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Vagal Sinir Stimulasyonu ve Hasta Se¢imi

Vagal Nerve Stimulation and Patient Selection
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Ozet

Vagal sinir stimulasyonu (VNS) tedaviye direncli epilepsilerde uygulama alani olan bir yéntemdir. Bugiin icin epilepsi cerrahisi yapilamayan,
yapllsa da basarisiz olmus hastalarda uygulanmaktadir. Bir meta-analizin sonuclarina baktigimizda yaklasik olarak hastalarin %50'sinde nobet
sikhginda >%50 azalma, %24'iinde ndbet sikliginda <%50 azalma, %24'Uinde ndbet sikliginda azalma olmadigi (veya artis oldugu) saptanmis-
tir. Bu yazida VNS uygulama endikasyonlari ve hasta sonug ve takipleri tartisilacaktir.

Anahtar sozclikler: Epilepsi; direncli epilepsi; nervus vagus; stimilasyon.

Summary

Vagal nerve stimulation (VNS) is a technique applied in patients with intractable epilepsy. Patients who are not eligible to epilepsy surgery
and those who are accepted as failure after surgery are candidates for VNS. A meta analysis revealed that 50% of the patients have a >50%
seizure reduction, 24% of them have <50% seizure reduction and 24% have no change (or even increase) in their baseline seizure frequen-

cies. In this paper, indications for VNS and outcome and follow up the patients are discussed.

Key words: Epilepsy, intractability, nervus vagus, stimulation.

Onay almis tek stimiilasyon teknigi olan vagal sinir stimi-
lasyonu (VNS) ilk kez 1988 yilinda bir hasta lzerinde de-
nenmistir. 1989 yilinda Amerikan Epilepsi Dernegi toplan-
tisinda olgu sunumu olarak bildirilen bu hastaya ait basari-
It sonuglar bir yil sonra yayimlanarak bilim diinyasi ile pay-
lasilmistir.”

Bu sunumu takiben planlanan ve yiritilen bes klinik ¢a-
lismanin daha hepsi sonuglanmadan VNS, 1994 yilinda Av-
rupa Birligi ve 1997 yilinda ise Amerikan Gida ve ilag Daire-
si (Food and Drug Administration-FDA) tarafindan epilepsi
hastalarinda kullanilmak tizere onay almistir. Sekonder je-
neralizasyon gorilsiin veya goriilmesin parsiyel baslangic-
I, 12 yas Ustl tedaviye direncli epilepsi hastalarinda nébet
sikhginin azaltilmasi amaciyla ek tedavi olarak onay alan
VNS, bu tarihten sonra yaygin olarak kullanima girmistir.

Sonraki yillar icerisinde VNS konusundaki deneyimler art-
tikca FDA'nin onay sartlari elestiri konusu olmus ve bu sart-
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larin daha da esnetilmesi konusunda itirazlar olmustur.
1999 yilinda Amerikan Noroloji Akademisi ise bu sartlara
ek olarak bir de rezektif cerrahi adayi olamayacak hastalar-
da kullanilmasi gerektigini belirterek VNS kullanimini daha
da sinirlandirmistir. 2000 yilinda yaklasik 3000 hastaya VNS
takildigi bilinmektedir. 2010 yilinda ise bu sayinin 60000'in
Uistiinde oldugu kabul edilmektedir. Bu kadar kisa siire ice-
risinde, bu kadar kisitlamaya ragmen yine de yaygin bir se-
kilde kullanima giren VNS'e ait sonuglar 2011 yilinda bir
meta-analizde sunulmustur.”?!

Toplam 74 klinik calismanin degerlendirildigi ve 3321 has-
tanin klinik verilerinin analiz edildigi bu yaziya gore VNS sa-
nildiginin aksine son secenek degil ama tedaviye direncli
epilepsi hastalarinda gercek anlamda bir ek tedavi modali-
tesi olarak sunulmaktadir.

Net etki mekanizmasi hala bilinmemekle beraber sinaptik

aktivite tizerine etkili oldugu dustiniilmektedir.

e-mail (e-posta): sbek@gata.edu.tr
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Tablo 1. McHugh siniflamasi

Sinif | Nobet sikliginda %80-100 azalma
1A iktal veya postiktal aktivitede gelisme var
IB iktal veya postiktal aktivitede gelisme yok
Sinif Il No6bet sikliginda %50-79 azalma
A iktal veya postiktal aktivitede gelisme var
1B iktal veya postiktal aktivitede gelisme yok
Sinif 1l Nobet sikliginda <%50 azalma
A iktal veya postiktal aktivitede gelisme var
1B iktal veya postiktal aktivitede gelisme yok
Sinif IV Yanlica magnet ile fayda var

Sinif V Gelisme yok

Hemen hepsi geri donisli olup, bircogu yalnizca stimdilas-
yon sirasinda gozlenen ve hemen hemen hicbir zaman te-
davinin sonlanmasina neden olabilecek kadar siddetli ol-
mayan yan etkiler arasinda ses kabalasmasi, cenede uyus-
ma, oksirlk, bogaz agrisi, dispne, dispepsi, disfaji, bas ag-
risi ve kardiak ritm bozuklugu sayilabilir.

Calisma sonuglari degerlendirilirken epilepsi cerrahisi so-
nu¢ degerlendirmesinde yaygin olarak kullanilan Engel
veya modifiye Engel siniflandirmalari kullaniimistir. 2007
yilinda ise yalnizca VNS sonrasi kullanilabilecek ve 6zellik-
le hastanin magnet uyarimi ile kendisi tarafindan durduru-
lan nébetlerin de siniflandirmaya alindigi McHugh siniflan-
dirmasi teklif edilmistir.® Bu siniflandirma Engel siniflandir-
masina gore ¢ok daha sade olmasi ve magnet uyarimini da
icermesi nedeniyle bu tarihten sonra yayimlanan calisma-
larda kullaniimistir (Tablo 1).

Mekanizmasi hala hipotetik olan bu tedavi modalitesinin
kullanildigi tim calismalarda birincil sonlanim noktasi ola-
rak nébet sikhginda azalma kriter olarak alinmistir. Kullani-
lan antiepileptik ilaclarin (AEI) azaltiimasi veya yasam kali-
tesindeki artis ise bazi calismalarda ikincil sonlanim nokta-
st olarak degerlendirilmistir.

2011 yihinda yayimlanan ve 74 klinik calismanin degerlen-
dirildigi bu meta-analizin sonuglarina baktigimizda yakla-
sik olarak hastalarin %50'sinde nobet sikliginda >%50 azal-
ma, %24’inde nobet sikliginda <%50 azalma, %24'lnde
nébet sikliginda azalma olmadigi (veya artis oldugu) sap-
tanmistir. Farkli calismalarda degisik sonuglar bildirilmek-
le beraber tam ndbetsizlik orani en fazla %5 olup ortalama
%2 olarak goriilmektedir.
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Takip siirelerine gore nobet sikligindaki degisimler deger-
lendirildiginde ise takip strelerinin artmasi ile nobet sikh-
ginda azalma arasinda dogrusal bir korelasyon gorilmek-
tedir. Cerrahi sonrasi 3-12 ay arasi nobet sikliginda %50
azalmanin saglandigi olgular %36,2 iken bu oran 12. aydan
sonra %51’e ¢itkmaktadir.

Eliot ve ark.nin tedaviye direncli 65 hastanin VNS sonugla-
rini 10 yildan fazla siire takip ettikleri calismanin sonugla-
ri da yine takip siresi arttikca nébet sikhginda azalma olan
hastalarin oranlarinin arttigi sonucu ile uyumludur. Bu ¢a-
lismada her gecgen yil nébet sikliginda azalma olan hastala-
rin oranlarinin arttigi gosterilmekle beraber bu artisin ikin-
ci yildan sonra anlamli olmadigi ifade edilmistir. Bu sonucu
tersten degerlendirirsek VNS cerrahisi sonrasi sonuglari de-
gerlendirebilmek icin ikinci yil sonu takip sonuglarini bek-
lememiz gerektigi sonucunu da cikarabiliriz.

Uygulama yasi ise baslica bir tartisma konusudur. Daha
once belirttigimiz gibi FDA onayi 12 yas Ustu hastalara ve-
rilmis olmasina ragmen calisma sonuclari bu sinirin esne-
tilmesi gerektigini gostermektedir. 18 yas Ustl hastalarin
%49,5'inde >%50 nobet sikliginda azalma olmasina kar-
sin bu oran 18 yasin altinda %55,3'e, hatta 6 yasin altinda
%62’ye cikmaktadir. Bazi calismalarda hasta yasinin 1 yasi-
na kadar asagiya ¢ekilmis olmasi da dikkat ¢ekicidir.>”!

Nobet tipi acisindan degerlendirildiginde sanilanin aksi-
ne jeneralize epilepsilerde ndbet sikliginda %57,5 azalma
gozlenirken parsiyel epilepsilerde %42,5 nobet sikhgin-
da azalma gozlenmistir. Karisik tip ndbeti olan hastalarda
ise nobet sikliginda azalma orani %53,7'dir. Bu sonug, akil
karistirict gibi gérinmekle beraber buradaki parsiyel epi-
lepsi hastalarinin rezektif cerrahi adayi olamayan nispe-
ten komplike olgulardan olustugu unutulmamahdir. Par-
siyel baslangicli epilepsilerin frontal lob ve temporal lob
kaynakli olmasina gore ayrildidi bir calismada ise %50'den
fazla nobet sikliginda azalmanin frontal lob epilepsi has-
talarinin %65'inde ve temporal lob epilepsi hastalarinin
%15'inde saglandigi gosterilmistir.t®

Etyolojik agidan degerlendirildiginde ise idiyopatik olan ol-
gularin %50'sinde >%50 ndbet sikliginda azalma saptan-
maktadir. En ¢ok fayda géren grup ise post-travmatik epi-
lepsi ve tubero-skleroz hastalaridir (sirasiyla %78 ve %68).
Epileptik ensefalopatilerde de etkinligi gdsterilmis ve hat-
ta yalnizca diisme ataklarina degil ama birden fazla nobet



tipine etkin olmasi ve daha az invazif cerrahi gerektirme-
si nedeniyle Lennox-Gastaut sendromunda kallozotomi-
den daha 6nce denenmesi gerektigini belirten calismalar
da bulunmaktadir.®™

Nobet sikliginda azalma ¢alismalarda birincil sonug olarak
degerlendirilmistir, ancak bunun yani sira AEi kullaniminda
azalma, yasam kalitesine artis ve interiktal epileptiform de-
sarj (IED) sikhginda azalma da ikincil sonuclar olarak deger-
lendirilmistir. Burada elde edilen sasirtici sonug, yasam ka-
litesindeki artisin nébet sikliginda azalmadan ve kullanilan
AEi sayisindan bagimsiz oldugudur.

interiktal epileptiform desarjlarda azalma ndbet sikliginin
azalmasindan bagimsiz olarak saptanmistir.’? IED sikhg
azalmis, kiimelesme egilimi gostermis ve yine bu kiimele-
rin stresi de azalmistir.™ Bunun yani sira uyanikhgin art-
masi da ikincil bir etkidir. Ozellikle serebral palsi hastalarin-
da uyanikhgin artmasi saglanarak yasam kalitesinde belir-
gin artis saglanmigtir.'

Ulkemizde ise Sosyal Giivenlik Kurumunun 7 Eyliil 2009 ta-
rih ve B.13.2.5GK.0.11.00.00/769 sayili genelgede belirtilen
sartlar dahilinde VNS takilabilmektedir."” Bu genelgeye
gore VNS, sadece egitim arastirma hastaneleri ve Universi-
te hastanelerinde uygulanmasi halinde; psikiyatri, néroloji
(cocuk/eriskin), beyin cerrahisi branslarinin birlikte bulun-
dugu heyet raporuna istinaden, kurumca bedeli karsilanir.

Vagal sinir stimilasyonunun uygulanma sartlari: Hastanin
yasam kalitesini bozacak siklik ve sekilde nébetlerinin ol-
masi, nobet tipine uygun bitiin antiepileptikleri kullan-
mis olmasi ve halen en az 2'li (ikili) major antiepileptik aja-
ni 2 (iki) yildir kullaniyor ve bunlara cevap alinamiyor olma-
si, daha dnce epileptik cerrahi uygulanip yanit ahinamamis
ya da epileptik cerrahi uygulanamaz durumda olmasi, epi-
lepsi nedeninin malign beyin timdori, nérometabolik ya
da norodejeneratif hastalik olmamasi, hastalarin zeka di-
zeyi agir derecede geri olmamali, hamile olmamasi, siste-
mik kronik hastalik olmamasi (Astim, Aktif Peptik Ulser, Kro-
nik Akciger Hastaligi, Koroner Kalp Hastahgi, Kronik Bob-
rek Hastaligi, Kronik Karaciger Hastaligi, Diabetes Mellitus
ve benzeri hastaliklar). Bunlara ek olarak 1. Uzun cekimli
video-EEG kayitlari, 2. Hastanin daha 6nce kullandigr anti-
epileptik tedavi; doz, ilag-kan seviyesi, ndbet sayisi ve sekli
ile ilgili bilgilerin dokiimante edildigi ayrintili epikriz (epik-
riz hasta takibini yapan norolog ya da ¢ocuk nérolog tara-
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findan hazirlanmis ve imzalanmis olmalidir), 3. N6roradyo-
lojik goriintlileme tetkiklerinin asli ve 4. Psikolog tarafin-
dan diizenlenmis zeka diizeyini gosteren belgenin deger-
lendirildigi noroloji ve/veya ¢ocuk norolojisi, beyin cerra-
hisi, psikiyatri uzmanindan olusan bir komisyon bulunma-
lidir.

Sosyal gtivenlik kurumunun 6deme planlamast ile ilgili ola-
rak bazi kisitlamalar getirmesi elbette anlasilir bir uygula-
madir ancak bunun bu yazida 6zetlenen calismalarin so-
nugclarr ile uyumlu olmasini beklemek yanlis olmasa gerek.
Goruldugu gibi Turkiye'de hasta yasi konusunda sinirlama
bulunmamaktadir. Epilepsi cerrahisinden fayda gérmemis
veya cerrahi adayi olmayan hastalara uygulama yapilma-
s, major AEi'lerin denenmis olmasi, nébet sikliginin hayati
olumsuz etkileyecek diizeyde olmasi ise FDA karari ile ben-
zerlik gostermektedir. Yabanci literatlirde belirtiimemekle
birlikte malign neoplazma, nérodejeneratif veya nérome-
tabolik gibi progresif seyirli olabilecek olgularda VNS kul-
lanilmamasi da bilimsel zeminde anlasilir bir gerekgedir.
Zeka dizeyinin degerlendirilmesi ve kronik hastaliklarda
VNS uygulanmamasi, bu grup hastalar arasinda VNS'den
fayda gorebilecegi dustinllen bazi olgularin bu yontem-
den mahrum kalmasi anlamina gelmektedir ki belki ileri
doénemde bu kisitlama kaldirilabilir.

Sonug olarak, yaklasik 2 dekattir 60000'den fazla hastaya
uygulanan VNS'ne ait bilgiler oldukga sinirlidir. Etki meka-
nizmasi net olarak bilinmemekte ve hipotetik cimleler ile
ifade edilmektedir. FDA'nin sinirlamalarina ragmen tim
diinyada yapilan calisma ve sunulan olgularda anlasildig
lizere uygulanan hastalarin yaklasik yarisinda %50'den faz-
la nébet sikliginda azalma goérilmistir. FDA'nin sinirlama-
sinin aksine yalnizca parsiyel baslangich epilepsi hastala-
rinda degil jeneralize ndbeti bulunan hastalarda ve epilep-
tik sendromlarda da oldukca etkin gériinmektedir. 12 yas
sinirlamasi biyuk tenkit konusu olmaktadir. Ne kadar k-
¢lik yasta uygulanirsa uzun dénemde o kadar fazla nébet
kontrolii saglanmaktadir. Yapilan bu calismalardan elde
edilen sonuglar bir biitiin olarak degerlendirildiginde asa-
gidaki semada VNS uygulanabilecek hastalarin nasil seci-
lecegi ve kullanilabilecek akis diyagrami sunulmustur (Se-
kil 1) (16'dan degistirilerek). ilerleyen dénemlerde farkl su-
numlarda konu ile ilgili uzmanlarin katkilari ile son halini
alacagini distindiigumiiz bu akis diyagrami son halini al-
mis bir dneriden ziyade bir 6n hazirlik ¢calismasi olarak de-
gerlendirilmelidir. Olusturulacak son diyagram ile birlikte
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Sekil 1. VNS uygulanabilecek hastalarin nasil secilecegine iliskin akis diyagrami.

sosyal glivenlik kurumunun 6deme planina ait sartlar da
belki ilgili uzmanlar tarafindan tekrar degerlendirilebilecek
konuma gelecektir.
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