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KISALTMALAR

ACCP: Amerika Gogiis Hastaliklar1 Uzmanlik
Dernegi

AKM: Alveolo-kapiller membram

ATS: Amerikan Solunum Dernegi

BTPS (body temperature & pressure, saturated):
Ol¢iim sonuglarinin viicut 1s1s1, atmosfer
basinci ve hava yolundaki doymus su buharina
ayarlanmasi

CO: Karbonmonoksit

CO,: Karbondioksit

COHb: Karboksihemoglobin

°C: sicaklik birimi; santigrat derece-derece Celcius
cmH_O: basing birimi; santimetre su

dk: Dakika

dL: Desilitre

DLCO: Karbonmonoksit i¢in difiizyon kapasitesi
DLCOadj: (DLCOcorr) Hemoglobin diizeyine
gore diizeltilmis DLCO

DLCO/VA: (transfer faktor: KCO) Alveoler
voliimiin her tinitesi i¢in difiizyon kapasitesi
DLCOrb: Rebreathing Teknigi

DLCOss: Steady State Teknigi

DLNO: Nitrik oksid i¢in diftizyon kapasitesi
DM: Membran diftizyon kapasitesi

ECSC: Avrupa Komiir ve Celik Birligi

ERV: Ekspiratuvar rezerv hacim

ERS: Avrupa Solunum Dernegi

EVC: Ekspiratuvar vital kapasite

FEV : 1. saniyedeki zorlu ekspiratuvar hacim
FVC: Zorlu vital kapasite

FEV /FVC: 1. saniyedeki zorlu ekspiratuvar
hacmin zorlu vital kapasiteye orani

FEF,, : Maksimal ekspirasyon ortasi akim hiz1
FEF_: Vital kapasitenin %75’indeki maksimal
ekspiratuvar akim hiz1

FIF, . _.: Maksimal inspirasyon ortasi akim hizi
FIV : 1. saniyedeki zorlu inspiratuvar hacim
FIVC: Zorlu inspiratuvar vital kapasite

FEV6: 6. saniyedeki zorlu ekspiratuvar hacim

FRC: Fonksiyonel rezidiiel kapasite

GLI: Global Solunum Fonksiyon Inisiyatifi
Hb: Hemoglobin

Hg: Civa

HKHN: Hematopoetik Kok Hiicre Nakli
Hz: Her saniyedeki siklus

IC: Inspiratuvar kapasite

IPAH: idiyopatik pulmoner arteryal hipertansiyon
IVC: Inspiratuvar vital kapasite

IAH: Interstisyel akciger hastalig1

KCO: Karbon monoksit transfer katsayisi
KDH: Kollajen doku hastalig

KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastalig
kPa: basing birimi; kilo paskal

KTEPH: Kronik tromboembolik pulmoner
hipertansiyon

L: Litre

L/dk: Dakikadaki birim hacim; akim hiz1
L/sn: Saniyedeki birim hacim; akim hizi

LLN: Lower limit of normal, normal degerin alt
s1niri

mcg: Mikrogram

mL: Mililitre

MVV: Maksimal istemli ventilasyon

N, O: Nitrik oksit

O,: Oksijen

P,O,: Alveoler parsiyal oksijen basinci
PEF-PEFR: Zorlu ekspiratuvar tepe akim hizi
PIF: Zorlu inspiratuvar tepe akim hizi

Ppm: Parts per million

SFT: Solunum fonksiyon testi

sn: Saniye

SpO,: Pulse oksimetri ile 6l¢iilen oksijen yiizdesi
SVC: Yavas vital kapasite

TLC: Total akciger kapasitesi

TLCO: Akcigerin Karbonmonoksit Transfer
Faktori

VA: Alveoler volim

VC: Vital kapasite

VLI Inspire edilen test gazi hacmi
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OZET

Karbon monoksit difiizyon kapasitesi (DLCO) akcigerlerde gaz algverisinin olgiilebildigi bir yontemdir. Interstisiyel,
obstriiktif ve pulmoner vaskiiler hastaliklar gibi gesitli patolojilerin degerlendirilmesi ve izlenmesinde yaygin olarak
kullamlmaktadir. Bu uzlasi raporunda karbon monoksit difiizyon kapasitesinin fizyolojik ozellikleri, 6l¢tim teknikleri ve
ekipmana ait giincel bilgiler, yorumlanmas: ve klinik bulgularimin ayrintili olarak tartisilmas: amaglanmgtir.

Anabhtar kelimeler: Uzlas: raporu, degerlendirme, difiizyon kapasitesi

ABSTRACT

Diffusing capacity of the lung for carbon monoxide (DLCO) is a quantitative measure of gas transfer in the lungs which
is widely used in the evaluation and monitorisation of various pulmonary disorders such as interstitial, obstructive and
pulmonary vascular diseases. This consensus report aims to discuss the physiologic principles, update of the measurement

technique and equipment, interpretation and clinical aspects of DLCO.

Keywords: Consensus, interpretation, diffusion capacity

= GIRIS

Ulkemizde Gogiis Hastaliklar: alaninda emek veren
hekimlerin, solunum fonksiyonlar1 konusunda giincel
gelismelere gore hazirlanmig Tiirkge bir kaynaga ulagma-
larini hedefleyen bu raporda; Karbonmonoksit Difiizyon
Testinin tarihgesi, fizyolojisi, 6l¢iim teknikleri, yorumla-
masi, hastaliklardaki degisimine deginilecek, gelecekteki
beklentiler tartigilacaktir.

Tanimlar

DLCO: Difiizyon kapasitesi. Karbon monoksit gibi
difiizyon kisith bir gazin alveolokapiller membrandan
gecisini tanmimlar. DLCO, 0°C, 760 mmHg ve nemin
0 oldugu kosullarda mLCO/dk/mm (STPD) olarak
belirtilir. Genel olarak, akcigerlerin gaz degisim yetenegini
gosteren bir parametredir (1-4). Avrupa kaynaklarinda
difiizyon kapasitesi i¢in transfer faktorii (TLCO) terimi
de kullanilmaktadir. TLCO teriminin tercih
nedenleri; test sonucunun bir¢ok faktérden etkilenmesi,

edilme

metabolik hizla iliskili olmas: ve istirahat halinde yapilan
testin submaksimal olmasi nedeniyle gercek kapasiteyi
yansitmamasidir. Ancak 2005 yilinda yayinlanan Amerika
Solunum Dernegi ve Avrupa Solunum Dernegi (ATS/ERS)
ortak standardizasyon rehberinde DLCO terminolojisi
tercih edilmigtir.

DLCOadj(DLCOcorr): Hemoglobin diizeyine gore
dizeltilmis DLCO

KCO: Akcigerin karbon monoksit transfer katsayisi

VI: Inspire edilen test gazinin mL olarak hacmini ifade
eder. Saglikli bir diftizyon testi i¢in inspire edilen test
gaz1 hacminin, vital kapasitenin %901 diizeyinde olmasi
gerekmektedir.

VA: mL olarak alveoler hacim, (STPD). Akcigerde

dagilan ve alveolokapiller membrandan pulmoner
kapiller yataga diftize olan karbon monoksit gaz hacmini
ifade eder. DLCO ol¢timil igin kritik 6nemdedir. VAnin
hesaplanmasinda, alveolar gazin, maksimal bir akciger
hacmi igerisinde dagildig1 kabul edilir ve 6l¢tim i¢in belirli
bir hacimde toplanan ekshale gaz 6rneginin bu maksimal
akciger hacmini temsil eden bir 6rnek oldugu kabul edilir.
VA, BTPSye gore diizeltilerek raporlanir ve daha sonra

DLCO hesaplanmast i¢cin STPB’ye gore diizeltilir (1-4).

BTPS: Viicut sicakligy, basing ve saturasyon; pek ¢ok
akciger hacmi ve akim hizlar1 BTPSye gore diizeltildikten
sonra raporlanir.

STPD: Standart 1s1, basing ve kuru hava; 0°C, 760
mmHg ve su miktarinin= 0 oldugu durumda 6l¢iilen gaz
ifadesidir.




= TARIHCE

DLCO ile ilgili ilk ¢aligmalar 1900’11 yillarin baslarin-
da Marie ve August Krogh’un aragtirmalarina dayanmak-
tadir. Bu ilk aragtirmalar o yillarda en 6nemli iki solunum
fizyologu olan Christian Bohr ve John Scott Haldane’in
akcigerlerin oksijen salgilayan bez yapisinda organlar ol-
dugu iddiasina kars1 tez olarak ortaya ¢ikmustir. Bohr'un
ogrencisi olan August Krogh 1909’da yayinladig: seri ma-
kalelerle Bohr-Haldane Oksijen Teorisinin gegersiz ol-
dugunu, akcigerlerin pasif olarak gaz aligverisi yaptigini
kanitlamigtir. Bu ¢alismalarda difiizyonun 6l¢timi igin
steady state ve tek soluk yontemleri kullanilmigtir. ilk kez
1915’te Marie Krogh DLCO 6l¢iimiinii klinik bir test ola-
rak gelistirmistir. Marie Krogh 1915 tarihli makalesinde
DLCO’nun erkeklerde kadinlardan, yetigkinlerde ¢ocuk-
lardan yiiksek oldugunu, DLCO/VA’nimn kadin ve erkek-
lerde birbirine yakin oldugunu, DLCO’nun egzersizle %
18-40 arttigin1 bildirmistir. Krogh’a gore orta kapasiteye
kadar akciger hacmi azaldikga DLCO da azalmaktadir.
Orta kapasitenin tizerinde k (~DLCO/VA) hacimle oran-
tili olarak degismektedir yani sabittir. Difiizyon 6l¢iimi-
niin zorlugu nedeniyle Krogh’un ileri siirdiigii bu yontem
1950’li yillarda kirmizi 6tesi CO metrenin gelistirilmesiyle
yeniden giindeme gelene kadar dikkati cekmemis ve yay-
ginlasmamustir (5,6).

Modern anlamda DLCO 6l¢iimiintin temeli 1957'de
Ogilvie CM, Forster RE ve arkadaslar: tarafindan modifiye
Krogh tek soluk yontemi igin bir standardizasyon raporu
yayinlamalariyla atilmistir (5,7). Ayni donemde Rough-
ton-Forster denkleminin gelistirilmesi de 6nemli bir adim
olmustur. Bu denklem ile alveolokapiller O, ve CO difiiz-
yonu bir membran komponenti (D,,) ve bir de eritrosit
komponentine (Q.Vc) ayristirilmug, D, 'nin alveoler hava
ile kan1 ayiran membrandaki gergek difiizyon kapasitesini,
Q'nin her bir mililitredeki DLCO veya DLO,yi, Vc'nin ise
pulmoner kapillerlerdeki total voliimii temsil ettigi bildi-
rilmigtir. Hughes ve Bates diftizyon 6l¢iimiintin bu yillarda
yeniden giindeme gelmesini glintimiizde kullanilan pek
¢ok solunum fonksiyon testinin 1950’1i yillarda gelistiril-
mesine baglamislardir. Bu yillarda JH Comroenun 1954’te
Detroitte verdigi Beaumont konferans: ve buna dayanan
The Lung isimli kitabin yaymlanmasi dnemli bir doniim
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noktasi olarak kabul edilmistir (8). Ozellikle Comroe’nun
ekibinde bulunan Forster ve Fowler'in Krogh metodunda
yaptiklar1 degisiklikler ve inert gaz olarak helyum kullan-
malar1 yontemin daha pratik hale gelmesini saglamstir.
Yine bu yillarda DLCO ve DLO, arasindaki korelasyon
lizerine gesitli caligmalar stirdiriilmistir. 50°1i yillar tek
soluk yani sira diger DLCO 6l¢iim yontemleri tizerinde de
caligmalarin yogunlastig: yillardir. Ancak solunum fonk-
siyon laboratuvarlarinda hizli ve kolay uygulanabilen, tek-
rarlanabilen bir test gereksinimi olmasi nedeniyle 1977'de
Ogilvienin gelistirdigi standardize tek soluk DLCO yo6n-
temini yaymladig1 makale bir déniim noktas: olmugtur.
Bu makalede DLCO 6l¢iim yontemleri, fizyolojik 6zellik-
leri ve klinikte kullanimi ayrintilariyla ele alinmistir (5).
1960’larda DLCO tek soluk ve steady state yontemleri
solunum fonksiyon testleri laboratuarlarinda kullanima
baslanmuig, 70’li yillardan itibaren tek soluk DLCO yonte-
mi tercih edilmistir. 1993-2017 yillar1 arasinda belirli ara-
liklarla yenilenen standardizasyon raporlariyla tek soluk
DLCO o6lgtimii solunum fonksiyon testleri laboratuvarla-
rinda rutin olarak uygulanmaya devam etmektedir.

» FIZYOLOJi

Akcigerlerde gazlarin difiizyonu pasif olarak (Brownian
hareket) gerceklesir. Difiizyon, molekiillerin basincinin
yitksek oldugu bir alandan diisitk oldugu alanlara net
gegisine neden olur ve aktif enerji gerektirmez (9).

Henry kanununa goére, alveol iginde gaz formunda
bulunan oksijenin sivi forma ge¢mesi gerekir (10). Ok-
sijen surfaktan icinde ¢oziildiikten sonra alveol epiteli,
interstisyumu ve kapiller endotelyumundan difiize olur.
Son olarak da plazmaya difiize olarak, bir kismi plazmada
erimis sekilde kalirken, bir kism1 da eritrosit icinde he-
moglobin (Hb) ile birlesir. Daha sonra oksijen kan yoluyla
diger dokulara taginir. Dokulardaki oksijen ise eritrosit-
ten, plazma, kapiller endotelyum, interstisyum, doku hiic-
re membrani ve hiicre i¢cinden mitokondriye difiize olur.
Dokular arasindaki difiizyon kurallar1 1855’te Adolf Fick
tarafindan tanimlanmustir (Sekil 1). Fick Yasasi olarak ad-
landirilan bu kurallara gore bir gazin bir dokudan transfer
hizi, dokunun yiizey alani ve gazlarin parsiyel basing farki
ile dogru, doku kalinligt ile ters orantilidir (11).
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Vgas :%XDX(P1_P2)

Vgas: Dakika basina dokular arasi difiize olan gaz
hacmi (mL/dk)

A: Kan-gaz bariyerinin yiizey alani (¢?)
T: Kan-gaz bariyerinin kalimhg:

D: Difiizyon sabiti

P : Alveoldeki gazin parsiyel basinc

P: Kapillerdeki gazin parsiyel basinct

CO, (yuksek
basingtan diguk
basinca dogru)

Diftizyon
Yuzeyi

Pd

P, (kapiller alan
gazi)

P, (alveoler alan
gazl)

kalinhg:

Sekil 1: West JB: Pulmonary physiology—the essentials,
ed 9, Baltimore, 2013, Lippincott Williams & Wilkinsden
yeniden ¢izilmistir (11).

Akcigerin yapisi bu gaz degisim mekanizmasina ¢ok
uygundur. Akcigerdeki difiizyonu da bu esaslara gore ta-
nimlanir. Oksijenin alveolo-kapiller membrandan (AKM)
gecisi, membranin yiizey alani ile dogru, membranin
kalinlig: ile ters orantilidir (11,12). Akcigerdeki kan-gaz
bariyeri (KGB) ylizey alani yaklagik 50-100m?* arasinda
ve kalinlig1 da yaklasik 0.3umdir. Bu 6l¢iiler akcigerlerde
gaz difiizyonu i¢in ideal boyutlardir. Yiizey alaninda ya da
kalinliginda meydana gelebilecek degisiklikler, Fick Yasa-
sinda belirtildigi gercekler dogrultusunda akcigerdeki di-
fizyonu olumlu ya da olumsuz olarak etkiler.

Ayrica, difiizyon transfer hizi, dokunun ozelliklerine
ve gazin Ozelliklerine bagli olan bir difiizyon sabitiyle
orantilidir. Difiizyon sabiti (doku ve gazin yapisina bagh

bir sabit) gazin transfer hizi ile dogru orantilidir. Bu sabit
oran gazin ¢Ozinirligi ile dogru molekiiler agirliginin
karekoka ile ise ters orantilidir;

Sol

VMW

D: Doku ve gazin ozelliklerine bagl sabit

D «

Sol: Gazin ¢oziiniirliigii

MW: Gazin molekiil agirlig:

Bu, akcigerlerde karbondioksidin (CO,) oksijene (O,)
gore neden 20 kat daha fazla hizla difiize oldugunu agiklar.
CO,nin molekiiler agirhg O,ye yakin oldugu halde
¢ozunirligi sivi icinde 24 kat daha fazladir ve bu nedenle
O,’ye gore daha hizh difiize olur (11).

KGB'nin iki tarafindaki gaz parsiyel basinglarinin farki
da Fick Yasasina gore difiizyon {izerinde belirleyicidir.
Difiize olacak gazin venoz kan ve pulmoner kapillerlerdeki
parsiyel basinci da alveoldeki parsiyel basinci kadar
difiizyon hizini etkileyen 6nemli bir parametredir (9-12).

Eritrositler pulmoner kapillerlerde = 0.75-1.2 sn kadar
zaman gegcirir. Bu zaman, difiizyonun gergeklesebilmesi
i¢in elde olan siiredir. Bu stire pulmoner kilcal damarlarda
(75 mL) oldugu hesaplanan kan hacmini kardiyak debiyle
(6L/dk) boliinmesi sonucu elde edilir (13). CO, O, ve
nitrik oksidin (N,O) gibi gazlarin 6zellikleri, pulmoner
kapillerler sistemde zamana kars1 farkli oranlarda difiize
olmalarini saglar. Karbonmonoksit (CO) gazi pulmoner
kapillerlerde CO gazinin parsiyel basinci diger iki gaza
gore ¢ok daha yavas artar. Ancak, kapillerlerde es zamanl
gaz icerikleri ol¢iildiigiinde, COnun hizlica arttig
gorilmistiir. Bu durum, CO gazinin eritrosit icinde Hb
ile birlesmesi ile agiklanmaktadir (9).

CO’nun Hbe afinitesi oksijene kiyasla 210 kat fazla
oldugu halde pulmoner kapiller kandaki parsiyel basinci
ile alveoldeki parsiyel basinci higbir zaman esitlenemez.
Ciinkii, Hb ile birlesen COnun kandaki CO parsiyel
basincina bir katkis1 yoktur, parsiyel basinci kanda
erimis olan CO miktar1 belirler. Bu nedenle, AKBnin
CO igin basing fark: kanin pulmoner kapillerde gecirdigi
zaman boyunca korunur ve bu durum “CO i¢in difiizyon
sinirlamasi” olarak ifade edilir (9-12).




Pulmoner kapiller yatakta bir de perfiizyon sinirlamasi
vardir. Bu sinirlama, CO, O, ve N, O gazlarinin ii¢ii igin de
gegerlidir. Ancak, pulmoner kapiller kandaki N, O parsiyel
basincialveoler N, O parsiyel basinciile ¢ok hizli dengelenir.
Ciinkii, N,O alveolokapiller bariyerden gok hizli geger ve
eritrosit i¢cinde Hb ile birlesmez. Pulmoner kapiller kani
ile karsilagtiktan 0.1sn sonra parsiyel basinglari iki tarafta
esitlenir ve daha fazla gaz transferi olmaz. Bu nedenle,
N,O difiizyonu, AKMnin 6zelliklerinden bagimsiz olarak
“perfiizyon sinirhidir” (9-12).

O, ise yavasca yiikselerek yaklagik 0.25. snde alveoler
oksijen basincina esitlenir. Bu oldukea kisa ve uygun bir
sliredir ¢tinkii kanin pulmoner kapillerlerde kalis siiresinin
ilk 1/3'ne denk gelir. Normal alveoler O, basincinda, Hb O,
ile hizla baglanir ve satiire olur. Bu sirada kandaki parsiyel
O, basinci da alveoler parsiyel O, basincina esitlenir ve
oksijen gecisi sonlanir. Bu nedenle, alveolden pulmoner
kapillerlere O, gecisi “perfiizyon smirlidir” (9-12).

CO,de yine perfiizyon sinirhdir. Mikst venoz kanda
PCO, 45mmHg ve PalvCO, 40mmHg olan saghkli bir
kiside yaklagik 0.25.snde iki taraf arasinda CO, basing
esitligi saglanir ve gaz gegisi sonlanir. Bu nedenle CO,
transferi de perfiizyon sinirhdir (9). Sekil 2’de bu gazlarin
pulmoner kapillerlerde zamana gore degisen parsiyel

. Alve
Kaplllevr %Alveolokapi"er
Kapiller

N, v

Alveol -

Gaz |
parsiyell
basinci

" 025 05 075
Kapiller yataktaki zaman

Sekil 2. West JB. Pulmonary physiology-the essentials, ed
9, Baltimore, 2012, Lippincott Williams & Wilkinsden
yeniden ¢izilmistir (11).
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basinglarini gosterilmistir. Sekle gore, pulmoner kapiller
kanin PO, i kapiller icerisinde mevcut zamanin = 1/3’i
sonrasinda neredeyse alveoler gaz diizeyine ulasmaktadir.
Bu, normal kosullarda kanin tamamen oksijenlenmesi
i¢in yeterli zaman oldugu veya normal akcigerde 6nemli
miktarda difiizyona “rezerv” oldugunu gosterir.

Pulmoner Kapiller Sistemin O, Alim1

Istirahatte alveoler PO, 100mmHg iken alveolar kapil-
lerlerdeki eritrosit iginde PO, 40mmHgdir. O,, bu yiiksek
basing gradiyenti ile difiizyona ugrar. Bu sirada eritrosit
icindeki parsiyel oksijen basinci hizla artarak bir siire
sonra alveol ile esitlenir. Bu yiizden kapillerlerin sonunda
basinglar aras: fark minimaldir. Oksijenin normal kosul-
lar altinda alinmas1 durumunda Fick Kanunu’na gore he-
saplanmis pulmoner kapillerlerde gozlenen degisiklikler
Sekil 2de gosterilmistir. KGB'nin kapiller yatak boyunca
uniform degildir, kapiller kandaki PO, degisimi oksijenin
disosiasyon egrisine de baglidir ve CO, eliminasyonu da
pulmoner kapillerlerdeki O, alimina etki edecektir, bu ne-
denlerle kapillerler PO, degisimi karmagiktir (9). Hesapla-
ma genellikle Bohr entegrasyonu olarak bilinir, ¢iinkii ilk
kez Christian Bohr tarafindan basitlestirilerek yapilmistir
(14).

Egzersizde ise, kardiyak output ve atim sayisinin art-
masi ile birlikte pulmoner kan akimi da artar ve eritro-
sitlerin kapiller yatak i¢inde gegirdigi zaman azalir. Boy-
lece yeterli oksijenizasyon i¢in gerekli zaman da azalir.
Bu durumda saglikli bireylerde kapillerler sonu PO,de
diisiis gozlenmezken difiizyonu gergeklestiren yiizeylerde
kalinlagsma varsa oksijenin difiizyonu azalir ve kapillerler
sonunda parsiyel oksijen basinci alveoldeki miktara ulasa-
maz. Alveoler hipoksi durumunda da benzer mekanizma-
lar s6z konusudur (9-12).

» OLCUM TEKNIKLERI

Difiizyon kapasitesinin 6l¢limii konusunda standar-
dizasyon tek soluk yontemi tizerine yapilmis olup 2005
yilinda ERS/ATS ortak raporuyla yaymlanan standartlar
2017 yilinda giincellenmistir (15,16). Laboratuvarlarda
genel olarak kullanilan 6lgiim yontemi olmast nedeniyle
bu raporda ayrintili olarak tek soluk yonteminden s6z edi-
lecektir.
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Tek Soluk DLCO Olgiimii

Bu yontem tek seferde belirli bir siire soluk tutma son-
rasinda akcigerlerden atilan karbon monoksitin analiziyle
DLCO’nun belirlenmesi esasina dayanmaktadir.

Hastanin teste hazirlanmasi: Testten Once hasta test
hakkinda bilgilendirilmelidir. Ol¢iimiin dogrulugu ac1-
sindan belirli kosullara dikkat edilmesi gerekir. Klinik
olarak uygun olmasi kosuluyla nazal oksijen en az 10 da-
kika once kesilmelidir. Test oturur pozisyonda, istirahat
halinde ve uygun oda 1s1s1 kosullarinda yapilmalidir. Has-
ta testten 6nce 5 dakika dinlendirilmelidir. Egzersiz veya
yatar pozisyonda 6l¢iim yapildiginda bu durum raporda
belirtilmelidir. Karboksihemoglobinemi (COHb) akut ve
reversibl DLCO diistisiine neden olmaktadir. COHb’nin
en 6nemli nedeni sigara olup test giinii sigara icilmemesi
onerilmelidir. Son igilen sigara saati kaydedilmelidir. Ya-
kin zamanl sigara icilmesi veya yogun sigara icicilerde
diizeltme formiilleri kullanilabilir. Hava kirliligi de COHb
diizeylerinin artmasina neden olabilir. Test giinii hasta al-
kol almamig olmalidir (15-18).

Polistemi ve anemi DLCO sonucunu etkilediginden
hemoglobin (Hb) degeri kaydedilmeli ve gerekirse diizelt-
me yapilmalidir.

Testin Uygulanmasi: Agizlik ve burun mandali yerles-
tirildikten sonra kagak olmadigmnin gézlenmesi igin bir
stire tidal solunum yaptirilmalidir. Sonrasinda DLCO ma-
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Sekil 3. Tek soluk DLCO teknigi.
VI: Inspirasyon voliimii, tI: Inspirasyon zamani, TLC: Total
akciger kapasitesi, RV: Rezidiiel voliim.

nevrast uygulanir (Sekil 3). Once rezidiiel voliime (RV)
kadar yavas ekshalasyon yaptirilir. Ekshalasyon 6 sn veya
daha kisa olmalidir. Obstriiktif havayolu hastaliklarinda
ekshalasyon stiresi 12 saniyeye kadar uzatilabilir. Boyle-
ce obstriiktif hastalarin inhalasyon déneminde maksimal
VC'ye ulagmalar1 miimkiin olur. Inhalasyon éncesi eksha-
lasyon igin yeterli siire verilmeyen hastalarda yeterli inha-
lasyon yapilamaz.

RV diizeyine gelindiginde hasta test gazi kaynagina
baglanir ve TLC diizeyine kadar hizl bir inhalasyon yap-
mas1 istenir. Inspire edilen gaz voliimii (V,) hastanin vi-
tal kapasitesinin en az % 901 diizeyinde olmalidir. V nin
VCnin % 85’1 ve VA 200 mL ya da kabul edilebilir DLCO
manevralar1 icinde % 5”ten az fark olmasi durumunda da
test kabul edilebilir. Inhalasyon hizli olmaly, V 'nin % 85’i
4 snde tamamlanmalidir. Inspirasyon siiresinin uzamasi
TLC diizeyinde soluk tutma siiresinin kisalmasina neden
olacagindan DLCO degerinin diismesine yol agar.

Inspirasyon sonrasinda Jones ve Meade metoduna gore
10+2 sn soluk tutulur. Soluk tutma boyunca kapali glottise
kars1 ekspirasyon veya inspirasyondan (Valsalva, Miiller
manevralar1) kaginilmalidir ¢iinki bu eforlar torasik kan
voliimiinde azalma ya da artmaya yol acarak difiizyon 6l-
¢iimiinii etkileyebilir. Soluk tutma siiresince intrapulmo-
ner basing atmosferik basmnca yakin tutulmalidir. Bunun
i¢in hastanin minimal efor harcamasi saglanmalidir.

Soluk tutma siiresinin bitiminde yavas, duraklamak-
sizin ve kesintisiz bir ekspirasyon yapilmalidir. Klasik
sistemlerde ekshalasyon siiresi 4 sn olmalidir. BTPS ko-
sullarinda ilk 0.75- 1 L voliim digar atildiktan sonra alve-
oler alandan gelen 0.5-1 L gaz voliimil toplanarak alveoler
karbon monoksit ve inert gaz konsantrasyonlar:1 analiz
edilir. Hastanin vital kapasitesi < 2 L ise ilk 0.5 L voliim
atilmalidir. RGA sistemlerinde ise DLCO o6l¢iimiinde kul-
lanilan CO ve inert gaz konsantrasyonlar: sanal alveoler
gaz 6rneginde hesaplanir. Sanal alveoler gaz hacmi 85-500
mL arasinda degismektedir (15, 16).

Bir gazin diftizyon kapasitesi o gazin akcigerlerdeki
degisim hizinin membranin iki tarafindaki basing gra-
dientine boliimiine esittir. Tek soluk yonteminde karbon
monoksit i¢in difiizyon kapasitesi agagidaki formiille he-
saplanmaktadir:




VA x 60
(barometrik basing — 47

F,CO, baslangic

DLCO = F,CO, son

) X zaman X In

VA: Alveoler voliim, F,CO, baslangig: Soluk tutma manevrasinin
baslangicindaki alveoler CO konsantrasyonu, F,CO,son: Soluk
tutma manevrasimin bitimindeki alveoler CO konsantrasyonu.

Soluk tutma periodunun baglangicinda alveoller CO
konsantrasyonu inspire edilen CO konsantrasyonu ile
inspire ve ekspire edilen inert gaz konsantrasyonlarindan
hesaplanmaktadir. Soluk tutma déneminin bitimindeki
CO konsantrasyonu ise ekspire edilen gaz 6rnegindeki
CO konsantrasyonuna esittir. Alveoler voliim (VA) ise
inert gaz diliisyonu izerinden hesaplanmaktadir. Normal
kisilerde VA ve 6lii bosluk hacmi pletismograf ile 6l¢iilen
total akciger kapasitesi (TLC) degerine yakindir. Ancak
obstriiktif hastaliklarda ventilasyonun distribiisyonunun
bozuldugu durumlarda tek soluk yontemiyle dl¢iilen VA
pletismografla ol¢tilen TLC degerinden diisiik olabilir
(16).

Inspirasyon Gaz Kariggmimin Ozellikleri: DLCO &l-
¢iimiinde kullanilan test gaz1 % 0.3 karbon monoksit, %
21 oksijen, akciger hacmini belirlemek i¢in inert bir gaz
(tracer gaz) ve dengeleme igin nitrojenden olusmalidir.
Inert gaz kimyasal ve biyolojik olarak soliibl olmayan bir
gazdir. Inert gaz baslangic alveoler CO konsantrasyonu
ve alveoler voliimiin (VA) hesaplanmasinda kullanilacag:
i¢in difiizyon 6zelligi gaz fazinda CO%® benzer olmalidir
ve CO konsantrasyon ol¢iimiinii etkilememelidir. Ayrica
normal olarak alveollerde bulunmayan bir gaz olmalidir.
Bu amagla ticari sistemlerde helyum veya metan gazi kul-
lanilmaktadir. Helyumunu difiizyon 6zelligi gaz fazinda
CO’ten yiiksektir. Metan gazinin gaz fazinda diftizyon
ozelligi CO%® yakindir, ancak helyuma gore likit soliibili-
tesi biraz yiiksektir. Klinik ¢alismalarda normal kisilerde
veya KOAH'l1 hastalarda yapilan DLCO ol¢timlerinde
helyum veya metan gazina iliskin herhangi bir farklilik
saptanmamuigtir (15,19).

Manevralar arasi siire: En az iki kabul edilebilir test ya-
pilmali ve ortalamasi alinmalidir. Testler arasindaki fark 2
mL/dk/mmHgdan az olmalidir. Karboksihemoglobin ar-
tis1 olacagindan en fazla bes test yapilmalidir. Test gazinin
akcigerlerden atilabilmesi igin iki test arasinda en az 4 dk
siire bulunmalidir (15-18). Bekleme siiresince hasta otu-
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rur durumda bulunmalidir. Havayolu obstriiksiyonu olan
hastalarda bekleme siiresi 10 dakikaya cikabilir. Bu siirede
birka¢ kez derin soluk alip verme test gazinin daha hizh
atilimini saglayabilir.

Son dénemlerde kullanimi artan hizh gaz analiz sis-
temlerinde (Rapid gas analyser- RGA) 6nceki testten ka-
lan gazin atilimini degerlendirmek igin inert gaz izlenir.
Ekshalasyon sonrasinda inert gaz diizeyinin < % 2 olmasi
gazlardan arinmanin tamamlandigini gosterir. Bu siireg
genellikle 4 dakikadan az siire alir (16).

Solunum Fonksiyon Testleri Siralamasinda DLCO:
DLCO ol¢timit genellikle prebronkodilatér ve postbron-
kodilator testler arasindaki siirede 400 mcg salbutamol
verildikten sonra yapilmaktadir. Yapilan ¢alismalar bu
dozdaki salbutamoliin normal kisilerde ya da reversibl
veya irreversibl obstriiksiyonu bulunan hastalarda DLCO
tizerine anlamli bir etkisi olmadigini ortaya koymus-
tur (20). Standardizasyon kilavuzlar1 DLCO o6ncesinde
bronkodilatér uygulanmasinin 6lgiimii etkilemeyecegini
belirtmistir (16). Spirometri yapilirken denek efor harca-
maktadir, ancak spirometri ve DLCO arasinda ne kadar
stire beklenmesi gerektigi konusunda veri yoktur. DLCO
6ncesinde nitrojen washout yontemiyle akciger voliimleri
olgiilmiisse % 100 oksijen inhale ettirilmesi nedeniyle al-
veoler oksijen diizeylerinin normale dénebilmesi i¢in uy-
gun siire beklenmelidir. Bu siire nitrojen washout testinin
tamamlanmasi i¢in gegen siirenin en az iki kati olmalidir.
Tercihen DLCO o6l¢timil nitrojen washout testinden 6nce
yapilmalidir (16).

Diger DLCO Olgiim Yontemleri

DLCO olgiimiinde yaygin kullanilan ve standardize
edilmis tek soluk yonteminin disinda da 6l¢iim teknikleri
bulunmaktadir.

Intrabreath DLCO Ol¢iimii: Bu yontem solugunu tu-
tamayan dispneik hastalarda ya da egzersiz yapilirken
tek bir ekshalasyon sirasinda sik araliklarla ya da siirekli
olarak CO konsantrasyonunun o&l¢iilmesi esasinda da-
yanmaktadir. Bu teknik i¢in hizli yanit veren gaz analizor
sistemlerine gereksinim vardir. Tek soluk yonteminde kul-
lanilan CO gaz karigimi kullanilmaktadir. Burada akciger
voliimiinii belirlemek i¢in metan gazi tercih edilir ¢linki
bu gaz bir kizilétesi analizorle hizla dlciilebilmektedir. Bu
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yontemde hasta rezidiiel voliimden itibaren hizl ve derin
bir inhalasyon yaptiktan sonra sabit bir hizda yavas eksha-
lasyon yapar (19,21). Bu yontemle ilgili referans degerleri
gelistirilmektedir (22). Sonuglar tek soluk yontemine ben-
zemekle birlikte teknikler arasindaki farklilik ve 6l¢ciimle-
rin ayn1 voliim diizeyinde yapilamamasi nedeniyle birebir
ayni degildir (23).

Rebreathing Teknigi (DLCOrb): Bu yontemde hasta 30-
60 saniye siireyle % 0.3 CO, tacer gaz ve havadan (veya
oksijen karisimi) olugan test gazinin kapsayan bir rezer-
vuardan 30 soluk/ dakika olacak sekilde solunum yapar.
Bu siire sonunda CO, tracer gaz ve O, konsantrasyonlari
hesaplanarak DLCO degeri elde edilir. DLCOrb hizli ya-
nit veren gaz analizorleri ile de dlgiilebilir. Hem istirahatte
hem de egzersiz sirasinda kullanilabilmektedir (19,21).

Steady State Teknigi (DLCOss): Gintimiizde rutinde
kullanilan bir metod degildir. Hastaya dusiik konsantras-
yonda (% 0.01) CO karisiminin inspirasyonla alveollere
giren CO gazinin kandaki CO miktarina esitlenene kadar
solutulmasi esasina dayanmaktadir. Genellikle 1-2 dakika
stirmektedir. Sonrasinda ekspirasyon havasi bir dakika sii-
resine toplanir ve CO konsantrasyonu él¢iiliir. Olgiimler
alveoler voliim diizeyinde yapildigindan DLCO degeri tek
soluk yontemine gore daha dustktir (21,23). Hasta ko-
operasyonu gerektirmemesi nedeniyle egzersiz ve uyku
sirasinda ya da genel anestezi almis olan hastalar da uy-
gulanabilmekle birlikte arteriyel kan 6rnegi gerektirmesi
nedeniyle invaziv bir tekniktir (24).

Cihaz ve Teknik Malzeme Ozellikleri

Tek soluk DLCO o6lgiimii igin kullanilan sistemler bir
test gaz1 kaynagi, belirli bir siire i¢inde inspirasyon ve eks-
pirasyon hacminin 6l¢iildiigii bir yontem ile karbon mo-
noksit ve inert (tracer) gaz konsantrasyonunun 6lgiildiigii
gaz analizoriinden olugmaktadir. Bu cihazlarin bulundur-
mast gereken kriterler cesitli standardizasyon raporlarin-
da bildirilmistir (16,25,26).

Akim hizlari igin -10 L/sn ile +10 L/sn arasindaki hiz-
larda + % 2'den az sapma olmalidir. 3 litrelik kalibrasyon
siringasi ile olusturulan kalibrasyon voliimi + % 2.5 ara-
sinda kalmalidir, bu deger < 75 mLlik hacim degisikligine
denk gelmektedir.

Son dénemlerde gergek ekshalasyon havasinin toplan-
dig1 klasik gaz analizorlerinin yerini, akim ve gaz konsant-
rasyon verilerinden elde edilen sanal gaz 6rnegi iizerinden
6l¢iim yapan RGA sistemleri almaktadir. Bu sistemlerde
% 0-90 siiresi < 150 msn'nin altinda olmalidur.

Gaz konsantrasyon sinyallerinin linearitesi de DLCO
6l¢iimii i¢in 6nemlidir. Gaz konsantrasyonunun nonline-
er olmas1 DLCO sonucunda hataya neden olur. Linearite-
de % 0.5’ten fazla sapma olmamalidir.

Onceki DLCO manevrasindan kalan rezidiiel alveoler
CO konsantrasyonu ve inert gaz atiliminin da + %1 duyar-
lilikla o6l¢tilebilmesi gereklidir.

Gaz analizérlerinde sapma en alt diizeyde olmalidir.
Karbon monoksit i¢in bu sapma 30 saniyede < 10 ppm,
tracer gaz iginse 30 saniyede < % 0.5 olmalidir.

Dijital 6l¢iim yapan sistemlerde sinyallerin dogru is-
lenebilmesi i¢in en diisiik sinyal érnekleme hizi her kanal
i¢cin > 100 Hz olmalidir. Genellikle 1000 Hz 6nerilmek-
tedir. Analog-dijital doniistiiriicii ¢oztintrligii > 14 bit
olmalidir.

Hem inspire edilen test gazi, hem de alveoler 6rnek
i¢in sistemin 6li bosluk hacmi bilinmeli ve verilerin he-
saplanmasindaki etkileri kaydedilmelidir. Sistemin oli
bosluk hacmi gaz analizériiniin proksimalinde kalan bo-
ltm, filtre ve agizlik kisimlarindan olugur ve 200 ml’ den
az olmalidir.

Ekipmamn Kalibrasyonu ve Kalite Kontrolu: 2017 ERS/
ATS raporunda kalite kontrolu i¢in ayrmtili 6neriler su-
nulmustur. (Tablo 1) Bu amagla akim ve gaz analizorleri
her manevra 6ncesi sifirlanmalidir. Her giin test dncesi 3
litrelik siringa ile voliim kalibrasyonu yapilmalidir. Kalib-
rasyon i¢in akim hizlar1 0.5 ile 12 L/sn arasinda degisen
3 uygulama yapilmali, enjeksiyon siiresi ~ 6sn ve ~0.5sn
olmalidir. Her akim hizindaki voliim degeri < %2.5 hata
payina sahip olmahdir. Eger ortam kosullar1 degisirse ka-
librasyon giin i¢inde tekrarlanmalidir. Yeni sistemlerde
gerekli diizeltmeler otomatik olarak yapilabilmektedir.
Klasik sistemlerde ise oda 1s1sinda 3°C'den fazla veya rela-
tif nem oraninda % 15’ten fazla degisim oldugunda kalib-
rasyon tekrarlanmalidir (16,25,26).
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Tablo 1. 2017 ERS/ATS Standardizasyonu DLCO analizorleri i¢in kalibrasyon 6nerileri (16).

Kalibrasyon Teknigi

Siklik

Akim analizori sifirlama

Her testten once

Gaz analizoru sifirlama

Her testten Once ve sonra

Voliim kalibrasyon kontrolu Her giin
Biyolojik kontrol Haftada bir
Kalibrasyon siringas1 DLCO kontrolu Haftada bir
Kalibrasyon siringasi kacak kontrolu Ayda bir
Linearite kotrolu (kalibrasyon siringasi veya simiilator ile) Ayda bir

= TEST SONUCLARININ
DEGERLENDIiRIiLMESI

Referans Degerlere Gore Normal Kavrami

Solunum fonksiyon testleri genellikle ayni bireyde
zaman igerisinde tekrarlanmasi gerekli ol¢timler oldu-
gu icin, testin degerlendirilmesinde kullanilacak referans
degerlerin se¢imi saglikli bir degerlendirme i¢in oldukg¢a
onemlidir. Segilen referans degerler beklenen deger olarak
kabul edilerek, olgiilen solunum fonksiyon parametresi,
beklenenin yiizdesi olarak ifade edilmektedir (27). Bu yak-
lagim, o birey i¢in beklenen normal referans aralik hak-
kinda bilgi vermemektedir. Solunum fonksiyon testlerin-
de referans degerler, akciger hastalig: oykiisti bulunmayan,
sigara veya cevresel hava kirleticiler gibi risk faktorlerine
maruziyeti bulunmayan veya ¢ok diisiik diizeyde maruzi-
yeti olan saglikli bireylerden olugan bityiik aragtirma grup-
larindan elde edilen olgiimlerin istatistiksel analizine da-
yanmaktadir. Tiim solunum fonksiyon ol¢iimleri, saglikli
bireyler arasinda degiskenlik gostermektedir. Yas, cinsiyet,
boy, irk veya etnik koken, viicut agirligy, viicut yiizey alani
gibi fiziksel 6zellikler, solunum fonksiyon testlerinde 61-
ciilen parametreler iizerine belirgin etkisi olan degisken-
lerdir (4).

Tim solunum fonksiyon testlerinde oldugu gibi,
DLCO ol¢timleri de, saglikli populasyonlarda yapilan 61-
¢iimlerle olusturulan referans degerler ile kiyaslanarak de-
gerlendirilmektedir. 2000 y1l1 6ncesinde farkli arastirma-
cilar tarafindan ¢ok farkli sayirda DLCO referans degerleri
tanimlanmigtir (28-32). Ancak, farkli arastirmacilar tara-
findan tanimlanan referans denklemleri ayni cins, boy ve

yastaki bir hasta icin uyarlandiginda, hesaplanan bekle-
nen DLCO degerinin, segilen formiile gore bir digerinden
yiitksek oranda degiskenlik gosterebilecegini saptanmigtir
(33). Laboratuvarlar arasi degiskenligin 6nemli bir nede-
ni, farkli ¢aligmalarda DLCO o6l¢iim yonteminde farkli
metodlarin uygulanmis olmasina ve yiikseklik, hemoglo-
bin, karboksihemoglobin konsantrasyonuna goére yapilan
diizeltmelere baglanmaktadir. Bu nedenle, her laboratu-
arin kii¢tik bir saglikli poptilasyonu test ederek, mevcut
standartlardan hangisinin kendi poptilasyonunu daha iyi
temsil ettigini bulmasi 6nerilmektedir. He ne kadar ATS/
ERS 2005 y1l1 solunum fonksiyon testleri rehberinde segi-
lebilecek referans normlar olsalar dahi, bu arastirmalarda
uygulanan DLCO y6ntemi 2005 standartlarindan farkli-
dir (4,25,34). Cocuk yas grubu i¢in de tanimlanan farkli
normlar mevcuttur (35,36).

Tanimlanan referans normlardan hangisinin segilece-
gine karar verirken, referans alinacak arastirmada kulla-
nilan metodun, test laboratuarinda kullanilan yontemle
benzer olmasi ve test edilen popiilasyonun referans aras-
tirmadaki populasyona benzer 6zellikte olmasi (yas ara-
l1g1, viicut olgiileri, irk vb) gerekmektedir. Ancak, deger-
lendirme sirasinda, VA, VI, DLCO ve KCO degerlerinin
hepsinin ayn1 normalar dikkate alinarak degerlendirilme-
si onerilmektedir (27,33).

Solunum fonksiyon testlerinde beklenen degerlerin ta-
nimlanmasinda genel yaklasim, ¢cok sayida saglikli bireyde
solunum fonksiyon testlerinin 6lgiilmesi, daha sonra her
parametre i¢in o grup icindeki degiskenligin saptanma-
sidir. Bu popiilasyonda ayni parametre icin 6lgiilen tim
degerlerden 5. persentil normalin alt sinir1 (lower limits of
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normal) iken; 5. persentil altinda yer alan tiim ol¢iimler
ise anormal kabul edilmektedir (4,27). Yapilan 6l¢timiin
z-skoru ise, o 6l¢timiin, degerlendirme i¢in segilen referans
popiilasyon ortalamasina kag standart deviasyon uzak-
likta yer aldigini ifade eden degerdir. Bu nedenle yapilan
olgiimlerin z-skorlar: ifade edilerek degerlendirilmesi, la-
boratuvarlar aras1 varyasyonu minimize ederek daha stan-
dart bir degerlendirme imkéan: tanimaktadir. Elde edilen
Olgiimiin z-skorunun -1.647tin altinda olmasimin patolojik
olarak degerlendirilmesi 6nerilmektedir (37).

2010 yilinda ERS 6 biiyiik uluslararasi solunum derne-
ginin de destegi ile Global Solunum Fonksiyon Inisiyati-
fi (GLI)’ni kurmustur. 2012 yilinda, 40dan fazla tilkenin
katilimryla 3 ile 95 yas arasinda global olarak kullanila-
bilecek spirometrik élciimler icin beklenen degerler (GLI
normlari) tanimlanmistir. Bu yeni yaklagim ile sonuglarin
raporlanmasinda, 6l¢timlerin z-skorlari, beklenen normal
deger araliginin da belirli oldugu bir piktogram tizerinde
isaretlenmekte ve boylece ek bir gorsel degerlendirme ko-
laylig1 saglanmaktadir. Standardize z-skorlar1 araciligiyla
farkli farkli merkezlerde yapilan 6lgiimler arasinda bir
standardizasyon saglanabilecegi dngoriilmektedir (37).

Son olarak 2017 yilinda, 14 iilke (Kanada, ABD, Mek-
sika, Avustralya, Yeni Zelanda, Ispanya, Hollanda, Italya,
Yunanistan, Bulgaristan), 19 farkli merkezin katkis: ile
toplam 12660 DLCO o6l¢tiimiiniin degerlendirildigi “Beyaz
wrkta difiizyon testinin degerlendirilmesi igin GLI referans
degerleri” tanimlanmisti. GLI DLCO normlari, beyaz
irkta 5-85 yas araliginda genis bir yas grubunda test so-
nuglarini degerlendirme imkani saglamaktadir. Orneklem
glinlimiize kadar yaymlanmis en genis ve global normo-
tif veri olma 6zelligindedir (38). Ancak, GLI normlarinin
rutin hasta degerlendirmesinde kullanilabilmesi i¢in cihaz
saglayicilarin GLI normlarini cihaz yazilimlarina adapte
etmesi ve bu yeni tanimlanan normlarin iilkemiz popiilas-
yonunda gegerliliginin test edilmesi gerekmektedir.

Difiizyon Siniflamasi ve Yorumlama

ERS/ATS 2017 Tek-Soluk Karbon Monoksit Testi
Standartlar1 Raporu’na gore, kabul edilebilir bir difiizyon
manevrasl i¢in, hacim-zaman grafiginde, hacim egrisinde
diizgiin ve keskin bir artis izlenmeli, sonrasinda kararl bir
soluk tutma zamani ve soluk tutma periyodu bitiminde de
diizglin ve keskin bir ekshalasyon yer almalidir ($ekil-1).

Kabul edilebilir bir difiizyon testi i¢in tanimlanan kriterler
sunlardir (38):

1. Inspire edilen test gaz1 hacminin (VI), ayn1 solunum
fonksiyon testi seansinda 6l¢iilen en biyiik vital kapa-
sitenin (VC) %9071 diizeyinde olmasi gerekmektedir.
VI/VC oran1 <%90 ancak >%85 olan manevralar, VA
degeri ile diger kabul edilebilir manevralarda o6lgii-
len en yiiksek VA degeri arasindaki fark 200 mL veya
%5’in altinda ise kabul edilebilir.

2. Test gazinin %85’inin 4 saniyeden daha kisa siirede in-
hale edilmesi gerekmektedir.

3. Hesaplanan soluk tutma siiresi 10+2 saniye olmalidir.
Ayrica, soluk tutma periyodunda Valsalva veya Miiller
manevralar1 yapilmamalidir.

4. Alveoler oOrnegin toplanmast ekshalasyonun basla-
masini takip eden 4 sn iginde gergeklestirilmelidir.
RGA sistemlerde, ekshale gazdan 6rnek toplanmasi,
oli-bosluk hacmi atildiktan hemen sonra baglatilma-

Iidar.

Tekrar edilebilirlik, ayni seansta yapilan él¢timler ara-
sinda degiskenligin olmamasi anlamina gelir. Difiizyon
testinde tekrarlanabilirlik kriteri, en az iki kabul edilebilir
Olgiim arasinda 2mL.dk'.mmHg" (0.67 mmol.dl"".kPa™)
degerinden daha az fark oldugunda karsilanir. Iki tekrar-
lanabilir 6l¢iimiin ortalamasi raporlanir. En az iki kabul
edilebilir DLCO manevrasi yapilmasi gerekli olup, besten
fazla test tekrar1 6nerilmemektedir. Ciinkii, bes manev-
ranin tekrarlanmasi karboksihemoglobin (COHD) diize-
yinde ~%3.5 oraninda artiga ve 6lgiilen DLCO diizeyinde
~%3.5 oraninda diisiise yol agmaktadir.

Giiniimiizde DLCO sonuglarinin degerlendirilmesin-
de gecerliligi gosterilmis bir degerlendirme siniflandir-
mas1 bulunmamaktadir. Béyle bir DLCO degerlendirme
siniflandirmasi tanimlanip, gegerliligi gosterilene kadar,
Rehber Tablo 2de tanimlanan sistemin kullanilmasini
onermektedir.

Bu siniflandirmaya gore, tiim kabul edilebilirlik kri-

terlerini kargilayan manevralar A olarak siniflandirilir. Tki
tekrarlanabilir 6l¢timde (aradaki fark < 2mL.dk'.mmHg"
veya < 0.67 mmol.dl".kPa) elde edilen DLCO degerinin
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Tablo 2. ERS/ATS 2017 Tek Soluk Karbon Monoksit Test Standartlar1 Raporu'nda kullanilmasi 6nerilen DLCO

Degerlendirme Siniflandirmasi (38).

DLCO Degerlendirme Siniflandirmasi

VI/VC tBH Ornek toplama siiresi
A > %90* 8-12sn <4sn
B > %85 8-12sn <4sn
C > %80 8-12sn <5sn
D < %80 <8veya>12sn <5sn
F < %80 < 8veya>12sn >5sn

VI: fnspire edilen hava hacmi, VC: Vital kapasite, tBH: Soluk tutma siiresi, sn: Saniye.

*VI/VC orani <%90 ancak 2 %85 olan manevralar, VA degeri ile diger kabul edilebilir manevralarda olgiilen en yiiksek VA degeri arasindaki

fark 200 mL veya %5’in altinda ise kabul edilebilir.

ol¢tim elde edilemiyorsa; 1) tekrarlanabilir iki veya daha
fazla A sinifi 6lgiim elde edilemediyse, iki kabul edilebi-
lir manevradaki DLCO degerinin ortalamasi raporlanir,
2) sadece bir A sinifinda 6l¢tim yapilabildiyse bu manev-
radaki DLCO degeri raporlanir, 3) manevralarin hicbiri
kabul edilebilirlik kriterlerini karsilamryorsa, B, C veya D
sinifi manevralardaki DLCO degerinin ortalamasi rapor-
lanir, 4) gerceklestirilen manevralarin hepsi F sinifinda ise
DLCO degeri raporlanmaz.

DLCO degeri bazi fizyolojik degiskenlerden etkilene-
bilir (1,2,4). Yas, cinsiyet, boy ve etnik koken degiskenle-
rine ek olarak hemoglobin diizeyi, akciger hacmi, COHb,
soluk havasindaki oksijen parsiyel basinci (PIO, bulunu-
lan yiikseklik gibi), egzersiz ve viicut pozisyonu gibi de-
giskenlerden etkilenmektedir. DLCO degeri, bu faktorlere
gore diizeltilmeli, ancak diizeltme 6l¢tilen DLCO degerine
degil de beklenen DLCO degerine yapilmalidir. Beklenen
DLCO degerleri, saglikli ve hastaliksiz bireylerde, istira-
hatte ve oturur konumda, oda havasinin solundugu kosul-
lar1 esas alir. Bu kosullarin saglanmadig: tiim durumlarda,
s6z konusu degiskene gore diizeltme yapilmalidir.

Degerlendirme

Spirometri ve akciger hacimleri ile birlikte DLCO de-
gerlendirmesi, altta yatan solunum hastaliginin teshisinde
onemli bir yere sahiptir. Ol¢iilen parametreler degerlendi-
rilirken, 5. persentil normalin alt sinir1 (lower limits of nor-
mal); 5. persentilin altindaki degerlerde diisiik olarak ka-
bul edilir. 95. persentilin tizerindeki degerler normalin iist
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Tablo 3. Karbon monoksit difiizyon kaybinin
derecelendirilmesi (4).

DLCO Kaybinin Derecesi DLCO %beklenen
Hafif >%60 ve < LLN
Orta %40 - 60
Agir < %40

simirs; (upper limits of normal), 95. persentilin iizerindeki
degerler ise yiiksek olarak kabul edilir (1,4). DLCO degeri
yas (eriskinlerde artan yasla azalir), cinsiyet ve viicut bii-
yiikligii (boy ve yiizey alani arttik¢a artar) ile iliskilidir.
DLCO, ayni zamanda inhale eden hava hacmi ile dogru
orantili degiskenlik gosterir: arttik¢a artar, azaldik¢a aza-
lir. DLCO ile VAnin birlikte degerlendirilmesi (DLCO/
VA), DLCO’nun inhale edilen hava hacmi oranindan ve
viicut yiizey alanindan bagimsiz olarak degerlendirilebil-
mesine olanak saglar (2). Tablo 3de DLCO kaybinin dere-
celendirilmesi belirtilmistir (4).

Yiiksek DLCO nedenleri

Yatar pozisyon: Nadiren hasta yatar pozisyonda iken
olgiim yapilir. Ust loblardaki perfiizyon ve iist loblara
kan akiminin artmast nedeniyle yiiksek 6lgtimle so-
nuclanir.

Egzersiz: Egzersiz sirasinda bireyin test i¢in nefesini
~10 sn tutmasi giigtiir. Ol¢iim egzersizin hemen ardin-
dan yapildiginda, artan pulmoner kan akimi nedeniyle
DLCO 6l¢timi yiiksek sonuglanabilir.
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3. Astim: Astimli bazi hastalarda pulmoner kan akimin-
da daha uniform dagilim nedeniyle artabildigi bildiril-
mistir (39)

4. Obezite: Ozellikle agir obezitesi olan bireylerde artan
pulmoner kan akimina bagli olarak arttig1 diistiniil-
mustir (40).

5. Polisitemi: Kapiller eritrosit kiitlesinde artis nedeniyle,
difiizyon alaninda artis gibi etki gosterek, DLCO arti-
sina yol agmaktadir.

6. Intra-alveoler hemoraji: Alveol igerisinde hemoglobin,
karbonmonoksit ile birleserek, DLCOnun yiiksek 6l-
¢iilmesine yol agar (41).

7. Sol-sag intrakardiyak sant: Pulmoner kapiller kan hac-
minde artis nedeniyle DLCO artar.

Diisiik DLCO nedenleri

Difiizyon yiizey alanini azaltan veya alveolokapiller
membranin kalinlasmasina yol agan her durum, DLCOda
distise yol agar.

Difiizyon yiizey alanini azaltan nedenler:

1. Amfizem: Total akciger hacmi artar ancak alveol du-
varlar1 ve kapillerde destriiksiyon vardir, bu nedenle
difiizyon ytizey alani azalir. Agir hava yolu obstriiksi-
yonu olan bir hastada DLCO’nun da diisiik saptanmasi
amfizem varligini destekler.

2. Akciger rezeksiyon cerrahisi: Akciger kiigiik bir kismi
¢ikartildiysa (kalan akciger dokusunun saglikli oldugu
bireyde lobektomi gibi) saglam akciger dokusunda ka-
piller rekrutman nedeniyle DLCO korunabilir. Yeterli
kapiller ytizey alani kaybolduysa (pnomonektomi gibi)
DLCO ddser.

3. Brongial obstriiksiyon: Bronsial obstriiksiyona yol agan
bir tiimér hem yiizey alanini hem akciger voliimiinii
azaltarak DLCOda diisiikliige yol agabilir. DLCO/VA
orani korunur.

4. Multipl pulmoner emboli: Pulmoner emboli, alveoler
kapillerde perfiizyonu bloke ederek, difiizyon alani-
n1 azaltmaktadir. Primer pulmoner hipertansiyon da
kapiller ytizey alaninda azalmaya yol acarak difiizyon
kaybina yol agar.
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5.

Anemi: Pulmoner kapiller hemoglobin konsantrasyo-
nundaki dists, kapiller kan hacmini azaltan neden-
lerde oldugu gibi difiizyonun azalmasina yol agar. Bu
nedenle 6l¢iimiin, mevcut Hb konsantrasyonuna gore
diizeltilmesi gerekmektedir.

Alveolokapiller membranin kalinlasmasma yol acan

nedenler:

1.

Idiyopatik pulmoner fibrozis: Alveolokapiller memb-
rant kalinlastirarak akciger voliimiinde azalmaya yol
agar.

Konjestif kalp yetmezligi: Interstisyumda 6dem ve al-
veol icerisine transiidasyon difiizyon i¢in asilmasi ge-
reken mesafeyi uzatmaktadir.

Asbestozis, sarkoidoidozis: Pulmoner fibrozis ve alveol
duvarlarinin kalinlagmasi diftizyonun azalmasina yol
agar.

Kollajen doku hastaliklari: Skleroderma, sistemik lu-
pus eritematosus kapiller yatakta obliterasyona yol
acarak diftizyon kaybina yol agar. Hastaligin akciger
tutulumunda ilk goriilen bulgu difiizyonda diistis ola-
bilir.

Tlag akcigeri: Bleomisin, nitrofurantoin, amiadoron,
metotreksat gibi ilaglarla olusan pnémonitis alveoleka-
piller membrani kalinlagtirarak difiizyon diisiisiine yol
agar.

Hipersenstivite pnomonisi, histiositozis X, alveolar
proteinozisde de alveolekapillar membranin kalinlas-
masina bagh difiizyonda diisiis goriilebilir.

Diger nedenler

Agir sigara igicilerde oldugu gibi kanda karbon
monoksit basincinin yiiksek olmast nedeniyle DLCO
distik olciilebilir.

Gebelik: Genellikle DLCOda ~%15’lik bir kayba yol
acmaktadir, nedeni tam olarak bilinmemektedir (2).

Hatfit solunum yolu enfeksiyonlarinda DLCOda ~3-5
mL/dk/mmHg gegici diisiis olabilir (2).




Raporlama

Diftizyon test raporlarinda merkezler degerlendir-
mek istedikleri dl¢timlere yer verebilirler. Ancak olgii-
len DLCO, barometrik basinca gore diizeltilmis DLCO,
DLCO igin beklenen alt normal deger, z-skoru, beklenen
DLCO, DLCO % beklenen degerler, KCO, KCO i¢in bek-
lenen alt normal deger, z-skoru, beklenen KCO ve KCO
% beklenen degerleri yer almalidir. Hb, COHb, solunan
havadaki oksijen basinci (PIO,) gibi degiskenlere gore
diizeltme yapildiysa diizeltilmis dl¢timler de rapora ek-
lenmelidir. Ortalama VA, beklenen VA (beklenen TLC -
beklenen VA), VA % beklenen de raporda yer almalidir.
Ayrica TLC oél¢timii yapildiysa, raporda yer verilmeli ve
tercihan VA/TLC orani da rapora eklenmelidir. Ortalama
VI degeri belirtilmeli, ayr1 bir dl¢iimle elde edilen VC’ye
de raporda yer verilmelidir. Bu sayede VI'nin yeterli VC
diizeyine ulastif1 raporda goriilebilmelidir. Yapilan testin
standartlara uyumu ve kalitesi ile ilgili bir yorum kismina
da yer verilmelidir. Bir DLCO test raporunda yer almasi
onerilen azami degiskenler Tablo 4’de belirtilmistir (38).

Tablo 4. Bir DLCO test raporunda yer alabilecek degiskenler

Olgiim Gereklilik
DLCO Bulunmali
DLCO adjusted (PB i¢in) Bulunmal1
DLCO (LLN ve/veya z-skoru) Bulunmali
DLCO (beklenen) Bulunmal
DLCO adjusted (beklenen) Opsiyonel
DLCO (% beklenen) Bulunmali
VA (BTPS) Bulunmali
VA (LLN ve/veya z-skoru) Bulunmali
VA (% beklenen) Opsiyonel
KCO Bulunmali
KCO (LLN ve/veya z-skoru) Bulunmali
KCO (% beklenen) Bulunmal
PB Bulunmali
tBH Bulunmali
VI (BTPS) Bulunmali
Anatomik 6lt boglik RGA sistemlerde bulunmali
TLC RGA sistemlerde bulunmali

sb
Referans degerlerin kaynag:

Bulunmali
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DLCO/VAnin (Voliime Gore Diizeltilmis Difiizyon)
Tanisal Degeri

DLCO/VA terimi (KCO olarak da bilinir), diisiik akci-
ger hacmi i¢in DLCO odl¢iimiinii ayni test sirasinda 6lgerek
elde ettigimiz alveoler voliime oranlayarak elde edilen bir
diizeltme faktoriini ifade eder. DLCO/VA, digiik akciger
voliimleri icin bir diizeltme faktoriidiir. Bircok laboratu-
var alveoler voliime gore diizeltilmis DLCO (DLCO/VA)
degerini sonu¢ kigidinda verir. Giiniimiize dek DLCO/
VAnin tani amact ile parankimal-ekstraparankimal hasta-
liklarda da kullanilmasi sonuglarin bazi hastalarda yanls
yorumlanmasina neden olmustur. Bunun baslica nedeni,
DLCO ve VA arasindaki iliskinin dogrusal olmamasidir
(15,16,42). DLCO ve akciger hacmi arasindaki dogrusal
olmayan iliski, akciger voliimleri azaldiginda, DLCO/
VAnm DLCO icin bir diizeltme faktorii olmasini onler.
DLCO/VA, belirli bir voliimde alveoler CO alim verimlili-
gini yansitan bir parametredir (43).

DLCO/VA orani etkile-
nir. Bu durum, alveoler volimiin azalmasinin sonu-

Restriktif ~patolojilerde

cudur. Noromiiskiler bozukluklar, kifoskolyoz veya
zayif test performansi nedeniyle yetersiz inspirasyon
olan hastalarda DLCO/VA yiikselir (44). DLCO/VAda-
ki bu arti, alveoller daha kii¢iik héle geldik¢e alveol
basina difiizyon igin yiizey/voliim oraninin artmasin-
dan kaynaklanir. Bu hastalarda DLCOda azalabilir an-
cak DLCOdaki azalma, VAdaki azalmadan orantili
olarak daha azdir, bu nedenle DLCO/VA orani artar.
Lobektomi, pndmonektomi ge¢irmis kisilerde alveoler bi-
rimlerdeki kayip nedeniyle DLCO azalir. Kompanzasyon
mekanizmasinin sonucu olarak kan akimi kalan akcigere
yonlendirilir ve bu alanlarda gaz aligverisi normal oldugu
i¢in genellikle DLCO/VA artar veya yiiksek saptanir. Am-
fizemde DLCO, kiigitk havayolu hastalig1 ve alveoler ka-
piller yataktaki hasara bagli olarak gaz degisim yiizeyinin
kaybr ile azalir. VA ise amfizemat6z degisiklige bagl ola-
rak artabilir. Sonugta bu hastalarda DLCO/VA dusiiktiir.
Amfizemde akciger voliimleri artmasina ragmen ventilas-
yon-perfiizyon dengesizligi nedeniyle olgiilen VA diisitk
olabilir. Bu durumda ise beklenenin aksine ciddi amfize-
me ragmen DLCO/VA normal olabilir (Sekil 4) (45).

Interstisyel akciger hastaliginda (IAH) DLCO, yaygin
alveoler kapiller hasar ile azalir. Ventile olan alveol kayb1
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nedeniyle VAda dusiik olmasina karsin DLCOdaki disiis
daha fazladir. Bu nedenle, normalde DLCO/VAnin diis-
mesi beklenirken bu hastalarda boyle mutlak bir sonugtan
bahsedilmesi yanlis olacaktir (4) (Sekil 5). Ciinkii [AHda
akciger tutulumu her hastalik tipi i¢in homojen degildir,
alveolar tutulum ve pulmoner kapiller yatak kaybi her
[AHda ayn1 oranda degildir. Ustelik, DLCO ile akciger ha-
cimleri arasindaki iliski ve hastaliktan etkilenim de lineer
degildir (4,45). Hastaligin test yapilan evresi de sonuglar
tizerinde etkilidir. Ornegin sarkoidozlu bir hasta, bekle-
nene gore % 50’sinde bir TLCde beklenenin %50’sinde
bir DLCOda ise DLCO/VA orani normal olacaktir. Ayni
hastaya sistemik kortikosteroid tedavisi baslandiginda ise,
akciger hacimleri normale hizla donerken DLCOdaki dii-

stis ayn1 hizla gerceklesmeyeceginden DLCO/VA diisiik
olabilecektir. Ancak bu hasta, Evre II hastaligin erken do-
neminde ise ve heniiz TLC'de belirgin kayip olmaksizin al-
veolit agamasinda ise, DLCOdaki azalmaya VAda azalma
eslik etmeyebilecektir. Bu durumda da DLCO/VA diisiik
olacaktir. Tim bu nedenlerle her ne kadar DLCO/VAy1
glivenilir kabul edip tizerinde tani algoritmalar: olusturan
yaklagimlar var ise de, [AHda DLCO/VA oranina bakila-
rak ayirici tani ya da hastalik tanisi tizerinde yorum yap-
mak yaniltic1 olacaktir (46,47).

Pulmoner hipertansiyonda DLCO azalir. VA ise tipik
olarak normaldir ve alveolo-kapiller yataktaki hasar-kayip
nedeniyle KCO (DLCO/VA) azalir (Tablo 5).
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Pred Best (. Post %o %Chg... 2-Score _:-Z-Score; ;
Fve L 22; ?22 14(;3 gil . Sekil 4. Amfizem tanist ile takip edilen
FEV1 L 2 . 3440 . - .
SRR g5 03 2004 p 250§ 57 yasindaki kadin hastanin spirometri
MMEF 75/25Ls  3.13 035 1 328 ve difiizyon testi sonuglar1. FEV /FVC,
MEF50  Ls 383 043 1 2300 ) FEV, degeri belirgin diisiik olan hastanin
6.20 420 67 233 < 1o
;5:/ Ur:: 0 DLCO degeri diisitk, DLCO/VA (KCO)
A degeri ise z skor’a gore normaldir. {leri
Pred Best %(Best/Pred) Z-Score _:.2Z-Scofes 3 8 . 8
pLCO_SB 23.08 16.10 67 226 amfizemli olgularda beklenen DLCO
DLCOcSB 23.98 15.82 66 2.34 diisiikliigii ve VA yiiksekligi akciger
Wi BE e i = voliimleri artmasina ragmen, ventilasyon-
zgg-SSBB :-;g g-gl ;g ‘: ;g Q perfiizyon dengesizligi nedeniyle dl¢iilen
c ; ! -1 ° o e .
- VAnin normal ya da diisiik 6l¢iilmesi
Visit time 10:10 . .
el dals ST sonucunda karglmlzavbel'defnenln alfs.me
normal DLCO/VA degerini ¢ikarabilir.
Bodypletismografi
Pred Best %(Best/Pred) Post 1 %(1)
EEC 6.34 3.49
ve 3.33 2.56 T
ic 2.51 1.70 68
FRCpl 3.57 1.79 50
ERV 0.82 0.85 104
RV 2.75 0.94 34
SR tot 1.18 0.62 53
SG tot 0.85 1.62 190
vT 0.66 1.52 231
Visit date 18.10.16 Sekil 5. Idiyopatik Pulmoner Fibrozisli
Visit ti 11:17 i i i
it fime Pred Best %... Post 1 %) 2 Score 81 yasindaki erkek hastanin pletismografi
gtgg—:: ;1 ‘;2 132; :g -2-2; ve difiizyon testi sonu¢lari. Hastanin
c . . -2. o - .
VA_SB 6.19 3.05 49 total akciger voliimii % 55, DLCO’su ise
KCO_sB 3.43 3.45 100 0.02 %48 azalmig. DLCO/VA (KCO) degeri
KCOc_sB — — — — ise beklenenin aksine sekilde uzlagilarda
Visit ti 11:17 L .
—— 18.10.16 belirtilen parankimal hastalik DLCO/
VA’si ile uyumsuz olarak normal.
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Tablo 5. Cesitli durumlarda DLCO, VA ve DLCO/VAdaki degisiklikleri. (47. kaynaktan yeniden ¢izilerek modifiye

edilmigtir.)
Olgiim VA DLCO/VA DLCO
Yetersiz akciger ekspansiyonu Ll " l
Izole alveoler voliim kaybi (6r: pnédmonektomi) 1l i 1l
Yaygin alveoler voliim kayb1 (6r: IAH) L ! L
Amfizem Normal ya da | Normal yada || )
Pulmoner vaskiiler hastalik Normal L 1l
Yiiksek pulmoner kan akimi (6r: KY) Normal i 1

Sonug olarak, DLCO/VAdaki degisikliklerin tani-ayi-
ric1 tani amact ile rutin kullanilmas: yaniltici olabilecegi
i¢in klinik yorumu hentiz sinirhidir (45,46-50). Bu neden-
le, giiniimiizde 6nerilen solunum fonksiyon testi tani uz-
lagilarinda heniiz yeri yoktur (47-50).

Difiizyonun Fizyolojik Etkilenimleri

Diftizyon kapasitesi birka¢ fizyolojik parametreden
etkilenmektedir. Bunlar; yas, cinsiyet, boy, irk, hemoglo-
bin miktari, akciger volimii, COHb (karboksihemoglo-
bin) miktar, yiikseklik (PAO,, alveolar oksijen basinci),
egzersiz, viicut pozisyonudur. Ote yandan diurnal olarak
da DLCO miktarinda degisim olabilecegi, boylece giin
icinde her saatte %1.2-2.2 arasinda azalma olabilecegi
bildirilmistir (1,15). Diurnal varyasyonun CO geri basin-
cindaki artis ve diurnal olarak hemoglobin konsantrasyon
degisikliginin neden olabilecegi ileri stiriilmiistir. DLCO
ol¢timiinii fizyolojik olarak etkiledigi diisiiniilen faktor-
lerden &zellikle hemoglobin miktari, COHb ve yiikseklik
degerleri yorumlamada 6nemlidir, mutlaka test 6ncesi bil-
dirilmesi ve bilinmesi gereken durumlardur.

Hemoglobin diizeyi: Hemoglobin (Hb) diizeyin kanda
azaldig1 zaman, yani anemide CO tasima kapasitesi aza-
lacagindan DLCO azalacaktir. Tersi durumunda artis ol-
dugunda da artacaktir. Kabaca her 1 gram Hb degeri i¢in
yaklagik %7’lik CO emilim degisimi olmaktadir (1). Bu
nedenle laboratuvara hasta gonderilirken normal deger-
lerin disinda bir durum s6z konusu ise, yani erkekte 14.6
g/dL, kadinda ve 15 yas alt1 gocukta 13.4 g/dL altinda ise
bildirilmelidir. Erkekler i¢in;

DLCO

(Hb gore diizeltilmis

=DLCO x (1.7 Hb / (10.22+Hb))
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Kadinlar ve 15 yas alt1 ¢ocuklar i¢in;
DLCO

(Hb gore diizeltilmis

=DLCO x (1.7 Hb / (9.38+Hb))

Formiilleri ile Hbe gore diizeltilmis DLCO degerleri
hesaplanmasi onerilir (15,16,51).

Karboksihemoglobin (COHb) diizeyi: COHb diizeyi,
saglikli, sigara icmeyen, olagan ¢evresel faktorlere maru-
ziyet durumundaki kisilerde pulmoner kapiller diizeyinde
%2’den daha azdir; bu gevresel faktorlere ve endojen Hb
katabolizmasina bagli olarak olusur (15). Karboksihemog-
lobinemi durumunda alveolden kapillere gaz transportu
azalmasi nedeniyle ve baglanacak Hb’nin miktar azlig
nedeniyle CO’in difiizyonu azalacaktir. Kabaca %1lik
COHD artig1 yaklagik olarak % 0.8-1'lik DLCO degisimine
yol agar (1,51). Sigara icilmesi ve yogun ¢evresel maru-
ziyet CO geri basincinda artisa ve COHb artigina neden
olur. COHb’e gore diizeltilmis DLCO hesaplanmast i¢in;

DLCO (o give divzetiiimip= PLCO x (%102 - %COHDb)
formili Onerilir (15,16,51). Fakat her zaman COHB
ayarlamasma gerek yoktur, COHB artmasi beklenen
durumlarda ona gére yorumlama onerilir. Ozellikle
hastalarin laboratuvara gelmeden 4-6 saat Once sigara
igmemesi 6nerilmelidir.

Yiikseklik (PO,
yiikseklerde yasam P,O, diizeyini azaltir, oksijen tedavisi

diizeyi): Deniz seviyesinden
ise artirir. DLCO, P, O, ile ters orantili olarak degisir. Yani
yiikseklerde yasam DLCO’yu artirmaktadir. Yaklagik
olarak P,O,nin her bir mmHg lik degisimi DLCOnun
%0.35’lik degisimine neden olur veya PO, nin her bir

mmHglik azalmasi DLCOnun %0.31'lik degisimine
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neden olur. Yiikseklik DLCO ol¢iimiiniin diizeltilmesine
neden olur (15,51);

DLCO
150))

(yitkseklige gore diizeltilmis)

DLCO / (1.0 + 0.0031 (PO -
Ote yandan destek O, tedavisi altinda olan hastalarda

DLCO degeri de diizeltilmelidir (P,O, deniz seviyesinde
oda havasinda 100 mmHg ) (15,51);

DLCO (artmig PAO2 gore diizeltilmig)

(P,0,-100))

DLCO / (1.0 + 0.0035

DLCO
etkilenir; voliim azalirsa membran ve kapiller yerlesim

Akciger voliimii: akciger voliimlerinden
degisikliklerinden dolay1r azalir. Fakat bu iligki lineer
degisim gostermez. Submaksimal eforla yapilan testlerde
(Vi azaltarak) saglikli kisilerde, volim azalmasina bagh
DLCO’ndeki azalmanin,
diistik oldugu gozlenmistir. Sonugta, submaksimal eforda
DLCO/VA oran: artar, bu nedenle DLCO’nun VA ile
diizeltilmesi, yaniltici yiiksek sonuglara neden olabilir

VA’tin azalmasindan daha

(15,16,42). Saglikl kisilerde submaksimal eforla gosterilen
VA’nin DLCO’na bu etkisi akciger hastaliklarinda
gecerli degildir. Hastaligin DLCO ve VA {izerine etkisi
degiskendir ve fizyolojik ve klinik 6nemi agik degildir
(15).

Diger faktorler: Kadinlarda mentriiel siklus donem-
lerinde DLCO %13 azalmaktadir, Hb diizeyi, hormonal
degisikliklerin pulmoner vaskiiler yapiya etkisine bag-
1 olabilecegi ileri stiriilmiistiir (15). Viicut pozisyonu
6nemlidir; supine durumunda DLCO artar, kapiller kan
akim dagilimima bagli olarak degismektedir. Egzersizde
yine kapiller kan akim dagilimindaki artisa bagli olarak
DLCO artmaktadir. Negatif intratorasik basing aratarak
pulmoner kan akimini artirir ve DLCO artar. Bu nedenle
hastalar oturarak birkag dakika dinlendikten sonra 6l¢iim
yapilmalidir. Valsalva manevrasi sirasinda, asir1 pozitif
intratorasik basing nedeni ile pulmoner kan akimi azala-
rak DLCO azalmasina neden olur (1). Gebelikte mekaniz-
ma tam anlasilmamakla beraber genellikle DLCO yaklagik
olarak %15 oraninda azalir (52).
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» HASTALIKLARDA DiFUZYON
KAPASITESININ DEGERLENDIRILMESi

Havayolu Hastaliklarinda Difiizyon Degisimi

Havayolu hastaliklar1 kavraminin astim, kronik bron-
sit, amfizem, KOAH (kronik obstriiktif akciger hastalig),
brongektazi, Astim ve KOAH birlikteligi), bronsiolit, kis-
tik fibroz gibi ayr1 hastalik igerikleri olsa da aslinda birbi-
rinin i¢ine giren fenotipleri ile dolu oldugu yani her olgu-
nun ayri bir hastalik tipinin bulundugu gercek yasamda
gorilir. Bu hastaliklarin evresi ve patogenetik farkina
bagli olarak KCO ve DLCO’nun azalmasi, artmasi veya
normal bulunmast s6z konusu olabilir. Ancak burada
genel olarak bu hastaliklarda beklenen degisimler vurgu-
lanmistir. Ozellikle dispne ile gelen havayolu hastalarinda
difiizyon degisimi hem hastaligin patogenetik boyutunu
gosterme hem de ozellikle parankimal hastaliklardan ay-
ric1 tanisini yapabilmek agisindan 6nemlidir (53).

Yine bu testler yapilirken 6ncelik obtriiksiyonun du-
rumunu gorme ile basladigindan spirometrik 6lgiimle
birlikte genellikle bronkodilatér verilerek post bronkodi-
lator cevap veya reverzibilite yapilip bundan sonra difiiz-
yon testine gegilmektedir. Boyle bir durumda %6 artmis
DLCO saptandig: bildirilmistir (16,54). Ancak degisme-
digini bildiren yayinlar da mevcuttur (16,20,55).

KOAH’da Difiizyon: Ozellikle amfizem komponen-
ti hakim veya dispne semptomu belirgin olan olgularda
azalmis KCO ve DLCO saptanir; KOAH’da elastik geri
cekilme basinct ve parankimal destegin kaybi sonucu
hava yollarinin kapanabilirlii artmakta, ekspiratuvar
akim kisithilig1 ve statik hiperinflasyon gelisip, alveoler
yiizey alani ve kapiller yatak azalip, ventilasyon perfiizyon
dengesini bozmaktadir. Bu fizyopatolojik durum gaz de-
gisimini etkileyerek DLCO azalmasi yaratmaktadir.

KOAH’da difiizyonu yani DLCO ve KCO’yu azaltan
faktorleri 4 grupta toplamak miimkiindiir (56):

1. Ventilasyonun dengesiz dagilimi

2. Alveoler ylizey alaninda meydana gelen destriiksiyona
bagl yiizey alaninin azalmasi (Alveoller RV artisina
bagli gergindir. Artmis veya korunmus yiizey alani
saptanabilir)
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| Bozulmus gaz degisimi |

\
I Korunmus (2%80) |
{ ! |
MKCO €5KCO veya ©KCO ¢chj
Ekstraparenkimal JKCO Psédo-normal
Hastaliklar Parenkimal Hast

Sekil 6. Azalmis DLCO’da tani

(53 nolu kaynaktan uyarlanmistir).

3. Damar yataginda destriiksiyon (hipoksik vazokons-
triksiyon ve endotelaktivasyonuna bagl gelisen mik-
rotrombiisler damar yatagini azaltir)

4. Bazi olgularda saptanan anemi

Baz1 olgularda ise VA'nin obstiiksiyon varligina rag-
men korundugu ve KCO’nun yanlis normal saptandigt
goriilebilir. Bunun i¢in 2 olasilik diistintilebilir (53):

1. Hafif havayolu darligina bagh gaz distribiisyonu bo-
zulmamis ve VA/TLC 0.8 altina digmemistir. (Hafif
amfizem, mikrovaskiiler harabiyetli sigara icimi vb)

2. Agir1 havalanmasi olan (TLC artmus) olguda, VA ha-
len normal kalmigsa diisiitk VA/TLC ve bozulmus bir
gaz degisimi vardir. Agir amfizemli olgularda bu du-
rum gozlenebilir.

KOAH ve DLCO azalmast ile giden obstriiksiyonlarin
diger hastaliklardan ayrilmasinda VA’ nin normal olarak
korunup korunamadigina bakilir ve VA/TLC oranina
gore restriksiyon veya obstriiksiyon saptanir (53) KCO
diizeyinin azalmis artmis veya korunmus olmasina goére
de ayiric1 tani yapilabilir (53). Bu ayirim Sekil 6’da ozet-
lenmistir.
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KOAH’da artmis veya normal DLCO saptanmasi
astim KOAH birlikteligini, kronik bronsit ve kiiciik
havayolu hastalig1 fenotiplerini akla getirmelidir (57).

Sigara icmeye devam edenlerin kaninda karboksihe-
moglobin miktar1 yiiksek bulunur. Bu durum karbonmo-
noksit difiizyon gradyentini azaltacagindan DLCO daha
diisitk bulunabilir (53,57)

Astimda Difiizyon: Astim hava yollarinin kronik
inflamasyonu ile seyreden ancak degisken havayolu darlig1
bulunan heterojen bir hastaliktir. Hastalarin bulundugu
evreye stabil veya atak halinde olmalarina gore degisen
DLCO degerleri olabilirse de genelde degismedigi veya
arttig1 kabul edilir (53,58). Genel olarak bakilmasi rutini
yoktur. DLCO 6l¢timii genellikle astimin KOAH’dan
ayriminda kullanilir. Bu DLCO’nun astimda arttig1 veya
degismedigi, KOAH olgularinda ise diistiigti varsayimi
ile yapilmaktadir. Astimda artmis olmasinin nedeni
olarak iist akciger alanlarinda artmis kan akimi ve genel
olarak artmis kardiyak output olarak gosterilir (58). Buna
karsin agir astimlilarda ventilasyon perfiizyon dengesi
bozularak yine DLCO’da azalma goriilebilir (53). Yine
yasli astiminda da DLCO’da diisme bildirilmistir (59).
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Brongektazide Difiizyon: Bronsektazide biiyiik hava
yollarinin lokal genislemesine kargin periferik hava yol-
larinda fonksiyonel darlik bulunur. Bronsektazinin yay-
ginligina gore fonksiyonel darlik hava hapsini artirarak
RV ve TLC artisina neden olur. Ancak agir1 mukus sek-
resyonu olup sekresyonun havayollarini tikamasi sonucu
atelektazilerin gelismesi durumunda TLC azalir. Brongek-
tazinin yayginligina ve tiim bu gelismelere paralel olarak
DLCO ve KCO genellikle normal veya bazen de azalmis
saptanabilir (53,60). Ancak atelektaziler veya pnémoni
gelismesine bagl olarak KCO’nun arttig1 da goriilebilir
(53).

Diger Havayolu Hastaliklarinda Difiizyon: Genel
olarak kistik fibroz, bronsiolit, amfizem, Swyer James
Sendomunda DLCO ve KCO azalir ancak bunlarin tstii-
ne eklenen komplikasyonlar 6zellikle KCO’da degisiklik
yaratabilir (53,60).

Olgularin ek hastaliklar1 (obezite, kalp yetersizligi vb)
farkli sonuglar dogurabileceginden, her olgu ayr1 ayr1 de-
gerlendirilerek fizyopatolojik 6zellikleri ortaya ¢ikarilabi-
lir.

Interstisyel Akciger Hastaliklarinda Difiizyon

Degisimi

[AH’larda gaz degisiminin gergeklestigi alveolokapil-
ler membran yiizey alaninda azalma nedeniyle DLCO’da
diigme gorilir (61). Bu grup hastalarda solunum fonk-
siyonlarini degerlendirmede DLCO en duyarli test olup,
hastaligin erken dénemlerinde ilk ve tek gozlenen degi-
siklik DLCO’da azalma olabilir (62). Bu grup hastalarda
DLCO, parankimde siiregelen inflamatuvar ve fibrotik
aktivitenin akciger voliimlerine etkisinden bagimsiz ola-
rak azalmakta ve buna bagl olarak difiizyon kapasitesinin
alveoler voliime oran1 (DLCO/VA)’da diismektedir (63).
Ancak bu bulgu tiim restriktif akciger hastaliklar1 i¢in
genellenemez. Bu nedenle hastalarin takibinde DLCO ve
DLCO/VA’nin seri 6l¢iimleri anlamlidir. Solunum fonk-
siyon parametreleri igerisinde FVC ve DLCO, HRCT bul-
gularini en iyi yansitan parametrelerdir (64). Prognozu
ongorme de de DLCO degerinin yararli oldugunu gos-
teren caligmalar vardir (65). Ozellikle fibrozisle seyreden
akciger hastaliklarinda tani anindaki bazal DLCO degeri
mortaliteyi en iyi ongoren degiskenlerdendir, %40’1n al-
tinda bir bazal DLCO degeri artmis mortalite ile iligkili
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bulunmustur (64). IPFli hastalarin izlem siirecinde so-
lunum parametrelerinde degisikligin anlamli kabul edi-
lebilmesi i¢in FVC’de en az %10 veya DLCO’da en az
%15 degisim olmast gerekir, bu degerler ve tizerindeki
azalmalar artmis mortalite ile iligkili bulunmustur (64).
FVC ve DLCO degerinin birlikte 6l¢lilmesi monitdrizas-
yonun dogrulugunu artirir. Interstisyel fibrozise amfizem
eslik ettiginde seri DLCO degisimleri FVC degisiminden
daha duyarlidir. IAH’larda spesifik bir klinik endikasyon
(dispnede artis gibi) yoksa DLCO takipleri 3-6 aylik ara-
liklarla yapilabilir (64).

Ekstraparankimal Hastaliklarda Difiizyon Degisimi

Restriktif paternli ekstrapulmoner hastaliklar: iki grup
olarak diisinmek miimkindiir (53);

1. Tam ekspansiyonun saglanamamasina bagl restriksi-

yonlar:

Noromiiskiiler hastaliklar

Plevral nedenler

Gogiis duvaria baglh nedenler

Diisiik inspirasyon

Unitenin kaybina bagli restriksiyonlar:
Atelektazi

Pnomonektomi

Lokal destriksiyon

Infiltrasyon

Bu hastaliklarda diisik DLCO olmakla birlikte, KCO
yiiksektir (53). Bu nedenle restriksiyon olan ancak KCO
diisiik saptanan intraparankimal restriksiyonlardan ko-
laylikla ayrilabilirler (16,55). Her iki durumun birlikte yer
aldig1 olgu gruplari da unutulmamalidir. Ornegin bir in-
terstisyel tutulumu olan hastada olusan infiltrasyon veya
plorezi durumun degismesine neden olabilir. Bu gibi du-
rumlarda diger tetkiklerden yararlanarak degerlendirme
yapilmasi dogru olacaktir.

Ekstraparankimal hastaliklar yine KCO’nun yiiksek
bulundugu ekstra hemoglobin saglayan intravaskiiler; po-
lisitemi, astim, obezite gibi ekstravaskiiler; Wegener ka-
pillariti, pulmoner hemoraji gibi hastaliklardan da ayril-
malidir (53). Yine bu ayirim i¢in diger tetkiklerle birlikte
hastanin degerlendirilmesi gerekli olacaktir.
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Hematolojik hastaliklarda primer hastaliga bagl ya
da tedavide kullanilan radyoterapi ve kemoterapiler
DLCO’yu etkileyebilir. Hematopoetik kok hiicre nakli
(HKHN) 6ncesi solunum fonksiyon testleri (SFT) ile ak-
ciger kapasitelerine bakilmasi tiim HKHN hastalari i¢in
onerilmektedir. Transplantasyon oncesi akciger fonksi-
yonlarindaki bozukluklarin transplantasyon sonrasi geli-
sebilecek akciger komplikasyonlar1 ve sonuglar: i¢in uya-
ric1 oldugu bildirilmektedir (66). Hematolojik hastaliklar-
da akcigerin karbon monoksit i¢in difiizyon kapasitesinde
bozulma ilk olarak 1987de Barrett tarafindan radyasyon
pnomonitisi gelisen hastalada CO i¢in transfer TLCOda
azalma olarak gosterilmistir (67). Daha sonra 1993 y1-
linda Crawford tarafindan yapilan ¢alismada DLCO’nun
%60dan az olmasmin mortaliteyi 1,5 kat artiran bir risk
faktorti oldugu belirtilmistir (68). Bu sonug¢ daha sonra
bir takip ¢aligmast ile genisletilmis ve transplantasyon 6n-
cesi DLCO %70den diisiik olan hastalarda ciddi hepatik
veno-okliiziv hastalik riskinin 2,4 kat arttig1 bildirilmistir
(69). Bu bulgulara dayanarak Ulusal Kemik Iligi Donér
Programi (NMDP) giincel rehberlerinde diger komorbi-
ditelerin olmadig1 durumlarda DLCO sinirinin %60 ol-
masini, DLCO %60'1n altinda olan hastalarda HKHN ya-
pilmamasini 6nermektedir (70).

Hematolojik malignitenin onkolojik tedavisinden yil-
lar sonra da pulmoner toksisite gelisebilmekte ve DLCO
6l¢iimii bu agamada da yer almaktadir. Bu grup hastalarda
alveolo-kapiller membran hasar1 ve pulmoner fibrozis ¢o-
cukluk ¢agindan erigkin yasa ulagan hastalarda iyi bilinen
komplikasyonlardir (71,72). Akut lenfoblastik ve nonlen-
foblastik 16semi nedeniyle remisyona giren ve en az 5 yil
takip edilen hastalar1 pulmoner komplikasyon gelisimi
acisindan takip eden Wasikewska ve ark. larinin ¢aligma-
sinda; Sag kalan ¢ocuklarin uzun dénemde kontrol grubu
ile karsilastirildiginda FVC, FEV1 ve FEV1/FVC arasinda
fark saptanmazken ortalama DLCO ve DLCO/VA diizey-
leri anlamli derecede daha diigitk bulunmustur (73).

HKHN yapilan olgularin diizenli araliklarla solunum
fonksiyon testleri yoniinden incelenmesi 6nerilir. Bu ki-
silerde transplantasyon 6ncesi DLCO ol¢iimii gereklidir.
DLCOadj diizeyinin %60'1n altinda olmas: yitksek pulmo-
ner komplikasyonu gostermekle beraber tek basina karar
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verici unsur olmamalidr. Sebat eden DLCO distikligii
pulmoner graft versus host hastaligi (GVHH)’1n1 diisiin-
diirmelidir.

Immiinolojik Hastaliklarda Difiizyon Degisimi
(Vaskiilitler, Bag Dokusu Hastaliklar1)

Bir pulmoner bozuklugun DLCO’yu degistirmesi i¢in
alveolokapiller alani etkilemesi gereklidir. Dolayisiyla al-
veol membran gecirgenliginde bozulma, kapiller gegir-
genlikte bozulma ya da alveolokapiller membran yiizey
alaninda kiictilme yaratan tim pulmoner bozukluklar
difiizyon kapasitesini etkilemektedir (53). Solunum sis-
temini siklikla tuttugu bilinen kollajen doku hastaliklar:
(KDH) ve vaskiilitler, DLCO’yu etkiledigi bilinen bir grup
otoimmiin hastaliktir. Patofizyolojik mekanizmalar1 ne-
deni ile solunum sisteminin c¢esitli kademelerinde tutu-
lumlar yapabilirler. Baglica tutulum akciger parankiminde
olmaktadir ve ¢ogunlukla IAH seklinde kendini goster-
mekle birlikte havayolu obstriiksiyonu, pulmoner arte-
riyel hipertansiyon, bronsektazi, alveoler hemoraji, solu-
num kas tutulumu ve plevral tutulum olarak da karsimiza
cikmaktadir. Bu tutulum sekilleri tek basina olabilecegi
gibi kombine sekilde de bulunabilmektedir. Bu nedenle
tan1 ve takip asamasinda SFT parametrelerini yorumlar-
ken dikkatli degerlendirme yapilmalidir. Otoimmiin has-
taliklarin pulmoner tutulumlarinin degerlendirilmesinde
DLCO’nun temel rolii prognozu tayin etmek ve tedaviye
yaniti izlemektir (74).

Kollajen Doku Hastaliklar1 (KDH): Yaygin olarak
karsimiza c¢ikan romatoid artrit, skleroderma, Sjogren
Sendromu, sistemik lupus eritematozus ve inflamatuar
miyozitler (dermatomiyozit, polimiyozit) icin DLCOda
meydana gelen degisiklikler ve SFT parametrelerine gore
klinik degerlendirme yaklasimi Tablo 1de gérillmektedir
(74). Tim bu kollajen doku hastaliklarinin solunum sis-
temine baslica yansima sekli I[AH oldugundan, DLCOda
distis olmast beklenir. Ancak her hastada DLCO dustsi
benzer degildir. Ciinkii IAHda akciger tutulumu her has-
talik tipi i¢cin homojen olmadig: gibi, alveolar tutulum ve
pulmoner kapiller yatak kaybi da her JAHda ayn1 oran-
da degildir (45). Dolayisiyla diger tim [AHda oldugu
gibi KDH’na bagl interstisyel tutulumda da DLCOdaki
degisiklik hastaliklara spesifik degildir ve tek bagina tam
koydurmaz. Kollajen doku hastaliklarinin DLCO degisik-
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ligi yapmasina yol acan pulmoner tutulum sekilleri Tab-
lo 2'de goriilmektedir. Yeni tani koyulmus olan romatoid
artrit hastasina tarama amagli DLCO ve velkro ral varlig
acisindan oskiiltasyon yapilmasi, pulmoner tutulum sap-
tanmamis olsa da yilda 1 kere DLCO tekrar1 6nerilmekte-
dir. Boylece asemptomatik IAH'nin teshis edilebilecegi ve
tedaviyi yonlendirmede faydali olacag: savunulmaktadir
(74). Romatoid artrit iligkili [AH %4-68 arasinda degi-
sen oranlarda bildirilse de klinik olarak anlamli tutulum
siklig1 %10dur. Kadin cinsiyet ve DLCO’nun normal ya
da yiiksek olmast iyi prognoz gostergesidir (74). Sklero-
derma hastalarinin %80’inde IAH gelisir ancak sadece
%251 progresif hastalik seklinde seyretmektedir (74).
Diger yandan hastalarin %15’inde pulmoner arteriyal hi-
pertansiyon gelismektedir ve kétii prognoz ile iligkilidir
(74). Tipki romatoid artritde oldugu gibi skleroderma ve
inflamatuar miyozitler i¢in de tan: aninda ve takiplerde
DLCO yapilmasi 6nerilmekle birlikte , sistemik lupus eri-
tematozus i¢in bu takip s6z konusu degildir (75). Kollajen
doku hastaliklarina bagh akciger tutulumunda DLCO’nun
yol gosterici rolii giiniimiizde faydalidir ancak konu ile il-
gili son ¢aligmalarda, bu hastaliklarin prognoz tayini i¢in
kompozit indeksler gelistirilmesi gerektigine vurgu yapil-
maktadir (74).

Vaskiilitler: Sistemik hastaliklar olan vaskiilitlerin si-
niflandirilmasinda Chapel Hill Konsensus Konferans: ta-
nimlamalar1 kullanilmaktadir. Nadir goriilen hastaliklar-
dir ve yillik insidans 20-100/milyon, prevalans 150-450/
milyondur (76). Primer vaskiilit stiphesi olusturan klinik
tablolar difiiz alveoler hemoraji, akut glomertilonefrit,
pulmoner-renal sendrom, iilsere iist hava yolu hastalikla-
r1, akcigerde radyolojik olarak kaviter ya da nodiiler hasta-
lik, palpabl purpura ve mononéritis multiplekstir. Pulmo-
ner vaskiilitlerde hem obstriiktif hem de restriktif patern
goriilebilir (76). Tipki KDHda oldugu gibi vaskiilitelerde
de interstisyel akciger hastalig: gelistiginde ya da kiiciik
damar vaskiilitelerinden anti-nétrofil sitoplazmik antikor
iliskili vaskiilitelerde kapiller membran gegirgenligi bozul-
dugunda DLCOda diisiis beklenir. Otoantikor pozitifligi
olan olgularda DLCO diisiikliigi daha belirgindir (77).
Ancak vaskiilitin pulmoner tutulum sekli alveoler hemo-
raji ise DLCOda artig gozlenir. Anti-notrofil sitoplazmik
antikor iligkili kiigik damar vaskilitleri mikroskopik po-
lianjitis, graniilomatoz polianjitis (Wegener graniilomato-

zu), eozinofilik graniilomat6z polianjitis (Churg-Strauss
Sendromu)dur.

Otoimmiin hastaliklarin pulmoner tutulumunda
DLCO genellikle prognoz ve tedaviye yanitin degerlendi-
rilmesinde kullanilir, tan1 amagh kullanildig: alan ise vas-

kiilite bagli alveoler hemorajilerde DLCO artisidur.

Nefrolojik ve Endokrinolojik Hastaliklarda
Difiizyon Degisimi

Nefrolojik hastaliklarda difiizyon degisimi: Bobrek-
ler viicut sivilarini, kan basincini, elektrolit dengesini ve
asid-baz dengesini regtile ederek sistemlerin homeostazi-
ni1 saglayan organlardir. Dolayist ile kalp, akciger ve diger
organlarla uyumlu olarak calisir. Degisik mekanizmalarla,
hiimoral veya noral olarak, organlar aras: denge bozuldu-
gunda c¢oklu etkilesim kaginilmazdir. Akut bobrek hasar-
lanmalarinda, artan inflamatuvar sitokinlere bagli pul-
moner kapiller konjesyon ve/veya akut akciger hasarina
kadar giden durumlar gelisebilmektedir (78). Kronik bob-
rek hastaliklarinda da akciger de pulmoner konjesyona
ait bulgular, ‘iremik akciger’ tanimlamas: ile karakterize
degisiklikler, gozlenmektedir. Yapilan az sayida ¢alisma-
da bu degisiklikler ve ozellikle DLCO’na etkisi aragtiril-
mustir (79,80). Bu hastalarda azalmis glomeriil filtrasyon
hiz1 (<60 mL/dk), artmis proteintiri (>0.3 g/gCr) azalmis
DLCO ile birliktedir. Kronik bobrek hastalarinda da artan
sitokin ve kemokin seviyelerinin vaskiiler hasar ile akci-
gerde permeabilite artisina ve akcigerde ayrica fibrotik de-
gisikliklere neden olabilecegi diistintilmiistiir (79). Bu has-
talarda azalan Hb seviyesi de DLCO’yu etkileyeceginden
Hbe gore diizelmis DLCO hesaplanarak degerlendirmek
gerekmektedir. Ote yandan kronik bobrek hastalarinda
kalp yetmezligi de kaginilmaz oldugundan akcigerde ge-
lisen 6dem tablosu da difiizyonu azaltan diger mekazima-
lar i¢inde yer almaktadir (79). Hemodiyaliz programinda
olan hastalarda uyumsuz diyaliz membran kullanima bag-
I1 olarak pulmoner vaskiiler lokostaz gelisebilecegi, buna
bagli DLCO azalma olabilecegi de ileri siiriilmistiir (81).

Endokrinolojik hastaliklarda difiizyon degisimi: Ti-
roid hormonlar1 bir¢ok sistemin fonksiyonel durumu
ile iliskilidir. Hipotiroidizmde solunum sisteminde hafif
dispneden ileri dereceli solunum yetmezligine kadar gi-

den tablolar gelisebilir. Herhangi bir solunum sikayeti ol-




pasitesinde, ayrica egzersiz testlerinde degisiklikler gelise-
bildigi gosterilmistir. Sadek SH ve ark’nin arastirmasinda
da gosterildigi gibi en sik FVC ve DLCO azalma (kont-
rol grubuna goére anlaml farklilik, %52) beklenmektedir.
Ayrica DLCO’nin azalmasinin, tiroid uyarici hormon ile
anlamli negatif, serbest Tiroid 4 hormonu ile de anlamli
pozitif iliskili oldugu da bildirilmistir (82). Mekanizmalar1
tam olarak bilinmemekle beraber solunum kaslarini etki-
lenimi ile alveolar ventilasyondaki azalmanin, solunum
merkezinin depresyonunun, néromiiskiiler transmisyon-
daki kisitlanmalarin, akciger elastisitesindeki azalmalarin
solunum fonksiyonlarin etkiledigi diisiintilmektedir.

Diabetes mellitus hastaliginda bir¢ok sistemi ilgilendi-
ren mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlar yaygindir.
Bu hastalarda bag dokusundaki (6z. elastin ve kollajenler-
de) biyokimyasal degisimler, doku proteinlerinin nonen-
zimatik glikosilasyona bagli gelisen mikroanjiopatik degi-
siklikler bu komplikasyonlarin temelini olusturmaktadir.
Solunum sisteminde de buna bagl olarak alveolar epitel-
de ve endotelial kapiller bazal membranda kalinlagmalar
bildirilmistir. Akciger voliimlerinde azalma, gaz degisim
bozukluklar:1 ve DLCO’inde azalma (difiizyonun her iki
komponentini de etkileyerek; membran difiizyon kapasi-
tesi ve pulmoner kapiller kan voliimiinii) gozlenmektedir
(83,84). DLCO ve DLCO/VAdaki azalma turiner albiimin
atilimu ile de koreledir; bu nedenle mikroalbiminiirinin
difiizyon azlhiginin gostergesi olabilecegi bildirilmistir
(83).

Yaniltict Durumlarda Difiizyon Degisimi

Noromuskiiler Hastaliklar: Noromuskiiler hastalikla-
rin fonksiyonel degerlendirmesinde ve takibinde DLCO
genellikle kullanilmaz. Bu hastaliklarda DLCO altta yatan
pulmoner parankimal veya vaskiiler bir hastalik yoksa ge-
nellikle normal sinirlardadir. Ancak inspiratuvar kas giig-
stizligii (Ozellikle diyafram) ileri diizeyde ise akcigerler
yeterince ekspanse olamadig icin DLCO azalir (43,44).
Alveoler ekspansiyon tam gerceklesemedigi icin VA aza-
lir, KCO genellikle artar. Alveoler ekspansiyonun azaldig:
durumlarda KCO genellikle >%120 (beklenen) dir.

Yiiksek Rakim: Karbonmonoksit difiizyon kapasite-
sinin belirleyicileri hemoglobin, alveolar voliim, pulmo-
ner kapiller kan voliimii, ve alveolo-kapiller membran
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diftizyonudur (85). Deniz seviyesi ile karsilastirildiginda
yitksek rakimda hemoglobinde, membran diftizyon ka-
pasitesinde ve alveolar voliimde artis vardir. Bu nedenle
yiiksek rakimda DLCO deniz seviyesindekine gore daha
yiiksektir.

Yiiksek rakimda akut donemde (yiikseklige eristikten
sonraki ilk birkag giin) membran diftizyon kapasitesin-
deki ve kapiller kan voliimiindeki artis nedeniile DLCO’da
akut yiikselme olur (86,87). Bu yiikselme pulmoner arter
basimcindaki artis ile iligkilidir (88). Aklimatizasyonun
ilk giinlerinde hipoksemiye sekonder gelisen pulmoner
arteriyel vazokonstriksiyon pulmoner arteryal basingta
hafif bir artisa neden olur (89). Bu durum pulmoner vas-
kiiler distansiyona ve/veya pulmoner kapiller rekrutmana
ve dolaysi ile pulmoner kapiller kan voliimiinde artisa
neden olur. Akut dénemde artan DLCO aklimatizasyon
ile 1 hafta sonra normale gelir. 5400 metrede yapilan bir
calismada yitksek irtifada birka¢ haftalik aklimatizas-
yon sonrasinda DLCO’nun arttigi gosterilmistir. Bu
durum membran difiizyon kapasitesindeki artis ile
iliskilendirilmistir. Daha algak yiiksekliklerde (<5000 m)
ve daha kisa siireli aklimatizasyonla yapilan ¢alismalarda
bu artis gosterilememistir (90). Yiiksek irtifada uygun
aklimatizasyon saglanmaz ise subklinik veya klinik
interstisyel 6dem gerceklesebilir ve DLCO diiser (91,92).
Yiiksek irtifa tirmanicilarinda 4559 metrede herhangi bir
solunumsal problem yasamayanlarda DLCO (solunan
havadaki oksijen parsiyel basincina gore diizeltilmis)
degismez iken DLCO degeri diisenlerde kisa siire sonra
yiksek rakim akciger 6demi gelistigi saptanmistir (93).
Bu diisiisiin nedeni interstisyel 6deme bagli membran
difiizyon kapasitesindeki azalmadir. Yiiksek rakimlara
gikarken DLCO’da diistis olmast akut dag hastalig1 i¢in
bir gosterge olabilir ve DLCO diisiikliigii subklinik
interstisyel 6demin gostergesi olabilir (94).

Yiiksek rakimda siirekli yasayanlarda sekonder polisi-
temi ve kapiller kan voliimiindeki artis nedeni ile DLCO
artar (90).

Deniz seviyesinde yasayanlar yiiksek rakima ¢iktikla-
rinda akut donemde DLNO/DLCOda genellikle azalma
olur. Yiiksek rakimda uzun dénem kalanlarda veya ytik-
sekte yasayanlarda sekonder polisitemi gelisir. Hemoglo-
bine gore diizeltme yapilsa bile DLNO/DLCO diiser. (95).
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Akciger Rezeksiyonu: Akciger rezeksiyonlarinda
(pnémonektomi, lobektomi, segmentektomi gibi) lokalize
akciger doku kayb1 vardir. Bu nedenle VA ve DLCO azalir,
KCO artar (45). DLCO kayb1 en fazla lobektomi sonrasi
olur. Segmentektomi de daha az ve wedge rezeksiyonda
en az olur. Lobektomi sonrasit DLCO azalir ancak kalan
akciger saglam ise ilk bir yilda rezeksiyon éncesi DLCO
degerine oldukca yaklasilir (96). Segmentektomi sonrasi
spirometrik 6l¢timler minimal degisirken DLCO belirgin
diiser (97). Video yardimli toraks cerrahi yontemi ile ya-
pilan wedge rezeksiyonlardaki kayip diger akciger rezeksi-

yonlarindaki kayiba goére daha minimaldir (98).

Diger Durumlar: Orta-agir obstriktif uyku apnede
DLCO ve KCO artar ve bu artis kilo ile iligkilidir (42).
Obezitede VA azalir, DLCO ve KCO artar (>%140 bek-
lenen) (99).

Intrapulmoner sag-sol santlarda (pulmoner arterio-
vendz malformasyon, hepatopulmoner sendrom) DLCO
azalir, VA korunur, KCO azalir (53).

Gogiis kafesi deformitelerinde alveolar ekspansiyon
yeterince ger¢eklesmez, DLCO azalir, VA belirgin azalir
ve KCO artar (100).

Egzersizde VA sabit ise DLCO ve KCO artar (53). Eg-
zersizde pulmoner arter basincindaki ve pulmoner kan
akimindaki artis pulmoner kapiller yatakta distansiyona
ve alveolar septal damarlarda acilmaya neden olur. VC ve
membran diftizyon kapasitesinde (Dm) artisa neden olur.

Kalp Hastaliklarinda Difiizyon Degisimi

Mitral stenoz: Mitral darlik hafif diizeyde ise pulmo-
ner kapiller kan volumii arttig1 icin DLCO artar (101).
Mitral darligin siddeti arttik¢a prevaskiiler, interstisyel ve
perialveoler 6dem nedeni ile alveolo-kapiller membran
kalinlig1 artar ve DLCO azalir. Alveoler voliim de azaldig:
icin KCO daha az etkilenir. Mitral stenoz i¢in perkiitan
transvers mitral komissiiretomi yapilan olgularda venti-
lasyon fonksiyonlarinda diizelme saptanirken DLCOda
diizelme gosterilememistir (102). Perkiitan mitral balon
valvotomi yapilan olgularda islem oncesi yiiksek olan
DLCO ve KCOda iglem sonrasi erken déonemde azalma
saptanmigtir. Bu azalmanin nedeni kapiller volimdeki ve
pulmoner konjesyondaki azalmadir. Ancak 3. ayda olgu-
larda hemodinamik diizelme olmasina ragmen DLCO ve
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DLCO/VAda artis gozlenmis ve uygulamanin 1. yilinda
da bu artisin korundugu gosterilmistir (103). Mitral ste-
nozun nadir komplikasyonlarindan olan diftiiz pulmoner
ossifikasyonda DLCO diiger. Bu olgularda yiiksek ¢ozii-
niirlikll bilgisayarli tomografide tipik orta-alt zonlarda
ossifiye subplevral retikiilasyon vardir (104).

Kalp Yetmezligi: Erken donem hafif kalp yetmezligin-
de VA korunur, DLCO genellikle normal sinirlardadir.
Ancak pulmoner kapiller kan volumiindeki artig nedeni ile
DLCO hatif artabilir (105). Kronik agir kalp yetmezligin-
de kronik interstisyel/ alveolar 6dem ve pulmoner kapiller
basing artisinin neden oldugu alveolo-kapiller membran
hasar1 nedeni ile DLCO azalir (106,107). DLCO hem ejek-
siyon fraksiyonunun azaldig: kalp yetmezliginde hem de
ejeksiyon fraksiyonunun korundugu kalp yetmezliginde
azalir (108-110). Her iki durumda da diisik DLCO koti
prognoz ve yiiksek mortalite ile iliskilidir. fleri evre kalp
yetmezliginde yapilmis bir ¢alismada KCO'nun da mor-
talite icin 6nemli prognostik faktor oldugu gosterilmistir
(111). Bu ¢alismada KCO ile pulmoner kapiller wedge ba-
sing arasinda pozitif bir iliski saptanmistir. Kalp yetmez-
liginde diftizyon kapasitesi sol ventrikiil dolus basinci ile
pozitif korelasyon gosterir (111). Postiiriin DLCO’ya et-
kisi saglikli kisiye gore kalp yetmezligi olanlarda daha be-
lirgindir. Oturur pozisyondaki DLCO supin pozisyondaki
DLCOdan daha disiiktir (112). Akcigerde kalp yetmez-
ligine sekonder konjesyon gelistiginde DLCO diisiikliigii
daha da belirgindir (113,114).

Sol ventrikil destek cihazi (left ventricular assist de-
vice implant) sonrasi DLCOnun daha da distigt ve
mortalitenin arttig1 gosterilmistir (115). Agir kronik kalp
yetmezligi olan ve kalp nakli yapilan olgularda bir y1l son-
ra kardiyak fonksiyonlarda anlamli diizelme saptanirken,
vital kapasite ve total akciger kapasitesi normale yaklasir-
ken nakil 6ncesi diisiik olan DLCO'da bir yil sonra diizel-
me saptanmamuistir. Bu durum akcigerde kalic vaskiiler
destriiksiyon ile aciklanmaktadir (116). Nakil sonrast DL-
CO'da duzelme olmamasi bagka calismalarla da desteklen-
mistir (117,118).

Diger kalp hastaliklari: Aort kapak hastaliginda pul-
moner kapiller wedge basinci yiiksek ise DLCO azalir. Sol-
sag intrakardiyak santta pulmoner kan akimi ve dagilimi
artar. VA normal veya normale yakindir. DLCO ve KCO
artar (119).




Pulmoner Vaskiiler Hastaliklarda Difiizyon

Degisimi

Pulmoner kapiller membran difiizyonu (Dm) ve pul-
moner kapiller kan volumii (Vc), DLCO’nun iki 6nemli
komponentidir. Pulmoner vaskiiler hastaliklarda hem
Dm hem de Vc azaldig1 i¢in DLCO azalir. VA korunur,
KCO azalir (15). Nefes darlig1 yakinmasi olan olgularda
spiromeri ve akciger voliimleri normal, tomografide an-
lamli parankimal bulgu yok ve DLCOda izole diisiis varsa
ayirict tanida idiyopatik pulmoner arteryal hipertansiyon
(IPAH), pulmoner emboli, kronik tromboembolik pul-
moner hipertansiyon (KTEPH), vaskiilit, romatolojik has-
taliklara sekonder pulmoner vaskiiler tutulum (sistemik
skleroz, sistemik lupus eritematoz, miks konnektif doku
hastaligina sekonder) gibi pulmoner vaskiiler hastaliklar
da distiniilmelidir (43,120-123).

DLCO bir¢ok durumda diigebilir ancak DLCOda cid-
di diisiis varsa veya altta yatan akciger hastalig: ile ortiig-
meyen bir DLCO diisiikliigii varsa ayirici tanilarda primer
veya sekonder pulmoner hipertansiyon da yer almalidir.
Pulmoner arteryal hipertansiyon olgularinin énemli bir
kisminda DLCO dusiiktiir (121,124). Pulmoner veno-ok-
liziv hastalikta, pulmoner kapiller hemangiomatozisde ve
sistemik skleroza sekonder pulmoner arteryal hipertansi-
yonda DLCO diistisi tipiktir ve diger pulmoner arteriyal
hipertansiyon nedenlerine goére daha siddetlidir (125-
128). Sistemik sklerozlu hastalarda FVC’ye gére DLCOda
orantisiz diisiis (FVC/%DLCO>1.5) pulmoner arteryal
hipertansiyonun gelistiginin gostergesidir ve ayni zaman-
da mortalite ile iligkilidir (123,129).

IPAH olgularinin kabaca %75’inde DLCO diisiiktiir
(121). DLCOdaki diistis genellikle orta diizeydedir. DL-
COdaki azalma mortalite igin bagimsiz bir risk faktorii-
diir (130,131). Hastaligin siddeti ile DLCO arasinda bir
korelasyon vardir. DLCO ne kadar diisiik ise mortalite de
o kadar yiiksektir (132). Son yillarda ileri yasls, diistik DL-
CO’lu ve kotii prognozlu IPAH olgularinin sayisinda artis
mevcuttur (133,134). {leri yash IPAH olgularinda DLCO
diisiisii daha belirgindir ve benzer hemodinamik 6zellik-
lere sahip olgular arasinda DLCO’su ciddi diisiik olanlarda
egzersiz kapasitesi de belirgin kottdiir (132). Yash IPAH
olgulariin gen¢ olgularla kargilagtirildig1 bir caligmada
yaslilarda DLCO’nun daha diisiik ve mortalitenin de daha
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yiiksek oldugu gosterilmistir (133). Ancak bu ¢aliymada
yasli olgularda sigara hikayesi ve hipertansiyon, diyabet,
iskemik kalp hastalig1 gibi komorbiditeler de daha fazla
bulunmustur. Bu nedenle ileri yasin, kardiovaskiiler ko-
morbiditelerin ve sigara hikayesinin DLCO'da diisiis yara-
tan faktorler olabilecegi belirtilmistir.

Hepatopulmoner sendromda ve pulmoner arterio-
vendz malformasyonda mikrovaskiiler “remodeling” ve
dilatasyon vardir. DLCO diiger, VA normal veya normale
yakindir, KCO azalir (135-137).

Pulmoner embolide DLCO siklikla diiser (138). Akut
pulmoner embolide 6zellikle membran diftizyon kapasite-
si azalir. Pulmoner embolinin siddeti/yayginligi ile DLCO
arasinda ters bir iligski vardir. DLCO pulmoner embolinin
iyilesme doneminde artmakla birlikte saglikls kisideki dii-
zeye ulasamaz (139).

KTEPHde pulmoner kapiller kan volumiindeki azal-
madan daha ¢ok alveolo-kapiller membran difiizyon ka-
pasitesindeki azalma nedeni ile DLCO diiger (140,141).
Baz1 ¢alismalarda ise KTEPHde hem membran difiizyon
kapasitesinin hem de kapiller kan voliimiiniin azaldig:
gosterilmistir (120). KCO’nun disiik olmas: kétii prog-
nozla iligkilidir. Bir caliymada medikal tedavi alan KTEPH
olgularinda KCO<%80 olmasinin kétii prognoz gostergesi
oldugu saptanmis ve diisiik KCO’nun periferik mikrovas-
kulopatinin belirtisi oldugu belirtilmistir (142). Dusitk
KCO’nun pulmoner vaskiiler rezistansdan bagimsiz ola-
rak KTEPH cerrahisi sonrasinda uzun donemde kétii
prognoz ile de iliskili oldugu gosterilmistir (143).

Preoperatif Degerlendirmede Difiizyon
Kapasitesinin Rolii

DLCO toraks cerrahisinde postoperatif mortalite ve
morbidite i¢in dnemli belirleyicilerdendir.1980’lerden bu
yana, bu konuda yapilmis pek ¢ok aragtirmada FEV ile
birlikte 6nemle vurgulanmistir. DLCO %60dan daha dii-
stikse mortalite oran1 %25, morbidite orani %40’lardadir.
Azalmis preoperatif DLCO degeri artmis hastanede kalis
siiresi ve kotii yagam kalitesi ile iligkili bulunmustur. FEV,
normal olan ve KOAH’1 olmayan hastalarda DLCO posto-
peratif pulmoner komplikasyonlar i¢in 6nemli belirleyici-
dir (144). Bu nedenle ERS ve Amerika Gogiis Hastalikla-
r1 Uzmanlik Dernegi (ACCP) bu hastalarda rutin olarak
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DLCO olgiilmesini (FEV,” den bagimsiz olarak) dnermek-
tedir (144-146).

Toraks cerrahisinde preoperatif fonksiyonel degerlen-
dirmeye yo6nelik 2009 yilinda ERS/ESTS (ESTS: Avrupa
Gogiis Cerrahisi Dernegi), 2010 yilinda BTS/BSCS (BTS:
Britanya Toraks Dernegi; BSCS: Britanya Kardiyotorasik
Cerrahi Dernegi), 2013 yiinda ACCP, 2014 yilinda da
Tirk Toraks Derneginin kilavuzlari yayinlanmistir. Bu
kilavuz raporlarinda cerrahi oncesi fonksiyonel degerlen-
dirme i¢in bazi farkliliklar olmakla beraber (tetkiklerin
siralandirilmasi ile ilgili), genel olarak kardiyak risk de-
gerlendirmesinde sonra, havayolu akim hizlari, DLCO,
egzersiz testleri (alan testleri ve/veya kardiyopulmoner
egzersiz testleri), akcigerin kantilatif radyoniiklid perfiiz-
yon sintigrafisi belli algoritmalar ¢ercevesinde yapilmasi
Onerilir (144-147). Bunlardan ACCP’nin raporunda pre-
operatif FEV, degerinden bagimsiz olarak bu cerrahide
mutlaka DLCO bakilmasi onerilir; bu hastalarin %40’1inda
FEV | normal olmasina ragmen DLCO'nun azalmis olabi-
lecegi ileri siirtilmektedir (146).

Perfiizyon sintigrafisi lobektomi veya pndmonektomi
uygulanacak hastalarda kalan akciger parcasinin fonksi-
yonunu tahmin etmek i¢in kullanilmaktadir. Bu hastalar-
da postoperatif FEV, ve postoperatif DLCO hesaplanmasi
riski belirlemede 6nemlidir. Postoperatif FEV, ve posto-
peratif DLCO asagidaki gibi hesaplanir;

Pnémonektomi i¢in : Postoperatif FEV | (veya DLCO)
= Preoperatif FEV  (veya DLCO) x (1- rezeke edilecek
akciger perflizyon fraksiyonu)

Lobektomi igin: Postoperatif FEV (veya DLCO) =
Preoperatif FEV, (veya DLCO) x (1- rezeke edilecek
fonksiyonel segment / total fonksiyonel segment sayis1)

Postoperatif pulmoner komplikasyonlarla postopera-
tif DLCO arasinda negatif korelasyon gosterilmistir, eger
<%30 ise pulmoner komplikasyon riski %80den fazladir
(148). Azalmig postoperatif DLCO, sadece azalmig FEV,
ile degil, normal solunum fonksiyon testlerinde bile kar-
diyopulmoner riski belirleme de degerlidir. Bu hastalar-
da postoperatif DLCO <%60 ise, mutlaka ikinci basamak
fonksiyonel degerlendirmeye gerek vardir (egzersiz test-
leri) (149).
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Ferguson ve Vigneswaran, akciger rezeksiyon cerrahi-
si yapilan 1008 hastada (450 KOAH hastasi, 558 KOAHt
olmayan hasta) postoperatif pulmoner komplikasyonlar
ve mortaliteyi belirlemede, KOAH’1 olsun ya da olmasin,
postoperatif DLCOnun en 6nemli prediktér oldugunu
gostermislerdir (150).

ACCP’nin raporunda ERSden farkli olarak oncelikle
postoperatif FEV, ve postoperatif DLCO hesaplanarak
hastalarin risk algoritmasina baslanmasi onerilir; her ikisi
de >%60 ise diisiik risk, bagka bir degerlendirmeye gerek
yoktur. Herhangi birisi <%60 ve her ikisi >%30 ise mekik
yiirtime testi veya merdiven ¢ikma testi, herhangi birisi
<%30 ise kardiyopulmoner egzersiz testi 6nerilmektedir
(146).

Sonug olarak toraks cerrahisi 6ncesi tiim hastalardan
FEV den bagimsiz olarak DLCO istenmelidir, DLCO pos-
toperatif mortalite ve morbiditeyi gosteren 6nemli bir fiz-
yolojik parametredir.

Difiizyon Ol¢iimiinde Gelecek

DLCO, ol¢timiinde kullanilan CO gazinin; oksijen
konsantrasyonundan, karboksihemoglobin diizeyi ve he-
moglobin konsantasyonundan etkilenmesi, alveoler vo-
lim degisimlerini yeterinde yansitamamasi gibi kisitlilik-
lar1 nedeniyle, difiizyonda kullanilacak yeni bir gaz araysi
Nitrik Oksit (NO) difiizyon testinin giindeme gelmesini
saglamistir (151). Yapilan genis ¢aligmalar sonucu stan-
dardizasyonu, yas, cins ve irka gore yaklasik normal de-
gerleri belirlenmis ve 2017 yilinda ERS'nin “NO difiizyon
testinin standardizasyonu ve uygulanmasi” konusunda bir
kilavuzu yaymlanmistir (152). Giinliik pratigimizde kul-
landigimiz DLCO cihazlarina DLNO 6l¢iimii i¢in bir ara
baglant1 eklenerek, CO difiizyonu ile es zamanli NO di-
fizyonu da 6lgiilebilmektedir. Hipoksemik ya da vaskiiler
patolojiler nedeniyle difiizyonun bozuldugu durumlarda
NO daha ¢ok yol gosterici olacak gibi goriinmektedir.
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