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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.
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The secret of a longevity: The vagus nerve

ÖZ

İskemik kalp hastalığı dünyada en fazla ölüme neden olan hastalıktır ve parasempatik aktivite bu hastalıkta adeta bir kilit taşı vazifesi görmektedir. 
Ayrıca, vagus siniri antienflamatuvar bir etkiye sahiptir ve bu etki dikkate alındığında, her kronik hastalık için parasempatik aktivitenin aynı derecede 
önemli olduğu gerçeği ortaya çıkar. Vagal aktivitenin kontrolü ile birçok hastalığın önüne geçilebilir ve hatta kişinin ölümüne neden olabilecek bir kalp 
krizi önlenebilir. Tüm bu nedenlerden ötürü vagus sinirini yaşam süresini uzatan bir sinir olarak nitelendirmek mümkündür. Bu derlemede, literatür 
verileri ışığında vagus sinirinin kardiyoprotektif etkisi tartışıldı.
Anahtar sözcükler: Enflamasyon; miyokard enfarktüsü; parasempatik sinir sistemi; vagus siniri.

Otonom sinir sistemi vücudun viseral ilevlerinin 
ço¤unu denetleyen sinir sistemi bölümdür. Bu sis-
tem arteriyel basınç‚ sindirim sisteminin hareketlili¤i 
ve salgılanması‚ mesane boalması‚ terleme vücut 
sıcaklı¤ı ve di¤er birçok etkinli¤in denetimine 
yardım eder ve bunlardan bazıları tümüyle‚ bazı-
ları da kısmen otonom sinir sistemi tarafından 
denetlenir. Otonom sinir sistemi balıca omurilik‚ 
beyin sapı ve hipotalamusta yer alan merkezler 
tarafından etkinletirilir. Aynı zamanda serebral 
korteks bölümleri‚ özellikle limbik korteks‚ sinyalle-
ri daha alt merkezlere iletebilir ve bu yolla otonom 
denetimini etkiler. Otonom sinir sistemi sıklıkla 
viseral refleksler yolu ile de etki gösterir. Bir baka 

deyile bir iç organdan bilinçdıı duyusal sinir oto-
nom gangliyona‚ beyin sapına veya hipotalamusa 
ulaır ve sonra bilinçdıı refleks yanıtları olarak‚ iç 
organların etkinli¤ini denetlemek için do¤rudan 
iç organlara geri döner. Efferent otonom sinyaller 
vücudun çeitli organlarına sempatik sinir sitemi ve 
parasempatik sinir sistemi olarak adlandırılan iki 
temel bölümle aktarılır.[1]

Parasempatik lifler merkezi sinir sistemini 
3‚ 7‚ 9. ve 10. kraniyal sinirler‚ ikinci ve üçüncü 
sakral spinal sinirler‚ nadiren de birinci ve dördüncü 
sakral sinirler üzerinden terk ederler. Tüm parasem-
patik liflerin yaklaık yüzde 75’i vagus siniri (VS) 
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(10. kraniyal sinir) içinde seyrederek vücudun 
tüm gö¤üs ve karın bölgelerine da¤ılır. Bundan 
dolayı bir fizyolog parasempatik sinir sisteminden 
söz ederken ço¤u kez iki vagusu anımsar. Vagus 
sinirleri kalbe‚ akci¤erlere‚ özofagusa‚ mideye‚ ince 
ba¤ırsakların tümüne‚ kolonun proksimal yarısına‚ 
karaci¤ere‚ safra kesesine‚ pankreasa ve uterusun 
üst bölümlerine parasempatik sinirler yollar.[1]

Nervus (n) Vagus‚ n. Glossopharyngeus ve 
n. Accessorius ile birlikte beyin sapını sul-
cus retroolivaris’den‚ kafa tabanını da fora-
men jugulare’den terk eder. Foramen (For.) 
jugulare’de gangliyon superius ve bunun hemen 
altında da gangliyon inferius bulunur. Gangliyon 
superius’dan ayrılan ramus (r.) meningeus‚ beyin 
zarlarının fossa cranii posterior’da kalan bölü-
münden duyu alır. Ayrıca n. vagusun tek deri 
siniri olan r. auricularis (Arnold siniri) kulak 
kepçesinin arka yüzü‚ dı kulak yolunun arka 
bölümü ve kulak zarının buraya komu olan 
bölümünden duyu alır. Vagus siniri boyun ve 
gö¤üsten geçerek karın bolu¤una girer. Vagus 
siniri seyri boyunca görüntüsünü de¤itiren tek 
sinirdir. Vagus siniri karın bolu¤una geçerken‚ 
özofagusun ön ve arka yüzünde truncus vagalis 
anterior ve truncus vagalis posterioru oluturur. 
Karın bolu¤una geçen truncus vagalis anterior 
midenin ön yüzünde‚ truncus vagalis posterior 
ise arka yüzünde da¤ılır. Bundan ayrılan lifler 
hepatoduodenale içerisinde karaci¤ere‚ pankre-
asa‚ dala¤a‚ böbrek üstü bezine‚ ince ba¤ırsa¤a 
ve kalın ba¤ırsakta flexure coli sinistrasına kadar 
olan bölümleri innerve eder. Kraniyal ve sakral 
parasempati¤in sınırı olan flexura coli sinistra’ya 
Cannon-Böhm noktası denilir. Vagus sinirinden 
boyunda ayrılan r. pharyngeus‚ n. glossophary-
ngeusun r. pharyngeusu ve sempatik liflerle 
birlikte plexus pharyngeusu oluturur. 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-
zasına da duyu lifleri verir. Ayrıca r. lingualis‚ 
n. laryngeus superior ve r. cardiaci cervicales 
superiores ve inferiores‚ plexus cardiacusa katılır 
(kan basıncını regüle eder). Vagus sinirinin gö¤üs 
bölümünden n. laryngeus recurrens ayrılır. Sol 
tarafta arcus aortun‚ sa¤ tarafta ise arteria (a.) 
subclavia’nın altından dolanarak arka yüzüne 
geçer ve larenkse do¤ru çıkar. M. cricothyroideus 
hariç tüm larenks kasları ile plica vocalis’in 

aa¤ısında kalan larenks mukozasını innerve 
eder. Yine bu bölümden ayrılan rr. cardiaci tho-
racici‚ plexus cardiacusa katılır‚ rr. bronchiales 
de plexus pulmonalise katılarak bronlardaki 
kasları ve bezleri innerve eder. Akci¤erdeki 
gerilme n. vagusla alınır ve solunum refleksini 
düzenler. Sa¤ ve sol VS özofagusun ortalarında 
plexus esophageusu olutururlar. Daha aa¤ıda 
sa¤ vagus truncus vagalis anterioru‚ sol vagus 
ise truncus vagalis posterioru oluturur. Her iki 
trunkus‚ özofagus ile birlikte diaphragmadaki 
hiatus oesophageus’dan geçerek karın bolu¤una 
girer. Trunkuslar midenin ön ve arka yüzlerinden 
geçer ve birçok pleksus oluturarak‚ karnın üst 
bölümündeki organlara gider.[2]

Parasempatik uyarılmanın etkisi kısaca: göz 
pupilla ve siliyer kaslarında konstrüksiyon‚ kalp 
kasının kasılma kuvvetinde ve hızda azalma‚ 
bezlerde bol sekresyon uyarımı‚ koroner damar-
larda dilatasyon‚ akci¤er bronlarında konstrüksi-
yon‚ ba¤ırsak peristaltizminde ve tonusta artma‚ 
mesane detrüsör kasında kasılma ve trigon kasta 
geveme eklindedir.[1] Esasen VS vücudumuza 
asetilkolin (ACh) salmakla sakinlemesini söyler. 
Daha güçlü bir vagus yanıtı olan kiilerin stres, 
yaralanma veya hastalıktan sonra daha hızlı 
iyileme olasılı¤ı daha yüksektir.[3,4]

Miyokardiyal iskemik olayların yaklaık dört-
te üçü otonom sinir sistemi tarafından tetiklenir. 
Bu olaylar‚ artmı sempatik aktivite ile tonik 
vagal aktivitenin neredeyse tamamen geri çekil-
mesinin bir kombinasyonudur. Erkek cinsiyet 
koroner kalp hastalıkları için önemli bir risk 
faktörüdür. Kadınlar erkeklerden daha güçlü 
bir vagal aktiviteye sahiptir. Bu durum koroner 
kalp hastalıklarının neden kadınlarda daha az 
ve erkeklerde daha fazla görüldü¤ünü açıkla-
maktadır. Ayrıca hipertansiyon, sigara kulla-
nımı, diyabet, fiziksel ve duygusal stres vagal 
aktiviteyi dolayısı ile parasempatik sinir sistemi 
etkinli¤ini azaltır ve bu faktörler koroner kalp 
hastalıklarına karı risk faktörü olarak kabul 
edilir.[5] Normal parasempatik aktiviteye sahip 
olan insanlarda, sempatik aktivitedeki artıın 
bir iskemi nedeni olmadı¤ı‚ e¤er parasempatik 
aktivitede önceden bir azalma olmazsa, sempa-
tik sinir sistemi aktivasyonunun kalp krizine yol 
açmadı¤ı savunulmaktadır.[6]

Günümüzde ilaçlar yoluyla parasempatik 
etki artırılmakta veya bastırılmaktadır.[7,8] Bu 
ilaçlar yalnız tedavide kullanılmakla kalmayıp 
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yapılan aratırmalara da konu olmaktadır. Bir 
asetilkolinesteraz inhibitörü olan pridostigminin 
kalp yetmezli¤i (KY)’ndeki veya postmiyokardi-
yal enfarktüs sonrası etkisi üzerine çalımalar 
buna örnek gösterilebilir.[9‚10] Ayrıca VS üze-
rinden birçok tedavi yöntemi gelitirilmitir. 
Vagal sinir stimülatörü (VSS) bunlardan biridir 
ve ilaca dirençli epilepsi tedavisinde alternatif 
tedavi olarak gösterilmitir.[11] Di¤er potansiyel 
endikasyonları ise kronik a¤rı, migren, bes-
lenme bozuklukları, obezite, multipl skleroz ve 
Alzheimer hastalı¤ı olarak sayılabilir.[12] Vagus 
üzerinden yapılan tedavi yöntemlerinden bir 
di¤eri ise vagotomidir. Vagotomi‚ VS’nin etkisini 
ortadan kaldırmak amacıyla dallarından birinin 
kesilmesidir.[13] Vagotomi, duodenal ve gastrik 
peptik ülser hastalı¤ının (PÜH) cerrahi tedavi-
sinin temel bir bileenidir. Vagotomi uzun yıllar 
PÜH’yi tedavi etmek ve önlemek için yaygın 
olarak uygulanmıtır. Antisekretuar ilaçların ve 
Helicobacter pylori (H. pylori)’nin ülser pato-
genezindeki rolünün kefedilmesiyle de cerrahi, 
ülser tedavisindeki tartıılmaz yerini kaybetmeye 
balamıtır.[14] Vagus siniri üzerinden yapılan 
çalımalar ise halen devam etmektedir. Vagus 
sinirinin özellikle kalp‚ endotel disfonksiyonu ve 
enflamasyonlar üzerindeki etkisi dikkat çekmek-
tedir.[3‚15-19]

PARASEMPAT‹K S‹STEME ETK‹L‹ 
‹LAÇLAR

Kolinerjik Sistemde Etkili ‹laçların 
Sınıflandırılması[20]

I. Kolinerjik aktiviteyi artıran ilaçlar 
(Parasempatomimetikler)

A. Kolinerjik reseptör agonistleri

A1. Asetilkolin benzeri agonistler

B. Antiasetilkolin esteraz ilaçlar

B1. Kompetitif antagonistler

B2. Kısa etkili inhibitörler (karbamatlar/
reversibl inhibitörler)

B3. Uzun etkili inhibitörler (organofosforlar/ 
irreversibl inhibitörler)

II. Kolinerjik aktiviteyi baskılayan ilaçlar 
(Parasempatolitikler)

A. Muskarinik antagonistler 

B. Nikotinik antagonistler 

I. Parasempatomimetikler[7]

Endikasyonları öyledir:

• Gastrointestinal kanal ve mesane tonusu-
nun artırılması (ameliyat sonrası ileus ve 
mesane atonisi)

• Glokom

• Bazı kas gevetici ilaçların etkisinin sona 
erdirilmesi

• Atropin, trisiklik antidepresanlar ve antiko-
linerjik ilaç zehirlenmeleri

• Myastenia Gravis tedavisi

A. Kolinerjik reseptör agonistleri:[7‚8‚21]

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

Asetilkolin: Plazmadaki psödokolinesterazlar-
la; kolinerjik kavak ve eritrositlerdeki asetilkoli-
nesterazlarla inaktive edilirler. Etkileri çok kısadır 
bu nedenle ilaç olarak çok kullanılmazlar. Selektif 
de¤illerdir dolayısıyla periferdeki kolinerjik resep-
törlü bütün yapıları etkilerler. Yalnızca intravenöz 
kullanımları vardır. Göz ameliyatlarında miyozisi 
çabuklatırmak için %1’lik solüsyonu göze dam-
latılır.

Betanekol: Hem kimyasal hem de enzimatik 
hidrolize dayanıklıdır. Bu nedenle 60-90 dakika-
lık uzun yarı ömrü vardır. Asetilkolinesterazdan 
etkilenmezler. Güçlü muskarinik etki gösterirler‚ 
nikotinik etkileri zayıftır. Gastrointestinal kanal, 
mesane atonilerinde ve ameliyat sonrası distoni-
lerde oral ve subkutan tatbik edilir.

Metakolin: Astımın tehisinde inhalasyon yolu 
ile kullanılır. Suda çözünen bir ilaçtır. Oral yoldan 
absorbsiyonu yoktur ve kan-beyin bariyerini (KBB) 
geçemez. Ekstra metil grubu muskarinik reseptöre 
selektivitenin artmasına ve nikotinik reseptördeki 
aktivitesinin azaltmasına yol açmıtır. Metakolin, 
ACh’ye göre esteraz hidrolizine karı üç kat daha 
dirençlidir.

Karbakol: (Miostat®) Kolinesterazlara dayanık-
lı, non-selektif kolinerjik bir bileiktir. Dolayısıyla, 
hem nikotinik hem de muskarinik etkileri vardır. 
(Oral) tablet, subkutan tatbiki ve ayrıca oftalmik 
çözeltileri eklinde gözde kullanımı vardır.

Pilokarpin: (Pilosed®, Pilomin®, Pilokarsol® göz 
damlası ve Pilogel Disc®) Miyotik etkisi nedeniyle 
oftalmolojide (Glokomda göz içi basıncı düürmek 
amacıyla) %1-6’lık çözeltileri halinde kullanılır. 
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Skopolamin veya atropin zehirlenmelerinde anti-
dot olarak da kullanılır.

Sevimelin: (Evoxac®) Muskarinik agonisttir ve 
alt reseptörlerden M3 reseptörü için oldukça 
selektiftir. Dı salgıları artırır. Sjögren’s sendromu 
ile ilikili a¤ız kurulu¤unu tedavi eder.

B. Antiasetilkolin esteraz ilaçlar[7‚8‚22]

•	 Kompetitif antagonistler: Edrofonyum‚ 
ambenonyum

•	 Reversibl inhibitörler: Fizostigmin, neos-
tigmin, piridostigmin, distigmin

•	 ‹rreversibl inhibitörler: Organofosfatlı 
bileikler

Edrofonyum: (Enlon®) Özellikle myastenia 
gravis’in tedavisinde kullanılır. Etkisi 5-10 dakika 
gibi kısadır.

Ambenonyum: (Mytelase®) Bromür tuzu olarak 
özellikle myastenia gravis’in tedavisinde kullanılır.

Fizostigmin: (Antilirium®, fizostigmin salisilat, 
1 mg/mL) Ba¤ırsakların ve mesanenin motilite-
sini artırır. Antikolinerjik etkileri olan atropin, 
fenotiyazinler ve trisiklik antidepresan ilaçların 
aırı dozlarının tedavisinde de kullanılmaktadır. 
Kan beyin bariyerini geçerek merkezi sinir siste-
mi (MSS)’yi uyarabilir. Ciddi yan etkileri vardır bu 
nedenle kullanımı sınırlıdır.

Neostigmin, Prostigmine: (Neostigmin® 
ampul, neostigmin, 0.5 mg/mL) KBB’yi geçmez‚ 
santral etkileri görülmez. Fizostigmine göre daha 
etkindir. Glokomda, adale, ba¤ırsak ve mesane 
atonilerinde, myestania graviste ve ayrıca kürar 
antagonisti olarak kullanılır.

Pridostigmin: (Mestinon®) Piridostigmin bro-
mür KBB’sini geçmez. Piridostigmin bromür, 
etkisinin nispeten daha yava balamasına 
ra¤men (genellikle 30-60 dakikada ortaya çıkar) 
neostigminden daha uzun süreli etkiye sahiptir. 
Neostigminden daha zayıf “muskarinik” etkiye 
sahip oldu¤undan, daha uzun süren etkinin bir 
avantaj oldu¤u myastenik hastalar tarafından 
daha iyi tolere edilir. Kısaca myastenia gravis, 
ba¤ırsak atonileri, ameliyat sonrası kabızlık, peri-
ferik spazmlar, sinus taikardileri, hemipleji, fasi-
yal paralizi ve poliomyelitte kullanır.

Distigmin: (Ubretid®) Ameliyat sonrası atoni-
lerde kullanılır.

II. Parasempatolitikler[7]

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

Endikasyonları öyledir:

• Göz muayenelerinde midriyazis oluturmak 
amacıyla

• Solunum yolu salgılarını azaltmak amacıyla 
(preanestezik medikasyon)

• Taıt tutması

• Peptik ülser

• Gece iemelerinin (enürezis nokturna) 
önlenmesi

• Diyare ve karın krampları (spazm ve hiper-
motilite durumları)

• Mantar ve kolinerjik ilaç zehirlenmeleri

• Di hekimlerinde tükürük salgılarının azalt-
mak amacıyla kullanılırlar.

VAGAL S‹N‹R ST‹MÜLASYONU
Onay almı tek stimülasyon tekni¤i olan 

VSS ilk kez 1988 yılında bir hasta üzerinde 
denenmitir. 1989 yılında Amerikan Epilepsi 
Derne¤i toplantısında olgu sunumu olarak bildi-
rilen bu hastaya ait baarılı sonuçlar bir yıl sonra 
yayımlanarak bilim dünyası ile paylaılmıtır.[22] 
1997 yılında günümüzde en çok kullanılan Vagus 
Siniri Stimülatörü modeli ‘VNS Therapy 
Cyberonics® Inc. Houston TX USA’, Amerika 
Birleik Devletleri’nde, Amerikan Gıda ve ‹laç 
Dairesi (Food and Drug Administration; FDA) 
tarafından 12 yaından büyük ilaca dirençli 
epilepsi hastalarında kullanılmak üzere onay 
almıtır.[23] Temmuz 2005 tarihinde, FDA tara-
fından ilaca dirençli majör depresyonda da 
kullanımı kabul edilmitir. Di¤er potansiyel 
endikasyonları ise kronik a¤rı, migren, bes-
lenme bozuklukları, obezite, multipl skleroz ve 
Alzheimer hastalı¤ı olarak sayılabilir.[12]

Vagus siniri nükleus traktus solitarius (NTS) 
yolu ile talamus, amigdala ve ön-beyne medüller 
retiküler formasyon yolu ile di¤er kortikal alanlara 
yo¤un ve geni projeksiyon gösterir. Bu talamo-
kortikal iletim nöronları kortikal uyarılabilirli¤i 
modüle eder ve fokal nöbetin sekonder jeneralize 
olmasına ve primer jeneralize nöbetin da¤ılımını 
etkiler.[24]
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Nükleus traktus solitarius ba¤lantıları, vagus 
sinirine iki anatomik yoldan iletilir.[25] Direkt yolda, 
vagal afferentlerin NTS ile direkt ba¤lantısı var-
dır. Nükleus traktus solitarius’un da; hipotala-
mus, amigdala, talamus, limbik ve ön-beyin ile 
ba¤lantısı oldu¤u düünülmektedir. Vagus stimüle 
edildi¤inde, bu yolun etkili oldu¤u varsayılmakta-
dır.[26]

‹ndirekt yollar ise NTS’den, beyin sapı yolu 
ile serebral kortekse, serebelluma ve talamusa 
uzanan yollardır. C-fos proteinin boyanması ile 
bu yollar gösterilmitir. Bu çalımalarda bazı 
alanlarda C-fos proteini yayılımında artmalar 
görülür. Bu alanlar, brakium superior kollikulus, 
amigdala, rostrosplenial serebral korteks, lateral 
posterior nükleus ve ventromedial hipotalamik 
nükleustur.[27]

Vagal sinir stimülasyonunun, MSS üzerinde 
inhibisyon etkisi oluturdu¤u, bu etkisini glisin ve 
Gama-amino bütirik asit (GABA) düzeylerini, lokal 
ve global olarak artırarak yaptı¤ı düünülmektedir. 
Ayrıca glisinin artmasının, strikinin tarafından 
oluturulan nöbetleri önledi¤i gösterilmitir. Vagal 
sinir stimülasyonunun inhibitör nörotransmitterleri 
artırarak ve eksitatör nörotransmitterleri azaltarak 
antiepileptik etki yaptı¤ı düünülmektedir.[24,26,27]

Vagal sinir stimülasyonunun nöbetlere yol 
açabilecek preiktal dönemi engelledi¤i ve nöbet-
lerin öncesinde beyin aktivitesinde geliebilecek 
düzensizli¤i azalttı¤ı da düünülmektedir.[24]

Vagal sinir stimülasyonu kullanımında komp-
likasyonlar, ameliyat komplikasyonları ve VSS 
etkilerinin komplikasyonları olarak ayrılabilir. 
Ameliyat	komplikasyonları; karotis arter, juguler 
ven, VS yaralanmaları, klavikula yaralanması, 
özofagus yaralanması, pnömotoraks, peritrakeal 
hematom, yara yeri enfeksiyonu; ilk VSS uyarımı 
esnasında aritmi, asistol, bradikardi sayılabilir. 
Ameliyat sonrası VSS aktive edildikten sonra 
öksürük, bo¤az a¤rısı, ses kısıklı¤ı, nefes almada 
zorluk ve gö¤üs a¤rısı sayılabilir.[28]

Bradikardi VSS’nin potansiyel komplikasyonu 
olup 1000 olgudan 1’inde olur. Muhtemel meka-
nizmalar anatomik varyasyon sonucu sol VS’nin 
sinoatriyal nodu uyarması veya teknik problemden 
dolayı olan retrograd uyarım olabilir.[29]

Vagus sinirini bulurken yapılacak olan cer-
rahi travma nedeni ile hava yolu problemleri ve 
larengofarengeal disfonksiyon geliebilir. Bunu 

engellemek için dokuya saygılı diseksiyon, anato-
mik bilgi ve magnifikasyon (mikro cerrahi teknik) 
kullanılmalıdır. Karotis arter veya juguler vene 
yapılacak olan travma ile oluabilecek peritrakeal 
hematom acil cerrahi gerektiren bir komplikasyon-
dur.[30] Sol vagus sinir travması olursa tek taraflı 
vokal kord paralizisi olabilir. Bu travma sonrası 
uyandırmada hastada horlama ve dispne olabilir. 
Vokal kord disfonksiyonu olan hastalarda aspiras-
yon olabilir, vokal kordlar hava yolunun korun-
masında önemli bir rol oynar. Bunu engellemek 
için dikkatli diseksiyon ve gerekirse mikroskop 
kullanılmalıdır. Bu komplikasyonu engellemenin 
bir baka yolu da helikal elektrotların ölçüsünün 
hastanın vagusuna göre seçilmesidir.[29]

Ses ile ilgili yan etkilere (ses kalınlaması, disp-
ne ve öksürme) VSS takılan yetikin ve çocuklarda 
sık rastlanır. Ses ile ilgili olan yan etkiler rekürren 
larengeal sinirin uyarılması ile kendini göstermek-
tedir. Vagal sinir stimülasyonu takılan hastalardaki 
görülebilecek en ciddi yan etki hastada vokal 
kord paralizisi olmasıdır. Bu oran yaklaık %1’dir. 
Ancak hastaların ço¤u ses ile ilgili problemleri 
olmasına ra¤men tedavinin nöbetleri azaltma etki-
si nedeniyle tedaviye devam etmektedir.[12]

Vagal sinir stimülasyonunun uyarı periyodun-
da tidal volümde ve solunum hızında herhangi 
bir de¤iiklik olmamıtır; bununla beraber hem 
yetikinlerde hem de çocuklarda uyku esnasında 
solunum paterni potansiyel obstrüktif uyku apnesi 
(OSA) eklinde de¤imitir. Obstrüktif uyku apne-
sinin sıklı¤ı ilaca dirençli epilepside hastaların üçte 
birinde VSS öncesi yapılan tetkiklerde subklinik 
olarak ortaya çıkmıtır.[28]

VAGOTOM‹
Vagus sinirinin etkisini ortadan kaldırmak 

amacıyla dallarından birinin kesilmesidir. Nervus 
vagusun ses çıkarmayla ilgili dalı “Nervus rekur-
rentus” adını almaktadır. Bu sinirin ya da nervus 
vagusun kesilmesi halinde hastada ses kısıklı¤ı 
(disfoni) ve yutma güçlü¤ü (disfaji) ortaya çıkar.[13]

Cerrahi olarak vagus sinirlerinin kesilmesiyle 
ba¤ırsakların büyük bölümümünün parasempatik 
inervasyonunun kaldırılması, ciddi ve uzun süreli 
mide ve ba¤ırsak atonisine neden olabilir. Atoni, 
gastrointestinal sistemde normal ilerletici hare-
ketin ço¤unu engelleyerek ciddi ve uzun süreli 
kabızlı¤a yol açar. Bu da gastrointestinal sis-
temde normal koullarda parasempatik tonusun 
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gereklili¤ini göstermektedir. Bu tonus beyin tara-
fından azaltılabilir veya artırılabilir. Bu yolla, sin-
dirim yollarının hareketlili¤i engellenebilir veya 
etkinletirilebilir.[13]

Vagotomi, PÜH’nin cerrahi tedavisinin 
temel bir bileeniydi. Vagotomi uzun yıllar 
PÜH’yi tedavi etmek ve önlemek için yaygın 
olarak uygulanmıtır. Antisekretuar ilaçların ve 
H. pylori’nin ülser patogenezindeki rolünün 
kefedilmesiyle de cerrahi ve ülser tedavisindeki 
tartıılmaz yerini kaybetmeye balamıtır.[14]

Vagus midenin paritel hücrelerinin asit ve 
intrinsik faktör salgılamasını uyarır, midenin moti-
litesini düzenler. Vagus siniri kesildi¤inde midenin 
asitli¤i azalır. Böylece peptik ülser iyileir ve nüks 
etmez.[31]

Duodenal ülserde %80 asit salgısı vagus yoluy-
la oldu¤undan, bu stimülatör etki ortadan kalkınca 
kür olur. Yalnız midenin motor innervasyonu da 
ortadan kalkaca¤ından boalmayı kolaylatıran 
ameliyatlar da ilave edilir.[31]

Duodenal ülserin cerrahi tedavisinde üç yol 
izlenmekte iken.

1. Vagal uyarı yolunu kesmek (vagotomi),

2. Gastrin yapan antral hücreleri çıkarmak 
(antrektomi),

3. Hem asit hem de gastrin yapan bölgeleri 
çıkarmak (subtotal gastrektomi)

Üçüncü maddede belirtilen subtotal gastrek-
tomi, ileri derecede sakat bırakan vagotomi tek-
nikleri tanındıktan sonra -yani postgastrektomi 
sendromu a¤ır seyreden bir ameliyat oldu¤u 
için- terk edilmitir. imdi tarihsel anlamı dıında 
peptik ülser tedavisinde bir uygulama alanı yoktur. 
Vagotomi, vagusun karın bolu¤una girdi¤i subdi-
yafragmatik bölgede ön ve arka vagus trunkusla-
rının kesilmesi suretiyle (iki taraflı trunkal vagoto-
mi) yapılabilece¤i gibi, sadece mideye giden tüm 
vagus dallarının kesilmesi (selektif vagotomi), ya 
da sadece parietal hücrelere giden vagus liflerinin 
kesilmesi (süper selektif vagotomi, proksimal gast-
rik vagotomi, parietal hücre vagotomisi) eklinde 
olabilir. Hem vagus hem de gastrine ba¤lı asit sek-
resyonunu azaltmak için vagotomi + antrektomi 
(veya hemigastrektomi) ameliyatı uygulanabilir.[32]

1945’te Dragstel ve Owens’in elektif duodenal 
ülser olgularında uygulanmaya baladı¤ı vagotomi-
drenaj yöntemi aynı yıllarda ülser delinmelerinde de 

kullanılamaya balanmıtır. Vagotomiye ek olarak 
yapılan drenaj, ülser eksizyonu ile birlikte yapılan 
piloroplasti ya da stenoz bulundu¤u zaman uygu-
lanan gastro-jejunostomidir. Weinberg’in 1951 
yılında tanımladı¤ı piloroplasti halen en yaygın 
uygulanan yöntemdir. Duodenum ülseri delinmele-
rine uygulanan vagotomi-drenaj ameliyatında mor-
talitenin %2 ile %4, morbiditenin yaklaık %15‚ 
hastanede kalı süresinin dokuz gün ve nüks ülser 
oranının ortalama %10 oldu¤u bildirilmitir.[14,33]

Vagotomi çeitleri

Trunkal vagotomi: Sinir, hepatik ve çölyak 
dallarını vermeden kesilir. Yani bu dallarda devre 
dıı kalır.[33] Vagus trunkuslarının karın bolu¤una 
girdi¤i hiatus oesophageus’ta tamamen kesilmesi 
(iki taraflı trunkal vagotomi), mide korpusundaki 
parietal hücrelerin asit yapmasını engellerken, 
midenin motilitesini ve pankreas, safrakesesi gibi 
birçok organın da çalıılmasını bozar.[14]

Selektif vagotomi: Vagus siniri gastroözofage-
al bileke civarında iki dal verir; hepatik ve çölyak. 
Sinir bu dalların altından kesilir, yani karaci¤ere 
ve di¤er karın içi organlara (safra kesesi ve yolla-
rı, pankreas, ince ve kalın ba¤ırsak) giden dallar 
korunur. Burada pilorun innervasyonu bozulur. Bu 
yüzden midenin (pilorun) boalmasını sa¤layacak 
bir ilem (drenaj) eklenmelidir. Drenaj iki türlü 
sa¤lanır; piloroplasti (pilor kanalını ganiletici bir 
ilemdir bu da balıca üç çeittir) ya da gastrojeju-
nostomi.[14]

Parietal hücre vagotomisi (süperselektif vago-
tomi, proksimal gastrik vagotomi): Bu ilemle 
midenin üçte ikilik üst kısmının sinirleri kesilir. 
Antrum, pilor ve di¤er gastrointestinal organların 
sinirleri (innervasyonu) sa¤lam bırakılır. Bu yüz-
den midenin boalmasında zorluk olumaz. Yani 
ilave bir ilem yapmaya gerek yoktur. Mide asidini 
%65-70 azaltır. Komplikasyon yapmamı ancak 
ilaç tedavisinin baarısız oldu¤u peptik ülserlerde 
uygulanır.[14]

Yapılan çalımalarda vagotominin bakteriyel 
translokasyona yol açtı¤ı gösterilmitir. Trunkal 
vagotomide proksimal gastrik vagotomiye kıyasla 
daha fazla translokasyon oldu¤u gözlenmitir.[14]

Peptik ülser tedavisinin semptomların geçmesi 
ve tekrarların önlenmesinde genellikle baarılı 
olmasına karın, bazı nadir komplikasyonlar has-
talar için rahatsızlık verici olabilir. Bunların en sık 
görülenlerinden biri de Dumping sendromudur. 
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Alınan gıda duodenuma erken boaltılır, bu da 
bulantı, kusma, güçsüzlük ve karın a¤rısına yol 
açar. Bu semptomlar, yemek yedikten kısa bir süre 
sonra ortaya çıkar.[34] Vagotomi -drenaj ameliya-
tından sonra %4-10 oranında Dumping sendromu 
görülür ve bu hastalara cerrahi rekonstrüksyon 
gerekir. Bunların yanında hastada diyare, kilo 
kaybı, epigastriumda doygunluk hissi, hipoglisemi, 
talı kolesistit görülebilir.[32]

Vagotominin bir potansiyel yan etkisi ise B12 
vitamini eksikli¤idir. Vagotominin gastrik sek-
resyonunu azalttı¤ı için, intrensek faktör üretimi 
bozulabilir. B12 vitamini besinlerden verimli bir 
ekilde emmek için intrensek faktör gereklidir ve 
belirli popülasyonlarda bu tür bir ilemden sonra 
vitaminlerin enjeksiyonları veya a¤ızdan yüksek 
dozları gerekebilir.[34]

VAGUS VE PARASEMPAT‹K S‹STEM 
‹LE ‹LG‹L‹ ÇALIMALAR

Vagus ve endotelyal disfonksiyon

‹skemi/reperfüzyon (I/R) hasarının oluumu 
ve savunmasında endotel disfonksiyonu merkezi 
bir rol oynamaktadır. Lipit düürücü ilaçlar ola-
rak gelitirilen statinler, vagal aktiviteyi kısmen 
restore ederler ve pleiotropik etkiler gösterirler. 
Bi ve ark.[15] yaptıkları çalımada atorvastatinin 
(ATV), I/R hasarından sonra periferik dirence 
sahip arterlerde endotel disfonksiyonu üzerindeki 
etkisini belirlemeyi amaçlamılardır. Atorvastatin 
ile üç gün ön tedavisi yapılan sıçanların superior 
mesenterik arteri 60 dk boyunca tıkanmı ve 
90 dk reperfüze edilmi veya sıçanlar iskemiye 
maruz kalmadan anestezi edilmitir. Atorvastatin 
ile tedavi edilen I/R grubunda, 5-hidroksitrip-
tamin etkisiyle oluan kasılmalar düzeltilmi ve 
ACh etkisiyle oluan zayıflamı endotel ba¤ımlı 
gevemeler normalletirilmitir. Restore edilmi 
ve ACh’ye ba¤lı gelien bu geveme N-nitro-L-
arjinin metil ester tarafından ortadan kaldırılmıtır. 
Atorvastatin vasküler endotel hücrelerinin yapısal 
hasarını önler. Dahası ATV tedavisi sonrası 
mezenterik arterlerde fosfotidilinozitol-3-kinaz‚ 
Akt ve endotelyal nitrik oksit (NO) sentaz aktivi-
tesini artırmıtır. Ek olarak, endotelyal hücrelerin 
apoptozisinin I/R ile indüklenmi artıı da ATV 
tarafından zayıflatılmıtır. aırtıcı bir ekilde, 
ATV I/R’den sonra barorefleks duyarlılı¤ını ve 
serum ACh içeri¤ini de artırmıtır. Sonuç olarak, 
ATV’nin periferik arterlerdeki endotel koruyucu 

etkisi, aktive edilmi fosfatidilinositol-3-kinaz/
Akt/endotelyal NO sentez yola¤ı ve restore 
edilmi vagal aktivitesi ile ilikilidir.[15] 

Vagal aktivitenin kontrolü yalnız ilaçlarla 
olmadı¤ı gibi VSS gibi yöntemlerle de yapılabilir.

Chapleau ve ark.[16] parasempatik aktivitenin 
genellikle hipertansiyonda azalıp antienflamatuar 
mekanizmalara yol açtı¤ını bildi¤inden kronik 
VSS’nin inme e¤ilimli kendili¤inden hipertansif 
sıçanlarda kardiyovasküler hedef organ hasarı-
nı hafifletebilece¤ini varsaymılardır. Sıçanlara 
VSS’ler implante edilmi, yüksek tuzlu bir diyet 
balatılmı ve uyarıcılar dört hafta için açılmı 
(VSS, n=10) veya dılanmıtır (VSS olmayan 
-sham-, n=14). Arteriyel basınç her iki grupta da 
eit olarak artmıtır. Dört hafta sonra endotelyal 
fonksiyon, endotelyal nitrik oksit sentazın (eNOS) 
stimülasyonu (pilokarpin) ve inhibisyonu (N (w) 
-nitro-l-arginin metil ester) sonrasında long poste-
rior siliyer arterde (LPCA) in vivo görüntüleme ile 
de¤erlendirilmitir, VSS olmayanda önemli ölçüde 
düü gözlenmi, ancak VSS’de korunmutur. 
Ayrıca aort eNOS aktivasyonu VSS’de VSS 
olmayana kıyasla daha fazla olmutur. Sadece 
üç hafta sonra, aort ultrasonografisinde VSS 
olmayanda aortik gerginlik ve esneklikte azalma 
ve nabız dalga hızında artma gösterilmi, ancak 
VSS’de gösterilmemitir. ‹nterlökin (IL)-6 serum 
konsantrasyonları, VSS’de VSS olmayana kıyasla 
daha yüksek olma e¤ilimi göstermi ve LPCA’nın 
NO-ba¤ımlı gevemesi ile IL-6 ve IL-10 serum 
seviyeleri arasında ve aortik eNOS aktivasyonu 
ile IL-10 arasında pozitif ilikiler bulunmutur. 
Sonuç olarak, kronik VSS, hipertansiyona ba¤lı 
endotel disfonksiyonunu ve iddetli hipertansi-
yonu olan hayvan modelinde aortik sertlemeyi 
önlemitir. Bu do¤rultuda Chapleau ve ark.[16] anti-
enflamatuar mekanizmaların bu etkilere katkıda 
bulunabilece¤ini düünmektedirler.

Vagus ve enflasmasyon

Enflamasyon/iltihaplanma ne kadar yo¤un, 
a¤ır ve hızlı ise yalılık sorunları o kadar erken 
gelimekte‚ hızlı ve a¤ır seyretmektedir. Güncel 
bilgiler ıı¤ında yalanma, genetik olarak 
programlanmı olmaktan çok, birçok içsel ve dısal 
de¤ikenin birlikte etki etti¤i rastlantısal (stokastik) 
bir süreç olarak tanımlanmaktadır. Yalanmayı 
etkileyen içsel faktörler arasında çeitli hücresel 
ve moleküler süreçler sayılabilir. Bunlar temel 
olarak, genom kararsızlı¤ı, epigenetik farklılıklar 



161Uzun ömrün sırrı: Vagus siniri

ve transkripsiyon düzeyinde de¤iimler, moleküler 
hasar, hücre yalanması ve ölümü, enflamasyon 
ve metabolik bozukluk gibi olgulardır. Yaralanma 
veya hastalıktan sonra belirli miktarda iltihap nor-
maldir. iddetli enflamasyon, ya ile ilgili pek çok 
hastalı¤ın bir eklidir ve kronik enflamasyondan 
kaynaklanan ömür boyu moleküler hasar birikimi, 
yalanma sürecine majör bir katkı yapmaktadır.[35]

Vagus siniri metabolik homeostazın düzenlen-
mesinde önemli bir role sahiptir ve efferent vagus 
sinir aracılı kolinerjik sinyal kontrolleri immün 
fonksiyonu ve enflamatuar refleks yoluyla proenf-
lamatuar yanıtları kontrol eder.[18]

Nöroirurji uzmanı Kevin Tracey, VSS’nin enf-
lamasyonu önemli ölçüde azaltabildi¤ini gösteren 
ilk kiiydi. Tracey ve ark.ları vagus sinir sistemi ve 
hastalı¤a karı bir anti-iltihaplanma tepkisi arasın-
da yeni bir moleküler ba¤ tespit etmilerdir. Vagus 
sinirinin makrofajlarda eksprese edilen nikotinik 
ACh reseptörü a7-alt birimi aracılı¤ıyla bir anti-ilti-
haplanma etkisi gösterdiklerini ileri sürmülerdir. 
Tümör nekrozis faktör-alfa (TNF-a)’nın makrofaj-
lardan salınması, nikotinik uyarım ile inhibe edilir. 
Aksine, bu sonuçlar, VS’nin antiaritmojenik etki-
lerini muskarinik kolinerjik reseptörler aracılı¤ıyla 
uyguladı¤ını göstermektedir.

Vagus siniri elektronik implantlar yoluyla sti-
müle etmek için implantların oluturulması roma-
toid artritte -bilinen bir tedaviye sahip olmayan 
ve sıklıkla toksik ilaçlar ile tedavi edilen- hemo-
rajik ok ve di¤er eit derecede ciddi enflamatuar 
sendromlarda ciddi bir azalma ve hatta remisyon 
göstermitir.[3] Grubunda yayınlanmamı veri-
ler, vagus sinir stimülasyonunun kemirgenler-
de insülin direncini baskıladı¤ını göstermektedir. 
Hepatik glukoz metabolizmasını ve kalp fonksiyo-
nunu düzenleyen vagus sinir aktiviteleri obezitede 
bozulmaktadır, bu da hiper glisemi, insülin direnci 
ve kardiyovasküler hastalıkları olan hastalarda 
efferent vagus sinir aktivitesinin artırılmasının 
yararlı olabilece¤ini düündürmektedir. Vagus 
sinir stimülasyonu, KY’li hastalarda kardiyak enf-
lamasyonu baskılamak için bir yöntem olarak da 
incelenmektedir. Ayrıca bu yaklaım, metabolik 
sendrom ve tip 2 diabetes mellitus gibi obezite ile 
ilikili bozukluklar olan hastalarda da çalıılabilir. 
Bu tür hastalarda seçici kolinerjik agonistler 
veya nöro-uyarıcı cihazlarla tedavi potansiyelini 
de¤erlendirmek için dikkatle tasarlanmı klinik 
çalımalara ihtiyaç vardır. Vagus siniri, patojen 

invazyonu ve doku hasarı sırasında do¤utan 
gelen immün yanıtları ve enflamasyonu kontrol 
eden bir nöral refleks mekanizmasının (enflama-
tuar refleksin) büyük bir bileenidir.[18]

Vagus siniri, tüm organlarınızın etrafındaki 
casuslar gibi geni bir lif a¤ı kullanır. Enflamatuar ilti-
haplanma için bir sinyal aldı¤ında (sitokinlerin varlı¤ı 
veya TNF olarak adlandırılan bir madde) beyni 
uyarır ve vücudun ba¤ııklık yanıtını düzenleyen 
anti-enflamatuar nörotransmitterleri ortaya çıkarır.[3]

Vagus siniri aracılık eden enflamatuar refleks, 
aırı enflamatuar yanıtlar ile karakterize edilen 
etiyolojileri olan hastalıkların preklinik model-
lerinde terapötik olarak baarıyla kullanılmıtır. 
Enflamatuar refleksin efektör kolinerjik kolunun 
selektif aktivasyonu hem enflamasyon hem de 
metabolik düzensizlikleri azalttı¤ı için yetersiz 
efferent VS’nin kolinerjik çıktısının obezitede göz-
lenen disfonksiyonel immün ve metabolik regülas-
yonda nedensel bir rolü olabilir. Enflamasyonun 
kolinerjik baskılanması, özellikle metabolik komp-
likasyonların hafifletilmesine katkıda bulunabilir, 
ancak metabolik yollar üzerindeki do¤rudan koli-
nerjik etkiler, metabolik sendrom ve tip 2 diabetes 
mellitus ile ilikili semptomların hafifletilmesinde 
de rol oynayabilir. Bu karmaık etkileimler ve bu 
yönetmelikte merkezi ve çevresel mekanizmaların 
katkısı devam eden çalımanın konularıdır. Ek ola-
rak, kolinerjik sinyallerin obeziteye ba¤lı iltihap-
lanmayı kontrol etti¤i ve insülin sinyalini modüle 
etti¤i hücre içi mekanizmalar aratırılmaktadır. 
a7nAChR agonistleri, merkezi olarak etki eden 
asetilkolinesteraz inhibitörleri ve VS’nin do¤rudan 
elektriksel uyarımı, obezite, metabolik sendrom, 
tip 2 diabetes mellitus ve obezite ile ilikili di¤er 
bozuklukların tedavisi için potansiyel terapötik 
stratejiler sunar. Obezite ile ilikili hastalıkları olan 
hastalarda, terapötik fayda için nöral, endokrin ve 
immün fonksiyonları hedefleyen mevcut veya yeni 
terapötik yaklaımlarla birlikte kolinerjik modalite-
lerin kullanımı da düünülmelidir.[18]

Vagus ve miyokard enfarktüsü (MI)

Otonom sinir sisteminin kalp üzerine olan 
etkisi vagal sinir tarafından salgılanan ACh ile 
sempatik sinirler tarafından salgılanan norepinef-
rin arasındaki etkileimin cebirsel toplamı olarak 
özetlenebilir. Bu iki sistem arasındaki dengenin 
parasempatik aktivite ve ACh aleyhine bozulma-
sının miyokard iskemisi olan kiilerde prognozu 
olumsuz olarak etkiledi¤i ve aritmilere ba¤lı ani 
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ölüm olasılı¤ını artırdı¤ı uzun zamandan beri dik-
kati çeken bir konudur.[36]

Miyokard enfarktüsü, hücresel elektriksel 
stabilitede bozulmalara ve ölümcül aritmilerin 
oluumuna yol açar. Vagal sinir uyarımı, antifib-
rilatör etkisine katkıda bulunmak için önerilmitir. 
Burada, akut MI sırasında vagal stimülasyonun 
antiaritmojenik özellikleri için yeni bir mekanizma 
önerildi.[36]

Akut miyokard iskemisi, doku pH’sinde drama-
tik bir azalma, interstisyel potasyum seviyelerinde 
bir artı, hücre içi kalsiyum konsantrasyonunda 
artı ve nörohumoral de¤iikliklerle sonuçlanır ve 
bunların hepsi de hayatı tehdit eden kardiyak arit-
milere yol açan elektriksel kararsızlı¤ın geliimine 
katkıda bulunur. Özellikle, ventriküler miyositlerin 
hücre-hücre elektrik ayrılması, akut ve kronik iske-
mik kalp hastalı¤ı sırasında aritmojenezde önemli 
bir rol oynar.[19]

Vagal sinir uyarımı, akut MI sırasında konnek-
sin 43 kaybının önlenmesiyle birlikte antiaritmo-
jenik etkiler gösterir ve böylece iskemi kaynaklı 
elektriksel instabiliteyi iyiletirmede kritik bir rol 
oynar.[19]

Sempatik nöronlar normalde norepinefrin (NE) 
yaparlar, bu da kalp miyositlerinin kalp atı hızı-
nı ve kontraktilitesini artırır. Miyokard enfark-
tüsünden sonra, kalbi innerve eden sempatik 
nöronların, kalp hızını yavalatan ve kontraktili-
teyi azaltan ACh yapmaya baladı¤ı bulunmutur. 
Birkaç kanıt, ACh kayna¤ının kalpte normal ACh 
kayna¤ı olan parasempatik sinirlerden ziyade sem-
patik sinirler oldu¤u do¤rulanmıtır. Asetilkolinli 
veya ACh’siz in vivo kalplere global olarak uygu-
lanması, ACh’nin kardiyak aksiyon potansiyeli 
süresinde NE ile uyarılan azalmayı kısmen ter-
sine çevirdi¤ini ve miyosit kalsiyum geçilerinde 
artı oldu¤unu göstermitir. Bu, ACh ve NE’nin 
sempatik birlikte salımının yüksek kalp hızlarına 
adaptasyonu ve aritmi duyarlılı¤ını artırabilece¤ini 
düündürmektedir.[37]

Vagus ve ateroskleroz

Koroner arter hastalı¤ına (KAH) neden olan 
aterosklerozun patofizyolojisinin güncel anlayıı, 
enflamatuar mediatörlerin rolünü vurgulamakta-
dır. ‹mmün sistem ve merkezi sinir sistemleri ara-
sındaki çift yönlü iletiim göz önüne alındı¤ında, 
beynin KAH ilikili enflamasyonu düzenleyip 
düzenleyemeyece¤i önemli bir sorudur. imdiye 

kadar, VS esas olarak parasempatik kardiyovas-
küler yanıttaki rolü nedeniyle kardiyolojide dikkat 
çekmitir. Bununla birlikte, VS, paraganglia’nın 
IL-1 için reseptörleri oldu¤undan beyni periferal 
enflamasyon hakkında bilgilendirebilir. Dahası 
efferent dalı, lokal bir anti-enflamatuar etkiye 
sahiptir. Bu etkileri, KAH’deki vagus sinir uya-
rımı çalımalarında yapılan aratırmalarda dik-
kate alınmamıtır. Ayrıca, geveme dahil olmak 
üzere çeitli davranısal müdahaleler, vagal akti-
viteyi etkileyerek KAH prognozunu etkileyebilir. 
Gidron ve ark.[38] aterogenez için bir nöroim-
münomodülasyon yaklaımı önermilerdir. Bu 
modelde, vagusun aktivasyonu (vagus sinir uya-
rımı, vagomimetik ilaçlar veya geveme yoluy-
la) kronik aterogenezis sürecini yavalatan bir 
anti-enflamatuar yanıtını indükler‚ dolayısıyla 
vagusun beyni KAH ile ilikili sitokinler hakkında 
bilgilendirdi¤ini bize göstermitir.

Vagus ve kalp yetmezli¤i

Vagus sinir uyarımı, kronik KY için umut 
verici bir tedavi yaklaımıdır. Dahası, VSS’nin 
antiaritmik etkilerine de katılmı olan kal-
siyum döngüsü kardiyak uyarım-kasıl-
ma ba¤lantısının (ECC) önemli bir parçası-
dır. Zhang ve ark.[17] düük düzeyli VSS’nin 
(LL-VSS) hücre içi kalsiyum taıma mekaniz-
masının regülasyonu ile kalp fonksiyonlarını 
iyiletirebilece¤ini varsaymılardır. Sol ön inen 
koroner arter (LAD) ligasyonu üzerinden deney-
sel bir KY modeli kurmulardır. Tedaviden sekiz 
hafta sonra VSS tedavisi alan KY’li sıçanlarda‚ 
LL-VSS’nin sol ventriküler enjeksiyon fraksiyo-
nunu önemli ölçüde gelitirmi ve miyokardiyal 
interstisyel fibrozisi azaltmıtır. Artmı plazma 
nörepinefrin ve dopaminin kısmen azaldı¤ı 
görülmütür. Ek olarak LL-VSS’nin sarkoplaz-
mik retikulumun mRNA ve protein de¤erlerini 
düzenledi¤i görülmütür. Bu çalımanın sonu-
cunda LL-VSS ile düzelen kardiyak performans-
taki düzelmenin kalsiyum taıma mekanizma-
sının disfonksiyonundaki düzelme ile ba¤lantılı 
oldu¤u ve bu durumda SERCA2a, Na(+)-Ca(2+) 
exchanger 1 (NCX1) ve fosfolamban’ın (PLB) 
KY için VSS’nin potansiyel bir moleküler meka-
nizmasını oluturdu¤u düünülmektedir.

Pridostigmin (PYR) ve kardiak hastalıklar

Yapılan bir çalımada, ilk kez MI geçirmi fare-
lerde pridostigminin hemodinami ve kardiyak oto-
nomik kontrol üzerindeki etkisi aratırılmıtır.[39] 
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Fareler‚ PYR veya salin ile doldurulmu mini pom-
paların implantasyonuna tabi tutulmulardır. PYR, 
kalp hızındaki artıı önlemitir ancak arteriyel 
basıncı etkilememitir. Dahası, PYR sempatik 
tonus artıını dört hafta boyunca önlemitir. 
Parasempatik tonusla ilgili olarak, PYR sadece 
birinci haftadaki azalmayı bozmakla kalmayıp 
dördüncü haftada da etkisini artırmıtır. Miyokad 
enfarktüsü ejeksiyon fraksiyonunu azaltmı ve 
diyastolik ve sistolik volümü artırmıtır. Bu neden-
le, periferik ACh miktarının PYR ile farmakolojik 
olarak artıı taikardiyi önlemi, farelerde MI son-
rası parasempatik etkiyi artırmı ve sempatik tonu 
azaltmıtır.

Bir benzer çalıma ise Lu ve ark.na[9] aittir. 
Yaptıkları çalımada piridostigminin postmiyo-
kardiyal enfarktüs sonrası kalpte hem trans-
forming büyüme faktörü-b1 (TGF-b1) hem de 
TGF-b1-aktive kinaz ekspresyonunu inhibe 
etti¤ini bulmulardır. Böylece, piridostigmin kol-
lajen birikimini azaltır, kalp fibrozisini zayıflatır ve 
TGF-b1/TGF-b1-aktive kinaz yolunun inhibisyonu 
ile miyokard enfarktüsünden sonra sol ventrikül 
diyastolik fonksiyonunu iyiletirir.

Bir baka çalımada ise Liu ve ark.[40] kolines-
teraz inhibitörlerinin vagal aktiviteyi artırdı¤ını‚ 
lokal Ang II düzeyini azalttı¤ını ve ACh’nin 
Ang II pro-fibrotik etkilerini inhibe etti¤ini 
göstermilerdir. Bulgular parasempatik sinir 
sisteminin kardiyak remodeling tedavisi için 
umut verici bir hedef olarak kullanılabilece¤ini 
göstermitir.

Kalp yetmezli¤i kalpte yükselmi sempatik 
aktivite ve azalmı parasempatik kontrol ile karak-
terizedir. Deneysel kanıtlar, parasempatik fonk-
siyondaki artıın KY’yi yavalatmak için terapö-
tik bir alternatif olabilece¤ini düündürmektedir. 
Parasempatik nörotransmisyon, asetilkolines-
teraz inhibisyonu ile gelitirilebilir. Lataro ve 
ark.[10] bir asetilkolinesteraz inhibitörü olan 
piridostigmin’in miyokard enfarktüsünü takiben 
KY’nin balangıcında sempatovagal denge, kardi-
yak remodeling ve kardiyak fonksiyon üzerindeki 
uzun dönem etkilerini aratırmılardır. Miyokard 
enfarktüsü yetikin erkek Wistar sıçanlarında orta-
ya çıkarılmıtır. Dört haftalık piridostigmin uygu-
laması sonrasında, kardiyak sempatovagal denge-
sini de¤erlendirmek için a¤ızdan metilatropin ve 
propranolol kullanılmıtır. Metilatropin’in neden 
oldu¤u taikardik yanıt vagal ton olarak kabul 

edilirken, propranolol’ün neden oldu¤u bradikar-
dik yanıt sempatik ton olarak kabul edilmitir. 
Kalp yetmezlikli sıçanlarında, piridostigmin bazal 
kalp hızını ve kalp hızının sempatik kontrolünü 
azaltmıtır. Piridostigmin hayatta kalan sol vent-
rikülün miyosit çapını ve kollajen yo¤unlu¤unu 
azaltmıtır. Piridostigmin ayrıca sol ventriküldeki 
vasküler endotelyal büyüme faktörü proteinini 
de artırmı ve bu da miyokardiyal anjiyogenezin 
oldu¤unu düündürmütür. Piridostigmin ile tedavi 
edilen KY olan sıçanların kalp atım volümünde, 
ejeksiyon fraksiyonunda, kardiyak outputta ve sol 
ventrikülün kontraktilitesinde artı görülmütür.

Sonuç

Efferent otonom sinyaller vücudun çeitli 
organlarına sempatik sinir sitemi ve parasempatik 
sinir sistemi olarak adlandırılan iki temel bölümle 
aktarılır. Tüm parasempatik liflerin yaklaık yüzde 
75’i VS içinde seyrederek vücudun tüm gö¤üs ve 
karın bölgelerine da¤ılır. Bu nedenle parasem-
patik sistem denilince akla ilk vagus gelir. Vagal 
aktivite kolinerjik sistemde etkili ilaçlarla‚ VSS 
ile veya cerrahi ameliyatla -vagotomi- kontrol 
altına alınabilir. Vagus siniri vücudumuza ACh 
salmakla sakinlemesini söyler. Beyindeki VS 
anksiyete ve depresyonu kontrol etmeye yar-
dımcı olur. Daha güçlü bir vagus yanıtı olan 
kiilerin stres, yaralanma veya hastalıktan sonra 
hızlı iyileme olasılı¤ı daha yüksektir. Ayrıca 
vagusun beslenme davranıı ve metabolik home-
ostazın düzenlenmesinde önemli bir rolü vardır. 
Bunlara ek olarak enflamasyon, yani yangısal 
süreçlerin düzenlenmesinde sorumludur. Beyne 
giden vagus sinyallerinin uyarılması anti-enfla-
matuar bir etkiye sahiptir. Bu da stres yanıtını 
ve enflamatuar sitokinlerin üretimini azaltır. 
Enflamasyon her kronik hastalıkta söz konu-
sudur. Dolaımdaki en önemli etkisi ise kalp 
atım hızını yavalatmasıdır. Ayrıca koroner 
damarlarda vazodilatasyon yapar. Miyokardiyal 
iskemik olayların yaklaık dörtte üçü otonom 
sinir sistemi tarafından tetiklenir. Bu olaylar‚ 
artmı sempatik aktivite ile tonik vagal akti-
vitenin neredeyse tamamen geri çekilmesinin 
bir kombinasyonudur. Parasempatik aktivitede 
önceden bir azalma olmazsa, sempatik sinir sis-
temi aktivasyonunun kalp krizine yol açmadı¤ı 
savunulmaktadır.

Vagus ve parasempatik sistem üzerine birçok 
çalıma yapılmıtır‚ sonuçları öyledir: Periferik 
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arterlerde endotel koruyucu etkiye sahip olan 
statinlerin etkisi restore edilmi vagal aktivite 
ile ilikilidir. Vagal sinir stimülatörü ile düzene 
sokulan vagal aktivitenin hipertansiyona ba¤lı 
endotel disfonksiyonunu ve aortik sertlemeyi 
önledi¤i bulunmutur. Vagusun aktivasyonu kro-
nik aterogenezis sürecini yavalatan bir anti-enf-
lamatuar yanıtını indükler. Düük düzeyli VSS 
hücre içi kalsiyum taıma mekanizmasının regü-
lasyonu ile kalp fonksiyonlarını iyiletirir. Vagal 
sinir stimülatörü, akut MI sırasında fosforile 
Cx43 kaybının önlenmesiyle birlikte antiaritmo-
jenik etkiler gösterir ve böylece iskemi kaynaklı 
elektriksel instabiliteyi iyiletirmede kritik bir rol 
oynar. Pridostigmin yalnızca taikardiyi önlemez 
aynı zamanda farelerde MI sonrası parasempa-
tik etkiyi artırdı¤ı ve sempatik tonu azalttı¤ı 
bilinmektedir. Pridostigmin postmiyokardiyal 
enfarktüs sonrası kollajen birikimini azaltır, kalp 
fibrozisini zayıflatır ve sol ventrikül diyastolik 
fonksiyonunu iyiletirir. Bir baka çalımada ise 
pridostigminin lokal Ang II düzeyini azalttı¤ı 
ve ACh’nin Ang II pro-fibrotik etkilerini inhibe 
etti¤i bulunmutur.

Vagusun tüm bu etkileri göz önüne alındı¤ında 
yaam kalitesini artıran ve yaam süresini uzatan 
bir sinir oldu¤unu söyleyebiliriz.
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