Ozet

Giris ve Amag: Amfizem, kronik bronsit ve bronsektazi kronik obstriiktif akciger hastalig
(KOAH)’da goriilen baskin fenotipler olup zamanla farkli oranlarda geligebilir. Calismada
KOAH’l1 hastalarda bu ii¢ radyolojik fenotipin yasam siiresine etkisinin arastirilmasi
amaclandi.

Gere¢ ve Yontem: Calisma retrospektif ve kesitsel olarak tasarlandi. 2015-2019 yillar1 i¢inde
bagvuran, stabil KOAH’li olup toraks yiiksek c¢oziiniirliiklii bilgisayarli tomografi ile
radyolojik olarak ii¢ fenotipten birinin belirlendigi hastalar c¢aligmaya alindi. Otuzu
bronsektazi, 30’u amfizem ve 30’u kronik bronsit olmak {izere toplam 90 erkek hasta dahil
edildi. Hastalarin yas, viicut kitle indeksi, spirometrik 6l¢iim degerleri, kan testleri, tani
konulma zamani, 6liim zamani, komorbiditeleri ve demografik verileri kaydedildi.

Bulgular: Ug grup arasinda yas, temel laboratuvar ve spirometrik degerlerde FEV1/FVC harig
istatistiksel olarak fark saptanmadi. Amfizem baskin KOAH’da FEV1/FVC oran1 diger iki
fenotipe gore daha diisiik bulundu (p=0,023). Ug grup arasinda hipertansiyon, diyabet, kronik
kalp yetmezligi gibi komorbiditeler benzer sikliktayken, koroner arter hastaligi amfizem
grubunda anlamli sekilde yiiksek bulundu (p=0,030). En kisa yasam stiresi kronik bronsit ve
amfizem baskin KOAH’da, en uzun yasam siiresi bronsektazi baskin KOAH grubunda
belirlendi (p=0.037).

Sonu¢: KOAH’I1 hastalarda kronik bronsit, amfizem, bronsektazi fenotipleri arasinda yas,
laboratuvar testleri, viicut kitle indeksi gibi temel degerlerde ve FEV1/FVC oranmi harig
spirometrik ol¢iimler benzerdir diizeydedir. Bu ii¢ fenotip basta kardiyak olmak iizere ytiksek
oranda komorbiditeyle birliktedir. En kisa yasam siiresi kronik bronsit ve amfizem

fenotipinde, en uzun yasam siiresi bronsektazi fenotipindedir.



Summary

Introduction and Aim: Emphysema, chronic bronchitis and bronchiectasis are the predominant
phenotypes seen in chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and may develop at
different rates over time. The aim of the study was to investigate the effects of these three
radiological phenotypes on survival in patients with COPD.

Materials and Methods: The study was designed as retrospective and cross-sectional. Patients
with stable COPD who applied between 2015 and 2019 and whose thorax high-resolution
computed tomography were diagnosed with one of the three phenotypes radiologically were
included in the study. A total of 90 male patients, 30 of whom had bronchiectasis, 30 had
emphysema, and 30 had chronic bronchitis, were included. Age, body mass index, spirometry
measurement values, blood tests, time of diagnosis, time of death, comorbidities and
demographic data of the patients were recorded.

Results: There was no statistical difference between the three groups in terms of age, baseline
laboratory and spirometry values, except for FEV1/FVC. The FEV1/FVC ratio was found to
be lower in emphysema-predominant COPD than in the other two phenotypes (p=0.023).
While comorbidities such as hypertension, diabetes, and chronic heart failure were at a similar
frequency between the three groups, coronary artery disease was found to be significantly
higher in the emphysema group (p=0.030). The shortest survival was determined in chronic
bronchitis and emphysema-predominant COPD, and the longest in the bronchiectasis-
predominant COPD group (p=0.037).

Conclusion: The phenotypes of chronic bronchitis, emphysema, and bronchiectasis in patients
with COPD are similar in baseline values such as age, laboratory tests, body mass index, and
spirometry measurements, excluding FEVI/FVC ratio. These three phenotypes are associated
with a high rate of comorbidity, primarily cardiac. The shortest lifespan is in the chronic

bronchitis and emphysema phenotype, and the longest in the bronchiectasis phenotype.
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mortalite.



GIRIS

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) diinya genelinde ilk ii¢ 6liim nedeninden biri olup
prevelans, mortalite ve morbidite her cografyada farklilik gostermektedir (1-4). Sik kullanilan
bir fenotiplendirme yontemi klinik, fizyolojik ve radyolojik verilerin degerlendirilmesidir (2).
Burgel KOAH ile iligkili sekiz ayr1 degiskeni tanimlamistir; yas, sigara kullanimi, birinci
saniye zorlu ekspiratuvar hacim (FEV1) yiizdesi, viicut kitle indeksi (VKI), alevlenme sikl1g1,
solunum kisitlanmas1 (Medical Research Council Olgegi) genel saglik durumu (St. George’s
Solunum Olgegi) ve depresif semptomlar (Hastane Anksiyete ve Depresyon Olgegi). Ug yillik
takibin sonunda, cesitli fenotip kombinasyonlarinin mortalite siniflarini belirlemede katkisinin
oldugu belirtilmistir (5).

KOAH’da sik¢a goriilen baskin radyolojik anormallikler olan amfizem, kronik bronsit ve
brongektazinin radyolojik paternleri birbirinden farkli olup, klinik benzerlik olsa dahi yiiksek
¢coziiniirlikli bilgisayarli tomografi (YCBT)’de parankim bulgular1 ile birbirinden ayirt
edilebilmektedir. YCBT ile kiiciik hava yollar1 gortilebilir ve bu goriintillemeyi KOAH alt
siniflandirmasi i¢in kullanabilmek miimkiin olabilmektedir (6).

YCBT amfizemin yaygmnhigr ve dagilimi, kronik bronsit varligi veya biil, bronsektazi ve
kistler gibi diger bulgular hakkinda da bilgi verir. Lancet Komisyon raporunda da YCBT bazli
tan1 algoritmasi onerilmistir (7,8). KOAH hastalarinda bronsektazinin, eslik eden amfizem ve
kronik bronsitten bagimsiz olarak artan solunum yolu enfeksiyonu ve hastaneye yatis ile
iliskili oldugu, fakat sagkalim agisindan anlamli bir farka neden olmadig: bildirilmistir (9).
Calismada KOAH’I1 hastalarda radyolojik olarak kronik bronsit, amfizem ya da bronsektazi

baskinliginin yasam siiresine etkisi arastirilmistir.

GEREC ve YONTEM

Calisma Tasarim ve Hasta Se¢imi

Caligma retrospektif kesitsel bir ¢alisma olarak tasarlandi. 1 Ocak 2015- 31 Aralik 2019
tarihleri arasinda bagvurmus, GOLD kilavuzuna gére KOAH tanis1 kesin olup stabil seyreden
ve kayitlarda YCBT’si mevcut olan hastalar dahil edildi. Toraks YCBT’ye gore her bir
KOAH’l1 hastada hangi fenotipin -kronik bronsit, amfizem ve bronsektazi- baskin oldugu
belirlendi. KOAH ile birlikte es zamanl akciger kanseri, interstisyel fibrozis, tiiberkiiloz gibi
mortaliteyi etkileyebilecek diger akciger hastaliklari, ileri derece kalp yetmezligi, immun
sistem hastaligi, kronik karaciger ve bobrek hastaligi calisma dis1 birakilma kriteriydi.
Caligmanin Etik Kurul onayi1 (Tarih: 01.06.2022 / No: 2022/3-40) alindi.



Olciimler

Tim hastalarin demografik 6zellikleri, ek hastaliklar1 ve sigara igme durumlar incelendi.
Toraks YCBT ye gore kronik bronsit, amfizem ve bronsektazi baskin hastalar seklinde ii¢ ayr1
grup olusturuldu ve her bir gruba 30’ar hasta alind1.

Kronik bronsit: Damar genislemesine ek olarak brons duvarinda kalinlasma ve tekrarlayan
inflamasyon, bronkovaskiiler diizensizlik ve fibrozis ile skarlasmaya neden olabilen durumlar
olarak tanimlandi.

Amfizem: Cesitli dagilimlarda ortaya ¢ikabilen alveolar septal yikim ve hava bosluklarmin
genislemesi olarak tanimlandi.

Bronsektazi: Bir bronsun ¢api, komsu pulmoner arter dalinin yaklasik 1.5’ten biiyiik olmasi
olarak tanimlandi. Brons duvar1 kalinlagmasinin yanisira; mukoid salgt, hava hapsi ve mozaik
perfiizyon, bronsiyal arter genislemesi de bronsektazide izlenen radyolojik bulgular da goz
oniinde bulunduruldu (8,10).

Hastalarin KOAH tanis1 aldiklari tarih, tami aldiklar1 tarihe en yakin FEV1 ve FVC degerleri,
viicut kitle indeksleri incelendi. Baskin tipler arasinda karaciger, bobrek, kalp, hematolojik
fonksiyon farkliliklarinin tespiti i¢in vendéz kanda hemogram, kalp, karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri dl¢iimii yapildi. Oliim durumunda ise Oliim Bildirimi Sistemi’nden alman
O0lim tarihleri incelemeye dahil edildi. Hayatta olan hastalarin son goriilme tarihleri

calismanin kaydedildigi son giin olarak belirlendi.

Istatistiksel Analiz

Nominal degiskenler frekanslar1 ve yiizdeleri ile verilerek ve ¢apraz tablolarla karsilastirildi.
Stirekli degiskenlerin ortalama, standart sapma, ortanca, minimum ve maksimum degerleri
sunuldu ve bu degiskenlerin normal dagilimi normallik testi, grafik analiz ve O6rneklem
blyiikliigii dikkate alinarak incelendi ve sonuglara gore degiskenlerin sunum sekli degistirildi.
Orneklem biiyiikliigii Gpower ydntemiyle hesaplandi. Degiskenlerin karsilastiriimas1 Kruskal-
Wallis/ Wilcoxon (Normal dagilima gore) yapildi. Mortalite analizi i¢in Kaplan-Meier egrisi
kullanildi. Tiim istatistiksel karsilastirma testleri igin tip 1 hata olasiligi a = 0.05 ve iki yonlii
ve p <0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Tiim bu incelemeler SPSS version

26 ile yapildi.
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Caligmaya her grupta 30 hasta olmak iizere toplamda 90 erkek hasta alindi. Ortalama yas
bronsektazide 64 yil, amfizemde 65 yil ve kronik bronsitte 68 yild1 (p=0.260). Ug fenotip
arasinda temel degerler agisindan FEV1/FVC orami harig¢ istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmadi. Amfizem baskin KOAH’lilarda FEV1/FVC orani diger iki fenotipe gore
daha diisiik bulundu (p=0,023) (Tablo 1).

KOAH’l1 hastalarin sigara igme durumu ve es zamanli hastaliklar1 agisindan koroner arter
hastalig1 hari¢ fark saptanmadi. Amfizem baskin KOAH’lilarda koroner arter hastaligi
insidans1 anlamli sekilde sik bulundu (p=0.03) (Tablo 2).

Ug fenotipin baskinligina gore gruplar arasinda yasam siiresi karsilastirilmasi yapildi. Kronik
bronsit ve amfizem baskin KOAH grubunda en kisa yasam siiresi tespit edilirken, yasam

siiresi en uzun grubun bronsektazi baskin KOAH grubu oldugu belirlendi (p=0.037, Sekil 1).

TARTISMA

Bronsektazi, kronik bronsit ve amfizem baskin KOAH’lilardaki degerlendirmenin sonucunda
bronsektazi baskin KOAH’I1 hastalarin tani tarihinden itibaren yasam siirelerinin diger iki
baskin gruba gore daha uzun oldugu belirlenmistir.

KOAH’da gegerli ve etkin bir fenotipin prognozu (semptomlar, alevlenmeler, tedaviye yanit,
hastaligin ilerleme hiz1 ve 6liim) gostermede faydali olmasi beklenmektedir. Bu acidan ilk
tanimlanan astim, amfizem ve kronik bronsitin KOAH’l1 hastalardaki varligi olmustur.
Amfizem hava yolu kisitliliginin artis1, kronik bronsit geng erigskinlerde FEV1 yiiksekligi ile
karakterizedir. Bronsektazi de halen bir fenotip olarak halen arastirilan bir anormalliktir (11).
KOAH’da g¢esitli fenotip kombinasyonlarinin mortaliteye etkisi arastirilmis, 6rnegin siddetli
hava yolu kisithiligi, diisiik VKI, artmis semptom sayis1, diisiik yasam kalitesi, diisiik akciger
fonksiyonlari, komorbiditeler ve sik alevlenmeler yiliksek mortaliteyle iligskilendirilmistir (7).
Martinez-Garcia ve ark.’nin calismasinda KOAH ve bronsektazisi olan hastalarda,
bronsektazisi olmayan KOAH hastalara gore balgam miktar1 ve atak sikliginin daha fazla
oldugu belirtilmistir. Ayn1 zamanda bronsektazi varliginin iki kat morbidite ve bronsektazisi
olmayan hasta grubuna gore daha yiiksek mortaliteyle iliskili oldugu saptanmistir (12).
Mao ve ark.’nin c¢alismasinda bronsektazili KOAH'l1 hastalar, bronsektazisiz KOAH'l1
hastalara gore daha diisiik sag kalim oranina sahipti. Bu calismada bronsektazili hasta
grubunun yas ortalamasi daha yiiksekti. Ek olarak bu ¢alismada, bazi hastalarda aktif solunum
yolu hastaliginin (rinosiniizit, tiiberkiiloz ve pnémoni) olmasi, bronsektazi baskin KOAH
hastalarinda artmis mortalite ile iliskili bulunmustur (13). Calismamizda ii¢ baskin tip

grubundaki KOAH’l1 hastalarda yas ortalamalar1 farklilik gostermedi. Biz doksan hastalik
5



analizimizde en kisa yagam stiresini kronik bronsit ve amfizem baskin KOAH grubunda tespit
ettik. Yasam siiresi en uzun grup bronsektazi baskin KOAH grubu idi. Yasam siiresindeki bu
farkliligin bir nedeninin kronik bronsit ve amfizem grubunda es zamanli olarak kardiyak
komorbiditelerin fazlalig1 oldugu diistintildi.

Bir baska analizde KOAH hastalarinda bronsektazinin, eslik eden amfizem ve kronik
bronsitten bagimsiz olarak artan solunum yolu enfeksiyonu ve hastaneye yatis ile iliskili
oldugu, fakat sagkalim agisindan anlamli bir fark goriilmedigi izlenmistir. Ayni1 ¢alismada
brongektazi grubunda daha yiliksek FEV, yilizdesi ve FEV/FVC oran1 rapor edilmistir (9).
Calisgmamizda ii¢ baskin tipe gore FEV, diizeyleri arasinda anlamli bir fark goriilmezken
FEV,/FVC oran1 amfizem grubunda anlamli sekilde diisiik bulundu.

Friedlander ve ark. KOAH’taki fenotipik ayrimlar {izerine yaptig1 ¢calismada goriildiigi lizere
patofizyolojik varyasyonun daha iyi anlasilmasiyla birlikte, KOAH artik 6nemli akciger dist
sonuglar1 olan birbiriyle ortiisen hastalik siireglerini kapsamaktadir. KOAH'taki fenotipik
ayrimlarin her birinin farkli prognostik, klinik ve fizyolojik sonuglara sahip olduguna dair
artan kanitlar vardir. Bu fenotipler genel olarak ii¢ gruptan birinde siniflandirilabilir; klinik,
fizyolojik ve radyografik. Radyolojik fenotiplendirmede KOAH hastalarina iligkin bir¢ok
YCBT calismasinin bir sinirlamasi olarak bunlarin yeterli kontrol hastalarini (sigara igenler)
icermemesi ve hava yolu anormalliklerinin (amfizem disinda) spesifik olmamasi (6zellikle
astim icin) gosterilmistir. Ornegin, solunum yolu hastalign dykiisii olmayan ve normal
%FEV 1’1 olan sigara i¢enlerde genel popiilasyon YCBT taramalarinda, amfizem ve hava yolu
anormalliklerine rastlanabilmektedir (14). Calismamizda alt gruplar radyolojik ozelliklere
gore belirlendi. Radyolojik bir fenotiplendirme yanisira hastalar GOLD rehberine gore KOAH
tanisi ald1 ve sigara kullanim durumlar1 benzerdi.

Burgel klinik, radyolojik bulgular1 ve yas1 bir arada kullanarak yiiksek mortalite ile seyreden
ve birbirinden farkli iki grup tanimlamistir. Birincisi siddetli solunumsal hastaliga ve
amfizeme sahip geng hastalar, ikincisi daha yash olup daha az siddetli solunumsal hastaliga
ve belirgin kardiyovaskiiler ve metabolik komorbiditelere sahip olan hastalardir (15).
Ug baskin tip kendi arasinda komorbiditeler agisindan analiz edildiginde; hipertansiyon,
diyabet, kronik kalp yetmezligi goriilme siklig1 benzer iken, amfizem grubunda koroner arter
hastalig1 siklig1 anlamli sekilde yiiksek bulundu.

Spesifik akciger yapisal anormalliklerinin (amfizem, hava yolu duvar kalinlasmasi ve/veya
brongektazi dahil) varliginin anlamli klinik sonucu Ongoriip Ongérmedigi ile ilgili
caligmalardan olan Martinez FJ ve ark. calismasinda BT ile tanimlandigi sekliyle artan

amfizem siddetinin daha koétii saglik durumu ve artan mortalite ile iliskili goriilmiustiir (16,17).
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KOAH’lilarda klinik fenotiplendirme ic¢in en uygun yontem heniiz belirlenmemis ise de
dikkatli bir fenotip degerlendirmesiyle hasta yonetimi ve hastaya 6zel kisisel bakim yaklagimi
olanakli hale gelecektir (2,18).

Calismanin kisithiligi terk bir merkezden siirli sayida hasta ile ¢alisilmasi ve alevlenme say1

ve agirhiginin degerlendirilmemesi olarak ifade edilebilir.

Sonuc¢

KOAH’11 hastalarda kronik bronsit, amfizem, bronsektazi fenotipleri arasinda yas, laboratuvar
testleri, viicut kitle indeksi gibi temel degerlerde ve FEV1/FVC orani hari¢ spirometrik
Olcimlerde anlamli farklilik bulunmamistir. Amfizem baskin KOAH’da FEV1/FVC orani
diger iki fenotipe gore daha diisiiktliir. Bu ii¢ fenotip basta kardiyak olmak iizere yiiksek
oranda komorbiditeyle birliktedir. En kisa yasam siiresi kronik bronsit ve amfizem baskin

KOAH’da, en uzun yasam stiresi bronsektazi baskin KOAH grubundadir.



Tablo 1. KOAH Baskin Tipine Gore Temel Parametrelerin Karsilagtirilmasi.

Bronsektazi Amfizem Kronik Bronsit

Degiskenler Ortalama Median Ortalama Median Ortalama  Median p

Yas, yil 64+11 66 (27,79) 65+8 65 (47,78) 68+10 69(49,84) 0.260
Paket yili* 53+34 43 (0,150) 58+27 50 (20,125) 53+26 50(3,120) 0.530
FEV1, It 1.06+0.47 1.05(0.47,2.74) 0.91+0.35 0.89(0.33,1.47) 1.06+0.44  0.90(0.34,2.15) 0.429
FVC, 1t 1.90+0.73 1.84 (0.73,3.71) 1.80+0.55 1.80(0.61,2.83) 1.86+0.64 1.83(0.52,2.92)  0.950
FEV1/FVC 0.57+0.11 0.57 (0.36,0.75) 0.50+0.10  0.50(0.32,0.70) 0.57+0.10  0.60(0.39,0.74)  0.023
VKI 23+6 23 (13,40) 2547 24 (13,45) 26+4 26(17,34) 0.093
Hemoglobin  13.2+2.1 13.4(8.9,17.0)  12.8+1.8 12.7(9.2,16.4)  13.5+1.9 14.0(9.0,15.9) 0.273
Hematokrit 40+6 40 (28,52) 40£5 40 (30,52) 41+6 43(27,49) 0.391
Trombosit 303£89 303(144,494) 259492 243(62,468) 246+85 243(84,388) 0.055
ALT 15+6 13(5,33) 26+28 16(3,135) 28+34 16(8,174) 0.172
AST 2148 19(11,47) 28+23 21(7,117) 27+19 19(10,113) 0.325
Ure 33«15 31(13,64) 41£20 39(16,92) 41£20 35(10,89) 0.194
Kreatinin 0.8+0.2 0.8(0.4,1.2) 0.9+0.2 0.8(0.4,1.4) 0.9+0.4 0.9(0.5,2.4) 0.244
T-Troponin  4.5£11.0 0.1(0.1,43.2) 1.1+£5.3 0.1(0.1,28.0) 0.4+1.1 0.1(0.1,5.3) 0.174
pBNP 1387+3010 147(37,12768)  1248+2799 254(27,12877)  1233£2299 212(55,7476) 0914

VKI: Viicut kitle indeksi, ALT: Alanin aminotransferaz, AST, Aspartat aminotransferaz,
FEV1: Birinci saniye zorlu ekspiratuvar hacim, FVC: Zorlu vital kapasite, pBNP: Pro-beyin

natritiretik peptid



Tablo 2. KOAH Baskin Tipine Gore Sigara I¢imi ve Komorbiditelerin Karsilastiriimast.

Bronsektazi Amfizem Kronik Bronsit p
n=30 n=30 n=30
Sigara igme durumu

Aktif igici 5(%16.6) 6 (%20) 7 (%25) 0.785

Birakmis 24 (%80) 24 (%80) 21(%75)
Diabetes mellitus 1 (%3.3) 4 (%13.3) 6 (%20) 0.171
Hipertansiyon 11 (%36.6) 11 (%36.6) 15 (%50) 0.513
Kronik kalp yetmezligi 5(%16.6) 12 (%40) 10 (%33.3) 0.159
Koroner arter hastaligi 6 (%20) 16 (%53.3) 12 (%40) 0.030




Sekil 1. KOAH’lilarda Ug Radyolojik Fenotipe Gére Sagkalim Analizi.
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