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ÖZET:
İlaç tedavisine dirençli depresyonda bir alternatif 
tedavi yöntemi: Vagal sinir uyarımı

Amaç: Tedaviye direnç ile ilgili değişik tedavi yöntemleri ileri 
sürülmesine rağmen bir grup hastada bu alternatif yöntemlerle 
klinik başarı sağlanamamaktadır. Tedaviye dirençli epilepsi 
tedavisinde vagus sinir uyarımı (VSU) tedavisinin erken gözlem-
leri arasında genel mizaç düzelmelerinin gözlenmesi bu tedavi 
yönteminin bu grup hasta da etkili olabileceğini akla getirmiştir. 
Bu konu ile ilgili deneysel ve klinik çalışmalar yapılmış ve bu 
tekniğin depresyon tedavisinde seçenek olarak kullanılabile-
ceği gösterilmiştir. Bu derleme çalışmasında tedaviye dirençli 
majör depresif bozukluklarda alternatif tedavi yöntemi olarak 
kullanılan VSU’nun etki mekanizmaları ve etkinliği incelenmeye 
çalışılmıştır.
Yöntem: Bu derleme yazısında Medline/Index Medicus 
(PubMED)’da yayınlanan VSU tedavisinin uygulama yöntemleri, 
etki mekanizmaları, tedaviye dirençli depresif hecme tedavisin-
de etkinliği ve güvenirliği ile ilgili çalışmalar gözden geçirilmiştir.
Bulgular: VSU’nun tedaviye dirençli depresif dönemlerde 
nasıl etki ettiği ile ilgili literatürde çok fazla sayıda çalışma 
vardır. Ancak bu çalışmalarda beynin hangi bölgesine nasıl etki 
ettiği tam olarak gösterilememiştir. VSU yönteminin tedaviye 
dirençli depresif dönemlerde etkinliği ve güvenirliği ile ilgili 
farklı yöntemler ve çalışma desenleri kullanılarak araştırmalar 
yapılmıştır. Bunların bir kısmında VSU’nun tedaviye dirençli 
depresif dönemlerin tedavisinde yanıt ve iyileşme oranlarında 
artış yaptığı gösterilmişken bazı çalışmalarda ise sadece teda-
viye yanıt oranlarında artışa neden olduğu saptanmıştır. Bu 
çalışmalarda araştırma grubuna alınan hastaların büyük kısmını 
tedaviye dirençli depresif dönemler geçiren tek uçlu bozukluğu 
olan hastalar oluştururken daha az kısmını iki uçlu bozukluğu 
olan hastalar oluşturmuştur. Çalışmalarda VSU uygulanan has-
talarda en sık bildirilen yan etkiler ameliyat yerinde ağrı, ses 
değişikliği, boyun ağrısı, baş ağrısı, öksürük, yutma güçlüğü ve 
nefes darlığı olmuştur. VSU etkinliği ile ilgili sonuçlar arasında 
farklılıkların çalışmalarda kullanılan yöntemsel farklılıklardan, 
araştırmaya alınan hastaların saf bir grup olmamasından, VSU 
ile birlikte kullanılan geleneksel tedavilerin farklı olmasından 
ve bunların sonuçlar üzerine etkilerinin dışlanmamasından 
kaynaklandığı düşünülmüştür. Çalışmalarda iki uçlu bozukluğu 
olanların sayısının az olduğu için bu alanda VSU’nun etkinliğine 
ve güvenirliğine dair örneklem sayısının daha fazla olduğu 
araştırmaların yapılmasının uygun olacağı ileri sürülmüştür.
Sonuç: Literatür incelendiğinde VSU’nun tedaviye dirençli dep-
resyon dönelerinde kullanımı etkin ve güvenilir gibi görünmek-
le birlikte bu yöntemi daha yaygın olarak kullanabilmek için 
bu konu ile ilgili daha fazla kontrollü ileriye dönük çalışmaya 
ihtiyaç olduğu görülmektedir.

Anahtar sözcükler: iki uçlu bozukluk, majör depresyon, vagal 
sinir uyarımı 
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ABS TRACT:
A new therapy modality for treatment-resistant 
depression: Vagal nerve stimulation

Objective: Although new treatment modalities are 
recommended for the treatment resistant depression, it 
has been estimated that some depressive episodes treated 
for an adequate duration with recommended dose of an 
antidepressant exhibit treatment resistance. Direct evidence 
supporting a role for the vagal nerve stimulation (VNS) 
therapy in depression came from early observation of mood 
improvement in treatment resistant epileptic patients who 
were performed VNS. Results of the clinical and experimental 
studies recommended that VNS therapy could be a choice for 
long-term treatment of chronic or recurrent treatment resistant 
depression (TRD). The aim of this study was to review the 
literature which evaluates the affectivity and mechanism of 
the VNS which have been used as an alternative therapy 
modality in the treatment resistant major depressive disorders.
Method: Medline/ Index Medicus (PubMED) was searched and 
the reports which investigated the properties of the VNS (such 
as application procedures, mechanisms of effect, therapeutic 
affectivity and reliability of VNS in chronic or recurrent TRD 
episodes) were reviewed in a wide perspective in this article.
Results: It has been reported in several studies that large 
number of patients receiving conventional treatment could 
not show full remission of depressive episodes, and the results 
of these studies support that new therapy modalities are 
needed. Numerous studies had been conducted regarding the 
effect mechanisms of VNS in treatment-resistant depressive 
episodes. However, in these studies which area of the brain 
-and how- was affected not fully understood. The effectiveness 
and the reliability of the VNS methods in intractable depressive 
episodes have been investigated by using different methods 
and study design. In some of these VNS studies for treatment 
of TRD episodes, showed an increase in the rate of treatment 
response and remission; however, some studies showed an 
increase only in the rate of treatment response. In these 
studies, the research group received a large portion of patints 
with unipolar disorder who had TRD episodes in general, and 
less portion of patients were bipolar disorders. And, the authors 
suggested future studies contained large sample size, because 
their study samples, which were conducted to investigate the 
effectiveness and reliability of VNS, consisted of relatively small 
number of the patients with bipolar disorder. In studies, the 
most commonly reported side effects in patients treated with 
VNS were incision side pain, hoarseness, neck pain, headache, 
cough, difficulty in swallowing, and shortness of breath.
Conclusion: VNS in TRD episodes may seem an efficient and 
reliable treatment method to use, but this method more widely on 
this subject to be able to use more controlled studies are needed.

Key words: bipolar disorder, major depression, vagal nerve 
stimulation 
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 GİRİŞ

 Son zamanlarda majör depresif bozukluk (MDB) süre-

ğen, tedaviye dirençli, hastaları umutsuzluğa sürükleyen 

ve hastalarda yeti yitimine neden olan bir bozukluk olarak 

halk sağlığı sistemini toplum ve ekonomik açılardan fazla-

ca tehdit eden bir hal almaya başlamıştır (1). Nitekim, 

Dünya Sağlık Örgütünün 2004 yılına ait verilerinde “dep-

resif bozukluklar” hastalık yükü nedenleri arasında üçün-

cü sırada yer almaktadır. İleriye dönük veriler ise bu hasta-

lığın uzun vadede ilk sıralara yerleşeceğini göstermektedir 

(2).

 Diğer yandan klinik uygulamalarda MDB’de tedaviye 

direnç sık görülen bir durumdur. Yapılan klinik gözlemler 

sonunda hastaların %30-40 kadarının önerilen dozda yeterli 

süre ilaç tedavisi almasına rağmen tedaviye direnç göstere-

bileceği tahmin edilmektedir (3). Literatür incelendiğinde 

“tedaviye dirençli depresyon (TDD)” ilgili çalışmalar halen 

devam etmekte olup yeterli tedavi stratejileri henüz tam ola-

rak ortaya konabilmiş değildir (4,5).

 “Vagus sinir uyarımı (VSU)” tedavi metodu, uzun yıl-

lardır dirençli epilepsi hastalarında kullanılan bir tedavi 

yöntemi olup 1994 yılında Avrupa Topluluğu tarafından ve 

1997’de ABD Gıda ve İlaç İdaresi tarafından “12 yaş üzeri 

çocuk ve yetişkinlerde dirençli epilepside aktif tedaviye ek 

olarak” kullanımı onaylanmıştır (6,7). Tedaviye dirençli 

epilepside VSU tedavisi sırasında hastaların mizacında 

düzelmeler olduğu gözlemlenmiş ve yapılan çalışmalar 

sonunda bu düzelmelerin VSU’nun anti-epileptik etkisin-

den bağımız olduğu tespit edilmiştir (8-10). Yapılan diğer 

çalışmalarda ise VSU’nun hedefi olan orbital korteks ve 

limbik sistemin duygu-durum üzerinde kritik etkileri 

olduğunun bilinmesi bu tekniğin depresyon tedavisinde 

seçenek olarak kullanılabileceğini desteklemiştir. Bu bul-

gulara dayanarak bu tedavi yönteminin MDB hastalarında 

da uygulanabileceği düşünülmüştür (7,8,11,12). Daha 

sonraki yapılan çalışmalarda VSU’nun iki uçlu bozukluk 

hastalarının depresif dönemlerinde olan etkileri klinik 

olarak araştırılmış ve kısa ya da uzun dönemde MDB has-

talarındakine benzer tedavi yararlanımları olduğu saptan-

mıştır (13).

 Bu gözlemler ve çalışmalar sonucunda da 2001 yılında 

Kanada ve Avrupa’da VSU’nun TDD tedavisinde kullanımı 

onaylanmıştır. Amerika Birleşik Devletleri FDA ise 2005 yılın-

da “18 yaş ve üzerinde, majör depresif epizotta olan, dört 

veya daha fazla sayıda uygun süre ve dozda antidepresan 

tedaviye yanıt vermeyen kişilerde, kronik veya tekrarlayan 

TDD’nin uzun süreli tedavisinde ek olarak” kullanılabilece-

ğini kabul etmiştir (14,15).

 Bu derleme çalışmasında henüz yeni bir tedavi yöntemi 

olan vagus sinir uyarımının uygulama yöntemleri, etki meka-

nizmaları ve TDD’de etkinliği ile ilişkili çalışmaları gözden 

geçirmek amaçlanmıştır.

 Vagus Sinir Uyarımı Nedir?

 Vagus siniri genelde parasempatik efferent sinir olarak 

bilinir. Oysa bu sinir hem efferent ve hem de afferent sinir lif-

lerinden oluşur ve beyne ileti taşıyan %80 düzeyinde afferent 

duysal sinir liflerini bünyesinde barındırır (16). Parasempa-

tik efferent sinir lifleri farinks, larinks, özofagus, kalp, aort ve 

birçok gastrointestinal organın çalışmasını düzenler. Sağ 

taraf vagus sinirinin efferent lifleri aynı zamanda kalp ritmi-

nin hızını da düzenler. Afferent vagal sinir gövdeleri ganglion 

nodosa içinde yer alır ve soliter yolağa (nucleus of tractus 

solitarius, NTS) projekte olur. NTS ise sırası ile birçok norad-

renerjik ve serotonerjik nöronlarla (lokus sereolus, LC ve 

dorsal rafe nükleus, DRN) bağlantı kurar. NTS indirekt yol-

dan da beynin birçok bölümüne projekte olur (8,17). 

VSU’nun etki mekanizması tam olarak bilinmemektedir ve 

bu konuyu aydınlatmak için değişik alanlarda çalışmalar 

yapılmıştır. İnsanlar üzerinde yapılan çalışmalarda VSU’nun 

subkortikal ve kortikal düzeyde beynin birçok alanına etki 

ettiği gösterilmiştir (18-21).

 Anti-epileptik ilaç tedavisine dirençli epilepsi tedavisin-

de kullanılan VSU tedavi sistemi, iki uçlu sarmal şekildeki 

vagus sinir uyarıcı elektrotuna birleştirilen bir jeneratör (pil) 

sisteminden oluşmaktadır. Bu tedavi sisteminin vücuda yer-

leştirilmesi işlemi beyin ve sinir cerrahisi uzmanları tarafın-

dan gerçekleştirilmektedir. Bu cerrahi girişim genel anestezi 

altında iki adet cerrahi yara üzerinden yapılmaktadır (7). 

Helezon şeklindeki elektrot boynun sol tarafına açılan cerra-

hi yara yolu ile sol vagus sinirinin etrafına sinire zarar verme-

den sarılmakta, elektrota bağlı olan kablo ise cilt altından 

taşınıp sol göğüs bölgesine yapılan ikinci cilt yarası ile oluş-

turulan cilt altı cep benzeri boşluğa yerleştirilmiş olan pile 

bağlanmaktadır. Pilin akım ve voltaj değerleri dışarıdan bir 

bilgisayar sistemi ile programlanabilmekte ve kontrol edile-

bilmektedir. Ayrıca pil cilt üzerinden uygulanan özel mag-

netler aracılığı ile doktor ya da hastanın kendisi ve/veya 

yakınları tarafından istenildiği vakit kapatılıp açılabilmekte-

dir (15).
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 Vagus Sinir Uyarımı Sisteminin Çalışma

 Prensiplerine Yönelik Deneysel Araştırmalar

 VSU’nun serebral aktiviteler üzerine etkileri ilk kez Bailey 

ve Bremmer tarafından 1938 yılında ve Dell ve Olson tarafın-

dan ise 1951 yılında araştırılmıştır. Bu araştırmacılar VSU’nun 

vagus sinirini etkileyerek bunun üzerinden talamusun vent-

roposterior kompleksi ve intralaminar alanları üzerinde uya-

rılmış potansiyeller oluşturduğunu, bunların ise talamokorti-

kal yolaklar üzerinden kortikal etkiye neden olduklarını gös-

termişlerdir (22,23). Zanchetti ve ark. 1952 yılında kediler 

üzerinde deneysel olarak oluşturdukları epilepsi ataklarını 

VSU kullanarak baskılayabildiklerini ortaya koymuşlardır 

(24). Zabara, 1985 yılında, hayvan çalışmalarında VSU’nun 

epilepsiyi kontrol altına aldığı bildirilmiştir (25).

 Cunningham ve ark, ratlarda beyin haritalamada kısa 

dönem (c-Fos) ve uzun dönem (∆FosB) biyomarker kullana-

rak yaptıkları çalışmada VSU’nun akut (2 saat) ve kronik (3 

hafta) uygulanmasında bilinci (conscious) aktive ettiğini 

göstermişlerdir. Akut dönem VSU sonuçlarında soliter yolak-

ta, hipotalamusun paraventriküler çekirdeğinde, stria termi-

nalisin parabrakial ve ventral çekirdeğinde ve lokus sereolus-

ta c-Fos boyanmasında artış olduğunu, buna karşılık singulat 

korteks veya DRN’de c-Fos ile boyanma olmadığı ve hiçbir 

beyin alanının ∆FosB ile de boyanmadığını saptamışlardır. 

Kronik VSU uygulamasında ise akut kullanımdakine benzer 

alanların ve ek olarak singulat korteks veya DRN ve bilateral 

hemisferlerin ∆FosB ve c-Fos ile artmış boyanmasının oldu-

ğunu gözlemlemişlerdir (26). Bu bulgular, daha önce yapılan 

çalışmalarda elde edilen VSU’nun NTS ve LC bölgelerinde 

Arc aktivite-bağımlı erken gen aktivitesinin (Arc, an activity-

regulated immediate early gene) düzenlenmesini artırdığı 

bilgisi ile örtüşmektedir (27). VSU beklendiği üzere birçok 

beyin alanında geniş yelpazede etkiler göstermektedir.

 Biggio ve ark., akut ve kronik dönem VSU kullanımının 

ratlarda hipokampal nöronal plastisite ve davranış üzerine 

etkilerini araştırmışlardır. Bu çalışmada, kısa dönem uygula-

nan VSU’nun tedaviden 24 saat ile 3 hafta sonrasında dentat 

girusta “bromodeoxyuridine+, BrdU+” hücrelerinin sayısını 

arttırdığı gösterilmiştir. Kronik VSU uygulaması sonrasında, 

hücre sayısı artışındaki bu değişim saptanmamıştır. Buna 

karşılık, kronik VSU uygulamasında hipokampusta “beyin 

kaynaklı neurotrophic factor” (BDNF) düzeylerinin belirgin 

arttığı gözlemlenmiştir (28). Bu son etki depresyonun anti-

depresan ilaçlarla uzun dönem tedavisine benzer nitelikte-

dir (29). Ancak VSU’nun akut dönem etkileri, antidepresan 

ilaç tedavisinin etkilerinin ortaya çıkmasından daha erken 

olmaktadır (30,31).

 Shen ve ark, vagal afferentlerin 10 dakika süreli uyarımı-

nın “perforant path (PP)”-CA3 sinaptik iletiminde belirgin 

iyileşme sağladığını saptamışlardır. Ek olarak timolol adlı 

β-adrenerjik reseptör antagonisti uygulanması ile bu ilacın 

elektrolitik lezyonlarının VSU’nun PP-CA3 eksitatör postsi-

naptik potansiyel üzerine olan iyileştirici etkilerini bozduğu-

nu da gözlemlemişlerdir. Sonuçta çalışmacılar hipokampal 

CA3 alanının iyileşmesinin LC ve β-adrenerjik reseptor akti-

vasyonu ile sağlandığını ileri sürmüşlerdir (32).

 Dedeurwaerdere ve ark, ratlarda uyguladıkları VSU teda-

visi sırasında sol hipokampusta belirgin glukoz metabolizma 

düşüklüğü olduğunu gözlemlemişlerdir. Öte yandan tedavi-

nin akut sürecinde her iki taraf olfaktor sinir uzantısında 

(olfactor bulb) glukoz metabolizmasının arttığını; tedavinin 

kronik sürecinde ise striatumda sol/ sağ değer oranlarında 

bu artışın olduğunu göstermişlerdir (33).

 Krahl ve ark, zorlamalı yüzme testinde (forced swimming 

test) VSU’nun ratların hareketsizliğini azalttığını göstermiş-

lerdir. Bu antidepresan etkinin elektrokonvulsif terapi (EKT) 

ve desipramine adlı ilaçların etkilerine benzer olduğunu tes-

pit etmişlerdir (34). Cunningham ve ark da ratlarda yaptıkla-

rı zorlamalı yüzme testi deneyinde yukarıdaki bulgulara ben-

zer bulgular elde etmişlerdir. Ancak bu çalışmacılar VSU’nun 

yüzme davranışını artırırken desipraminin tırmanma davra-

nışını arttırdığını gözlemlemişlerdir (26). Fakat Biggio ve ark, 

yaptıkları rat deneyinde kronik imipramin tedavisine göre 

VSU’nun yüzme ya da labirent testi davranışları üzerine etki-

sinin olmadığını ileri sürmüşlerdir (28).

 Vagus Sinir Uyarımı Sisteminin Çalışma

 Prensiplerine Yönelik Klinik Araştırmalar

 Zobel ve ark, TDD olan 12 hastanın dört haftalık VSU 

tedavisi sonrası tek foton emisyonlu bilgisayarlı beyin tomog-

rafisi (SPECT) görüntülemesinde amigdala, sol hipokampus, 

sol subgenual singulate korteks, sol ve sağ ventral anterior 

singulum, sağ talamus ve beyin sapının bölgesel beyin kan 

akımı (bBKA) değerlerinde taban değerlerine göre azalma ve 

orta frontal girus değerlerinde artma saptamışlardır. Bu 

sonuçlar daha önceki çalışmalarda gösterilen selektif seroto-

nin geri alım inhibitörlerinin (SSRI) bBKA üzerindeki etkile-

riyle benzerlikler göstermektedir. Ancak bu benzerlikler anti-

depresan tedavide kullanılan diğer beyin uyarma yöntemleri 

ile tam olarak bildirilmemiştir (35). Bir çalışmada bilateral 
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orbitofrontal kortekste, bilateral anterior singulat kortekste, 

sağ superior ve medial frontal kortekste VSU ile tetiklenen 

bBKA artışı gösterilmiştir. Aynı çalışmada karmaşık tedavi 

protokolu alan ve VSU ile 3 hafta tedavi edilen dört tane TDD 

hastası kadında ise iki taraflı temporal korteks ve sağ parietal 

alan bBKA seviyelerinde düşüşler saptanmıştır (36).

 Critchley ve ark, fonksiyonel manyetik rezonans görün-

tüleme (fMRI) tekniği kullanarak tedaviye dirençli bir majör 

depresyon hastasında VSU’nun emosyonel hafıza ve onun 

altında yatan beyin aktiviteleri üzerine etkilerini incelemiş-

tir. Çalışmada VSU “off” döngüsünde iken hastada daha 

önce gösterilen olumsuz görüntülerin güçlü geri çağrışımı 

saptanmış, buna karşılık VSU’nun “on” döngüsündeki duru-

munda ise hastada negatif kelimelerin sonraki hafızada azal-

dığı, ancak VSU’nun nötral veya pozitif kelime hafızası üze-

rinde etkili olmadığı tespit edilmiştir. Görüntülemelerde 

VSU’nun prefrontal korteksin dorsomedial, dorsolateral ve 

orbital alanlarında doğrudan düzenleyici etkilerinin olduğu 

gözlemlenmiştir. Dahası negatif kelimelerin kodlanması 

sırasında nötral ve pozitif kelimeler ile karşılaştırıldığında 

VSU’nun orbitofrontal, ventromedial ve polar prefrontal kor-

tekslerin, orta singulat korteksin ve beyin sapının aktivitele-

rini de düzenlediği tespit edilmiştir (37).

 Kosel ve ark, VSU uygulanmış TDD hastalarında SPECT 

görüntüleme kullanarak, uygulamadan 10 hafta sonrasında 

sol dorsolateral/ventrolateral prefrontal korteks (Brodmann 

46 ve 47) alanlarında bBKA değerlerinde artma olduğunu; 

buna karşılık sağ posterior singulat alan, lingual girus, sol 

insula alanlarında bBKA değerlerinde azalma olduğunu bul-

muşlardır (38).

 Monoamin oksidaz inhibitörleri (MAOI) ve SSRI tedavile-

rinin akut döneminde ilk gözlenenler 5-hidroksitriptamin 

reseptörü 1A (5-HT1A) somatodendritik otoreseptörlerinin 

engellenmesi nedeni ile DRN bölgelerinde 5-HT deşarjları-

nın azalması iken uzun dönem tedavide yukarıda bahsedilen 

otoreseptörlerde desensitizasyon gerçekleşir ve 5-HT deşarj-

ları tekrar bazal seviyelerine döner (39). Oysa kısa ve uzun 

süreli VSU uygulamalarında DRN ve LC bölgelerinde oluşan 

bu bazal deşarj seviyeleri belirgin artmış görünmektedir. Bu 

artışlar özellikle tedavinin bir ile üçüncü günlerinde LC alan-

larında en fazla düzeye çıkmaktadır. Beklenmedik bir şekilde 

5-HT1A ve α2-otoreseptörlerde desensitizasyon gözlenme-

mekte ve bu durum başka bir çeşit deşarj mekanizmasının 

rolünü telkin etmektedir (40). 

 Manta ve ark, çalışmalarında VSU’nun sadece spontan 

norepinefrin (NE) deşarj düzeylerini artırmakla kalmayıp 

deşarja katılan nöron sayılarında da artış sağladığını göster-

mişlerdir. Bu çalışmada ayrıca NE deşarjı yapan nöronlarda 

lezyon oluşturulduğunda 5-HT nöronlarının da deşarjlarının 

iptal olduğunu tespit etmişlerdir. Çalışmacılar bu çalışmada 

ayrıca VSU’nun antidepresan ilaç tedavisine benzer şekilde 

postsinaptik α1-adrenoseptörlerin 5-HT nöronlar üzerinde 

olan aktive edici etkilerini arttırdığını da göstermişlerdir. 

Sonuç olarak da VSU’nun NE deşarjını arttırdığını ve belki de 

α1-postsinaptik adrenoseptörler aracılığı ile bu deşarjı yapan 

nöronların ve sonrasında 5-HT nöronlarının düzen ve örün-

tüsünü düzenlendiğini ileri sürmüşlerdir (41). Bu gözlemler 

aynı zamanda vagus sinirinin LC’ye doğrudan bilgi aktaran 

(fakat DRN ile ilişkili olmayan) traktus solitarius nukleusuna 

afferent uyarı yolladığı gerçekliğini destekler niteliktedir 

(42,43). İlginç bir bulgu ise VSU hastalarının tedavi öncesi ve 

tedaviden 3 ay sonrası alınan beyin-omurilik sıvısı (BOS) 

örneği incelemelerinde sham (VSU aleti takılan ancak stimü-

lasyon uygulanmayan) tedavisi alanlara göre BOS homova-

nilik asit düzeylerinde anlamlı derecede belirgin artış sap-

tanmasıdır. Oysa BOS ortalama NE, 5-hidroksiindolasetik 

asit (5-HIAA) ve gamma aminobutirik asit (GABA) düzeyle-

rinde anlamlı artış gözlenmemiştir. (44). 

 Rush ve ark, VSU takılmış 30 hasta üzerinde çalışma yap-

mışlardır. Çalışmayı oluşturan hastaların 21 tanesi major 

depresif bozukluğu, 4 tanesi ikiuçlu-I ve 5 tanesi ikiuçlu-II 

bozukluğu olan, psikotik özellikte olmayan TDD dönemde 

olan hastalar arasından seçilmiştir. Hastaların 17 tanesi en az 

bir kez elektrokonvülzif tedavi (EKT) uygulaması da almıştır. 

VSU takılmasından sonra ilk 2 hafta stimülasyon verilmemiş 

ve takip eden 10 haftalık dönemde uyarı verilmiştir. Hastala-

rın VSU sonrası tedaviye yanıt oranları Hamilton Depresyon 

Derecelendirme Ölçeğine (HDRS) göre %40, Klinik Global 

İzlenim-Genel İyileşme indeksi (CGI-I) testi için %40 ve 

Montgomery-Asberg Depresyon Derecelendirme Ölçeği 

(MADRAS) testi için %50 oranında bulunmuştur. Çalışmacı-

lar uzun dönem takiplerinde bulgulardaki iyileşmenin büyük 

oranda kalıcı olduğunu bildirmişlerdir (45).

 Sackeim ve ark, VSU uygulanmış 60 hasta üzerinden bir 

çalışma yayınlamıştır. Hastalar atipik veya psikotik olmayan, 

tedaviye dirençli majör depresyon döneminde olan ve bu 

dönem sırasında en az iki farklı gruptan antidepresan ilaca 

yanıt vermeyen majör depresif bozukluk ve iki uçlu mizaç 

bozukluğu olan hastalar arasından seçilmiştir. Hastalardan 

59 tanesi çalışmayı tamamlayabilmiş, bir tanesi ise ilaç teda-

visi sırasında son tedavi denemesine cevap geliştirmiştir. 

Hastaların tedaviye yanıt oranları; HDRS ölçeğine göre %38, 
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MADRAS ölçeğine göre %34 ve CGI-I ölçeğine göre %37.3 

şeklinde bulunmuştur. En sık görülen yan etkiler hafif düzey-

de ses değişikliği veya kısıklığı (33/60 hastada) şeklinde rapor 

edilmiştir. VSU’nun etkinliğinde en önemli faktör ilaç tedavi-

sine direnç düzeyi olmuştur. Çalışmacılar ilaçla tedaviye 

düşük veya orta dereceli direnç geliştirmiş hastaların ağır 

direnç geliştirenlere kıyasla VSU tedavisine daha iyi cevap 

verdiklerini ileri sürmüşlerdir. Ayrıca daha önce EKT alma-

mış hastaların VSU ile tedaviye daha iyi cevap verdiğini 

savunmuşlardır. Bu çalışma sonunda yazarlar, ileriye yönelik 

VSU uygulamalarında ilaca direnç düzeyinin bilinmesinin 

klinik başarı elde etmede gerekli ve önemli bir faktör olduğu-

nu savunmuşlardır (46).

 Yirmi hafta süren, akut, randomize, kontrollü bir çalışma-

da VSU ve sham uygulanan 235 hasta takip edilmiştir. Çalış-

maya iki ile altı tedavi protokolüne dirençli, psikotik olmayan 

210 major depresyon ve yine psikotik olmayan, depresif 

dönemde 25 iki uçlu bozukluk hastası dahil edilmiştir. Çalış-

manın başlangıcında tüm hastalara 2 hafta süre ile uyarım 

uygulanmamış ve takiben hastaların bir kısmına uyarım 

uygulanırken bir kısmı da sham olarak takip edilmiştir. Bu 

sırada ilaç tedavisine de devam edilmiştir. 222 hastadan baş-

langıç HDSR-24 ve depresif belirti envanteri-özbildirim for-

mu (IDS-SR) ölçek sonuçları elde edilmiş ve elde edilen ölçek 

sonuçları 10 hafta sonraki verilerle karşılaştırılmıştır (30). 

Onuncu haftada HDRS-24 testine göre yanıt oranı aktif olan 

grupta %15.2 (n=112) iken aktif olmayan (sham) grupta cevap 

oranı %10 (n=110) olarak tespit edilmiştir. IDS-SR(30) sonuç-

larına göre tedaviye yanıt oranı aktif grup için %17 ve sham 

grubu için %7.3 şeklinde bulunmuştur. Hastaların çoğunun 

VSU tedavisinden fayda gördüğü, sadece %1 (3/235) hastada 

yan etkilerin ortaya çıktığı rapor edilmiştir. Ayıca çalışmanın 

kısa süreli olması nedeni ile VSU tedavisinin uzun süreli etki-

lerini ortaya koymada yetersiz kaldığı bildirilmiştir (47).

 Daha önce Rush ve Sackeim’ in kısa dönem çalışmasına 

katılan psikotik olmayan, kronik veya tekrarlayan majör dep-

resif hacmeler geçiren majör depresif bozukluğu veya iki 

uçlu bozukluğu (I veya II) olan 59 hasta, 2 yıl süreyle takip 

edilmiş ve bu dönemde VSU uygulama sonuçları incelen-

miştir. VSU uygulanan hastalarda HDRS sonuçlarına göre 

yanıt oranları ilk 3 ay için %31 (18/59); 1 yıl için %44 (26/59) 

ve 2 yıl için %42 (25/59) olarak bulunmuştur. İyileşme oran-

ları ise ilk 3 ay için %15 (9/59); 1 yıl için %27 (16/59) ve 2 yıl 

için %22 (13/59) olarak tespit edilmiştir. İki yılın sonunda 

hastalardan 2 tanesi ölmüş (VSU ile alakalı olmayan neden-

lerle) ve 4 hasta çalışma protokolünden ayrılmıştır (45-47).

 Bir başka doğal izlem çalışmasında majör depresif 

bozukluğu olup TDD döneminde olan 185 ve iki uçlu mizaç 

bozukluğu olan (I veya II) 20 erişkin hastanın 12 aylık VSU 

uygulama sonrası sonuçları incelenmiştir. 10 hafta süre ile 

bir grup hastada VSU aktif olarak uygulanırken (n=110), bir 

grup hastaya sham (n=95) uygulanmıştır. On hafta sonunda 

her iki grup da VSU aktif olarak izlenmiştir. Deneklerin daha 

önce kullandıkları antidepresan ilaç tedavisine devam edil-

miştir. Çalışma sonunda HDRS testi sonuçlarına göre tedavi-

ye yanıt oranları %27.2 (55/202); iyileşme oranları ise %15.8 

(32/202) olarak tespit edilmiştir. Hastalarda yan etki olarak 

en fazla ses bozukluğu, nefes darlığı ve boyun ağrısı şikayet-

leri rapor edilmiştir (48). 

 George ve ark, Rush ve ark tarafından yapılan ve 205 has-

tayı içeren 12 aylık bir çalışmanın sonuçlarını, olağan anti-

depresan alan (treatment as usual, TAU) tedaviye dirençli 

depresyonu olan 124 kişiden oluşan bir kontrol grubunun 

sonuçları ile karşılaştırmışlardır. Her iki gruptaki hastalar 

benzer demografik verilere, psikiyatrik ve tedavi geçmişine 

sahip ve aynı düzeyde tedavi direnci olan hastalardan seçil-

miştir. Çoğu TAU hastasının çalışmaya katılmadan önce en 

az 10 major depresyon atağı geçirdiği ve VSU+TAU grubunun 

daha fazla EKT alma öyküsünün olduğu da çalışmada vurgu-

lanmıştır. On iki ay sonunda HDRS ölçeği sonuçlarına göre 

tedaviye yanıt oranlarının VSU+TAU hastalarında %26.8 ve 

TAU hastalarında ise %12.5 bulunduğunu rapor etmişlerdir. 

VSU+TAU hastalarının (%17.1; n=181) diğer gruba (%6.7; 

n=104) göre daha yüksek oranda remisyona girdiği saptan-

mıştır (49).

 O’Keane ve ark, yaptıkları çalışmada kronik depresyonu 

olan ve son iki yıldır depresif dönemi devam eden, en az iki 

farklı gruptan antidepresan ilaç tedavisine yanıt vermeyen 

11 tane kronik depresyon hastasında ve sağlıklı 11 kişide kor-

tikotropin salıcı hormon (CRH) provokasyon testi değerlen-

dirmesi yapmışlardır. Bu hastalara VSU tedavisinden üç haf-

ta önce ve sonra CRH provokasyon testi yapılmış ve elde edi-

len değerler 11 tane sağlıklı insandan oluşan kontrol grubu 

verileri ile karşılaştırılmıştır. Bu çalışmada VSU uygulanması 

öncesinde hastalardan elde edilen CRH/ ACTH değerlerinin 

sağlıklı birey verilerine göre oldukça yüksek olduğu bulun-

muş, bu değerlerin stimülasyon sonrası sağlıklı bireylerin 

değerlerine yaklaştığı tespit edilmiştir. Deneklere uygulanan 

HDRS ve IDS-SR sonuçlarının da düşüş gösterdiği rapor edil-

miştir (50).

 Neuhaus ve ark, VSU uygulaması öncesi ve uygulamadan 

10 hafta sonrası 13 depresyon hastasının (HDRS bazal değe-
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ri=24.2) işitme ile ilgili beyin sapı potansiyel (auditory event-

related potentials; ERP) verilerini değerlendirmişlerdir. Yak-

laşık %40 hastanın 10 hafta sonunda tedaviye cevap verdiği 

ve HDRS puanının 8.8 olduğunu rapor etmişlerdir. Çalışma-

nın sonunda, hastaların VSU uygulaması sonrası ERP değer-

lerinin uygulama öncesi elde edilen değerlerinden farklı 

olmadığını gözlemlemişlerdir. Ancak tedaviye cevap veren 5 

(VSU sonrası ortalama HDRS puanı 8.8) hastanın ERP verile-

rinde orta hat elektrot P300 Fz ve Cz değerlerinin tedaviye 

cevap vermeyen gruba (VSU sonrası ortalama HDRS puanı 

22.4) göre belirgin yüksek olduğu bulunmuştur (51).

 Burke ve Husain, ilaç tedavisine dirençli olup VSU uygu-

lanmış depresif dönemdeki hastalara uygulanmış olan EKT’ 

nin etkilerini incelemişlerdir. VSU uygulanmış 205 hastadan 

14 tanesine EKT de yapılmıştır. Bu hastaların diğer hastalara 

göre daha fazla süre hastanede kaldığını ve bu hastalarda 

tüm hayatları boyunca daha fazla intihar girişimlerinin oldu-

ğunu bildirmişlerdir. On iki ayın sonunda HDRS puanına 

göre tedaviye yanıt veren 55 hastadan 3 tanesinin ve iyileşen 

32 hastadan 2 tanesinin EKT aldığını ifade etmişlerdir. Çalış-

macılar, VSU olan hastalarda EKT yapılmasının yan etki 

oluşturmadığını ve VSU varlığının EKT uygulamasına engel 

oluşturmadığını vurgulamışlardır (52).

 Corcoran ve ark, ilaç tedavisine dirençli 11 kronik dep-

resyonu olan hastada VSU uygulamasının etkinliğini ve 

güvenirliğini araştırmışlar; 1 yılın sonunda tüm hastalarda 

HDRS değerleri de dahil tüm ölçek puanlarının azaldığını, 

yanıt oranlarının %55 ve iyileşme oranlarının %27 olduğunu 

rapor etmişlerdir. VSU uygulamasında ortaya çıkan çoğu yan 

etkilerin ortak, ama bazı yan etkilerin ağır seyredebildiğini 

belirtmişlerdir (53).

 VSU uygulanmış ve 69 aylık izlem yapılmış bir depresyon 

hastasına ait olgu sunumunda hastanın VSU uygulama son-

rası 12 hafta içinde HDRS puanının işlem öncesi olan 33.5 

değerinden 16 değerine gerilediği bildirilmiştir. Bu dönem-

den sonra uzun süre hastanın HDRS puan değerinin 7 civa-

rında salınım gösterdiği; ancak VSU pilinin bitmesi sonrası 

(uygulamadan ortalama beş yıl sonrasında) bu değerin tek-

rar 27 puana yükseldiği; pilin değiştirilmesi sonrası puanın 

tekrar 7 civarına döndüğü ve burada salınım gösterdiği rapor 

edilmiştir (54).

 Bajbouj ve ark, 74 TDD’si olan hastada VSU uygulaması 

ile HDRS skorlarında üçüncü, on ikinci ve yirmi dördüncü 

aylarda anlamlı azalma saptamış, 2 yıl sonrasında hastaların 

%53.1 (26/49) kadarının tedaviye yanıt kriterlerini karşıladı-

ğını, %38.9 (19/49) hastanın ise iyileşme kriterlerini karşıla-

dığını rapor etmişlerdir. Ses değişikliği, öksürük ve ağrının en 

sık saptanan yan etki olduğunu bildirmişlerdir (55). 

 TDD dönemde olan 235 hasta üzerinde çift kör, randomi-

ze, çok merkezli pilot bir çalışma yapılmıştır. Bu çalışmada 

hastalara VSU tedavisi uygulanmış ve majör depresif bozuk-

luğu ve iki uçlu bozukluğu olan hastalar akut ve kronik 

dönem tedaviden faydalanma açısından karşılaştırılmışlar-

dır. İki uçlu bozukluğu olan hastaların temel özelliklerinin 

MDB olan hastalarınkine benzemesine rağmen depresif 

dönemlerin daha kısa sürelerle tekrarladığı ve bu dönemler-

de tedaviye direnç gelişme olasılığının daha fazla olduğu 

saptanmıştır. Akut dönem, 1 yıllık ve 2 yıllık izlem sonuçları 

her iki grupta da benzer bulunmuştur. Çalışma sonunda tek 

uçlu depresyon ve iki uçlu bozukluk hastalarında VSU teda-

visinden kısa ve uzun dönemde yararlanım oranlarının ben-

zer olduğu bildirilmiştir (56).

 Schlapfer ve ark, Avrupa’da yaptıkları çok merkezli, kont-

rollü olmayan bir klinik çalışmada ilaç tedavisine dirençli 74 

hastanın VSU uygulanması sonrası tedaviden yararlanımla-

rını incelemişlerdir. Çalışmada ilk üç ay için tedavi protokol-

leri (ilaç dozları ve/ veya VSU ayarları) her hastada sabit iken 

kalan 9 ayda hastaların klinik seyrine göre tedavi protokolle-

rinde değişiklikler yapılmıştır. HDRS sonuçlarına göre VSU 

tedavisinden 3 ay sonrasında tedavi yanıt oranları %37 ve 

düzelme oranları %17 olarak bulunmuştur. Bir yılın sonunda 

hastaların tedaviden yararlanma oranları %53 civarına yük-

selirken düzelme oranları %33 bildirilmiştir. Çalışmada “has-

talarda tedaviye yanıt oluştuktan sonraki 1 yıl içinde yinele-

me gelişmediği takdirde bu yanıtın kalıcı olduğu” kriteri 

öngörüldüğünde deneklerden %44’ünün bu kriteri karşıladı-

ğı öne sürülmüştür. En sık görülen yan etkinin ise ses bozuk-

luğu (3 ay sonunda %63 hastada) ve öksürük olduğu söylen-

miştir (57). 

 SONUÇ

 Tedaviye dirençli depresif dönemler hem majör depresif 

bozuklukta ve hem de iki uçlu mizaç bozukluğunda sık karşı-

laşılan durumlar olup bunun topluma getirdiği ekonomik 

yükü de göz önünde bulundurarak yeni tedavi yöntemleri 

gerekliliği aşikar görünmektedir. Vagal sinir uyarımı tedaviye 

dirençli depresif dönemdeki hastalar için alternatif bir tedavi 

yöntemi olabilir. Yukarıda bahsedilen çalışmalar da bu 

düşünceyi destekler niteliktedir ancak bu verilerin daha fazla 

randomize çift kör klinik ve deneysel çalışmalarla araştırıl-

ması gerekmektedir.
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