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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.

OZET

Diyafram, ana inspiryum kasidir ve optimal solunum icin diyafram fonksiyonunun hayati 6nemi vardir. Diyafram
yetmezligi, cesitli sistemik néromiskiler hastaliklara eslik edebilir ve 6lim riskini artirir. Ayrica, mekanik ventilasyon
(MV) uygulamast, ventilator iliskili diyafram disfonksiyonuna (VIDD) yol agabilir. Son zamanlarda, VIDD’nin, kritik
hastalarin ¢ogunda olup, ventilatérden ayrilma zorluklari ile iliskili oldugu gésterilmistir. Bu derleme, VIDD
patogenezini, tanisint ve tedavisini 6zetlemektedir.

Anahtar kelimeler: Ventilator iligkili diyafram disfonksiyonu, mekanik ventilasyon, diyafram.

Giris
Mekanik ventilasyon (MV) hayat kurtarict bir tedavidir'. Ancak; enfeksiyon, barotravma, kardiyovaskiiler

yetmezlik, ventilator iliskili pnémoni, trakeal yaralanmalar, oksijen toksisitesi, ventilator iliskili akciger
hasart ve ventilator iliskili diyafram disfonksiyonuna (VIDD) neden olabilmektedir?+.

Uzamis MV'nin diyaframda atrofi ile sonuglandigini gosteren ilk ¢alismada, Knisely ve ark. tarafindan,
uzun stite MV'de olan bebeklerde ve yenidoganlarda postmortem diyafram miyofibetlerinin atrofiye yatkin
oldugu gosterilmistir>. Ancak bu ¢alisma atrofiye dair kesin kanit sunmamustir. Daha sonraki ¢alismalarda,
MV'nin diyafram atrofisi ve kasilma disfonksiyonuna neden oldugu rapor edilmistir6-10. Insanlarda uzun
siren MV’nin diyafram atrofisi ile sonuclandift ilk olarak 2008'de yayinlanan ¢alismada gosterilmistir!!.
Daha sonraki caligmalatla, uzayan MV'nin, insanlarda hem diyafram atrofisine hem de kontraktil
disfonksiyona neden oldugu desteklenmistir!2-15,

Kisa siireli MV bile (<12 saat), ventilatrden ayrilmayt zorlastiran VIDD’ye neden olabilir!2. Hayvan
calismalarinda diyafram giici ve miyofiber boyutunda azalma MV’nin 12-96 saatinde gelistigi
gosterilmistir’®18. Uzun streli MV ise artan komplikasyonlarla ve 6lim ile iliskilidir!. Ventilator iligkili
diyafram disfonksiyonu progresif ve zaman bagimlidir. Ancak derecesi farklit MV modlarindan ve diger
klinik degiskenlerden etkilenir2. Yogun bakim iinitesinde (YBU) VIDD prevelansinin %64-80 oldugu
rapor edilmistir21. Ventilasyon desteginin kesilmesindeki zotluklar %20-25 oraninda gériiliir ve YBU
gecirilen zamanin %40t MV’den ayrilmaya harcanir®.  Bu durum, néromiskiler bloker ve steroid
kullanimiyla daha da kétilesebilir?. Ventilator iligkili diyafram disfonksiyonunun insanlarda gerceklestiginin
dogrulanmasi ile VIDD'yi 6nlemek veya geciktirmek icin ilag tedavisi, biyolojik bir hedef belirleme
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umuduyla sorumlu mekanizmalara yonelik arastirmalar hizlanmistir, Bu derleme, VIDD patogenezini,
tanisi ve tedavisi konusunda giincel bilgileri 6zetlemektedir.

Patogenez

Ventilator iliskili diyafram disfonksiyonunda proteazom sistemi ile protein yikimi, protein sentezinde
azalma ile diyafram kas lifi atrofisi, otofaji ve apopitoz insan ve hayvan calismalarinda gosterilmistir.
Ayrica, glikolizin artisi, mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif stres gibi mekanizmalar VIDD’ye neden
olmaktadir. Mitokondriyal oksidatif stres (MOS) bu mekanizmalarin merkezindedir2.

Oksidatif Stres Ve Diyafram Disfonksiyonu

Uzun siireli MV, diyaframda oksidatif stres ve antioksidan kapasitede azalma ile, serbest oksijen radikalleri
(ROS) ve tirevleri kas proteinlerinin modifikasyonu ile kas disfonksiyonuna neden olmaktadir?0-23,
Oksidatif modifikasyonlarin baglangict MV’den sonraki 6 saat icinde meydana gelir. Antioksidan enzim
olan siiperoksit dismutazin aktivitesi de artar ve bu da antioksidan savunmalarin oksidatif stres aracili
hiicresel hasar sinirlandirmak amaciyla baslatildigini gésterir3. Artan oksidatif stres, lipid peroksidasyonu
ve protein oksidasyonu ile iliskilidir. Ayrica, elektron transport zinciri kompleksleri II, III ve IV'un
aktiviteleri de baskilanir ve mitokondriyal ayrismayz arttirir?4,

Bunlara ilaveten, uzun streli MV'nin diyafram kas liflerinin kalsiyum duyarliliginda azalmaya yol actig
hayvan modelinde gésterilmistir?>. Sorumlu molekiler mekanizmalar bilinmemektedir, ancak diyafram
kasilma proteinlerinin oksidatif modifikasyonuna baglanmaktadir?. Mitokondriyal oksidadif stres, Smad3,
STAT3 ve FoxO (transkripsiyon faktotleri) sinyal molekilleri tarafindan dizenlenir. Mekanik ventilatdr
diyaframinda, STAT3 ve Smad3 fosforile ve aktive olur. Janus kinaz (JAK)/ transkripsiyon aktivatori
(STAT) yolunun veya Smad3'iin bloke edilmesi oksidatif stresi ve VIDD olusumunu 6nemli élgiide 6nler.
Astri Smad3 sinyalleri I6komotor kas disfonksiyonuna ve kas atrofisine yol acar?. FoxO'lar dogrudan atrofi
genlerini (MAFbx / Atrogin-1 ve MuRF1) ve otofaji marker genini (LC3) aktive eder. FoxO'lar, Bcl2yi
indikleyerek apopitozisi artirir?’. Bu sonuglar, Smad3, STAT3 ve FoxOs gibi transkripsiyon faktérlerinin,
VIDD'nin erken kas disfonksiyonu patojenezinde (atrofi olmaksizin spesifik kuvvetin azalmast) rol aldigini
gostermektedirt?7 (Sekil 1).
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Sekil 1. Ventilatore bagli diyafram disfonksiyon bozuklugunun molekiiler baglantilarin giincel 6zeti.
MOS: mitokondriyal oksidatif stres, SR: Sarkoplazmik retikulum, VIDD: ventilatér iligkili diyafram
disfonksiyonu.
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Mekanik Ventilatér Iligkili Diyafram Disfonksiyonu

Sarkomer, diger iskelet kaslarinda oldugu gibi, diyafram kas liflerinin temel fonksiyonel elementidir.
Sarkomerik proteinler (aktin ve miyozin) arasindaki etkilesim, kuvvet tretimi i¢in temel Unitedir. Diyafram
kas liflerinin mekanik 6zelliklerini, sitozolik serbest kalsiyum, ¢apraz képrii baglantis, ¢apraz képrii sinyal
hizt ve sarkomer uzunlugu belirler?8. Bu degiskenleri etkileyen faktorler diyafram kas kuvvet olusumunu
etkiler. Oksidatif stres kaynakli kasiima disfonksiyonu ve sarkomer hasart VIDD’ye neden olabilir?.
Mekanik ventilatdriin, diyafram kuvvetinde azalmaya yol actigt ancak frenik sinir iletiminin ve
néromiskdler iletimin etkilenmedigi hayvan calismasinda gosterilmistirs. Hayvan modelinde, 12 saatlik tam
MYV destegi, maksimum diyafram kuvvetini %15-20, 48 saatlik MV ise %50 oraninda disiirebildigi rapor
edilmistir716,

Hem yaslanma hem de MV’nin bitlesik etkisi MV’den ayirmada zorluga neden olabilir??. Rokiironyum gibi
néromiskiiler blokérler, iskelet kast miyopatisi ve kontraktil disfonksiyona neden olarak VIDD'ye etkisi
oldugu bildirilmistir3®31, Ayrica, glukokortikoidler hem solunum hem de ekstremite kaslarinda steroid
kaynakli miyopatiyi artirir3233.  Kronik obstritktif akciger hastaligl, hiperglisemi, sepsis gibi diger
komorbiditeler ve metabolik stresler VIDD olan hastalart da olumsuz yonde etkileyebilir!®. Sepsis iliskili
diyafram kuvvetinde azalma; oksidatif stres, mitokondriyal serbest radikal olusumu, sitokinemi ve
proteolitik yolaklarin aktivasyonuna bagldir343,

Diyafram Atrofisi

Mekanik ventilatérden sonra diyafram kuvvetinde azalmanin diger bir nedeni kas atrofisidir. Iskelet kast lif
buyukligl, protein yikimi ve protein sentezi arasindaki denge ile dizenlenir. Tam destek MV sirasinda
diyaframdaki proteolizin hizla arttigi ve protein sentezinin azaldigi kanitlanmistir’. Diyafram protein
sentezindeki ilk dusts, disik protein translasyonundan kaynaklanmaktadir® (Sekil 1). Ventilator iliskili
diyafram disfonksiyonunda kontraktil protein kayb: olmadan kas glicinde azalma 6 saat kadar erken
baslarken, protein yikimi 8-12 saatte baglamaktadir?. Mekanik ventilatérde diyafram atrofisi, 18 saat kadar
erken ve 6nemli dlciide diyaframda olmak tizere solunuma katilan diger iskelet kaslarinda da olmaktadir34,
Bu hizli baslangicinin, azalan protein sentezi yerine artan proteolizden kaynaklandigt tahmin edilmektedir®.

Ana proteazlar aktif hale getirmek ve diyaframdaki atrofiyi artirmak icin diyaframda MV kaynakli ROS’un
tiretilmesi gerekmektedir*. Iskelet kast icindeki ana proteazlar arasinda (i) lizozomal enzimler, (ii) kalsiyum
iligkili proteazlar ve (iii) proteazom (kalpain, kaspaz ve ubikuitin-proteazom) sistemidir*?8. Kalpainler
aktive edildigine, apopitotik degisikliklere, protein yikimina ve diyafram atrofisine katkida bulunur#344,
Kaspaz-3, apopitoza ve kas proteini ytkimina da katkida bulunabilirt18. Ayrica, ubiquitin proteaz sisteminin
(UPS) aktivasyonu, otofaji ve kalpain upregilasyonu ile iligkilidir®. Uzamis MV'nin, anahtar otofaji
proteinlerini (ATG5, ATG7 ve beclin 1) ve insan diyaframinda otofagozom ekspresyonunu artirdify
gosterilmistir®). Otofagozom olusumu kalsiyum selatori BAPTA-AM ile engellenebilmistir®!. Ek olarak,
insanlarda VIDD’de proteoliz ve atrofi genlerinin (MAFbx/Atrogin-1 ve MuRF1) diyaframda artmis
ekspresyonu da s6z konusudur?#? (Sekil 2).

Uzun stireli MV, anormal miyofibriller ve atipik kristalt sismis mitokondri dahil olmak tizere diyafram kas
liflerinde degisikliklere yol agmaktadir®#3#. Sarkomer yapisinda MV kaynaklt hasar toplam fiber alaninin
%20 ile %30'u arasindadirt. Miyozin molekilinin miyozin agir zincir bileseni, kas liflerinin yavas kasilma
(Tip I) veya huzh kasilma (Tip II) olarak siniflandirilmasinin temelini olusturur. Kisa siireli MV'den sonra
miyozin fenotipinin hizlidan (tip 1I) yavasa (tip I) degismesi, diyaframin maksimum gli¢ Uretiminin
dismesine potansiyel olarak katkida bulunabilir. Aynt fiber icerisinde hem yavas (Tip I) hem de hizli (Tip
IT) miyozin agir zincir izoformlarinin bitlikte eksprese edilmesiyle hibrit fiberlerin olusumu artar. Bu da,
Tip I liflerindeki miyozin agir zincir profilinin Tip II miyozin fenotipine dogru gercek bir déniisimuni
gosterirs,

Diyaframda Kalsiyum Ve Sitokin Sinyalleri

Mekanik ventilator modlart ile iligkili olarak kullanilmayan diyaframda, kalsiyumun sarkoplazmik retikulum
(SR) disina cikist olmaktadir. Artmis sitozolik kalsiyum, muhtemelen VIDD'nin atrofi, proteoliz, otofaji ve
diger katabolik aktiviteleri ile iligkilidir. Ayrica, kalsiyum dogrudan proteazlar aktive edebilir?. Hayvan
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modellerinde, uzun siireli MV sonrasinda, SR'den kalsiyum sizintist kas kasilma disfonksiyonuna ve kas
kiitlesi kaybina yol agmustir*. Kalsiyam duyarliliginda bozulma ve hiicre i¢i kalsiyumun tekrar SR igine
tastnmast VIDD icin baska bir mekanizmadir2?s, Ventilator iliskili diyafram disfonksiyonunda diyaframda,
interlékin -6 (IL-6), 1L-183, 1L-24, kemokin ligand 2’de (CCL2), JAK-STAT, kalsiyum, donistiriict
buyiime faktorii (TGF-p), niikleer faktor kappa hafif zincir (NF-kB), vaskiiler endotelyal biylime faktéri
(VEGF) diizeyleri ve sitokin [IL-6, IL-18, timér nekroz faktér (TNF-a)] mRNA dizeyleri yiiksekligine
ilaveten, Toll benzeri reseptor (TLR) 4 ve anjiyotensin II reseptérintn aktive oldugu bulunmusgtur20:45-51,

[ Mekanik Ventilasyon |

* Inaktivite/Diyafram sinir uyan kaybi
« Ventilatoriligkili akciger hasan ve
sistemik inflamatuvaryanit
* Altta yatan organ disfonksiyonu (sepsis, KKY, KOAH)
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ETZ: elektron transport zinciri, IGF-1: instlin benzeri birytime faktdrh, KKY: kronik kalp yetmezligi
KOAH: kronik obstriktif akciger hastahi@i, mtDNA: mitokondrial DNA

Sekil 2. Ventilator iligkili diyafram disfonksiyonu geligim agamalar:

Diyaframin Elektriksel Aktivitesi

Tam destek modundaki MV’de, diyaframda elektriksel aktivite baskilanir. Her ne kadar frenik sinir MV
strasinda saglam olsa da elektriksel aktiviteye sahip degildir. Sassoon ve ark., tamamen kontrolld MV'nin
tavsan diyaframindaki elektromiyogram (EMG) sinyalini tamamen inhibe ettigini géstermistir52. Benzer
bulgular sican, domuz yavrusu ve insanda da gosterilmistir?.

Tani

Klinisyenler VIDD tanisint siklikla g6z 6niine almamaktadir. Teorik olarak, MV gerektiren herhangi bir
hastanin diyafram zayifligi gelisimi icin riskli oldugu dustntlmelidir®. Tipik klinik senaryo, MV
déneminden sonra MV’den ayrilamayan bir hastadir. Ventilator iligkili diyafram disfonksiyonu, gecirilmis
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MV 6ykist ve diger olast diyafram zayiflik nedenlerinin dislanmasina dayanan dislama tanisidir. Sok,
sepsis, malniitrisyon, elektrolit bozukluklari, hipotiroidi ve néromiuskiiler hastaliklar gibi solunum kas
zayifliginin bilinen diger nedenleri dislanmalidir3. Kritik hastalardaki diyafram zayifliginin taninmasina
birkag pratik yaklagim vardir34.

Tlk olarak, inspirasyon sirasinda karnin belirgin bir ice hareketi olan karin paradoksunun varligi, genellikle
agtr diyafram zayifligina veya bilateral diyafram paralizisine dair bir ipucudur. Ek olarak, pulmoner
infiltrasyonlarda ve akciger muayenesinde klinik iyilesmelere ragmen, MV’den ayrilamama séz konusu ise
VIDD distiniilmelidir3. Solunum sistemi fonksiyonunun basit basucu indekslerini (solunum sistemi statik
kompliyansi, inspiratuvar hava yolu rezistansi ve hizl yiizeyel solunum indeksi) degerlendirmek faydahdur.
Akciger grafisi spesifik olmasa da, tek tarafli veya bilateral hemidiyafram yiiksekligi, diyafram paralizisi ve
ciddi zayifliklarda gorilebilir. Transdiyafragmatik basing, aynt anda Ozefageal ve gastrik basinglar
kaydederek oSlctlebilir. Ancak sonuglarin yorumlanmasi hastanin kooperasyonuna baglidir8. Maksimum
inspiryum basinci (negatif inspiratuvar kuvvet olarak da bilinir) nispeten basit bir ekipmanla yapilabilir. Bu
degerlendirmedeki en biiyik kisitlama, inspiratuvar ¢abanin gercekten maksimum olmasint saglamaktir.
Sedatize veya koopere olmayan hastalarda degetlendirildiginde bu 6l¢iim gvenilmez olabilir34.

Diyafram hareketi, floroskopi ve manyetik rezonans goériintilleme ile degerlendirilebilir'. Floroskopisi,
diger solunum kaslart normal oldugunda, genellikle tek tarafli paralizin varliginin dogrulanmasint
saglayabilir. Floroskopiside kontralateral diyafram inerken paralize kas keskin bir inspirasyon ile ylkselir3+.
Fakat, genel bir zayiflik, iki tarafli diyafram paralizisi varsa ve hasta koopere degilse bu test giivenilir
degildir!. Tyonize radyasyon, hasta nakli ve yiiksek maliyet bu testlerin uygulamasint sinirlar!®. Diger bir
test, frenik sinir iletim zamanlarinin Ol¢imidir. Frenik sinir iletiminin tamamen yoklugu ve
ultrasonografide (USG) diyafram hareketinin olmamasi, frenik sinir hasari ve diyafram paralizisi tanisini
destekleyecektir. Fakat, bulgularin yorumunu simirlayabilecek teknik konular vardir53. Muhtemel, diyafram
glicini degerlendirmek icin altin standart, elektriksel veya manyetik stimiilasyon ile bilateral olarak frenik
sinirlerin - kontrollii ekzojen aktivasyonuna cevap olarak transdiyafragmatik basing olusumunun
belirlenmesidir>%. Ne yazik ki, bu teknikler karmasiktir ve uzmanlk gerektirir!®3+,

Ultrasonografi

Diyafram USG’si, diyaframin hem morfolojik hem de fonksiyonel degerlendirmesine izin verir. ki USG
parametresi esas olarak diyafram fonksiyonunu degerlendirmek icin kullanilir. 1lki, inspiryum sirasinda
diyafram kas kalinlig1 ve hareketi Ol¢tlebilir!® (Sekil 3). Spontan solunum sirasinda saglikli insanlarda
ortalama inspiratuvar diyafram hareketi 1,341+0,18 cm olarak bulunmustur. Fakat, MV destegi alan
hastalarda diyafram hareketi, ventilatér destegi ve pozitif ekspiryum sonu basing (PEEP) degerine baglidur.
Dolayistyla. MV alan hastalarda diyaframin  hareketinin  kullanilmast giivenilir olmayabilirs. Ikinci
parametre, diyafram kasinin kalinlik fraksiyonudur (Sekil 4). Kalinhk fraksiyonu; inspiryum sonu
kalinlik/ekspiryum sonu kalinlik olarak tanimlanmustir!®. Saglikli kisilerde istirahat halinde diyaframin
ortalama normal kalinligi 1,7 + 0,2 mm'dir. Inspiryum sonunda nefesin tutuldugu zaman 4,5 + 0,9 mm'ye
ctkar®’. Diyafram kalinligt dogrudan diyafram kasilma indeksi olarak kabul edilebilir ve atrofi varligini tespit
etmek icin kullanilabilir. Ancak diyafram kalinligi akciger hacminden de etkilenebilir. Mekanik
ventilatérden ayirma strecinde diyaframin USG ile degerlendirilmesi, MV’den ayirma basarisinin ve
ekstubasyon sonuglarinin glivenli bir géstergesi olabilir!®.
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Sekil 3. En iyi yaklagimi bulmak ve hemidiaframin inceleme hattim1 se¢mek i¢in B-modu kullanildi.
Inspirasyon sirasinda diyafragma kontraksiyonu M-modu ile kaydedildi.

Sekil 4. Ekspirasyon (A) ve inspirasyon (B) sirasinda diyaframin B-modda gériintiisii. Kalinlik orana:
B’deki kalinlik — A’daki kalinlik / A’daki kalinlik

Tedavi

Ik olarak, elektrolit anormallikleri ve hipotiroidizm varsa duzeltilmelidir. Ikincisi, sistemik miyopatik
bozukluklarin olabilecegi gbz éniinde bulundurulmalidir. Bazi kas hastaliklarinin (myastenia gravis, eriskin
baslangicli Pompe hastaligi, kronik inflamatuvar demiyelinizan polinéropati ve karnitin eksikligi) tedavi
edilebilir oldugu ve birincil solunum kas tutulumu, akut solunum yetmezligi ile ortaya cikabilecegi
unutulmamahdir®. Ventilatdr ayarlart mimkin olan her durumda hastalarin nefes alma c¢abalan
gOstermesini saglayacak sekilde ayarlanmalidir. Kas gevsetici ve steroidler miimkiin olan en kisa zamanda
kesilmelidir. Bu tiir hasta bast stratejiler diyaframin hareketsizligini teorik olarak ortadan kaldirmali ve
VIDD'yi en aza indirmelidir. Enfeksiyonlarin yeterince ve hizlt bir sekilde tedavi edilmesine ek olarak
enfeksiyona karst énlemler temel stratejidir. Ancak, enfeksiyonun tedavisi ile, VIDD’nin azaldigi, diyafram
zayifligini tamamen Onledigi veya tersine cevirdigi gosterilememistir’. Ek potansiyel bir tedavi, kaslara
Ozgl egzersiz formlart eklemek olacaktir. Bu tedaviler, ¢esitli ekstremite ve solunum kaslarina yénelik
cesitli istemli veya elektriksel olarak baglatilan egzersiz bicimlerini igerir. Ozellikle, inspiratuvar kas
egitiminin diyafram fonksiyonunu 6nemli 6l¢tide iyilestirdigi gosterilmistir5859. Hastanin solunumuna izin
veren MV modlarinin kullanilmast VIDD'yi biyiik 6lciide 6nleyebilir!®%, Hayvan modelinde, MV’de
senkronize modda, bilateral frenik sinir pacemaker ile aralikli frenik stimiilasyonun diyafram kalinligindaki
ve kas lifi kasilmasindaki azalmayi engelledigi bildirilmistir®!. Baska bir ¢alismada, hayvanlar MV’den
ctkarildiktan ve spontan soluduktan sonra hem diyafram atrofisinin hem de zayifliginin birkag saat icinde
hizla normale geri déndiigi bulunmustur¢2.

Kritik hastaliklar, malniitrisyon olmasa bile akut dénemde artan katabolik siireclere paralel olarak, protein
rezervuart olan kaslarin kullanilip akut kas kaybina yol agar. Bu durum atrofiden bagimsizdir ve hastalara
olagandan daha yiiksek protein verilmesini gerektirir. Ancak VIDD gelisimini énleyecek giinlitk protein
alimi miktar1 ve stiresi konusunda yeterli veri bulunmamaktadir. Bu zorluk bitiin solunum ve yardimet
solunum kaslarini kapsar. Tedavide bu durumun irdelenmesi yerinde olurt.

Bir bagka yaklagtm, MV’ye baslamadan 6nce diyaframin VIDD'ye olan direncini artirmak olabilir. Tiim
vicut dayanikliligr egzersizi (10 giin boyunca giinde 1 saat), muhtemelen proteazom sistemi regiilasyonu
nedeniyle sicanlarda VIDD'ye karst 6nemli bir koruma saglamistirs3, Cerrahinin ardindan 24 saatten fazla
MV gerektirmesi beklenen hastalar gibi VIDD icin risk altinda olan bazt hastalarin bazal “diyafram
rezervini” artirmak mimkiin olabilir. Preoperatif inspiratuar kas egitiminin postoperatif pulmoner
komplikasyonlar ve VIDD {izerine olan etkileri daha fazla arastirma gerektirmektedir®,

Orta derecede hiperkapnik asidozun [parsiyel karbondioksit basinct (pCO2): 55-70 mmHg)], 72 saatlik
MV’den sonra korunmus diyafram kuvveti ile iligkili oldugu hayvan calismasinda gosterilmistir®. Ayrica,
inspiryumda karbondioksit (COZ2) ilavesiyle sicanlarda VIDD hafifletilmistir®. Hiperkapni ile iligkili
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mekanizmalar tam net olmasa da, biyik olasiikla anti-inflamatuvar veya antioksidan etkileri
icermektedir?0,

Antioksidanlar

Antioksidanlarin kullanimi ile MV kaynakli oksidatif stresin 6nlenmesi, uzun streli MV sirasinda ortaya
ctkan diyafram atrofisi ile disfonksiyonunu azaltabilir ve proteolizle iliskili genlerin ekspresyonunu da
diizenleyebilir. Hayvanlara yitksek dozda E vitamini verilmesi kaspaz-3 ve kalpain gibi birka¢ proteazin
ekspresyonunu  azaltmistir”. Ayrica, mitokondriyi hedefleyen bir antioksidan olan SS-31 ile VIDD
azalmistr®®.  Oksidatif stresin denek diyaframinda, antioksidanlar (N-asetilsistein, rapamisin, troloks,
peroxiredoxin-3, chaperone yardimet indiktérii BGP-15) kullanarak, VIDD’de proteaz aktivasyonunu,
otofajiyi, diyafram atrofisini ve diyafram kasilma giciindeki azalmayt 6nledigi gosterilmistir>+6869, Fakat,
bugiine kadar, VIDD olan hastalarda antioksidanlarin etkinligini degerlendiren klinik calisma yoktur2.

Protein sentezi ve proteoliz tedavisi

Sicanlarda 18 saat MV sirasinda JAK inhibitorlerinin stirekli intravendz infiizyonunun; mitokondriyal
disfonksiyonu, oksidatif stresi ve proteolizi 6nledigi gOsterilmistird. Ayrica, kalpain ve kaspaz-3
aktivitesinin farmakolojik inhibisyonu, diyaframda proteoliz ve atrofiyi azaltmugtir!®.3.70,

Teofilin

Teofilin, fosfodiesteraz-3 aktivitesini inhibe ve adenozin Al ve A2 reseptorlerini antagonize ederck
bronkodilatasyona yol acar. Interlokin-10'un etkisini artiran ve pro-inflamatuvar transkripsiyon faktérii
olan NF-KB.'nin translokasyonunu 6nleyen bir anti-inflamatuar ajandir. Ayrica, oksidatif stres ile azalmus
olan histon deasetilaz-2 aktivitesini arttirir ve peroksinitrit radikallerinin olusumunu azaltir”.72. Ek olarak,
solunum ndéron agint uyarir ve interkostal, transversus abdominis kaslart ve diyafram dahil solunum
kaslarinin aktivitesini arttirirl®. Invitro izole diyafram fiber modelinde pik kaslmayt doz bagimli artirdigs
gOsterilmistir?. Insanlarda direngli solunum vyiikiinden kaynaklanan transdiyafragmatik basincin
azalmasinin, teofilin infiizyonu ile hizla tersine ¢evrildigi gosterilmistir’™. Cok sayida ¢alisma insan solunum
kas fonksiyonu tizerindeki olumlu etkilerini gdstermistir ve MV’den ayirmada kullanilmaktadir!?.

Ancak, teofilinin VIDD’nin 6nlenmesi veya tedavisi igin faydalt oldugu sonucuna varamayiz. Cinkii kiigiik
bir 6rneklem buyikligi ve destekleyici molekiiler mekanizmalar degerlendirilememistir'. Yine de, teofilin
VIDD’de, MV’den ayirmada tedavi secenegi olabilir.

Diyaframin elektriksel aktivitesini tetikleme ve elektriksel stimiilasyon

Mekanik ventilasyon sirasinda elektriksel stimiilasyonla diyafram aktivitesinin arttift ve kesit alaninda
fiberlerin iyilestigi koyunlarda gosterilmistir. Sicanlarda diyafram kas kasilmasinin arttigl, domuzlarda laktat
saliniminin azaldig ve insanlarda kasilmanin ve mitokondriyal solunum hizlarinin arttigi gésterilmistiré!.7>-
7. Frenik sinir stimiilasyonu insanlarda potansiyel tedavi olsa da, YBU ortaminda uygulanmast hala birgok
engelle karst karsiyadir?.

Kateter bazli transvendz frenik pacemaker, YBU’de VIDDyi tedavi etmek igin potansiyel bir yontem
oldugu ileri stirtilmustiir®. Tek tarafli paralizisi olan hastalarda diyafram fonksiyonunu eski haline getirmek
icin interkostal sinir ile frenik sinir greftleri basartyla uygulanmustir8!. Ek olarak, tek tarafli paralizi icin
baska bir tedavi, diyaframin plikasyonudurs?83. Ventilator iliskili diyafram disfonksiyonunun azaltilmasi ya
da engellenmesinde girisimsel islemlerin zorlugu nedeniyle, altinda yatan molekiller mekanizmalari
hedefleyebilecek bir ilag tedavisi daha cazip gériinmektedir?.

Ventilator iliskili diyafram disfonksiyonu patogenezinde merkezi olan bir yolu hedefleyen tedavi stratejisi,
entiibasyondan ve MV'nin baslangicindan hemen sonra uygulanirsa, uzun siireli MV ve dolayisiyla YBU
morbidite / mortalitesini dramatik bir sekilde azaltma potansiyeline sahip olacaktir. Antioksidanlatla
MOS'un azalulmast, Smad3 veya STAT3'un baskilanmasi, SR'den kalsiyum sizintisinin  azaltlmast,
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anjiyotensin yolunun inhibe edilmesi ve elektrostimilasyon yoluyla kas kullaniminin tersine gevrilmesi
dahil olmak {izere cesitli miidahaleler, hayvan modellerinde VIDD'nin 6nlenmesinde timit verici sonuclar
vermistir. Diyafram kasinin kullanilmamasi tizerine odaklanan molekiler mekanizmalar icindeki daha ince
detaylarin doldurulmasi, VIDD'ye yol acan karmasik siireclerin daha iyi anlasiimasinda yeni tedavi
secenekleri icin yardimct olabilir2.

Sonug olarak,

Yogun bakim hastalarinda VIDD, MV’den ayirmada zorluklara katkida bulunur ve MV siiresi ile
mortaliteyi énemli derecede olumsuz  etkilemektedir. Son yillarda, VIDD'nin patofizyolojik
mekanizmalarinin daha iyi anlasilmast ile, yeni tedavi edici yaklasimlara ilgi artmustir.  Gelecekteki
calismalar, kritik hastalarda yatak bagt bulgulart iyilestirmeye yonelik olmalidir.
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