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lac Tedavisine Direncli Depresyonda Bir Alternatif
Tedavi Yontemi: Vagal Sinir Uyanmi

Visal Buturak’, Bilent Bakar?

OZET:
llac tedavisine direncli depresyonda bir alternatif
tedavi ydntemi: Vagal sinir uyanmi

Amac: Tedaviye direnc ile ilgili degisik tedavi yontemleri ileri
surilmesine ragmen bir grup hastada bu alternatif yontemlerle
klinik basarn saglanamamaktadir. Tedaviye direncli epilepsi
tedavisinde vagus sinir uyanimi (VSU) tedavisinin erken gozlem-
leri arasinda genel mizac dizelmelerinin gézlenmesi bu tedavi
yonteminin bu grup hasta da etkili olabilecegini akla getirmistir.
Bu konu ile ilgili deneysel ve klinik ¢alismalar yapilmis ve bu
teknigin depresyon tedavisinde secenek olarak kullanilabile-
cedi gosterilmistir. Bu derleme calismasinda tedaviye direncli
major depresif bozukluklarda alternatif tedavi yontemi olarak
kullanilan vSU’nun etki mekanizmalari ve etkinligi incelenmeye
calisiimistir.

Yontem: Bu derleme yazisinda Medline/Index Medicus
(PubMED)’da yayinlanan VSU tedavisinin uygulama yontemleri,
etki mekanizmalar, tedaviye direncli depresif hecme tedavisin-
de etkinligi ve guvenirligi ile ilgili calismalar gozden gecirilmistir.
Bulgular: VSU'nun tedaviye direncli depresif donemlerde
nasil etki ettigi ile ilgili literatirde cok fazla sayida calisma
vardir. Ancak bu calismalarda beynin hangi bolgesine nasil etki
ettigi tam olarak gosterilememistir. VSU yénteminin tedaviye
direncli depresif donemlerde etkinligi ve givenirligi ile ilgili
farkli yontemler ve calisma desenleri kullanilarak arastirmalar
yapilmistir. Bunlanin bir kisminda VSU'nun tedaviye direncli
depresif donemlerin tedavisinde yanit ve iyilesme oranlarinda
artis yaptigi gosterilmisken bazi calismalarda ise sadece teda-
viye yanit oranlarinda artisa neden oldugu saptanmistir. Bu
calismalarda arastirma grubuna alinan hastalarin bayak kismini
tedaviye direncli depresif donemler geciren tek uclu bozuklugu
olan hastalar olustururken daha az kismini iki uclu bozuklugu
olan hastalar olusturmustur. Calismalarda VSU uygulanan has-
talarda en sik bildirilen yan etkiler ameliyat yerinde agri, ses
degisikligi, boyun agrisi, bas adrisi, 6ksurik, yutma gicligi ve
nefes darligi olmustur. VSU etkinlidi ile ilgili sonuclar arasinda
farklilklarnin calismalarda kullanilan yontemsel farkliliklardan,
arastirmaya alinan hastalarin saf bir grup olmamasindan, VSU
ile birlikte kullanilan geleneksel tedavilerin farkli olmasindan
ve bunlann sonuclar Gzerine etkilerinin dislanmamasindan
kaynaklandigi dustndlmistdr. Calismalarda iki uclu bozuklugu
olanlarin sayisinin az oldugu icin bu alanda VSU’nun etkinligine
ve givenirligine dair orneklem sayisinin daha fazla oldugu
arastirmalarin yapilmasinin uygun olacadi ileri strdlmustor.
Sonug: Literatir incelendiginde VSU'nun tedaviye direncli dep-
resyon donelerinde kullanimi etkin ve givenilir gibi gorinmek-
le birlikte bu yontemi daha yaygin olarak kullanabilmek icin
bu konu ile ilgili daha fazla kontrolla ileriye dénik calismaya
ihtiyac oldugu gortlmektedir.

Anahtar sozciikler: iki uclu bozukluk, major depresyon, vagal
sinir uyarimi
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ABSTRACT:
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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ilac tedavisine direncli depresyonda bir alternatif tedavi yéntemi: Vagal sinir uyarnmi

GIRiS

Son zamanlarda major depresif bozukluk (MDB) siire-
gen, tedaviye direncli, hastalar1 umutsuzluga siiriikleyen
ve hastalarda yeti yitimine neden olan bir bozukluk olarak
halk saglig: sistemini toplum ve ekonomik acilardan fazla-
ca tehdit eden bir hal almaya baslamistir (1). Nitekim,
Diinya Saglik Orgiitiiniin 2004 yilina ait verilerinde “dep-
resif bozukluklar” hastalik yiikii nedenleri arasinda {iciin-
cii sirada yer almaktadir. fleriye doniik veriler ise bu hasta-
ligin uzun vadede ilk siralara yerlesecegini gostermektedir
(2).

Diger yandan klinik uygulamalarda MDB’de tedaviye
direng sik goriilen bir durumdur. Yapilan klinik gézlemler
sonunda hastalarin %30-40 kadarinin 6nerilen dozda yeterli
siire ilac tedavisi almasina ragmen tedaviye direnc gostere-
bilecegi tahmin edilmektedir (3). Literatiir incelendiginde
“tedaviye direncli depresyon (TDD)” ilgili caligmalar halen
devam etmekte olup yeterli tedavi stratejileri heniiz tam ola-
rak ortaya konabilmis degildir (4,5).

“Vagus sinir uyarimi (VSU)” tedavi metodu, uzun yil-
lardir direncli epilepsi hastalarinda kullanilan bir tedavi
yontemi olup 1994 yilinda Avrupa Toplulugu tarafindan ve
1997’de ABD Gida ve ilag [daresi tarafindan “12 yas {izeri
cocuk ve yetigkinlerde direncli epilepside aktif tedaviye ek
olarak” kullanimi onaylanmistir (6,7). Tedaviye direncli
epilepside VSU tedavisi sirasinda hastalarin mizacinda
diizelmeler oldugu gézlemlenmis ve yapilan calismalar
sonunda bu diizelmelerin VSU’'nun anti-epileptik etkisin-
den bagimiz oldugu tespit edilmistir (8-10). Yapilan diger
calismalarda ise VSU’nun hedefi olan orbital korteks ve
limbik sistemin duygu-durum iizerinde kritik etkileri
oldugunun bilinmesi bu teknigin depresyon tedavisinde
secenek olarak kullanilabilecegini desteklemistir. Bu bul-
gulara dayanarak bu tedavi yonteminin MDB hastalarinda
da uygulanabilecegi diistiniilmiistiir (7,8,11,12). Daha
sonraki yapilan ¢alismalarda VSU’nun iki uclu bozukluk
hastalarinin depresif donemlerinde olan etkileri klinik
olarak arastirilmis ve kisa ya da uzun dénemde MDB has-
talarindakine benzer tedavi yararlanimlari oldugu saptan-
magtir (13).

Bu gozlemler ve ¢alismalar sonucunda da 2001 yilinda
Kanada ve Avrupa’da VSU'nun TDD tedavisinde kullanim1
onaylanmustir. Amerika Birlesik Devletleri FDA ise 2005 y1lin-
da “18 yas ve lizerinde, major depresif epizotta olan, dort
veya daha fazla sayida uygun siire ve dozda antidepresan
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tedaviye yanit vermeyen kisilerde, kronik veya tekrarlayan
TDD’nin uzun siireli tedavisinde ek olarak” kullanilabilece-
gini kabul etmistir (14,15).

Bu derleme calismasinda heniiz yeni bir tedavi yontemi
olan vagus sinir uyariminin uygulama yontemleri, etki meka-
nizmalar1 ve TDD’de etkinligi ile iligkili calismalar gézden
gecirmek amaclanmustir.

Vagus Sinir Uyarimi Nedir?

Vagus siniri genelde parasempatik efferent sinir olarak
bilinir. Oysa bu sinir hem efferent ve hem de afferent sinir lif-
lerinden olusur ve beyne ileti tasiyan %80 diizeyinde afferent
duysal sinir liflerini biinyesinde barindirir (16). Parasempa-
tik efferent sinir lifleri farinks, larinks, 6zofagus, kalp, aort ve
bircok gastrointestinal organin ¢alismasini diizenler. Sag
taraf vagus sinirinin efferent lifleri ayn1 zamanda kalp ritmi-
nin hizini da diizenler. Afferent vagal sinir gévdeleri ganglion
nodosa i¢inde yer alir ve soliter yolaga (nucleus of tractus
solitarius, NTS) projekte olur. NTS ise sirast ile bircok norad-
renerjik ve serotonerjik néronlarla (lokus sereolus, LC ve
dorsal rafe niikleus, DRN) baglanti kurar. NTS indirekt yol-
dan da beynin bir¢cok boliimiine projekte olur (8,17).
VSU’'nun etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir ve
bu konuyu aydinlatmak icin degisik alanlarda ¢aligmalar
yapilmistir. Insanlar {izerinde yapilan ¢alisgmalarda VSU’nun
subkortikal ve kortikal diizeyde beynin bir¢ok alanina etki
ettigi gosterilmistir (18-21).

Anti-epileptik ilag tedavisine direncli epilepsi tedavisin-
de kullanilan VSU tedavi sistemi, iki uclu sarmal sekildeki
vagus sinir uyarici elektrotuna birlestirilen bir jenerator (pil)
sisteminden olusmaktadir. Bu tedavi sisteminin viicuda yer-
lestirilmesi islemi beyin ve sinir cerrahisi uzmanlar tarafin-
dan gerceklestirilmektedir. Bu cerrahi girisim genel anestezi
altinda iki adet cerrahi yara tizerinden yapilmaktadir (7).
Helezon seklindeki elektrot boynun sol tarafina acilan cerra-
hi yara yolu ile sol vagus sinirinin etrafina sinire zarar verme-
den sarilmakta, elektrota bagh olan kablo ise cilt altindan
tasinip sol gogiis bolgesine yapilan ikinci cilt yarasi ile olus-
turulan cilt alt1 cep benzeri bosluga yerlestirilmis olan pile
baglanmaktadir. Pilin akim ve voltaj degerleri disaridan bir
bilgisayar sistemi ile programlanabilmekte ve kontrol edile-
bilmektedir. Ayrica pil cilt tizerinden uygulanan 6zel mag-
netler aracilig ile doktor ya da hastanin kendisi ve/veya
yakinlari tarafindan istenildigi vakit kapatilip acilabilmekte-
dir (15).
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Vagus Sinir Uyarimi Sisteminin Calisma
Prensiplerine Yonelik Deneysel Aragtirmalar

VSU’nun serebral aktiviteler {izerine etkileri ilk kez Bailey
ve Bremmer tarafindan 1938 yilinda ve Dell ve Olson tarafin-
danise 1951 yilinda arastirilmistir. Bu arastirmacilar VSU nun
vagus sinirini etkileyerek bunun tizerinden talamusun vent-
roposterior kompleksi ve intralaminar alanlar {izerinde uya-
rilmis potansiyeller olusturdugunu, bunlarin ise talamokorti-
kal yolaklar iizerinden kortikal etkiye neden olduklarini gos-
termislerdir (22,23). Zanchetti ve ark. 1952 yilinda kediler
iizerinde deneysel olarak olusturduklar: epilepsi ataklarini
VSU kullanarak baskilayabildiklerini ortaya koymuslardir
(24). Zabara, 1985 yilinda, hayvan ¢alismalarinda VSU’nun
epilepsiyi kontrol altina aldig: bildirilmistir (25).

Cunningham ve ark, ratlarda beyin haritalamada kisa
donem (c-Fos) ve uzun dénem (AFosB) biyomarker kullana-
rak yaptiklar1 calismada VSU’nun akut (2 saat) ve kronik (3
hafta) uygulanmasinda bilinci (conscious) aktive ettigini
gostermiglerdir. Akut dénem VSU sonuglarinda soliter yolak-
ta, hipotalamusun paraventrikiiler ¢ekirdeginde, stria termi-
nalisin parabrakial ve ventral cekirdeginde ve lokus sereolus-
ta c-Fos boyanmasinda artig oldugunu, buna karsilik singulat
korteks veya DRN’de c-Fos ile boyanma olmadig: ve hicbir
beyin alaninin AFosB ile de boyanmadigini saptamiglardir.
Kronik VSU uygulamasinda ise akut kullanimdakine benzer
alanlarin ve ek olarak singulat korteks veya DRN ve bilateral
hemisferlerin AFosB ve c-Fos ile artmig boyanmasinin oldu-
gunu gozlemlemislerdir (26). Bu bulgular, daha 6nce yapilan
calismalarda elde edilen VSU’'nun NTS ve LC bdlgelerinde
Arc aktivite-bagimh erken gen aktivitesinin (Arc, an activity-
regulated immediate early gene) diizenlenmesini artirdigi
bilgisi ile ortiismektedir (27). VSU beklendigi iizere bircok
beyin alaninda genis yelpazede etkiler gostermektedir.

Biggio ve ark., akut ve kronik dénem VSU kullaniminin
ratlarda hipokampal néronal plastisite ve davranis {izerine
etkilerini aragtirmislardir. Bu ¢alismada, kisa donem uygula-
nan VSU’nun tedaviden 24 saat ile 3 hafta sonrasinda dentat
girusta “bromodeoxyuridine+, BrdU+” hiicrelerinin sayisini
arttirdig gosterilmigtir. Kronik VSU uygulamasi sonrasinda,
hiicre sayisi artisindaki bu degisim saptanmamistir. Buna
karsilik, kronik VSU uygulamasinda hipokampusta “beyin
kaynakli neurotrophic factor” (BDNF) diizeylerinin belirgin
arttig1 gozlemlenmistir (28). Bu son etki depresyonun anti-
depresan ilaclarla uzun dénem tedavisine benzer nitelikte-
dir (29). Ancak VSU’'nun akut dénem etkileri, antidepresan
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ilac tedavisinin etkilerinin ortaya ¢ikmasindan daha erken
olmaktadir (30,31).

Shen ve ark, vagal afferentlerin 10 dakika siireli uyarimi-
nin “perforant path (PP)”-CAS3 sinaptik iletiminde belirgin
iyilesme sagladigini saptamiglardir. Ek olarak timolol adli
B-adrenerjik reseptdr antagonisti uygulanmasi ile bu ilacin
elektrolitik lezyonlarinin VSU’'nun PP-CA3 eksitator postsi-
naptik potansiyel tizerine olan iyilestirici etkilerini bozdugu-
nu da gozlemlemiglerdir. Sonugta calismacilar hipokampal
CA3 alaninin iyilesmesinin LC ve p-adrenerjik reseptor akti-
vasyonu ile saglandigini ileri siirmiislerdir (32).

Dedeurwaerdere ve ark, ratlarda uyguladiklar1 VSU teda-
visi sirasinda sol hipokampusta belirgin glukoz metabolizma
diisiikliigii oldugunu gozlemlemiglerdir. Ote yandan tedavi-
nin akut siirecinde her iki taraf olfaktor sinir uzantisinda
(olfactor bulb) glukoz metabolizmasinin arttigini; tedavinin
kronik siirecinde ise striatumda sol/ sag deger oranlarinda
bu artigin oldugunu goéstermislerdir (33).

Krahl ve ark, zorlamali ylizme testinde (forced swimming
test) VSU’nun ratlarin hareketsizligini azalttigini gostermis-
lerdir. Bu antidepresan etkinin elektrokonvulsif terapi (EKT)
ve desipramine adli ilaclarin etkilerine benzer oldugunu tes-
pit etmislerdir (34). Cunningham ve ark da ratlarda yaptikla-
r1zorlamal yiizme testi deneyinde yukaridaki bulgulara ben-
zer bulgular elde etmislerdir. Ancak bu ¢alisgmacilar VSU’'nun
yiizme davranigini artirirken desipraminin tirmanma davra-
nisini arttirdigini gozlemlemislerdir (26). Fakat Biggio ve ark,
yaptiklari rat deneyinde kronik imipramin tedavisine gore
VSU’nun ylizme ya da labirent testi davraniglari izerine etki-
sinin olmadigini ileri siirmiislerdir (28).

Vagus Sinir Uyarimi Sisteminin Calisma
Prensiplerine Yonelik Klinik Arastirmalar

Zobel ve ark, TDD olan 12 hastanin dort haftalik VSU
tedavisi sonrasi tek foton emisyonlu bilgisayarli beyin tomog-
rafisi (SPECT) goriintiilemesinde amigdala, sol hipokampus,
sol subgenual singulate korteks, sol ve sag ventral anterior
singulum, sag talamus ve beyin sapinin bolgesel beyin kan
akimi (bBKA) degerlerinde taban degerlerine gore azalma ve
orta frontal girus degerlerinde artma saptamislardir. Bu
sonuclar daha 6nceki ¢alismalarda gosterilen selektif seroto-
nin geri alim inhibitérlerinin (SSRI) bBKA tizerindeki etkile-
riyle benzerlikler gostermektedir. Ancak bu benzerlikler anti-
depresan tedavide kullanilan diger beyin uyarma yontemleri
ile tam olarak bildirilmemisgtir (35). Bir ¢alismada bilateral
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orbitofrontal kortekste, bilateral anterior singulat kortekste,
sag superior ve medial frontal kortekste VSU ile tetiklenen
bBKA artis1 gosterilmistir. Ayni calismada karmasik tedavi
protokolu alan ve VSU ile 3 hafta tedavi edilen dért tane TDD
hastasi kadinda ise iki tarafli temporal korteks ve sag parietal
alan bBKA seviyelerinde diisiisler saptanmustir (36).

Critchley ve ark, fonksiyonel manyetik rezonans goriin-
tiileme (fMRI) teknigi kullanarak tedaviye direncli bir major
depresyon hastasinda VSU’nun emosyonel hafiza ve onun
altinda yatan beyin aktiviteleri {izerine etkilerini incelemig-
tir. Calismada VSU “off” dongiisiinde iken hastada daha
once gosterilen olumsuz goriintiilerin giiclii geri cagrisimi
saptanmis, buna karsilik VSU’'nun “on” déngiisiindeki duru-
munda ise hastada negatif kelimelerin sonraki hafizada azal-
dig1, ancak VSU’nun nétral veya pozitif kelime hafizasi tize-
rinde etkili olmadig tespit edilmistir. Goriintiilemelerde
VSU’nun prefrontal korteksin dorsomedial, dorsolateral ve
orbital alanlarinda dogrudan diizenleyici etkilerinin oldugu
gbzlemlenmistir. Dahasi negatif kelimelerin kodlanmasi
sirasinda notral ve pozitif kelimeler ile karsilastirldiginda
VSU’nun orbitofrontal, ventromedial ve polar prefrontal kor-
tekslerin, orta singulat korteksin ve beyin sapinin aktivitele-
rini de diizenledigi tespit edilmistir (37).

Kosel ve ark, VSU uygulanmis TDD hastalarinda SPECT
goriintiileme kullanarak, uygulamadan 10 hafta sonrasinda
sol dorsolateral/ventrolateral prefrontal korteks (Brodmann
46 ve 47) alanlarinda bBKA degerlerinde artma oldugunu;
buna karsilik sag posterior singulat alan, lingual girus, sol
insula alanlarinda bBKA degerlerinde azalma oldugunu bul-
muglardir (38).

Monoamin oksidaz inhibit6rleri (MAOI) ve SSRI tedavile-
rinin akut déneminde ilk gézlenenler 5-hidroksitriptamin
reseptorii 1A (5-HT1A) somatodendritik otoreseptorlerinin
engellenmesi nedeni ile DRN bolgelerinde 5-HT desarjlari-
nin azalmasi iken uzun dénem tedavide yukarida bahsedilen
otoreseptorlerde desensitizasyon gerceklesir ve 5-HT desarj-
lar1 tekrar bazal seviyelerine doner (39). Oysa kisa ve uzun
stireli VSU uygulamalarinda DRN ve LC bdlgelerinde olusan
bu bazal desarj seviyeleri belirgin artmis gériinmektedir. Bu
artiglar 6zellikle tedavinin bir ile {iciincii giinlerinde LC alan-
larinda en fazla diizeye ¢ikmaktadir. Beklenmedik bir sekilde
5-HT1A ve a2-otoreseptorlerde desensitizasyon gozlenme-
mekte ve bu durum bagka bir ¢esit desarj mekanizmasinin
roliinii telkin etmektedir (40).

Manta ve ark, calismalarinda VSU’ nun sadece spontan
norepinefrin (NE) desarj diizeylerini artirmakla kalmayip
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desarja katilan noron sayilarinda da artis sagladigini goster-
mislerdir. Bu calismada ayrica NE desarj1 yapan noronlarda
lezyon olusturuldugunda 5-HT néronlarinin da desarjlarinin
iptal oldugunu tespit etmislerdir. Calismacilar bu ¢alismada
ayrica VSU’'nun antidepresan ilag tedavisine benzer sekilde
postsinaptik al-adrenoseptorlerin 5-HT néronlar {izerinde
olan aktive edici etkilerini arttirdigini1 da gostermislerdir.
Sonuc olarak da VSU’nun NE desarjini arttirdigini ve belki de
al-postsinaptik adrenoseptorler araciligi ile bu desarji yapan
noronlarin ve sonrasinda 5-HT ndronlarinin diizen ve ériin-
tiistinii diizenlendigini ileri stirmiislerdir (41). Bu gozlemler
ayni zamanda vagus sinirinin LC’ye dogrudan bilgi aktaran
(fakat DRN ile iligkili olmayan) traktus solitarius nukleusuna
afferent uyar yolladig1 gercekligini destekler niteliktedir
(42,43). {lging bir bulgu ise VSU hastalarinin tedavi dncesi ve
tedaviden 3 ay sonrasi alinan beyin-omurilik sivis1 (BOS)
ornegi incelemelerinde sham (VSU aleti takilan ancak stimii-
lasyon uygulanmayan) tedavisi alanlara gére BOS homova-
nilik asit diizeylerinde anlamli derecede belirgin artis sap-
tanmasidir. Oysa BOS ortalama NE, 5-hidroksiindolasetik
asit (5-HIAA) ve gamma aminobutirik asit (GABA) diizeyle-
rinde anlamh artis gozlenmemistir. (44).

Rush ve ark, VSU takilmis 30 hasta tizerinde ¢aligma yap-
mislardir. Calismay1 olusturan hastalarin 21 tanesi major
depresif bozuklugu, 4 tanesi ikiuclu-I ve 5 tanesi ikiuglu-II
bozuklugu olan, psikotik 6zellikte olmayan TDD dénemde
olan hastalar arasindan secilmistir. Hastalarin 17 tanesi en az
bir kez elektrokonviilzif tedavi (EKT) uygulamasi da almistir.
VSU takilmasindan sonra ilk 2 hafta stimiilasyon verilmemis
ve takip eden 10 haftalik dénemde uyar1 verilmistir. Hastala-
rin VSU sonrasi tedaviye yanit oranlart Hamilton Depresyon
Derecelendirme Olgegine (HDRS) gore %40, Klinik Global
izlenim-Genel Iyilesme indeksi (CGI-I) testi i¢in %40 ve
Montgomery-Asberg Depresyon Derecelendirme Olgegi
(MADRAS) testi i¢in %50 oraninda bulunmustur. Calismaci-
lar uzun dénem takiplerinde bulgulardaki iyilesmenin biiyiik
oranda kalic1 oldugunu bildirmislerdir (45).

Sackeim ve ark, VSU uygulanmis 60 hasta {izerinden bir
calisma yayinlamistir. Hastalar atipik veya psikotik olmayan,
tedaviye direncli majoér depresyon doneminde olan ve bu
donem sirasinda en az iki farkli gruptan antidepresan ilaca
yanit vermeyen major depresif bozukluk ve iki u¢lu mizag
bozuklugu olan hastalar arasindan secilmistir. Hastalardan
59 tanesi calismay1 tamamlayabilmis, bir tanesi ise ilag teda-
visi sirasinda son tedavi denemesine cevap gelistirmistir.
Hastalarin tedaviye yanit oranlary; HDRS 6lgegine gore %38,
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MADRAS blcegine gore %34 ve CGI-I dlgegine gore %37.3
seklinde bulunmugtur. En sik goriilen yan etkiler hafif diizey-
de ses degisikligi veya kisiklig1 (33/60 hastada) seklinde rapor
edilmistir. VSU’'nun etkinliginde en 6nemli faktor ilag tedavi-
sine direnc¢ diizeyi olmustur. Caligmacilar ilagla tedaviye
diisiik veya orta dereceli direng gelistirmis hastalarin agir
direnc gelistirenlere kiyasla VSU tedavisine daha iyi cevap
verdiklerini ileri siirmiislerdir. Ayrica daha énce EKT alma-
mis hastalarin VSU ile tedaviye daha iyi cevap verdigini
savunmuglardir. Bu calisma sonunda yazarlar, ileriye yonelik
VSU uygulamalarinda ilaca direnc diizeyinin bilinmesinin
Klinik basari elde etmede gerekli ve 6nemli bir faktor oldugu-
nu savunmuslardir (46).

Yirmi hafta siiren, akut, randomize, kontrollii bir caligma-
da VSU ve sham uygulanan 235 hasta takip edilmistir. Calig-
maya iki ile alt1 tedavi protokoliine direncli, psikotik olmayan
210 major depresyon ve yine psikotik olmayan, depresif
donemde 25 iki uclu bozukluk hastasi dahil edilmistir. Calis-
manin baslangicinda tiim hastalara 2 hafta siire ile uyarim
uygulanmamis ve takiben hastalarin bir kismina uyarim
uygulanirken bir kismi da sham olarak takip edilmistir. Bu
sirada ilag tedavisine de devam edilmistir. 222 hastadan bas-
langic HDSR-24 ve depresif belirti envanteri-6zbildirim for-
mu (IDS-SR) 6l¢ek sonuglari elde edilmis ve elde edilen 6lcek
sonugclar1 10 hafta sonraki verilerle karsilastirilmigtir (30).
Onuncu haftada HDRS-24 testine gore yanit orani aktif olan
grupta %15.2 (n=112) iken aktif olmayan (sham) grupta cevap
orani %10 (n=110) olarak tespit edilmigtir. IDS-SR(30) sonuc-
larina gore tedaviye yanit oran aktif grup icin %17 ve sham
grubu icin %7.3 seklinde bulunmustur. Hastalarin ¢ogunun
VSU tedavisinden fayda gordiigii, sadece %1 (3/235) hastada
yan etkilerin ortaya ciktig1 rapor edilmistir. Ayica ¢calismanin
kisa siireli olmasi nedeni ile VSU tedavisinin uzun siireli etki-
lerini ortaya koymada yetersiz kaldigi bildirilmistir (47).

Daha 6nce Rush ve Sackeim’ in kisa donem calismasina
katilan psikotik olmayan, kronik veya tekrarlayan major dep-
resif hacmeler geciren major depresif bozuklugu veya iki
uclu bozuklugu (I veya II) olan 59 hasta, 2 yil siireyle takip
edilmis ve bu dénemde VSU uygulama sonuglari incelen-
mistir. VSU uygulanan hastalarda HDRS sonugclarina gore
yanit oranlari ilk 3 ay icin %31 (18/59); 1 y1l igin %44 (26/59)
ve 2 yil igin %42 (25/59) olarak bulunmugtur. Iyilesme oran-
lar ise ilk 3 ay icin %15 (9/59); 1 yil i¢in %27 (16/59) ve 2 y1l
icin %22 (13/59) olarak tespit edilmistir. iki yilin sonunda
hastalardan 2 tanesi 6lmiis (VSU ile alakali olmayan neden-
lerle) ve 4 hasta calisma protokoliinden ayrilmistir (45-47).
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Bir baska dogal izlem caligmasinda major depresif
bozuklugu olup TDD déneminde olan 185 ve iki u¢lu mizag
bozuklugu olan (I veya II) 20 eriskin hastanin 12 aylik VSU
uygulama sonrasi sonuglari incelenmistir. 10 hafta stire ile
bir grup hastada VSU aktif olarak uygulanirken (n=110), bir
grup hastaya sham (n=95) uygulanmustir. On hafta sonunda
her iki grup da VSU aktif olarak izlenmistir. Deneklerin daha
once kullandiklar antidepresan ilag tedavisine devam edil-
mistir. Calisma sonunda HDRS testi sonuglarina gore tedavi-
ye yanit oranlar1 %27.2 (55/202); iyilesme oranlari ise %15.8
(32/202) olarak tespit edilmistir. Hastalarda yan etki olarak
en fazla ses bozuklugu, nefes darlig1 ve boyun agrisi sikayet-
leri rapor edilmistir (48).

George ve ark, Rush ve ark tarafindan yapilan ve 205 has-
tay1 iceren 12 aylik bir ¢calismanin sonugclarini, olagan anti-
depresan alan (treatment as usual, TAU) tedaviye direncli
depresyonu olan 124 kisiden olusan bir kontrol grubunun
sonuclari ile karsilagtirmiglardir. Her iki gruptaki hastalar
benzer demografik verilere, psikiyatrik ve tedavi ge¢cmisine
sahip ve ayni diizeyde tedavi direnci olan hastalardan segil-
mistir. Cogu TAU hastasinin ¢alismaya katilmadan dnce en
az 10 major depresyon atag gecirdigi ve VSU+TAU grubunun
daha fazla EKT alma 6ykiisiiniin oldugu da calismada vurgu-
lanmistir. On iki ay sonunda HDRS &lcegi sonuclarina gore
tedaviye yanit oranlarinin VSU+TAU hastalarinda %26.8 ve
TAU hastalarinda ise %12.5 bulundugunu rapor etmislerdir.
VSU+TAU hastalarinin (%17.1; n=181) diger gruba (%6.7;
n=104) gore daha yliksek oranda remisyona girdigi saptan-
mustir (49).

O’Keane ve ark, yaptiklar1 calismada kronik depresyonu
olan ve son iki yildir depresif donemi devam eden, en az iki
farkli gruptan antidepresan ilag tedavisine yanit vermeyen
11 tane kronik depresyon hastasinda ve saglikli 11 kiside kor-
tikotropin salict hormon (CRH) provokasyon testi degerlen-
dirmesi yapmislardir. Bu hastalara VSU tedavisinden ti¢ haf-
ta 6nce ve sonra CRH provokasyon testi yapilmis ve elde edi-
len degerler 11 tane saglikli insandan olusan kontrol grubu
verileri ile karsilastirilmistir. Bu calismada VSU uygulanmasi
oncesinde hastalardan elde edilen CRH/ ACTH degerlerinin
saglikli birey verilerine gore oldukca yiiksek oldugu bulun-
mus, bu degerlerin stimiilasyon sonrasi saglikli bireylerin
degerlerine yaklastif1 tespit edilmistir. Deneklere uygulanan
HDRS ve IDS-SR sonuglarinin da diisiis gosterdigi rapor edil-
mistir (50).

Neuhaus ve ark, VSU uygulamasi éncesi ve uygulamadan
10 hafta sonrasi 13 depresyon hastasinin (HDRS bazal dege-
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ri=24.2) isitme ile ilgili beyin sap1 potansiyel (auditory event-
related potentials; ERP) verilerini degerlendirmislerdir. Yak-
lasik %40 hastanin 10 hafta sonunda tedaviye cevap verdigi
ve HDRS puaninin 8.8 oldugunu rapor etmislerdir. Calisma-
nin sonunda, hastalarin VSU uygulamasi sonrasi ERP deger-
lerinin uygulama 6ncesi elde edilen degerlerinden farklh
olmadigini gozlemlemislerdir. Ancak tedaviye cevap veren 5
(VSU sonrasi ortalama HDRS puani 8.8) hastanin ERP verile-
rinde orta hat elektrot P300 Fz ve Cz degerlerinin tedaviye
cevap vermeyen gruba (VSU sonrasi ortalama HDRS puani
22.4) gore belirgin yiiksek oldugu bulunmustur (51).

Burke ve Husain, ila¢ tedavisine direncli olup VSU uygu-
lanmus depresif donemdeki hastalara uygulanmis olan EKT’
nin etkilerini incelemislerdir. VSU uygulanmis 205 hastadan
14 tanesine EKT de yapilmistir. Bu hastalarin diger hastalara
gore daha fazla siire hastanede kaldigini ve bu hastalarda
tiim hayatlar1 boyunca daha fazla intihar girisimlerinin oldu-
gunu bildirmislerdir. On iki ayin sonunda HDRS puanina
gore tedaviye yanit veren 55 hastadan 3 tanesinin ve iyilesen
32 hastadan 2 tanesinin EKT aldigini ifade etmislerdir. Calis-
macilar, VSU olan hastalarda EKT yapilmasinin yan etki
olusturmadigini ve VSU varligimin EKT uygulamasina engel
olusturmadigini vurgulamiglardir (52).

Corcoran ve ark, ilac tedavisine direncli 11 kronik dep-
resyonu olan hastada VSU uygulamasinin etkinligini ve
giivenirligini aragtirmiglar; 1 yilin sonunda tiim hastalarda
HDRS degerleri de dahil tiim 6l¢ek puanlarinin azaldigini,
yanit oranlarinin %55 ve iyilesme oranlarinin %27 oldugunu
rapor etmislerdir. VSU uygulamasinda ortaya ¢ikan ¢cogu yan
etkilerin ortak, ama bazi yan etkilerin agir seyredebildigini
belirtmislerdir (53).

VSU uygulanmis ve 69 aylik izlem yapilmis bir depresyon
hastasina ait olgu sunumunda hastanin VSU uygulama son-
rast 12 hafta icinde HDRS puaninin islem 6ncesi olan 33.5
degerinden 16 degerine geriledigi bildirilmistir. Bu dénem-
den sonra uzun siire hastanin HDRS puan degerinin 7 civa-
rinda salinim gosterdigi; ancak VSU pilinin bitmesi sonrasi
(uygulamadan ortalama bes yil sonrasinda) bu degerin tek-
rar 27 puana yiikseldigi; pilin degistirilmesi sonras1 puanin
tekrar 7 civarina dondiigii ve burada salinim gosterdigi rapor
edilmistir (54).

Bajbouj ve ark, 74 TDD’si olan hastada VSU uygulamasi
ile HDRS skorlarinda ti¢iincii, on ikinci ve yirmi dérdiincii
aylarda anlamli azalma saptamus, 2 yil sonrasinda hastalarin
%53.1 (26/49) kadarinin tedaviye yanit kriterlerini karsiladi-
gin1, %38.9 (19/49) hastanin ise iyilesme kriterlerini karsila-
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digini rapor etmislerdir. Ses degisikligi, okstiriik ve agrinin en
sik saptanan yan etki oldugunu bildirmislerdir (55).

TDD d6énemde olan 235 hasta {izerinde ¢ift kor, randomi-
ze, cok merkezli pilot bir caligma yapilmigstir. Bu ¢alismada
hastalara VSU tedavisi uygulanmis ve major depresif bozuk-
lugu ve iki uclu bozuklugu olan hastalar akut ve kronik
donem tedaviden faydalanma agisindan karsilastirilmislar-
dir. iki uglu bozuklugu olan hastalarin temel 6zelliklerinin
MDB olan hastalarinkine benzemesine ragmen depresif
donemlerin daha kisa siirelerle tekrarladigi ve bu donemler-
de tedaviye direng gelisme olasiliginin daha fazla oldugu
saptanmistir. Akut donem, 1 yillik ve 2 yillik izlem sonuglari
her iki grupta da benzer bulunmustur. Calisma sonunda tek
uclu depresyon ve iki uclu bozukluk hastalarinda VSU teda-
visinden kisa ve uzun dénemde yararlanim oranlarinin ben-
zer oldugu bildirilmistir (56).

Schlapfer ve ark, Avrupa’da yaptiklari cok merkezli, kont-
rollii olmayan bir klinik calismada ila¢ tedavisine direncli 74
hastanin VSU uygulanmasi sonrasi tedaviden yararlanimla-
rin1 incelemislerdir. Calismada ilk {i¢ ay i¢in tedavi protokol-
leri (ila¢ dozlar1 ve/ veya VSU ayarlari) her hastada sabit iken
kalan 9 ayda hastalarin klinik seyrine gore tedavi protokolle-
rinde degisiklikler yapilmistir. HDRS sonuglarina gére VSU
tedavisinden 3 ay sonrasinda tedavi yanit oranlar1 %37 ve
diizelme oranlar1 %17 olarak bulunmustur. Bir yilin sonunda
hastalarin tedaviden yararlanma oranlar1 %53 civarina yiik-
selirken diizelme oranlar1 %33 bildirilmistir. Calismada “has-
talarda tedaviye yanit olustuktan sonraki 1 yil icinde yinele-
me gelismedigi takdirde bu yanitin kalici oldugu” kriteri
ongoriildiigiinde deneklerden %44 {iniin bu kriteri karsiladi-
g1 6ne stirtilmiistiir. En sik goriilen yan etkinin ise ses bozuk-
lugu (3 ay sonunda %63 hastada) ve okstiriik oldugu sdylen-
mistir (57).

SONUC

Tedaviye direncli depresif donemler hem major depresif
bozuklukta ve hem de iki uclu miza¢ bozuklugunda sik karsi-
lasilan durumlar olup bunun topluma getirdigi ekonomik
yiikii de g6z 6niinde bulundurarak yeni tedavi yontemleri
gerekliligi asikar goriinmektedir. Vagal sinir uyarimi tedaviye
direncli depresif donemdeki hastalar icin alternatif bir tedavi
yontemi olabilir. Yukarida bahsedilen calismalar da bu
diistinceyi destekler niteliktedir ancak bu verilerin daha fazla
randomize c¢ift kor klinik ve deneysel ¢alismalarla aragstiril-
masi gerekmektedir.
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