AKCIGERDE DiIFFUZYON

Bilun GEMIiCIOGLU*

Diffuzyon bir gazin, bir bélgeden baska bir bdlgeye
gecisidir. Akcigerde difflizyon; gazlarin yiksek parsiyel
basingl bélgeden dusik basingli bdlgeye gecisi ile
meydana gelir. Bu olay pasiftir ve enerji gerektirmez.
Solunumun amaci, inspirasyon ile alveollere gelen
havadan oksijenin kana ve karbondioksitin ters yonde
kandan alveole difflizyon ile ge¢melerini saglamaktir
Bu gegis, alvoelden eritrosite kadar uzanan tim dokulari
kapsadigindan, pek cok hiicre ve fizyolojik
mekanizmanin kombine ve saglikh ¢alismalar ile
meydana gelir (1).

Alveolde gaz difflizyonu: inspire edilen hava santral
hava yollarindan alveollere dogru hizla akar, ancak
6nceki hizini kaybederek ilerler. Alveoler epitel ylzeyine
gelen havadan gecis baslar. Ancak bunun disinda
interalveolar septadaki Kohn porlari araciligi ile de diger
alveollere gaz gegisi olur. Bélgesel basing farkliliklari
veya mukus gibi materyalleri tikanmis alveollere Kohn
porlari araciligiyla diger alveollerden gaz transportu
saglanir (1).

Likitte erigen gazlarin diffizyonu: Diffizyonun ylksek
parsiyel basingl bdlgeden dusik parsiyel basingl
bélgeye oldugu belirtiimisti. Bu durumda bu farkli basing
boélgelerini ayiranin likit bir tabaka (membran) oldugu
dusinulebilir. Fick buna dayanarak gazlarin likit
bariyerden gegcisini etlileyen prensipleri bir denklemle
ortaya koymustur (1,2,3).

Fick Kanunu V= AD (P1-P2)

T

V: Bir zaman biriminde membranda diffiize olan gaz
volimU (mL/dak)

A: Diffiizyon ylizeyi (cm?)

T. Membranin kalinhgi (cm)

(P1-P2):Membranin iki tarafi arasindaki parsiyel basing

farki (torr veya mmHg)

D: Difflizyon sabitesi; membranindaki gazin ¢ézinurligi
(cm?/torr/dak veya cm?’’mmHg/dak)
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Alveoler gaz ile kapiller kan arasi dengelenme:
Akcigerlerde ortalama 300 milyon sferik yapida ve ¢api
1/3 mm olan alveol bulunmaktadir. Gaz degisimi igin
bu ortalama 100 m® lik bir alani kapsar. Pulmoner
kapillerlerdeki kan ise miks vendz kan olup oksijen
tansiyonu 47 torr’dur. Alveolde ise PCO:
40 ve PO. 100 torr’dur. Bu nedenle dengeyi saglamak
Uzere kapillerde PCO: diser, PO: ise artar (1,3).

Diffizyon ve perflizyonun sinilanmasi: Karbon monoksit
ve helium gibi yabanci bir gaz ihtiva eden bir alveoliin
pulmoner kapillerlerine bir eritrositin girdigini disinelim.
Bir eritrositin kapillerlerden gecerken sarf ettigi zaman
yaklasik 3/4 saniyedir.

Oncelikle karbonmonoksiti (CO) inceleyelim. Eritrosit
kapillere girdigi zaman CO alveol gazindan (son derece
ince kan gaz engelini hizla gegerek) eritrosit igine girer.
Bunun sonucunda eritrositin igcinde karbonmonoksit
icerigi ylkselir.CO ile hemoglobin arasindaki siki bag
nedeniyle plazmanin parsiyel basincinda hemen hemen
hicbir artma olmadan blylk miktarda CO eritrosit
tarafindan alinabilir. Eritrosit kapiller boyunca giderken,
kandaki karbonmonoksitin parsiyel basinci hemen hig
artmadigindan, alveolden kana diffliizyonu durduracak bir
karsi basing olusmaz . Bu sayede CO alveol duvarindan
kana hizli gegisine devam eder. Bundan anlagilacagi gibi
kana gegen CO miktarini sinirlayan mevcut kanin parsiyel
basincina ve akim miktarina bagli olmayip kan-gaz
engelinin difflzyon 6zellikleridir. Bu nedenle CO'in transferi
diffizyonla sinirhdir (1,3).

Helium’un veya azot protoksidin veya inert bir gazin
alveolden kana gegcisi icin sarf edilen zaman bunun
tam aksidir. Bu gazlar alveol duvarindan kana gegtigi
zaman hemoglobinle birlesmez. Dolayisiyla kandaki
parsiyel basinlari hizla yikselir. Eritrositin kapillerdeki
yolunun sadece onda birini katettigi zaman kanin azot
protoksit veya helium parsiyel basincinin, hemen hemen
alveol gazindaki basinglarina ulastigi gérular. Bu
dengelesmeden sonra kana helium veya azot protoksit
transferi olmaz. Buna gére kan tarafindan alinan helium
veya azot protoksidin miktari mevcut kan akiminin miktarina
baglidir. Kan gaz engelinin diffuizyon dzellikleri burada
kesinlikle etken olmadigindan helyum ve azot protoksidin
transferi perfizyonla sinirlidir (1,3).

O: icin durum nasildir? Oksijenin alveolden kana gegisi
icin sarf edilen zaman, karbonmonoksit ile azot
protoksidinki arasinda bir yer alir. Azot protoksidin
aksine O:, hemoglobinle birlesir. Fakat hemoglobinin
oksijene karsi karbon monoksid derecesinde bir tutkusu
yoktur. Baska bir anlatimla, O: bir eritrosite girdigi zaman
eritrositin icinde oksijenin parsiyel basincindaki
ylkselme,ayni voliimdeki karbon monoksidin eritroside
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girdigi zaman karbon monoksidin parsiyel basincindaki
yukselmeden cok daha fazladir. Karma ven kaninda
belirli bir miktarda O. bulundugundan, eritrosit daha
kapillerlere girmeden 6nce eritrosit icindeki PO,
alveoldeki degerinin onda dérdiine yakin bir degerdedir.
istirahat durumlarinda eritrosit kapillerden gegerken
yolun yaklasik G¢te birinde iken kapillerdeki PO: hemen
hemen alveol gazinin PO:’sine ulasir. Bu durumlarda
O: transferi azot protoksidde oldugu gibi perfuzyonla
sinirhidir. Alveol duvarinin kalinlasmasinda oldugu gibi
akciger diffizyon 6zelliklerinin bozuldugu bazi anormal
durumlarda kapillerin sonunda kan PO:’si alveol PO:
degerine ulasamaz.Bu durumda bir miktar diffiizyon
sinirlamasi da perflizyon sinirlamasina eklenir (1,3).

Akciger kapillerleri boyunca oksijen alimi:
Bir akciger kapillerinden gegerken kanin, O: almasina
yakindan bir g6z atalim.Kapillere giren bir eritrositin
icindeki O:'nin normalde yaklasik 40 mmHg oldugu
bilinmektedir. Kalinligi 1/2 mikrondan ince kan-gaz
engelinin bir tarafindaki kanda PO. 40 mmHg iken,
diger tarafindaki alveol havasinda PO. 100 mmHg’dir.
Oksijen bu buyuk basing farki nedeniyle kana gecger
ve eritrosit icinde PO: hizla yukselir. Eritrosit PO:’si
hemen hemen alveol PO:'sine ulasir. Bu bakimdan,
normal durumlarda, alveol gazi ile kapillerin sonundaki
(end-capillary) kan arasindaki PO:. farki ¢lglilemeyecek
kadar ufaktir (bir mmHg’den ¢ok daha az bir
miktar).Baska bir deyimle normal akcigerin diffusion
yedegi (rezervi) ¢cok buyukti(1,3).

Siddetli egzersizde akcigerin kan akimi ¢ok artar ve
eritrositin normalde kapillerde sarfettigi yaklasik akcigerin
diffizyon &zelliklerinin nemi alveol POz2’si dlsUrulerek
de gbsterilebilir. Bir sahis yiksek rakimli bir yerde 3/4
saniyelik zamanda bunun Ugte birine kadar inebilir. Bu
bakimdan oksijenlenme icin yararli zaman daha kisalir,
fakat buna ragmen hava soluyan normal kimselerin
kapiller-sonu POz’sinde él¢llebilen bir duigsme olmaz.
Ancak kan-gaz engelinin belirgin kalinlasmasina bagli
olarak oksijen difflizyonunun bozulmasi oraninda eritrosit
icindeki PO2'nin yukselme hizi yavaslar ve kapillerde
oksijenlenmeye yararli zaman stiresinde eritrosit PO2’si
ile kapiller sonu kaninin POz2’si arasinda 6lculebilir bir fark
olugabilir (1,3).

Yiksek bir bélgeye cikartarak veya bir sahsa dusuk
O2’li bir gaz karisimi solutularak alveol PO2’sinin 50
mmHg'ye indirildigini diistinelim. Bu durumda kapillerin
baslangicinda eritrosit PO2’si yaklasik 20 mmHg
olacagindan, kan-gaz engelinden Oz2'nin ge¢cmesini
saglayan parsiyel basing farki 60 mmHg’den, 30
mmHg’ye diser. Bundan dolayr Oz2’nin kan-gaz
engelinden gegisi yavaslar. Buna ilaveten kanin Oz
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icerigindeki belirli bir artis i¢in PO:z'nin ylkselme
hizi, Oz ayrisim egrisinin sekli nedeniyle, daha
yavas olur. Bu her iki sebepten dolay! kapiller
boyunca alveol PO:'sine ulasiimayabilinir. Normal
sahislarda yuksek rakimda agir egzersiz
yaptirilarak O: transferinde difflizyon eksilmesi
acikca gosterilebilir.Ayni sekilde kan-gaz engeli
kalinlasmis bulunan bir hasta O:'si dislk bir gaz
karisimi solur ve 6zellikle ayni anda hareket
ederse blyuk olasilikla diffizyon bozukluguna
ait belirtiler géralir (1,3).

Difflizyon kapasitesinin élcimu: Normalde O:'nin akciger
transferinin mevcut kan akiminin miktarlariyla
sinirlandigini gérdik; bununla beraber O. transferi,
bazi durumlarda difflizyonla da sinirlanir. Buna karsin
karbon monoksidin transferi sadece diffizyonla sinirlanir;
bu bakimdan akcigerin diffiizyon 6zelliklerinin élcimiinde
en uygun gaz karbon monoksiddir. Bir zamanlar O,
hipoksik sartlarda bu amagcla kullaniimistir fakat bu
teknik artik kullaniimamaktadir (4).

Diffizyon kanunlarina gére bir doku tabakasindan
transfer olan gaz miktari (Vgaz): dokunun alani, difftizyon
sabitesi ve parsiyel basing farki ile dogru orantili, fakat
dokunun kalinhgi ile ters orantilidir (4). Bu durumda
asagidaki denklemle gosterilir:

AD (Pi-P2)

Vgas= T

Burada A:alan, T:kalinlik, D:diffizyon konstanti,
P:basingtir.

Akcigerdeki kan-gaz engeli gibi karmasik bir yapinin
alanini ve kalinhigini sahis hayatta iken 6lgmek
olanaksizdir. Bunun yerine yukardaki denklem su
sekilde yazilabilir:

\./gas= DL (Per)

Buradaki Dr’ye akcigerin diffizyon kapasitesi adi
verilir. Difflzyon kapasitesi (Dv): alan, kalinlik, doku
tabakasinin ve gazin diffiizyon 6zelliklerini icerir. Buna
gore karbon monoksid icin difflizyon kapasitesi asagidaki
denklemde bulunur:

DLe Veo
P1-P2

Burada P:: alveol gazinin, P-: kapiller kaninin parsiyel




basinglarini gdsterir. Fakat gordiigimuiz gibi kapiller
kaninda karbon monoksidin parsiel basinci ¢ok ufak
oldugundan dikkate alinmayabilir. Buna gére:

\./CO
Paco

DiL=

olur. Formul yazi ile anlatilirsa: Karbon monoksid igin
akcigerin diffizyon kapasitesi, karbonmonoksit alveol
parsiel basincinin Paco her bir mmHg’si icin dakikada
mL cinsinden transfer olan karbon monoksidin hacmidir
(Vco)(4).

Bu dlcim cesitli tekniklerle yapilabilir. Tek soluk alma
metodunda (single breathe method), sahis, az miktarda
karbonmonoksid iceren bir gaz karisimindan bir soluk
alir ve 10 saniyelik bir nefes tutma sirasinda alveol
gazindan karbon monoksidin kaybolma hizi hesap
edilir. Bu islem infra-ruj (kizil 6tesi) analizatéri
kullanilarak nefesle alinan ve verilen karbon monoksid
konsantrasyonlarinin &lgulmesi ile yapilir. Nefes tutma
sirasinda karbon monoksidin alveol konsantrasyonu
sabit degildir, fakat buna g6z yumulabilir. Bu metodla
solukla alinan gaza helium eklenerek helium-dilusyon
metodu ile akciger volimu de 6l¢illr (4,5,6).

Sabit durum (steady state) metodunda sahis, denge
durumuna eriginceye kadar, dusuk konsantrasyonda
(yaklasik % 0.1’lik) bir karbon monoksid karigimindan
1/2 dakika kadar solur. Bundan sonra alveol gazindan
karbon monoksidin sabit kaybolma hizi, alveol
konsantrasyonu ile beraber kisa bir stire daha 6lguldr.
istiharatte karbon monoksid igin diffiizyon kapasitesinin
normal degeri yaklasik 25mL/dak/mmHg’dir; egzersizde
diffizyon kapasitesi bu degerin iki veya U¢ katina
ylkselir (4,5,6).

Hemoglobin ile reaksiyon hizlari:

Simdiye kadar Oz ve karbon monoksidin kandan alveol
gazina gegisine karsi butiin direnci kan ve gaz arasindaki
engelde yer aldigini farz ettik. Fakat, alveol duvarindan
bir eritrositin merkezine kadar olan uzaklik, alveol
duvarinin kalinhigini asmaktadir. Bu sebepten diflizyona
karsi direncin bir kismi kapillerin icinde bulunur. Buna
ek olarak gaz transferine karsi bir direng tipi daha vardir.
Bu da eritrosit icinde hemoglobin ile Oz veya karbon
monoksidin reaksiyonunun tamamlanma hizininin sebep
oldugu direnctir (5).

O2'nin (veya CO'in) kana eklendigi zaman hemoglobinle
birlesmesi oldukga hizlidir, 1/5 saniyede tamamlanir.
Fakat akciger kapillerinde oksijenlenme o kadar cabuk
olur ki hemoglobinle olan bu reaksiyon , hizli olmasina
ragmen eritrositte O2 ylklenmesini belirgin olarak
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yavaslatir. Bu bakimdan Oz (veya CO) alinmasi iki
asamada oluyormus gibi kabul edilebilir: 1) Oz’'nin kan-
gaz engelinden diffizyonu (plazma ve eritrositin icindeki
mesafe buna dahildir.) ve; 2) O2’nin hemoglobinle
reaksiyonu, gercekten bu iki direncin toplami tim
‘diffizyon’ direncini olusturur. Akcigerin difflizyon
kapasitesinin: DL=Vgas/(P1-P2), yani gaz akiminin,
basing farkina bélinmesi olarak tarif edildigini gérduk.
Dc’nin evrigi (1/DL) basing farkinin akima bélinmesidir.
Dolayisiyla elektriksel direncine (analog) benzeri bir
olaydir. Bu sebeple kan-gaz engelinin direnci 1/Dm
olarak gésterilmistir (burada M membran anlamindadir).
Simdi hemoglobinle Oz (veya CO)’nin reaksiyon hizini
@ ile gosterelim. Bu deger, 1 ml kanin ‘diffizyon
kapasitesinin’ analogudur ve kapiller kan hacmi (Vc)
ile carpildigi zaman Oz ‘nin hemoglobin ile reaksiyon
hizinin etkili diffizyon kapasitesini verir. Gene bunun
evrigi 1/(@.Vc), bu reaksiyonun direncini gésterir. Total
diffizyon direncini elde etmek icin membran ve kanin
olusturduklari direngleri ilave edilebilir (4,5). Buna gére
denklemin tamami séyle olur:

1/D. = 1/Du + 1/(@.Vc)

Pratikte membran ve kan 6gelerinin (komponentlerinin)
olusturduklari direncler asag! yukari birbirine esit
oldugundan , kapiller kan volimiiniin hastalikla azalmasi
akcigerin diffizyon kapasitesini azaltabilir (4,5,6).

Akcigerin kapiller boyunca CO:2 transferi: CO2'nin
¢6zUndrlGglnin (solubilitesinin ) ylksekligi sebebiyle
bir doku icinden CO2’'nin diffiizyon hizi O2’den 20 misli
daha fazladir. Bu bakimdan COz2’nin ¢ikariimasinin
(eliminasyonun) diffizyon gugliklerinden etkilenme
ihtimali azdir; gercektende genellikle buna inanilir. Fakat
COz'nin kan ile olan reaksiyonu karmasiktir. Cesitli
reaksiyonlarinin hizlari konusunda bir takim gtipheler
olmakla beraber, kan-gaz engelinin yapisi bozuldugu
zaman CO:z iginde kapiller-sonu kani ile alveol gazi
arasinda bir fark olusabilir (4).

Kandaki COz parsiel basincinin alveol gazi ile ayni
CO:z2 parsiel basincina ulasmasi igin gereken zaman
normal kosullarda Oz i¢in gereken zaman aynidir; buna
gbre oldukea iyi bir diffizyon yetenegi vardir. Fakat
diffizyon kapasitesi normaldeki degerin dértte-birine
indigi zaman kapiller-sonu kani ile alveol gazi CO:’si
arasinda ufak bir fark gordlebilir (4).

CO i¢in diffizyon kapasitesinin yorumu: CO igin élgtlen
akciger diffiizyon kapasitesinin yalniz kan-gaz engelinin
alanina ve kalinhgina degil, ayni zamanda akciger
kapillerindeki kan volimine de bagh oldugu agiktir.
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Bundan bagka hastalikli akcigerde bu dlgtim, diffizyonun
dagiliminin ézellikleri, alveol volimu ve kapiller kani
tarafindan etkilendiginden, 6zellikle Avrupa’da ‘diffizyon’
terimi yerine ‘transfer faktérl’ teriminin kullaniimasi
tercih edilmektedir. Bdylece bu élgimiin akcigerin yalniz
diffiizyon &zelliklerini degil buna ek olarak bagka faktorleri
de igerdigi vurgulanir (4,5,6).

Saglikh eriskinde DiLco (Karbon monoksid diffizyon
kapasitesi) tek soluk ve devamli durum yéntemlerine
gore farkli sonuglari verir. En sik kullanilan tek soluk
yonteminde cesitli arastirmacilar yas, boy, cinse gére
farkli cetveller ortaya koymuslardir. Ornegin; 45 yasinda,
173 cm bir erkeg@in normalleri gesitli calismacilarin
cetveline gore su dlcimlerdedir (4):

Arasirmaci Dico
Cotes 29.62 mL/dak/mmHg
Crapo 35.77 “ “
Paoletti 36.20 “ “
Knudson 37.75 “ “
Miller 31.03 “ “

Dico élcimi yaninda deg@erlendirme icin hastanin
normal hemoglobin deg@erine sahip oldugunun bilinmesi
gerekir.Veya anormal hemoglobin degerleri icin diizeltme
uygulanmalidir. Bir diger bilinmesi gereken alveolar
vantilasyon (Va) diizeyidir. Tek soluk yéntemiyle birlikte
Olcllerek degerlendirmede kullanilir (4).

Test olgunun pozisyonundan, viicut kas oranindan,
genclik ddneminde egzersiz yapmis olmasindan, sigara
iciminden, etnik grup ézelliklerinden de farkli sonuglar
verebilir. Kullanilan gereglerin spesifik bakimli, gaz
karisimlarinin dogru oranlarda olmasi gereklidir.
Hemoptizi varhginda da diffizyon kapasitesi artmis
gbzleneceginden test yapiimamalidir. Veya bu durumu
indirekt olarak saptamak Uizere de kullanilabilir (4,5,6).
islem rezidiel voliim seviyesinde baslatilip, derin bir
inspirasyon yaptirilir, buna 2.5s°de ulasiimalidir. inspire
edilen hava inspiratuvar vital kapasiteden en gok %10
farkli olabilir. Soluk tutma siiresi 1042 s’dir. Ornek
alinmasina kadar gegen yikanma volim 0.75 L olmalidr.
Ornek voliimii 0,5-1,0 L. kadardir (6).

Yukaridaki sartlarin saglanmis olmasina ragmen
sonucun normale gére degerlendirilip, diisiik bulundugu
hallerde, alveolo kapiller membranin diffizyon kapasitesi
(Dm)’ni degistirecek, artmis bir interstisyel sivi,artmis
fibrotik doku,artmis interalveolar sivi, azalmis kapiller
perflizyon ve alveol vantilasyonu, pulmoner emboli ve
zayif vantilasyon akla gelmelidir (4,5,6).

Pratikte bu durumlarda s6z konusu olan akcigerin
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restriktif hastaliklari veya amfizemdir. Her iki durumda
da Dtco azalir. Ancak Dico/Va orani yapildiginda;
amfizemde alveolar volimin normal veya artmis oldugu,
dolayisiyla bu oranin dustigu gozlenir. Restriktif
hastaliklarda ise alveol volimu de distugu igin oran,
predikt degere gdre, normal hatta hafif artmis olarak
saptanir (4,5,6).

Dico diuslsune sebep olan intertisyel hastaliklar:
- Sarkoidoz, berilyum hastaligi
- Bag dokusu hastaliklari; sistemik sklerozis,
romatoid artrit, lupus eritematozus, periarteritis
nodoza
-+ Coeliac hastaligi
- SQistozomiyazis
- Ksantomatozlar, eozinofilik granilom
- Dissemine tliberktiloz karsinomatoz, nérofioromatoz
- Kronik interstisyel 6demler; sol kalp yetmezIigi,
aremi
- Interstisyel pnémoniler
- Ekstrensek allerjik alveolitler
- Nitrdz gaz ekspozisyonu
- Viral pnémoni
- llaglara bagh tutulumlar
- Kronik interstisyel fibrozlar
- Bronkoalveoler karsinom, lenfomat6z infiltrasyonlar
Alveoler proteinozis, mikrolitiazis, leiomiyomatozis
Tumiinde Dico’nun distugl bu hastaliklardan diger
tani metodlarinin katkilari ile kesin sonuca varilabilir.
Ayni zamanda bu hastaliklarin tanisi konulduktan sonra

yararlanilabilir.
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