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1.GIRIS

Epilepsi, Norosiriirji ve Noroloji kliniklerinde halen arastirma ve
incelemeleri devam eden, gizemlerini koruyan bir konudur.
Epidemiyolojik ¢alismalarda diinya niifusundaki epilepsi prevelansi
literatiirde % 0.5-8, Tiirkiye’de ise % 0.7-0.85 olarak bildirilmektedir
(6,12,29).

Epilepsi, hastalarin giinliik yasantilarim1 olumsuz etkilemektedir.
Bu olumsuzluklar nébetlerle sinirli degildir. Uzun siire kullanilan ilaglar
ve ilaglarin yan etkileri; egitimde, seyahatte ve is hayatinda kisitlamalar
epilepsinin  olumsuzluklar1 arasinda yer almaktadir. Epilepsinin
pediyatrik yas grubunda sosyal ve zihinsel gelismeyi olumsuz etkiledigi
bilinmektedir(23). Epilepsi tedavisinde amag¢, hastalarin yasam
olanaklarinin 1iyilestirilmesi, topluma kazandirilmas1 ve korkusuzca
yasama baglanmasini saglamaktir. Bu da epileptik ndbetlerin  kontrol
altina alinmasi ile saglanabilir(60).

Cerrahi ile tedavi edilebilecek birincil bir sebep yoksa, epilepsinin
tedavisinde ilk secenek medikal tedavidir. Fakat hastalarin %30’ unda
ilaca direngli epilepsi nedeni ile baska tedavi segenekleri
kullanilmaktadir(18,23,52). Bu hastalar i¢in giiniimiizde epilepsi cerrahisi
yontemleri bir alternatif olmustur. Bu hasta grubunun bir boliimii rezektif
cerrahi yontemleri i¢in aday olamamakta, bir boliimii ise rezektif cerrahi
yontemlerinden fayda gorememektedir. Vagus Siniri Stimiilatorii (VNS)
bu hastalar i¢in alternatif bir tedavi olarak ileri siiriilmektedir. Fakat bu
konuda literatiirde az sayida deneysel ve klinik ¢aligmalar vardir

(32,36,42,43,44,45,57,62,64 ).



Bu c¢alismanin amaci1 ilaca direngli epilepsisi olan eriskin
hastalarda Vagus Siniri Stimiilatorii’ niin jeneralize ve parsiyel ndbet

sayilarina ve kullanilan medikal tedavi iizerine etkisinin belirlenmesidir.



2.GENEL BILGILER

2.1.EPILEPSI

2.1.1.Tanim

4000 yili askin siiredir epilepsi hastaligi ile ugrasildig
bilinmektedir. Milattan 6nce 2000 yilina ait Babil tabletlerinde epilepsi
ile ilgili bilgiler bulunmaktadir(52). Grek literatiiriinde de epilepsiden
bahsedilmistir(56).

Epilepsi konusunda ilk monograf Hipokrat’ a aittir. Hastaligin
dogaiistii giicler yada kotii ruhlardan kaynaklandigr iddia edilmistir. Bu
nedenle hastaliga kutsal hastalik anlaminda "mal sacre", ndbet sirasinda
yere diisme nedeniyle "mal de chue", seytani hastalik anlaminda "mal
divine", gokler ile iliskisi oldugu diisiiniildiiglinden "mal astra" gibi
Isimler verilmistir fakat Hipokrat hastaligin beyinde yerlestigini ileri
stirmiistiir (56).

1870 de Jackson epilepsiyi sinir dokusunun zaman zaman ortaya
¢ikan asir1 anormal desarj1 olarak tanimlamistir(56).

John Gilroy epilepsiyi; bir néron grubunda zaman zaman goriilen
anormal, tekrarlayict ve siddetli elektrik desarjlar1  seklinde
tanimlamistir(25).

Epilepsiyi klinik bulgulara dayanarak tanimlamak istersek ancak
"nobetler halinde goriilen bir hastalik" oldugunu sdyleyebiliriz(25). Bu
tanimlamanin yetersizligi ortadadir. John Gilroy’ un fizyopatolojik
temele dayanarak yaptig1 tanimlama bugiinkii epilepsi kavramini daha iyi

anlatmaktadir.



Sonu¢ olarak epilepsi, beyindeki anormal elektrik desarjlar
nedeniyle biling degisikleri, istemsiz viicut ve ekstremite hareketleri ile

birlikte nobet gecirme ile karakterize ndrolojik bir hastaliktir(5).

2.1.2.Fizyopatoloji

Konviilsiyon, patolojik olarak ndronal senkron aktivitenin asiri
derecede arttigi bir durumdur. Nobet aktivitesi ¢gogunlukla fokal veya
sinirli bir alanda baslamaktadir. Epilepsi odaginda, yiiksek polariteli
aksiyon potansiyeli meydana gelmektedir(19). Ancak bu anormal
aktivitenin nedenini tam agiklayabilmek miimkiin degildir. Bir grup
noronun yiiksek frekansli desarjlar olusturmasinin nedeni tam olarak
bilinmemektedir. Norofizyolojik yonden agiklamak i¢in, oOncelikle
sinaptik yapinin incelenmesi gerekir(60).

Bir noronla, komsu diger noron arasindaki baglantiya sinaps
denilmekdedir. Sinapsta ndronlar arasinda uyanlarin gecisleri kontrol
edilir(21).

Noronda istirahat halinde hiicre i¢i potansiyel negatiftir (-70-
90mV). Bu potansiyel farkini yaratan faktorler; hiicre zarinin sodyum
(Na"), potasyum (K"), klor (CI") gibi iyonlara olan farkli gecirgenligi,
hiicre i¢inde bulunan fakat zardan gegemeyen negatif yiiklii proteinler,
farkli iyonlarin varligi ve en énemlisi membranda bulunan aktif Na*, K*
pompalaridir. Bu pompa sayesinde pozitif yiiklii Na" iyonlar1 ndronun
disina atilir. Membrandan gecemeyen negatif yiikli iyonlar olmasi
sebebiyle (protein iyonlari, fosfat iyonlar1 v.b.) hiicre disi pozitif, hiicre
ici negatif olmak {izere bir istirahat potansiyeli meydana gelir(22,28).

Norotransmitterler santral sinir sisteminde noronlar arasindaki
iletiyi saglarlar. Bu norotransmiterlerin presinaptik uctan salgilanmasiyla,

post sinaptik néronda inhibisyon veya eksitasyon meydana gelmektedir.



Eger presinaptik norondan salgilanan ndrotransmitter, postsinaptik zarin
Na" gecirgenligini arttirirsa, hiicre ici ile dis1 arasindaki potansiyel farki
azalir ve noronda depolarizasyon meydana gelir(21,28,). Meydana gelen
uyart ndron boyunca ilerler. Boylece bu transmitterlerin noronal
eksitator etkilerinden so6z edilir. Ancak presinaptik ugtan salgilanan
norotransmitter, post sinaptik membranin  ClI”  iyonlarina karsi
gecirgenligi arttirtyorsa, CI™ iyonlarinin nérona girmesi postsinaptik
membranin istirahat potansiyelini arttirarak, hiicreyi hiperpolarize ederek,
uyarilmasinm1 engeller. Bu durumda, bu transmitterlerin inhibitor etkileri
s6z konusudur. Sinaptik iletide, sinaptik uca gelen uyanlar, akson
terminalini depolarize ederek sinaptik aralikta bulunan kalsiyum
iyonlarinin, presinaptik uca girmesine neden olur(21,28,).

Kalsiyum iyonlar1 presinaptik uc¢ta bulunan norotransmitterlerin
sinaptik araliga bosalmasini saglar(21,28). Sinaptik aralia bosalan
norotransmitterler, postsinaptik membrandaki 6zel reseptorleri ile
birleserek postsinaptik membranin Na®, K', ve CI” iyonlarina karsi
gecirgenligini degistirerek, onlarin inhibe veya eksite olmalarina neden
olur. Inhibisyon ve eksitasyon sonunda, néron membraninin iki tarafinda
bozulan iyon dengesi, membranda bulunan aktif Na" ve K" pompasi ile
yeniden saglanarak, hiicrenin yeniden uyarilabilmesini saglar( 22,28).

Normal sinir dokusunda ndéronlarn eksitasyon ve inhibisyon
toplami, bir aktivitenin yaratilmasina neden olur. Birlikte c¢alisan
hiicrelerin sayis1 belirli oldugu i¢in, ortaya cikan toplam aktivitenin
voltaj1 distiktiir. Konviilsiyonda, bir ndron grubu c¢esitli nedenler ile
normalden cok daha fazla elektriksel aktiviteye sahip olur. Bu noron
grubuna epileptojenik odak adi verilir. Bu noéronlar normalden daha
yiiksek elektrik potansiyeli olusturur. Ayni anda ve ayni1 yonde potansiyel

degisikligi gosteren hiicrelerin sayist normalden c¢ok fazladir. Bu



demektirki noronlar o bolgede hipersenkron olarak calisirlar. Epileptik
desarjlar hizla komsu hiicrelere de yayilarak, onlarin da aktive olmasina
neden olurlar (22,28).

Epileptik odak noéronlarinin ateslenmesi ile Elektroensefalografi
(EEG) ¢ekilmesi sonucunda  periyodik diken desarjlarin olustugu
goriiliir. Amplitiild ve frekans giderek artar. Epileptik desarjlar belli
yogunluga ulasinca ¢evresel néronlarin inhibitor etkisini yener. Kortiko-
kortikal sinaptik baglantilar ile cevre kortekse yayilir. Bu bdlgede
sinirlanirsa epileptik desarj goriilmez, sinirlanamaz ise komsu insular
kortekse, buradan subkortikal niikleuslara yayilir. Koken aldigi bolgeye
gore ilk klinik bulgu ortaya ¢ikar. Subkortikal niikleuslardan kaynaklanan
eksitator aktivitenin "feed back" mekanizma ile orjinal epileptik odak ve
yakin korteksi etkileyerek, eksitatdr aktivitenin artmasina neden oldugu
disiiniilmektedir. Bu artis EEG’ de karakteristik yiiksek voltajl polispike
desarjlar olusturmaktadir. Eksitator aktivitenin artmasiyla kortikospinal
ve retikiilospinal yol etkilenerek, eksitasyonun talamus, beyin sap1 ve
subkortikal ~noéronlara  yayillmasmma neden olur. Eksitasyonun
yayilimindan sonra diensefalik kortikal inhibisyon baslar. Aralikli olarak
epileptik desarjlar kesilir (intermitant klonik faz). EEG’ de diken dalga
paterni ortaya ¢ikar. Bu aktivite giderek yavaslar ve sonlanir. Epileptik
noronlarda ileri derecede yorgunluk olusur. Bu bdlgede kan beyin
bariyeri gecirgenligi artar. Bolgesel 6dem olusur. Glukoz diizeyi diiser ve
laktik asit diizeyi artar. Epileptik desarjlarin inhibisyonu absans
nobetlerinde de olusur. Absans ndbetlerinde myoklonus olusumu icin
talamik ve beyin sap1 bolgelerinde bu desarjin yayilimi gerekir (1).

Noronlarda fokal epileptojenik desarjlarin  gelismesi  ¢esitli
faktorlerden kaynaklanmaktadir(25,38 ). Bu faktorler arasinda uyari

tiretici (Pacemaker) aktiviteye izin veren intrensek membran Ozellikleri



olan 6zel bir néron grubunun varligi, epileptojenik bolgenin noronlar
arasinda eksitator sinaps gruplarinin bulunmasi, néronlarda inhibitor
kontrol mekanizmanin azalmasi bulunabilir(60).

Hipokampusta, hipokampal piramidal hiicrelerin yer aldigi CA2 ve
CA3 bolgeleri, "intrensek burst desarjlar1’” meydana getirmekte ve
spontan epileptiform desarjlarin "pacemaker1" olarak gérev yapmaktadir
(28). Bu odagi olusturan noronlarin paroksismal transmembran
depolarizasyonu olusturmasinda bazi molekiiler komponentlerin rolii
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ozellikle ndronal plazma membraninda bazi
anormal proteinlerin olabilecegi ileri siiriilmektedir( 22,28). Merkezi sinir
sisteminin bu bolgelerinde bulunan ndronlar1 veya baska noron gruplarini
epileptojenik odak yapan olas1 faktorler arasinda norotransmitterler, Na-
K ATPaz enzimi, elektrolit denge bozukluklari, noronlarin enerji
metabolizmasindaki bozulmalar, endokrin degisiklikler, noronlarin

selektif kayb1 ve beyin hasari sayilabilir(60).

2.1.3.Etyoloji

Prenatal ve perinatal faktorlere bakacak olursak; fetusa plasenta
yoluyla gecerek beyin harabiyetine sebep olan, prenatal donemde
Toksoplazmosis, Cytomegalovirus , Sifiliz, Rubella, ve Herpes Simpleks
Virlis etkenleri sayilabilir. Ayrica bu donemde annenin alkol ve
trimetadione kullanmasi , X 1smnma gebeligin ilk aylarinda maruz
kalinmasinin da beyin hasan yaptig1 gosterilmistir (1,20,25,28).

Herediter faktorlerin rol aldigi hastalarin yarisinda noérolojik
bozukluklar goriilmez. Epileptik hastalarin aile fertlerinde yapilan EEG
calismalarinda, kardeslerinde ve cocuklarinda % 30 oraninda anormal
EEG bulundugu saptanmistir. Bunun % 14’ i erken ¢ocukluk yasinda %

50 si okul caginda olup, eriskin yas grubunda bu oran azalir. Sturge-



Weber sendromu ve Tiiberozskleroz’ da anormal vaskiiler yapilar nedeni
ile epilepsi sik goriiliir. Glikojen depo hastaliklarinda ve 16sin-duyarli
hipoglisemide epilepsi herediter hipoglisemiye bagli olarak gozlenir
(1,25).

Enfeksiyonlardan akut bakteriyel menenjit ve akut ensefalitlerde
nobet goriilmesi beklenmekle birlikte, norosifiliz, tiiberkiiloz, fungal ve
paraziter infestasyon gibi kronik enfeksiyonlarda da epileptik atak
goriilebilir (1,25,28).

Bazi ilaglar, maddeler ve metabolik bozukluklar epilepsiye neden
olabilir. Pridoksin yetmezligi, yiliksek doz psikotrop ilaglarin
kullanilmasi, fenitoin ve barbitiiratlarin aniden kesilmesi, elektrolit
bozukluklari bunlar arasinda sayilabilir(l,3,25,28).

Siddetli kafa travmalarindan sonra epileptik atak gozlenebilir.
Bunlarda ortaya ¢ikis zamanina gore ilk hafta i¢cinde veya daha sonra
olmak tizere ikiye ayrilir. Erken posttravmatik ndbetlerin prognozu, geg
donemde ortaya ¢ikan nobetlere gore daha iyidir (1,2,18,58).

Dogum sirasinda, ¢ocugun kafasinin zorlanmasina bagli olarak
temporal lobun medial boliimii, tentorial herniasyona neden olabilir. Bu
ve diger nedenlerle gelisen iskemi sonucu gliozis olusarak ileri yaslarda
psikomotor epilepsi olustugu ileri siirtilmiistiir(1).

Kronik serebrovaskiiler lezyonlarda da epileptik atak goriilebilir.
Intrakranial kitlelerde hastalarin yas gruplarma gore farkli olmakla
birlikte % 40-60 oraninda ndébet gozlenir. (1, 18,52).

Dejeneratif hastaliklarda epilepsi aktivitesi artar. Multiple skleroz

olgularinda da % 10-15 oraninda epileptik atak goriilebilir(1,25).



2.1.4.8Smiflama

Epilepsinin, giinlimiize degin degisik smiflamalar1 yapilmstir.

Ulusal Epilepsi ile Savas Derneginin (International League Against

Epilepsy 1981 ) siniflamasina gore(11,12):

A) Parsiyel Epilepsi:

1-
d.
b.

Basit Parsiyel Epilepsi (Biling kayb1 yok)
Motor semptomlar

Somatosensoryel semptomlar

Otonomik semptomlar

Psikolojik semptomlar

Kompleks Parsiyel Epilepsi ( biling kayb1 var)
Basit parsiyel ataklardan sonra biling kayb1
Nobetesnasinda biling kaybi

Sekonder Jeneralize Epilepsi

Jeneralize Epilepsi

Absans nobetleri
Tipik

Atipik

Myoklonik Epilepsi

Klonik epilepsi

Tonik epilepsi



5-  Tonik -Klonik Epilepsi

6-  Atonik epilepsi

C)  Suuflandirilamayan Epilepsi

2.1.5.Klinik Bulgular

Epilepsi kliniginde; motor, otonomik, sensoriyal ve psikolojik
bulgular goriiliir, buna gore de adlandirma yapilir (1,10,25,52). Epilepsi
tipleri bulgulara gore adlandinlirsa;

1-  Motor bulgular

a. Fokal motor epilepsi: Klonik tarzda viicudun herhangi bir
yerinde goriiliir. Epilepsi birka¢ saat veya giin siirebilir. ( Epilepsia
Partialis Continua)

b.  Jacksonian epilepsi: Tonik-klonik aktivite viicudun bir
bolgesinden fokal olarak baslar ve motor homonkulusa uygun olarak ayni
tarafta yayilim gosterir.

C. Versive epilepsi: Bas ve govdede istemsiz hareketler olur.

d. Postural epilepsi: Ayak ve ellerde atipik hareketler,
bacaklarda ani tonik kasilmalar olur.

e. Fonatuar epilepsi: Konusma bozuklugu ve tutukluk goriiliir.

2-  Otonomik bulgular: Otonomik diensefalik epilepsi de denir.

Anksiyete, tasikardi, terleme gibi bulgular goriiliir.

3-  Sensoryal semptomlar
a. Somatosensorial epilepsi: Viicudun belli bolgelerinde gelip

gecici uyusma gibi duyusal fenomenler ortaya ¢ikar.
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b. Viziiel epilepsi: Daha cok parsiyel kompleks epilepsilerde
flas tarzinda 151k cakmasi veya renkli esyalarin az kontrastli goriilmesi
seklinde ortaya cikabilir.

C. Isitsel epilepsi: Aniden zil sesi gibi seslerin duyulmas ile
karakterizedir.

d. Olfaktor epilepsi: Anormal ve ortamda bulunmayan koku
algilanir.

e. Vertiginoz epilepsi: Ani bas donmesi ataklari olabilir.

4-Psikolojik bulgular

a. Afazik epilepsi: Aniden hafiza kaybi ve ifade etme zorlugu
ile

gelisir.

b. Disamnetik epilepsi: "Deja-vu™ yani yer, insan ve objeleri
daha 6nce gormiis olma diislincesi ortaya ¢ikar.

C Kognitif epilepsi

d. Affektif epilepsi

e.  Illiizyon epilepsisi

f. Haliisinasyon epilepsisi

2.1.6. Tam Yontemleri

Oncelikle hastanin kendisinden ve ailesinden ayrintili bir anamnez
alimmali ve bu anamnez ayrintili yapilacak bir norolojik muayene ile
desteklenmelidir.

Tanm1 yOntemlerinin vazgecilmezi goriintiileme yontemleridir. Bu
yontemler arasinda direkt kraniografi, bilgisayarli beyin tomografisi

(BBT), magnetik rezonans goriintileme (MRG), pozitron emisyon
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tomografi (PET), tek foton emisyon kompiiterize tomografi (SPECT) ve
kranial magnetik spektrofotometri (MRS) sayilabilir.

Biyokimyasal incelemelerden glukoz, sodyum, potasyum, Kklor,
kalsiyum, bobrek fonksyon testleri , karaciger fonksiyon testleri, tiroid
fonksiyon testleri, toksikoloji testleri, beyin omurilik sivisi incelemeleri
yapilir ve bu parametrelerde meydana gelen degisikliklerin epileptojenik
odaklarla olan iligkileri arastirilir(l).

EEG beynin biyoelektrik aktivitesinin uygun amplifikasyon ve
yazdirma sistemleri kullanilarak kagit {izerine yazdirilmasi yontemidir.
Ilk defa Hans Berger tarafindan gelistirilmistir ve ndrolojide ozellikle
epilepsi alaninda vazgecilmez bir tani yontemi olarak yerini almistir.
Goriintiilleme yontemleri yapisal lezyonlan gostermede EEG’ ye tstiinliik
kazanirken, esas olarak hiperaktif ve hipersenkron néronal desarjlarla
olusan epileptik fenomeni belirlemede ve serebral fonksiyon aksamasini
dinamik olarak gostermede EEG ayr1 bir disiplin olarak yerini
korumaktadir(l). Kafa derisi ilizerine tespit edilen EEG elektrotlari,
beyindeki spontan elektriksel aktiviteyi kaydeder. Bir elektrottan
kaydedilen elektriksel aktivite, baska bir elektrottan kaydedilenden
cikartilir ve aradaki elektriksel fark voltaj olarak tanimlanir. EEG
beyindeki patolojik elektriksel aktiviteyi baslica, dikenler (Spike) ve
dalgalar (Wave) seklinde gosterir; bunlarin sikligi, saniyedeki dalga sayisi
(Hertz) olarak olgiiliir ve ifade edilir. EEG’ de kaydedilen siirekli
elektriksel beyin aktivitesine zemin aktivitesi ad1 verilir(15). EEG beyin
fonksiyonlarindaki c¢esitli fokal ve diffiiz anormallikleri gosterebilir.
Yavaglama ve epileptiform aktivite, goriilebilen baglica iki anormallik
cesididir. Nobeti olan hastalarda EEG profili, ndbet tipinin ve odaginin
belirlenmesine yardimci olabilir(15,65). EEG de kaydedilen epileptiform
desarjlar, yani 70-200 milisaniye uzunlugundaki keskin dalgalarla 20-70
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milisaniye uzunlugundaki dikenler kisinin ndbet gelisimine elverisli
oldugunu gosterir. Epilepsi hastalarindaki interiktal epileptiform
desarjlarin sayisi ile, nobet siklig1 veya hastanin tedaviye verdigi cevap
arasinda baglanti olmadigr bildirilmistir( 15,26). Epilepsili bir hastada
uyanikken, istirahat sirasinda kaydedilen interiktal EEG normal olabilir.
Cok sayida kayitlar yapilmasi veya hasta uykusuz birakildiktan sonra ya
da hiperventilasyon, aralikli 151k stimulasyonu veya uyku sirasinda uzun
stireli kayit elde edilmesi durumunda epileptiform desarjlarla karsilasma
olasiligr artar(15,33). Biitiin aktivasyon metodlarina ragmen epileptik
hastalarin %10’ unda normal EEG saptanmaktadir. Bu nedenle
elektrografik bulgular epilepsinin varliginin delili gibi alinmamali ve ayn
sekilde epileptik bir hastada tekrarlanan ¢ekimlerde EEG’ nin normal
bulunmas1 epilepsiyi ekarte ettirmemelidir. Parsiyel ndbet geciren bir
hastada nobet sirasinda bile normal EEG elde edilebilecegi bildirilmistir
(14,65).

Uyku, EEG’ nin klinige katkisini arttirmak amaciyla uygulanan
aktivasyon metodlarindandir. Temporal ve prefrontal bolgeden
kaynaklanan kompleks parsiyel nobetleri olan hastalarda, hafif uyku
doneminde epileptiform aktivite ortaya ¢ikmaktadir. Faydali diger bir
yontem de hastay1 24 saat uykusuz birakarak (uyku deprivasyonu) EEG
tetkiki yapmaktir. Uyku deprivasyonu ile vakalarin % 40’ inda anomaliyi
aktive etmek miimkiin olabilmektedir(27).

Nobet tipini tam belirlemek, hastanin birden fazla tipte nodbet
gecirip  gecirmedigini  gormek, antiepileptik tedavinin  etkinligini
saptamak, konversiyondan ayirt edebilmek, nobet sikligin1 hesaplamak
icin Video-EEG uygulamasi basvurulan yontemlerdendir (41,63). Ayni
amagcla radyotelemetri ad1 verilen 8 ya da 16 kanal EEG amplifikatorii ve

radyo vericisinin kombinasyonu ile gerceklestirilen yontem ve invazif
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yontemlerle degisik elektotlarin uygulanmasiyla yapilan incelemelerle,

epilepsi elektrofizyolojisi aydinlatilmaya ¢alisilmistir(27).

2.1.7.Tedavi

Epilepsi, ilacla yada cerrahi olarak tedavi edilebilen, ¢ogu hastada
(%65-70) nobetlerin kontrol altina alinabildigi bir hastaliktir. Yaygin
olarak kullanilan ilaglar karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, valproat,
lamotrijin, pregabalin, gabapentin, levetirasetam, lakozamid, topiramat,
vigabatrin, sayilabilir. Epilepsili hasta ilacin1 kullanarak aktif ve basarili
bir yasam siirebilir. Epilepsi tedavisinde kullanilan ilaglar; hastanin
yasina, fiziksel durumuna ve nobet tipine gore uzman doktor tarafindan
verilmelidir. Bilingsizce kullanilacak ilag, nobetleri onlemedigi gibi
istenmeyen yan etkilere de neden olabilir. Tek ilagla nobetler kontrol
altina alinamazsa, en az 2—-3 uygun anti-epileptik ilacin tek tek ve beraber
yeterli dozda ve siirede kullanilmasi saglanmalidir. Bu ilaglarin nobetleri
kontrol edinceye kadar veya kabul edilemeyen doza bagli yan etkiler
gelisinceye kadar tedrici olarak artirilmas: gerekir(4,9,19).

Eger tedavi ile nobetler bir ka¢ yil (hastanin durumuna gére 2-4 yil
gibi) arka arkaya goriilmezse, doktor kontrolunda ilaglarin azaltilip
kesilmesi denenebilir. Ancak ila¢ kesiminden sonra ndbet tipine gore
degismekle birlikte hastalarin dortte birinde ndbetlerin tekrarlama riski
oldugu bilinmelidir. Nobetler tekrarlamazsa tedaviye son verilir;
tekrarlarsa tedaviye yeniden baslanir. Ilacin kesilmesi, mutlaka hastay:
izleyen doktor tarafindan karar verilmesi gereken 6nemli bir konudur(19).

Cerrahi tedavi uygulanacak hastalar, ilaca direngli inat¢1 nobetleri
olan ve devam eden ndbetleri nedeniyle yiliksek dozdaki ilaglarin kabul

edilemiyen yan etkileri yliziinden diisiik yasam kalitesi olan hastalardir.
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Bu nedenle hastanin nobet siklig1 ve siddeti ne olursa olsun, ndbetler veya
ilaglarin hastanin yagam kalitesini bozuyor olmasi1 gerekir.

Son yillarda igerisinde epilepsi cerrahisi uygulayan epilepsi
merkezlerinin sayist belirgin derecede artmistir. EEG/video incelemeleri,
MRG, PET ve SPECT gibi teknolojideki gelismeler, epileptojenik alanin
daha kesin tanimlanmasi ve cerrahi adaylarin daha iyi belirlenmesinde
onemli katkilar1 olmustur. Bu sayede cerrahi tedavinin basaris1 da
artmistir. Yalnizca 1986-1991 yillar arasinda yapilan cerrahi sayis1 1986’
ya kadar yapilan toplam sayidan daha fazladir. Teknolojideki gelismelerin
olumlu etkisinden daha 6nemlisi, epilepsi cerrahisinin multidisipliner bir
ekiple yliriitiilmesi gereginin anlagilmis olmasidir.

Epilepsi cerrahisi, ilaca direncli ndbetleri olan hasta grubunda
uygulanir. Bu epilepsi grubu, hastalarin yaklasik % 20’sini
olusturmaktadir. Bu hastalar siklikla birden ¢ok sayida antiepileptik ilaci
yilksek dozda kullanmak zorunda olup; gerek devam eden ndbetleri,
gerekse yiiksek dozdaki ilaglarin yan etkileri nedeniyle, diisiik yasam
kalitesine sahiptir. Cerrahi tedavi ile ndbetler ya tamamen ortadan
kalkmakta ya da nobetlerin siklik ve siddetinde 6nemli derecede azalma
saglanmaktadir(54).

Fokal rezeksiyon, korpus kallozotomi ve hemisferektomi olmak
tizere 3 tip epilepsi cerrahi yontemi yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu
yontemler parsiyel veya multifokal epilepsili hastalarda uygulanmaktadir.

Idiopatik, primer jeneralize epilepsili hastalarda uygulanmamaktadir(19).

2.2.ILACA DIRENCLI EPILEPSI

Epilepsi, niifusun %1 ini etkileyen kronik norolojik bir hastaliktir.

Hastalarin neredeyse 1/3° i tiim ila¢ denemelerine ragmen tedavi
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edilememektedir. Ilaca direncli epilepsi hastalar1 yaralanmaya, psikolojik
ve kognitif bozulmaya ve hatta 6liime maruz kalmaktadirlar. Bu hastalar
icin uygulanabilecek tedavi alternatifleri; yeni ilag denemeleri ile %7,
rezektif cerrahi ile %60-80 oraninda nobetsizlik saglanabilmektedirler.

Epilepsi cerrahisi programinin olusturulmasinda iki 6nemli ortagin
takim halinde efor sarf etmesiyle olmaktadir, bunlar; Epileptolog (epilepsi
ile ugrasan noroloji uzmani) ve Beyin Cerrahidir. Norologun
norofizyoloji konusunda deneyimli olmasi, olmazsa olmaz bir sarttir.
Daha once bahsedilen goriintiileme olanaklarimin yaninda (yiiksek
rezoliisyonlu MRG ve bu konuda tecriibeli néroradyolog) devamli EEG-
video monitorleme olanagr olmak zorundadir. PET ve SPECT’ de
yapilabilmelidir. Bunun yaninda noropsikoloji, noropatoloji elemanlart da
takimda olmalidir. Bu olanaklardan uzak olan beyin cerrahinin yardimsiz
olarak preoperatif hazirlhlk ve degerlendirmeleri yapmast giic
goriinmektedir. Ugiincii ve dnemli bir basamak da {i¢c ayr1 klinikte olan
(beyin cerrahisi, noroloji ve patoloji) dosyalarin bir merkezde
toplanmasidir.

Hasta secimi epilepsi cerrahisinin en temel noktasidir. Ilaca direngli
parsiyel epilepsisi olan hastanin epilepsi cerrahisine aday olabilmesi igin
oncelikle epileptojenik zonun sekillendirilmesi gerekmektedir. Adaylar
icin genel kriterler; ilaca direnglilik, fokal ndbetin klinik teshisi, cerrahi
oncesi degerlendirme ve epilepsi cerrahisi i¢in bir kontrendikasyon
olmamasi ve hastanin bilgilendirildikten sonra cerrahi Oncesi
degerlendirme i¢in istekli olmasidir. Hastanin epileptik nobetlerle birlikte
psikojenik epileptik olmayan nobetlerinin olmas1 veya hastanin zekasinin
diisiik olmas1 cerrahi Oncesi incelemeye engel bir durum degildir .

Giilhane Askeri Tip Akademisi(GATA) — UFUK Epilepsi Cerrahisi
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Grubunda cerrahi Oncesi degerlendirme 4 faz sistemi ile
yapilmaktadir(19).

FAZ -1: Nobet semiyolojisinin degerlendirilmesi i¢in hastadan ve
yakinlarindan nobetin davranis sekli hakkinda bilgi alinmalidir. Nobet
esnasinda ve sonrasinda hastaya test yapilip hastanin suur seviyesi tespit
edilmeli ve afazi, parezi gibi postiktal etkilenmelerin olup olmadigi
godzden gecirilmelidir.

Nobet Oykiisii olan hastanin EEG’sinde “epileptiform aktivite”
saptanmasi, benzer aktivitenin hi¢ nobet gecirmemis bir¢ok bireyde de
goriilebilmesi nedeniyle, taniy1 siiphenin Gtesine gotiirmez ve EEG’nin
normal olmasi da epilepsi tanisim1 dislamaz. Kesinlesmis epilepsi tanisi
olan hastalarda EEG bulgulari, hastaligi smiflandirma, fokal veya
lateralize bir epileptik fokiis oldugunu tanimlama, uygun tedaviyi se¢me,
prognoz icin yol gosterici olarak ve hastaligin gidisini izlemek icin
kullanilir.

Yiizeyel EEG kaydi sirasinda, hastalarin %50’sinde interiktal
epileptiform desarjlar kaydedilebilmektedir. Bu durum, hasta uykusuz
kaldiktan sonra yapildiginda veya video ile kombine edildiginde %90’a
kadar c¢ikabilmektedir. Temporal lob kaynakli kompleks parsiyel
epilepsili hastalarda sfenoidal, meziyal frontal lob ve ekstratemporal
bolgelerden veriler alabilen ek yiizeyel elektrotlar kullanilarak yapilan
kayitlarda fokal aktiviteler saptanabilir. Bu bolgelerdeki aktiviteler, sach
deri EEG kaydi ile gosterilemez. Aktivasyon yontemlerinin uygulandigi
standart bir EEG’de interiktal epileptiform aktivitenin saptanamadigi
durumlarda uzun siireli video-EEG kaydi, interiktal ve iktal olaylarin
yakalanma olasiligin1 artirir . Video-EEG monitérlemesi(VEM), nobet
aktivitesinin epileptik oldugunu belirleyerek ndbetin tipini siniflamada ve

nobet aktivitesini kontrol altina alacak uygun tedavi protokoliinii
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belirlemede yardimci olmaktadir. Iktal EEG kaydinin sensitivitesi ve
spesifitesi, interiktal EEG’den daha istiin tam1 aract olmasim
saglamaktadir. VEM, nobetlerin iktal semiyolojisinin EEG’nin kendi
kadar acgik sekilde gozlemlenmesini saglar. Boyle bir kayit stiresi, klinik
bilgiye bagli olarak birka¢ saatten birka¢ giine kadar uzatilabilir. Bu
kayitlarda standart 10-20 sisteminin modifiye edilmis versiyonunun
kullanilmas1 6nerilmektedir. Uzun siireli VEM, epileptik ve non-epileptik
nobetleri  birbirinden ayirmanin  tek yolu ve ameliyat Oncesi
degerlendirmenin gerekli bir parcasi olabilir. Gliniimiizde direngli epilepsi
tanistyla izlenen ve tedaviye yanit alinamadig icin epilepsi merkezlerine
sevkedilen hastalarin  yaklasik %?20’sinin  nonepileptik ndbetleri
oldugunun saptanmasi da video-EEG monitorlemesi sayesinde
olmaktadir.

Yiiksek sozel ve gorsel fonksiyonlar, konusma, gorsel ve sozel
hafiza, dikkat ve zekanin noéropsikolojik testlerle degerlendirilmesi
ozellikle Temporal lob epilepsisi irdelenmesinde Onemli rol
oynamaktadir. Sekilsel hafiza sag temporal lob fonksiyonlarin1 ortaya
koymaktadir. En azindan preoperatif s6zel ve gorsel hafizada bir standart
deviyasyon sapmasi1 zayif olan taraf icin “lateralizasyon” bulgusudur.
Dikkat, hiz ve kantite olarak Ol¢ililebilmektedir. Dikkat genellikle tarafa
ozel bir 6zellik degildir.

MRG de lezyonun tespit edilip edilmemesi goriintii kalitesine ve
okuyan kisinin tecriibesine baglidir. Lezyonlar1 ortaya koymak i¢in bir¢ok
epilepsi cerrahisi merkezi, yiiksek rezoliisyonlu 1.5Tesla sistemler
kullanmakta ve ndbet semiyolojisine gore c¢ekimler yapilmaktadir.
Temporal lob epilepsisinin iyi goriintiilenmesi i¢in hipokampusun uzun
aksma ve orta fossaya paralel olan uygun kesitler yapilmasi

gerekmektedir. Ozel tekniklerin, goriintii algoritmalarinm kullanilmasi ve
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teknisyenlerin tecriibesi Mesial Temporal Sklerozis’ deki (MTS)
duyarlilig1 %98’ e ¢cikarmistir

SPECT, hem interiktal hem de nobetin hemen sonrasinda
radyoaktif maddenin verilmesi ile yapilan iktal olarak beyin
perfliizyonunu Slgmek igin kullanilabilir. iktal SPECT’ in interiktal
yapilana gore daha iyi bilgi verdigi genis bir konsensiisle kabul edilmistir.
SPECT epileptojenik zon olarak diisiiniilen bolgeyi, Ornegin iktal
temporal hiperperfiizyon olarak gosterebilir. Bu metod, nobetin hangi
noktadan kaynaklandigindan ¢ok nereye yayildigini gostermesi agisindan
onemlidir. Gosterdigi alani ¢ikarma ile basarili sonuclar elde edilmesine
ragmen, basarisiz  sonug¢lara  bakildiginda, yer gostermedeki
rezoliisyonunun diisiikliigii dikkate almmalidir. Interiktal SPECT
goriintlilerinde ise epileptojenik bdlgenin  hipoperfiizyon seklinde
gorilmektedir. SPECT’ in rezonansinin diisiik olmasi ve anatomik detay
hakkinda kisitli bilgi vermesi problemi SPECT’in MR goriintiileri ile
bilgisayar yardimi ile birlestirilmesi (SISCOM) sayesinde yenilmistir.
SISCOM tekniginin SPECT’in sadece film olarak degerlendirilmesinden
daha iistiin oldugu ameliyat sonuclar1 ile de kanitlanmistir.

PET’in tipik bulgusu [18F] fluorodeoxyglucose uygulanmasi ile
fokal veya bolgesel hipometabolizma ile epileptojenik zonun uyumlu
olmasidir Bununda 6tesinde, PET belirgin MRG degisikligi olmayan ve
katastrofik epilepsisi olan cocuklarda 6nemli bir rol oynamaktadir.

Magnetansefalografi(MEG), heniiz Tiirkiye’de hicbir merkezde
bulunmamaktadir, fakat diinyada yayginlasmaya baslamistir. Biiylik
miktardaki hiicrelerin senkron elektriksel aktivitelerinin gostergesi olan
manyetik dipoller yolu ile lokalize edilmesi prensibine dayanmaktadir.
MEG ayni zamanda hem iktal, hem de interiktal olarak uygulanabilir ve

potansiyel olarak invaziv EEG’nin yerini almaya adaydir.
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Fonksiyonel MRG’nin epilepside kullanim1 yenidir. Motor
fonksiyon alanlar1 olduk¢a 1iyi tespit edilebilmektedir. Konusma
aktivasyonunun fonksiyonel MRG ile tespit edilmesi hemisfer
dominansinin ortaya konulmasinda ve preoperatif olarak, ameliyat ile
olabilecek olan kognitif defisitlerin tahmin edilmesi acisindan énemlidir.
Bununla beraber sol ekstra-temporal lob epilepsili (ETLE) olan hastalarda
%25 oraninda yanlis lateralizasyon mevcuttur. Fonksiyonel MRG ile EEG
birlikte kullanilarak interiktal ve iktal diken dalgalarin ve yerinin non-
invaziv olarak ortaya konulmasim1i saglayacak caligmalar devam
etmektedir(19).

FAZ 11: Noninvaziv ileri ndropsikolojik testler sayesinde faz-2’ de
degerlendirilen intrakarotid amobarbital testine olan ihtiyag azalmustir.
Intrakarotid amobarbital testi sadece hemisferektomi, kallozotomi
yapilacak olgular ve epileptik odak konusma merkezinin tizerinde olan
olgularda kisitl olarak yapilir hale gelmistir. Intrakarotid Amobarbital
testi ile hafiza testlerinin yapilmasi temporal lob epilepsili olgularda
ameliyat sonrasinda olusacak olan hafiza performansinin belirlenmesinde
yarar saglamadigi i¢in birakilmistir(19).

FAZ 111: Bir¢ok degisik elektrot tipi ve islemi uygulanmaktadir.
Derin elektrotlar, multipl derin elektrotlar, subdural elektrotlar, epidural
elektrotlar, kemige aplike edilen PEG elektrotlar, sfenoidal ve foramen
ovale elektrotlar1 sayilabilecek olan elektrotlardandir. Kronik olarak
implante edilen invaziv kayitlama halihazirda kullanilmaktadir.
Endikasyonlari; iktal ve interiktal kayitlardan elde edilen veriler ile
sonuca varilamazsa ve aralarinda uyumsuzluk varsa, yiiksek rezoliisyonlu
lezyonsuz MRG veya ¢oklu lezyonlu olgularda, tahmin edilen
epileptojenik lezyonun onemli beyin alanlar ile iist iiste gelmesi, bu da

kortikal haritalanma istegi dogurmaktadir(19).
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Derin elektrotlar mezial temporal nobetleri olan zor vakalarda
(6rnegin; bilateral hipokampal skleroz veya tek tarafli hipokampal
sklerozu olup ta ndbetlerin karsidan basladigt EEG  varliginda),
temporobazal subdural elektrotlar yanlis ndbetleri lokalize edilebilir.
Stereotaksik olarak beyin elektrotlarinin yerlestirilmesi, Spencer ve
arkadaglar1 tarafindan intrahipomkampal olarak bir¢gok elektrod
yerlestirilmesi Once anjiyografi ve beyin atlaslarmin yardimi ile daha
sonra BT ve MRG ile yapilmistir. Temporomezial elektrotlar sayesinde
stereotaksik olarak oksipito-paryetal bolgeden gegerek hipokampusa
paralel olarak hipokampus i¢inden amigdalaya kadar ulagip buralarin
kaydi yapilabilmektedir. Elektrotlar beynin her yerinden yerlestirilebilir,
her zaman stereotaksik olarak yerlestirilmek zorunda degildir, maniiel
olarak da yerlestirilebilmektedir. Onemli olan istenilen ve problem olan
bolgelere yerlestirmektir, ameliyattan sonra ¢ekilen BT veya MRG ile
yerlestirme kontrol edilir(19).

Strip elektrotlar 4 ila 16 kontaklidir ve duranin kiiciik acildigi
kiigiik bir delikten direk korteks {lizerine yerlestirilebilir. Siklikla temporal
lob epilepsisi olan hastalarda kullanilir, tipik olarak iki elektrot inferior ve
meziale yonlendirilirken diger liclincii olan lateral kortekse yonlendirilir.
Bircok olguda bu strip elektrotlar derin elektrotlarla kombine
edilirler(19).

Elektrokortikografi (ECoG)’nin endikasyonlar1 ve kullanimi
merkezden merkeze degisiklik  gdstermektedir.  Dezavantajlari,
anestetiklerden etkilenir, kayit siiresi kisadir, nobet kaydi s6z konusu
degildir. Temel olarak ECoG kayd: interiktaldir. Bu nedenle yapilan
kayitta gosterilen yer irritatif zonu ortaya koyar ve epileptik bolgenin ve
onemli beyin bolgelerinin tam olarak ortaya konulmasinmi engeller.

Merkezimizde temporal lobektomilerde bilgi toplamak amaciyla
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yapilmakta olup hicbir zaman rezeksiyon s belirlemede
kullanilmaz. Fakat ETLE’ lerde non invaziv olarak o6zellikle beynin
hassas bolgelerine uzak olan olgularda kortikal rezeksiyon smirini
belirlemek i¢in kullanilmaktadir. Elektrotlar (32-20°lik grid veya 4-6
kontakli strip elektrotlar) direk beyin iizerine genel anestezi altinda

yerlestirilir(19).

FAZ 1V: Cerrahi Teknikler

1.  Temporal Lobektomi ve Amigdalo hipokampektomi

2. Lober Rezeksiyonlar

3. Hemisferektomi ve Hemisferotomi

4, Palyatif veya Destekleyici Tedaviler: VNS

Diinyadaki 1yi merkezlere bakildiginda bu tiir cerrahilerden
sonra hastalarin %4 kadarinda oliim veya kalic1 norolojik sekel kalma
olasilig1 tiim gelismis tekniklere ragmen bulunmaktadir. Bunun yaninda
ilaca direngli hastalarin % 30’ u rezeksiyon tiirli cerrahilere aday degildir.
Rezeksiyon cerrahisi yapilamayacak hastalara uygulanabilecek tedavi
alternatifleri sinirlidir. Noromodiilatuar tedavi denince sinir dokusunun
elektriksel uyar1 yolu ile diizenlenmesi ifade edilmekte olup rezektif
cerrahi yapilamayan hastalarda bu yontem uygulanabilir. Bu nedenle bu
tiir tedavi yontemleri konusunda arastirmalar artmistir(54).

Vagus siniri stimiilatorii 1980° lerde gelistirilmis ve bugiin rutin
kullanimdadir. Tibb1 tedaviye ek olarak yapilan Vagus siniri
stimiilasyonu, tam ndbet kontroliinii ¢ogu hastada saglayamasa bile, nobet
sikliginda %50 oraninda azalma saglamaktadir. Derin beyin stimiilasyonu
(DBS) néromodiilasyon tedavisinin bir diger 6rnegidir. Artan tecriibe ve
azalan komplikasyon orani ile DBS tedavisinin direngli epilepside

kullanim1 artmaya baglamistir.(19)
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2.3.VAGUS SINIiRi STIMULATORU

Penry ve arkadaslar1 tarafindan 1990 yilinda ilaca direncli
kompleks parsiyel nobetlerde Vagus sinirinin elektriksel stimulasyonu
yeni Dbir tedavi olarak Onerilmistir(59). Sol vagus sinirine bipolar
stimulasyon yapan ve implante edilebilen bir stimulatére bagli kronik
implantasyonlar bazi epilepsili hastalarda denenmistir(30,40). Mekanizma
olarak vagus sinirinin visseral afferentlerinin merkezi sinir sisteminde
genis bir alan1 innerve ediyor olmasi diistiniilmiistiir(46,48). Bazi hayvan
modellerinde VNS’ nin olumlu etkileri gosterilmistir(62,64). Zabara,
deneysel bir ¢alismada, kimyasal ajanlarla nobet olusturdugu kopeklerin
EEG’ lerinde, repetatif VNS ile diizelme saptamis(64). Woodbury,
ratlarda olusturulan maksimal elektrosok nobetlerinde vagal stimulasyon
ile, tonik fazin ekstansér komponentinin ortadan kalktigini géstermis(62).
Sasani ve Ozek yaptiklar1 Pentilentetrazol (PTZ)-sigan modelinde VNS
ile nobet sikliginin ve siddetinin azaldigini tespit etmis(59).

1997 yilinda giiniimiizde engok kullanilan Vagus Siniri Stimiilatorii
modeli “VNS Therapy Cyberonics® Inc. Houston TX U.S.A.”, Amerika
Birlesik Devletlerinde, Food and Drug Administration(FDA) tarafindan
12 yasindan biiyiik ilaca direngli epilepsi hastalarinda kullanilmak tizere

onay almistir(13).

2.3.1.Alet parametreleri

Alet ayarlarinin VNS etkinligi ve uzun-dénem giivenilirligi {izerine
olan potansiyel etkileri hakkinda az seyler bilinmektedir. Faz I ve Faz I1
calismalar1 sonrasinda elde edilen bilgilerle 30 sn ¢alisma ve 5 dk ara
seklinde ¢aligtirilmas1 uygun goriilmiis ve klinik uygulamaya gecilmistir.

Pulse genisligi 500 mikro-saniye olarak ayarlanmis olup akim siddeti 0.25
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mA olarak baslatilabilir yavas yavag artirllip 3.5 mA’ e kadar
yiikseltilebilir. Akim frekansi 30 Hz’dir(13).

2.3.2.Akim Siddeti

Sinir liflerini  depolarize etme kabiliyeti elektriksel uyarmnin
siddetine ve uyarmmin siiresine baghdir. Akimin biiylkligi, pulse
genisligine baglidir. Eger pulse genisligini sabit tutarsak stimulus
siddetini artirarak ilk once kalin disiik-esikli sinir lifleri uyarilir, uyari
siddeti artirilsa yiiksek-esikli kiictik lifler sirasi ile uyarilirlar. Baglangicta
tahmin edilen, VNS’ nin aktif olarak ¢alismasi i¢in olduk¢a yiiksek-esikli
miyelinsiz C liflerinin uyarilmasi1 gerektigi idi. Fakat son elde edilen
bilgiler anti-epileptik etkide C liflerinin degil de daha genis A ve B
liflerinin uyarilmast gerektigini gostermistir. Gergekte C liflerinin
uyarilmasinin  sadece gereksiz olmadigi aynm1 zamanda hayvan
deneylerinde de gosterildigi gibi istenmeyen bradikardi gibi otonomik
etkileri baslattif1 ortaya konulmustur. Insanlarda uygulanan stimulus
siddeti, insan vagus sinir C liflerini uyarmaya yetmemektedir. Yine de
stimulus tedavi araliginda arttirilirsa ses kalinlagmasi, oksiiriik, bogazda
rahatsizlik hissi ve nefes almada zorlanma sikayetleri artabilir(8,13).

Tavsiye edilen stimulus siddeti 0.25 ile 3.5 mA arasindadir. Akimin
terapotik cevap Tlzerine olan etkisini aragtirmak iizere yapilan bir
prospektif caligma yoktur. EO5 calismasinda, gruptaki tedavi sonunda
elde edilen “etkili stimiilasyon” degeri 1.1mA’di (standart: 0.8mA). Bu
aralik klinik calismada 0.5 ile 2.0 mA olarak etkili ve giivenli oldugu
belirlenmistir. Daha yiiksek yogunluklar daha az tolere edilebilir ve ilave
terapotik etkisi yoktur(13).

Koo ve ark. 21 eriskin ve c¢ocuk hastada Vagus sinir

elektrofizyolojisini intraoperatif olarak VNS implantasyonu esnasinda
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caligmiglar. Vagus sinirinin genellikle yavas iletimli bir sinir oldugu
bulunmus (8.8-12.6 m/sn eriskinlerde). 12 yasindan kiigiik ¢ocuklarda
erigkinlerden daha yiiksek esik degeri ve daha diisiik iletim hiz1 tespit
etmigler. Bu nedenle c¢ocuklarda daha yiiksek akim siddeti
gerekebilir(13,16).

2.3.3.Pals Genisligi

VNS programindaki yazilimda pals genislik ayarlar1 500, 250 ve
130 mikro-saniye olarak yapilabilir. Pals siiresi kiigiiltiildiiglinde daha
yiiksek akim siniri depolarize etmek i¢in kullanilir. Bununla birlikte akim
siddeti ile siire arasinda lineer bir iliski yoktur. 250 mikrosaniye’lik bir
pals 500 mikrosaniye’lik palsa gore vagus sinirinde ayni aktivasyonu
yapmak i¢in daha az bir yiiksek stimulus gerektirirken 250
mikrosaniyeden de diisiik pals genisligi olduk¢a fazla miktarda akim
siddeti gerektirmektedir. Bu degisiklik 12 yas alt1 ¢ocuklar i¢in daha
belirgindir. Bu nedenle 130 mikro-saniye’lik pals siiresi ¢ocuklarda
tavsiye edilmemektedir. Erigkinlerde yapilan fonksyonel manyetik
rezonans goriintiileme(fMRI) ile beyin aktivasyonu izlenmesi ¢alismalari
da 500 ve 250 mikro-saniye’ lik pals genisliklerinde benzer aktivasyonlar
elde edilirken 130 mikrosaniye’lik pals genislikleri ise oldukg¢a kiigiik
aktivasyonlar gostermistir (pals genisligi degisirken, akim siddeti ayni1 idi)
(13).

Genellikle pals genisligi 500 mikrosaniye olarak c¢alisilir. Bununla
beraber pals genisligi 250 mikrosaniye olanlarda daha iyi tolere edilirken
etkinlikte de minimal degisme s6z konusu idi. Eger hastada nefes almada
zorluk Okstiriik ve bogazda irritasyon oluyorsa pals genisligi 500 den 250

mikrosaniyeye diisiiriilebilir ve eger gerekiyorsa akim siddeti artirilabilir.
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250 mikrosaniyenin altindaki pals genislikleri tavsiye
edilmemektedir(13).

2.3.4.Frekans

Tavsiye edilen stimulus frekans1 20 ila 30 Hz’ dir. Diisiik stimulus
frekanslar1 daha uzun refrakter periyodu olan yavas iletimli C liflerinin
ardisik stimiilasyonunu kolaylastirir ve boylece otonomik yan etkilerinin
artmasina sebep olur. Woodbury ve ark. ratlarda yaptiklar1 ¢alismada 20
Hz iizerindeki uyarilarda kalp tizerine olan etkilerin azaldigini bununda C
liflerinin  yliksek stimulus frekanslarina cevapsiz kalmasina bagh
oldugunu ortaya koymuslardir. Bunun otesinde diisiik-frekansli (5Hz)
stimiilasyonlar fMRI da 20 Hz’e gore oldukca diisiik beyin aktivasyonu
yaparlar(13,16).

2.3.5.Calisma Siklusu

Tavsiye edilen calisma siklusu (Ag¢ik zaman/ kapali zaman saniye
olarak) kontrollii klinik ¢alismalarda elde edilen bilgilere gore; 30 sn agik
5 dakika (300 saniye) kapali (30 Hz de) (calisma siklusu %10). Bu ayarlar
calismalarda tedavi grubu olarak kullanilmig, aktif kontrol grubu ise
“diistik” stimiilasyonlu 30 sn acik 120 sn kapali 1 Hz ve 130 mikrosaniye
olarak kullanilmig (E05)(16). Ko6r period tamamlandiktan sonra bir open-
labeled extension calismasinda (XE5)154 hastada rutin stimiilasyon
parametreleri  kullanilmistir. Kapanma zamani diisiik-stimiilasyon
grubunda ilk {i¢ ay i¢in 5 dakika olarak degistirilmis. Open extension
calismada 12 aya kadar hastalarin % 47 sinde kapali zamani 3, 1.8 veya
<1.1 dakika (caligma siklusu siras1 ile 14, 22 ve 32 %) yapilarak cevap
maksimize edilmeye c¢alisilmis. Bu gruptaki nobet sayisin azaltmaya

yonelik retrospektif analizler artmis etkinlikle 1ilgili korelasyon
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gostermemistir(16). Fakat kapali zaman1 <1.1 dakika olan 26 hastada
artmis etkinlik saptandi. Bu grup 12 ay siiresin de standart ¢aligma siklusu
uygulanan gruba gore daha fazla epileptik nobet sayisinda azalma
sagladi(13).

Degisik calisma siklus etkilerinin takibi amaciyla yapilan ¢alismada
61 hasta ii¢ ayr1 ayardan biri yapilarak randomize edildi: 7 saniye acik ve
18 saniye kapali (¢aligma siklusu %28), 30 saniye acik ve 30 saniye
kapali (calisma siklusu %50), 30 saniye agik ve 3 dakika kapali (¢alisma
siklusu %14). Baslangi¢ tedavisi olarak biitiin ayarlar efektif olarak
bulundu(8,16,61).

Ozet olarak ¢alisma siklusu %50 veya daha az olan ayarlar giivenli
ve etkili bulundu, fakat standart calisma siklusu (30 saniye acik ve 5
dakika kapali) hasta konforunu artirmak ve pil omriinii uzatmak igin
tercth edildi. Cevap alinamayan hastalarda daha hizli sikluslara
gecilebilir. Bununla beraber baz1 arastiricilar VNS hasta kayit bilgilerine
bakildiginda artmis c¢alisma sikluslarinda daha fazla nobet kontroliinii

gormede basarisiz kalmaktadirlar(13).

2.3.6.Pil Omriiniin Sonu

Pil Omri, pilin modeli, stimiilasyon parametreleri, elektrot
empedans1 ve miknatis kullanim gibi bir ¢ok faktore baghdir. Uretici
firma her pil modeli i¢in tahmini kullanim siiresi vermektedir. insanda ilk
kullanilan model olan Model 100’ de tahmini pil 6mrii 4-8 yildir, ikinci
jenerasyon Model 101’ de ise pil 6mrii 8-12 yildir. Sonra ¢ikan ve en
kiiclik pil olan Model 102’ de pil émrii 6-11 yildir. En son ¢ikan Model
103°de ise pil omrii 5-10 yildir(13).

Pil 6mrii sonlandiginda jenerator uyar1 yapmaz, hasta herhangi bir

stimiilasyon hissetmez ve pil ile programlama wandi arasinda
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komiinikasyon kurmak artik miimkiin degildir. Bununla beraber pil
Omriinlin sonu ile efektif stimiilasyonun sonu arasinda bir periyod vardir
bu periyod giinlerden aylara kadar degisebilir, bu periyodda pil, wand ile
komiinike edilebilir ve iireticinin el kitabinda dedigi gibi “unscheduled”
stimiilasyon saglar(13).

M100 modelinde pil Omriiniin sonu ve efektif stimiilasyonun
sonunun wand ile iliski esnasinda tahmin edilmesi miimkiin degildir.
Uretici bu durum igin pilin miknatis ile giinliik aktiflenerek kontrol
edilmesini Onerir fakat kognitif problemi olan hastalarda bu miimkiin
degildir. M100’iin son ¢ikanlarinda (seri numarast 10000 ve yukari
olanlar) ve M101, 102 ve 103’ de elektif degistirme indikatorii olarak
isimlendirilen Ozellik sayesinde pil Omriiniin sonu tiikenmeden o©nce
uyar1 vermektedir. Bununla birlikte elektif degistirme indikatorii, efektif
stimiilasyonun sonu ve pil Omriinlin sonu arasindaki aralik ¢ok 1yi
belirlenememistir; stimiilasyon parametrelerine ve elektrot empedansina
onemli Olgliide bagimlidir(13). Efektif stimiilasyonun sonu genellikle,
daha oncesinde VNS’ ye i1yi cevap vermis hastalarin aniden ndbet
kontroliiniin kotiilesmesi ile kendini gosterir. Nobet sikligi siiresi
semptomlarin siddeti artabilir veya postiktal durum uzayabilir. Nadiren
davranis bozuklugu veya depresyon tekrari s6z konusu olabilir. Bazi
durumlarda hasta stimiilasyonun diizensiz, degisken, az yogunlukta veya
agrili oldugunu ifade edebilir. Bu bulgular1 tanimak onemlidir. Yapilan
bir calismada hastalarda yapilan sorgulamada bu tiir bulgularin pil
degistirilmeden dort ay 6nce basladigini ortaya koymustur. Bir ¢alismada
elektrot kirildig1 olgularda nobetlerin eski sikligina donmesinin 4-8 hafta
arasinda siirdligii gosterilmistir(13).

Pilin ne zaman degistirilecegi konusunda bir uzlagsma yoktur. Fakat

hastanin  efektif stimiilasyonun sonu evresine gelmeden Once
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degistirilmesi en uygun olamidir. Bunu ayarlamak zordur. Tedaviye
cevapsiz olan hastalarda pil degistirme islemi efektif stimiilasyonun sonu
stiresi uzatilip hastanin ndbetlerinde degisim olup olmadiginin ortaya
konulmas: ile yapilmalidir, gerekirse pil ¢ikarilmalidir. Cevapsiz
hastalarda pil dmriiniin sonuna kadar beklemek yerine pili kapatarak takip
edip daha sonra pili agip karsilagtirma yaparak degerlendirilebilir. Bazi
hastalarda pil degistirildikten sonra aymi cevap alimamayabilir bu
hastalarda efektif stimiilasyonun sonu siiresinde hastanin ndbetlerinin
artmas1 ve pilin degistirilmesi i¢in uzun siire beklenmesi sebep olarak
diistintilebilir. VNS’ ye iyi cevap veren hastalarda zaman kaybetmeden pil
degistirilmelidir, cevap alinamayan hastalarda ise pil degistirme islemi

ertelenebilir(13).

2.3.7.Dikkat Edilecek Hususlar

VNS takilmis olan hastalar baska sebeplerden dolay1 anestezi
alabilirler.  Anestezistler VNS cihaz1 ile ilgili, wvokal kordun
etkilenebilecegi gibi olaylar1 bilmelidirler. Uyar1 esnasinda vokal kordda
adduksiyon olmasi nedeniyle uzun siire entiibe edilen olgularda vokal
kord travmatize olabilir. Diger bilinmesi gereken olay ise VNS acik iken
laringeal maske kullaniminin sakincali oldugudur. VNS’si olan hastalarda
alt ekstremite ameliyatinda, laringeal maske bir ¢alismada kullanilmus.
VNS uyar1 esnasinda sol arytenoid ve aryepiglottik kivrim orta hatta
dogru hareket eder ve glottik acikligin tam kapanmasina neden olur. Bu
nedenle VNS aktif hastalarda laringeal maske ile hava yolunun tespiti
onerilmez. laringeal maskenin istenmemesinin bir diger sebebi ise
muhtemel aspirasyondur(8).

VNS’si olan ¢ocuk hastalarda stimiilator teli ekstenal jugular ven

olarak diisiiniilerek tele girmeye ¢alisarak kablonun hasarlanmasina neden
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olunabilir. VNS pilinin magnetik ve elektrik kaynaklarma yakin
olmasinin pilin ayarin1 bozabilecegi bilinmelidir(8).

Elektrokoter cihaza hasar verebilecegi i¢in kullanilmamalidir.
Kullanilmas1 gerekiyorsa  bipolar koter tercih edilmelidir. Eger
monopolar koter kullanilacaksa en diisiik voltajda kullanilmali ve
topraklama yastig1 pilden miimkiin olan en uzak yerde olmalidir. Pilin
etkilenecegi disiiniiliiyorsa yukarida anlatildig1 gibi pil kapatilmalidir ve
postoperatif olarak pilin tekrar ayarlanmasi gerekmektedir(8).

Eger hastaya defibrilasyon yapilacaksa akim miimkiin oldugu kadar
az ve pilden uzak bir sekilde ayarlanmalidir. Eger pil akima maruz kaldi
ise islem sonrasinda pilin tekrar kontrol edilmesi uygundur(8).

Anestezi, VNS’ 1i hasta MRI cektirirken de gerekebilir. MRI
esnasinda olusan 1s1 vagus sinirine ve pilin kendisine zarar verebilir.
Gliniimiizdeki MRG teknolojileri ile VNS’ 1i hastalara viicut MRG
onerilmez. Beyin MRG bas koili ile 2.0 Tesla veya daha az magnetik
giicteki MRI kullanilarak ¢ekilebilir. MRI esnasinda hastanin pilinin
programi degisebilir muhtemelen durur. Bizim uygulamamizda pil MRG
cekiminden Once kapatilir ve. MRI ¢ekildikten sonra pil acilip yeniden
programlanir(8).

Radyofrekans enerjiside 1s1 iiretir pile ve vagus siniri ile etraftaki
dokulara zarar verebilir. Radyofrekans kardiyolojide veya genel cerrahide

kullanilan bir yontemdir(8).

2.3.8.Stimiilator Etki Mekanizmasi

Vagus siniri niikleus traktus solitarius (NTS) yolu ile talamus,
amigdala ve On-beyine mediiller retikiiler formasyon yolu ile diger
kortikal alanlara yogun ve genis projeksiyon gosterir. Bu talamokortikal

iletim noronlar1 kortikal uyarilabilirligi modiile eder ve fokal ndbetin
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sekonder jeneralize olmasina ve primer jeneralize ndbetin dagilimini
etkiler(60).

NTS baglantilari, Vagus siniri stimulasyonu iki anatomik yoldan
iletilir(43,53). Direkt yolda Vagal afferentleri NTS ile direkt baglantisi
vardir. NTS un da; hipotalamus, amigdala, talamus, limbik ve 6n beyin
ile baglantis1 oldugu diisliniilmektedir. Vagus stimiile edildiginde, bu
yolun etkili oldugu varsayilmaktadir(62).

Indirekt yolda ise NTS ¢ekirdeginden, beyin sap: yolu ile serebral
kortekse, serebelluma ve talamusa uzanan yollardir. C-fos proteinin
boyanmasi ile bu yollar gosterilmistir. Bu ¢alismalarda bazi alanlarda C-
fos proteini yayiliminda artmalar goriiliir. Bu alanlar, brakium superior
kollikulus, amigdala, rostrosplenial serebral kortex, lateral posterior
niikleus ve ventromedial hipotalamik niikleustur(57).

VNS’ nin, santral sinir sistemi iizerinde inhibisyon etkisi
olusturdugu, bu etkisini glisin ve Gama-amino biitirik asit(GABA)
diizeylerini, lokal ve global olarak arttirarak yaptigir diistiniilmektedir.
Ayrica glisinin  artmasinin, striknin tarafindan olusturulan ndbetleri
onledigi gosterilmistir. VNS’ nin inhibitér norotransmiterleri arttirarak ve
eksitator norotransmiterleri  azaltarak  antiepileptik  etki  yaptigi
diistiniilmektedir(53).

VNS’ nin nébetlere yol agabilecek preiktal donemi engelledigi ve
nobetlerin  Oncesinde beyin aktivitesinde gelisebilecek diizensizligi
azalttigida distiniilmektedir(60).

PET c¢alismalar1 insanlarda VNS’ nin serebral kan akimini
artirabildigi gibi azaltabilecegini gostermistir; bu talamik etki ndbetteki
azalma ile korele olabilir. Bir fonksiyonel MRI ¢alismasi, VNS’ nin aktif
hale gelmesi ile talamusun, insulanin, bazal ganglionlarin ve

oksipitotemporal loblarin bilateral aktivasyonunu gostermistir. Bir diger
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calismada, bes hastada artmis frontotemporal aktivite goriilmiis fakat
nobet talamik aktivasyon gosteren iki hastada iyilesme gostermis. SPECT
caligmalar1 zaman penceresi daha genis oldugu igin karsilagtirilan
bolgelerde daha azalmis serebral kan akimi gostermektedir. Bu bulgular
VNS etkinliginde talamik etkilenmeyi desteklemektedir(19).

Ilgingtir ki VNS diiirnal uykulu halde olmay1 azaltir ve bunu nobet
kontroliinden bagimsiz yapar. Bunu da kolinerjik bolgesini veya beynin

uyaniklilik ile ilgili bolgelerini aktive ederek yaptigini destekler.

2.4.VAGAL SINIiR STIMULATORUNUN IMPLANTASYONU

2.4.1.Vagal Sinir Anatomi ve Fizyolojisi

Vagus siniri genel olarak parasempatik sinir olarak kabul edilmekle
birlikte; bas, boyun, toraks ve abdomenden visseral duyuyu algilayan
(yaklasik %80’ 1) lifler igeren kompleks bir sinirdir(24).

Sag ve sol vagus sinirleri baslangicta simetrik gelisiyor olmalarina
ragmen, abdomen ve torakal organlarin rotasyonu sonucunda eriskinlerde
farkli ¢esitlerde duyu tasirlar. Sag vagus daha ¢ok kalbin atriumu ile
iliskili iken sol vagus ventrikiiller ile iligkilidir. Ventrikiillerin vagal
innervasyonunun atriuma gore daha az olmasi nedeniyle sol vagus
sinirinin stimulasyonu daha az kardiyak etki ortaya ¢ikartmaktadir(50).
Sag vagal sinir abdomen i¢inde arkaya dogru donerek hepatik ve
duodonal dallarini olustururken buna karsilik sol vagus siniri 6ne dogru
donerek midenin fundusunu innerve eder(60).

Nodose ganglionu vagus sinirindeki sensorial aksonlann hiicre
govdesini igerir. Bu hiicre govdeleri sinir boyunca sinirin jugular

foramenden girdigi yere kadar uzanirlar. Soliter trakt niikleusuna i¢ organ
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sistemleri ile ilgili bilgi aktarirlar. Soliter trakt niikleusundan duyu ii¢
degisik yolla ¢ikar(51).

1.Yol: Niikleus traktus solitarius, medulla ve spinal korda
yerlesik otonomik preganglionik ve kismen somatik motor noronlara feed
back uyanlar gonderir(35,47). Bunun sonucunda kan basincinin
yiikseldigi anda kalp hizi yavaslar (Baroreseptor refleksi) .Solunum
tizerine de etkilidir(Hening-Breuer reflex).

2. Yol: NTS’ den ikinci ¢ikis yolu medullanin retikiiler
formasyonuna dogrudur. Medulla pek cok otonomik ve respiratuar
refleksi koordine eder(52,55). Bu yolun aktivasyonu ile, VNS’ nin
respiratuar yan etkileri ortaya ¢ikar.

3.Yol : On beyne kadar olan asendan yoldur. NTS’ den olan disa
dogru ¢ikan yollarin ¢ogu locus ceruleusun lateralinde dorsal ponsta
parabrakial niikleus boyunca ilerlerler. NTS’ den direkt olarak c¢ikan
lifler; 6zellikle endokrin ve visseral fonksiyonlarin kontrolleri i¢in 6nemli
olan hipotalamik bolge basta olmak tizere, beynin her diizeyine visseral
duyu tasiyan parabrakial niikleusu olusturur. Ayrica pek cok yol
talamokortikal sistemi etkileyerek ndbet aktivasyonunu ayarlar.

Parabrakial niikleus talamusun degisik bolgelerinden uyari alir. Bu
yollardan biri ventroposterior parvoselliiler niikleustan, insuler kortekse
visseral duyuyu tasir. Insular korteks visseral duyu korteksidir. Ayni
somatosensorial eksternal viicut ylizeyi haritasi gibi i¢ organlarin
topografik haritasini igerir. Tat ile ilgili afferentler insular korteksin
cogunlukla 6n kisminda, gastrointestinal afferentler orta boliimlerinde,
kardiyovaskiiler sistem ve solunum sisteminden gelen afferentler ise
cogunlukla korteksin posterior bdlmiinde sonlanir. Visseral motor korteks
singulat girusun 6n bolmiinii olusturur, bu bolgeye "infralimbik korteks"

denir. Infralimbik korteks visseral duyu kodeksinden impulslar alir. Bu
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kortikal alana ayrica parabrakial niikleustan da impulslar gelir(60). Bu
nedenle VNS uyarimma bagl olarak ortaya c¢ikan anormal visseral
duyularin bu yollarla taginan refleks yanitlar oldugu diisiiniilmektedir.
Ayrica parabrakial niikleus, talamusun intralaminar niikleusundan lifler
alir. Bu yol kortikal aktivite iizerinde daha ¢ok etkilidir; c¢iinkii
intralaminar  niikleus serebral kortekse yaygin olarak lifler
vermektedir(53). Parabrakial niikkleusda ~ NTS’ den gelen diger
projeksiyon hipotalamus, amygdala ve bazal 6n beyine visseral duyuyu
iletirler. Hem lateral hipotalamusa, hem bazal 6n beyine, serebral
korteksin diffuz sekilde projekte olan néronlar verirler. Bu yollar kortikal
aktivitenin harekete gegcmesinde dnemli rol oynarlar.

Vagus siniri stimulasyonu sirasinda beyinde aktivasyon haritasinin
olusturulmas1 konusunda pek ¢ok ¢alisma yapilmis ve bu ¢alismalarda C-
Fos geni marker olarak kullanilmistir. Bu c¢alismalar oldukca giictiir,
clinkii deney hayvanlarinda vagal motor liflerin aktivasyonunun kontrolii
ve monitorizasyonu oldukca zor olmaktadir. Bir baska c¢alismada ise
VNS’ nin antikonvulsan etkisinin "locus ceruleus" tizerinden, ve
muhtemelen  norepinefrin  salgilanimi  ile  ilgili  olabilecegi
belirtilmistir(38).

Vagus siniri igerisindeki tiim afferentler NTS’ de sinaps yaparlar.
NTS’ yi parabrakial niikleus’ a asendan yollar1 baglar. Parabrakial
niikleustan ¢ikan bilgi NTS’ den gelen ilave aksonlarla tamamlanarak
hipotalamusa, stria terminalis niikleuslarina, amigdalaya ve infralimbik
kortekse bilgi saglar. Bu yollar vagal impulslarin otonomik endokrin ve
emosyonel kontrolle iliskide olmasim1 saglar. Parabrakial niikleustan
ikinci bir yol direkt olarak talamusa gider.Bazi aksonlar viicut i¢inden
insular alandaki visseral sensorial kortekse bilgi tasiyan talamik

kompleksin, ventroposterior  niikleustaki visseral sensorial nukleusa
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giderler. Bu yol muhtemelen vagal stimulasyon sonucu olusan duyuyu
bilingli algilamaya tasiyan yoldur. Parabrakial niikleustan kalkan diger
aksonlar serebral kortekse ekstensif ve diffiiz olarak projekte olan talamik
interlaminar  orta hat niikleuslarma giderler. Bu ikinci yol vagus
stimulasyonunu  geleneksel olarak kortikal senkronizasyon ve
desenkronizasyonu kontrol ettigine inanilan yollarla iligkisini
aciklayabilir (53).

2.4.2.Cerrahi Teknik

Hasta supin pozisyonunda bas notral veya hafif saga deviye olarak
bag destegine yerlestirilir. 5-10 derecelik basin  ekstansiyonu
mandibulanin cerrahi alandan uzaklastirilmasi i¢in faydalidir. Cerrahi
insizyonda sternokleidomastoid (SCM) kasin medial kenar1 kalem ile
isaretlenir;daha sonra mastoid ¢ikint1 ile klavikula arasi bu ¢izgi
tizerinden Olgiliir. Mesafenin yarisi, cilt pililerine paralel olarak
yapacagimiz servikal insizyonun yerini belirler. Bu insizyon 3 ila 4 cm
olarak yapilabilir ve insizyonun ortast SCM kasin medial kenarinda
olmalidir. Gogiis insizyonu ise klavikulanin 5-7 cm altina ve ona paralel
olarak 4 cm’lik insizyon seklindedir. Pilin yerlestirilecegi cebi insizyonun

asagisia dogru pilin girecegi biiyiikliikte yapilmalidir(Resim-1).
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Resim-1 : Cerrahi pozisyon, servikal ve gogiis insizyonlar1

Elektrotlarin yerlestirilmesi i¢in oncelikle karotid kilif igerisinden 3
cm kadar sol vagus sinirinin serbestlestirilmesi gerekmektedir. Bu islem
icin platisma kasi insizyona dik olarak acilir, SCM kasmin medialinden
girilerek karotid arter pulsasyonu hissedildikten sonra karotid kilif agilir
ve sol vagus siniri serbestlestirmek igin asilir. 3 cm vagus sinir ortaya
konulduktan sonra helikal sekildeki elektrotlar, en proksimale (+)
elektrot, daha sonra (-) elektrot, en son ise anchor elektrot olarak
yerlestirilir(Resim-2). Bu helikal elektrotlar yerlestirildikten sonra
trakeadzefageal kapsiile ve SCM kasinin iizerine loplar(uzatma paylari)
yapilir.  Elektrotlar beyaz kiigiik tutucular (Resim-3) ile dikilerek

tutturulup asir1 hareketlerle gerilmeleri engellenmis olur.
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Resim-2: Elektrot implantasyonu sonrasi cerrahi goriiniim
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3: Elektrot ve tutturucular

Resim

oo oo

kilavuz tel (Resim-4) kullanilarak gogiisteki

Elektrotun distali,

dan ¢ikarilir.

insizyon

.

4: Kilavuz tel

Resim
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Jenerator(Resim-5) ile baglanti kurulduktan sonra jenerator ile
tizerine steril naylon geg¢irilmis 6l¢iim cihazi(wand) temas ettirilerek hasta
bilgileri jeneratdre yiiklenip test yapilir(Resim-6). Test esnasinda elektrot,
vagus ve jeneratdr baglantist kontrol edilir ve stimiilasyon yapilarak
EKG’de degisiklik olup olmadigi veya asistol olup olmadigi kontrol
edilir. Jeneratoriin kontroliinde problem yoksa ve helezonik elektrodlarin
nervus vagusa tam yerlestigini goOsteren empedans Ol¢limii istenilen
araliktaysa, jenerator hazirlanmis olan gogiisteki cebe implante edilip aski
sttiirii ile tutturulur. Her iki insizyon platisma ve ciltalti siitiirleri

atildiktan sonra subkutikiiler olarak kapatilir.

Resim-5: Jenetatér model 103’ tin boyutunun 1YTL boyutu ile karsilastiriimasi
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Resim-6: Jeneratoriin yerlestirilmesinden sonra wand ile konneksiyon kontrolii ve ilk

uyarinin verilmesi

Postoperatif hastaya nobeti hissettigi zaman jeneratoriin iizerine
tutarak ek uyar1 vermeyi saglayan magnet (Resim-7) verilir. Hasta ve

yakinlarina magnetin ve jeneratoriin 6zellikleri ayrintili olarak anlatilir.

Resim-7: Magnet
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2.4.3.Vagus Siniri Stimiilatorii’ niin Klinikte Kullanimi

Medikal tedaviye direngli olgularin tiimiinde rezektif veya
diskonnektif cerrahi yaklasimlar yeterli olmamaktadir. Iste bu nedenle, bu
olgularin tedavisinde VNS bir alternatif olarak diisiiniilmiis ve
uygulanmistir(53).

VNS tedavisi FDA tarafindan ilaca direncli epilepsi ve major
depresyonda kullanimi kabul edilmistir. Diger endikasyonlar1 ile ilgili
olarak calismalarin devam etmektedir.

Epilepsi ile ilgili kullanimi esnasinda yapilan c¢alismalarda
hastalarda ruhsal durum ve yasam kalitesi iizerine pozitif etki olusturdugu
tespit edilmistir. Bu gozlemler VNS tedavisi alan epilepsili hastalarda
yapilan ruhsal durum g¢alismalar1 bu bulgular1 desteklemistir(5).

Temmuz 2005 tarihinde, FDA tarafindan ilaca diren¢li major
depresyonda kullanimi kabul edilmistir. FDA tarafindan kabul edilmesine
vesile olan c¢alisma halen yaymlanmamistir fakat daha once yapilan
caligmalar kisa ve uzun donemde tedaviye-direngli depresyonda etkili
oldugunu gostermistir. Hayvan depresyon modelinde de VNS’nin
antidepresan aktivite gosterdigi ortaya konmustur(5).

Diger potansiyel endikasyonlar1 ise Groves ve Brown tarafindan
incelenmigtir. Miimkiin olan diger ilgin¢ endikasyonlar1 kronik agri,
migren, beslenme bozukluklari, obesite, multiple skleroz ve Alzheimer
hastalig1 olarak sayilabilir(5,16,61).

2.4.4.Komplikasyon ve Yan Etkileri

VNS kullannminda komplikasyonlari, operasyon komplikasyonlari
ve VNS etkilerinin komplikasyonlar1 olarak ayrilabilir. Operasyon
komplikasyonlari; karotis arter, juguler ven, vagus siniri yaralanmalari,

klavikula yaralanmasi,6zefagus yaralanmasi, pnomotoraks, peritrakeal
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hematom, yara yeri enfeksiyonu; ilk uyarim esnasinda aritmi, asistol,
bradikardi sayilabilir.Operasyon sonrast VNS aktive edildikten sonra
oksiiriik, bogaz agrisi, ses kisikligi, nefes almada zorluk, gogiis agrisi
sayilabilir(8).

Bradikardi VNS’ nin potansiyel komplikasyonu olup 1000 vakadan
birinde olur. Muhtemel mekanizmalarda anatomik varyasyon sonucu sol
vagus sinirinin sinoatrial nodu uyarmasi veya teknik problemden dolayi
olan retrograd uyariya bagli olabilir. Bradikardinin asistole gitmesi
hastada resiisitasyon geregi dogurur ve daha oOnce kardiyak problemi
olmayan VNS takilan hastalarda goriilebilir. Bu hadise genellikle VNS
takilirken yapilan impedans testi esnasinda olur ve resiisitasyon gerekir bu
durumda zaten pil takilmaz. Anestezi tekniginde bradikardi yapabildigi
sdylenmektedir. Ozellikle propofoliin hayvanlarda VNS bradikardisini
indiikledigi hayvan ¢alismalarinda gosterilmistir(8).

Bir ¢alismada 111 VNS takilmis ve 3 olguda postoperatif spontan
olarak diizelmis bradikardi olgular1 yayinlamistir. Bu {i¢ hastadan ikisinde
pil degistirmesi yapilirken impedans testi esnasinda intraoperatif olarak
bradikardi gelismeden ameliyat tamamlanmis. Bir baska yayinda ise
cocuk hastada bradikardi gelismis fakat uyariya devam edilmis ve
bradikardi spontan olarak gegmis(8).

Vagus sinirini bulurken yapilacak olan cerrahi travma nedeni ile
hava yolu problemleri ve laringofaringeal disfonksiyon gelisebilir. Bunu
engellemek i¢in dokuya saygili diseksiyon, anatomik bilgi ve
magnifikasyon kullanilmalidir. Karotid arter veya jugular vene yapilacak
olan travma ile olusabilecek peritrakeal hematom acil cerrahi gerektiren
bir komplikasyondur(8,16).

Sol vagus sinir travmasi olursa tek tarafli vokal kord paralizisi

olabilir. Bu travma sonrast uyandirmada hastada horlama ve dispne
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olabilir. VVokal kord disfonksiyonu olan hastalarda aspirasyon olabilir,
vokal kordlar hava yolunun korunmasinda 6nemli bir rol oynar. Bunu
engellemek icin dikkatli diseksiyon ve gerekirse mikroskop
kullanilmalidir. Bu komplikasyonu engellemenin bir baska yolu da helikal
elektrodlarin Ol¢iisiiniin hastanin vagusuna gore seg¢ilmesidir. Bunun ile
ilgli yapilan bir calismada 18 hastaya vagus oOlgiilerine gore elektrotlar
secilmis ve hi¢ bir hastada vokal kord paralizisi veya ses degisikligi
olmamis(8).

Daha onceleri yapilan c¢alismalar VNS hastalarina holter
monitdrizasyon yapildiginda belirgin kardiyak ritm bozuklugunun
saptanamadigini gostermistir. Bunun da nedeni bu bozuklugun nadir
gorulilyor olmasidir. Gecikmis aritmiler, ¢ocuklarda 28 ay, yetiskinlerde
ise VNS takilmasindan 9 yil sonra baz1 yayinlarda rapor edilmistir. Bu
hastalarda ¢ocularda senkop yetiskinlerde ise bas donmesi 2. derece dal
blogu ve asistole neden olmustur. Biitiin bu sikayetler VNS ¢ikarildiginda
sone ermis(8).

Ses ile ilgili yan etkilere (ses kalinlasmasi, dispne ve Okslirme)
VNS takilan yetiskin ve ¢ocuklarda sik rastlanir ve sikligin bir yayinda
% 66 oldugu tespit edilmistir. Ses ile ilgili olan yan etkiler rekiirren
laringeal sinirin uyarilmasi ile kendini gostermektedir. VNS takilan
hastalardaki goriilebilecek en ciddi yan etki hastada vokal kord paralizisi
olmasidir.Bu oran yaklasik % 1’dir. Fakat hastalarin ¢ogu ses ile ilgili
problemleri olmasina ragmen tedavinin ndbetleri azaltma etkisi nedeniyle
tedaviye devam etmektedirler(8).

Larinks ve farinks tizerine olan etki VNS’ nin frekansina baghdir.
En sik kullanilan stimiilasyon frekansi olan 20-30 Hz’ de vokal kordda
abduksiyona neden olarak ve konusurken vokal kordlarin arasmin agik

kalmasina sebep olur; normal frekansin st sinir1 olan 40 Hz’ lik uyarida
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vokal kordda adduksiyona neden olur; 40 Hz’den fazla stimiilasyonda
vokal kord tetanik olarak addukte olur ve glottik agikligin ve larinksin
hemispazmina neden olur(8).

VNS calisma perioduna hastalarin bazilarinda nefes alamama hissi
olabilir, buda dispnenin bir gostergesidir. Bu his vokal katlanma
hareketinin azalmasi veya sol vokal kord hareketsizligi sonucunda olur
Buradaki sebep krikotiroid ve tiroaritenoid kaslarin siirekli uyarilmasi ile
olan kronik denervasyondur. Elektromiyelografi(EMG)  calismalari
anormalliklerin VNS siiresi ve akim siddeti ile dogru orantili oldugunu
gostermistir. VNS’ deki yiiksek akim siddeti sol vokal kord paralizisine
neden olur. Bu olay pil degistirildikten sonraki farkinda olmadan yapilan
yiikksek akim seklinde tekrar programlanma yapildiginda olabilir. Pil
degistirildiginde aym1 ayarda devam etmek daha fazla akim vermesine
neden olcaktir. Buda sinirde hasara neden olabilir. Iki hafta icin pil takilan
ve sonrasinda enfeksiyon nedeniyle ¢ikarilan bir hastada ii¢ hafta siire ile
gecikmis vokal kord paralizisi olmustur(8).

Vokal kordlarin disfonksiyonu cerrahi travma, vagus sinirinin
enflamasyonu veya tekrar eden vagal sinir stimiilasyonuna bagli olabilir.
Bu disfonksiyon aspirasyona neden olur. Tabiki her aspirasyonu da
VNS’ye baglamak dogru degildir; ¢iinkii baz1 nobetlerde hasta aspire
edebilir veya mental motor retarde hastalar bir sebep olmaksizin da aspire
edebilirler. VNS uygulanan erigkin ve ¢cocuk hastalarda aspirasyon oldugu
rapor edilmis bir diger calismada da klinik olarak ortaya ¢ikmayan gizli
aspirasyon olgularida yayinlanmistir. VNS’si olan hastalarda herhangi bir
ameliyat esnasinda laringeal mask havayolu kullanimi aspirasyon riski
nedeniyle 6nerilmemektedir(8).

Iki inme hastasinda, sol tarafa VNS icin kullanilan helikal

elektrodlar yerlestirilerek deneysel olarak aspirasyon engellenmistir.
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Stimiilasyon verildiginde aymi taraftaki belirgin glottik kapanma
saglanarak stimiilasyon siiresince kapali kalmasi saglanmistir. Glottik
kapanma i¢in yliksek frekansli stimiilasyon gerektirir (>40 HZ) ve
uyarinin devamli olmasi gerekmektedir(8,16).

VNS’ nin uyart periyodunda tidal voliimde ve solunum hizinda
herhangi bir degisiklik olmamistir; bununla beraber hem yetiskinlerde
hemde ¢ocuklarda uyku esnasinda solunum paterni potansiyel obstriiktif
uyku apnesi seklinde degismistir. Obstriiktif uyku apnesinin(OSA) sikligi
ilaca direngli epilepside hastalar1 tctebirinde VNS Oncesi yapilan
tetkiklerde subklinik olarak ortaya c¢ikmustir. VNS’ nin etkilerini
degerlendirmek i¢in uyku laboratuarina yatirilip, polisomnografiye
baglanmislar ve ayni islem VNS takilmasindan sonraki {i¢ ay sonra
tekrarlanmig. Daha 6nce uyku bozuklugu olan hastalar veya OSA’ dan
dolay1 tedavi edilen hastalar ¢calismadan ¢ikarilmistir. 15 hastadaki VNS
uyari sekli 30 saniye stimiilasyon 5 dakika kapaliydi. Hastalarin hepsinde
uyku esnasinda nefes alirken diisiik efor ve diisilk hava yolu olmasi
obstriksiyon  ile  uyusmaktaydi.  Apne-hippopine indeksi(AHI)
kullanilarak obstriiktif periyod analizi hem VNS acgikken hemde
kapaliyken yapildi . 16 hastadan bir tanesinde belirgin OSA vardi AHI>S.
15 hastanin besinde klinik olarak belirgin OSA vardi Apne-hippopine
indeksi>5 idi; 4 hastada pozisyonel olarak iyilesme goriildii, bir hastada
Ise orta diizeyde OSA kald1 ve siiregen basingli solunum destegi (CPAP)
ile polisomnografi yapildi. VNS ile ilgili olan OSA 9 cm CPAP ile
diizeldi(8).

Epilepsili hastalarda, epilepside ani agiklanamayan 6liim (SUDEP-
Sudden Unexplained Death in Epilepsy) orani normal popiilasyondan 24
kez daha fazladir. SUDEP’ in altinda yatan mekanizma tam olarak

bilinmemektedir ve etkin Onleyici tedbirler eksiktir. Yeni baslayan
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epilepsili hasta boyle bir ani 6liim riskine sahip degildir. Bu siklik orani
direk olarak epilepsinin kontrol edilemesi ve siire ile ilgilidir. Bu oran
epilepsi cerrahisi diisiiniilecek kadar kontrol edilemeyen epilepsilerde
yiizde bire kadar yiikselmektedir. Sadece epilepsinin kontrol edilmesi bu
hastalardaki oranin normal popiilasyona c¢ekilmesini saglamaktadir.
Bunun hasta tarafindan bilinmesi hastalarin ilag¢larin1 daha diizenli olarak
kullanmasina yarayabilir. Calismamizda 1 hasta VNS implantasyonundan
6 ay sonra gece uyku halinde eksitus oldu. Bu hasta ilaca direngli epilepsi
nedeniyle iki kez temporal lobektomi ameliyati yapilmis ve bu rezektif
cerrahilere ragmen nobetleri devam etmistir. Son olarak VNS takilmis ve
buna ragmen ndbetleri kontrol altina alinamamistir. Bu hastada ilaca
direngli epilepsili olgularda %3 oraninda gorulebilen SUDEP nedeniyle
kaybedildigi diistiniildii; fakat elimizde otopsi raporu olmadig: i¢in kesin
bir sonuca varmak uygun goriilmedi.

Yan etkilerine ragmen ilaca direngli epilepsisi olan hastalar VNS
den faydalanmalar1 neticesinde bu yan etkilere aldirmamaktadirlar. Bu tiir
hastalarin ameliyat Oncesi iyi arastirtlmali postoperatif olarak iyi
monitorizasyon yapilmali, oksijen verilmeli, opioid ilaglardan kaginilmali
ve non-steroid anti enflamatuar ilaglar (NSAID) kullanilmalidur.
Hastalarin uykudaki apne veya hipopne sayisi saatte 40’ dan fazla ise
siddetli, 21-40 arasi ise orta, 6-20 hafif ve 0-5 arasinda ise olmadigi

sOylenebilir(8).
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3.MATERYAL VE METOD

Yapilan caligmada Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Norosirurji
Anabilim Dali1 ve Giilhane Askeri Tip Akademisi (GATA) Norosirurji
Anabilim Dallarinda, 2001-2010 yillar1 arasinda ilaca direncgli epilepsi
tanist almis, jeneralize-parsiyel nobet geciren ve Epilepsi Cerrahisi
Grubu kararinca Vagus Siniri Stimiilatorii implante edilmis 20 erigkin
hasta (>18 yas) retrospektif olarak arastirilmistir. Arastirma veri tabani
olarak Ufuk Universitesi Norosirurji hasta dosya arsivi ve Giilhane Askeri
Tip Akademisi Noroloji Anabilim Dali hasta dosya arsivi kullanilmustir.
Arastirmada VNS’ nin jeneralize-parsiyel nobet sayilari iizerine ve
medikal tedaviye olan etkileri incelenmistir.

Calisma hastalarinin yas ve cinsiyet gibi demografik verileri
tanimlayici istatistiksel yontemlerle gosterildi. 5 farkli zamanda olciilen
jeneralize ve parsiyel nobet sayilarinin grup i¢i karsilagtirmalart Friedman
non-parametrik varyans analizi ile yapildi. Anlamli fark bulunmasi
durumunda Wilcoxon Signed Ranks test ile Pairwise karsilastirmalar
yapildi. Farklarin gosteriminde box-plot grafikleri kullanildi. Farkli
zamanlardaki ol¢iimler arasi farklar icin yiizde degisimleri hesaplandi.
Tim genel grup analizlerinde istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak p
degerinin 0,05'in altinda olmas1 kabul edildi. Pairwise karsilastirmalarda
ise geregi halinde p degeri diizeltmesi olarak Bonferroni correction

uygulandi.
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4. BULGULAR

Calisma 1¢in incelenen hastalarin dagilimi %60 erkek(n=12), %40

bayan(n==8) seklindedir(Tablo-1).

Erkek 12 60
Kadin 8 40
Toplam 20 100

Tablo-1 : Hastalarin yas dagilimi

Hastalarin en genci 19, en yashist 65 yasindadir.Ortalama degeri
29.9 olarak hesaplanmistir(Tablo-2). Hastalarin yas dagilim araliklar
belirlenmistir (Sekil-1).

YAS (Y1) 29,9 10,96 27 19 65 46

Tablo-2 : Hastalarin yas ortalama ve standart sapma degerleri

Katilimeilarin Yag Dagilimlarn

Ortalama = 29,9
Standart Sapma = 10,959
N =20

&

5

4

Kisi Sayisi

. T l
40 50 60

Yas (Yil)

Sekil-1: Hastalarin yas dagilimlar
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Yapilan ilk analizde, hastalarin VNS implantasyonu Oncesi ve

sonrasindaki 2., 6., 12. Ve 24. aylardaki jeneralize ndbet sayilari

karsilagtirlldiginda  istatsitiksel olarak anlamli  farklibk  goriildi
(p=0.038)(Tablo-3)(Sekil-2).

Preop 25,5 33,11 8,5 2 94 92
VNS 2. Ay 10,1 15,13 3,5 1 61 60
VNS 6. Ay 7,5 14,35 1,5 0 60 60 0,038
VNS 1. Yil 3,83 4,23 1,5 0 15 15
VNS 2. Yil 2,73 2,49 2 0 8 8

Tablo-3: Preoperatif evreden baslayarak, postoperatif devam eden jeneralize ndbet

say1 analizleri

100
80
10 10

& 60 * *
>
3]
w
°
e}
Q
2
8 40
©
2 *!
(]
9

20

20
E = °
N =
1 I 1 1 1
VNS Oncesi VNS 2. Ay VNS 6. Ay VNS 1. Y1l VNS 2. Y1l
izlem Tarihi

Sekil-2: Jeneralize nébet say1 analiz grafigi
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Analiz sonucunda, VNS implantasyonu sonrasi hastalarin jeneralize
nobet sayilarinin 2. ayda %60.4, 6. ayda %70.6, 12.ayda %84.9 azaldigi
goriilmistiir. Hastalarin 11’ 1 2 yi1l ve lizerinde siireyle izlenebilmis ve bu
11 hastanin kendi i¢inde hesaplandiginda ilk grupla bagimsiz olarak

degisim %89.3 olarak bulunmustur (Tablo-4).

60,4 70,6 84,9 89,3

Tablo-4: Preoperatif ve postoperatif 2., 6., 12., 24. aylardaki jeneralize n6bet sayisi
degisim yiizdeleri

Yapilan 2. analizde islem oncesi ve sonrasindaki 2., 6., 12. Ve 24.

aylardaki parsiyel nobet sayilar1 karsilastirildiginda istatsitiksel olarak
anlamli farklilik goriildi (p<0.001)(Tablo-5) (Sekil-3).

Preop 128,35 70,34 124,5 4 250 246
VNS 2. Ay 54,05 45,21 31 4 151 147
VNS 6. Ay 52,4 42,87 31 1 150 149 <0,001
VNS 1. Yil 57,78 53,14 31 0 180 180
VNS 2. Yil 30,91 25,87 30 0 90 90

Tablo-5: Preoperatif evreden bagslayarak, postoperatif devam eden parsiyel nobet say1

analizleri
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Sekil-3: Parsiyel nobet say1 analiz grafigi

Analiz sonucunda VNS implantasyonu sonrasi hastalarin parsiyel
nobet sayilarmin 2. ayda %357.8, 6. ayda %59.2, 12.ayda %54.9 azaldig1
gorilmiistiir. Hastalarin 11”7 1 2 yil siireyle izlenebilmis ve bu 11 hastanin
kendi i¢inde hesaplandiginda ilk grupla bagimsiz olarak degisim %75.9
olarak bulunmustur (Tablo-6).

57,8 59,2 54,9 75,9

Tablo-6: Preoperatif ve postoperatif 2., 6., 12., 24. aylardaki parsiyel nobet sayisi
degisim yiizdeleri
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Son analizde ise, hastalarin VNS 0Oncesi medikal tedavisinin VNS
implantasyonu sonrast hi¢bir hastada degismedigi goriilmiistiir. Hastalar
kullandiklar1 antiepileptik ilaclara ayni sekilde devam etmisler, doz
azaltmasina gidememislerdir.

Sonug olarak VNS kullaniminin hastalarin jeneralize ve parsiyel
nobet sayilarini istatistiksel olarak 6nemli 6l¢iide azalttig1 goriilmektedir.
Antiepileptik ila¢ dozlarinin azaltilamadigi ve medikal tedavinin VNS
implantasyonu Oncesi ve sonrast degismeden devam ettigi de

goriilmektedir.
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5.TARTISMA

Epileptik olgularin yaklasik olarak %30'unun medikal tedaviye
direngli oldugu bilinmektedir(23). Bu vakalarda medikal tedavi disindaki
yontemler de denenmistir. Epilepsi cerrahisi, serebellar stimulasyon,
talamik stimulasyon ve ketojenik diet, bunlar arasindadir. Fakat bunlardan
sadece epilepsi cerrahisinin hem giivenilir, hem de etkili oldugu kabul
edilmektedir. Ancak ilaca direngli nobetleri olan hastalarin hepsi epilepsi
cerrahisine uygun aday olmayabilir. Bu nedenle, medikal tedavi ve ablatif
tipte epilepsi cerrahisinin yetersiz kaldigi durumlarda VNS’ nin 6nemli
bir alternatif olusturdugu diisiiniilebilir(53). Giiniimiize degin, epilepsi
tedavisinde birinci secenek olarak medikal tedavi ve daha az oranda
ablatif cerrahi tedaviler uygulanmistir. VNS girisiminin, deneysel ve
klinik olarak, yeni bir yontem olmasi nedeni ile sayisit oldukg¢a sinirli
kalmigtir.  Son  yillarda VNS ile ilgili  c¢alismalar hiz
kazanmistir(42,43,45,53).

VNS’ nin etki mekanizmasini arastirmak lizere Henry ve ark. ve
Nemeroff ve ark. calismalar yapmislar. Birka¢g mekanizma iizerinde
yogunlasmiglar. VNS’ nin talamus ve talamokortikal yollar {izerinde
sinaptik aktiviteyi arttirdigi, kortekste meydana gelen senkronize sinaptik
aktiviteyi azalttigt goriilmiis. Ayrica hipotalamus, insula, santral
otonomik sistemde sinaptik aktiviteyi arttirdigi saptanmis. Amigdala ve
hipokampusta yani limbik sistemde ise sinaptik aktivitede azalma
meydana getirmistir. Son olarak VNS’ nin norepinefrinin ve seratoninin
genis serebral alanlarda arttirdigi bulunmustur(5).

Ben Menachem ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada 67 hasta

tizerinde yiiksek uyarimli VNS ile diisik uyarimhi  kullanimi
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karsilagtirilmis. Yiiksek uyarimlt VNS kullaniminda noébet sayisinda
%30.9° luk azalma elde etmisler. Daha sonra 67 hastanin 50 tanesi 18 ay
daha izlenmis. Yiiksek uyarimli kullanilan hastalarin ndbetlerinin %52
azaldig1 goriilmiis(6,10,16).

George R. ve ark. tarafindan VNS implante edilmis 114 hastada
yapilan arastirmada yiiksek uyarimli stimiilasyon ile ndbet sayisindaki
azalma %24.5, diisiikk uyarimli olanda ise %6.1 olarak bulunmustur(16).

Eriskin ve ¢cocuk hastalarin karisik olarak alindigr Handforth ve ark.
tarafindan yapilan calismada 95 hastaya yiiksek uyarim, 103 hastaya
diisiik uyarim verilmis ve 3 ay hastalar izlenmis. Sonugcta yiiksek uyarimli
hastalarda nobet sayisindaki azalma %28 diger grupta 9%710.6
bulunmustur(16).

Amar ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada epilepsi cerrahisi
yapilmamis 3822 hastada uygulanan VNS implantasyonu, epilepsi
cerrahisi uygulanmis 921 hastaya yapilan implantasyonla karsilastirilmas.
Cerrahi uygulanmamis hastalarin %62’ sinde nobetlerde %50’ den fazla
azalma bulunmustur. Hastalarin %27’ sinde ise %90’ dan fazla azalma
bulunmustur. Cerrahiden fayda gormeyen hastalara bakildiginda
hastalarin %55’ inde ndbetlerde %50’ den fazla azalma, %17’ sinde ise
%090’ dan fazla azalma bulunmustur. Cerrahi uygulanmayan hastalar daha
fazla yarar gormiisler(12,16).

DiGiorgio ve ark. ilaca direncli parsiyel ve jeneralize ndbetleri olan
195 hastada VNS sonuglarini 12 ay takip sonrasi degerlendirmisler. Nobet
sayilarinda %40 azalma elde etmisler(16,18).

Vonck ve ark. VNS implante edilmis ve implantasyondan 6 ay
gecmis 195 erigskin ve cocuk hasta grubunu 33 ay izlemigler. Nobet
sayilarinda %55 azalma bulmuslar. Bu calismada 13 yas alt1 cocuklarda

da ayni sonuglarin elde edilmesi dikkat ¢ekicidir(16,20,21).
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Elliot ve ark. tarafindan 436 hasta iizerinde yapilan g¢alismada
ortalama %355.8 oraninda nobet sayilarinda azalma saptanmis.90 hastada
azalma %90’ 1n lizerinde, 162 hastada %75’ in lzerinde, 255 hastada
%50’ nin lizerinde nobet sayisinda azalma goriilmiis. 145 hastada ise
%50’ nin altinda nobet sayisinda azalma bulunmustur(16).

Spanaki ve ark. tarafindan yapilan calismanin sonucu en yiiksek
oranlardan biridir. En az 5 yildan fazla takip edilen hastalarda yapilan
calismada nobet azalma oran1 %72 olarak bulunmus(34).

Kuba ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada 1 yil sonunda nobet
azalma oranm1 %44.4 iken 5 yilin sonunda bu oran %64.4 olarak
bulunmustur. Bu hastalarin %15.5” inde ndbet azalma orani %90’ dan
fazla bulunmus.%>5.5’ inin ise artik hi¢ ndbet gecirmedigi goriilmiig(34).

Erigkin  ¢alismalarinin  yaninda yapilan pediyatrik  hasta
calismalarinda da nobet oraninin anlamli olarak diistiigli goriilmiis.Bu
calismalardan en kapsamlilarindan Morris ve Miiller’ in calismasinda
parsiyel ve tonik-klonik ndbetlerde %42 oraninda azalma goriilmiis(3,34).
Pediyatrik hastalarda, Lennox-Gestaut sendromlu hastalarin da VNS’ den
fayda gordiigii Majoie ve ark. tarafindan yapilan calismada
saptanmistir(34).

Tatum ve ark. yaptiklari calismada VNS kullaniminin nobet
sayisinin yaninda ndbet siiresini de kisalttigini  ve ndbet sonrasi
toparlanma siirecinin hizlandigin1 bulmuslar. McHugh ve ark. yaptiklari
calismanin sonuglar1 da bu ¢alismay1 destekleyen yonde bulunmus(5).

Wheeler ve ark. yaptiklari ¢alismada 189 hasta incelenmis ve Engel
siiflamasima gore sonuclarini yayinlamiglar. Engel siniflamasi, Jarome
Engel tarafindan rezektif epilepsi cerrahisi sonrasi hastay1 degerlendirmek
icin standardize edilmek iizere yapilan bir smiflamadir. Bu siniflama 4

siiftan olusur. Ameliyat sonrasi hi¢ nébet gecirmeyen siif 1, hafif
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parsiyel ndbet gecgiren veya senede 3 nobetten az sayida ndbet gegiren
hastalar stmif 2, ndbet sayis1 azalmis ve yasam kalitesi artmis hastalar
sif 3, postoperatif hi¢ fayda gormemis hastalar simf 4 olarak
belirlenmis. Bu simiflamaya goére Wheeler ve ark. yaptiklari ¢calismada %6
hasta simif 1, %13 hasta simif 2, %49 hasta smif 3 ve %32 hasta sinif 4
olarak bulunmus(61).

Magnet kullanimi {izerine Morris ve ark. yaptigi c¢alismada
hastalarin yaris1 magnet kullanarak nobetin atlatildigini, gecirdikleri
ndbetlerin de siddetinin eskisine gore diisiik oldugunu séylemisler(5).

VNS’ nin depresyon tedavisinde kullanimi arastirilmis. Ben
Menachem ve ark. Yaptig1 calismada VNS’ nin gama-aminobiitirik asit,
glutamat, seratonin ve norepinefrin gibi norotransmiterleri etkiledigi
saptanmistir. Bu norotransmiterlerin de depresyonda biiyiik rolii oldugu
saptanmis. Harden ve ark. epilepsili hastalarin VNS takilmadan 3 ay 6nce
ve takildiktan 3 ay sonra g¢esitli test skorlar1 karsilastirilmis ve VNS
takildiktan sonra anlamli sekilde iyilesme saptanmig(5).

VNS’ nin migren tizerine etkilerini gérmek i¢in Lenaerts ve ark. bir
calisma yapmus. Epilepsi nobetleri olan ve sik araliklarla migren atagi
geciren hastalar incelemisler. VNS takildiktan sonra migren ataklarinin
anlamli sekilde azaldigini gézlemisler(5).

Sjorgen ve ark., Merrill ve ark. VNS’ nin Alzheimer hastaligi
tizerine olan etkilerini kognitif ve mental testler kullanarak incelemis.
Sonuglar umut verici olsada kesinlik kazanmasi i¢in ileri arastirmalar
stirdiiriillmektedir(5).

Multiple skleroz’ un VNS takilmis hastalarda bulgular takip
edilmis, tremor ve disfaji semptomlarinin {izerinde olumlu etkileri
saptanmis. Marrosu ve ark. yaptigi bu c¢alismalar kesin sonuclari ig¢in

arastirmalar1 devam etmektedir(5).
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Beslenme bozukluklari i¢in de VNS incelenmis. Bulimia nervosali
hastalarin bulanti epizotlarinin VNS takildiktan sonra anlamli olarak
azaldigi, baz1 hastalarin ataklarinin tamamen gectigi Faris ve ark
yaptiklart  calismada  goriilmiis. Obesite iizerine etkileri ig¢in
arastirildiginda VNS takilmis hastalarin kilo almadiklar ve bir boliimiiniin
de kilo verdikleri Burneo ve ark. yaptiklari ¢alismalarda gorilmiis(5).

Tourette sendromlu hastalar ilizerinde Diamond ve ark. ve Sperling
ve ark. yaptiklar1 c¢alismalarda motor ve ses tiklerinin anlamli 6l¢iide
azaldig1 gorilmiis(5).

Komplikasyonlardan bahsedecek olursak cerrahi diseksiyon ve
anatomik varyasyonlara bagl olarak perioperatif karotis arter, juguler
ven, vagus siniri yaralanmalari, klavikula yaralanmasi,0zefagus
yaralanmasi, pnomotoraks, peritrakeal hematom, yara yeri enfeksiyonu;
ilk uyarim esnasinda aritmi, asistol, bradikardi sayilabilir. Postoperatif
VNS aktive edildikten sonra oksiiriik, bogaz agrisi, ses kisikligi, nefes
almada zorluk, gogiis agrisi sayilabilir(5,8,39).

Kardiyak yan etkilerden bahsedilirken, sol vagus sinire
implantasyonun bu yan etkileri azalttigi sdylenmektedir. Ardell ve ark.,
Zabara ve ark., Spuck ve ark yaptiklar1 hayvan calismalarinda vagus
sinirinin asimetrik innervasyonu gosterilmis; sol vagusun atrioventrikiiler
nodu, sag vagusun ise sinoatrial nodu innerve edildigi gosterilmistir. Bu
sebeple VNS implantasyonunun sol vagusa yapilmasi geregi sdylenmistir.
Fakat Lockard ve ark ve Navas ve ark. cesitli nedenlerle sol vagusa
implante edilemeyen ve sag vagusa implante edilen VNS sonucu higbir
kardiyak yan etki gelismeyen sonuclar elde edilmistir. Sag vagusa
implantasyon da bir alternatif olarak diisiintilebilir(39).

VNS’ nin medikal tedavi {izerine olan etkilerini incelemek i¢in

DeHerdt ve ark. bir ¢alisma vardir. VNS implante edilmis ve uzun zaman
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izlenmis hastalarda dahi antiepileptik ilaglarin  kesilememis ve
kullanilmaya devam edilmis oldugu  gorilmiis(11,34). Bizim
calismamizda ¢ikan sonug da bu calismay1 desteklemektedir.

Gilinlimiizde yeni antiepileptik ilag¢ ¢alismalari devam etmekte; bu
calismalar hem en etkin hem de en az yan etkili ilact bulmaya
yoneliktir Bu  ¢alismalardan  bazilar1  Brivaracetam, Carisbamate,
Retigabine, Eslicarbazepine, Marijuana olarak sayilabilir.Bu ilaglarin

cogu migren profilaksisinde de denenmektedir(4,9,19).
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6.SONUC

Calismamiz sonunda VNS kullaniminin hastalarin jeneralize ve
parsiyel nobet sayilarini istatistiksel olarak Onemli Olgiide azalttig
goriilmektedir. Antiepileptik ilag dozlarmmin azaltilamadigr ve medikal
tedavinin VNS implantasyonu Oncesi ve sonrasi degismeden devam ettigi
de goriilmektedir. Calisma  sonuglarimiz  literatiir  sonuclaryla
karsilastirildiginda bu sonuglar1 destekler yonde bulunmustur.

Sonug¢ olarak VNS’ nin ilaca direngli epilepsili eriskin hastalarin
jeneralize ve parsiyel nobet sayilarini Onemli oranda azalttig
goriilmektedir. Epilepsi cerrahisi yapilamayan ve epilepsi cerrahisinden
fayda gormeyen hastalarda VNS implantasyonu mutlaka bir tedavi
secenegi olarak diisiiniilmeli ve bu hastalar deneyimli merkezlere

yonlendirilmelidir.
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7.0ZET

Epilepsi, beyindeki anormal elektrik desarjlari nedeniyle biling
degisikleri, istemsiz viicut ve ekstremite hareketleri ile birlikte nobet
gecirme ile karakterize ndorolojik bir hastaliktir. Hastalarin neredeyse
1/3’1 tiim ilag denemelerine ragmen tedavi edilememektedir. Bu nedenle,
medikal tedavi ve epilepsi cerrahisinin yetersiz kaldigi durumlarda Vagus
Siniri Stimiilatorii 6nemli bir alternatif tedavidir.

Bu c¢alismanin amaci ilaca direngli epilepsisi olan eriskin
hastalarda Vagus Siniri Stimiilatérii’ niin jeneralize ve parsiyel nobet
sayilarina ve kullanilan medikal tedavi lizerine etkisinin belirlenmesidir.

Calismada 20 erigkin ilaca direngli epilepsili hastanin 5 farkli
zamanda Ol¢iilen jeneralize ve parsiyel nobet sayilarinin grup ici
karsilastirmalart Friedman non-parametrik varyans analizi ile yapildi.
Anlamli fark bulunmasi durumunda Wilcoxon Signed Ranks test ile
Pairwise karsilastirmalar yapildi.  Farklarin gosteriminde box-plot
grafikleri kullanildi. Farkli zamanlardaki 6l¢timler arasi farklar i¢in yiizde
degisimleri hesaplandi. Tim genel grup analizlerinde istatistiksel
anlamlilik s olarak p degerinin 0,05'in altinda olmas1 kabul edildi.
Pairwise karsilastirmalarda ise geregi halinde p degeri diizeltmesi olarak
Bonferroni correction uygulanda.

Calismamiz sonunda VNS kullaniminin hastalarin jeneralize ve
parsiyel nobet sayilarini istatistiksel olarak Onemli Olglide azalttig
goriilmektedir. Antiepileptik ila¢ dozlarmin azaltilamadigr ve medikal
tedavinin VNS implantasyonu 6ncesi ve sonrasi degismeden devam ettigi
de goriilmektedir. Calisma sonuglarimiz, literatiir sonuglartyla

karsilastirildiginda bu sonuglar1 destekler yonde bulunmustur.
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Anahtar Sézciikler: Ilaca direngli epilepsi, Vagus siniri

stimiilatorti, Epilepsi cerrahisi
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8.SUMMARY

Epilepsy is a common neurologic disorder, characterized by
abnormalelectrical discharges in the brain, resulting in seizures, possibly
with involuntary movements of extremities and/or loss ofconsciousness.
Approximately 1/3 of the patients can not be cured even they try all of
the medical treatments. For this reason, Vagus Nerve Stimulator is an
alternative treatment when the medical treatment and epilepsy surgery is
insufficient.

The aim of this study is to find out if VNS affects to the
generalized-partial seizure count and medical treatment on adult drug
resistant epilepsy patients. If a significant diffirence is found, a
comparison is made by Wilcoxon Signed Ranks test and Pairwise.
Differences are shown with box-plot graphics. For the differences
between the scores that measured at different time periods, percentages
are calculated. For all the group analyses, the statistical significant rank is
accepted as the value of p<0.05. Bonferroni correction is made when it is
needed at pairwise comparisons.

Finally, we found that VNS decreases the scores of generalized-
partial seizures with a statisticaly significant value. The doses of anti-
epileptic drugs could not be decreased and medical treatment resume as
before VNS is implanted. When we compare our results with the

literature, they are found to support each other.

Key Words: Drug Resistant Epilepsy, Vagus Nerve Stimulation,
Epilepsy Surgery.
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