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TIIVISTELMÄ

Keuhkojen diffuusiokapasiteettitutkimuksella saadaan tietoa keuhkojen kaasujenvaihduntakyvystä ja
sitä käytetään kliinisenä tutkimuksena keuhkojen diffuusiokapasiteetin mittaukseen.
Diffuusiokapasiteettitutkimuksella mitataan hengityskaasujen siirtymistä keuhkoista verenkiertoon. Sitä
käytetään rutiinitutkimuksena keuhkokudoksen toiminnan selvittämisessä etsittäessä hengenahdistuksen
tai muiden keuhko-oireiden syytä sekä arvioitaessa keuhkokudoksen sairauden vaikeusastetta.
Yleisimmin diffuusiokapasiteettia tutkitaan kertahengitysmenetelmällä, joka perustuu hiilimonoksidin
diffuusion mittaamiseen.

Aikaisempien tutkimusten tulokset ovat osoittaneet, että tupakoivilla potilailla veren kohonneet
karboksihemoglobiiniarvot alentavat diffuusiokapasiteettia. Tupakoivien potilaiden veressä on jo
diffuusiokapasiteettitutkimukseen tultaessa karboksihemoglobiinia, jota diffuusiokapasiteettilaite ei ota
huomioon laskiessaan diffuusiokapasiteettiarvoa. Tällöin saadaan virheellisen matala
diffuusiokapasiteettiarvo. Tämän vuoksi tutkimuksessa selvitettiin karboksihemoglobiinitaustapaineen
korjauksen tarpeellisuutta akuutisti tupakoivien potilaiden diffuusiokapasiteettimittauksen tuloksen
laskennassa.

Opinnäytetyö tehtiin Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiirin Meilahden kliinisen fysiologian
laboratoriolle. Tutkimuksessa mitattiin tupakoivien potilaiden (n=35) uloshengityksen
hiilimonoksidiarvo, jonka mukaan mitattu diffuusiokapasiteettitulos korjattiin. Meilahden kliinisen
fysiologian laboratoriossa. Tulokset osoittivat, että hiilimonoksidikorjaus pitäisi tehdä kaikkien
tupakoivien potilaiden diffuusiokapasiteettitulokseen. Hiilimonoksidin suhteen korjaamattoman ja
korjatun diffuusiokapasiteettiarvon erotus suhteessa tupakointiaikaan oli tilastollisesti erittäin
merkitsevä (p=0,000). Tulosten mukaan häkämittaus tulisi tehdä kaikille tupakoiville potilaille
diffuusiokapasiteettituloksen korjaamiseksi karboksihemoglobiiniarvolla.

Lisäksi kyselytutkimuksen avulla selvitettiin hiilimonoksidimittauksen yleisyyttä
diffuusiokapasiteettitutkimuksen yhteydessä Suomessa ja muissa Pohjoismaissa. Kyselyyn tuli 26
vastausta, joista ilmeni, että hiilimonoksidimittauksia tehdään vain muutamissa kyselyyn vastanneissa
yksiköissä.
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ABSTRACT

In our study we determined if there is a need to repair the smoking patient's back pressure of carbon
monoxide when measuring the value of diffusing capacity. On coming to a diffusing capacity test a
smoking patient has already carboxyhaemoglobin in his blood but the diffusing capacity device does
not observe it. This causes an erroneous diffusing capacity value.

We measured an exhaled carbonmonoxide value of the smoking patients by a Micro CO measurement
(n=35) during the single breath diffusing capacity test at Meilahti clinical physiology laboratory.

The results of our study showed that there is a need to repair the value of diffusing capacity by
carboxyhaemoglobin in all smoking patients. A difference between the carbon monoxide repaired and
nonrepaired values of the diffusing capacity in proportion to smoking time was statistically significant
(p=0,000).

We determined also through questionnaires how common the carbon monoxide measurement is during
the diffusing capacity test in Finland and in the other Northern countries. The received questionnaires
numbered 26 in total and we found out that the carbon monoxide measurements were performed only in
a few places.

According to the results of the study, the carbon monoxide measurement should be performed to obtain
a carboxyhaemoglobin repaired diffusing capacity value  for all smoking patients.
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1 JOHDANTO

Hiilimonoksidin eli häkäkaasun (CO) avulla mitattu kertahengitysdiffuusiokapasiteetti

(DLCO) on yleisesti käytössä oleva keuhkokudoksen kaasujenvaihdunnan mittauksen

menetelmä. Se mittaa hiilimonoksidin siirtymistä sisäänhengitetystä kaasusta keuhkojen

kapillaarivereen ja sillä määritetään keuhkojen kaasujen vaihtokykyä. (American Asso-

ciation for Respiratory Care 1999: 539.) Diffuusiokapasiteettimittausta käytetään ru-

tiinitutkimuksena, kun määritellään keuhkokudoksen sairauden vaikeusastetta ja seura-

taan hoitovastetta (Piirilä – Sovijärvi 2006: 565).

Tupakoivan potilaan tullessa diffuusiokapasiteettitutkimukseen, hänelle ilmoitetaan

aikaraja, joka hänen tulee olla tupakoimatta. Tällä pyritään ehkäisemään tupakoinnista

aiheutuva veren karboksihemoglobiinimäärän nousu, joka voi vääristää diffuusiokapasi-

teettitutkimuksen tulosta. Suomessa aikarajaksi on asetettu neljä tuntia, mikä perustuu

karboksihemoglobiinin puoliintumisaikaan veressä (Piirilä – Sovijärvi 2006: 567).

Amerikassa samainen aikaraja on 24 tuntia ja amerikkalaisten standardien mukaan run-

saasti tupakoiville tulisi tehdä hiilimonoksidin avulla mitattuun kertahengitysdif-

fuusiokapasiteettiin korjaus hiilimonoksiditaustapitoisuuden mukaan (American Asso-

ciation for Respiratory Care 1999: 540). Eurooppalaisessa ohjeistuksessa tarkkaa aikara-

jaa ei anneta, mutta siinä kehotetaan tekemään diffuusiokapasiteetin korjaus hiili-

monoksiditaustapaineen avulla (Cotes 1993: 48).

Meilahden kliinisen fysiologian laboratoriossa ei toistaiseksi tehdä diffuusiokapasiteetti-

tutkimuksen yhteydessä hiilimonoksiditaustapaineen mittausta tupakoiville potilaille

eikä sitä siis huomioida diffuusiokapasiteettimittauksen tuloksessa. Näin ollen Meilah-

den kliinisen fysiologian laboratoriossa heräsi tarve tutkia tupakoinnista aiheutuvan

karboksihemoglobiiniarvon vaikutusta diffuusiokapasiteettimittauksen tulokseen.

Opinnäytetyömme tarkoitus on selvittää, onko tarpeellista tehdä häkämittaus tupakoivil-

le potilaille ennen diffuusiokapasiteettitutkimusta ja korjata saatu diffuusiokapasiteetti-

tulos häkämittarilla mitatun karboksihemoglobiintason mukaan. Opinnäytetyössämme

tupakoinnin akuutilla vaikutuksella diffuusiokapasiteettimittauksen tulokseen tarkoite-

taan tupakoitsijoiden kohonneista karboksihemoglobiiniarvoista johtuvaa diffuusioka-

pasiteettituloksen virheellistä alenemaa.
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2 KEUHKOJEN ANATOMIA JA FYSIOLOGIA

Solujen ja ympäristön välistä hapen ja hiilidioksidin vaihtoa kutsutaan hengitykseksi.

Elimistön solujen on saatava jatkuvasti happea ja samaan aikaan niistä on poistuttava

hiilidioksidia. (Bjålie – Haug – Sand – Sjaastad – Toverud 1999: 300.) Kaasujenvaihto

tapahtuu keuhkojen respiratorisissa pääteyksiköissä, joissa sisäänhengityksen avulla

tullut happi siirtyy keuhkorakkulan ohuen pinnan läpi keuhkoverisuoniin. Tämä tapah-

tuu diffuusion avulla, jossa happi kulkeutuu passiivisesti suuremmasta osapaineesta

pienempään osapaineeseen. Keuhkoverisuonista hapettunut veri kulkeutuu elimistön

soluihin ja hiilidioksidioksidipitoinen veri soluista keuhkoverisuoniin, joista hiilidioksi-

di diffuntoituu keuhkorakkuloihin ja poistuu sieltä uloshengityksen avulla.

2.1 Keuhkojen anatomia

Keuhkot kuuluvat hengityselimistöön, johon kuuluvat myös rintakehä, pallea ja suun ja

nenänielun alue (Sovijärvi – Salorinne 2003: 21). Keuhkot (pulmo, m. pulmones) ovat

parillinen, rintaontelon sisällä liikkuva kimmoisa elin. Sidekudoksiset väliseinät jakavat

keuhkot lohkoihin ja edelleen pienempiin jaokkeisiin eli segmentteihin, joita on kum-

massakin keuhkossa kymmenen. Jokaiseen jaokkeeseen menee oma keuhkoputkenhaa-

ransa. (Nienstedt – Hänninen – Arstila – Björkqvist 1999: 267.) (Kuvio 1.)

KUVIO 1. Hengitysteiden anatominen sijainti. (Mukaillen Bjålie ym. 1998: 301).
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Hengitystiet muodostuvat ylähengitysteistä, joihin kuuluvat nenäontelo, suuontelo, nielu

ja kurkunpää ja alahengitysteistä, joihin kuuluvat henkitorvi sekä keuhkoputket haaroi-

neen (Laitinen – Laitinen 2000: 11). Henkitorvi haarautuu alaosastaan oikeaksi ja va-

semmaksi pääkeuhkoputkeksi (bronchus principalis), joista toinen menee oikeaan ja

toinen vasempaan keuhkoon. Pääkeuhkoputket haarautuvat edelleen keuhkoputkiksi eli

bronkuksiksi (bronchus), jotka haarautuvat lyhyin välimatkoin yhä pienemmiksi keuh-

koputkiksi. (Nienstedt ym. 1999: 266.) Henkitorven ja isojen keuhkoputkien seinämässä

on tukirakenteena rustoa, joka estää niitä painumasta kokoon (Sovijärvi – Salorinne

2003: 144). Seinämän ruston osuus vähenee asteittain putkien läpimitan pienentyessä ja

putkia kutsutaan keuhkoputkiksi (bronchus) niin kauan kuin niiden seinämissä on rusto-

kudosta (Bjålie ym. 1999: 304). Tämän jälkeen alempana tukirakenne muodostuu vain

sileän lihaksen säikeistä (Sovijärvi – Salorinne 2003: 144).

Ilmatiehyet (bronchiolus), jotka ovat rustottomia ja läpimitaltaan alle 1 mm, muodostu-

vat pienistä keuhkoputkenhaaroista. Ne haarautuvat hengitystiehyiksi (bronchiolus res-

piratorius), joiden seinämässä on jo joitakin keuhkorakkuloita. Hengitystiehyet haarau-

tuvat edelleen keuhkorakkulatiehyiksi (ductus alveolaris) ja nämä päätyvät keuhkorak-

kuloiden (alveolus pulmonis) muodostamiin keuhkorakkulasäkkeihin (sacculus alveola-

ris), joissa varsinainen hengityskaasujenvaihto tapahtuu. (Laitinen – Laitinen 2000: 11–

12.)

Suurin osa keuhkokudoksesta muodostuu keuhkorakkuloista eli alveoleista. Kummas-

sakin keuhkossa on noin 150 miljoonaa keuhkorakkulaa ja niiden yhteenlaskettu pinta-

ala on noin 75–80 m2. (Bjålie ym. 1999: 305.) Keuhkorakkulatiehyiden seinämä muo-

dostuu lähes kokonaan vierekkäisistä keuhkorakkuloista. Runsaasti hiussuonia sisältävä

sidekudos ympäröi keuhkorakkuloita ja erottaa ne toisistaan. (Laitinen –Laitinen 2000:

20.) Keuhkorakkulan seinämän epiteelisolut ja hiussuonen seinämän endoteelisolut sekä

niiden välissä sijaitsevat tyvikalvot erottavat ilman ja veren toisistaan. Etäisyys keuhko-

rakkuloissa olevan ilman ja hiussuonissa virtaavan veren välillä on hyvin lyhyt, keski-

määrin 1 m, mikä on yksi edellytys hengityskaasujen nopealle diffuusiolle alveoli-

ilman ja veren välillä. (Bjålie ym. 1999: 305–306.)

Sydämen oikeasta puoliskosta alkavaa ja vasempaan puoliskoon päättyvää verenkiertoa

sanotaan keuhkoverenkierroksi. Keuhkoihin kuuluu myös hengitysteiden verenkierto,

joka verisuonittaa muun muassa keuhkoputkia, keuhkopussia ja keuhkojen hermoja.
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(Laitinen – Laitinen 2000: 15.) Keuhkoverenkierrossa kaasujen vaihtoon osallistuva

vähähappinen veri tulee sydämen oikean kammion pumppaamana keuhkovaltimorunkoa

(truncus pulmonalis) pitkin vasempaan ja oikeaan keuhkovaltimoon (Bjålie ym. 1999:

300). Keuhkovaltimoiden haarat myötäilevät keuhkoputkien haaroja ja päätyvät samalla

tavoin niiden kanssa pienemmiksi yksiköiksi sekä lopulta hiussuoniverkostoksi keuhko-

rakkuloiden ympärille (Laitinen – Laitinen 2000: 15). (Kuvio 2.) Näissä respiratorisissa

pääteyksiköissä tapahtuu veren ja ilman välinen kaasujen vaihto (Sovijärvi – Salorinne

2003: 145).

Keuhkorakkulan pinnan hiussuonissa virtaavan veren hemoglobiini ottaa happea keuh-

korakkulan sisällä olevasta ilmasta ja luovuttaa kudoksista ottamaansa hiilidioksidia

passiivisen diffuusion avulla keuhkorakkuloihin. Keuhkoista hapettunut veri palaa

keuhkolaskimoita pitkin sydämen vasempaan puoliskoon ja jatkaa sieltä valtimoita pit-

kin elimistöön ja kudoksiin. Kudoksissa veren hemoglobiini luovuttaa hapen ja ottaa

mukaansa kudosten aineenvaihdunnassa syntynyttä hiilidioksidia. Kudoksista vähähap-

pinen, runsaasti hiilidioksidia sisältävä veri palaa ylä- ja alaonttolaskimoa pitkin sydä-

men oikeaan eteiseen. (Bjålie ym. 1999: 300.)

KUVIO 2. Respiratorinen pääteyksikkö (Sovijärvi – Salorinne 2003).
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2.2 Keuhkojen fysiologia

Keuhkojen pääasiallinen tehtävä on huolehtia hapen ja hiilidioksidin vaihdunnasta eli-

mistön ja ulkoilman välillä. Hengitysteiden tehtäviin kuuluvat hengitysilman kostutta-

minen, lämmittäminen ja puhdistaminen. Nämä toiminnot tapahtuvat suurelta osin ylä-

hengitysteissä, joiden pinnalla on limaa erittäviä rauhassoluja ja värekarvallisia epitee-

lisoluja. Alahengitystiet taas toimivat hengitysilman kulkureittinä nenästä tai suusta

keuhkoihin ja päinvastoin. (Sovijärvi – Salorinne 2003: 143–144.)

Hengityksellä eli respiraatiolla tarkoitetaan kaasujen vaihtumista eli hapen siirtymistä

ilmasta soluihin ja hiilidioksidin siirtymistä soluista ilmaan (Nienstedt ym. 1999: 259).

Hengitystapahtuma voidaan jakaa neljään osaan: keuhkotuuletus, kaasujenvaihto alve-

olien ja veren välillä, kaasujen kuljetus veressä ja kaasujenvaihto veren ja kudosten vä-

lillä. Keuhkotuuletuksella eli ventilaatiolla tarkoitetaan ilman edestakaista kuljetusta

ilmakehän ja keuhkorakkuloiden välillä. (Guyton 1987: 294.) Se perustuu rintakehän ja

pallean liikkeiden aiheuttamiin rintaontelon painevaihteluihin (Sovijärvi – Salorinne

2000: 21) ja tapahtuu sisään- ja uloshengityksen avulla.

Sisäänhengityksessä (inspiraatio, inhalaatio) ilma kulkee keuhkoihin sisäänhengitysli-

hasten eli pallean ja ulompien kylkivälilihasten avulla.  Rintaontelo supistuu ja laajenee

niin, että keuhkorakkuloihin muodostuu alipaine. Sen vaikutuksesta ilma virtaa hengi-

tysteiden läpi keuhkorakkuloihin sekoittuen keuhkoissa jo olevan ilman kanssa. Sisään-

hengityksen päätyttyä sisäänhengityslihakset veltostuvat ja uloshengitys alkaa. (Sovi-

järvi – Salorinne 2003: 145.) Uloshengityksessä (ekspiraatio, ekshalaatio) ilma kuljete-

taan ulos keuhkoista ja normaalisti se tapahtuu passiivisesti keuhkokudoksen ja rintake-

hän joustavuuden vaikutuksesta (Bjålie ym. 1999: 300). Keuhkot tuulettavat noin

10 000 litraa ilmaa vuorokaudessa ja samaan aikaan keuhkojen läpi virtaa noin 5 700

litraa verta. Keuhkojen kautta elimistö saa noin 360–700 litraa happea päivässä samalla

kun noin 290–560 litraa hiilidioksidia poistuu elimistöstä. (Sovijärvi – Salorinne 2003:

143.)

Hengityskaasujen vaihto keuhkorakkuloiden ilman ja niitä ympäröivien hiussuonien

sisällä virtaavan veren välillä tapahtuu diffuusion avulla (Nienstedt ym. 1999: 278).

Verenkiertojärjestelmä kuljettaa diffuntoituneet hengityskaasut elimistön soluihin, joi-

hin ne siirtyvät diffuusion avulla (Bjålie ym. 1999: 246).
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2.3 Diffuusio

Diffuusio tarkoittaa molekyylien kulkeutumista suuremman konsentraation alueelta

pienemmän konsentraation alueelle (Lundeberg – Lännergren – Ulfendahl – Wester-

bland 1998: 328). Se perustuu kaasujen pyrkimykseen siirtyä aina suuremmasta osapai-

neesta pienempään ja näin kaasujen väkevyyserot veren ja kudosnesteen välillä pyrkivät

tasaantumaan (Bjålie ym. 1999: 444). Diffuusio kertoo, kuinka paljon alveolinen kalvo

läpäisee kaasua minuutissa suhteessa kalvon ulkopuoliseen osapaine-eroon (Jonson –

Westling – White – Wollmer 1998: 67). Se on passiivista, ei energiaa kuluttavaa kulje-

tusta ja siihen vaikuttavat neljä tekijää: korkea konsentraatioero, joka voidaan ilmoittaa

osapaineen avulla, lyhyt diffuusiomatka, suuri diffuusiopinta-ala ja hyvä molekyylien

permeabiliteetti eli läpäisevyys soluväliseinien läpi (Lundeberg ym. 1998: 328).

Koska solut käyttävät aineenvaihdunnassaan happea, on alveoli-ilmassa suurempi hap-

piosapaine kuin veressä, joka tulee keuhkoihin sydämen kautta. Tämän ansiosta happi

diffuntoituu alveoli-ilmasta vereen. Elimistön eri kudosten kudosnesteessä hapen osa-

paine on puolestaan pienempi kuin hiussuonien veressä, joten happi diffuntoituu verestä

soluihin. Tämä mahdollistaa sen, että keuhkorakkuloista diffuntoituu koko ajan happea

vereen. Hiilidioksidin osapaine alveoli-ilmassa on huomattavasti suurempi kuin ulkoil-

massa, joten sitä diffuntoituu koko ajan verestä keuhkorakkuloihin. (Bjålie ym. 1999:

313.) Hiilidioksidi diffuntoituu 20 kertaa helpommin verestä alveolisen kalvon läpi

keuhkorakkuloihin kuin happi päinvastaiseen suuntaan (Jonson ym. 1998: 67). Alveoli-

nen kalvo, joka erottaa veren ilmasta, on vain noin 1 µm:n paksuinen ja se luo matalan

vastuksen kaasujen diffuusiolle (Jonson ym. 1998: 67), jolloin diffuusio on nopeaa väli-

aineiden välillä. Kokonaisdiffuusiopinta-ala keuhkorakkuloiden ja kapillaarien välillä

on noin 70 m2, mikä luo omalta osaltaan hyvät edellytykset diffuusiolle. Diffuusio edel-

lyttää myös aineiden hyvää solukalvojen läpäisevyyttä toimiakseen tehokkaasti, joten

sekä happi että hiilidioksidi diffuntoituvat yksinkertaisesti solukalvon väliseinän läpi.

(Lundeberg ym. 1998: 328.)
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3 DIFFUUSIOKAPASITEETTIMITTAUS

Kun halutaan pelkistetysti tutkia keuhkokudoksen kaasujenvaihduntakykyä, käytetään

tavallisessa kliinisessä toiminnassa diffuusiokapasiteetin mittausta (Salorinne 2003:

203). Diffuusiokapasiteetin avulla kuvataan kaasujen siirtymistä keuhkoista verenkier-

toon. Se ilmoittaa, kuinka paljon kaasua on siirtynyt keuhkoista vereen aika- ja paine-

eroyksikköä kohti. (Sovijärvi – Salorinne 2000: 26.)

3.1 Diffuusiokapasiteetti

Keuhkojen diffuusiokapasiteetilla (DL) ilmaistaan hengityskaasun pääsyä keuhkoista

verenkiertoon. Se on määritelmän mukaisesti minuutissa siirtyneen kaasun tilavuus (V)

jaettuna alveolien (PA) ja keuhkokapillaarien (Pc) välisellä osapaine-erolla.

DL = V/ (PA- Pc)

Yksittäisessä alveolissa diffuusioon vaikuttaa alveoliseinämän paksuus, keuhkokapillaa-

rissa seinämän läpäisevyys, sekä kapillaarin seinämän ja punasolun välissä olevan

plasmakerroksen paksuus. Punasolussa diffuusiokapasiteettiin vaikuttaa solukalvon lä-

päisevyys, hemoglobiinin reaktiovakio hapen ja hiilimonoksidin kanssa sekä sekoittu-

neen laskimoveren karboksihemoglobiinin määrä ja veren hemoglobiinipitoisuus. Ko-

konaisdiffuusiokapasiteettiin vaikuttavat näin ollen keuhkotilavuus, veren ja hemoglo-

biinin määrä keuhkokapillaareissa sekä ventilaation ja perfuusion keskinäinen vastaa-

vuus. (Piirilä – Sovijärvi 2006: 566.)

3.2 Mittausmenetelmä

Keuhkoista minuutissa vereen siirtyvän kaasun tilavuus (V) on helposti mitattavissa.

Sen sijaan alveolaaristen ja kapillaaristen osapaineiden mittaus on vaikeaa. Erityisesti

keuhkokapillaarien keskimääräistä happiosapainetta ei voida suoraan mitata. Tästä syys-

tä kliinisessä toiminnassa mitataan yleensä hiilimonoksidin diffuusiota. Diffuusiokapa-

siteetti voidaan hiilimonoksidin avulla mitata kolmella eri tavalla: kertahengitysmene-

telmällä (single breath), tasapainomenetelmällä (steady state) ja tasapainottamismene-

telmällä (rebreathing). (Salorinne 2003: 204.) Diffuusiokapasiteettimittauksen kerta-

hengitysmenetelmä on yleisin keuhkokudoksen kaasujen vaihdunnan mittaukseen käy-
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tetty kliininen menetelmä (Piirilä – Sovijärvi 2006: 565), ja käytämme sitä myös tutki-

muksessamme.

Kertahengitysmenetelmässä (single breath) tutkittava hengittää yhden kerran keuh-

koihinsa kaasuseosta, jossa synteettisen ilman, hapen ja typen lisäksi on pieni määrä

hiilimonoksidia (0,2–0,3 %) sekä heliumia (7–10 %) (Jaeger 1998: 3). Keuhkojen dif-

fuusiokapasiteetti kertahengitysmenetelmällä voidaan laskea seuraavan kaavan mukaan:

DLSB = (K x VA / t) x ln FICO x FAHE / FIHE x FACO

jossa

VA = FIHE / FAHE x (VIN - VDI)

Kaavoissa DLSB = kertahengitysmenetelmällä mitattu diffuusiokapasiteetti, K = vakio,

VA =  alveolaarinen  tilavuus,  t  =  hengityksen  pidätyksen  kesto,  FI = sisään hengitetyn

kaasun osuus, FA = alveolaarisen kaasun osuus, He = helium, CO = hiilimonoksidi, VIN

= sisään hengitetyn ilman tilavuus ja VDI = sisäänhengityksen kuollut tilavuus. (Salorin-

ne 2003: 205.)

3.3 Diffuusiokapasiteettitutkimuksen indikaatiot

Diffuusiokapasiteettimittauksen tärkein kliininen merkitys on keuhkokudoksen toimin-

nan selvittäminen. Sitä käytetään rutiinitutkimuksena etsittäessä hengenahdistuksen tai

muiden keuhko-oireiden syytä ja arvioitaessa keuhkokudoksen sairauden vaikeusastetta,

esimerkiksi keuhkofibroosin, keuhkorakkulatulehduksen tai keuhkolaajentuman (em-

fyseema) yhteydessä. Keuhkojen sairauksissa voidaan diffuusiokapasiteettimittaustu-

loksen perusteella määritellä myös sairauden haitta-aste. (Piirilä – Sovijärvi 2006: 565.)

3.4 Diffuusiokapasiteettiin vaikuttavat sairaudet

Diffuusiokapasiteetti suurenee fyysisessä rasituksessa, lievässä keuhkovaltimopaineen

nousussa ja polysytemiassa johtuen keuhkoissa olevan verimäärän suurenemisesta (Pii-

rilä – Sovijärvi 2006: 566–567), jolloin myös veren hemoglobiinipitoisuus kasvaa

(HUSLAB Tutkimusohjekirja 2006). Diffuusiokapasiteetti pienenee keuhkolaajentuma-
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taudissa ja keuhkoparenkyymin fibroottisissa tai tulehduksellisissa sairauksissa pääosin

alveolien ja kapillaarien vaurioitumisesta tai puuttumisesta johtuen. Se pienenee myös

keuhkoemboliassa kapillaarien verenkierron estymisen seurauksena. Pienentynyt sydä-

men minuuttivolyymi pienentää verivolyymikomponenttia ja anemia pienentää hiili-

monoksidin ja hapen sitoutumiskapasiteettia vereen, minkä seurauksena diffuusiokapa-

siteetti pienenee. (Piirilä – Sovijärvi 2006: 567.)

Diffuusiokapasiteetti laskee myös diffuuseissa interstitiaalisissa eli soluväleissä sijaitse-

vissa keuhkosairauksissa, kuten fibrosoivassa ja allergisessa alveoliitissa sekä infektioi-

den aiheuttamissa interstitiaalisissa tulehdusreaktioissa. Nämä taudit aiheuttavat intersti-

tiumin eli solujen välitilan paksuuntumista ja jäykistymistä, jolloin diffuusiomatka pite-

nee, diffuusiokapasiteetti laskee ja hengitystyö lisääntyy. (Sovijärvi – Malmberg 2003:

282.) Näissä sairauksissa myös diffuusiopinta-ala saattaa pienentyä, mikä pienentää

diffuusiokapasiteettia. Tupakoinnin seurauksena kehittyvä emfyseema laajentaa ja vä-

hentää alveoleja, pienentää keuhkokapillaaristoa ja siten myös diffuusiopinta-alaa.

Keuhkoverekkyyttä lisäävät sairaudet, esimerkiksi lievä sydämen vajaatoiminta alku-

vaiheessaan, voivat aiheuttaa tavallista suuremman diffuusiokapasiteettiarvon. Näiden

sairauksien kroonisessa vaiheessa mitataan usein pieniä diffuusiokapasiteettiarvoja,

minkä ajatellaan johtuvan kehittyvästä fibroosista. (Salorinne 2003: 206.) Keuhkofib-

roosissa keuhkokudos korvautuu vähitellen sidekudoksella ja sen seurauksena keuhko-

jen kyky hapettaa verta heikkenee (Mustajoki 2006).

Voimakas keuhkovaltimopaineen nousu tai sydämen vajaatoiminta vaikuttavat pitkällä

aikavälillä diffuusiokykyyn pienentävästi alveoliseinämän paksuuntumisen ja keuhko-

kapillaariston veritilavuuden pienentymisen kautta. Diffuusiokapasiteetti voi suurentua

lievästi suurentuneen keuhkovaltimopaineen johdosta tai toisaalta keuhkoverenvuodon

yhteydessä suurentuneesta keuhkokudoksen hemoglobiinipitoisuudesta johtuen. (Piirilä

– Sovijärvi 2006: 567.)

3.5 Diffuusiokapasiteettitutkimuksen preanalytiikka ja vasta-aiheet

Koska useat tavalliseen elämään kuuluvat seikat voivat muuttaa diffuusiokapasiteetin

hetkellistä arvoa, tulisi mittaustilanne vakioida hyvin. Ennen tutkimusta potilaan tulee

olla kaksi tuntia ilman kahvia, teetä, kolajuomia ja muita piristäviä aineita sekä hänen

tulisi välttää raskaan aterian syöntiä. Myös alkoholin käyttöä tulisi välttää puolitoista
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vuorokautta ennen mittausta, koska se saattaa vaikuttaa keuhkoputkistoon ja hengityk-

seen ja häiritä näin oikean tutkimustuloksen saamista. (HUSLAB Tutkimusohjekirja

2006.) Ennen diffuusiokapasiteettitutkimusta potilaan olisi lopetettava tupakointi vähin-

tään neljä tuntia ennen mittausta, koska hiilimonoksidin puoliintumisaika verestä ilmaa

hengitettäessä on noin viisi ja puoli tuntia (Salorinne 2003: 204). Potilas voi jatkaa ta-

vanomaista lääkitystään, jos lähettävä lääkäri ei toisin toivo (Haapalahti 2007). Mittaus-

ta ei pitäisi tehdä heti fyysisen ponnistelun jälkeen, koska se saattaa hetkellisesti paran-

taa keuhkojen verekkyyttä. Potilaan tulisi istua rauhallisesti tutkimusosastolla vähintään

15 minuuttia ennen tutkimuksen alkua. (HUSLAB Tutkimusohjekirja 2006.) Ennen

tutkimusta myös potilaan pituus ja paino mitataan, koska ne vaikuttavat viitearvoihin

(Kinnula 2000: 196).

Mittausta ei yleensä ole syytä tehdä akuutin keuhkoinfektion tai astman pahenemisvai-

heen aikana, ellei erityisesti haluta tutkia niiden aiheuttamaa häiriötä (Salorinne 2003:

204). Diffuusiokapasiteettitutkimusta ei voida käytännössä tehdä, mikäli keuhkojen ti-

lavuudet ovat erittäin matalat (MacIntyre ym. 2005: 725). Tutkittavan vitaalikapasitee-

tin täytyy olla vähintään 1,2–1,3 litraa, jotta diffuusiokapasiteettimittauksessa vaadittava

näytemäärä olisi riittävä (Honkala 2007a).

3.6 Diffuusiokapasiteettitutkimuksen suoritus

Diffuusiokapasiteettitutkimuksen alussa potilaalta mitataan keuhkojen tilavuus eli vitaa-

likapasiteetti (VC) maksimaalisen ulos- ja sisäänhengityksen avulla (Diffuusiokapasi-

teetti, single breath menetelmä 2006). Mitatun vitaalikapasiteetin avulla laite laskee

diffuusiokapasiteettimittauksessa annettavan testikaasun määrän (Honkala 2007a).

Tämän jälkeen potilas puhaltaa keuhkot tyhjiksi ja hengittää nopeasti testikaasua keuh-

koihinsa 90 % mitatun vitaalikapasiteetin määrästä (Haapalahti 2007: 2). Sisäänhengi-

tyksen jälkeen hän pidättää hengitystään noin 10 sekuntia, jonka aikana kaasuseoksen

helium jakaantuu tasaisesti potilaan keuhkoihin ja hiilimonoksidi diffuntoituu vereen

kapillaarikalvon läpi (Jaeger 1998: 3). Hengityksen pidätyksen jälkeen potilas puhaltaa

ulos näyteputken läpi (Honkala 2007b: 4). Mitä enemmän hiilimonoksidia on siirtynyt

hengityksen pidätyksen aikana keuhkorakkuloista verenkiertoon, sitä suurempi on dif-

fuusiokapasiteetti (Piirilä – Sovijärvi 2006: 566). (Kuvio 3.) Tutkimuksessa tulisi tehdä

vähintään kaksi, mutta ei enempää kuin viisi DLCO -mittausta (Jensen – Crapo 2003:
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777) ja hyväksyttyjen diffuusiokapasiteettimittausten välisen eron tulisi olla alle viisi

prosenttia (Haapalahti 2007: 2). Puhalluksien välissä pitäisi olla vähintään neljän mi-

nuutin tauko (MacIntyre ym. 2005: 726). Tutkimuksen suoritus on tarkemmin kuvattu

liitteessä 1.

Hiilimonoksidilla tehty diffuusiokapasiteettitutkimus (DLCO) vaatii suorittajan asian-

tuntemusta ja yksityiskohtien huomioimista sekä tutkimusta suoritettaessa että tuloksia

hyväksyttäessä. Hengityksen pidätyksen on tapahduttava ilman ponnistusta ja ulospu-

halluksen on oltava reipas edustavan kaasunäytteen saamiseksi uloshengityksen oikeas-

sa vaiheessa. (Jensen – Crapo 2003: 777.)

3.7 Diffuusiokapasiteettitutkimuksessa mitattavat suureet

Diffuusiokapasiteettitutkimuksessa mitataan heliumin laimentumista ja hiilimonoksidin

määrän pienentymistä. Niistä voidaan laskea diffuusiokapasiteetti (DLCO) ja keuhkojen

efektiivinen alveolaarinen tilavuus (VA) sekä spesifinen diffuusiokapasiteetti

(DLCO/VA). Lisäksi lasketaan keuhkojen tilavuudet (TLC, RV, FRC) ja mitataan vitaa-

likapasiteetti (VC). (Diffuusiokapasiteetti, single breath menetelmä 2006.) DLCO laske-

taan hiilimonoksidin määrän pienentymisen avulla ja efektiivinen alveolaarinen keuhko-

tilavuus heliumin laimentumisen avulla. Suhde DLCO/VA ilmoittaa, kuinka paljon dif-

fuusiokapasiteetti on yhtä litraa kohti laskettuna. Se ilmoitetaan mitattua efektiivistä

He
• CO

  •

KUVIO 3. Diffuusiokapasiteettimittauksen suorittaminen. A = Potilas hengittää sisään
tekstikaasua, joka sisältää hiilimonoksidia ja heliumia, B = Potilas pidättää hengitystään
10 sekuntia, C = Potilas puhaltaa ulos, mitataan kaasukonsentraatiot ja lasketaan DLCO.
(Piirilä – Sovijärvi 2006.)
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alveolaarista tilavuutta kohti, jotta voidaan eliminoida keuhkojen koosta johtuvien vaih-

teluiden vaikutus itse diffuusiokapasiteettiarvoon. Tutkimuksessa lasketaan myös he-

moglobiinilla korjattu diffuusiokapasiteetti (DLCOc), koska veren hemoglobiinipitoi-

suus vaikuttaa keuhkojen diffuusiokapasiteettiin. (Sovijärvi 2007: 469–470.) Mitattavat

suureet on esitetty taulukossa 1.

TAULUKKO 1. Diffuusiokapasiteettimittauksessa mitattavia suureita.

DLCO Keuhkojen diffuusiokapasiteetti (mmol/min/kPa)

DLCOc Hemoglobiinikorjattu diffuusiokapasiteetti (mmol/min/kPa)

VA Efektiivinen alveolaarinen tilavuus (l)

DLCO/VA Spesifinen diffuusiokapasiteetti (mmol/min/kPa/l)

TLC Keuhkojen kokonaiskapasiteetti (l)

RV Jäännösilmatila (l)

FRC Toiminnallinen jäännöskapasiteetti (l)

VC Vitaalikapasiteetti (l)

4 TUPAKOINNIN VÄLITÖN VAIKUTUS DIFFUUSIOKAPASITEETTIIN

Tupakansavun yksi pääaineista on hiilimonoksidi (CO), jota syntyy orgaanisten ainei-

den palaessa. Hiilimonoksidia esiintyy myös ilmakehässä, mutta siitä elimistöön sitou-

tuva määrä on erittäin alhainen verrattuna tupakansavusta saatavaan määrään. (Huovi-

nen 2004: 50.) Hiilimonoksidi sitoutuu veren punasolujen hemoglobiiniin muodostaen

karboksihemoglobiinia (COHb) (Stryer 1981: 85). Näin ollen hemoglobiiniin sitoutu-

neet hiilimonoksidimolekyylit estävät hapen ja diffuusiokapasiteettimittaustilanteessa

hengitetyn hiilimonoksidin kiinnittymisen hemoglobiiniin. Tupakoinnista johtuvalla

veren suurentuneella karboksihemoglobiinipitoisuudella on siis välitön diffuusiokapasi-

teettia pienentävä vaikutus (Piirilä – Sovijärvi 2006: 567).

Karboksihemoglobiinin myrkyllisyys perustuu siihen, että se sitoutuu veressä happea

kuljettavaan hemoglobiiniin noin 200 kertaa happimolekyyliä herkemmin aiheuttaen

hapenpuutetta (Vierola 2004: 59). Hapenpuute johtuu siitä, ettei hemoglobiini pysty

sitomaan yhtä aikaa happea ja hiilimonoksidia (Mustonen 2007). Elimistö pyrkii kor-

jaamaan häkämyrkytyksen aiheuttaman hapenpuutteen lisäämällä punasolujen tuotantoa
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ja nostamalla sydämen lyöntitiheyttä (Huovinen 2004: 50), mikä taas omalta osalta vää-

ristää diffuusiokapasiteettiarvoa.

Karboksihemoglobiinin määrä riippuu pääasiassa hiilimonoksidin altistumisajasta ja

hengitysilman häkäpitoisuudesta (Seuri – Palomäki 2000: 92). Tupakansavun päävirta

sisältää 2–6 prosenttia hiilimonoksidia, mutta sen sisäänhengityspitoisuus laimenee noin

0,045 prosenttiin. Tupakoitsijoiden veren karboksihemoglobiinin keskiarvo on 2–5 pro-

senttia. Runsaasti tupakoivilla voi karboksihemoglobiinin osuus kuitenkin nousta 15

prosentin tasolle, jos ympäristöaltistuskin on suuri. (Hanhijärvi – Kolonen – Tuomisto

1986: 16–18.)

5 HÄKÄMITTAUS

Hiilimonoksidiarvon mittaaminen uloshengitetystä ilmasta on yleisin käytetty epäsuora

menetelmä hiilimonoksidiarvon saamiseksi. Tällä menetelmällä saadaan välittömät ja

luotettavat tulokset. (Chatkin – Fritscher – de Abreu – Cavalet-Blanco – Chatkin –

Wagner – Fritscher 2006: 37.)

Häkämittari on yksinkertainen puhallusmittari, joka toimii alkometrin tapaan. Se mittaa

nopeasti ja tarkasti uloshengityksen häkäpitoisuuden, jolloin myös veren karboksihe-

moglobiinipitoisuuden prosentuaalinen osuus saadaan selville. (Huovinen 2004: 51.)

Tutkimuksessamme käyttämämme Micro CO -mittarin toiminta perustuu elektrokemial-

liseen polttoainesoluun. Solun toiminta perustuu hiilimonoksidin reagointiin elektrolyy-

tin kanssa yhdessä elektrodissa ja hapen kanssa toisessa elektrodissa. Reaktio saa aikaan

hiilimonoksidikonsentraatiota vastaavan määrän sähkövirtaa. Mikroprosessori työstää

elektrokemiallisen solun tuottaman uloshengityskaasun huippukonsentraatiopitoisuuden

ja näyttää sen mittarin nestekidenäytössä. Mittari osoittaa prosentuaalisen karboksihe-

moglobiinin määrän sekä hiilimonoksidiarvon ppm-yksikkönä (parts per million). (Mic-

ro Medical 2007: 2.)

Veren karboksihemoglobiinipitoisuus (%COHb) on normaaliolosuhteissa 0,3–0,8 %.

Liikenteestä, passiivisesta tupakoinnista ynnä muista kaasuista saatu hiilimonoksidi voi

nostaa karboksihemoglobiinipitoisuuden 1–2 prosenttiin. Säännöllisesti tupakoivilla

veren karboksihemoglobiinipitoisuus on 5–10 % ja ketjupolttajilla veren karboksihemo-
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globiinipitoisuus on jopa 20 %. (Huovinen 2004: 51.) Taulukossa 2 on esitetty Micro

CO -mittarin antamat tavallisimmat CO-arvot ja niiden vastaavat prosentuaaliset kar-

boksihemoglobiiniarvot sekä henkilön tupakoinnin määrä.

TAULUKKO 2. Micro CO -mittarin antamat tavallisimmat CO-arvot.

CO (ppm) %COHb Kulutus

0–6 0–1 Ei tupakoija

7–10 1.1–1.6 Tupakoi vähän

11–20 1.8–12 Tupakoi paljon

20 + > 12 Tupakoi erittäin paljon

6 AIKAISEMMAT TUTKIMUKSET

Monet tutkimukset ovat jo kauan osoittaneet, että tupakointi alentaa diffuusiokapasiteet-

tiarvoa. Erityisesti tupakoitsijoiden veren kohonneen karboksihemoglobiiniarvon on

osoitettu vaikuttavan diffuusiokapasiteettiin. Monen tutkimuksen mukaan veren COHb-

arvot ovat olleet korkeampia tupakoivilla kuin tupakoimattomilla henkilöillä. Juuri tä-

män takia monissa tutkimuksissa, joissa käsitellään tupakoinnin vaikutusta diffuusioka-

pasiteettitulokseen, suositellaankin, että diffuusiokapasiteettitulos tulisi korjata karbok-

sihemoglobiinitason mukaan tupakoivilla potilailla. Alla olemme esitelleet aikaisempia

tutkimuksia, jotka liittyvät tutkimusaiheeseemme. Yhteenveto alla esitetyistä tutkimuk-

sista löytyy liitteestä 2.

6.1 Tupakoinnin ja karboksihemoglobiinikonsentraation vaikutus diffuusiokapasiteet-

titulokseen

Ganse, Ferris ja Cotes julkaisivat vuonna 1972 tupakointia ja diffuusiokapasiteettia kos-

kevan tutkimuksen. He tutkivat tupakoivia, tupakoinnin lopettaneita ja tupakoimattomia

henkilöitä, joiden diffuusiokapasiteettituloksia vertailtiin. Tulokseksi he saivat, että tu-

pakointi aiheuttaa hiilimonoksidilla tehdyn diffuusiokapasiteettimittauksen tulokseen

alenemaa kapillaarien veritilavuuden muutoksen takia. Tämän pohjalta he ehdottivat,

että tupakointi pitäisi ottaa huomioon DLCO-tulosta laskettaessa.  (Ganse – Ferris –

Cotes 1972: 30.)
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Muutamaa vuotta myöhemmin Frans, Stanescu, Veriter, Clerbaux ja Basseur havaitsivat

tutkimuksessaan, että DLCO ja sen osakomponentit ovat merkittävästi alentuneita tupa-

koitsijoilla sekä levossa että rasituksessa. He totesivat, että kohonnut veren COHb-arvo

vaikutti tupakoitsijoilla vitaalikapasiteetin alenemiseen, mutta ettei DLCO:n ja

DLCO/VA:n alentuminen johtuisi veren karboksihemoglobiinipitoisuudesta vaan keuh-

kojen anatomisista vioista, muun muassa emfyseemaisen luonteen mahdollisuudesta ja

keuhkomembraanin muuttumisesta. (Frans –Stanescu – Veriter – Clerbaux – Basseur

1975: 165.)

Vuonna 1979 Mohsenifarin ja Tashkinin totesivat tutkimuksensa pohjalta, että korkeat

veren karboksihemoglobiiniarvot haittaavat hiilimonoksidin kuljetusta alveolaari-

kapillaarikalvon läpi diffuusiokapasiteettitutkimuksen aikana. He tutkivat veren eri kar-

boksihemoglobiinikonsentraatioiden vaikutuksia mitattuun diffuusiokapasiteettitulok-

seen. Tutkimus tehtiin 19 terveelle ja tupakoimattomalle henkilölle, joiden veren

COHb-konsentraatiot saatiin aikaiseksi hengittämällä 0,01 % hiilimonoksidia Tissot

Gasometer -laitteesta noin 10 minuutin ajan. Tutkittavien COHb-arvot mitattiin hiili-

monoksidioksimetrillä. Tutkimuksessa havaittiin, että DLCO oli merkittävästi alhai-

sempi henkilöillä, jotka olivat hengittäneet hiilimonoksidia kuin henkilöillä, jotka eivät

olleet hengittäneet hiilimonoksidia. Tutkijat totesivat myös, että COHb-korjaamaton

diffuusiokapasiteettitulos vähentyi virheellisesti noin yhden prosentin perusarvosta jo-

kaista veren karboksihemoglobiiniprosentin nousua kohden. Tämän he arvioivat johtu-

van ventilaatio-perfuusio epäsuhdasta tai tupakan aiheuttamista keuhkojen rakenteelli-

sista muutoksista. Toinen syy matalaan arvoon heidän mielestään on diffuusiokapasitee-

tin niin sanottu valeväheneminen, mikä johtuu siitä, että erityisesti tupakoitsijoiden kor-

keat veren COHb-konsentraatio- ja hiilimonoksidiosapainearvojen vaikutukset on jätet-

ty huomioimatta. Tutkimuksen yhteenvetona tutkijat suosittelevat, että joko veren kar-

boksihemoglobiinikonsentraatio tai hiilimonoksidiosapaine määritettäisiin DLCO-

tutkimuksen yhteydessä henkilöiltä, joilla on todennäköisesti kohonnut veren karboksi-

hemoglobiiniarvo. (Moshenifar – Tashkin 1979: 185–186.)

Sansores, Pare ja Abboud tutkivat vuonna 1992 tupakoinnin akuuttia vaikutusta dif-

fuusiokapasiteettitutkimuksen tulokseen. He tutkivat 12 tupakoitsijaa, joille tehtiin mit-

taus ennen ja jälkeen tupakoinnin. Ennen tutkimusta tutkittavat saivat tupakoida rajoit-

tamattomasti, minkä jälkeen heiltä määritettiin veren karboksihemoglobiiniarvo. Tulok-
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seksi he saivat, että vitaalikapasiteetissa ja diffuusiokapasiteetissa oli hienoista laskua

hemoglobiinin ja karboksihemoglobiinin taustapaineen korjauksen jälkeen. Heidän mu-

kaansa tämä viittaa siihen, että hiilimonoksidin sisäänhengitys aiheuttaa suoria vaiku-

tuksia diffuusiokapasiteettiin vähentämällä vitaalikapasiteettia. Lisäksi he totesivat, että

voimakas tupakointi aiheuttaa heikkoa laskua diffuusiokapasiteetissa jopa karboksihe-

moglobiinikorjauksen jälkeen. Heidän mukaansa diffuusiokapasiteetin aleneminen saat-

taa johtua osaksi hiilimonoksidin tai anemian vaikutuksista. (Sansores – Pare – Abboud

1992: 951.)

Lauri Karhumäen vuonna 1993 julkaiseman tutkimuksen yhtenä tarkoituksena oli selvit-

tää tupakoinnin vaikutusta veren karboksihemoglobiinin määrään. Tutkimuksessa oli

mukana 336 50–69 -vuotiasta tupakoivaa miestä. Tutkittavien diffuusiokapasiteetti mi-

tattiin Morganin Transfer Model C -laitteella ja diffuusiokapasiteettiarvot korjattiin ve-

ren karboksihemoglobiiniarvon mukaan. Tutkimuksessa selvisi, että COHb-arvo oli

keskimäärin sitä matalampi, mitä pidempi tupakointitauko oli ennen näytteenottoa. Hän

havaitsi, että COHb-tasoon vaikutti merkityksellisesti vain tupakointitauon pituus eikä

inhaloinnilla tai päivittäisellä savukemäärällä ollut merkitystä siihen. (Karhumäki 1993:

43–44, 80, 93.)

6.2 Häkämittarin käyttö uloshengitetyn hiilimonoksidipitoisuuden määrittämisessä

West tutki 1980-luvulla hengityksen pidätyksen keston vaikutusta keuhkoista poistuvan

hiilimonoksidin konsentraatioon tupakoitsijoilla. Tutkimuksessa määritettiin hengityk-

sen pidätysajan vaikutusta uloshengityksen hiilimonoksidiarvoihin. Tutkimuksessa käy-

tettiin seitsemää eripituista hengityksen pidätysaikaa, joita olivat välitön ulospuhallus ja

puhallukset 5, 10, 15, 20, 25 ja 30 sekunnin hengityksen pidätyksen jälkeen. Ennen hii-

limonoksidiarvon mittaamista tutkittava hengitti keuhkot täyteen ilmaa ja pidätti hengi-

tystään määrätyn ajan, minkä aikana hiilimonoksiditaso tasoittui alveolaari-ilman ja

veren välillä. Tämän jälkeen tutkittava puhalsi laitteeseen (Ecolyzer), jolla mitattiin

uloshengityksen hiilimonoksidiarvo. West havaitsi, että hiilimonoksidikertymä kasvoi

järjestelmällisesti aina 25 sekunnin hengityksenpidätyksen kestoon asti, minkä jälkeen

se tasaantui. Tästä West päätteli, että mitattaessa uloshengityksen CO-konsentraatiota,

hengityksen keston tulisi olla vähintään 20 sekuntia. (West 1984: 307–308.)
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Chatkinin ja kumppaneiden vuonna 2006 tekemän tutkimuksen yksi tarkoitus oli ver-

tailla uloshengitettyjä hiilimonoksidiarvoja tupakoivilla ja tupakoimattomilla potilailla.

Uloshengitetyn hiilimonoksidiarvon he mittasivat Micro Medicalin valmistamalla Micro

CO -mittarilla. Tutkimuksessa potilas hengitti syvään sisään ja pidätti hengitystään 20

sekuntia, minkä jälkeen hän puhalsi häkämittariin. Häkämittaus tehtiin tupakoitsijoille

viimeistään kahden tunnin kuluttua tupakoinnista. Tutkimuksessa oli 239 (61 %) tupa-

koivaa ja 154 (39 %) tupakoimatonta tutkimushenkilöä. Chatkinin ja kumppaneiden

saamat tulokset erosivat merkittävästi tupakoivien ja tupakoimattomien potilaiden välil-

lä. Tupakoitsijoiden ryhmässä häkäarvojen keskiarvo oli 14.7 ± 9.4 ppm ja tupakoimat-

tomien ryhmässä 4.3 ± 2.5 ppm. Heidän tutkimuksessaan päivässä poltettujen savukkei-

den määrällä ja hiilimonoksidiarvolla oli merkittävä positiivinen yhteys. (Chatkin ym.

2006: 37–38.)

7 TUTKIMUSONGELMAT

Teimme opinnäytetyömme Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiirin Meilahden klii-

nisen fysiologian laboratoriolle. Työn tavoitteena oli selvittää, onko tarpeellista tehdä

tupakoiville potilaille hiilimonoksidin avulla mitattuun kertahengitysdiffuusiokapasi-

teettimittauksen tulokseen korjaus hiilimonoksiditaustapitoisuuden mukaan huolimatta

siitä, että ohjeen mukaista tupakointirajoitusta ennen tutkimusta on noudatettu. Saadak-

semme laajempaa näkökulmaa hiilimonoksiditaustapitoisuuden korjauksesta dif-

fuusiokapasiteettimittauksen yhteydessä, lähetimme kyselylomakkeen Suomen yliopis-

to- ja keskussairaaloihin (liite 3) ja Pohjoismaiden suurimpiin sairaaloihin (liite 4 ja 5).

Kyselylomakkeella kartoitimme, missä Suomen yliopisto- ja keskussairaaloissa ja Poh-

joismaiden suurimmissa sairaaloissa kyseistä korjausta tehdään diffuusiokapasiteettimit-

tauksen yhteydessä.

Tutkimusongelmat:

1. Milloin on tarpeellista tehdä tupakoiville potilaille hiilimonoksidin avulla mitattuun

kertahengitysdiffuusiokapasiteettitulokseen korjaus hiilimonoksiditaustapitoisuuden

mukaan, vaikka ohjeen mukaista tupakointirajoitusta on noudatettu ennen tutkimusta?

2. Missä Suomen yliopisto- ja keskussairaaloissa ja Pohjoismaiden suurimmissa sairaa-

loissa tehdään häkämittaus diffuusiokapasiteettitutkimuksen yhteydessä ja korjataan

diffuusiokapasiteettitulos hiilimonoksiditaustapitoisuuden mukaan?
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8 TUTKIMUKSEN ETIIKKA

Tutkimuksemme kvantitatiivinen osa, potilastutkimus, kuuluu lääketieteellisestä tutki-

muksesta annetun lain (488/1999) piiriin (Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiirin

kuntayhtymä 2007) ja tutkimuksemme aloittamisen edellytyksenä oli eettisen toimikun-

nan antama puoltava lausunto. Tämän saimme Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopii-

rin sisätautien eettiseltä toimikunnalta kesäkuussa 2007. Tutkimuksemme kvalitatiivi-

nen osa, kyselytutkimus, ei tarvinnut eettisen lautakunnan lupaa, koska se ei kuulunut

lääketieteellisestä tutkimuksesta annetun lain piiriin.

Tutkimuksemme eettinen näkökulma pohjautuu Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoito-

piirin kuntayhtymän (2007) julkaisemassa teoksessa Tutkijan opas lääketieteellisen tut-

kimuksen eettisestä käsittelystä kuvattuun tutkimuksen etiikkaan. Siinä kerrotaan muun

muassa, että tutkimuksessa tulee kunnioittaa ihmisarvon loukkaamattomuuden ja tutkit-

tavan itsemääräämisoikeuden periaatteita ja tutkittavan etu ja hyvinvointi on asetettava

tutkimuksen etujen edelle. Nämä eettiset näkökohdat otimme huomioon tutkimuksem-

me suunnittelu- ja toteutusvaiheessa.

9 TUTKIMUKSEN SUORITTAMINEN

Tutkimuksessamme potilaat tulivat lääkärin lähetteellä diffuusiokapasiteettitutkimuk-

seen Meilahden kliinisen fysiologian laboratorioon. Ennen varsinaista diffuusiokapasi-

teettitutkimusta potilailta, jotka halusivat osallistua tutkimukseemme, mitattiin hiili-

monoksidiarvo häkämittarilla. Kuvio 1 osoittaa tutkimuksemme kulun. Potilailta pyy-

tämämme suostumuslomake löytyy liitteestä 6 ja diffuusiokapasiteettitutkimuksen suo-

ritus on esitetty tarkemmin liitteessä 1.



19

9.1 Tutkimushenkilöt

Tutkimusaineiston keräysvaiheessa (6.7–22.8.2007) diffuusiokapasiteettitutkimuksessa

kävi 229 potilasta, joista 41 tupakoi. Potilaiden valintakriteerinä oli, että he tupakoivat

ja tupakoivan potilaan määritelmäksi riitti, että potilas itse sanoi tupakoivansa. Näistä

41 tupakoivasta potilaasta yksi kieltäytyi tutkimuksestamme ja viittä muuta potilasta ei

kiireen takia pystytty ottamaan tutkimukseemme mukaan, joten lopullinen tutkittavien

potilaiden määrä oli 35.

Potilaiden tullessa diffuusiokapasiteettitutkimukseen kysyimme heidän halukkuuttaan

osallistua tutkimukseemme, jossa heille tehtäisiin uloshengityksen hiilimonoksidimitta-

us diffuusiokapasiteettitutkimuksen yhteydessä. Lisäksi kysyimme heidän suostumus-

taan käyttää heidän tuloksiaan tutkimuksessamme. Halukkaille potilaille annoimme

informatiivisen suostumuslomakkeen (liite 6), jolla he suostuivat vapaaehtoisina tutki-

KUVIO 8. Tutkimuksemme kulku (Stenborg 2007).

POTILAS SAAPUU MEILAHDEN KLIINISEN
FYSIOLOGIAN LABORATORIOON JA ILMOIT-

TAUTUU

POTILAS PYYDETÄÄN DIFFUUSIOKAPASI-
TEETTITUTKIMUKSEEN

POTILAAN TIEDOT TARKISTETAAN JA VAR-
MISTETAAN, ETTÄ HÄN ON NOUDATTANUT

ESIVALMISTELUOHJEITA

POTILAALTA KYSYTÄÄN HALUKKUUT-
TA OSALLISTUA TUTKIMUKSEEMME

POTILAS SUOSTUU TUTKIMUKSEEMME
JA ALLEKIRJOITTAA SUOSTUMUSLO-

MAKKEEN (liite 6)

POTILAS EI SUOSTU TUTKIMUKSEEMME

POTILAS HUUHTELEE SUUNSA KRAA-
NAVEDELLÄ JA PUHALTAA KAKSI PU-

HALLUSTA HÄKÄMITTARIIN

POTILAALLE SUORITETAAN DIF-
FUUSIOKAPASITEETTITUTKIMUS NOR-

MAALIIN TAPAAN (liite 1)

POTILAALLE SUORITETAAN DIF-
FUUSIOKAPASITEETTITUTKIMUS NOR-

MAALIIN TAPAAN (liite 1)
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mukseemme ja antoivat kirjallisesti luvan, että saamme käyttää heidän tutkimustuloksi-

aan opinnäytetyössämme. Allekirjoitettu suostumuslomake oli myös meille varmistus

siitä, että potilas oli ymmärtänyt, mitä hänelle tullaan tekemään ja mihin hänen tutki-

mustuloksiaan tultaisiin käyttämään. Lisäksi kerroimme potilaille, että käsittelemme

saadut tutkimustulokset luottamuksellisesti ja ettei julkaistuista tuloksista ilmene heidän

henkilöllisyytensä.

9.2 Tutkimuksessa käytetyt laitteet ja niiden vakiointi

Tutkimuksessamme käytimme Jaegerin MasterScreen PFT -diffuusiokapasiteettilaitetta

(versio 4.3), Micro Medicalin Micro CO -häkämittaria ja HemoCue Oy:n Hemocue-

hemoglobiinimittaria. Kyseiset laitteet sijaitsevat Meilahden kliinisen fysiologian labo-

ratoriossa, jossa suoritimme potilasmittaukset.

Diffuusiokapasiteettilaite vakioitiin kahdesti päivässä. Ensin laitteeseen syötettiin vallit-

sevat olosuhteet, joita olivat ilmanpaine, suhteellinen kosteusprosentti ja lämpötila,

minkä jälkeen laitteelle tehtiin tilavuus- ja kaasuvakiointi. Micro CO -häkämittari oli

kalibroitu valmiiksi tehtaalla, joka huolehtii myös laitteen määräaikaisvakioinnista.

Hemoglobiinimittari vakioitiin ennen päivän ensimmäistä tutkimusta kontrollikyvetillä

ja kahdella reagenssilla, jotka olivat tasoa matala ja normaali.

9.3 Tutkimuksen suoritus

Potilaan tullessa tutkimukseen hänen henkilöllisyytensä tarkistettiin ja selvitettiin, oliko

hän noudattanut tutkimuksen edellyttämiä esivalmisteluohjeita. Tutkimuksemme kan-

nalta tärkeimmät esitiedot olivat milloin potilas oli tupakoinut viimeisen savukkeen,

monta vuotta hän oli tupakoinut ja monta savuketta hän tupakoi päivässä. Tämän jäl-

keen potilaalta mitattiin pituus ja paino, jos edellisestä mittauksesta oli yli vuosi. Myös

hemoglobiiniarvo mitattiin pikamittarilla, jos potilaan tiedoista ei ilmennyt alle kuukau-

den vanhaa arvoa tai potilaan tilassa oli tapahtunut hemoglobiiniarvoon olennaisesti

vaikuttava muutos. Potilaan sormenpää puhdistettiin 80 % etanolilla, minkä jälkeen

otettiin kapillaarinäyte kertakäyttölansetilla. Näyte analysoitiin hemoglobiinimittarilla.

Seuraavaksi potilaalta mitattiin häkäpitoisuus häkämittarilla (Kuvio 4.). Potilasta pyy-

dettiin huuhtelemaan suu kraanavedellä. Mittauksessa potilasta kehotettiin vetämään
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keuhkot täyteen huoneilmaa ja pidättämään hengitystään 10 sekuntia, minkä jälkeen hän

puhalsi häkämittariin hitaasti ja rauhallisesti. Mittaus suoritettiin kaksi kertaa ja niiden

välillä laitteen ja suukappaleen välissä oleva kostunut adapteri vaihdettiin. Vakioimme

hengityksen pidätysajan 10 sekuntiin kaikkien potilaiden kohdalla, jotta kaikki tutki-

mukseen osallistuvat potilaat pystyivät suoriutumaan hengityksen pidätyksestä.

Ennen diffuusiokapasiteettitutkimusta potilaalle kerrottiin tutkimuksen kulku ja annet-

tiin ohjeet puhallusta varten. Potilasta pyydettiin istuutumaan tuolille tukevasti selkä

suorana ja hänelle asetettiin nenän sulkija nenään ja suukappale suuhun siten, että huulet

asettuivat tiiviisti suukappaleen ympärille.

Diffuusiokapasiteettitutkimus aloitettiin keuhkojen tilavuuden mittaamisella, jossa le-

pohengityksen tasaannuttua potilas puhalsi normaalista uloshengityksestä keuhkot rau-

hallisesti tyhjiksi ja sen jälkeen veti ne täyteen. Seuraavaksi mitattiin diffuusiokapasi-

teetti, jossa potilas puhalsi lepohengityksestä keuhkot yhtäjaksoisesti tyhjiksi ja veti ne

reippaasti täyteen testikaasua, kunnes 90 % alussa mitatusta vitaalikapasiteetista oli saa-

vutettu. Tämän jälkeen potilas pidätti hengitystään 10 sekuntia ja puhalsi keuhkot tyh-

jiksi. Mittaus suoritettiin kaksi kertaa, mutta jos kahden puhalluksen välinen ero DLCO-

arvossa oli yli 5 %, tehtiin lisämittauksia. Niitä ei kuitenkaan tehty enempää kuin viisi.

Kolme ensimmäistä puhallusta suoritettiin tauoitta, mutta jos tarvittiin neljäs tai viides

puhallus, pidettiin puhallusten välissä neljän minuutin tauko. Noudatimme tutkimukses-

samme Meilahden kliinisen fysiologian laboratorion sen hetkisiä ohjeita.

A

B C

D

KUVIO 4. Häkämittaukseen tarvittavat välineet. A=Suun huuhteluvesi, B=Adapteri,
C=Suukappale, D=Häkämittari (Matikainen 2007).
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Mittausten jälkeen tulostimme jokaisen potilaan diffuusiokapasiteettitulokset, joista

laskimme heidän karboksihemoglobiinikorjatun diffuusiokapasiteettiarvon (DLCOco)

seuraavan kaavan mukaan:

DLCOco = DLCOc x (1+[%COHb/100])

Kaavassa DLCOco = hemoglobiini- ja karboksihemoglobiinikorjattu diffuusiokapasi-

teettiarvo, DLCOc = hemoglobiinikorjattu diffuusiokapasiteetiarvo ja %COHb = pro-

sentuaalinen karboksihemoglobiiniarvo. Kaava korjaa sekä hiilimonoksiditaustapaineen

että karboksihemoglobiinin aiheuttaman anemiavaikutuksen. (American Thoracic So-

ciety 1995: 2195.)

10 TULOKSET

Käsittelimme saadut tutkimustulokset luottamuksellisesti eikä niistä pysty erottamaan

yksittäisen henkilön henkilötietoja tai tutkimustuloksia. Numeroimme diffuusiokapasi-

teettitulosteet ja häkämittauksesta saadut arvot juoksevin numeroin ja poistimme kaikis-

ta tuloksista henkilötiedot, jotta tutkittavien anonymiteetti säilyisi. Saadut mittausarvot

analysoimme tilastollisten analyysien SPSS-ohjelmalla, jotta pystyisimme käsittelemään

tutkimusmateriaalimme mahdollisimman laajasti.

Tutkimukseemme osallistuneita potilaita oli yhteensä 35. Heistä 19 (54,3 %) oli miehiä

ja 16 (45,7 %) naisia. Tutkimuspotilaiden ikä sijoittui 21–80 ikävuoden välille ja heidän

keski-ikänsä oli 59 vuotta. Päivittäistä tupakointia tarkasteltaessa tuloksissa on mukana

33 potilaan tiedot, koska kahden potilaan tiedot puuttuvat. Käsiteltäessä diffuusiokapa-

siteettiarvoja tuloksissamme käytämme hemoglobiinikorjatusta diffuusiokapasiteettiar-

vosta (DLCOc) nimitystä hiilimonoksidikorjaamaton diffuusiokapasiteettiarvo ja hemo-

globiini- ja karboksihemoglobiinikorjatusta diffuusiokapasiteettiarvosta (DLCOco) ni-

mitystä hiilimonoksidikorjattu diffuusiokapasiteettiarvo.

Käytimme nonparametristä Wilcoxonin testiä selvittäessämme tutkimusongelmamme,

milloin on tarpeellista tehdä tupakoiville potilaille hiilimonoksidin avulla mitattuun ker-

tahengitysdiffuusiokapasiteettitulokseen korjaus hiilimonoksiditaustapitoisuuden mu-
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kaan, vaikka ohjeen mukaista tupakointirajoitusta on noudatettu ennen tutkimusta. Testi

on toistettujen mittausten epäparametrinen, järjestyslukuihin perustuva t-testin vastine

(Nummenmaa 2006: 253).  Siinä tutkitaan, ovatko kahden toisistaan riippuvan otoksen

järjestyslukujakaumat samat ja lasketaan testisuureen Z arvo ja merkitsevyysluku (p-

luku) (Petäjistö 2007: 12). Testin nollahypoteesi on, ettei mittausten välillä ole eroa ja

vastahypoteesi on, että mittaukset eroavat toisistaan. Taulukossa 3 on selvitetty, miten

merkitsevä ero on diffuusiokapasiteettiarvojen erolla suhteessa tupakointiaikaan tuntei-

na.

TAULUKKO 3. Diffuusiokapasiteettiarvojen eron merkitsevyys suhteessa tupakointiai-
kaan tunteina. Testisuureen Z arvot ja niiden merkitsevyydet (p-luku).

Tupakoinnista kulunut aika

ennen tutkimuksen tekoa

Potilaiden

määrä DLCOco – DLCOc

alle 4 h tupakoinnista 19 Z -3,823

p-luku 0,000

yli 4 h tupakoinnista 16 Z -3,516

p-luku 0,000

Tutkimuksemme mukaan karboksihemoglobiinikorjaus tulisi tehdä sekä alle neljä tuntia

tupakoineille (p=0,000) että yli neljä tuntia tupakoineille (p=0,000) potilaille, koska

merkitsevyysluvut osoittavat, että erot ovat tilastollisesti erittäin merkitseviä kumman-

kin ryhmän kohdalla. Testin nollahypoteesi kumoutuu. Tutkimustulostemme perusteella

hemoglobiinikorjattuun diffuusiokapasiteettitulokseen tulisi tehdä hiilimonoksidikorjaus

kaikille potilaille, jotka ovat tupakoineet ennen DLCO-tutkimusta siitä huolimatta, että

he ovat noudattaneet ohjeen mukaista neljän tunnin tupakointirajoitusta ennen dif-

fuusiokapasiteettitutkimusta.

Tutkimusongelmamme lisäksi käsittelimme tutkimusaineistoamme muilla tilasto-

analyyseillä. Halusimme selvittää vaikuttaako muut kuin tupakoinnista kulunut aika

häkämittauksen teon tarpeellisuuteen. Ensin tarkastelimme koko aineistolla jokaisen

potilaan ensimmäisen ja toisen häkäpuhalluksen välistä vastaavuutta, jotta pystyimme

luotettavasti käyttämään kahden CO-puhalluksen välistä keskiarvoa seuraavissa laskel-

missa. Tarkastelu tehtiin Pearsonin tulomomenttikorrelaatiokertoimella, joka ilmoittaa

kahden muuttujan välisen lineaarisen yhteyden voimakkuuden (Nummenmaa 2006:

267). Puhallusten väliseksi korrelaatiokertoimeksi saimme 0,994 (p=0,000), mikä ker-
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too lähes täydellisestä korrelaatiosta eli vastaavuudesta. Näin olemme voineet käyttää

seuraavissa laskelmissa kahden hiilimonoksidipuhalluksen välistä keskiarvoa, josta käy-

tämme jatkossa nimitystä hiilimonoksidiarvo.

Tutkiessamme, miten hiilimonoksidiarvo muuttuu, kun tupakoinnista kulunut aika tun-

teina kasvaa, havaitsimme, että hiilimonoksidiarvo laskee selvästi tupakoinnista kulu-

neen ajan ylittäessä neljä tuntia (Taulukko 4.).

TAULUKKO 4. Hiilimonoksidiarvo (CO-arvo) verrattuna tupakoinnista kuluneeseen
aikaan tunteina.

Tupakoinnista

kulunut aika (h)

Potilaiden

määrä

Pienin

CO-arvo

(ppm)

Suurin

CO-arvo

(ppm)

Keskimääräinen

CO-arvo (ppm)

CO-arvojen

keskihajonta

alle 2 h 6 7,00 26,50 13,8333 6,77249

2–4 h 13 4,50 32,50 13,4231 6,55377

5–8 h 2 6,50 7,00 6,7500 0,35355

9–24 h 11 3,00 13,50 6,5000 3,43511

yli 24 h 2 4,50 8,00 6,2500 2,47487

Taulukosta 4 nähdään, että kun tupakoinnista on kulunut neljä tai alle neljä tuntia CO-

arvo on keskimäärin 13,6 ppm. Kun tupakoinnista on kulunut yli neljä tuntia, hiili-

monoksidiarvo laskee keskimäärin 7 ppm, jolloin CO-arvo on keskimäärin 6,5 ppm.

Nämä laskelmat tukevat ohjeistusta, jossa potilasta kehotetaan olemaan tupakoimatta

vähintään neljä tuntia ennen diffuusiokapasiteettitutkimukseen tuloa. Taulukosta on

lisäksi huomattavissa, että hienoista CO-arvon laskua tapahtuu neljästä tunnista eteen-

päin vielä 24 tunnin jälkeenkin tupakoinnista.

Seuraavaksi tutkimme häkäarvon ja päivässä tupakoitujen savukkeiden korrelaatiota.

Tällä halusimme selvittää, onko päivässä poltettujen savukkeiden määrällä vaikutusta

hiilimonoksidiarvoon. Taulukosta 5 käy ilmi, miten hiilimonoksidiarvo muuttuu päiväs-

sä tupakoitujen savukkeiden määrän kasvaessa.
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TAULUKKO 5. Häkämittarista saatu hiilimonoksidiarvo verrattuna potilaiden päivittäi-
seen tupakointitottumukseen.

Savukkeita/pvä Potilaiden määrä Häkämittarista saatu CO-arvo (ppm)

1–9 8 8,4375

10–19 11 9,3182

20–29 9 11,6667

yli 30 5 14,5000

Taulukosta 5 nähdään, että 1–9 savuketta päivässä tupakoivien hiilimonoksidiarvo oli

keskimäärin 8,4 ppm, 10–19 savuketta päivässä tupakoivien 9,3 ppm, 20–29 savuketta

päivässä tupakoivien 11,7 ppm ja yli 30 savuketta päivässä tupakoivien CO-arvo oli

keskimäärin 14,5 ppm. Vertailussa havaittiin, että päivässä tupakoitujen savukkeiden

määrän noustessa myös hiilimonoksidiarvo nousi.

Tutkiessamme hiilimonoksidikorjaamattoman ja -korjatun diffuusiokapasiteettiarvon

(DLCOc ja DLCOco) eroja koko potilasaineistolla käytimme verrannollisten parien t-

testiä. T-testi vaati DLCOc- ja DLCOco-arvojen normaalijakautuneisuutta, minkä osoi-

timme Kolmogorov-Smirnovin -testillä (K-S -testi). K-S -testissä DLCOc:n (p=0,930)

ja DLCOco:n (p=0,864) merkitsevyysluvut olivat suurempia kuin 0,05, jolloin voidaan

todeta niiden olevan normaalisti jakautuneita ja näin pystyimme käyttämään luotettavas-

ti t-testiä. Varsinaisella t-testillä tarkastelimme kahden toisistaan riippumattoman mitta-

uksen keskiarvojen yhtäsuuruuksia (Nummenmaa 2006: 166).  Sen nollahypoteesi on,

että DLCOc- ja DLCOco-tulosten keskiarvot ovat samat ja vastahypoteesi on, että kes-

kiarvot ovat erisuuret. DLCOc-tuloksen keskiarvoksi saimme 5,6323 ja vastaavasti

DLCOco-tuloksen keskiarvoksi saimme 5,7352. Ne eroavat toisistaan keskimäärin 0,1

yksikköä siten, että DLCOc-arvo on 0,1 yksikköä pienempi kuin DLCOco-arvo. Näin

ollen vastahypoteesi jää voimaan eli hiilimonoksidikorjaamattoman ja -korjatun dif-

fuusiokapasiteettiarvon keskiarvot ovat erisuuret. Saatu ero on tilastollisesti erittäin

merkitsevä (p=0,000), mikä viittaa myös siihen, että COHb-korjaus tulisi tehdä hemo-

globiinikorjattuun diffuusiokapasiteettiarvoon.

Lisäksi tarkastelimme ilmeneekö hiilimonoksidikorjaamattoman ja -korjatun dif-

fuusiokapasiteettiarvoissa eroja, kun päivässä poltettujen savukkeiden määrän kasvoi.

(Taulukko 6). Myös tässä tarkastelussa käytimme verrannollisten parien t-testiä edellä

mainitun K-S -testin tuloksen perusteella. Testin nollahypoteesi on, että havaintoparit
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(DLCOc ja DLCOco) ovat yhtä suuret eli muutosta ei ole ja vastahypoteesi, että havain-

toparit ovat erisuuret, jolloin muutos havaintoparien välillä ilmenee. Myös tässä tarkas-

telussa havaintoparien DLCOc ja DLCOco välinen ero on ilmeinen riippumatta päiväs-

sä tupakoitujen savukkeiden määrästä.

TAULUKKO 6. Hiilimonoksidikorjaamattoman (DLCOc) ja -korjatun (DLCOco) dif-
fuusiokapasiteettiarvon ero ryhmissä, joissa on tupakoitu päivässä eri määrä savukkeita.

Savukkeita/pvä Potilaiden määrä Keskiarvo Keskihajonta

1–9 8 DLCOc 5,7025 2,87104

DLCOco 5,7784 2,89130

10–19 11 DLCOc 5,0118 1,50188

DLCOco 5,0846 1,51811

20–29 9 DLCOc 5,8100 1,75208

DLCOco 5,9231 1,80350

yli 30 5 DLCOc 6,3620 1,49582

DLCOco 6,4989 1,48608

Taulukosta 6 nähdään, että DLCOc:n ja DLCOco:n välinen ero on jokaisessa ryhmässä

havaittavissa eli DLCOc on jatkuvasti noin 0,1 yksikköä pienempi kuin DLCOco. Tes-

tin nollahypoteesi kumoutuu.

Lopuksi tutkimme nonparametrisella Wilcoxonin testillä, ovatko kahden toisistaan riip-

puvan otoksen jakaumat samat eli vaikuttaako potilaan päivittäin tupakoitujen savuk-

keiden määrä hiilimonoksidikorjaamattoman ja -korjatun diffuusiokapasiteettiarvon

(DLCOc ja DLCOco) erotukseen (Taulukko 7.). Nollahypoteesi on, että kaksi järjestys-

lukujakaumaa ovat identtiset eli päivittäinen savukkeiden määrä ei vaikuta DLCOc:n ja

DLCOco:n erotukseen ja vastahypoteesi on, että järjestyslukujakaumat poikkeavat toi-

sistaan eli päivittäinen savukkeiden määrä vaikuttaa erotukseen.



27

TAULUKKO 7. Päivässä tupakoitujen savukkeiden määrä verrattuna hiilimonoksidi-
korjaamattoman ja -korjatun diffuusiokapasiteettiarvon (DLCOc ja DLCOco) erotuk-
seen.

Taulukosta 7 nähdään, että ryhmissä 1–9 (p=0,012), 10–19 (p=0,003), 20–29 (p=0,008)

ja yli 30 (p=0,043) on tilastollisesti merkitsevä ero hiilimonoksidikorjatun (DLCOco) ja

-korjaamattoman (DLCOc) diffuusiokapasiteettituloksen eron ja päivässä tupakoitujen

savukkeiden määrän välillä, koska testisuureen Z merkitsevyysluku (p-luku) on alle 5 %

kaikissa ryhmissä. Näin ollen nollahypoteesi hylätään. Tästä nähdään, ettei diffuusioka-

pasiteettituloksen COHb-korjauksen tekoon vaikuta potilaan päivässä tupakoitu savuk-

keiden määrä. Karboksihemoglobiinikorjaus tulisi tehdä jokaiselle diffuusiokapasiteetti-

tutkimukseen tulevalle tupakoivalle potilaalle huolimatta siitä, monta savuketta hän tu-

pakoi päivän aikana.

11 KYSELYTUTKIMUS DIFFUUSIOKAPASITEETTITUTKIMUSTA TEKEVIL-

LE SAIRAALOILLE SUOMESSA JA MUISSA POHJOISMAISSA

Selvittääksemme tutkimusongelmaamme, kuinka laajasti Suomessa ja muissa Pohjois-

maissa tehdään häkämittaus diffuusiokapasiteettitutkimuksen yhteydessä ja korjataan

diffuusiokapasiteettitulos hiilimonoksiditaustapitoisuuden mukaan, laadimme kysely-

lomakkeen (liitteet 3–5), jonka lähetimme 37 sairaalaan Suomeen ja Pohjoismaihin.

Vastauksia saimme yhteensä 26 sairaalasta. Pohjoismaista ainoastaan Norjasta emme

saaneet lainkaan vastauksia. Taulukossa 8 näkyy yhteenveto saamistamme vastauksista.

Savukkeita/pvä Potilaiden määrä DLCOc – DLCOco

1–9 8 Z -2,521

p-luku 0,012

10–19 11 Z -2,934

p-luku 0,003

20–29 9 Z -2,666

p-luku 0,008

yli 30 5 Z -2,023

p-luku 0,043
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TAULUKKO 8. Selvitys, missä Suomen ja Pohjoismaiden sairaaloissa tehdään häkä-
mittaus diffuusiokapasiteettitutkimuksen yhteydessä.

Maa Sairaala Häkämittaus

DLCO:n yhteydessä

Suomi Kinkomaan sairaala Ei

Kainuun keskussairaala Ei

Kanta-Hämeen keskussairaala Ei

Kymenlaaksn keskussairaala Ei

Etelä-Karjalan keskussairaala Ei

Oulun yliopistollinen sairaala Ei

Sairaala * Ei

Sairaala * Ei

Seinäjoen keskussairaala Ei

Sairaala * Ei

Pohjois-Karjalan keskussairaala Kyllä

Satakunnan keskussairaala Ei

Lapin keskussairaala Ei

Vaasan keskussairaala Ei

Hyvinkään sairaala Ei

Peijaksen sairaala Kyllä

Länsi-Uudenmaan sairaala Ei

Porvoon sairaala Ei

Jorvin sairaala Ei

Lohjan sairaala Ei

Työterveyslaitos Ei

Ruotsi Akademiska sjukhuset, Uppsala Ei

Norrlands Universitetssjukhus Ei

Islanti Landspitali University Hospital Ei

Tanska Hvidovre Hospital Kyllä

Bispebjerg Hospital ** –

*Sairaala, joka ei halunnut nimeään julkaistavaksi opinnäytetyössämme.

** Sairaalassa ei tehdä lainkaan diffuusiokapasiteettitutkimusta.
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Kyselytutkimukseen vastanneista sairaaloista 12:ssa on käytössä diffuusiokapasiteetti-

laite nimeltä Jaegerin MasterScreen PFT ja 13 paikassa on käytössä Sensor Medixin

laitteet sen eri malleineen. Kaikissa vastanneissa yksiköissä käytetään diffuusiokapasi-

teettitutkimuksen mittausmenetelmänä kertahengitysmenetelmää.

Häkämittausta ja diffuusiokapasiteettituloksen korjausta karboksihemoglobiiniarvolla

tehdään kolmessa kyselyyn vastanneessa sairaalassa: Pohjois-Karjalan keskussairaalas-

sa, Peijaksen sairaalassa ja Tanskan Hvidovre Hospital -sairaalassa. Saatujen vastausten

perusteella voimme kuitenkin todeta, että hiilimonoksidiarvon mittaaminen ei ole yleis-

tä diffuusiokapasiteettitutkimuksen yhteydessä eikä hiilimonoksiditaustapaineen korja-

usta tehdä diffuusiokapasiteettitulokseen yleisesti kliinisessä työssä Suomessa ja Poh-

joismaissa.

Pohjois-Karjalan keskussairaalassa on käytössä Sensor Medix Vmax22 -

diffuusiokapasiteettilaite ja Bedfont Smokerlyser MINI -häkämittari. He mittaavat hä-

käpitoisuuden kaikilta tupakoitsijoilta sekä potilailta, jotka ovat olleet alttiina savun

vaikutukselle pidempiä aikoja tutkimuksen teko- tai sitä edeltävänä päivänä. Savulle

altistumista on Pohjois-Karjalan keskussairaalan mukaan esiintynyt tupakoivien potilai-

den lisäksi niillä potilailla, jotka ovat altistuneet uunin, takan tai nuotion savulle. Kysei-

nen sairaala on saanut näistäkin savualtistumista kohonneita häkäpitoisuuksia. (Hyväri-

nen 2007.)

Pohjois-Karjalan keskussairaalan ylilääkäri oli tutustunut vuonna 1991 aihetta käsittele-

vään kirjallisuuteen ja halusi jo silloin eliminoida tupakoinnin aiheuttaman virhetekijän

diffuusiokapasiteettitutkimuksessa. Sairaalaan hankittiin ensimmäinen häkämittari sa-

mana vuonna ja alettiin korjata diffuusiokapasiteettitulosta veren karboksihemoglobiini-

tason mukaan. Myös sitä ennen heillä oli tarvittaessa määritetty verestä COHb-arvo

kemiallisesti niissä tapauksissa, joissa potilas oli tupakoinut runsaasti, eikä ollut noudat-

tanut ohjeistettua taukoa tupakoinnissa. (Hyvärinen 2007.)

Peijaksen sairaalassa häkämittaus diffuusiokapasiteettitutkimuksen yhteydessä otettiin

käyttöön neljä vuotta sitten. Käyttöönotto tapahtui kansainvälisten suositusten perusteel-

la. Sairaalassa on käytössä Jaegerin MasterScreen PFT -diffuusiokapasiteettilaite ja

Bedfont EC50-Micro -häkämittari. Häkämittaria oli tässä sairaalassa testattu noin 3

kuukauden ajan kaikille potilaille, joille tehtiin diffuusiokapasiteettitutkimus. Näissä
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testeissä huomattiin, että kohonneita häkäarvoja saatiin vain tupakoivilta potilailta, min-

kä perusteella häkämittaus päätettiin tehdä jatkossa vain tupakoitsijoille. (Turunen

2007.)

Tanskan Hvidovre Hospital -sairaalassa diffuusiokapasiteettilaitteena käytetään Jaegerin

MasterScreen PFT -laitetta. Heillä tämä laite mittaa automaattisesti potilaan karboksi-

hemoglobiiniarvon ja laskee sen mukaan hiilimonoksidikorjatun diffuusiokapasiteet-

tiarvon. Hiilimonoksidimittaus tehdään automaattisesti kaikille potilaille, jotka tulevat

diffuusiokapasiteettitutkimukseen. (Møller 2007.)

12 POHDINTA

Opinnäytetyömme tarkoitus oli selvittää, onko tarpeellista tehdä häkämittaus tupakoivil-

le potilaille ennen diffuusiokapasiteettitutkimusta ja korjata saatu diffuusiokapasiteetti-

tulos häkämittarilla mitatun karboksihemoglobiinitason mukaan. Tutkimustulostemme

mukaan diffuusiokapasiteettitulos tulee korjata karboksihemoglobiinitason mukaan kai-

killa diffuusiokapasiteettitutkimukseen tulevilla tupakoivilla potilailla. Tutkimustulok-

semme olivat tilastollisesti erittäin merkitseviä. Tutkimusongelmamme ratkaisimme

mittaamalla diffuusiokapasiteettitutkimukseen tulleilta tupakoivilta potilailta uloshengi-

tyksen karboksihemoglobiinipitoisuuden Micro CO -mittarilla ja suoritimme potilaille

diffuusiokapasiteettimittauksen, josta saadun hemoglobiinikorjatun diffuusiokapasiteet-

tituloksen korjasimme häkämittarista saadulla karboksihemoglobiiniarvolla. Tutkimus-

tuloksemme ovat yhtenäisiä monen kansainvälisen tutkimustuloksen kanssa, jotka ovat

jo kauan osoittaneet, että epäiltäessä korkeita karboksihemoglobiiniarvoja tupakoivilla

potilailla, karboksihemoglobiinitason korjaus on suositeltavaa tehdä diffuusiokapasiteet-

titulokseen joko veren karboksihemoglobiinikonsentraation, hiilimonoksidiosapaineen

tai uloshengityksestä saadun karboksihemoglobiiniarvon mukaan. Tutkimuksemme tu-

lokset ovat yhtenäisiä näiden kansainvälisten tutkimusten kanssa, mikä lisää tutkimuk-

semme luotettavuutta.

Kansainväliset tutkimukset ovat myös osoittaneet, että tupakoivilla henkilöillä dif-

fuusiokapasiteettiarvo on alhaisempi kuin tupakoimattomilla ja se nousee hieman kar-

boksihemoglobiinikorjauksen jälkeen. Jos karboksihemoglobiinia ei oteta huomioon

diffuusiokapasiteettituloksen laskennassa tupakoivien potilaiden kohdalla, päädytään
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virheellisen matalaan diffuusiokapasiteettiarvoon. Tutkimuksemme mukaan ero karbok-

sihemoglobiinikorjatun ja karboksihemoglobiinikorjaamattoman diffuusiokapasiteet-

tiarvon välillä on tilastollisesti erittäin merkitsevä (p=0,000) ja arvot eroavat toisistaan

keskimäärin 0,1 yksikköä siten, että karboksihemoglobiinikorjattu diffuusiokapasiteet-

tiarvo on jatkuvasti suurempi kuin -korjaamaton diffuusiokapasiteettiarvo. Siihen, mikä

kliininen merkitys tällä keskimäärin 0,1 yksikön erolla on, voi vaikuttaa muun muassa

potilaalla olevat mahdolliset keuhkosairaudet, tupakointitottumukset ja potilaan yleinen

terveydellinen tila. Erityisesti rajatapauksissa karboksihemoglobiinikorjauksen kliininen

merkitys korostuu. Potilaiden eri taustojen vuoksi karboksihemoglobiinikorjaus on kui-

tenkin syytä tehdä kaikissa niissä tapauksissa, joissa epäillään potilaan korkeita karbok-

sihemoglobiiniarvoja. Jos karboksihemoglobiinikorjaus otettaisiin käyttöön, lisäisi se

mielestämme diffuusiokapasiteettitutkimuksen luotettavuutta ja nostaisi karboksihemo-

globiinikorjausta käyttävän laboratorion laatukriteereitä.

Olemme pohtineet eri lähteistä ilmenneitä erilaisia tupakoinnin aikarajoja ennen dif-

fuusiokapasiteettitutkimusta. Suomessa kyseinen aikaraja on neljä tuntia, American

Thoracic Society standardeissa 24 tuntia ja European Respiratory Society standardeissa

ei tarkkaa aikarajaa ilmoiteta, mutta kehotetaan olemaan tupakoimatta ennen dif-

fuusiokapasiteettitutkimusta. Tutkimustuloksistamme ilmenee, että kun tupakoinnista

on kulunut yli neljä tuntia, hiilimonoksidiarvo laskee huomattavasti verrattuna siihen,

kun tupakoinnista on kulunut alle neljä tuntia. Nämä laskelmat tukevat ohjeistusta, jossa

kehotetaan potilasta olemaan tupakoimatta neljä tuntia ennen diffuusiokapasiteettitut-

kimukseen tuloa. Mielestämme, jos karboksihemoglobiinikorjaus otettaisiin huomioon

diffuusiokapasiteettituloksen laskennassa, ei tupakointirajoituksella enää olisi niin suur-

ta merkitystä. Ottaen huomioon neljän tunnin jälkeisen hiilimonoksidiarvon huomatta-

van laskun ja veren karboksihemoglobiinin noin viiden tunnin puoliintumisajan veressä,

neljän tunnin tupakoimattomuusaikaraja olisi kuitenkin syytä säilyttää. Tupakoinnin

aikarajojen käytännön merkitystä diffuusiokapasiteettitutkimuksessa olisi mielenkiin-

toista selvittää vielä tarkemmin.

Opinnäytetyömme potilasaineisto jäi melko pieneksi, koska tutkimuksen suoritusvai-

heessa diffuusiokapasiteettitutkimuksessa käyneistä 229 potilaasta vain noin viidesosa

tupakoi. Kuitenkin tämä potilasmäärä oli riittävä tutkimusongelmamme ratkaisemiseen

ja saimme tilastollisesti erittäin merkitsevän tuloksen, että diffuusiokapasiteettitulok-

seen pitäisi tehdä hiilimonoksidikorjaus kaikille diffuusiokapasiteettitutkimukseen tule-
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ville tupakoiville potilaille. Tutkimuksemme luotettavuutta olisi kuitenkin parantanut

suurempi potilasmäärä, jotta tulosten yleistettävyys olisi ollut parempi.

Pohdimme tutkimuksemme aikana, onko yksinkertainen Micro CO -häkämittari riittävä

ja luotettava hiilimonoksiditaustapaineen arvioimiseen käytännön mittaustilanteissa.

Häkämittarin luotettavuudesta tutkimuksemme kohdalla kertoi se, että kahden peräkkäi-

sen hiilimonoksidipuhalluksen arvot vastasivat täydellisesti toisiaan. Tämä todisti meille

myös sen, että tutkimuksessamme häkämittauksen puhallustekniikka oli toimiva. Micro

CO -mittarin luotettavuudesta kertoo myös se, että esimerkiksi yksi maailman johtavista

lääkeyrityksistä, GlaxoSmithKline Oy, on käyttänyt kyseistä häkämittaria laajoissa klii-

nisissä tutkimuksissa koskien tupakanvieroituslääke Zyban -tutkimusta. Tutkimukses-

samme häkämittarin luotettavuutta olisi vielä paremmin voinut todistaa mittaamalla

potilaiden veren karboksihemoglobiiniarvo esimerkiksi laskimoverinäytteestä ja ver-

taamalla siitä saatua arvoa häkämittarin uloshengityksestä mitattuun karboksihemoglo-

biiniarvoon. Kuitenkin sekä Chatkinin ja kumppaneiden tutkimuksessa että meidän tut-

kimuksessamme  Micro  CO  -mittarista  saadut  häkäarvot  osuvat  yhteen  Micro  CO  -

mittarin käyttöohjeiden tupakoiville ja tupakoimattomille potilaille antamien hiili-

monoksidiarvojen kanssa. Eli mitä enemmän potilas tupakoi, sitä suurempi on häkäarvo

sekä häkämittarin käyttöohjeissa annettujen arvojen että tutkimustulosten mukaan.

Myös tämä seikka lisää Micro CO -häkämittarin luotettavuutta.

Suositus häkämittauksen hengityksen pidätysajasta on 20 sekuntia, mutta vakioimme

tutkimukseemme kaikki mittaukset 10 sekunnin hengityksen pidätysajalla, koska ole-

timme, että kaikki potilaat eivät jaksaisi pidättää hengitystään 20 sekuntia mahdollisten

keuhkosairauksien tai muiden syiden takia. Emme usko suosituksia lyhyemmän hengi-

tyksen pidätysajan kuitenkaan heikentävän tutkimuksestamme saatuja tuloksia, koska

tutkimustulostemme merkitsevyys on jo riittävän selkeä (p=0,000). Jos hengityksen

pidätysaika olisi ollut standardien mukaisesti 20 sekuntia, ei tutkimuksemme lopputulos

olisi kuitenkaan muuttunut. Tutkimukseemme tehtiin myöhemmin lisämittauksia, joissa

kaikki potilaat pystyivät pidättämään hengitystään 20 sekuntia ongelmitta. Tämän pe-

rusteella suosittelemmekin, että hengityksen pidätysaika häkämittauksen yhteydessä

olisi suositusten mukainen 20 sekuntia.

Tutkimuksessamme havaitsimme, että häkämittarin ja suukappaleen välinen adapteri

kostui mittauksen jälkeen hengitysilmasta, jolloin seuraavasta puhalluksesta saatu arvo
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oli huomiomme mukaan virheellisen matala. Tämän virhetekijän poistimme vaihtamalla

adapteria jokaisen mittauksen välillä. Toinen vaihtoehto olisi ollut, että puhallusten vä-

lissä olisi Micro CO -laitteen ohjeen mukaisesti pidetty vähintään minuutin mittainen

tauko, jolloin kosteus olisi ehtinyt haihtua adapterista ennen seuraavaa mittausta.

Jos diffuusiokapasiteettituloksen korjaus COHb-arvolla otettaisiin käyttöön eri laborato-

rioissa, on huomioitava, että kyseinen korjaus voidaan laskea eri tavoilla riippuen siitä,

mikä diffuusiokapasiteettilaite ja ohjelmaversio kyseisessä yksikössä on käytössä. Kor-

jauksen laskukaava riippuu myös siitä, halutaanko korjaus tehdä potilaan mitattuun dif-

fuusiokapasiteettitulokseen vai ennustettuun viitearvoon.

Opinnäytetyömme jatkotutkimuksena voitaisiin tutkia tupakoitsijoiden karboksihemo-

globiiniarvoja tarkoilla tupakointiajoilla ja niiden vaikutusta diffuusiokapasiteettimitta-

uksen tulokseen. Lisäksi tutkimukseen olisi syytä ottaa suuri potilasmäärä, jotta tulokset

olisi vielä paremmin yleistettävissä. Lisäksi olisi mielenkiintoista verrata häkämittarin

ja verinäytteen antamia karboksihemoglobiiniarvoja, millä voitaisiin osoittaa ja parantaa

häkämittarin luotettavuutta kliinisessä työssä entisestään. Olisi myös mielenkiintoista

selvittää laajemmin, missä kaikissa fysiologian yksiköissä häkämittauksia ja dif-

fuusiokapasiteettituloksen korjauksia karboksihemoglobiiniarvolla tehdään kliinisessä

työssä ja selvittää korjauksen kliinistä merkitystä tarkemmin.


