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Ozet: Vagus sinir stimiilasyonu medikal tedaviye direngli
epilepsilerde yeni alternatif cerrahi tedavi segenegidir. Bu
yazida vagus sinir sitimulasyonun’da ilk tecriibelerimizi
sunduk ve bu yéntemi gézden gegirildi.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, Vagal Sinir Stimtilasyonu

Abstract: Vagus nerve stimulation (VNS) is a new
alternative surgical treatment option of medical refractory
seizures. In this article, we present preliminary experience
of vagus nerve stimulation and rewiev this method.
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GIRis

Epilepsi tarih boyunca insanlarin ¢ézmeye
calistig1 ve bazen de caresiz kaldig: bir hastalik
olmustur. Glintimtizde gelisen teknoloji ve bilim
1s1ginda epilepsi tedavisinde umut verici boyutlara
ulasilmistir. Antiepileptik ilaglardaki gelismeler
bir cok hastada fayda saglamistir. Gelisen
ilag kombinasyonlarina ragmen nobetleri
durdurulamayan hastalar igin cerrahi yontemler
alternatif tedavi yéntemi olmustur. Ilag tedavisine
yanit vermeyen ve epilepsi cerrahisi igin
belirgin epileptik odag: bulunmayan hastalarin
nobetlerinin 6nlenmesi igin halen arastirmalar
stirmektedir. Gliinimiizde, bu aragtirmalarin bir

iiriint olan vagal sinir stimiilasyonu uygun
vakalarda epilepsi cerrahisine alternatif tedavi
yontemi olarak kullanilmaktadir. Vagal sinir
sitimiilatorleri ile son zamanlarda yapilan klinik
caligmalar ilag tedavisine direngli epilepsi
vakalarinda uygulanabilecek alternatif tedavi
yontemi olarak goriilmektedir (1,3,8,11,14,15,18,19).

Vagal stimiilasyonun etki mekanizmas: agik

olmamakla birlikte one siiriilen bir kac hipotez
mevcuttur. Vagal sinir afferent lifleri niikleus
solitarius’da sinaps yaparak hipotalamus, amigdala,
talamus, insular bolgelerde kortikal ve subkortikal
dagilim gostermektedir. Bu anatomik iligki nedeniyle
vagusun stimiilasyonunun kortikal aktivitede
degisikliklere neden oldugu ileri stirtilmektedir.

87



Tiirk Narogiriirji Dergisi 11: 87 - 93, 2001

Yapilan EEG galismalarinda vagus stimiilasyonu
ile EEG'de desenkronizasyon olugsmasi bu hipotezi
desteklemektedir(9,17). Bu desenkronizasyonun
senkronize epileptik dalgalar1 baskilayabilecegi ve
antiepileptik etki olusturabilecegi 6ne siiriilen bir
hipotezdir. Diger arastirmacilar ise vagus
stimiilasyonu ile beyin omurilik sivisinda inhibitor
norotransmitterlerin artiimi gostermislerdir ve bunun
sonucu olarak vagus sinir stimiilasyonunun inhibitor
norotransmitterleri arttirarak noronal eksitasyon
potansiyelini azaltmak suretiyle antiepileptik etki
gosterebilecegi diistintilmdistiir (2,10). Fakat biitiin bu
teorilerin hig birisi vagus stimiilasyonunun
antikonvtilsan etkisini agik olarak ortaya koyamamakla
birlikte vagal sinir stimtilasyonu ile ilgili yapilan klinik
calismalarda % 33-89 (3,4,5,6,7,8,11,12,13,14,15,17)
oraninda nobet sikhiginda ve siddetinde azalma
gozlenmistir. Food Drug Administration (FDA)
tarafindan kullanimi onaylanan bu ydntem
glinlimiizde diinya genelinde yaklasik 11.000
(Cyberonics, Inc, Houton, TX. tarafindan bildirilen
yaymlanmamus veri.) epileptik hastanin tedavisinde
kullanilmaktadir ve bu uygulamanin genig klinik
takiplerinin sonuglar bildirilmeye baslamstir. Vagal
sinir stimtilasyonu cerrahi aday: olamayan direngli
epilepsilerde kullanilabilir giincel bir yontem olarak
sunulmakta ve uygun hasta grubunda faydah
olabilecegi belirtilmektedir. Bu yazimizda vagal sinir
stimiilasyonu uygulanan sekiz hastanin erken
sonuglar sunulmus ve bu yontem gézden gegirilmistir.

CERRAHI TEKNIK

Vagal sinir stimiilasyonunda sol vagus sinirinin
anatomik seyri ve innervasyonu nedeniyle uygu-
lamanin sol taraftan yapilmast tercih edilmektedir.
Hasta supin pozisyonda bas simit baghk iizerinde
hafif ekstansiyona getirilerek sternokleidomastoid
(SCM) kasin 6n sinirma uyan 3-4 cm cilt insizyonu
yapilir. SCM kasin 6n kismindan derinlesilerek
karotis kilif bulunur ve diseke edilir. Omohiyoid kas
hizasindan karotis kilif icerisinde karotis arter ve
internal juguler ven arasindan bulunan vagus siniri
ortaya konularak perindryumu mikro diseksiyon ile
styrilir. Mikroskop yardimiyla stimulatoriin spiral
bipolar elektrodlar1 ve tespit spirali vagus siniri
tizerine sarilir.  Ardindan subklavikular bslgeye
uzanan cilt alt1 tiinel hazirlanarak elektrod distal
kismi stimulatériin yerlegtirilecegi bolgeye uzatilir
ve burada stimulatére baglanarak, gerekli empedans
Olglimlerini takiben diisiik voltajda stimiilasyona
baglanir ve subklavikular bolgede cilt altina agilan bir
cep igerisine yerlestirilerek operasyona son verilir (1,12)
(Sekil 1ve Sekil 2).
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Sekil 1: Subklavikiiler bélgeye cilt altina yerlestirilen
stimulatér ve elektrodun cilt alti tiinelinden
uzatilarak vagus sinirine yerlestirilmesi sematik
olarak gortilmektedir. Vagal sinir (3), tespit
spirali (2), bipolar elektrod (1), Ansa nervus
hipoglossus (a), Omohiyoid kas (b),
Sternokleidomastoid kas (c).

Sekil 2:  Vagus sinir stimtilatorii takilan bir hastada(Hasta
6) direkt rontgen filminde stimiilatoriin
yerlestirildigi yer ve stimiilator elektrodunun
yerlestirilme sekli goriilmektedir.
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HASTA SECIiMi

Vagal sinir stimiilasyonu ilk yillarda kompleks
parsiyel veya sekonder jeneralize basit parsiyel
nobetlerde kullanilmistir. Yeni galismalar, medikal
tedaviye direncli ve rezektif epilepsi cerrahisi aday1
olamayan epilepsi hastalarinda uygulanabilecegi
yoniindedir (3,8,15,18,19). Vagal sinir
stimiilasyonunun endikasyonu, epilepsi konusunda
spesifiklesmis birimlerde néroloji, norosirtirji, psikiatri
dallarindan olusan hekimlerin bulundugu
multidisipliner ~ ¢alisma grubu tarafindan
degerlendirilmelidir. Hastalarm vagal stimiilasyon
aday1 olmadan 6nce EEG, MRI, néropsikiyatrik testler
ve antiepileptik ila¢ kullanimi yontinden dikkatle
degerlendirilmis olmas1 gereklidir. Vagal sinir
stimiilasyonun inatg1 kompleks parsiyel veya basit
parsiyel ve/veya generalize olan epilepsilerde daha
faydali oldugu vurgulanmakla birlikte FDA tarafindan
epilepsi cerrahisi adayr olamayan ilaca direngli
epilepsilerin timiiniin tedavisinde 6nerilmektedir.
Ayrica vagal stimilator adaylarinin antiepileptik
tedavi kombinasyonlar:1 uygun diizenlenmeli,
antiepileptik ilaglara direng iyi degerlendirilmelidir.
Kullanilan antiepileptik ilaglarin kan diizeyleri ve
etkinlikleri takip edilmelidir. Hastalarda nobetleri
engelleyebilecek tedavi edilebilir bir hastalik olup
olmadig1 degerlendirilmelidir. Klasik uygulamada yer
alan epilepsi cerrahisi yontemlerinin hasta igin uygun
olmamasi vagal stimiilasyon igin bir endikasyondur.
llerleyici norolojik ve sistemik hastalik olmas: ve
mental retardasyon, stimulatdr takilmas icin goreceli
kontrendikasyonlardir. Clinkii hastanin tedaviye
uyumu ve stimiilasyonun ndbetlere faydasinin
degerlendirilmesi gliclesmektedir. Hastanin son iki yil
icerisinde status epileptikus gecirmemis olmasi
tedaviden optimal yaralanmayi saglamaktadir.

Ayrica vagus stimiilasyonu sonucu provake
olabilecek hastaligin bulunmasi da goreceli
kontrendikasyon olarak degerlendirilmektedir.
Vagus stiimulasyonu ile provake olabilecek
hastaliklar sunlardir; astma, gastrit, gastrik ve
duedonal {ilser, insiilin bagimli diabetes mellitus ve
daha énce vagotomi gegirilmis olmasidir. Hastalarin
ilag ve alkol bagimlis1 olmasi, psikiyatrik bozuklugu
olmas tedaviye uyumunu zorlastirdig igin goreceli
diger kontrendikasyonlardandir.

_VAGAL STIMULASYONDA
GORULEBILECEK YAN ETKILER

Vagal stimiilasyon esnasinda goriilen yan
etkiler stimtilasyon akim siddeti ile yakin ilgili olup
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yiiksek akim siddetlerinde daha fazla yan etki
goriilmektedir. Buna karsin hastalarin bir cogunda
epileptik nébetlerin durdurulmas: veya azaltilmas:
icin yiiksek akim siddetlerinde stimiilasyona ihtiyag
duyulmaktadir (1,3,8,9,11,15,17,18,19). Bu tezat
durum nedeni ile hastanin tedaviden maksimum
faydalanmasi ve en az yan etki olusmasi icin akimin
siddeti ¢ok dikkatli degerlendirilmeli, dustik akim
siddetleri ile baslanarak gerektikce ve yavasca
artinlmahdir. Vagus stimiilasyonu ile goriilebilecek
yan etkiler soyle siralanabilmektedir. Seste
kalinlagsma (%14-35), bogazda agr1 hissi(% 13-14),
Oksiirtik (%8-13), bogazda elektriklenme hissi (%15-
33), parestezi (%8-10), infeksiyon (%3-5), dilde
agri(%13-14). Daha az goriilen yan etkiler ise; ates,
abdominal agr1, kas agris1, bas agrisi, uykusuzluk,
goglis agrisi, depresyon, adet diizensizligidir. Vagal
stimiilatorlerde yan etkinin stimiilasyon akim siddeti
ve frekanst ile yakin iligkili olmas1 bu parametrelerde
diizenleme yapilarak yan etkilerin azaltilmasina
olanak saglamaktadir. Ayrica stimiilasyonun
durdurulmas ile yan etkilerin énlenmeside en son
secenek olarak kullamilabilir. Genellikle voltaj ve
frekansin hastaya uygun olarak diizenlenmesi yan
etkileri oldukga azaltmaktadir. Hastalarin tedaviye
yanitlarinin 6-9 ay sonra degerlendirilmesinin daha
uygun olacag: belirtilmektedir. Stimiilasyonun
nobetleri azaltic1 etkisinin uzun dénemde daha
belirginlestigi ve yan etkilerin kayboldugu veya
azaldig: bildirilmektedir (8,15,18).

MATERYAL VE METOD

Bu calismada Agustos 1999 — Kasim 2000
tarihleri arasinda Anakara Universitesi Norosiriirji
Anabilim Dalinda medikal tedaviye direncli epilepsi
nedeniyle vagus sinir stimiilasyonu uygulanan sekiz
hastanin ilk sonuglar1 degerlendirilmistir. Hastalarin
hepsine rutin olarak kan ilag diizeyleri, noroloji
konsiiltasyonu, psikiyatri konsitltasyonu,
noropsikiyatrik testler, IQ odlclitlenmesi, kranial
manyetik rezonans goriintiileme, uzun donem uyku
EEG degerlendirmesi ve pediyatrik hastalar igin
pediyatri kosiiltasyonu ve cocuk norolojisi
konstiltasyonlar1 yapilmistir. Hastalarin tiimiinde
coklu antiepileptik ilag kombinasyonlar1 kullanilmis
ve nobetlerin oniine gecilememistir. Hastalarin EEG
ve uyku EEG incelemeleri ile multipl epileptojenik
alaninin oldugu ortaya konmus ve rezektif cerrahi
yoniinden degerlendirilmistir. Hastalarin rezektif
cerrahi aday1 olmadig1 saptanmigtir. Tablo 1'de
hastalarin yas, cinsiyet, nébet siiresi, ndbet sikhg: ve
antiepileptik kullanim1 goriilmektedir. Vagus
stimiilasyonunda NCP-100 ve NCP-101 model
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Tablo 1: Hastalarin ozellikleri (GTK: Generalize Tonik Klonik Nébet).

Kullanilan Nobet Nobet
No | Yas | Cins | Nobet Tipi Hikaye Antiepileptik Sayis1 Sayis1/ hafta Stiresi/ Y1l
1 |22 K GTK Menenjit 3 5-6 16
2 |25 K GTK Travma 3 1 15
3 19 K GTK Atesli hastalik 3 4-5
4 |10 E GTK Ozellik yok 3 3-4
5 |13 E GTK Ozellik yok 2 2-3 1.5
6 |11 E GTK Atesli hastalik 4 3-4
7 |19 K GTK Ozellik yok 3 20-30 8
8 |6 E GTK Ozellik yok 3 20-25

Neuro Cyberonitic marka vagus sinir sitimulatorii
kullanulmustir. Cerrahi esnasinda impedans dlgtimleri
yapilarak stimiilasyona baglanmistir. Hastalarin
nobet takipleri ylizyiize goriiglerle ve telefon ile
sorgulanarak takip edilmistir.

SONUCLAR

Hastalarin cerrahi 6ncesi ve cerrahi sonrasi
nobet sikliklar: haftalara gore degiskenlik gosterdigi
icin hastalarin gozlenen en az ve en ¢ok nobet
sayilar1 degerlendirmeye alinmigtir. Hastalarin
stimiilasyondan faydalanmalari minimal ve
maksimal ylizde degerleriyle bildirilmigtir. Haftada
5-6 nobeti olan birinci hastanin stimiilasyon
uygulandiktan sonra nobet sayisinin haftada 2-3
nobete diistiigii gozlenmistir. Hastanin erken
donemde yasam kalitesinde belirgin degisiklik
olmustur. Stimiilatére bagh yan gozlenmemis, 17.
aydaki takibimizde hastanin nobetlerinde %40-70
azalma izlenmistir. Tkinci hasta haftada bir nobet
gegirmekteydi. Stimiilator uygulandiktan sonra 13.
aydaki takibinde 15 giinde veya 20 giinde bir nébeti
oldugu goézlendi; stimiilator takildiktan sonra
insomni ve stimiilasyonla seste kalinlagma
yakinmasi olan hastanin 3 aydan sonra bu
yakinmalar1 azaldi. Hastanin stimiilasyon sonrasi
yasam kalitesinin arttig1, sosyal aktivitelerinde artig
oldugu gozlendi. Hastada stimiilasyon sonrasi
nobetlerinde % 50-64 oraninda azalma tespit
edilmistir. Uclincii hasta stimiilator yerlestirilmeden
once haftada 4-5 nébet gegirirken, stimiilasyon
sonras1 12. aydaki takibimizde 2-3 nobet gegirdigi
gbzlendi. Hastanin stimiilasyon sonrasi gtinliik
aktivitelerinde belirgin diizelme saptand1. Hastaya
stimulator yerlestirildikten sonra belirgin bir yan etki
gozlenmedi. Stimtilasyon sonrasi nébetlerinde ise
% 50-60 oraninda azalma gozlendi. Dordiincti hasta
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stimiilasyon Oncesi haftada 3-4 nobet gegirirken
stimiilasyon bagladiktan sonra 7. aydaki takibimizde
haftada 2 nobet gecirmeye basladi. Bu tedaviden
sonra nobetlerinde % 44-50 oraninda azalma
gozlendi. Hastanin cerrahi sonrasi yagsam kalitesinde
diizelme ve noéropsikiyatrik testlerinde belirgin
iyilesme gozlendi. Stimiilasyona bagh yan etki
saptanmadi. Besinci hasta stimiilasyon oncesi
haftada 2-3 nobet gecirmekteyken stimiilasyon
sonrasi 7. ayindaki takibimizde haftada 2 nobeti
oldugu gozlendi. Stimtilasyon sonras: seste gegici
kalinlasma gozlendi. Stimiilasyon sonrasi yasam
kalitesinde belirgin degisiklik gozlenmedi. Hastanin
stimiilasyondan % 40-44 oraninda faydalandig
gozlendi. Altinci hasta stimiilasyon 6ncesi 3-4 nébet
gecgirmekteyken stimiilasyon sonrasi 3. aydaki
takibinde haftada 1-2 nobet gecirdigi gozlendi,
hastanin yasam kalitesinde belirgin degisiklik
gozlenmedi. Stimiilasyon sonrasi belirgin bir yan
etki gozlenmedi. Hastanin nobetlerinde %50-70
azalma saptandi. Yedinci hasta stimiilasyon 6ncesi
haftada 20-30 nobet gegirirken stimiilasyon sonrasi
1. aymndaki takiplerinde haftada 10 nobet gegirdigi
gozlendi. Hastanin yasam Kkalitesinde belirgin
iyilesme gozlendi. Stimiilasyona bagli yan etki
saptanmadi. Nobetlerinde %50-70 azalma gozlendi.
Sekizinci hastanin stimiilasyon oncesi haftada 20-
25 nobeti olmaktayken stimtilasyon sonrasi 1. aydaki
takibinde haftada 10-15 nobet gegirdigi gozlendi.
Hastanin yasam kalitesinde diizelme gozlendi,
stimiilasyona bagh belirgin yan etki saptanmada.
Hastanin nobetlerinde %40-50 azalma gézlendi.

TARTISMA

Vagus stimiilasyonu cerrahi aday1 olmayan
ilaca direngli epilepsi olgularinda yeni bir tedavi
yontemi olarak sunulmustur. Bu tedavi yonteminin
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bilinmesi, hasta secim kriterleri ve stimiilator
yerlestirilmesinin cerrahi temellerinin 6grenilmesi
gelecekte tilkemizde yaygin olarak kullanilacagim
distindtgiimiiz bu tedavi protokoliiniin dogru
kullanilmasi1 acisindan oldukga biiyiik 6nem
tagimaktadir. Bu tedavi yonteminde hasta segimi,
hekim hasta iligkisi, hekim hasta yakini iliskisi
oldukca 6nemlidir. Hasta segiminde dikkat edilmesi
gereken temel sartlar hastanin ilaca direngli epilepsi
hastas1 olmas1 ve rezektif epilepsi cerrahisi adayi
olmamasidir. Ayrica tedaviye uyum agisindan
hastanin zeka durumunun tedaviye uyumu
saglayacak diizeyde olmasi tercih edilmektedir.
Hasta yakinlar: ile hekim arasinda tedavinin
yonlendirilmesi ve tedavi siirecinde iyi diyalogun
saglanmasi gok dnemlidir. Hasta yakinlarina bu
tedavi protokolii agiklikla anlatilmali ve bu
tedavinin amacinin 6ncelikle hastanin nébet sikhigini
azaltmak ve hastanin yasam kalitesini diizeltmek
oldugu anlatilmahdir. Vagus stimtilasyonu baz
hastalarda nobetleri tamamen ortadan kaldira
bilmekte ve bazi hastalarda ise nobet sikligin
azaltabilmektedir. Bu uygulama ile antiepileptik
ilag kullanimima devam edilmesi gerektiginin ve
daha sonraki donemlerde tedaviden faydalanma
durumuna gore ilaglarin azaltilarak kesilme sansimin
oldugunun bilinmesi ve hasta yakinlarina
anlatilmas: gerekmektedir.

Morris ve ark. tarafindan yapilan prospektif
454 vakanin degerlendirildigi bir calismada uzun
donem takip sonuglarinda hastalarin nébetlerinde
%50 azalma oldugu bildirilmektedir (13). Ben-
Menachhem ve ark.nin yaptig1 diger bir prospektif
cift kor karsilastirmali galismada da benzer olarak
nébet sikhiginda vagal stimiilasyon ile %50 azalma
belirtilmektedir (1,2,3,4). DeGiorge ve ark.
tarafindan yapilan vagus sinir stimiilasyonu ile
hastalarda bir yil sonunda %75 ve {izerinde nébet
sikhiginda azalma bildirilmektedir (6). Salinsky
ve ark. tarafindan yapilan bir diger calismada
erken donemde ilk ii¢ ayda %20 ve birinci yil
sonuna dogru %32 oraninda nobetlerde azalma
bildirilmigtir (16).

Bizim vagus stimiilasyonu uyguladigimiz
sekiz hastanin tiimiine Low-Stimulation on time 5
min, off time 30 min) uygulanmustir ve nébetlerinde
en az %40, en fazla %70 oraninda azalma
saptanmistir. Hastalarin nobet siirelerinde ve
siddetinde belirgin degigiklik olmamustir. Yan etki
olarak iki hastada seste kalinlasma ve yine bu iki
hastanin birinde insomnia gozlenmistir. Bu yan
etkilerde 6 ay igerisinde diizelme goézlenmistir.
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Stimiilasyon uygulanan hastalardan bes tanesinde
yasam kalitesinde iyilesme saptanmis ve bir hastanin
noropsikiyatrik testlerinde diizelme gozlenmistir.
Hastalarin antiepileptik tedavilerinde bu dénem
icerisinde degisiklik yapilmamistir. Bizim kisith
sayida uyguladigimiz hasta grubundaki erken
sonuglarimiz diinya literatiiriinde bildirilen
sonuglarla benzerlik gostermistir. I1k tecriibe-
lerimizin ve diinya literatiiriiniin 151g1nda vagus sinir
stimiilasyonu medikal tedaviye direncli epilepsi
olgularinda 6nerilebilecek bir tedavi yontemi olarak
goriilmektedir.

Ulkemizde yeni uygulanmaya baslayan bu
yontemin; kotiiye kullaniminin 6nlenmesi,
endikasyonlarinin iyi degerlendirilmesi, hasta
se¢iminin iyi yapilmasi ile yakin gelecekte
yaygmlasacagini ve bu tedavi seceneginde giindeme
gelebilecek problemlerin dnlenebilecegini timit
ediyoruz.
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