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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 3%, 6, and 12" 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 3 month.

Keywords: Drug-rezistant epilepsy; epilepsy; vagal nerve stimulation.

Cite this article as: Eren F, Gul G, Bastug Gul Z, Ceyhan Dirican A, Atakli D. Short-Term Results of Vagal Nerve Stimulation in Resistant
Epilepsy Patients. Epilepsi 2021;27:138-143.

Giris tedavi en sik uygulanan yéntemdir. Ancak multifokal nébet
baslangiglari olan, epileptik zonu kritik kortikal alanlara ya-

Epilepsi noroloji pratiginde en sik goriilen hastaliklardan
biridir. Toplumda %0.5-1 arasinda gézlenir. iki farkli uygun
tolere edilebilen ilaci, uygun dozda kullanmasina ragmen
nbbetleri devam eden hastalar Uluslararasi Epilepsi ile
Savas Dernegi (ILAE) tarafindan direncli epilepsi olarak ta-
nimlanmaktadir.? Epilepsi hastalarinin yaklasik 1/3'Gnin
bu tanimlamaya gore direncli epilepsi olarak seyrettigi bi-
linmektedir.? Direncli epilepsi hastalarinda rezektif cerrahi
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kin olan hastalar ile cerrahi sonrasi nobetleri devam eden
bu nedenlerle rezektif cerrahiye aday olmayan hastalar icin
vagal sinir stimulasyonu (VNS) en sik uygulanan nérostimu-
lasyon yontemidir. Nobet sikiginda azalma yarattigi yapilan
bazi calismalarda da desteklenmistir.®># VNS kullanimi, ilk
olarak 1997 yilinda Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA) tara-
findan cerrahiye uygun olmayan, 12 yas Ustu direngli epilep-
si_hastalarinin tedavisinde onaylanmistir.”™ Fokal baslayan
ndbetlerde kullanilabilecedi gibi, fokal baslayip bilateral
tonik-klonik nébete ilerleyen ve direncli jeneralize nébetleri
olan hastalarin tedavisinde de kullanilmaktadir. Ulkemizde
de 2009 yilinda Sosyal Glvenlik Kurumu'nun belirledigi pro-
sedirler 151ginda uygun epilepsi merkezlerinde kullanilan
bir tedavi secenegidir.®

VNS, sol subklavian boélgeye cilt altina yerlestirilen bir je-
neratdr ve sol vagus siniri cevresine yerlestirilen stimulan
elektrotlardan olugsmaktadir. 3 farkl sekilde stimulasyon
yapmaktadir:
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Direncli Epilepsi Hastalarinda Vagal Sinir Stimulasyonunun Kisa Donem Sonuglari

0z

Amag: Epilepsi hastalarin 1/3’liniin politerapiye ragmen ilaca direncli oldugu bilinmektedir. Vagal sinir stimulasyonu (VNS) rezektif epilepsi
cerrahisine uygun olmayan direngli hastalarda uygun bir tedavi secenegidir. Bu calismada, VNS hastalarinin klinik ve demografik 6zellikleri
dokimente edilmis ve VNS'in nébet kontroliindeki etkisinin belirlenmesi amaglanmistir.

Gerec ve Yontem: Hastanemiz epilepsi polikliniginden VNS implantasyonu sonrasi en az 1 yildir takip edilen, direncli epilepsi hastalarinin
verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Calismaya ortalama yasi 27.50 (11-42) olan 14 hasta (11 erkek, 3 kadin) dahil edildi.Hastalarin demo-
grafik datalari, epilepsi etyolojileri, nobet sikliklari, nébet tipleri, kullandiklar ilaglar dokiimente edildi. VNS 6ncesi ile 3, 6 ve 12. aylardaki nébet
siklari kiyaslandi. Nobet sikligindaki >%50 azalma anlamli kabul edildi.

Bulgular: Hastaligin baslangicindan VNS implantasyonuna kadar gecen siire ortalama 17.33+9.75 yil, VNS takildigindaki yas ortalamasi 24.53
(9-39) idi. VNS implantasyonundan sonra gecen siire ise ortalama 4.69+3.72 yil olarak tespit edildi. VNS implantasyonu 6ncesi hastalarin or-
talama nobet sikliklart 92.8+97.33/ay olarak gozlendi. Tedavi sonrasi 3. ay takiplerinde 9 hastanin, 6. ayda 7 hastanin, 12 ayda ise 7 hastanin
nobet sikhginda tedavi 6ncesine gore %50 ve Uzeri azalma tespit edildi. Hastalarin 0 ile 3. ay nobet sikliklari ve 0 ile 6. ay nobet sikliklari
degerlendirildiginde ndbet sikligindaki azalma, istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (sirasiyla; p=0.003, p=0.012). Tedavi 6ncesi ile 12. ay
bakildiginda ise ndbet sikliklari arasinda istatistiksel anlamlilik bulunamamistir (p=0.153).

Sonug: Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak VNS direncli hastalarda nébet sikhdini azalttigi gézlenmistir. Kimulatif bir etkisi oldugu bazi

calismalarda gosterilmisse de bizim calismamizda 6. aydan itibaren bir degisiklik saptanmistir.

Anahtar sozclkler: Direncli epilepsi; epilepsi; nérostimulasyon; vagal sinir stimulasyonu.

1. Temel (base-line) stimulasyon

2. Hastanin kendinin uyguladigi magnet stimulasyonu

3. Bazi modellerde olan iktal tasikardiye duyarli otostimu-
lasyon.B!

Etki mekanizmasi halen net olarak anlasilamamak ile birlik-
te kortikal ve subkortikal etkileri oldugu distntlmektedir.
Noradrenalin, serotonin ve gama-aminobditirik asit (GABA)
Uzerinden etkili oldugunu 6ne siiren gorisler vardir. VNS
tedavisi sonrasi hastalarin beyin omurilik sivilarinda seroto-
nin aktivitesi markeri 5-hidroksiindolasetik asit (5-HIAA) ve
GABA duzeylerinin arttigi gozlenmistir.”? Ayrica hastalarin
kan tetkiklerinde tespit edilen yiiksek sitokin degerleri ve
belirgin antienflamatuar yanit, enflamatuar sireclerde bir
modulasyon olabilecegini de desteklemektedir.®!

Bu calismada medikal tedaviye direncli olan ve VNS tedavisi
altindaki hastalarin klinik, demografik 6zelliklerinin gézden
gecirilmesi, tedavi ile nébet sikliklarinin ve tedavi basarisi-
nin Uzerine etkili olan faktorlerin degerlendirilmesi amac-
lanmistir.

Gereg ve Yontem

Hastanemiz epilepsi polikliginden 2010-2019 yillari arasin-
da direncli epilepsi tanisi ile takip edilen ve VNS implantas-
yonu yapilan, en az 1 yillik takiplerine ulasilabilen hastalar
calismaya dahil edildi. Calismaya alinan tiim hastalarin VNS
implantasyonu 6ncesi non-invazif incelemeleri (manyetik
rezonans (MR), elektroensefalografi (EEG), positron emis-
yon tomografisi (PET), néropsikometrik inceleme) yapilmig
ve rezektif cerrahiye aday olmadiklarina karar verilmisti.

Hastalarin geriye doniik olarak sosyodemografik 6zellikleri,
hastalik sireleri, EEG, MR bulgulari, ILAE 2017 siniflamasina
gore nobet tipleri, epilepsi etiyolojileri, kullandiklari ilaclar,
tedavi 6ncesi ve sonrasi hastalarin tuttuklar nébet glnlik-
lerine gore kaydedilen, 3., 6. ve 12. ay ndbet sikliklari geriye
doniik olarak dokiimente edildi.

Tedavi 6ncesine gore ndbet sikliklarinda %50 ve Uzeri azal-
ma saptanan hastalar tedaviye yanitli olarak degerlendirildi.
Ayrica hastalarin tedavi sonrasi ndbet sikliklari degerlendi-
rilirken Mc Hugh siniflamasi kullanildi.®? Bu siniflandirmada;
hastalar nébet sikliklarindaki azalma yiizdesine gore bes si-
nifa ayrildi. %80-100 arasinda nébet sikliginda azalma olan-
lar sinif 1, %50-79 arasinda nobet sikliginda azalma olanlar
sinif 2, %50'den az ndbet sikhginda azalma olanlar sinif 3,
sadece miknatis yarari (magnet benefit) olanlar sinif 4 ve iyi-
lesme gdstermeyen hastalar sinif 5 olarak degerlendirilmek-
tedir. ilk 3 sinif ayrica iktal ve postiktal aktivitede gelisme
olup olmamasina gore A ve B olarak 2 alt gruba ayrilmakta-
dir. Sinif 1 ve 2 tedaviye iyi yanith, sinif 3, 4 ve 5 koti yanith
olarak kabul edildi. Hastalarin VNS implantasyonu sirasinda-
ki hastalik streleri, n6bet tipleri, MR bulgulariile 3., 6. ve 12.
aydaki nobet sikliklar karsilastirildi ve nébet sikhklarindaki
% degisimleri degerlendirildi.

Teknik bilgi- Hastalarin nébet sikhidina gére output’lari ve
stimulasyon amplittidleri, bir néroloji uzmani gézleminde
0.25-0.5 miliamper (mA) artislarla kademeli yiikseltilmisti.
Hastalarin output degerleri 0.75-3 mA, stimulasyon amp-
litudleri ise 1.25-3 mA degerleri arasindaydi. Stimulasyon
frekansi 30 Hertz (Hz) idi.
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istatistiksel analiz- Bu calismadaki istatistiksel analizler
SPSS (version 26, IBM, New York, USA) programi kullani-
larak yapilmistir. Tanimlayici istatistik metodlar (normal
dagihmda ortalama ve standart sapma, normal olmayan
dagihmda median ve interquartil degerleri) verileri rapor-
larken kullaniimistir. Tedavi 6ncesi ve sonrasi nébet siklikla-
ri degerlendirilirken Wilcoxon Sign-Rank test kullaniimistir.
Hastalik stiresi ile nobet sikhgr arasindaki iliskiyi ortaya koy-
mak icin bagimsiz t-test kullaniimistir. Nobet tiplerine gore

Tablo 1. Hastalarin sosyodemografik ve klinik

ozellikleri
Hasta sayisi 14
Erkek 1
Kadin 3
Yas 27.50(11-42)
VNS takilma yasi 24.53 (9-39)
VNS takildiginda hastalik suiresi 17.33+9.75 yil
VNS altinda takip suresi 4.69+3.72 yil
Antiepileptik sayisi
2ilag 1 hasta
3ilag 5 hasta
4ilag 8 hasta
Nobet sayisi (n6bet/ay) 92.8+97.33

Tablo 2. Hastalarin ndbet tipleri ve nébet etiyolojileri

Hasta sayisi

Nobet tipi

Fokal 7

Fokal+bilateral tonik — klonik 6

Jeneralize 1
Nobet etiyolojileri

Sekel lezyonla iliskili semptomatik 4

(ensefalomalazi/iskemi)

Nedeni bilinmeyen 4

Tuberoz Skleroz 2

Kortikal malformasyon 2

Myoklonik astatik epilepsi 1

Adrenolokodistrofi 1

Tablo 3. Aylara gore hobet sikliklar karsilastiriimasi

Tablo 4. On ikinci ayda Mc Hugh siniflamasina gore
hasta dagilimlari

McHugh sinifflamasi  1a 1b 2a 2b 3a 3b 4 5
Hasta sayisi 31 2 1 2 - -5

Hasta yuzdesi %50 %50

% azalma oranlari ki-kare testi ile, yas ile % azalma oranlarn
ise Kruskal-Wallis metodu ile degerlendirilmistir. Bu ¢alis-
mada p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli olarak kabul
edilmistir.

Bulgular

Calismaya 3 kadin 11 erkek olmak Gzere 14 hasta dahil edil-
di. Hastalarin yas ortalamasi 27.50 (11-42), ortalama hasta-
lik stiresi 22+10.4 yil olarak tespit edildi. Farkli epilepsi etiyo-
lojilerine sahip hastalarin 7’sinin fokal epileptik nbetleri var
iken, 6 hastanin nébetleri fokal baslayan nébetlerin yanisira
fokal bagslayan ve bilateral tonik-klonik nobetlere ilerleyen
nobetler seklinde idi. 1 hasta ise jeneralize epileptik nobet
gecirmekteydi. 4 hastanin kranial MR'Inda herhangi bir pa-
toloji saptanmazken, diger 10 hastanin goriintiilemelerinde
cesitli 6zellikler saptandi. Tim hastalar medikal tedaviye
direncli olup, 2 veya daha fazla antiepileptik ilacin kombi-
nasyonlarini kullanmaktaydi. Hastaligin baslangicindan VNS
implantasyonuna kadar gegen stire ortalama 17.33+9.75 yil,
VNS takildigindaki yas ortalamasi 24.53 (9-39) idi. VNS imp-
lantasyonundan sonra gegen siire ise ortalama 4.69+3.72 yil
olarak tespit edildi (Tablo 1 ve 2).

VNS implantasyonu dncesi hastalarin ortalama nobet siklik-
lar1 92.8+97.33/ay olarak g6zlendi. Tedavi sonrasi 3. ay takip-
lerinde 9 hastanin, 6. ayda 7 hastanin, 12 ayda ise 7 hastanin
ndbet sikhginda tedavi 6ncesine gére %50 ve Uzeri azalma
tespit edildi. Hastalarin 0 ile 3. ay ndbet sikliklari ve O ile 6.
ay nobet sikliklari degerlendirildiginde nobet sikhgindaki
azalma, istatistiksel olarak anlaml bulunmustur (sirasiyla;
p=0.003, p=0.012). Tedavi 6ncesi ile 12. ay bakildiginda ise
nobet sikliklari arasinda istatistiksel anlamlilik bulunama-
mistir (p=0.153) (Tablo 3). Hastalar VNS sonrasi Mc Hugh si-

Ay Medyan (IQR) p’ iyi cevapli hasta sayisi Kot cevapli hasta sayisi
(%50 ve Uzeri ndbet azalmasi) (%50 ve altinda nébet azalmasi)

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 aralik. "Wilcoxin sign rank test.
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niflamasina gore de siniflanmistir. %50 ve Ulzeri nébet azal-
masi olan iyi cevapl grupta (sinif 1-2) 7 hasta varken, %50
ve altinda ndbet azalmasi olan kétl cevapli grupta ise (sinif
3-4) 2 hasta, iyilesme gdstermeyen ise 5 hasta oldugu tespit
edilmistir (Tablo 4). Hastalarin tamaminda VNS implantas-
yonu sonrasinda, 6zellikle uyarim degerleri arttirilirken kisa
streli ses kisikligi ve 6kstirtik yan etkisi g6zlenmis ancak bu
etkiler tedaviyi aksatacak diizeyde olmamistir.

Hastalar, VNS implantasyonuna kadarki hastalik siresi ile 3.
ay, 6.ay ve 12.ay % nobet azalmasi aylara gore incelendigin-
de, hastalik stresinin ndbet azalmasi tizerine anlamli iliskisi
gésterilememistir (sirasiyla; p=0.743, p=0.118, p=0.277). lyi
ve kotl cevapli hastalar aylara gore, ndbet tipine gore de-
gerlendirildiginde yine anlamh bir iliski izlenmemistir (sira-
styla; p=0.717, p=0.788, p=0.214).

VNS implantasyon sirasindaki yas ile %50 Uizeri ve alti cevap-
lihk kiyaslandiginda 3. ay, 6. ay ve 12. ay verilerinde istatistik-
sel olarak anlamlilik tespit edilmemistir (sirasiyla; p=0.601,
p=0.181, p=0.140).

Tartisma

VNS, 20 yili askin bir stiredir direncli epilepsi tedavisinde
bir secenek olarak yer almaktadir. Direncli epilpsi tanisi
alip rezektif cerrahiye aday olmayan ya da rezektif cerrahi
sonrasi ndbetleri devam eden hastalarda noébet sikhgr ve
yasam kalitesi (izerine olumlu etkisi oldugu dustnuilmekte-
dir. VNS ‘in nobet sikhidi tizerine olan etkisini farkli oranda
oldugunu soyleyen calismalar bulunmaktadir. Hastalarin
%23.4-63.8'inde nobet sikhginda %50 ve Uzeri azalma ol-
dugu soylenebilmektedir.''? Yapilan meta-analizlerde
3-12 ay arasinda nobet sikliginda tedavi sonrasi ortalama
%36 azalma oldugu, 1 yildan sonra ise bu oranin %51 olarak
degerlendirildigi bildirilmistir."®! Baska bir calismada da 12,
24 ve 36. ay takiplerinde %50 azalmanin oranin takip siresi
arttikca yukseldigi ortaya konmustur.™ Bu calismada has-
talarin toplam noébet sikliklarina baktigimizda literatir ile
uyumlu olarak, degerlendirilmeye alinan tim aylarda an-
lamli azalma tespit edilmistir. 3. ayda hastalarin %62’sinin,
6. ve 12. aylarda ise hastalarin %50'sinin tedaviye cevapl
oldugu goézlenmistir. Bu sonuclarin, daha 6nce belirtildigi
gibi yapilan diger calismalardaki deger araliklarinin arasin-
da kaldigi gézlenmistir. Ancak 3 aydan sonra diger takiple-
rinde nébet kontroliinde artis saptanmamistir. Ulkemizde
yapilan bir calismada hastalarin %20'sinin tedaviye cevapsiz
oldugu bildirilmistir. Bizim ¢calismamizda cevapsiz hasta sa-
yisi bu degerin lzerinde olarak %35.7 olarak bulunmustur.
131 Bu sonuglarin hastalarin 1 yildan daha uzun takiplerinin
degerlendirilmemis olmasi ve érneklem kiicukligu ile ilgili
oldugu disinilmektedir.
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ik olarak fokal baslangich epilepsisi olan hastalarda ekleme
tedavisinde etkili oldugu distnilmekle beraber jeneralize
nobetleri olan hastalarda da olumlu etkileri oldugu goste-
rilmistir. Englot ve arkadaslari parsiyel baslangicl nébetleri
olan hastalarda daha iyi sonuglar elde etmislerdir.'® Ancak
bilgi birikiminin artmasi ile gliniimuzde tiim noébet tiplerine
ve farkli etiyolojilerdeki hastalarda etkili oldugu gosterilmis-
tir.'” Ozellikle farkli etiyolojilere bagli olarak multifokal iktal
fokusu olan hastalar ile direncli idiyopatik jeneralize epilep-
siler de VNS endikasyonlaridir.™ Bu calismada farkli nobet
tipleri ve etiyolojileri olan hastalar degerlendirilmistir. Lite-
ratlr ile uyumlu olarak nobet tipleri ile VNS sonrasi nébet
sikliklan arasinda iliski bulunmamuistir.

Yapilan calismalarda VNS tedavisinin nébet sikligi Gizerine
etkisini 6n goéren faktorler belirlenememistir. Cocuk hasta-
lar izerinde yapilan ¢alismalarda 12 yas ve Uizeri hastalar ki-
yaslandiginda VNS etkisi ve glivenligi agisindan anlamli fark
saptanmamistir. Cocuk hastalarda da yetiskinlerle es deger
etkiler gosterilmistir.''® Ancak 18 yasindan kigik olanlarda
daha iyi ndbet kontrolu saglandigini sdyleyen calismalar da
bulunmaktadir.'® Bizim ¢alismamizda hastalarin VNS imp-
lantasyon yasi ile ndbet sikliklar degerlendirildiginde yasin
prognoz tizerine anlamli bir etkisi oldugu gosterilememistir.

Hastalik stiresinin uzun olmasi, kullanilan antiepileptik ilag-
lara maruziyet, ndbetlere bagl yaralanmalar, kognitif etki-
lenme ile iliskili olarak hastalarin yasam kalitesini olumsuz
etkileyebilmektedir. Hastalar, VNS implantasyonu sirasinda-
ki hastalik siiresi acisindan degerlendirildiginde 10 yildan
daha az stiredir ndbetleri olan hastalarin daha iyi sonuglara
ulastigi dustintlmektedir."® Ancak ¢alismamizda hastalik
stresinin nobet sikhigi Uzerine istatistiksel anlamli etkisi
gosterilememistir.

VNS implantasyonu sonrasi yara yeri enfeksiyonu ve vokal
kord paralizisi oldukca seyrek gézlenmekle beraber en sik
rastlanan komplikasyonlardir."® Bu calismadaki hasta gru-
bunda cerrahi sonrasi 6nemli bir komplikasyon yasanma-
mistir. Kawai ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada hasta-
larin %11.2'sinde stimulasyonun baslamasi ile ses kisikligi
ve Oksuriigliin gozlendigi ve 1. yil takiplerinde hastalarin
sadece %2.5'inde bu bulgularin devam ettigi gézlenmistir.
04 Calismamizda, stimulasyonunun baslamasiyla 6kstrik
ve ses kisikhgr hastalarin tamaminda yasanmis, ancak son-
rasinda dizelmistir.

Dahil edilen hasta sayisinin az olmasi, hastalarin nébet sid-
detlerindeki degisikliklerinin dokiimente edilmemesi, ya-
sam kalitelerinin degerlendirilmemis olmasi ve kisa takip
stiresi calismamizin zayif yonlerini olusturmaktadir.
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Sonug olarak; literatlrdeki pek ¢ok calisma ile uyumlu ola-
rak bu calismada da VNS'in, hastalarin yaklasik %50'sinde
ndbet sikhginda azalma yarattigi gosterilmistir. Her ne kadar
kumulatif bir etkisinden bahsedilse de bu calismada, gerek
orneklemin kiicik olmasi gerekse takip stiresinin kisa olma-
st nedeniyle bdyle bir sonuca varilamamistir. Sonug olarak,
her ne kadar etki mekanizmasi halen tam olarak anlasilama-
mis olsa da VNS implantasyonunun, rezektif cerrahiye aday
olmayan fokal ya da jeneralize direncli epilepsi hastalarinin
tedavisinde kullaniminin giivenli oldugu diistiniilmektedir.

Calismamiz ile iliskili herhangi bir ¢ikar ¢catismasi bulunma-
maktadir.

Informed Consent- Due to the retrospective design of the
study, informed consent was not taken.

Ethics Committee Approval- Ethics committee approved.
Peer-review- Externally peer-reviewed.

Authorship Contributions- Concept: FE., G.G., D.A.; De-
sign: F.E.,, G.G., A.C.D,; Supervision: G.G., D.A,; Data collection
&/or processing: FE., G.G., Z.B.G., A.C.D.; Analysis and/or in-
terpretation: F.E.,, Z.B.G., A.C.D, Literature search: F.E.,, Z.B.G,;
Writing: F.E,, G.G., D.A,; Critical review: F.E., G.G., A.C.D.

Conflict of interest- The authors declare that they have no
conflict of interest.

Financial Disclosure: The authors declared that this study
has received no financial support.

Hasta Onami- Calismanin retrospektif tasarimindan dolayi
hasta onami alinamamistir.

Etik Komite Onayi- Etik kurul onayi alind.
Hakem Degerlendirmesi- Dis bagimsiz.

Yazarhk Katkilari- Konsept: FE.,, G.G,, D.A; Dizayn: FE., G.G,,
A.C.D; Kontrol: G.G,, D.A,; Veri Toplama veya isleme: FE,,
G.G,, ZB.G., A.C.D,; Analiz ve Yorumlama: FE., Z.B.G., A.C.D,;
Literatlir Arama: F.E., Z.B.G.; Yazan: F.E,, G.G., D.A,; Kritik Revi-
zyon: F.E, G.G., A.CD.

Cikar Catigsmasi- Yoktur.

Finansal Destek- Yazarlar bu calisma icin finansal destek
almadiklarini beyan etmislerdir.

Kaynaklar

1. Kwan P, Arzimanoglou A, Berg AT, Brodie MJ, Allen Hauser W,
Mathern G, et al. Definition of drug resistant epilepsy: consensus
proposal by the ad hoc Task Force of the ILAE Commission on
Therapeutic Strategies. Epilepsia 2010;51(6):1069—77. [CrossRef]

2. Kwan P, Schachter SC, Brodie MJ. Drug-resistant epilepsy. N

142

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Engl J Med 2011;365(10):919-26. [CrossRef]

Pérez-Carbonell L, Faulkner H, Higgins S, Koutroumanidis M,
Leschziner G. Vagus nerve stimulation for drug-resistant epi-
lepsy. Pract Neurol 2020;20(3):189—-98. [CrossRef]

Englot DJ, Ouyang D, Garcia PA, Barbaro NM, Chang EF. Epilep-
sy surgery trends in the United States, 1990-2008. Neurology
2012;78(16):1200—6. [CrossRef]

Morris GL 3rd, Gloss D, Buchhalter J, Mack KJ, Nickels K, Harden
C. Evidence-based guideline update: vagus nerve stimulation
for the treatment of epilepsy: report of the Guideline Develop-
ment Subcommittee of the American Academy of Neurology.
Neurology 2013;81(16):1453—9. [CrossRef]

Bek S, Erdogan E, Gokcil Z. Vagal sinir stimulasyonu ve hasta
secimi. Epilepsi 2012;18(Suppl 1):63-7.

Ben-Menachem E, Hamberger A, Hedner T, Hammond EJ, Uth-
man BM, Slater J, et al. Effects of vagus nerve stimulation on
amino acids and other metabolites in the CSF of patients with
partial seizures. Epilepsy Res 1995;20(3):221—7. [CrossRef]
Majoie HJ, Rijkers K, Berfelo MW, Hulsman JA, Myint A, Schwarz
M, et al. Vagus nerve stimulation in refractory epilepsy: effects
on pro- and anti-inflammatory cytokines in peripheral blood.
Neuroimmunomodulation 2011;18(1):52—6. [CrossRef]

McHugh JC, Singh HW, Phillips J, Murphy K, Doherty CP, Delanty
N. Outcome measurement after vagal nerve stimulation thera-
py: proposal of a new classification. Epilepsia 2007;48(2):375-8.
Morace R, Di Gennaro G, Quarato PP, D'Aniello A, Mascia A,
Grammaldo L, et al. Vagal Nerve Stimulation for Drug-Re-
sistant Epilepsy: Adverse Events and Outcome in a Series of
Patients with Long-Term Follow-Up. Acta Neurochir Suppl
2017;124:49-52. [CrossRef]

Elliott RE, Rodgers SD, Bassani L, Morsi A, Geller EB, Carlson C,
et al. Vagus nerve stimulation for children with treatment-re-
sistant epilepsy: a consecutive series of 141 cases. J Neurosurg
Pediatr 2011;7(5):491-500. [CrossRef]

Pakdaman H, Amini Harandi A, Abbasi M, Karimi M, Arami MA,
Mosavi SA, et al. Vagus nerve stimulation in drug-resistant ep-
ilepsy: the efficacy and adverse effects in a 5-year follow-up
study in Iran. Neurol Sci 2016;37(11):1773—8. [CrossRef]

Englot DJ, Chang EF, Auguste KI. Vagus nerve stimulation
for epilepsy: a meta-analysis of efficacy and predictors of re-
sponse. J Neurosurg 2011;115(6):1248-55. [CrossRef]

Kawai K, Tanaka T, Baba H, Bunker M, Ikeda A, Inoue, et al. Out-
come of vagus nerve stimulation for drug-resistant epilepsy:
the first three years of a prospective Japanese registry. Epilep-
tic Disord 2017;19(3):327—-38. [CrossRef]

Nalbantoglu M, Ozkara C, Yeni N, Demirbilek V, Yalcinkaya C,
Delil S, et al. Efficacy of vagus nerve stimulation in patients with
drug resistant epilepsy. Epilepsi 2014;20(1):23—8. [CrossRef]
Englot DJ, Chang EF, Auguste KI. Efficacy of vagus nerve stim-
ulation for epilepsy by patient age, epilepsy duration, and sei-
zure type. Neurosurg Clin N Am 2011;22(4):443-8. [CrossRef]
Wheless JW, Gienapp AJ, Ryvlin P. Vagus nerve stimulation
(VNS) therapy update. Epilepsy Behav 2018;885:2—10. [CrossRef]


https://doi.org/10.1111/j.1528-1167.2009.02397.x
https://doi.org/10.1056/NEJMra1004418
https://doi.org/10.1136/practneurol-2019-002210
https://doi.org/10.1212/WNL.0b013e318250d7ea
https://doi.org/10.1212/WNL.0b013e3182a393d1
https://doi.org/10.1016/0920-1211(94)00083-9
https://doi.org/10.1159/000315530
https://doi.org/10.1111/j.1528-1167.2006.00931.x
https://doi.org/10.1007/978-3-319-39546-3_8
https://doi.org/10.3171/2011.2.PEDS10505
https://doi.org/10.1007/s10072-016-2661-3
https://doi.org/10.3171/2011.7.JNS11977
https://doi.org/10.1684/epd.2017.0929
https://doi.org/10.5505/epilepsi.2014.98698
https://doi.org/10.1016/j.nec.2011.07.002
https://doi.org/10.1016/j.yebeh.2018.06.032

Short-Term Results of VNS in Resistant Epilepsy Patients

18. Helmers SL, Wheless JW, Frost M, Gates J, Levisohn P, Tardo C, 19. Selner AN, Rosinski CL, Chiu RG, Rosenberg D, Chaker AN,
et al. Vagus nerve stimulation therapy in pediatric patients Drammeh H, et al. Vagal Nerve Stimulation for Epilepsy in
with refractory epilepsy: retrospective study. J Child Neurol Adults: A Database Risk Analysis and Review of the Literature.
2001;16(11):843—8. [CrossRef] World Neurosurg 2019;121:€947-53. [CrossRef]

143


https://doi.org/10.1016/j.wneu.2018.10.043
https://doi.org/10.1177/08830738010160111101



