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Uzun omriin sirr1: Vagus siniri

The secret of a longevity: The vagus nerve
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oz

iskemik kalp hastaligi diinyada en fazla élime neden olan hastaliktir ve parasempatik aktivite bu hastalikta adeta bir kilit tasi vazifesi gérmektedir.
Ayrica, vagus siniri antienflamatuvar bir etkiye sahiptir ve bu etki dikkate alindiginda, her kronik hastalik i¢in parasempatik aktivitenin ayni derecede
onemli oldugu gercegi ortaya cikar. Vagal aktivitenin kontrolu ile bircok hastaligin 6niine gegilebilir ve hatta kisinin 6limiine neden olabilecek bir kalp
krizi dnlenebilir. Tim bu nedenlerden 6tiirli vagus sinirini yasam siiresini uzatan bir sinir olarak nitelendirmek miimktindir. Bu derlemede, literatiir
verileri 1s1ginda vagus sinirinin kardiyoprotektif etkisi tartisildi.

Anahtar sézciikler: Enflamasyon; miyokard enfarktiisi; parasempatik sinir sistemi; vagus siniri.

ABSTRACT

Ischemic heart disease is the most common cause of death in the world and parasympathetic activity is a keystone in this disease. In addition, the
vagus nerve has an anti-inflammatory effect, and considering of this effect, the fact that parasympathetic activity is equally important for each
chronic disease emerges. Many diseases can be prevented by controlling of the vagal activity, and even a heart attack which can lead to the death of
an individual can be prevented. For all these reasons, it is possible to describe the vagus nerve as a nerve that extends the lifespan. In this review, we
discuss the cardioprotective effect of the vagus nerve.

Keywords: Inflammation; myocardial infarction; parasympathetic nervous system; vagus nerve.

Otonom sinir sistemi viicudun viseral islevlerinin deyisle bir i¢c organdan bilincdisi duyusal sinir oto-
¢ogunu denetleyen sinir sistemi boliimdiir. Bu sis- nom gangliyona, beyin sapina veya hipotalamusa
tem arteriyel basing, sindirim sisteminin hareketliligi ulasir ve sonra bilincdisi refleks yamitlar: olarak, ic
ve salgilanmasi, mesane bosalmas, terleme viicut organlarin etkinligini denetlemek icin dogrudan
sicakh@r ve diger bircok etkinligin denetimine ic organlara geri déner. Efferent otonom sinyaller
yardim eder ve bunlardan bazlar tiimiiyle, bazi- viicudun cesitli organlarina sempatik sinir sitemi ve

lart da kismen otonom sinir sistemi tarafindan
denetlenir. Otonom sinir sistemi bashca omurilik,
beyin sap1 ve hipotalamusta yer alan merkezler

parasempatik sinir sistemi olarak adlandirilan iki
temel boliimle aktarilir.!

tarafindan etkinlestirilir. Ayni zamanda serebral Parasempatik lifler merkezi sinir sistemini
korteks béliimleri, 6zellikle limbik korteks, sinyalle- 3, 7, 9. ve 10. kraniyal sinirler, ikinci ve Uclinct
ri daha alt merkezlere iletebilir ve bu yolla otonom sakral spinal sinirler, nadiren de birinci ve dérdiincii
denetimini etkiler. Otonom sinir sistemi siklikla sakral sinirler tizerinden terk ederler. Tiim parasem-

viseral refleksler yolu ile de etki gosterir. Bir baska patik liflerin yaklasik yiizde 75’1 vagus siniri (VS)
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(10. kraniyal sinir) igcinde seyrederek wviicudun
tim goglis ve karin bolgelerine dagilir. Bundan
dolay1 bir fizyolog parasempatik sinir sisteminden
s6z ederken cogu kez iki vagusu animsar. Vagus
sinirleri kalbe, akcigerlere, 6zofagusa, mideye, ince
bagirsaklarin tiimiine, kolonun proksimal yarisina,
karacigere, safra kesesine, pankreasa ve uterusun
iist boliimlerine parasempatik sinirler yollar.!"

Nervus (n) Vagus, n. Glossopharyngeus ve
n. Accessorius ile birlikte beyin sapini sul-
cus retroolivaris’den, kafa tabanini da fora-
men jugulare’den terk eder. Foramen (For)
jugulare’de gangliyon superius ve bunun hemen
altinda da gangliyon inferius bulunur. Gangliyon
superius’dan ayrilan ramus (r.) meningeus, beyin
zarlarinin fossa cranii posterior’da kalan bélii-
miinden duyu alir. Ayrica n. vagusun tek deri
siniri olan r. auricularis (Arnold siniri) kulak
kepcesinin arka yiizii, dis kulak yolunun arka
bolimii ve kulak zarinin buraya komsu olan
bolimiinden duyu alir. Vagus siniri boyun ve
godgiisten gecerek karin bosluguna girer. Vagus
siniri seyri boyunca goériintiisiinii degistiren tek
sinirdir. Vagus siniri karin bosluguna gecerken,
6zofagusun 6n ve arka yiiziinde truncus vagalis
anterior ve truncus vagalis posterioru olusturur.
Karin bosluguna gecen truncus vagalis anterior
midenin 6n yiiziinde, truncus vagalis posterior
ise arka yiiziinde dagilir. Bundan ayrilan lifler
hepatoduodenale icerisinde karacigere, pankre-
asa, dalaga, bobrek tistii bezine, ince bagirsaga
ve kalin bagirsakta flexure coli sinistrasina kadar
olan bolimleri innerve eder. Kraniyal ve sakral
parasempatigin sinir1 olan flexura coli sinistra’ya
Cannon-Béhm noktas: denilir. Vagus sinirinden
boyunda ayrilan r. pharyngeus, n. glossophary-
ngeusun r. pharyngeusu ve sempatik liflerle
birlikte plexus pharyngeusu olusturur. Plexus
pharyngeus, musculus (m.) consrictor pharyngis
medius, m. constrictor pharyngis inferior, m.
levator veli palatini, m uvulae’ye motor, gangliyon
pharyngeales’e parasempatik, pharynx muko-
zasina da duyu lifleri verir. Ayrica r. lingualis,
n. laryngeus superior ve r. cardiaci cervicales
superiores ve inferiores, plexus cardiacusa katilir
(kan basincini regtile eder). Vagus sinirinin g6gtis
boélimiinden n. laryngeus recurrens ayrilir. Sol
tarafta arcus aortun, sag tarafta ise arteria (a.)
subclavia'min altindan dolanarak arka ytiziine
gecer ve larenkse dog@ru cikar. M. cricothyroideus
haric tiim larenks kaslar1 ile plica vocalis'in
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asagisinda kalan larenks mukozasini innerve
eder. Yine bu boliimden ayrilan rr. cardiaci tho-
racici, plexus cardiacusa katilir, rr. bronchiales
de plexus pulmonalise katilarak bronslardaki
kaslar1 ve bezleri innerve eder. Akcigerdeki
gerilme n. vagusla alinir ve solunum refleksini
diizenler. Sag ve sol VS 6zofagusun ortalarinda
plexus esophageusu olustururlar. Daha asagida
sag vagus truncus vagalis anterioru, sol vagus
ise truncus vagalis posterioru olusturur. Her iki
trunkus, 6zofagus ile birlikte diaphragmadaki
hiatus oesophageus’dan gecerek karin bosluguna
girer. Trunkuslar midenin 6n ve arka yiizlerinden
gecer ve bircok pleksus olusturarak, karnin tist
bsliimiindeki organlara gider.?!

Parasempatik uyarilmanin etkisi kisaca: goz
pupilla ve siliver kaslarinda konstriiksiyon, kalp
kasinin kasilma kuvvetinde ve hizda azalma,
bezlerde bol sekresyon uyarimi, koroner damar-
larda dilatasyon, akciger bronslarinda konstriiksi-
yon, bagirsak peristaltizminde ve tonusta artma,
mesane detriisér kasinda kasilma ve trigon kasta
gevseme seklindedir.! Esasen VS viicudumuza
asetilkolin (ACh) salmakla sakinlesmesini soyler.
Daha giiclii bir vagus yaniti olan kisilerin stres,
yaralanma veya hastaliktan sonra daha hizh
iyilesme olasiligi daha yiiksektir.®4

Miyokardiyal iskemik olaylarin yaklasik dort-
te licli otonom sinir sistemi tarafindan tetiklenir.
Bu olaylar, artmis sempatik aktivite ile tonik
vagal aktivitenin neredeyse tamamen geri cekil-
mesinin bir kombinasyonudur. Erkek cinsiyet
koroner kalp hastaliklari icin 6nemli bir risk
faktoriidiir. Kadinlar erkeklerden daha giiclii
bir vagal aktiviteye sahiptir. Bu durum koroner
kalp hastaliklarinin neden kadinlarda daha az
ve erkeklerde daha fazla goriildiigini agikla-
maktadir. Ayrica hipertansiyon, sigara kulla-
nimi, diyabet, fiziksel ve duygusal stres vagal
aktiviteyi dolayisi ile parasempatik sinir sistemi
etkinligini azaltir ve bu faktorler koroner kalp
hastaliklarina karsi risk faktorii olarak kabul
edilir.® Normal parasempatik aktiviteye sahip
olan insanlarda, sempatik aktivitedeki artisin
bir iskemi nedeni olmadigi, eGer parasempatik
aktivitede dénceden bir azalma olmazsa, sempa-
tik sinir sistemi aktivasyonunun kalp krizine yol
acmadigi savunulmaktadir.'®

Gilintimiizde ilaclar yoluyla parasempatik

etki artirilmakta veya bastiriimaktadir.-8 Bu
ilaclar yalmz tedavide kullanilmakla kalmayip
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yapilan arastirmalara da konu olmaktadir. Bir
asetilkolinesteraz inhibitérii olan pridostigminin
kalp yetmezligi (KY)'ndeki veya postmiyokardi-
val enfarktiis sonrasi etkisi {izerine calismalar
buna 6rnek gosterilebilir.®1% Ayrica VS {ize-
rinden bircok tedavi yéntemi gelistirilmistir.
Vagal sinir stimiilatérii (VSS) bunlardan biridir
ve ilaca direncli epilepsi tedavisinde alternatif
tedavi olarak gosterilmistir.'! Diger potansiyel
endikasyonlar:1 ise kronik agri, migren, bes-
lenme bozukluklari, obezite, multipl skleroz ve
Alzheimer hastaligi olarak sayilabilir.’? Vagus
lizerinden vyapilan tedavi yontemlerinden bir
digeri ise vagotomidir. Vagotomi, VS’nin etkisini
ortadan kaldirmak amaciwyla dallarindan birinin
kesilmesidir.'¥! Vagotomi, duodenal ve gastrik
peptik ilser hastaligimn (PUH) cerrahi tedavi-
sinin temel bir bilesenidir. Vagotomi uzun yillar
PUHi tedavi etmek ve 6nlemek icin yaygin
olarak uygulanmistir. Antisekretuar ilaglarin ve
Helicobacter pylori (H. pylori)nin llser pato-
genezindeki roliiniin kesfedilmesiyle de cerrahi,
lilser tedavisindeki tartisilmaz yerini kaybetmeye
baslamistir.’™ Vagus siniri {izerinden yapilan
calismalar ise halen devam etmektedir. Vagus
sinirinin &zellikle kalp, endotel disfonksiyonu ve
enflamasyonlar tizerindeki etkisi dikkat cekmek-
tedir. 31519

PARASEMPATIK SISTEME ETKILI

iILACLAR
Kolinerjik  Sistemde Etkili  flaclarin
Siniflandirilmasi®??
[.  Kolinerjik aktiviteyi artiran ilaclar

(Parasempatomimetikler)
A. Kolinerjik resepttr agonistleri
Al. Asetilkolin benzeri agonistler
B. Antiasetilkolin esteraz ilaclar
B1. Kompetitif antagonistler

B2. Kisa etkili inhibitérler (karbamatlar/
reversibl inhibitdrler)

B3. Uzun etkili inhibitérler (organofosforlar/
irreversibl inhibitérler)

I[I. Kolinerjik aktiviteyi baskilayan ilaclar
(Parasempatolitikler)

A. Muskarinik antagonistler

B. Nikotinik antagonistler
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I. Parasempatomimetikler!”]
Endikasyonlar soyledir:

e Qastrointestinal kanal ve mesane tonusu-
nun artirilmasi (ameliyat sonrasi ileus ve
mesane atonisi)

¢  Glokom
e Bazi kas gevsetici ilaclarin etkisinin sona
erdirilmesi

e Atropin, trisiklik antidepresanlar ve antiko-
linerjik ilac zehirlenmeleri

e Muyastenia Gravis tedavisi
A. Kolinerjik reseptor agonistleri:!?-8:211

- Asetilkolin, betanekol, metakolin, karbakol,
pilokarpin, sevimelin.

Asetilkolin: Plazmadaki pstdokolinesterazlar-
la; kolinerjik kavsak ve eritrositlerdeki asetilkoli-
nesterazlarla inaktive edilirler. Etkileri cok kisadir
bu nedenle ilag olarak ¢ok kullanilmazlar. Selektif
degillerdir dolayisiyla periferdeki kolinerjik resep-
torli bittin yapilar etkilerler. Yalnizca intravensz
kullanimlar1 vardir. Géz ameliyatlarinda miyozisi
cabuklastirmak icin %1’lik soliisyonu gbéze dam-
latilr.

Betanekol: Hem kimyasal hem de enzimatik
hidrolize dayaniklidir. Bu nedenle 60-90 dakika-
ik uzun yar1 6mri vardir. Asetilkolinesterazdan
etkilenmezler. Giiclii muskarinik etki gosterirler,
nikotinik etkileri zayiftir. Gastrointestinal kanal,
mesane atonilerinde ve ameliyat sonrasi distoni-
lerde oral ve subkutan tatbik edilir.

Metakolin: Astimin teshisinde inhalasyon yolu
ile kullanilir. Suda ¢éziinen bir ilactir. Oral yoldan
absorbsiyonu yoktur ve kan-beyin bariyerini (KBB)
gecemez. Ekstra metil grubu muskarinik reseptore
selektivitenin artmasina ve nikotinik reseptordeki
aktivitesinin azaltmasina yol acmistir. Metakolin,
ACh'’ye gore esteraz hidrolizine karsi {ic kat daha
direnclidir.

Karbakol: (Miostat®) Kolinesterazlara dayanik-
li, non-selektif kolinerjik bir bilesiktir. Dolayisiyla,
hem nikotinik hem de muskarinik etkileri vardir.
(Oral) tablet, subkutan tatbiki ve ayrica oftalmik
cozeltileri seklinde gdzde kullanimi vardir.

Pilokarpin: (Pilosed®, Pilomin®, Pilokarsol® g6z
damlas1 ve Pilogel Disc®) Miyotik etkisi nedeniyle
oftalmolojide (Glokomda g6z ici basinci diisiirmek
amaciyla) %1-6’lhik cozeltileri halinde kullanilir.
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Skopolamin veya atropin zehirlenmelerinde anti-
dot olarak da kullanilir.

Sevimelin: (Evoxac®) Muskarinik agonisttir ve
alt reseptdrlerden M3 reseptérii icin oldukca
selektiftir. Dis salgilar1 artirir. Sjdgren’s sendromu
ile iliskili agiz kuruluGunu tedavi eder.

B. Antiasetilkolin esteraz ilacglar!”-8:22!

*  Kompetitif antagonistler: Edrofonyum,

ambenonyum

e Reversibl inhibitérler: Fizostigmin, neos-
tigmin, piridostigmin, distigmin

o Irreversibl inhibitérler: Organofosfath

bilesikler

Edrofonyum: (Enlon® Ozellikle myastenia
gravis'in tedavisinde kullamilir. Etkisi 5-10 dakika
gibi kisadir.

Ambenonyum: (Mytelase®) Bromiir tuzu olarak
ozellikle myastenia gravis’'in tedavisinde kullanilir.

Fizostigmin: (Antilirium®, fizostigmin salisilat,
1 mg/mL) Bagirsaklarin ve mesanenin motilite-
sini artirir. Antikolinerjik etkileri olan atropin,
fenotiyazinler ve trisiklik antidepresan ilaglarin
asir1 dozlarinin tedavisinde de kullanilmaktadir.
Kan beyin bariyerini gecerek merkezi sinir siste-
mi (MSS)’yi uyarabilir. Ciddi yan etkileri vardir bu
nedenle kullanimi sinirhidur.

Neostigmin, Prostigmine: (Neostigmin®
ampul, neostigmin, 0.5 mg/mL) KBB'yi ge¢cmez,
santral etkileri goriilmez. Fizostigmine gére daha
etkindir. Glokomda, adale, bagirsak ve mesane
atonilerinde, myestania graviste ve ayrica kiirar
antagonisti olarak kullanihr.

Pridostigmin: (Mestinon®) Piridostigmin bro-
miir KBB’sini gecmez. Piridostigmin bromiir,
etkisinin nispeten daha vyavas baslamasina
ragmen (genellikle 30-60 dakikada ortaya cikar)
neostigminden daha uzun siireli etkiye sahiptir.
Neostigminden daha zayif “muskarinik” etkiye
sahip oldugundan, daha uzun siiren etkinin bir
avantaj oldugu myastenik hastalar tarafindan
daha iyi tolere edilir. Kisaca myastenia gravis,
bagirsak atonileri, ameliyat sonrasi kabizlik, peri-
ferik spazmlar, sinus tasikardileri, hemipleji, fasi-
yal paralizi ve poliomyelitte kullanir.

Distigmin: (Ubretid®) Ameliyat sonrasi atoni-
lerde kullanilir.

157

II. Parasempatolitikler!”!

- Atropin, skopolamin, oksifensiklimin, pro-
pantelin, Hyosin N-metilbromiir

Endikasyonlar1 soyledir:

e  (G6z muayenelerinde midriyazis olusturmak
amaciyla

¢ Solunum yolu salgilarim azaltmak amaciyla
(preanestezik medikasyon)

e Tasit tutmasi
e Peptik tilser

e Gece isemelerinin (eniirezis nokturna)
dnlenmesi

e Diyare ve karin kramplari (spazm ve hiper-
motilite durumlar)

e Mantar ve kolinerjik ila¢ zehirlenmeleri

¢ Dis hekimlerinde tiikiiriik salgilarinin azalt-
mak amaciyla kullanihrlar.

VAGAL SINIR STIMULASYONU

Onay almis tek stimiilasyon teknigi olan
VSS ilk kez 1988 wyilinda bir hasta tlizerinde
denenmistir. 1989 yilinda Amerikan Epilepsi
Dernegi toplantisinda olgu sunumu olarak bildi-
rilen bu hastaya ait basarili sonuclar bir yil sonra
yayimlanarak bilim diinyasi ile paylasilmistir.l#?
1997 yilinda glinlimiizde en cok kullanilan Vagus
Siniri Stimtilatéri modeli ‘VNS Therapy
Cyberonics® Inc. Houston TX USA’, Amerika
Birlesik Devletleri'nde, Amerikan Gida ve Ilac
Dairesi (Food and Drug Administration; FDA)
tarafindan 12 vasindan biiyiik ilaca direncli
epilepsi hastalarinda kullanilmak tizere onay
almistir.?3! Temmuz 2005 tarihinde, FDA tara-
findan ilaca direncli majér depresyonda da
kullanimi kabul edilmistir. Diger potansiyel
endikasyonlar1 ise kronik agri, migren, bes-
lenme bozukluklari, obezite, multipl skleroz ve
Alzheimer hastaligi olarak sayilabilir.[?!

Vagus siniri niikleus traktus solitarius (NTS)
yolu ile talamus, amigdala ve én-beyne mediiller
retikiiler formasyon yolu ile diger kortikal alanlara
yogun ve genis projeksiyon gosterir. Bu talamo-
kortikal iletim néronlari kortikal uyarilabilirligi
modiile eder ve fokal nébetin sekonder jeneralize
olmasina ve primer jeneralize nébetin dagilhimim
etkiler.’?4
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Niikleus traktus solitarius baglantilari, vagus
sinirine iki anatomik yoldan iletilir.*® Direkt yolda,
vagal afferentlerin NTS ile direkt baglantisi var-
dir. Nikleus traktus solitarius'un da; hipotala-
mus, amigdala, talamus, limbik ve &n-beyin ile
baglantisi oldugu diistiniilmektedir. Vagus stimiile

edildiginde, bu yolun etkili oldugu varsayilmakta-
dir. 126!

Indirekt yollar ise NTS’den, beyin sap: yolu
ile serebral kortekse, serebelluma ve talamusa
uzanan yollardir. C-fos proteinin boyanmasi ile
bu yollar gosterilmistir. Bu c¢alismalarda baz
alanlarda C-fos proteini yayihminda artmalar
gortiliir. Bu alanlar, brakium superior kollikulus,
amigdala, rostrosplenial serebral korteks, lateral
posterior niikleus ve ventromedial hipotalamik
niikleustur.?”

Vagal sinir stimiilasyonunun, MSS {izerinde
inhibisyon etkisi olusturdugu, bu etkisini glisin ve
Gama-amino biitirik asit (GABA) diizeylerini, lokal
ve global olarak artirarak yaptigi diistiniilmektedir.
Ayrica glisinin artmasinin, strikinin tarafindan
olusturulan nobetleri 6nledigi gosterilmistir. Vagal
sinir stimiilasyonunun inhibitér nérotransmitterleri
artirarak ve eksitator nérotransmitterleri azaltarak
antiepileptik etki yaptigi diisiiniilmektedir.24:26.27)

Vagal sinir stimiilasyonunun nébetlere yol
acabilecek preiktal donemi engelledigi ve n&bet-
lerin éncesinde beyin aktivitesinde gelisebilecek
diizensizligi azalttigi da diistiniilmektedir.?4

Vagal sinir stimiilasyonu kullaniminda komp-
likasyonlar, ameliyat komplikasyonlari ve VSS
etkilerinin komplikasyonlar1 olarak ayrilabilir.
Ameliyat komplikasyonlari; karotis arter, juguler
ven, VS vyaralanmalari, Kklavikula yaralanmasi,
6zofagus yaralanmasi, pndmotoraks, peritrakeal
hematom, yara yeri enfeksiyonu; ilk VSS uyarimi
esnasinda aritmi, asistol, bradikardi sayilabilir.
Ameliyat sonrasi VSS aktive edildikten sonra
okstiriik, bogaz agrisi, ses kisikhgi, nefes almada
zorluk ve gdgiis a@risi sayilabilir. 28!

Bradikardi VSS'nin potansiyel komplikasyonu
olup 1000 olgudan l’inde olur. Muhtemel meka-
nizmalar anatomik varyasyon sonucu sol VS’nin
sinoatriyal nodu uyarmasi veya teknik problemden
dolay1 olan retrograd uyarim olabilir.?°!

Vagus sinirini bulurken yapilacak olan cer-
rahi travma nedeni ile hava yolu problemleri ve
larengofarengeal disfonksiyon gelisebilir. Bunu
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engellemek icin dokuya saygil diseksiyon, anato-
mik bilgi ve magnifikasyon (mikro cerrahi teknik)
kullanilmalidir. Karotis arter veya juguler vene
vapilacak olan travma ile olusabilecek peritrakeal
hematom acil cerrahi gerektiren bir komplikasyon-
dur.B% Sol vagus sinir travmasi olursa tek tarafli
vokal kord paralizisi olabilir. Bu travma sonrasi
uyandirmada hastada horlama ve dispne olabilir.
Vokal kord disfonksiyonu olan hastalarda aspiras-
yon olabilir, vokal kordlar hava yolunun korun-
masinda 6nemli bir rol oynar. Bunu engellemek
icin dikkatli diseksiyon ve gerekirse mikroskop
kullanilmalidir. Bu komplikasyonu engellemenin
bir baska yolu da helikal elektrotlarin dl¢iistiniin
hastanin vagusuna gére secilmesidir.??®!

Ses ile ilgili yan etkilere (ses kalinlasmasi, disp-
ne ve dksiirme) VSS takilan yetiskin ve cocuklarda
sik rastlanir. Ses ile ilgili olan yan etkiler rekiirren
larengeal sinirin uyarilmasi ile kendini géstermek-
tedir. Vagal sinir stimiilasyonu takilan hastalardaki
goriilebilecek en ciddi yan etki hastada vokal
kord paralizisi olmasidir. Bu oran yaklasik %1’dir.
Ancak hastalarin ¢ogu ses ile ilgili problemleri
olmasina ragmen tedavinin nébetleri azaltma etki-
si nedeniyle tedaviye devam etmektedir.1?!

Vagal sinir stimiilasyonunun uyari periyodun-
da tidal volimde ve solunum hizinda herhangi
bir degisiklik olmamustir; bununla beraber hem
yetiskinlerde hem de ¢ocuklarda uyku esnasinda
solunum paterni potansiyel obstriiktif uyku apnesi
(OSA) seklinde degismistir. Obstriiktif uyku apne-
sinin s1kli@i ilaca direncli epilepside hastalarin licte
birinde VSS 6ncesi yapilan tetkiklerde subklinik
olarak ortaya ¢ikmistir.2®!

VAGOTOMI

Vagus sinirinin etkisini ortadan kaldirmak
amacwyla dallarindan birinin kesilmesidir. Nervus
vagusun ses cikarmayla ilgili dali “Nervus rekur-
rentus” adini almaktadir. Bu sinirin ya da nervus
vagusun Kkesilmesi halinde hastada ses kisikligi
(disfoni) ve yutma giicligii (disfaji) ortaya cikar.3!

Cerrahi olarak vagus sinirlerinin kesilmesiyle
bagirsaklarin bliylik bolimiimiiniin parasempatik
inervasyonunun kaldirilmasi, ciddi ve uzun siireli
mide ve bagirsak atonisine neden olabilir. Atoni,
gastrointestinal sistemde normal ilerletici hare-
ketin cogunu engelleyerek ciddi ve uzun siireli
kabizliga yol acar. Bu da gastrointestinal sis-
temde normal kosullarda parasempatik tonusun
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gerekliligini gostermektedir. Bu tonus beyin tara-
findan azaltilabilir veya artirilabilir. Bu yolla, sin-
dirim yollarinin hareketliligi engellenebilir veya
etkinlestirilebilir.!'¥

Vagotomi, PUH’nin cerrahi tedavisinin
temel bir bileseniydi. Vagotomi uzun wvillar
PUH'i tedavi etmek ve énlemek icin yaygin
olarak uygulanmistir. Antisekretuar ilaglarin ve
H. pylori'nin {lser patogenezindeki roliiniin
kesfedilmesiyle de cerrahi ve iilser tedavisindeki
tartisilmaz yerini kaybetmeye baslamistir.!'4

Vagus midenin paritel hiicrelerinin asit ve
intrinsik faktor salgilamasini uyarir, midenin moti-
litesini diizenler. Vagus siniri kesildiginde midenin
asitligi azalir. Boylece peptik tilser iyilesir ve niiks
etmez.B3!

Duodenal iilserde %80 asit salgis1 vagus yoluy-
la oldugundan, bu stimiilator etki ortadan kalkinca
kiir olur. Yalmz midenin motor innervasyonu da
ortadan kalkacagindan bosalmay1 kolaylastiran
ameliyatlar da ilave edilir.®!

Duodenal iilserin cerrahi tedavisinde t¢ yol
izlenmekte iken.

1. Vagal uyar1 yolunu kesmek (vagotomi),

2. Gastrin yapan antral hiicreleri ¢ikarmak
(antrektomi),

3. Hem asit hem de gastrin yapan bolgeleri
cikarmak (subtotal gastrektomi)

Uciincii maddede belirtilen subtotal gastrek-
tomi, ileri derecede sakat birakan vagotomi tek-
nikleri tanindiktan sonra -yani postgastrektomi
sendromu agir seyreden bir ameliyat oldugu
icin- terk edilmistir. Simdi tarihsel anlam: disinda
peptik tilser tedavisinde bir uygulama alani yoktur.
Vagotomi, vagusun karin bosluguna girdigi subdi-
vafragmatik bolgede 6n ve arka vagus trunkusla-
rinin kesilmesi suretiyle (iki tarafli trunkal vagoto-
mi) yapilabilecegi gibi, sadece mideye giden tiim
vagus dallarinin kesilmesi (selektif vagotomi), ya
da sadece parietal hiicrelere giden vagus liflerinin
kesilmesi (siiper selektif vagotomi, proksimal gast-
rik vagotomi, parietal hiicre vagotomisi) seklinde
olabilir. Hem vagus hem de gastrine bagh asit sek-
resyonunu azaltmak icin vagotomi + antrektomi
(veya hemigastrektomi) ameliyati uygulanabilir.’®?

1945'te Dragstel ve Owens’in elektif duodenal
iilser olgularinda uygulanmaya basladig1 vagotomi-
drenaj yontemi ayni yillarda {ilser delinmelerinde de
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kullanilamaya baslanmistir. Vagotomiye ek olarak
vapilan drenaj, iilser eksizyonu ile birlikte yapilan
piloroplasti ya da stenoz bulundugu zaman uygu-
lanan gastro-jejunostomidir. Weinberg’in 1951
yilinda tanimladigi piloroplasti halen en yaygin
uygulanan yontemdir. Duodenum tilseri delinmele-
rine uygulanan vagotomi-drenaj ameliyatinda mor-
talitenin %2 ile %4, morbiditenin yaklasik %15,
hastanede kalis stiresinin dokuz giin ve niiks tlser
oraninin ortalama %10 oldugu bildirilmistir.[14-33

Vagotomi cesitleri

Trunkal vagotomi: Sinir, hepatik ve c¢olyak
dallarini vermeden kesilir. Yani bu dallarda devre
dist kalir.®3! Vagus trunkuslarinin karin bosluguna
girdigi hiatus oesophageus’ta tamamen kesilmesi
(iki tarafli trunkal vagotomi), mide korpusundaki
parietal hiicrelerin asit yapmasin1 engellerken,
midenin motilitesini ve pankreas, safrakesesi gibi
bircok organin da calisilmasini bozar.™

Selektif vagotomi: Vagus siniri gastroézofage-
al bileske civarinda iki dal verir; hepatik ve ¢olyak.
Sinir bu dallarin altindan kesilir, yani karacigere
ve diger karin ici organlara (safra kesesi ve yolla-
r1, pankreas, ince ve kalin bagirsak) giden dallar
korunur. Burada pilorun innervasyonu bozulur. Bu
ytizden midenin (pilorun) bosalmasim saglayacak
bir islem (drenaj) eklenmelidir. Drenaj iki tiirli
saglanir; piloroplasti (pilor kanalini ganisletici bir
islemdir bu da baslica ti¢ cesittir) ya da gastrojeju-
nostomi.™

Parietal hiicre vagotomisi (siiperselektif vago-
tomi, proksimal gastrik vagotomi): Bu islemle
midenin tcte ikilik tist kisminin sinirleri kesilir.
Antrum, pilor ve diger gastrointestinal organlarin
sinirleri (innervasyonu) saglam birakilir. Bu yiiz-
den midenin bosalmasinda zorluk olusmaz. Yani
ilave bir islem yapmaya gerek yoktur. Mide asidini
%65-70 azaltir. Komplikasyon yapmamis ancak
ilac tedavisinin basarisiz oldugu peptik ilserlerde
uygulanir.i4

Yapilan calismalarda vagotominin bakteriyel
translokasyona yol actigi gosterilmistir. Trunkal
vagotomide proksimal gastrik vagotomiye kiyasla
daha fazla translokasyon oldugu gézlenmistir.1

Peptik iilser tedavisinin semptomlarin gecmesi
ve tekrarlarin 6nlenmesinde genellikle basarili
olmasina karsin, bazi nadir komplikasyonlar has-
talar icin rahatsizlik verici olabilir. Bunlarin en sik
goriillenlerinden biri de Dumping sendromudur.
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Alinan gida duodenuma erken bosaltilir, bu da
bulant1, kusma, gticstizlik ve karin agrisina yol
acar. Bu semptomlar, yemek yedikten kisa bir siire
sonra ortaya cikar.®¥ Vagotomi -drenaj ameliya-
tindan sonra %4-10 oraninda Dumping sendromu
gorilir ve bu hastalara cerrahi rekonstriiksyon
gerekir. Bunlarin yaninda hastada diyare, kilo
kaybi, epigastriumda doygunluk hissi, hipoglisemi,
taslt kolesistit goriilebilir.®?

Vagotominin bir potansiyel yan etkisi ise B12
vitamini eksikligidir. Vagotominin gastrik sek-
resyonunu azalttigi icin, intrensek faktor {iretimi
bozulabilir. B12 vitamini besinlerden verimli bir
sekilde emmek i¢in intrensek faktoér gereklidir ve
belirli popiilasyonlarda bu tiir bir islemden sonra
vitaminlerin enjeksiyonlari veya agizdan yiiksek
dozlar gerekebilir.134

VAGUS VE PARASEMPATIK SISTEM
iLE ILGILI CALISMALAR

Vagus ve endotelyal disfonksiyon

Iskemi/reperfiizyon (I/R) hasarinin olusumu
ve savunmasinda endotel disfonksiyonu merkezi
bir rol oynamaktadir. Lipit disiiriicti ilaclar ola-
rak gelistirilen statinler, vagal aktiviteyi kismen
restore ederler ve pleiotropik etkiler gésterirler.
Bi ve ark.!® yaptiklari calismada atorvastatinin
(ATV), I/R hasarindan sonra periferik dirence
sahip arterlerde endotel disfonksiyonu tizerindeki
etkisini belirlemeyi amaclamislardir. Atorvastatin
ile tic glin 6n tedavisi yapilan sicanlarin superior
mesenterik arteri 60 dk boyunca tikanmis ve
90 dk reperfiize edilmis veya sicanlar iskemiye
maruz kalmadan anestezi edilmistir. Atorvastatin
ile tedavi edilen I/R grubunda, 5-hidroksitrip-
tamin etkisiyle olusan kasilmalar diizeltilmis ve
ACh etkisiyle olusan zayiflamis endotel bagimh
gevsemeler normallestirilmistir. Restore edilmis
ve ACh’ye bagl gelisen bu gevseme N-nitro-L-
arjinin metil ester tarafindan ortadan kaldirilmistir.
Atorvastatin vaskiiler endotel hiicrelerinin yapisal
hasarim1 6nler. Dahast ATV tedavisi sonrasi
mezenterik arterlerde fosfotidilinozitol-3-kinaz,
Akt ve endotelyal nitrik oksit (NO) sentaz aktivi-
tesini artirmistir. Ek olarak, endotelyal hiicrelerin
apoptozisinin I/R ile indiiklenmis artis1 da ATV
tarafindan zayiflatilmistir. Sasirtict bir sekilde,
ATV I/R’den sonra barorefleks duyarhiligini ve
serum ACh icerigini de artirmistir. Sonuc olarak,
ATV’nin periferik arterlerdeki endotel koruyucu
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etkisi, aktive edilmis fosfatidilinositol-3-kinaz/
Akt/endotelyal NO sentez yolagi ve restore
edilmis vagal aktivitesi ile iliskilidir.>

Vagal aktivitenin kontrolii yalmz ilaglarla
olmadig: gibi VSS gibi yontemlerle de yapilabilir.

Chapleau ve ark.l'® parasempatik aktivitenin
genellikle hipertansiyonda azalip antienflamatuar
mekanizmalara yol actigimi bildiginden kronik
VSS'nin inme egilimli kendiliginden hipertansif
sicanlarda kardiyovaskiiler hedef organ hasari-
n1 hafifletebilece@ini varsaymislardir. Sicanlara
VSS’ler implante edilmis, yiiksek tuzlu bir diyet
baslatilmis ve uyaricilar dért hafta icin acilmis
(VSS, n=10) veya dislanmistir (VSS olmayan
-sham-, n=14). Arteriyel basin¢ her iki grupta da
esit olarak artmustir. Dért hafta sonra endotelyal
fonksiyon, endotelyal nitrik oksit sentazin (eNOS)
stimtilasyonu (pilokarpin) ve inhibisyonu (N ()
-nitro-l-arginin metil ester) sonrasinda long poste-
rior siliyer arterde (LPCA) in vivo gérintiileme ile
degerlendirilmistir, VSS olmayanda 6énemli dlcitide
distis goézlenmis, ancak VSS'de korunmustur.
Ayrica aort eNOS aktivasyonu VSS'de VSS
olmayana kiyasla daha fazla olmustur. Sadece
iic hafta sonra, aort ultrasonografisinde VSS
olmayanda aortik gerginlik ve esneklikte azalma
ve nabiz dalga hizinda artma gosterilmis, ancak
VSS'de gosterilmemistir. Interlokin (IL)-6 serum
konsantrasyonlari, VSS’de VSS olmayana kiyasla
daha yiiksek olma egilimi gostermis ve LPCA'nin
NO-bagimh gevsemesi ile IL-6 ve IL-10 serum
seviyeleri arasinda ve aortik eNOS aktivasyonu
ile IL-10 arasinda pozitif iliskiler bulunmustur.
Sonug olarak, kronik VSS, hipertansiyona bagh
endotel disfonksiyonunu ve siddetli hipertansi-
yonu olan hayvan modelinde aortik sertlesmeyi
6nlemistir. Bu dogrultuda Chapleau ve ark.!'® anti-
enflamatuar mekanizmalarin bu etkilere katkida
bulunabilecegini diisiinmektedirler.

Vagus ve enflasmasyon

Enflamasyon/iltihaplanma ne kadar yogun,
agir ve hizl ise yashlik sorunlari o kadar erken
gelismekte, hizli ve agir seyretmektedir. Giincel
bilgiler 1s1Ginda vyaslanma, genetik olarak
programlanmis olmaktan ¢ok, bircok i¢sel ve dissal
degiskenin birlikte etki ettigi rastlantisal (stokastik)
bir siirec olarak tammlanmaktadir. Yaslanmay
etkileyen icsel faktérler arasinda cesitli hiicresel
ve molekiiler siirecler sayilabilir. Bunlar temel
olarak, genom Kkararsizligi, epigenetik farkliliklar
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ve transkripsiyon diizeyinde degisimler, molekiiler
hasar, hiicre yaslanmasi ve liimii, enflamasyon
ve metabolik bozukluk gibi olgulardir. Yaralanma
veya hastaliktan sonra belirli miktarda iltihap nor-
maldir. Siddetli enflamasyon, vas ile ilgili pek cok
hastaligin bir seklidir ve kronik enflamasyondan
kaynaklanan émiir boyu molekiiler hasar birikimi,
vaslanma siirecine major bir katki yapmaktadir.®®

Vagus siniri metabolik homeostazin diizenlen-
mesinde 6nemli bir role sahiptir ve efferent vagus
sinir aracilh kolinerjik sinyal kontrolleri immiin
fonksiyonu ve enflamatuar refleks yoluyla proent-
lamatuar yanitlar1 kontrol eder.8!

Norosirurji uzmani Kevin Tracey, VSS'nin enf-
lamasyonu énemli dlciide azaltabildigini gosteren
ilk kisiydi. Tracey ve ark.lar1 vagus sinir sistemi ve
hastah@a karsi bir anti-iltihaplanma tepkisi arasin-
da yeni bir molekiiler bag tespit etmislerdir. Vagus
sinirinin makrofajlarda eksprese edilen nikotinik
ACh reseptorii a7-alt birimi aracih@iyla bir anti-ilti-
haplanma etkisi gosterdiklerini ileri stirmiislerdir.
Tiimdr nekrozis faktér-alfa (TNF-o)'nin makrofaj-
lardan salinmasi, nikotinik uyarim ile inhibe edilir.
Aksine, bu sonuglar, VSnin antiaritmojenik etki-
lerini muskarinik kolinerjik reseptorler aracihgiyla
uyguladigim géstermektedir.

Vagus siniri elektronik implantlar yoluyla sti-
miile etmek icin implantlarin olusturulmas: roma-
toid artritte -bilinen bir tedaviye sahip olmayan
ve siklikla toksik ilaclar ile tedavi edilen- hemo-
rajik sok ve diger esit derecede ciddi enflamatuar
sendromlarda ciddi bir azalma ve hatta remisyon
gostermistir.® Grubunda yayinlanmamis veri-
ler, vagus sinir stimiilasyonunun kemirgenler-
de instilin direncini baskiladigini géstermektedir.
Hepatik glukoz metabolizmasini ve kalp fonksiyo-
nunu diizenleyen vagus sinir aktiviteleri obezitede
bozulmaktadir, bu da hiper glisemi, instilin direnci
ve kardiyovaskiiler hastaliklar1 olan hastalarda
efferent vagus sinir aktivitesinin artirilmasinin
yararli olabilecegini distindiirmektedir. Vagus
sinir stimiilasyonu, KY’li hastalarda kardiyak enf-
lamasyonu baskilamak i¢in bir yéntem olarak da
incelenmektedir. Ayrica bu yaklasim, metabolik
sendrom ve tip 2 diabetes mellitus gibi obezite ile
iliskili bozukluklar olan hastalarda da calisilabilir.
Bu tiir hastalarda secici kolinerjik agonistler
veya noro-uyarict cihazlarla tedavi potansiyelini
degerlendirmek icin dikkatle tasarlanmis klinik
cahsmalara ihtiya¢ vardir. Vagus siniri, patojen
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invazyonu ve doku hasari sirasinda dogustan
gelen immiin yanitlar1 ve enflamasyonu kontrol
eden bir néral refleks mekanizmasinin (enflama-
tuar refleksin) biiyiik bir bilesenidir.!*®!

Vagus siniri, tiim organlarimzin etrafindaki
casuslar gibi genis bir lif ag1 kullanir. Enflamatuar ilti-
haplanma icin bir sinyal aldiginda (sitokinlerin varh@:
veya TNF olarak adlandirilan bir madde) beyni
uyarir ve vicudun bagisikhk yamtim diizenleyen
anti-enflamatuar nérotransmitterleri ortaya cikarir.®!

Vagus siniri aracilik eden enflamatuar refleks,
asir1 enflamatuar yanitlar ile karakterize edilen
etiyolojileri olan hastaliklarin preklinik model-
lerinde terapétik olarak basaryla kullanimustir.
Enflamatuar refleksin efektér kolinerjik kolunun
selektif aktivasyonu hem enflamasyon hem de
metabolik diizensizlikleri azalttigi icin yetersiz
efferent VS’nin kolinerjik ciktisinin obezitede goz-
lenen disfonksiyonel immiin ve metabolik regiilas-
yonda nedensel bir rolii olabilir. Enflamasyonun
kolinerjik baskilanmasi, 6zellikle metabolik komp-
likasyonlarin hafifletilmesine katkida bulunabilir,
ancak metabolik yollar {izerindeki dogrudan koli-
nerjik etkiler, metabolik sendrom ve tip 2 diabetes
mellitus ile iligkili semptomlarin hafifletilmesinde
de rol oynayabilir. Bu karmasik etkilesimler ve bu
yonetmelikte merkezi ve cevresel mekanizmalarin
katkisi devam eden calismanin konularidir. Ek ola-
rak, kolinerjik sinyallerin obeziteye baglh iltihap-
lanmay1 kontrol ettigi ve insiilin sinyalini modiile
ettigi hiicre ici mekanizmalar arastirilmaktadir.
o7/nAChR agonistleri, merkezi olarak etki eden
asetilkolinesteraz inhibitérleri ve VSnin dogrudan
elektriksel uyarimi, obezite, metabolik sendrom,
tip 2 diabetes mellitus ve obezite ile iliskili diger
bozukluklarin tedavisi icin potansiyel terapotik
stratejiler sunar. Obezite ile iliskili hastaliklar1 olan
hastalarda, terapotik fayda icin néral, endokrin ve
immiin fonksiyonlar1 hedefleyen mevcut veya yeni
terapotik yaklasimlarla birlikte kolinerjik modalite-
lerin kullanimi da diistintilmelidir.[8!

Vagus ve miyokard enfarktiisii (MI)

Otonom sinir sisteminin kalp tizerine olan
etkisi vagal sinir tarafindan salgilanan ACh ile
sempatik sinirler tarafindan salgilanan norepinef-
rin arasindaki etkilesimin cebirsel toplami olarak
Ozetlenebilir. Bu iki sistem arasindaki dengenin
parasempatik aktivite ve ACh aleyhine bozulma-
sinin miyokard iskemisi olan Kisilerde prognozu
olumsuz olarak etkiledigi ve aritmilere bagh ani
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olim olasiligint artirdigi uzun zamandan beri dik-
kati ceken bir konudur.?®

Miyokard enfarktiisii, hiicresel elektriksel
stabilitede bozulmalara ve 6liimcil aritmilerin
olusumuna yol acar. Vagal sinir uyarimi, antifib-
rilator etkisine katkida bulunmak icin 6nerilmistir.
Burada, akut MI sirasinda vagal stimiilasyonun
antiaritmojenik 6zellikleri i¢in yeni bir mekanizma
onerildi.3¢

Akut miyokard iskemisi, doku pH’sinde drama-
tik bir azalma, interstisyel potasyum seviyelerinde
bir artis, hiicre ici kalsiyum konsantrasyonunda
artis ve ndérohumoral degisikliklerle sonuclanir ve
bunlarin hepsi de hayati tehdit eden kardiyak arit-
milere yol acan elektriksel kararsizligin gelisimine
katkida bulunur. Ozellikle, ventrikiiler miyositlerin
hiicre-hiicre elektrik ayrilmasi, akut ve kronik iske-
mik kalp hastali@i sirasinda aritmojenezde énemli
bir rol oynar.!

Vagal sinir uyarimi, akut MI sirasinda konnek-
sin 43 kaybinin énlenmesiyle birlikte antiaritmo-
jenik etkiler gosterir ve bodylece iskemi kaynakli
elektriksel instabiliteyi iyilestirmede Kritik bir rol
oynar.!?%!

Sempatik néronlar normalde norepinefrin (NE)
yaparlar, bu da kalp miyositlerinin kalp atis hizi-
n1 ve Kkontraktilitesini artirir. Miyokard enfark-
tiisiinden sonra, Kkalbi innerve eden sempatik
noronlarin, kalp hizini yavaglatan ve kontraktili-
teyi azaltan ACh yapmaya basladigi bulunmustur.
Birkac¢ kanit, ACh kaynaginin kalpte normal ACh
kaynagi olan parasempatik sinirlerden ziyade sem-
patik sinirler olduGu dogrulanmustir. Asetilkolinli
veya ACh’siz in vivo kalplere global olarak uygu-
lanmasi, ACh’nin kardiyak aksiyon potansiyeli
stiresinde NE ile uyarilan azalmayi kismen ter-
sine ¢evirdigini ve miyosit kalsiyum gecislerinde
artis oldugunu gostermistir. Bu, ACh ve NE'nin
sempatik birlikte salimimnin yiiksek kalp hizlarina
adaptasyonu ve aritmi duyarlih@ini artirabilecegini
diistindiirmektedir.3”!

Vagus ve ateroskleroz

Koroner arter hastaligina (KAH) neden olan
aterosklerozun patofizyolojisinin giincel anlayisi,
enflamatuar mediatérlerin roliinti vurgulamakta-
dir. Immiin sistem ve merkezi sinir sistemleri ara-
sindaki cift yonlii iletisim gdz éniine alindiginda,
beynin KAH iliskili enflamasyonu diizenleyip
diizenleyemeyecegi 6nemli bir sorudur. Simdiye
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kadar, VS esas olarak parasempatik kardiyovas-
kiiler yanittaki rolii nedeniyle kardiyolojide dikkat
cekmistir. Bununla birlikte, VS, paraganglia’nin
IL-1 icin reseptorleri oldugundan beyni periferal
enflamasyon hakkinda bilgilendirebilir. Dahasi
efferent dali, lokal bir anti-enflamatuar etkiye
sahiptir. Bu etkileri, KAH’deki vagus sinir uya-
rimi1 calismalarinda yapilan arastirmalarda dik-
kate alinmamistir. Ayrica, gevseme dahil olmak
lizere cesitli davranissal miidahaleler, vagal akti-
viteyi etkileyerek KAH prognozunu etkileyebilir.
Gidron ve ark.®®¥ aterogenez icin bir néroim-
miinomodiilasyon yaklasimi Gnermislerdir. Bu
modelde, vagusun aktivasyonu (vagus sinir uya-
rimi1, vagomimetik ilaclar veya gevseme yoluy-
la) kronik aterogenezis siirecini yavaslatan bir
anti-enflamatuar vyanitini indiikler, dolayisiyla
vagusun beyni KAH ile iliskili sitokinler hakkinda
bilgilendirdigini bize gdstermistir.

Vagus ve kalp yetmezligi

Vagus sinir uyarimi, kronik KY icin umut
verici bir tedavi yaklasimidir. Dahasi, VSS’nin
antiaritmik etkilerine de katilmis olan kal-
siyum  donglsii  kardiyak  uyarim-kasil-
ma baglantisinin (ECC) &énemli bir parcasi-
dir. Zhang ve ark.'! disiik diizeyli VSS'nin
(LL-VSS) hiicre i¢i kalsiyum tasima mekaniz-
masinin regiilasyonu ile kalp fonksiyonlarini
iyilestirebilecegini varsaymiglardir. Sol 6n inen
koroner arter (LAD) ligasyonu {izerinden deney-
sel bir KY modeli kurmuslardir. Tedaviden sekiz
hafta sonra VSS tedavisi alan KY’li sicanlarda,
LL-VSS'nin sol ventrikiiler enjeksiyon fraksiyo-
nunu 6nemli dlctide gelistirmis ve miyokardiyal
interstisyel fibrozisi azaltmistir. Artmis plazma
nérepinefrin ve dopaminin kismen azaldig
gortlmistiir. Ek olarak LL-VSS’nin sarkoplaz-
mik retikulumun mRNA ve protein degerlerini
diizenledigi goriilmistiir. Bu calismanin sonu-
cunda LL-VSS ile diizelen kardiyak performans-
taki diizelmenin kalsiyum tasima mekanizma-
sinin disfonksiyonundaki diizelme ile baglantil
oldugu ve bu durumda SERCAZ2a, Na(+)-Ca(2+)
exchanger 1 (NCX1) ve fosfolamban'in (PLB)
KY icin VSS'nin potansiyel bir molekiiler meka-
nizmasini olusturdugu disiiniilmektedir.

Pridostigmin (PYR) ve kardiak hastaliklar

Yapilan bir calismada, ilk kez MI gecirmis fare-
lerde pridostigminin hemodinami ve kardiyak oto-
nomik kontrol iizerindeki etkisi arastirilmistir.!®°!
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Fareler, PYR veya salin ile doldurulmus mini pom-
palarin implantasyonuna tabi tutulmuslardir. PYR,
kalp hizindaki artisi 6nlemistir ancak arteriyel
basinci etkilememistir. Dahasi, PYR sempatik
tonus artisim1 dort hafta boyunca 6nlemistir.
Parasempatik tonusla ilgili olarak, PYR sadece
birinci haftadaki azalmayi bozmakla kalmayip
dérdiincti haftada da etkisini artirmistir. Miyokad
enfarktiisii ejeksiyon fraksiyonunu azaltmis ve
diyastolik ve sistolik voliimii artirmistir. Bu neden-
le, periferik ACh miktarinin PYR ile farmakolojik
olarak artis1 tasikardiyi énlemis, farelerde MI son-
rast parasempatik etkiyi artirmis ve sempatik tonu
azaltmistir.

Bir benzer calisma ise Lu ve ark.na® aittir.
Yaptiklar1 calismada piridostigminin postmiyo-
kardiyal enfarktiis sonrasi kalpte hem trans-
forming biiyiime faktorii-pl (TGF-f1) hem de
TGF-Bl-aktive kinaz ekspresyonunu inhibe
ettigini bulmuslardir. Boylece, piridostigmin kol-
lajen birikimini azaltir, kalp fibrozisini zayiflatir ve
TGF-B1/TGF-Bl-aktive kinaz yolunun inhibisyonu
ile miyokard enfarktiisiinden sonra sol ventrikiil
divastolik fonksiyonunu iyilestirir.

Bir baska calismada ise Liu ve ark.*! kolines-
teraz inhibitérlerinin vagal aktiviteyi artirdigini,
lokal Ang II diizeyini azalttigim ve ACh’nin
Ang II pro-fibrotik etkilerini inhibe ettigini
gostermislerdir. Bulgular parasempatik sinir
sisteminin kardiyak remodeling tedavisi igin
umut verici bir hedef olarak kullanilabilecegini
gOstermistir.

Kalp vyetmezligi kalpte yiikselmis sempatik
aktivite ve azalmis parasempatik kontrol ile karak-
terizedir. Deneysel kanitlar, parasempatik fonk-
siyondaki artisin KY’yi yavaslatmak icin terapo-
tik bir alternatif olabilecegini diisiindiirmektedir.
Parasempatik nérotransmisyon, asetilkolines-
teraz inhibisyonu ile gelistirilebilir. Lataro ve
ark.1% bir asetilkolinesteraz inhibitérii olan
piridostigmin’in miyokard enfarktiisiinii takiben
KY'nin baslangicinda sempatovagal denge, kardi-
vak remodeling ve kardiyak fonksiyon tizerindeki
uzun doénem etkilerini arastirmislardir. Miyokard
enfarktiisii yetiskin erkek Wistar sicanlarinda orta-
va cikarilmistir. Dért haftalik piridostigmin uygu-
lamasi sonrasinda, kardiyak sempatovagal denge-
sini deg@erlendirmek icin agizdan metilatropin ve
propranolol kullanilmigtir. Metilatropin’in neden
oldugu tasikardik yanit vagal ton olarak kabul
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edilirken, propranolol’iin neden oldugu bradikar-
dik yanit sempatik ton olarak kabul edilmistir.
Kalp yetmezlikli sicanlarinda, piridostigmin bazal
kalp hizin1 ve kalp hizinin sempatik kontroliinii
azaltmistir. Piridostigmin hayatta kalan sol vent-
rikiilin miyosit capim1 ve kollajen yogunlugunu
azaltmustir. Piridostigmin ayrica sol ventrikiildeki
vaskiiler endotelyal biiyiime faktérii proteinini
de artirmis ve bu da miyokardiyal anjiyogenezin
oldugunu diistindiirmiistiir. Piridostigmin ile tedavi
edilen KY olan sicanlarin kalp atim voliimiinde,
ejeksiyon fraksiyonunda, kardiyak outputta ve sol
ventrikiiliin kontraktilitesinde artis goriilmuistiir.

Sonug

Efferent otonom sinyaller viicudun cesitli
organlarina sempatik sinir sitemi ve parasempatik
sinir sistemi olarak adlandirilan iki temel boliimle
aktarilir. Tiim parasempatik liflerin yaklasik yiizde
751 VS icinde seyrederek viicudun tiim gégiis ve
karin boélgelerine dagilir. Bu nedenle parasem-
patik sistem denilince akla ilk vagus gelir. Vagal
aktivite kolinerjik sistemde etkili ilaclarla, VSS
ile veya cerrahi ameliyatla -vagotomi- kontrol
altina alinabilir. Vagus siniri viicudumuza ACh
salmakla sakinlesmesini soyler. Beyindeki VS
anksiyete ve depresyonu kontrol etmeye yar-
dimci1 olur. Daha giiclii bir vagus yanit1 olan
kisilerin stres, yaralanma veya hastaliktan sonra
hizli iyilesme olasihgi daha yiiksektir. Ayrica
vagusun beslenme davranisi ve metabolik home-
ostazin diizenlenmesinde énemli bir rolii vardir.
Bunlara ek olarak enflamasyon, yani yangisal
stireclerin diizenlenmesinde sorumludur. Beyne
giden vagus sinyallerinin uyarilmasi anti-enfla-
matuar bir etkiye sahiptir. Bu da stres yanitini
ve enflamatuar sitokinlerin tiretimini azaltir.
Enflamasyon her kronik hastalikta séz konu-
sudur. Dolasimdaki en 6nemli etkisi ise kalp
atim hizin1 yavaslatmasidir. Ayrica koroner
damarlarda vazodilatasyon yapar. Miyokardiyal
iskemik olaylarin yaklasik doértte {ici otonom
sinir sistemi tarafindan tetiklenir. Bu olaylar,
artmis sempatik aktivite ile tonik vagal akti-
vitenin neredeyse tamamen geri cekilmesinin
bir kombinasyonudur. Parasempatik aktivitede
6nceden bir azalma olmazsa, sempatik sinir sis-
temi aktivasyonunun kalp krizine yol agmadig:
savunulmaktadir.

Vagus ve parasempatik sistem {izerine bircok
calisma yapilmistir, sonuclar1 séyledir: Periferik
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arterlerde endotel koruyucu etkiye sahip olan
statinlerin etkisi restore edilmis vagal aktivite
ile iliskilidir. Vagal sinir stimiilatéri ile diizene
sokulan vagal aktivitenin hipertansiyona bagh
endotel disfonksiyonunu ve aortik sertlesmeyi
6nledigi bulunmustur. Vagusun aktivasyonu kro-
nik aterogenezis siirecini yavaslatan bir anti-enf-
lamatuar yamitini indiikler. Diisiik diizeyli VSS
hiicre ici kalsiyum tasima mekanizmasinin regii-
lasyonu ile kalp fonksiyonlarini iyilestirir. Vagal
sinir stimiilatérii, akut MI sirasinda fosforile
Cx43 kaybinin énlenmesiyle birlikte antiaritmo-
jenik etkiler gdsterir ve boylece iskemi kaynakli
elektriksel instabiliteyi iyilestirmede kritik bir rol
oynar. Pridostigmin yalnizca tasikardiyi énlemez
ayni zamanda farelerde MI sonrasi parasempa-
tik etkiyi artirdigi ve sempatik tonu azalttig:
bilinmektedir. Pridostigmin postmiyokardiyal
enfarktiis sonrasi kollajen birikimini azaltir, kalp
fibrozisini zayiflatir ve sol ventrikiil diyastolik
fonksiyonunu iyilestirir. Bir baska calismada ise
pridostigminin lokal Ang II diizeyini azalttig:
ve ACh’nin Ang II pro-fibrotik etkilerini inhibe
ettigi bulunmustur.

Vagusun tiim bu etkileri g6z 6niine alindiginda
yasam Kkalitesini artiran ve yasam siiresini uzatan
bir sinir oldugunu séyleyebiliriz.

Cikar cakismasi beyani

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi
asamasinda herhangi bir cikar cakismast olmadigini beyan
etmislerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin arastirma ve vyazarlik stirecin-
de herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan
etmislerdir.

KAYNAKLAR

1. Guyton AC, Hall JE. Textbook of Medical
Physiology. Ceviri editérii: Cavusoglu H. Tibbi
Fizyoloji. 12. Basim. Istanbul: Nobel Tip Kitabevleri;
2013. s. 729-34.

2. Paulsen F, Waschke J. Sobotta Atlas of Human
Anatomy. Vol. 3: Head, Neck and Neuroanatomy.
Ceviri editorii: Elhan A, Karahan ST. Sobotta Insan
Anatomisi Atlasi. 9. Basim. Istanbul: Beta Basim
Yayin; 2015. s. 318.

3. Rosenfeld J. 9 Fascinating Facts About the Vagus
Nerve. Available from: http://mentalfloss.com/
article/65710/9-nervy-facts-about-vagus-nerve
[Access: July 2, 2015]

4. Dalli J, Colas RA, Arnardottir H, Serhan CN.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

FNG & Bilim Tip Dergisi

Vagal Regulation of Group 3 Innate Lymphoid Cells
and the Immunoresolvent PCTR1 Controls Infection
Resolution. Immunity 2017;46:92-105.

Sroka K. On the genesis of myocardial ischemia.
Z Kardiol 2004;93:768-83.

Sroka K, Peimann CJ, Seevers H. Heart rate vari-
ability in myocardial ischemia during daily life.
dJ Electrocardiol 1997;30:45-56.

Kayaalp SO. Rasyonel Tedavi Yoniinden Tibbi
Farmakoloji, 10. Baski. Hacettepe Tas, 2002.
Katzung BG, Basic & Clinical Pharmacology, 7th ed.
New York: Appleton & Lange; 1998.

LuY, Liu JJ, Bi XY, Yu XJ, Kong SS, Qin FF, et al.
Pyridostigmine ameliorates cardiac remodeling induced
by myocardial infarction via inhibition of the transfor-
ming growth factor-B1/TGF-Bl-activated kinase path-
way. J Cardiovasc Pharmacol 2014;63:412-20.

Lataro RM, Silva CA, Fazan R Jr, Rossi MA, Prado
CM, Godinho RO, et al. Increase in parasympathetic
tone by pyridostigmine prevents ventricular dysfunc-
tion during the onset of heart failure. Am J Physiol
Regul Integr Comp Physiol 2013;305:R908-16.
Zeiler FA, Zeiler KJ, Teitelbaum J, Gillman LM, West
M. VNS for refractory status epilepticus. Epilepsy Res
2015;112:100-13.

Ozdogan S. flaca direncli eriskin epilepsi hastalarinda
vagus siniri stimilatérii kullanilmasinin  jeneralize-
parsiyel nébet sayilar ve medikal tedavi {izerine etki-
leri. [Uzmanhk Tezi], Ankara: Ufuk Universitesi Tip
Fakiiltesi; 2011.

Hall JE. Guyton & Hall Textbook of Medical Physiology.
13th ed. Philadelphia: Saunders Elsevier; 2011.

[.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Siirekli Tip Egitimi
Etkinlikleri Gastrointestinal Sistem Hastaliklari
Sempozyumu 11-12 Ocak 2001, istanbul, s. 119-31.
Bi XY, He X, Zhao M, Yu XJ, Zang WJ. Role of
endothelial nitric oxide synthase and vagal activity
in the endothelial protection of atorvastatin in isc-
hemia/reperfusion injury. J Cardiovasc Pharmacol
2013;61:391-400.

Chapleau MW, Rotella DL, Reho JJ, Rahmouni K,
Stauss HM. Chronic vagal nerve stimulation pre-
vents high-salt diet-induced endothelial dysfunction
and aortic stiffening in stroke-prone spontaneously
hypertensive rats. Am J Physiol Heart Circ Physiol
2016;311:H276-85.

Zhang Y, Chen A, Song L, LiM, Luo Z, Zhang W, et al.
Low-Level Vagus Nerve Stimulation Reverses Cardiac
Dysfunction and Subcellular Calcium Handling in Rats
With Post-Myocardial Infarction Heart Failure. Int
Heart J 2016;57:350-5.

Christensen H. Fatal barbiturate poisoning in drug
addicts. Ugeskr Laeger 1985;147:3240-3. [Abstract]
Ando M, Katare RG, Kakinuma Y, Zhang D, Yamasaki
F, Muramoto K, et al. Efferent vagal nerve stimulation
protects heart against ischemia-induced arrhythmi-
as by preserving connexind43 protein. Circulation
2005;112:164-70.



Uzun 6mrin sirri: Vagus siniri

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Watson DG, editor. Pharmaceutical Chemistry. 1st ed.
Philadelphia: Churchill Livingstone; 2011.

Tiirk flac Rehberi. Erisim adresi: https://www.ilacreh-
beri.com [Erisim tarihi: 18 Agustos 2018]

Penry JK, Dean JC. Prevention of intractable
partial seizures by intermittent vagal stimulation
in humans: preliminary results. Epilepsia 1990;31
Suppl 2:540-3.

Cyberonics® Inc: VNS Therapy User Guide. Houston:
2017.

Uyar R. Genetik Absans modeli olan WAG/Rij
sicanlarinda Nervus Vagus stimiilasyonunun etkileri.
[Uzmanlik Tezi], Istanbul: 1999.

A randomized controlled trial of chronic vagus nerve
stimulation for treatment of medically intractable
seizures. The Vagus Nerve Stimulation Study Group.
Neurology 1995;45:224-30.

Woodbury DM, Woodbury JW. Effects of vagal sti-
mulation on experimentally induced seizures in rats.
Epilepsia 1990;31 Suppl 2:S7-19.

Takaya M, Terry WJ, Naritoku DK. Vagus nerve sti-
mulation induces a sustained anticonvulsant effect.
Epilepsia 1996;37:1111-6.

De Herdt V, Boon P, Ceulemans B, Hauman H,
Lagae L, Legros B, et al. Vagus nerve stimulation for
refractory epilepsy: a Belgian multicenter study. Eur J
Paediatr Neurol 2007;11:261-9.

Ozdogan S, Diizkalir AH, Sabuncuoglu H, Gokeil Z,
Erdogan E. Vagal sinir stimiilasyonu. Tiirk Nérosir
Derg 2014;24:147-52.

Elliott RE, Morsi A, Kalhorn SP, Marcus J, Sellin J,
Kang M, et al. Vagus nerve stimulation in 436 conse-
cutive patients with treatment-resistant epilepsy: long-
term outcomes and predictors of response. Epilepsy
Behav 2011;20:57-63.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

165

Erbas O. Erisim adresi: http://www.oytunerbas.com.
tr/gastrointestinal-sistem-cerrahisi/13/

Doganay M, Kama NA, Gocmen E, Yazgan A, Aksoy
M, Tekeli A ve ark. Vagotominin bakteriyel trans-
lkasyon iizerine etkileri (Deneysel Calisma). Turk J
Gastroenterol 1997,8:82-8

Cameron JL, editor. Current Surgical Therapy. 7th
ed. St. Louis: Mosby; 2001.

Andreoli T, Carpenter C, Benetti J. Ceviri editérle-
ri: Calangu S, Swa A, Tuzcu M. Cecil Essential of
Medicine. 4. Edisyon. Istanbul: Cevik Matbaa; 1977.
s. 296.

Basibiiyiik HH. Biyogerontolojide giincel gelismeler:
Yeni arastirma perspektifleri. Yash Sorunlari Arastirma
Dergisi 2017;10:51-9.

Cengel A. Otonom sinir sistemi ve koroner arter
hastaligi. Tuirk Kardiyol Dern Ars 1999;27:119-23.
Olivas A, Gardner RT, Wang L, Ripplinger CM,
Woodward WR, Habecker BA. Myocardial Infarction
Causes Transient Cholinergic Transdifferentiation of
Cardiac Sympathetic Nerves via gpl130. J Neurosci
2016;36:479-88.

Gidron Y, Kupper N, Kwaijtaal M, Winter J, Denollet
d. Vagus-brain communication in atherosclerosis-rela-
ted inflammation: a neuroimmunomodulation pers-
pective of CAD. Atherosclerosis 2007;195:e1-9.

Lu Y, Liu JJ, Bi XY, Yu XJ, Kong SS, Qin FF,
et al. Pyridostigmine ameliorates cardiac remode-
ling induced by myocardial infarction via inhibiti-
on of the transforming growth factor-p1/TGF-B1-
activated kinase pathway. J Cardiovasc Pharmacol
2014,63:412-20.

Liu JJ, Huang N, Lu Y, Zhao M, Yu XJ, Yang Y, et al.
Improving vagal activity ameliorates cardiac fibrosis
induced by angiotensin II: in vivo and in vitro. Sci Rep
2015;5:17108.



