-
nin aktivitesi markerı 5-hidroksiindolasetik asit (5-HIAA) ve 
GABA düzeylerinin arttığı gözlenmiştir.[7] Ayrıca hastaların 
kan tetkiklerinde tespit edilen yüksek sitokin değerleri ve 
belirgin antienflamatuar yanıt, enflamatuar süreçlerde bir 
modulasyon olabileceğini de desteklemektedir.[8]

Bu çalışmada medikal tedaviye dirençli olan ve VNS tedavisi 
altındaki hastaların klinik, demografik özelliklerinin gözden 
geçirilmesi, tedavi ile nöbet sıklıklarının ve tedavi başarısı-
nın üzerine etkili olan faktörlerin değerlendirilmesi amaç-
lanmıştır.

Gereç ve Yöntem		
Hastanemiz epilepsi polikliğinden 2010–2019 yılları arasın-
da dirençli epilepsi tanısı ile takip edilen ve VNS implantas-
yonu yapılan, en az 1 yıllık takiplerine ulaşılabilen hastalar 
çalışmaya dahil edildi. Çalışmaya alınan tüm hastaların VNS 
implantasyonu öncesi non-invazif incelemeleri (manyetik 
rezonans (MR), elektroensefalografi (EEG), positron emis-
yon tomografisi (PET), nöropsikometrik inceleme) yapılmış 
ve rezektif cerrahiye aday olmadıklarına karar verilmişti. 

Hastaların geriye dönük olarak sosyodemografik özellikleri, 
hastalık süreleri, EEG, MR bulguları, ILAE 2017 sınıflamasına 
göre nöbet tipleri, epilepsi etiyolojileri, kullandıkları ilaçlar, 
tedavi öncesi ve sonrası hastaların tuttukları nöbet günlük-
lerine göre kaydedilen, 3., 6. ve 12. ay nöbet sıklıkları geriye 
dönük olarak dökümente edildi. 

Tedavi öncesine göre nöbet sıklıklarında %50 ve üzeri azal-
ma saptanan hastalar tedaviye yanıtlı olarak değerlendirildi. 
Ayrıca hastaların tedavi sonrası nöbet sıklıkları değerlendi-
rilirken Mc Hugh sınıflaması kullanıldı.[9] Bu sınıflandırmada; 
hastalar nöbet sıklıklarındaki azalma yüzdesine göre beş sı-
nıfa ayrıldı. %80–100 arasında nöbet sıklığında azalma olan-
lar sınıf 1, %50–79 arasında nöbet sıklığında azalma olanlar 
sınıf 2, %50’den az nöbet sıklığında azalma olanlar sınıf 3, 
sadece mıknatıs yararı (magnet benefit) olanlar sınıf 4 ve iyi-
leşme göstermeyen hastalar sınıf 5 olarak değerlendirilmek-
tedir. İlk 3 sınıf ayrıca iktal ve postiktal aktivitede gelişme 
olup olmamasına göre A ve B olarak 2 alt gruba ayrılmakta-
dır. Sınıf 1 ve 2 tedaviye iyi yanıtlı, sınıf 3, 4 ve 5 kötü yanıtlı 
olarak kabul edildi. Hastaların VNS implantasyonu sırasında-
ki hastalık süreleri, nöbet tipleri, MR bulguları ile 3., 6. ve 12. 
aydaki nöbet sıklıkları karşılaştırıldı ve nöbet sıklıklarındaki 
% değişimleri değerlendirildi.

Teknik bilgi– Hastaların nöbet sıklığına göre output’ları ve 
stimulasyon amplitüdleri, bir nöroloji uzmanı gözleminde 
0.25–0.5 miliamper (mA) artışlarla kademeli yükseltilmişti. 
Hastaların output değerleri 0.75–3 mA, stimulasyon amp-
litüdleri ise 1.25–3 mA değerleri arasındaydı. Stimulasyon 
frekansı 30 Hertz (Hz) idi.

Dirençli Epilepsi Hastalarında Vagal Sinir Stimulasyonunun Kısa Dönem Sonuçları

Öz
Amaç: Epilepsi hastaların 1/3’ünün politerapiye rağmen ilaca dirençli olduğu bilinmektedir. Vagal sinir stimulasyonu (VNS) rezektif epilepsi 
cerrahisine uygun olmayan dirençli hastalarda uygun bir tedavi seçeneğidir. Bu çalışmada, VNS hastalarının klinik ve demografik özellikleri 
dökümente edilmiş ve VNS’in nöbet kontrolündeki etkisinin belirlenmesi amaçlanmıştır.
Gereç ve Yöntem: Hastanemiz epilepsi polikliniğinden VNS implantasyonu sonrası en az 1 yıldır takip edilen, dirençli epilepsi hastalarının 
verileri retrospektif olarak değerlendirildi. Çalışmaya ortalama yaşı 27.50 (11–42) olan 14 hasta (11 erkek, 3 kadın) dahil edildi.Hastaların demo-
grafik dataları, epilepsi etyolojileri, nöbet sıklıkları, nöbet tipleri, kullandıkları ilaçlar dökümente edildi. VNS öncesi ile 3, 6 ve 12. aylardaki nöbet 
sıkları kıyaslandı. Nöbet sıklığındaki ≥%50 azalma anlamlı kabul edildi.
Bulgular: Hastalığın başlangıcından VNS implantasyonuna kadar geçen süre ortalama 17.33±9.75 yıl, VNS takıldığındaki yaş ortalaması 24.53 
(9–39) idi. VNS implantasyonundan sonra geçen süre ise ortalama 4.69±3.72 yıl olarak tespit edildi. VNS implantasyonu öncesi hastaların or-
talama nöbet sıklıkları 92.8±97.33/ay olarak gözlendi. Tedavi sonrası 3. ay takiplerinde 9 hastanın, 6. ayda 7 hastanın, 12 ayda ise 7 hastanın 
nöbet sıklığında tedavi öncesine göre %50 ve üzeri azalma tespit edildi. Hastaların 0 ile 3. ay nöbet sıklıkları ve 0 ile 6. ay nöbet sıklıkları 
değerlendirildiğinde nöbet sıklığındaki azalma, istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (sırasıyla; p=0.003, p=0.012). Tedavi öncesi ile 12. ay 
bakıldığında ise nöbet sıklıkları arasında istatistiksel anlamlılık bulunamamıştır (p=0.153).
Sonuç: Çalışmamızda literatür ile uyumlu olarak VNS dirençli hastalarda nöbet sıklığını azalttığı gözlenmiştir. Kümülatif bir etkisi olduğu bazı 
çalışmalarda gösterilmişse de bizim çalışmamızda 6. aydan itibaren bir değişiklik saptanmıştır.

Anahtar sözcükler: Dirençli epilepsi; epilepsi; nörostimulasyon; vagal sinir stimulasyonu.
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İstatistiksel analiz– Bu çalışmadaki istatistiksel analizler 
SPSS (version 26, IBM, New York, USA) programı kullanı-
larak yapılmıştır. Tanımlayıcı istatistik metodlar (normal 
dağılımda ortalama ve standart sapma, normal olmayan 
dağılımda median ve interquartil değerleri) verileri rapor-
larken kullanılmıştır. Tedavi öncesi ve sonrası nöbet sıklıkla-
rı değerlendirilirken Wilcoxon Sign-Rank test kullanılmıştır. 
Hastalık süresi ile nöbet sıklığı arasındaki ilişkiyi ortaya koy-
mak için bağımsız t-test kullanılmıştır. Nöbet tiplerine göre % azalma oranları ki-kare testi ile, yaş ile % azalma oranları 

ise Kruskal-Wallis metodu ile değerlendirilmiştir. Bu çalış-
mada p<0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı olarak kabul 
edilmiştir.

Bulgular
Çalışmaya 3 kadın 11 erkek olmak üzere 14 hasta dahil edil-
di. Hastaların yaş ortalaması 27.50 (11–42), ortalama hasta-
lık süresi 22±10.4 yıl olarak tespit edildi. Farklı epilepsi etiyo-
lojilerine sahip hastaların 7’sinin fokal epileptik nöbetleri var 
iken, 6 hastanın nöbetleri fokal başlayan nöbetlerin yanısıra 
fokal başlayan ve bilateral tonik-klonik nöbetlere ilerleyen 
nöbetler şeklinde idi. 1 hasta ise jeneralize epileptik nöbet 
geçirmekteydi. 4 hastanın kranial MR’ında herhangi bir pa-
toloji saptanmazken, diğer 10 hastanın görüntülemelerinde 
çeşitli özellikler saptandı. Tüm hastalar medikal tedaviye 
dirençli olup, 2 veya daha fazla antiepileptik ilacın kombi-
nasyonlarını kullanmaktaydı. Hastalığın başlangıcından VNS 
implantasyonuna kadar geçen süre ortalama 17.33±9.75 yıl, 
VNS takıldığındaki yaş ortalaması 24.53 (9–39) idi. VNS imp-
lantasyonundan sonra geçen süre ise ortalama 4.69±3.72 yıl 
olarak tespit edildi (Tablo 1 ve 2).

VNS implantasyonu öncesi hastaların ortalama nöbet sıklık-
ları 92.8±97.33/ay olarak gözlendi. Tedavi sonrası 3. ay takip-
lerinde 9 hastanın, 6. ayda 7 hastanın, 12 ayda ise 7 hastanın 
nöbet sıklığında tedavi öncesine göre %50 ve üzeri azalma 
tespit edildi. Hastaların 0 ile 3. ay nöbet sıklıkları ve 0 ile 6. 
ay nöbet sıklıkları değerlendirildiğinde nöbet sıklığındaki 
azalma, istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (sırasıyla; 
p=0.003, p=0.012). Tedavi öncesi ile 12. ay bakıldığında ise 
nöbet sıklıkları arasında istatistiksel anlamlılık bulunama-
mıştır (p=0.153) (Tablo 3). Hastalar VNS sonrası Mc Hugh sı-

Tablo 1.	 Hastaların sosyodemografik ve klinik 
özellikleri

Hasta sayısı	 14
	 Erkek	 11
	 Kadın	 3
Yaş		 27.50 (11–42)
VNS takılma yaşı	 24.53 (9–39)
VNS takıldığında hastalık süresi	 17.33±9.75 yıl
VNS altında takip süresi	 4.69±3.72 yıl
Antiepileptik sayısı
	 2 ilaç	 1 hasta
	 3 ilaç	 5 hasta
	 4 ilaç	 8 hasta
Nöbet sayısı (nöbet/ay)	 92.8±97.33

Tablo 2.	 Hastaların nöbet tipleri ve nöbet etiyolojileri

		  Hasta sayısı

Nöbet tipi
	 Fokal 	 7
	 Fokal+bilateral tonik – klonik	 6
	 Jeneralize	 1
Nöbet etiyolojileri
	 Sekel lezyonla ilişkili semptomatik	 4
	 (ensefalomalazi/iskemi)
	 Nedeni bilinmeyen	 4
	 Tuberoz Skleroz	 2
	 Kortikal malformasyon	 2
	 Myoklonik astatik epilepsi	 1
	 Adrenolökodistrofi	 1

Tablo 3.	 Aylara göre höbet sıklıkları karşılaştırılması

Ay	 Medyan (IQR)	 p*	 İyi cevaplı hasta sayısı 	 Kötü cevaplı hasta sayısı 
			   (%50 ve üzeri nöbet azalması)	 (%50 ve altında nöbet azalması)

3	 40 (16–165)	 0.003	 9	 5
6	 22.5 (4.5–112.5)	 0.012	 7	 7
12	 75 (6.75–120)	 0.153	 7	 7

IQR: Interquartil aralık. *Wilcoxin sign rank test.

Tablo 4.	 On ikinci ayda Mc Hugh sınıflamasına göre 
hasta dağılımları

Mc Hugh sınıflaması	 1a	 1b	 2a	 2b	 3a	 3b	 4	 5
Hasta sayısı	 3	 1	 2	 1	 2	 –	 –	 5

Hasta yüzdesi	 %50	 %50
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nıflamasına göre de sınıflanmıştır. %50 ve üzeri nöbet azal-
ması olan iyi cevaplı grupta (sınıf 1–2) 7 hasta varken, %50 
ve altında nöbet azalması olan kötü cevaplı grupta ise (sınıf 
3–4) 2 hasta, iyileşme göstermeyen ise 5 hasta olduğu tespit 
edilmiştir (Tablo 4). Hastaların tamamında VNS implantas-
yonu sonrasında, özellikle uyarım değerleri arttırılırken kısa 
süreli ses kısıklığı ve öksürük yan etkisi gözlenmiş ancak bu 
etkiler tedaviyi aksatacak düzeyde olmamıştır.

Hastalar, VNS implantasyonuna kadarki hastalık süresi ile 3. 
ay, 6. ay ve 12. ay % nöbet azalması aylara göre incelendiğin-
de, hastalık süresinin nöbet azalması üzerine anlamlı ilişkisi 
gösterilememiştir (sırasıyla; p=0.743, p=0.118, p=0.277). İyi 
ve kötü cevaplı hastalar aylara göre, nöbet tipine göre de-
ğerlendirildiğinde yine anlamlı bir ilişki izlenmemiştir (sıra-
sıyla; p=0.717, p=0.788, p=0.214). 

VNS implantasyon sırasındaki yaş ile %50 üzeri ve altı cevap-
lılık kıyaslandığında 3. ay, 6. ay ve 12. ay verilerinde istatistik-
sel olarak anlamlılık tespit edilmemiştir (sırasıyla; p=0.601, 
p=0.181, p=0.140).

Tartışma
VNS, 20 yılı aşkın bir süredir dirençli epilepsi tedavisinde 
bir seçenek olarak yer almaktadır. Dirençli epilpsi tanısı 
alıp rezektif cerrahiye aday olmayan ya da rezektif cerrahi 
sonrası nöbetleri devam eden hastalarda nöbet sıklığı ve 
yaşam kalitesi üzerine olumlu etkisi olduğu düşünülmekte-
dir. VNS ‘in nöbet sıklığı üzerine olan etkisini farklı oranda 
olduğunu söyleyen çalışmalar bulunmaktadır. Hastaların 
%23.4–63.8’inde nöbet sıklığında %50 ve üzeri azalma ol-
duğu söylenebilmektedir.[10–12] Yapılan meta-analizlerde 
3–12 ay arasında nöbet sıklığında tedavi sonrası ortalama 
%36 azalma olduğu, 1 yıldan sonra ise bu oranın %51 olarak 
değerlendirildiği bildirilmiştir.[13] Başka bir çalışmada da 12, 
24 ve 36. ay takiplerinde %50 azalmanın oranın takip süresi 
arttıkça yükseldiği ortaya konmuştur.[14] Bu çalışmada has-
taların toplam nöbet sıklıklarına baktığımızda literatür ile 
uyumlu olarak, değerlendirilmeye alınan tüm aylarda an-
lamlı azalma tespit edilmiştir. 3. ayda hastaların %62’sinin, 
6. ve 12. aylarda ise hastaların %50’sinin tedaviye cevaplı 
olduğu gözlenmiştir. Bu sonuçların, daha önce belirtildiği 
gibi yapılan diğer çalışmalardaki değer aralıklarının arasın-
da kaldığı gözlenmiştir. Ancak 3 aydan sonra diğer takiple-
rinde nöbet kontrolünde artış saptanmamıştır. Ülkemizde 
yapılan bir çalışmada hastaların %20’sinin tedaviye cevapsız 
olduğu bildirilmiştir. Bizim çalışmamızda cevapsız hasta sa-
yısı bu değerin üzerinde olarak %35.7 olarak bulunmuştur.
[15] Bu sonuçların hastaların 1 yıldan daha uzun takiplerinin 
değerlendirilmemiş olması ve örneklem küçüklüğü ile ilgili 
olduğu düşünülmektedir.

İlk olarak fokal başlangıçlı epilepsisi olan hastalarda ekleme 
tedavisinde etkili olduğu düşünülmekle beraber jeneralize 
nöbetleri olan hastalarda da olumlu etkileri olduğu göste-
rilmiştir. Englot ve arkadaşları parsiyel başlangıçlı nöbetleri 
olan hastalarda daha iyi sonuçlar elde etmişlerdir.[16] Ancak 
bilgi birikiminin artması ile günümüzde tüm nöbet tiplerine 
ve farklı etiyolojilerdeki hastalarda etkili olduğu gösterilmiş-
tir.[17] Özellikle farklı etiyolojilere bağlı olarak multifokal iktal 
fokusu olan hastalar ile dirençli idiyopatik jeneralize epilep-
siler de VNS endikasyonlarıdır.[10] Bu çalışmada farklı nöbet 
tipleri ve etiyolojileri olan hastalar değerlendirilmiştir. Lite-
ratür ile uyumlu olarak nöbet tipleri ile VNS sonrası nöbet 
sıklıkları arasında ilişki bulunmamıştır.

Yapılan çalışmalarda VNS tedavisinin nöbet sıklığı üzerine 
etkisini ön gören faktörler belirlenememiştir. Çocuk hasta-
lar üzerinde yapılan çalışmalarda 12 yaş ve üzeri hastalar kı-
yaslandığında VNS etkisi ve güvenliği açısından anlamlı fark 
saptanmamıştır. Çocuk hastalarda da yetişkinlerle eş değer 
etkiler gösterilmiştir.[11,18] Ancak 18 yaşından küçük olanlarda 
daha iyi nöbet kontrolü sağlandığını söyleyen çalışmalar da 
bulunmaktadır.[16] Bizim çalışmamızda hastaların VNS imp-
lantasyon yaşı ile nöbet sıklıkları değerlendirildiğinde yaşın 
prognoz üzerine anlamlı bir etkisi olduğu gösterilememiştir. 

Hastalık süresinin uzun olması, kullanılan antiepileptik ilaç-
lara maruziyet, nöbetlere bağlı yaralanmalar, kognitif etki-
lenme ile ilişkili olarak hastaların yaşam kalitesini olumsuz 
etkileyebilmektedir. Hastalar, VNS implantasyonu sırasında-
ki hastalık süresi açısından değerlendirildiğinde 10 yıldan 
daha az süredir nöbetleri olan hastaların daha iyi sonuçlara 
ulaştığı düşünülmektedir.[16] Ancak çalışmamızda hastalık 
süresinin nöbet sıklığı üzerine istatistiksel anlamlı etkisi 
gösterilememiştir.

VNS implantasyonu sonrası yara yeri enfeksiyonu ve vokal 
kord paralizisi oldukça seyrek gözlenmekle beraber en sık 
rastlanan komplikasyonlardır.[19] Bu çalışmadaki hasta gru-
bunda cerrahi sonrası önemli bir komplikasyon yaşanma-
mıştır. Kawai ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada hasta-
ların %11.2’sinde stimulasyonun başlaması ile ses kısıklığı 
ve öksürüğün gözlendiği ve 1. yıl takiplerinde hastaların 
sadece %2.5’inde bu bulguların devam ettiği gözlenmiştir.
[14] Çalışmamızda, stimulasyonunun başlamasıyla öksürük 
ve ses kısıklığı hastaların tamamında yaşanmış, ancak son-
rasında düzelmiştir.

Dahil edilen hasta sayısının az olması, hastaların nöbet şid-
detlerindeki değişikliklerinin dökümente edilmemesi, ya-
şam kalitelerinin değerlendirilmemiş olması ve kısa takip 
süresi çalışmamızın zayıf yönlerini oluşturmaktadır.



Sonuç olarak; literatürdeki pek çok çalışma ile uyumlu ola-
rak bu çalışmada da VNS’in, hastaların yaklaşık %50’sinde 
nöbet sıklığında azalma yarattığı gösterilmiştir. Her ne kadar 
kumulatif bir etkisinden bahsedilse de bu çalışmada, gerek 
örneklemin küçük olması gerekse takip süresinin kısa olma-
sı nedeniyle böyle bir sonuca varılamamıştır. Sonuç olarak, 
her ne kadar etki mekanizması halen tam olarak anlaşılama-
mış olsa da VNS implantasyonunun, rezektif cerrahiye aday 
olmayan fokal ya da jeneralize dirençli epilepsi hastalarının 
tedavisinde kullanımının güvenli olduğu düşünülmektedir.

Çalışmamız ile ilişkili herhangi bir çıkar çatışması bulunma-
maktadır.
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