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0zet

Giris: Vagal sinir stimulasyonu (VNS), 6zellikle ilaca direngli parsiyel baslangigh nébetleri olan hastalarda bir tedavi alternatifi
olarak uygulanabilen bir tekniktir. Antiepileptik ilaglarla etkilesmemesi, herhangi bir sistemik yan etki ya da kognitif kétiillesmeye
neden olmamasi, VNS takilan hastalarda nébet sikliginda ve siddetinde azalmanin gézlenmesi kullanim sikligini yayginlastirmistir.
Antiepileptik ilaglara diisiik toleransli hastalarda da iyi bir tedavi alternatifi olarak karsimiza cikmaktadir. Bu calismada direncli
epilepsi olan 9 VNS hastamiz, nébet siklig ve ilag rejimi agisindan incelenmis, néropsikolojik test uygulanarak VNS’nin bilissel
fonksiyon, depresyon ve anksiyete {izerine olan etkilerine bakilmistir. Gereg ve Yontem: Tiim hastalara detayli noropsiklojik
testler yapilmis, depresyonlarinin degerlendirilmesinde Hamilton depresyon 6lgedi, anksiyete bozukluklarinin degerlendirilmesinde
ise Hamilton anksiyete dlcegi kullaniimistir. Bulgular: VNS uygulandiktan sonra hastalarimizin %70’inin nobetlerinde kismi
yada tama yakin bir diizelme saptanirken, néropsikolojik testlerinde de sézel akicilikta, depresyonu olan hastalarimizin %57'sinde,
anksiyete bozuklugu gdsteren hastalarimizin %37 sinde iyilesme belirlendi

Sonug: VNS uygulanan hastalarimizda hem ndbet kontrolii saglanmis, hem de kognitif fonksiyonlar ve duygudurum bozukluklarininda
diizelmeler kaydedilmistir. VNS, maliyeti yliksek olmakla birlikte direncli nobetleri olan ve kognitif bozuklugu bulunan hastalarda
tercih edilebilecek bir tedavi yontemidir.

Summary

Ohjectives: Vagus-nerve stimulation (VNS) is a new treatment approach especially for the patients with partial onset epilepsy
refractory to antiepileptic medications. It is getting a widespread usage because VNS does not interact with antiepileptic drugs
and does not have cognitive and systemic side effects. Based on clinical observations, VNS decreases the frequency and severity
of seizures. It is an alternative treatment even for patients who have poor tolerance of antiepileptic drugs. In this study, we
reported the seizure frequency, antiepileptic drugs regime of 9 VNS patients and by the neuropyscological tests, we analyzed
the effects of VNS on cognitive function, depression and anxiety. Material- method: Detailed neuropsychological tests were
applied in all patients. Hamilton depression scale was used for measurement of depresion and Hamilton anxiety scale was used
for anxiety evaluation. Result: Partial or complete seizure control was achieved in 70% of patients, executive function and
verbal fluency tests were improved after VNS. Depression and anxiety scores were improved in 57% and 37% of the patients,
respectively. Conclusion: The patients who were implanted VNS, both reduction of seizure and improvement on cognitive
disfunction and mood disorders were accessed. Although VNS is an expensive treatment, it can be favored for the patients that
have medically refractory epilepsy and cognitive dysfunction.
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Giris

Vagal sinir stimulasyonu ilaglara dzellikle direngli parsiyel
baslangigl ndobetlerde uygulanan bir tedavi yontemidir. 1997
yilinda FDA tarafindan onaylanan bu teknik orbito-frontal,
temporal, parieto-oksipital ve hipokampus Uzerine etkili

olabilmektedir. N6bet kontroliiniin yanisira biligsel islevler
ve duygudurum Uzerine olumlu etkileri vardir.1:2

Gereg ve Yontem: Noroloji Anabilim Dali epilepsi polikliniginde
takip edilen 6’si erkek ve 3’0 kadin toplam 9 hastaya VNS
uygulanmistir. Hastalara iliskin bilgiler Epibase formlarindan
elde edilmis ve ndbet tipleri, ndbet sikligi, ndbet baslangig
yaglari, kullandiklari ilaglar not edilmistir.

Dokuz hastanin VNS &ncesi néropsikolojik degerlendirilmesi
yapilmig ve VNS sonrasi l.yilda testler tekrarlanmigtir
(Tablo1).

Tahlo 1: Hastalara Iliskin VNS Oncesi ve VNS Sonrasi
1. Yilda Noropsikolojik Test Degerlendirme Sonuclari

VNS oncesi VNS sonrasi

Mean + SD Mean + SD p
Sozel Bellek 6.41 = 1.87 6.33 = 1.73 0.347
Gorsel Bellek 7.88 = 2.26 8.55 + 2.35 0.428
Dikkat dliz sayi 3.33 = 1.00 3.66 = 1.22 0.195
Cancelation 44,11 = 7.89 45.11 = 10.81 0.636
Soyutlama 6.44 + 1.74 6.77 = 2.04 0.397
Stroop 63.88 += 35.42 66.77 += 38.21 0.246
Akicilik 7.88 = 3.10 10.11 = 2.97 0.007*
Gorsel beceriler 7.88 £ 2.26 8.55 *+ 2.35 0.428
isimlendirme 20.00 = 8.26 18.88 = 7.60 0.308
Yiuz tanima 40.66 = 16.81 40.11 = 16.63  0.050**
Depresyon 12.22 = 5.30 7.33 = 5.87 0.031*
Anksiyete 15.66 + 7.77 12.55 + 8.86 0.194

[statistiksel degerlendirme: verilerin degerlendirilmesinde
SPSS for windows 10.0 istatistik paket programi kullanildi.
Karsilastirmalarda student’s t (hasta sayisinin az olmasi
nedeni ile nonparametrik Wilcoxon testi) uygulandi. p<0.05
anlamli kabul edildi.

Noropsikolojik degerlendirmede, sézel bellek siiregleri testi
ile sozel anlik bellek, geri cagirma ve taniyarak hatirlama
degerlendirilmistir. Weschler Memory Scale-R gérsel bellek
testi ve mantiksal hafiza testi ile gorsel bellek ve hikaye
bellegi test edilmistir. Digit span, Cancellation testleri ile
dikkat islevi; Stroop test, benzerlikler testi, atasézii agiklama,
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bir dakikada hayvan isimleri ve bir dakikada meyva-insan
isimleri saydirma testleri ile ylrdtict islevler
degerlendirilmistir. Boston Naming Testi ile isimlendirme;
Facial Recognition testi ile yliz tanima islevlerine bakilmistir.
Kip, saat ¢izimi, Benton’in ¢izgilerin yénini belirleme testleri
ile gorsel-mekansal algilama yetisi degerlendirilmisgtir.?
Hamilton Depresyon ve Anksiyete Skalalari ile duygudurum
bozukluklarr aragtiriimistir.4>

Bulgular

Calismaya alinan 9 hastanin yas ortalamasi 33,44+ 14,35
idi. Nébet baslangi¢ yaslari 4,5+ 2,5 yag olarak bulundu.
Nébet sikligi ortalama olarak 1-3/hafta idi. Nobet tipi; 6
hastamizda kompleks parsiyel ndbet, iki hastamizda kompleks
parsiyel nobet ve sekonder jeneralize ndbetler, bir hastamizda
fokal motor ndbet ve sekonder jeneralize nébetti. Etyolojide;
5’inde zor dogum, 1’inde gebelikte teratojen ilag kullanimi,
1’inde neonatal hipoglisemi mevcuttu. Kraniyal MRG
tetkiklerinde bir hastamizda bilateral mezial temporal skleroz
(MTS), 4 hastamizda kortikal gelisim anomalisi ve bir
hastamizda ensefalit sekeli mevcuttu.

Ilag tedavileri: Iki hastamizda ikili, tic hastamizda tiglii, dért
hastamizda doértlii antiepileptik ilag kullanimi bulunmaktaydi.
Nébet sikhgi; VNS sonrasi hastalarimizin 2’sinde (%22,2)
nobet sikliginda degisme olmazken, 5 hastamizda (%55,5)
nébet sikliginda %50’nin lizerinde iyilesme gériildi. Diger
iki hastamizda sadece aura dénemine rastlandi.

Tartigma

Vagal sinir stimulasyonunun kognitif fonksiyonlar, duygudurum,
yasam kalitesi lizerine olan etkilerini inceleyen pek ¢ok
arastirma bulunmaktadir. Bunlarin bir béliimiinde olumlu
sonuglar belirtilirken, bir bélimiinde degisimin olmadigi
tzerinde durulmaktadir. Glnlmiizde kullanilan ileri
goriintileme yontemleri sayesinde de fonksiyonel olarak
VNS’nin etkileri incelenmektedir.

VNS hastalarinda yapilan PET, SPECT, fMRG tetkikleri
sonucunda, VNS’nin 6n beyin fonksiyonlari Uzerine etki yaptid
kanitlanmistir.® Henry ve ark.larinin? calismalarinda, PET
incelemelerinde bilateral orbitofrontal, parietal, sol temporal
korteks Uzerine etkinligi gdsterilmistir. Ayrica hipokampus
ve sol amigdalanin da etkilendigi belirlenmistir.



Torun ve ark.: Vagal Sinir Stimulasyonunun Nébetler, Biligsel i§levler ve Duygu Durum Uzerine Etkileri

Vagal sinir stimulasyonu uygulanan hastalarin beyin omurilik
sivisindaki biyokimyasal incelemeler 3 ay sonrasinda GABA
oraninda ylikselme oldugunu gdstermistir. Ayni grup hastalarda
B0OS’ta serotonin metaboliti olan 5-hidroksi indol asetik asit
(5-HIAA) diizeyinde de ylikseklik bulunmustur.® Bu belirlemeler
VNS’un nébetler ve duygudurum Uzerine etkileriyle iliskili

olabilir.

Klinik gozlemler, VNS uygulanan epilepsi hastalarinda
kognisyonda diizelme oldugunu gostermektedir. Bazi hayvan
calismalarinda bellek fonksiyonun spesifik modaliteleri lizerine
pozitif etkisinin oldugu vurgulanmaktadir. Literatiirde, epilepsi
hastalarindaki calismalarda kognisyon iizerine olumsuz
etkisinin olduguna dair kanit yoktur ancak agik bir pozitif
etkinin oldugu konusunda da kesin bir fikir birligi

bulunmamaktadir.®

VNS’nin yasam kalitesi tizerine yararlarinin oldugunu gésteren
gittikce artan yazilar mevcuttur. Hallbook ve ark. larit®
refrakter epilepsisi olan 15 cocuk lzerinde yaptiklari
calismada, VNS’nin ndbet sikligi ve siddetinin yaninda kognitif
fonksiyon, yasam kalitesi, davranis ve ruh durumu tizerine
olan etkilerini de arastirmistir. Nobet sikligi ve siddetinde
genel olarak azalmanin oldugunu, kognitif fonksiyonlarda bir
degisimin izlenmedigini kaydetmislerdir. 15 ¢ocuktan 12’sinde
yasam kalitesinde iyilesme olurken, 5 cocukta depresyon
parametrelerinde, 11 ¢ocukta ise duygudurumda diizelme

bulmuslardir.t0

Dodrill ve ark.lari'® VNS uygulanan 160 hastanin
ndropsikolojik testlerini yapmislar ve VNS’un dzellikle dikkat
ve duygudurum tizerine olumlu etkilerini ortaya koymuslardir.
Hope ve ekibi'?, 36 hastaya VNS dncesi ve sonrasi altinci
ayinda uyguladiklari néropsikolojik testlerde; kognitif degisme
olmadigini agiklamiglardir.1? Helmstaedter ve ark.lari®? yiiksek
yogunlukta VNS uygulamasinin gorsel bellekte bozulma

yaptigini ama sdzel bellegi etkilemedigini belirlemislerdir.

Vagal sinir stimulasyonunun duygudurum Uzerine etkileri
bircok arastirmaci tarafindan incelenmistir. Genellikle olumlu
sonuglar agiklanmistir.2418 Hope ve ekibi'>, 28 hastanin 6.
ay sonunda depresyon oranlarinda azalma oldugunu

bildirmiglerdir.

Blummer grubu'® ise VNS uygulanan hastalarda ayni epilepsi
cerrahisinin ilk ¢ ayinda gérilen disfori halinin ortaya
ciktigini, ancak uzun siireli takipte depresyonda azalma
oldugunu belirtmislerdir. Sackeim ve ark.lari!” 60 VNS
hastasini 3 ay sonra degerlendirdiklerinde depresyonlarinda
%40 oraninda diizelme, %21 tam iyilesme oldugunu

gérmuglerdir.t’

2001 yilinda 20 merkezden 235 hastanin metaanalizinde
kronik ve direncli depresyon olgularinda VNS uygulanabilecedi

agiklanmistir.18

Lennox Gastaut sendromu ve multipl sayida parsiyel direncli
nébetleri olan 21 hastalik bir calismada hastalar 18 ay
boyunca takip edilmistir. Kognitif diizelme gézlenmese de
sosyal iliskilerde belirgin diizelme saptanmistir. Bu ¢calismadan
cikarilan diger 6nemli bir sonug ise, iyilesmenin postoperatif

erken evrede baslayip zaman icinde artarak devam ettigidir.1?

Bizim calismamizda VNS uygulanan hastalarin ndbet
sikhginda %55,5 azalma, %22,2 diizelme goriildl. Hastalara
1 yil sonra uygulanan néropsikolojik testlerde VNS sonrasinda
sézel akicilik, yiiz tanima testinde olumlu sonuglar elde
edildigi, duygudurum bozukluklari olan hastalarda da etkisinin
oldugunu kaydettik. Depresyon oraninda %57 azalma gorildi.
Anksiyete belirlenen hastalarimizin %37.5’'inde diizelme
saglandi. Duygudurum lzerine etkileri nébetlerin azalmasi
ile ilgili olabilecegi gibi VNS’in direkt beyin lizerine olan

etkisiyle de agiklanabilir.

Sonug

VNS direncli epilepsilerde nébet sikligini azaltabilmektedir.
Biligsel islevler, 6zellikle dikkat, ylrutilicl islevler ve dil
becerileri Gzerine olumlu etkileri vardir. Duygudurum
bozukluklari ve anksiyete lizerine tedavi edici etkisi
olabilmektedir. Hasta sayimiz az olmasina ragmen literatirlerle
uyumlu sonuglar bulduk. Birgok antiepileptik ilagc kognitif
fonksiyonlar ve affekt lizerine olumsuz etkilere yol agabilmekte,
tedaviye direncli 310l yada 4'Ii antiepileptik ilag tedavisi alan
hastalarda bu etki daha belirgin olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Bu tir hastalarda hem nébet kontrolli, hem de kognisyon
tizerine olumlu etkileri nedeni ile VNS tercih edilebilecek

ancak maliyeti yliksek bir tedavi alternatifidir
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