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ABSTRACT  
The diaphragm is the main inspiratory muscle and the diaphragm function is of vital importance for optimal 
breathing. Diaphragm dysfunction may accompany various systemic neuromuscular diseases and increase the risk of 
death. Furthermore, the use of mechanical ventilation (MV) therapy leads to ventilator-induced diaphragm 
dysfunction (VIDD). Recently, VIDD has been shown to be associated with the severity of weaning from the 
ventilator in most critical patients. This review summarizes the pathogenesis, diagnosis and treatment of VIDD. 
Keywords: Ventilator-induced diaphragm dysfunction, mechanical ventilation, diaphragm. 

ÖZET  
Diyafram, ana inspiryum kasıdır ve optimal solunum için diyafram fonksiyonunun hayati önemi vardır. Diyafram 
yetmezliği, çeşitli sistemik nöromüsküler hastalıklara eşlik edebilir ve ölüm riskini artırır. Ayrıca, mekanik ventilasyon 
(MV) uygulaması, ventilatör ilişkili diyafram disfonksiyonuna (VİDD) yol açabilir. Son zamanlarda, VİDD’nin, kritik 
hastaların çoğunda olup, ventilatörden ayrılma zorlukları ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bu derleme, VİDD 
patogenezini, tanısını ve tedavisini özetlemektedir. 
Anahtar kelimeler: Ventilatör ilişkili diyafram disfonksiyonu, mekanik ventilasyon, diyafram. 

Giriş 

Mekanik ventilasyon (MV) hayat kurtarıcı bir tedavidir1. Ancak; enfeksiyon, barotravma, kardiyovasküler 
yetmezlik, ventilatör ilişkili pnömoni, trakeal yaralanmalar, oksijen toksisitesi, ventilatör ilişkili akciğer 
hasarı ve ventilatör ilişkili diyafram disfonksiyonuna (VİDD) neden olabilmektedir2-4.  

Uzamış MV'nin diyaframda atrofi ile sonuçlandığını gösteren ilk çalışmada, Knisely ve ark. tarafından, 
uzun süre MV'de olan bebeklerde ve yenidoğanlarda postmortem diyafram miyofiberlerinin atrofiye yatkın 
olduğu gösterilmiştir5. Ancak bu çalışma atrofiye dair kesin kanıt sunmamıştır. Daha sonraki çalışmalarda, 
MV'nin diyafram atrofisi ve kasılma disfonksiyonuna neden olduğu rapor edilmiştir6-10. İnsanlarda uzun 
süren MV’nin diyafram atrofisi ile sonuçlandığı ilk olarak 2008'de yayınlanan çalışmada gösterilmiştir11. 
Daha sonraki çalışmalarla, uzayan MV'nin, insanlarda hem diyafram atrofisine hem de kontraktil 
disfonksiyona neden olduğu desteklenmiştir12-15.  

Kısa süreli MV bile (<12 saat), ventilatörden ayrılmayı zorlaştıran VİDD’ye neden olabilir1,2. Hayvan 
çalışmalarında diyafram gücü ve miyofiber boyutunda azalma MV’nin 12-96 saatinde geliştiği 
gösterilmiştir16-18. Uzun süreli MV ise artan komplikasyonlarla ve ölüm ile ilişkilidir1. Ventilatör ilişkili 
diyafram disfonksiyonu progresif ve zaman bağımlıdır. Ancak derecesi farklı MV modlarından ve diğer 
klinik değişkenlerden etkilenir2. Yoğun bakım ünitesinde (YBÜ) VİDD prevelansının %64-80 olduğu 
rapor edilmiştir2,19. Ventilasyon desteğinin kesilmesindeki zorluklar %20–25 oranında görülür ve YBÜ 
geçirilen zamanın %40'ı MV’den ayrılmaya harcanır3.  Bu durum, nöromüsküler bloker ve steroid 
kullanımıyla daha da kötüleşebilir2. Ventilatör ilişkili diyafram disfonksiyonunun insanlarda gerçekleştiğinin 
doğrulanması ile VİDD'yi önlemek veya geciktirmek için ilaç tedavisi, biyolojik bir hedef belirleme 
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umuduyla sorumlu mekanizmalara yönelik araştırmalar hızlanmıştır4. Bu derleme, VİDD patogenezini, 
tanısı ve tedavisi konusunda güncel bilgileri özetlemektedir.  

Patogenez 

Ventilatör ilişkili diyafram disfonksiyonunda proteazom sistemi ile protein yıkımı, protein sentezinde 
azalma ile diyafram kas lifi atrofisi, otofaji ve apopitoz insan ve hayvan çalışmalarında gösterilmiştir. 
Ayrıca, glikolizin artışı, mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif stres gibi mekanizmalar VİDD’ye neden 
olmaktadır. Mitokondriyal oksidatif stres (MOS) bu mekanizmaların merkezindedir2.  

Oksidatif Stres Ve Diyafram Disfonksiyonu   

Uzun süreli MV, diyaframda oksidatif stres ve antioksidan kapasitede azalma ile, serbest oksijen radikalleri 
(ROS) ve türevleri kas proteinlerinin modifikasyonu ile kas disfonksiyonuna neden olmaktadır20-23. 
Oksidatif modifikasyonların başlangıcı MV’den sonraki 6 saat içinde meydana gelir. Antioksidan enzim 
olan süperoksit dismutazın aktivitesi de artar ve bu da antioksidan savunmaların oksidatif stres aracılı 
hücresel hasarı sınırlandırmak amacıyla başlatıldığını gösterir3. Artan oksidatif stres, lipid peroksidasyonu 
ve protein oksidasyonu ile ilişkilidir. Ayrıca, elektron transport zinciri kompleksleri II, III ve IV'ün 
aktiviteleri de baskılanır ve mitokondriyal ayrışmayı arttırır24.   

Bunlara ilaveten, uzun süreli MV'nin diyafram kas liflerinin kalsiyum duyarlılığında azalmaya yol açtığı 
hayvan modelinde gösterilmiştir25. Sorumlu moleküler mekanizmalar bilinmemektedir, ancak diyafram 
kasılma proteinlerinin oksidatif modifikasyonuna bağlanmaktadır26. Mitokondriyal oksidadif stres, Smad3, 
STAT3 ve FoxO (transkripsiyon faktörleri) sinyal molekülleri tarafından düzenlenir. Mekanik ventilatör 
diyaframında, STAT3 ve Smad3 fosforile ve aktive olur. Janus kinaz (JAK)/ transkripsiyon aktivatörü 
(STAT) yolunun veya Smad3'ün bloke edilmesi oksidatif stresi ve VİDD oluşumunu önemli ölçüde önler.  
Aşırı Smad3 sinyalleri lökomotor kas disfonksiyonuna ve kas atrofisine yol açar2. FoxO'lar doğrudan atrofi 
genlerini (MAFbx / Atrogin-1 ve MuRF1) ve otofaji marker genini (LC3) aktive eder. FoxO'lar, Bcl2’yi 
indükleyerek apopitozisi artırır27. Bu sonuçlar, Smad3, STAT3 ve FoxOs gibi transkripsiyon faktörlerinin, 
VİDD'nin erken kas disfonksiyonu patojenezinde (atrofi olmaksızın spesifik kuvvetin azalması) rol aldığını 
göstermektedir6,27 (Şekil 1).  

 

Şekil 1. Ventilatöre bağlı diyafram disfonksiyon bozukluğunun moleküler bağlantıların güncel özeti. 
MOS: mitokondriyal oksidatif stres, SR: Sarkoplazmik retikulum, VİDD: ventilatör ilişkili diyafram 
disfonksiyonu. 
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Mekanik Ventilatör İlişkili Diyafram Disfonksiyonu 

Sarkomer, diğer iskelet kaslarında olduğu gibi, diyafram kas liflerinin temel fonksiyonel elementidir. 
Sarkomerik proteinler (aktin ve miyozin) arasındaki etkileşim, kuvvet üretimi için temel ünitedir. Diyafram 
kas liflerinin mekanik özelliklerini, sitozolik serbest kalsiyum, çapraz köprü bağlantısı, çapraz köprü sinyal 
hızı ve sarkomer uzunluğu belirler28. Bu değişkenleri etkileyen faktörler diyafram kas kuvvet oluşumunu 
etkiler. Oksidatif stres kaynaklı kasılma disfonksiyonu ve sarkomer hasarı VİDD’ye neden olabilir4. 
Mekanik ventilatörün, diyafram kuvvetinde azalmaya yol açtığı ancak frenik sinir iletiminin ve 
nöromüsküler iletimin etkilenmediği hayvan çalışmasında gösterilmiştir8. Hayvan modelinde, 12 saatlik tam 
MV desteği, maksimum diyafram kuvvetini %15-20, 48 saatlik MV ise %50 oranında düşürebildiği rapor 
edilmiştir7,16.   

Hem yaşlanma hem de MV’nin birleşik etkisi MV’den ayırmada zorluğa neden olabilir29.  Roküronyum gibi 
nöromüsküler blokörler, iskelet kası miyopatisi ve kontraktil disfonksiyona neden olarak VİDD’ye etkisi 
olduğu bildirilmiştir30,31. Ayrıca, glukokortikoidler hem solunum hem de ekstremite kaslarında steroid 
kaynaklı miyopatiyi artırır32,33.  Kronik obstrüktif akciğer hastalığı, hiperglisemi, sepsis gibi diğer 
komorbiditeler ve metabolik stresler VİDD olan hastaları da olumsuz yönde etkileyebilir19. Sepsis ilişkili 
diyafram kuvvetinde azalma; oksidatif stres, mitokondriyal serbest radikal oluşumu, sitokinemi ve 
proteolitik yolakların aktivasyonuna bağlıdır34,35.  

Diyafram Atrofisi 

Mekanik ventilatörden sonra diyafram kuvvetinde azalmanın diğer bir nedeni kas atrofisidir. İskelet kası lif 
büyüklüğü, protein yıkımı ve protein sentezi arasındaki denge ile düzenlenir. Tam destek MV sırasında 
diyaframdaki proteolizin hızla arttığı ve protein sentezinin azaldığı kanıtlanmıştır36. Diyafram protein 
sentezindeki ilk düşüş, düşük protein translasyonundan kaynaklanmaktadır37 (Şekil 1).  Ventilatör ilişkili 
diyafram disfonksiyonunda kontraktil protein kaybı olmadan kas gücünde azalma 6 saat kadar erken 
başlarken, protein yıkımı 8-12 saatte başlamaktadır2. Mekanik ventilatörde diyafram atrofisi, 18 saat kadar 
erken ve önemli ölçüde diyaframda olmak üzere solunuma katılan diğer iskelet kaslarında da olmaktadır3,4. 
Bu hızlı başlangıcının, azalan protein sentezi yerine artan proteolizden kaynaklandığı tahmin edilmektedir4.  

Ana proteazları aktif hale getirmek ve diyaframdaki atrofiyi artırmak için diyaframda MV kaynaklı ROS’un 
üretilmesi gerekmektedir4. İskelet kası içindeki ana proteazlar arasında (i) lizozomal enzimler, (ii) kalsiyum 
ilişkili proteazlar ve (iii) proteazom (kalpain, kaspaz ve ubikuitin-proteazom) sistemidir4,38. Kalpainler 
aktive edildiğine, apopitotik değişikliklere, protein yıkımına ve diyafram atrofisine katkıda bulunur43,44. 
Kaspaz-3, apopitoza ve kas proteini yıkımına da katkıda bulunabilir4,18. Ayrıca, ubiquitin proteaz sisteminin 
(UPS) aktivasyonu, otofaji ve kalpain upregülasyonu ile ilişkilidir39. Uzamış MV'nin, anahtar otofaji 
proteinlerini (ATG5, ATG7 ve beclin 1) ve insan diyaframında otofagozom ekspresyonunu artırdığı 
gösterilmiştir40. Otofagozom oluşumu kalsiyum şelatörü BAPTA-AM ile engellenebilmiştir41. Ek olarak, 
insanlarda VİDD’de proteoliz ve atrofi genlerinin (MAFbx/Atrogin-1 ve MuRF1) diyaframda artmış 
ekspresyonu da söz konusudur2,42 (Şekil 2).  

Uzun süreli MV, anormal miyofibriller ve atipik kristalı şişmiş mitokondri dahil olmak üzere diyafram kas 
liflerinde değişikliklere yol açmaktadır9,43,44. Sarkomer yapısında MV kaynaklı hasar toplam fiber alanının 
%20 ile %30'u arasındadır4. Miyozin molekülünün miyozin ağır zincir bileşeni, kas liflerinin yavaş kasılma 
(Tip I) veya hızlı kasılma (Tip II) olarak sınıflandırılmasının temelini oluşturur. Kısa süreli MV'den sonra 
miyozin fenotipinin hızlıdan (tip II) yavaşa (tip I) değişmesi, diyaframın maksimum güç üretiminin 
düşmesine potansiyel olarak katkıda bulunabilir.  Aynı fiber içerisinde hem yavaş (Tip I) hem de hızlı (Tip 
II) miyozin ağır zincir izoformlarının birlikte eksprese edilmesiyle hibrit fiberlerin oluşumu artar. Bu da, 
Tip I liflerindeki miyozin ağır zincir profilinin Tip II miyozin fenotipine doğru gerçek bir dönüşümünü 
gösterir3. 

Diyaframda Kalsiyum Ve Sitokin Sinyalleri 

Mekanik ventilatör modları ile ilişkili olarak kullanılmayan diyaframda, kalsiyumun sarkoplazmik retikulum 
(SR) dışına çıkışı olmaktadır. Artmış sitozolik kalsiyum, muhtemelen VİDD'nin atrofi, proteoliz, otofaji ve 
diğer katabolik aktiviteleri ile ilişkilidir. Ayrıca, kalsiyum doğrudan proteazları aktive edebilir2. Hayvan 
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modellerinde, uzun süreli MV sonrasında, SR'den kalsiyum sızıntısı kas kasılma disfonksiyonuna ve kas 
kütlesi kaybına yol açmıştır44. Kalsiyum duyarlılığında bozulma ve hücre içi kalsiyumun tekrar SR içine 
taşınması VİDD için başka bir mekanizmadır2,25. Ventilatör ilişkili diyafram disfonksiyonunda diyaframda, 
interlökin -6 (IL-6), IL-1β, IL-24, kemokin ligand 2’de (CCL2), JAK-STAT, kalsiyum, dönüştürücü 
büyüme faktörü (TGF-β), nükleer faktör kappa hafif zincir (NF-kB), vasküler endotelyal büyüme faktörü 
(VEGF) düzeyleri ve sitokin [IL-6, IL-1β, tümör nekroz faktör (TNF-α)] mRNA düzeyleri yüksekliğine 
ilaveten, Toll benzeri reseptör (TLR) 4 ve anjiyotensin II reseptörünün aktive olduğu bulunmuştur2,20,45-51.  

 

Şekil 2. Ventilatör ilişkili diyafram disfonksiyonu gelişim aşamaları 

 

Diyaframın Elektriksel Aktivitesi 

Tam destek modundaki MV’de, diyaframda elektriksel aktivite baskılanır. Her ne kadar frenik sinir MV 
sırasında sağlam olsa da elektriksel aktiviteye sahip değildir. Sassoon ve ark., tamamen kontrollü MV'nin 
tavşan diyaframındaki elektromiyogram (EMG) sinyalini tamamen inhibe ettiğini göstermiştir52. Benzer 
bulgular sıçan, domuz yavrusu ve insanda da gösterilmiştir2. 

Tanı 

Klinisyenler VİDD tanısını sıklıkla göz önüne almamaktadır. Teorik olarak, MV gerektiren herhangi bir 
hastanın diyafram zayıflığı gelişimi için riskli olduğu düşünülmelidir34. Tipik klinik senaryo, MV 
döneminden sonra MV’den ayrılamayan bir hastadır. Ventilatör ilişkiIi diyafram disfonksiyonu, geçirilmiş 
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MV öyküsü ve diğer olası diyafram zayıflık nedenlerinin dışlanmasına dayanan dışlama tanısıdır. Şok, 
sepsis, malnütrisyon, elektrolit bozuklukları, hipotiroidi ve nöromüsküler hastalıklar gibi solunum kas 
zayıflığının bilinen diğer nedenleri dışlanmalıdır3. Kritik hastalardaki diyafram zayıflığının tanınmasına 
birkaç pratik yaklaşım vardır34.  

İlk olarak, inspirasyon sırasında karnın belirgin bir içe hareketi olan karın paradoksunun varlığı, genellikle 
ağır diyafram zayıflığına veya bilateral diyafram paralizisine dair bir ipucudur.  Ek olarak, pulmoner 
infiltrasyonlarda ve akciğer muayenesinde klinik iyileşmelere rağmen, MV’den ayrılamama söz konusu ise 
VİDD düşünülmelidir34. Solunum sistemi fonksiyonunun basit başucu indekslerini (solunum sistemi statik 
kompliyansı, inspiratuvar hava yolu rezistansı ve hızlı yüzeyel solunum indeksi) değerlendirmek faydalıdır. 
Akciğer grafisi spesifik olmasa da, tek taraflı veya bilateral hemidiyafram yüksekliği, diyafram paralizisi ve 
ciddi zayıflıklarda görülebilir. Transdiyafragmatik basınç, aynı anda özefageal ve gastrik basınçları 
kaydederek ölçülebilir. Ancak sonuçların yorumlanması hastanın kooperasyonuna bağlıdır8. Maksimum 
inspiryum basıncı (negatif inspiratuvar kuvvet olarak da bilinir) nispeten basit bir ekipmanla yapılabilir. Bu 
değerlendirmedeki en büyük kısıtlama, inspiratuvar çabanın gerçekten maksimum olmasını sağlamaktır. 
Sedatize veya koopere olmayan hastalarda değerlendirildiğinde bu ölçüm güvenilmez olabilir34.  

Diyafram hareketi, floroskopi ve manyetik rezonans görüntüleme ile değerlendirilebilir19. Floroskopisi, 
diğer solunum kasları normal olduğunda, genellikle tek taraflı paralizin varlığının doğrulanmasını 
sağlayabilir. Floroskopiside kontralateral diyafram inerken paralize kas keskin bir inspirasyon ile yükselir34. 
Fakat, genel bir zayıflık, iki taraflı diyafram paralizisi varsa ve hasta koopere değilse bu test güvenilir 
değildir1. İyonize radyasyon, hasta nakli ve yüksek maliyet bu testlerin uygulamasını sınırlar19. Diğer bir 
test, frenik sinir iletim zamanlarının ölçümüdür. Frenik sinir iletiminin tamamen yokluğu ve 
ultrasonografide (USG) diyafram hareketinin olmaması, frenik sinir hasarı ve diyafram paralizisi tanısını 
destekleyecektir. Fakat, bulguların yorumunu sınırlayabilecek teknik konular vardır53. Muhtemel, diyafram 
gücünü değerlendirmek için altın standart, elektriksel veya manyetik stimülasyon ile bilateral olarak frenik 
sinirlerin kontrollü ekzojen aktivasyonuna cevap olarak transdiyafragmatik basınç oluşumunun 
belirlenmesidir54,55. Ne yazık ki, bu teknikler karmaşıktır ve uzmanlık gerektirir19,34.  

Ultrasonografi 

Diyafram USG’si, diyaframın hem morfolojik hem de fonksiyonel değerlendirmesine izin verir. İki USG 
parametresi esas olarak diyafram fonksiyonunu değerlendirmek için kullanılır. İlki, inspiryum sırasında 
diyafram kas kalınlığı ve hareketi ölçülebilir19 (Şekil 3). Spontan solunum sırasında sağlıklı insanlarda 
ortalama inspiratuvar diyafram hareketi 1,34±0,18 cm olarak bulunmuştur. Fakat, MV desteği alan 
hastalarda diyafram hareketi, ventilatör desteği ve pozitif ekspiryum sonu basınç (PEEP) değerine bağlıdır. 
Dolayısıyla MV alan hastalarda diyaframın hareketinin kullanılması güvenilir olmayabilir56. İkinci 
parametre, diyafram kasının kalınlık fraksiyonudur (Şekil 4). Kalınlık fraksiyonu; inspiryum sonu 
kalınlık/ekspiryum sonu kalınlık olarak tanımlanmıştır19. Sağlıklı kişilerde istirahat halinde diyaframın 
ortalama normal kalınlığı 1,7 ± 0,2 mm'dir. İnspiryum sonunda nefesin tutulduğu zaman 4,5 ± 0,9 mm'ye 
çıkar57. Diyafram kalınlığı doğrudan diyafram kasılma indeksi olarak kabul edilebilir ve atrofi varlığını tespit 
etmek için kullanılabilir. Ancak diyafram kalınlığı akciğer hacminden de etkilenebilir. Mekanik 
ventilatörden ayırma sürecinde diyaframın USG ile değerlendirilmesi, MV’den ayırma başarısının ve 
ekstubasyon sonuçlarının güvenli bir göstergesi olabilir19.  
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Şekil 3. En iyi yaklaşımı bulmak ve hemidiaframın inceleme hattını seçmek için B-modu kullanıldı. 
İnspirasyon sırasında diyafragma kontraksiyonu M-modu ile kaydedildi. 

 
Şekil 4. Ekspirasyon (A) ve inspirasyon (B) sırasında diyaframın B-modda görüntüsü. Kalınlık oranı: 
B’deki kalınlık – A’daki kalınlık / A’daki kalınlık  

Tedavi  

İlk olarak, elektrolit anormallikleri ve hipotiroidizm varsa düzeltilmelidir. İkincisi, sistemik miyopatik 
bozuklukların olabileceği göz önünde bulundurulmalıdır. Bazı kas hastalıklarının (myastenia gravis, erişkin 
başlangıçlı Pompe hastalığı, kronik inflamatuvar demiyelinizan polinöropati ve karnitin eksikliği) tedavi 
edilebilir olduğu ve birincil solunum kas tutulumu, akut solunum yetmezliği ile ortaya çıkabileceği 
unutulmamalıdır34. Ventilatör ayarları mümkün olan her durumda hastaların nefes alma çabaları 
göstermesini sağlayacak şekilde ayarlanmalıdır. Kas gevşetici ve steroidler mümkün olan en kısa zamanda 
kesilmelidir. Bu tür hasta başı stratejiler diyaframın hareketsizliğini teorik olarak ortadan kaldırmalı ve 
VİDD'yi en aza indirmelidir. Enfeksiyonların yeterince ve hızlı bir şekilde tedavi edilmesine ek olarak 
enfeksiyona karşı önlemler temel stratejidir. Ancak, enfeksiyonun tedavisi ile, VİDD’nin azaldığı, diyafram 
zayıflığını tamamen önlediği veya tersine çevirdiği gösterilememiştir34. Ek potansiyel bir tedavi, kaslara 
özgü egzersiz formları eklemek olacaktır. Bu tedaviler, çeşitli ekstremite ve solunum kaslarına yönelik 
çeşitli istemli veya elektriksel olarak başlatılan egzersiz biçimlerini içerir. Özellikle, inspiratuvar kas 
eğitiminin diyafram fonksiyonunu önemli ölçüde iyileştirdiği gösterilmiştir58,59. Hastanın solunumuna izin 
veren MV modlarının kullanılması VİDD'yi büyük ölçüde önleyebilir19,60. Hayvan modelinde, MV’de 
senkronize modda, bilateral frenik sinir pacemaker ile aralıklı frenik stimülasyonun diyafram kalınlığındaki 
ve kas lifi kasılmasındaki azalmayı engellediği bildirilmiştir61. Başka bir çalışmada, hayvanlar MV’den 
çıkarıldıktan ve spontan soluduktan sonra hem diyafram atrofisinin hem de zayıflığının birkaç saat içinde 
hızla normale geri döndüğü bulunmuştur62.  

Kritik hastalıklar, malnütrisyon olmasa bile akut dönemde artan katabolik süreçlere paralel olarak, protein 
rezervuarı olan kasların kullanılıp akut kas kaybına yol açar. Bu durum atrofiden bağımsızdır ve hastalara 
olağandan daha yüksek protein verilmesini gerektirir. Ancak VİDD gelişimini önleyecek günlük protein 
alımı miktarı ve süresi konusunda yeterli veri bulunmamaktadır.  Bu zorluk bütün solunum ve yardımcı 
solunum kaslarını kapsar. Tedavide bu durumun irdelenmesi yerinde olur4.   

Bir başka yaklaşım, MV’ye başlamadan önce diyaframın VİDD'ye olan direncini artırmak olabilir.  Tüm 
vücut dayanıklılığı egzersizi (10 gün boyunca günde 1 saat), muhtemelen proteazom sistemi regülasyonu 
nedeniyle sıçanlarda VİDD'ye karşı önemli bir koruma sağlamıştır63. Cerrahinin ardından 24 saatten fazla 
MV gerektirmesi beklenen hastalar gibi VİDD için risk altında olan bazı hastaların bazal ‘’diyafram 
rezervini” artırmak mümkün olabilir. Preoperatif inspiratuar kas eğitiminin postoperatif pulmoner 
komplikasyonlar ve VİDD üzerine olan etkileri daha fazla araştırma gerektirmektedir64. 

Orta derecede hiperkapnik asidozun [parsiyel karbondioksit basıncı (pCO2): 55-70 mmHg)], 72 saatlik 
MV’den sonra korunmuş diyafram kuvveti ile ilişkili olduğu hayvan çalışmasında gösterilmiştir65. Ayrıca, 
inspiryumda karbondioksit (CO2) ilavesiyle sıçanlarda VİDD hafifletilmiştir66. Hiperkapni ile ilişkili 
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mekanizmalar tam net olmasa da, büyük olasılıkla anti-inflamatuvar veya antioksidan etkileri 
içermektedir20.  

 

 

Antioksidanlar  

Antioksidanların kullanımı ile MV kaynaklı oksidatif stresin önlenmesi, uzun süreli MV sırasında ortaya 
çıkan diyafram atrofisi ile disfonksiyonunu azaltabilir ve proteolizle ilişkili genlerin ekspresyonunu da 
düzenleyebilir. Hayvanlara yüksek dozda E vitamini verilmesi kaspaz-3 ve kalpain gibi birkaç proteazın 
ekspresyonunu azaltmıştır67. Ayrıca, mitokondriyi hedefleyen bir antioksidan olan SS-31 ile VİDD 
azalmıştır68.  Oksidatif stresin denek diyaframında, antioksidanlar (N-asetilsistein, rapamisin, troloks, 
peroxiredoxin-3, chaperone yardımcı indüktörü BGP-15) kullanarak, VİDD’de proteaz aktivasyonunu, 
otofajiyi, diyafram atrofisini ve diyafram kasılma gücündeki azalmayı önlediği gösterilmiştir2,4,68,69. Fakat, 
bugüne kadar, VİDD olan hastalarda antioksidanların etkinliğini değerlendiren klinik çalışma yoktur20. 

Protein sentezi ve proteoliz tedavisi 

Sıçanlarda 18 saat MV sırasında JAK inhibitörlerinin sürekli intravenöz infüzyonunun; mitokondriyal 
disfonksiyonu, oksidatif stresi ve proteolizi önlediği gösterilmiştir51. Ayrıca, kalpain ve kaspaz-3 
aktivitesinin farmakolojik inhibisyonu, diyaframda proteoliz ve atrofiyi azaltmıştır19,39,70.  

Teofilin 

Teofilin, fosfodiesteraz-3 aktivitesini inhibe ve adenozin A1 ve A2 reseptörlerini antagonize ederek 
bronkodilatasyona yol açar. İnterlökin-10'un etkisini artıran ve pro-inflamatuvar transkripsiyon faktörü 
olan NF-KB.'nin translokasyonunu önleyen bir anti-inflamatuar ajandır. Ayrıca, oksidatif stres ile azalmış 
olan histon deasetilaz-2 aktivitesini arttırır ve peroksinitrit radikallerinin oluşumunu azaltır71,72. Ek olarak, 
solunum nöron ağını uyarır ve interkostal, transversus abdominis kasları ve diyafram dahil solunum 
kaslarının aktivitesini arttırır19. İnvitro izole diyafram fiber modelinde pik kasılmayı doz bağımlı artırdığı 
gösterilmiştir73.   İnsanlarda dirençli solunum yükünden kaynaklanan transdiyafragmatik basıncın 
azalmasının, teofilin infüzyonu ile hızla tersine çevrildiği gösterilmiştir74. Çok sayıda çalışma insan solunum 
kas fonksiyonu üzerindeki olumlu etkilerini göstermiştir ve MV’den ayırmada kullanılmaktadır19. 

Ancak, teofilinin VİDD’nin önlenmesi veya tedavisi için faydalı olduğu sonucuna varamayız. Çünkü küçük 
bir örneklem büyüklüğü ve destekleyici moleküler mekanizmalar değerlendirilememiştir19. Yine de, teofilin 
VİDD’de, MV’den ayırmada tedavi seçeneği olabilir.  

Diyaframın elektriksel aktivitesini tetikleme ve elektriksel stimülasyon 

Mekanik ventilasyon sırasında elektriksel stimülasyonla diyafram aktivitesinin arttığı ve kesit alanında 
fiberlerin iyileştiği koyunlarda gösterilmiştir. Sıçanlarda diyafram kas kasılmasının arttığı, domuzlarda laktat 
salınımının azaldığı ve insanlarda kasılmanın ve mitokondriyal solunum hızlarının arttığı gösterilmiştir61,75-

79. Frenik sinir stimülasyonu insanlarda potansiyel tedavi olsa da, YBÜ ortamında uygulanması hala birçok 
engelle karşı karşıyadır2.  

Kateter bazlı transvenöz frenik pacemaker, YBÜ’de VİDD’yi tedavi etmek için potansiyel bir yöntem 
olduğu ileri sürülmüştür80. Tek taraflı paralizisi olan hastalarda diyafram fonksiyonunu eski haline getirmek 
için interkostal sinir ile frenik sinir greftleri başarıyla uygulanmıştır81. Ek olarak, tek taraflı paralizi için 
başka bir tedavi, diyaframın plikasyonudur82,83. Ventilatör ilişkili diyafram disfonksiyonunun azaltılması ya 
da engellenmesinde girişimsel işlemlerin zorluğu nedeniyle, altında yatan moleküler mekanizmaları 
hedefleyebilecek bir ilaç tedavisi daha cazip görünmektedir2. 

Ventilatör ilişkili diyafram disfonksiyonu patogenezinde merkezi olan bir yolu hedefleyen tedavi stratejisi, 
entübasyondan ve MV'nin başlangıcından hemen sonra uygulanırsa, uzun süreli MV ve dolayısıyla YBÜ 
morbidite / mortalitesini dramatik bir şekilde azaltma potansiyeline sahip olacaktır. Antioksidanlarla 
MOS'un azaltılması, Smad3 veya STAT3'ün baskılanması, SR'den kalsiyum sızıntısının azaltılması, 
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anjiyotensin yolunun inhibe edilmesi ve elektrostimülasyon yoluyla kas kullanımının tersine çevrilmesi 
dahil olmak üzere çeşitli müdahaleler, hayvan modellerinde VİDD'nin önlenmesinde ümit verici sonuçlar 
vermiştir. Diyafram kasının kullanılmaması üzerine odaklanan moleküler mekanizmalar içindeki daha ince 
detayların doldurulması, VİDD'ye yol açan karmaşık süreçlerin daha iyi anlaşılmasında yeni tedavi 
seçenekleri için yardımcı olabilir2. 

Sonuç olarak,  

Yoğun bakım hastalarında VİDD, MV’den ayırmada zorluklara katkıda bulunur ve MV süresi ile 
mortaliteyi önemli derecede olumsuz etkilemektedir. Son yıllarda, VİDD'nin patofizyolojik 
mekanizmalarının daha iyi anlaşılması ile, yeni tedavi edici yaklaşımlara ilgi artmıştır.  Gelecekteki 
çalışmalar, kritik hastalarda yatak başı bulguları iyileştirmeye yönelik olmalıdır. 
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