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1. GIRIS VE AMAC

Human Immunodeficiency Virus (HIV) enfeksiyonu bulunan hastalarda
pulmoner arter hipertansiyonu orani, genel topluma gore 2500 kat
artmaktadir. Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti (ESC)’nin Pulmoner Hipertansiyon
Tanm1 ve Tedavi Kilavuzu’nda, Sinif I, Kanit Diizeyi C ile; aciklanamayan
dispne bulunan hastalarda HIV ile iliskili kardiyovaskiiler komplikasyonlari
saptamak i¢in ekokardiyografi endikasyonu vardir seklinde tavsiyede

bulunulmaktadir.

Tablo 1.1.°de HIV enfeksiyonuyla baglantili pulmoner arter

hipertansiyonuna (PAH) iliskin tavsiyeler 6zetlenmistir.

Tablo 1.1. HIV enfeksiyonuyla baglantili PAH’a iliskin tavsiyeler.

D e r——— Soek By
Aciklanamayan dispne bulunan hastalarda HIV ile iliskili | C
kardiyovaskuler komplikasyonlar saptamak icin
ekokardiyografi endikasyonu vardir
HIV enfeksiyonuyla baglantli PAH hastalarinda, eslik lla C
eden hastaliklar ve ilac etkilesimleri goz ontinde
bulundurularak IPAH hastalarina yonelik tedavi
algoritmasinin uygulanmasi dustunulmelidir
Kanama riski artmis hastalarda antikoagulasyon tavsiye |l C

edilmemektedir

Tavsiye sinifi.
*Kanit diizeyi.

Yapilan  calismalarda  Galectin-3  (Gal-3)  diizeyinin ~ HIV
enfeksiyonlarinda yiiksek bulundugu saptanmistir. Ayn1 zamanda, pulmoner
arter basinci yiiksekligi olan hastalarda Gal-3 diizeylerinde artis oldugu
literatiirde bildirilmistir.



Calismamiz,  dispne  yakinmast olan  HIV'li  eriskinlerde
ekokardiyografi ile sistolik pulmoner arter basinci, sag ventrikiil
fonksiyonlar1 ve sag ventrikiiler strain bulgularini1 degerlendirmek ve Gal-3
diizeylerinin PAH varligim1 Ongordiiriicii degerini belirlemek amaciyla

planlanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Pulmoner Hipertansiyon

Pulmoner Hipertansiyon (PH), sag kalp kateterizasyonu (SaKK) ile
Olciilen ortalama pulmoner arter basincinin (PAB) dinlenme halinde 25
mmHg veya daha yiiksek bulunmasi olarak tanimlanmaktadir (1-8). Istirahat
halindeki normal ortalama PAB degerinin 1443 mmHg, normalin iist sinirinin
ise yaklasik 20 mmHg oldugu bilinmektedir (8). 21 ve 24 mmHg arasindaki
ortalama PAB degerinin klinik 6nemi belirsizdir.

Sag kalp kateterizasyonu ile dlgiilen; pulmoner arter basinci, pulmoner
arter u¢ basinci, kalp debisi, diyastolik basing gradyani ve pulmoner vaskiiler
diren¢ kombinasyonlarina gore, farkli hemodinamik PH tanimlar1 yapilmis
(Tablo 2.1) ve klinik simiflandirmalariyla birlikte gosterilmistir. PAH terimi,
akciger hastaliklari, kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon ya da
diger nadir hastaliklar gibi diger prekapiller PH nedenleri olmaksizin, <15
mmHg pulmoner arter u¢ (wedge) basinct (PAUB) ve >3 Wood iinitesi (WU)
pulmoner vaskiiler diren¢ ile tanimlanan prekapiller PH varhigiyla

hemodinamik olarak ayirt edilen bir grup PH hastasini ifade etmektedir.

Tablo 2.1. Hemodinamik pulmoner hipertansiyon tanimlari.

Ozellikler Klinik grup(lar)

Pulmoner hipertansiyon | Ortalama PAB = 25 mmHg | Hepsi

Prekapiller PH Ortalama PAB = 25 mmHg | 1.Pulmoner arteriyel
PKUB =15 mmHg hipertansiyon
3.Akciger hastaligina bagl
PH

4.Kronik tromboembolik PH
5.Mekanizmalari belirsiz ya
da ¢ok faktorlii PH
Postkapiller PH Ortalama PAB = 25 mmHg | 2.Sol kalp hastaligina bagli
PKUB >15 mmHg PH
5. Mekanizmalar1 belirsiz ya

da ¢ok faktorlii PH
izole postkapiller PH DBG < 7 mmHg ve/veya
PVD =3 WU
Kombine post ve DBG =7 mmHg ve/veya
prekapiller PH PVR >3WU

DBG = diyastolik basing gradyam (diyastolik PAB — ortalama PAUB); oPAB = ortalama
pulmoner arter basinci; PKUB = pulmoner kapiller u¢ basinci; PH = pulmoner hipertansiyon;
PVD = pulmoner vaskiiler direng; WU = Wood iinitesi.



2.1.1. Siiflandirma

Pulmoner hipertansiyon kirka yakin hastaligin seyrinde gézlenmektedir.
PH’un klinik smiflandirilmasinin amaci, benzer klinik tablolari, patolojik

bulgularina, hemodinamik 6zelliklerine ve tedavi stratejilerine gore bes grupta

kategorize etmektir (Tablo 2.2).

Tablo 2.2. Pulmoner hipertansiyonun kapsamli klinik siniflandirilmasi.

1. Pulmoner arteriyel hipertansiyon

1.1 Idiyopatik
1.2 Kalitsal
1.2.1 BMPR2 mutasyonu
1.2.2 Diger mutasyonlar
1.3 llaglara ve toksinlere bagh
1.4 Diger hastaliklarla iligkili
1.4.1 Bag dokusu hastaligi

1.4.2 Insan imman yetmezlik viriisi (HIV)
enfeksiyonu

1.4.3 Portal hipertansiyon
1.4.4 Dogustan kalp hastaligi (Tablo 6)
1.4.5 Sistozomiyaz
1'Pulmoner venooklizif hastalik ve/veya pulmoner
kapiller hemanjiyomatoz
1'.1 ldiyopatik
1'.2 Kaltsal
1'.2.1 EIF2AK4 mutasyonu
1".2.2 Diger mutasyonlar
1".3 llaclara, toksinlere ve radyasyona bagh
1'.4 Diger hastaliklarla iligkili
1.4.1 Bag dokusu hastaligi
1'.4.2 HIV enfeksiyonu
1"Yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonu

2.Sol kalp hastaligina bagh pulmoner hipertansiyon

2.1 Sol ventrikdl sistolik islev bozuklugu
2.2 Sol ventrik(l diyastolik islev bozuklugu
2.3 Kapak hastalig:

2.4 Dogustan/edinsel sol kalp ging/cikis yolu
obstriksiyonu ve dogustan kardiyomiyopatiler

2.5 Konjenital/edinsel pulmoner ven darhigi

3. Akciger hastaliklanna ve/veya hipoksiye bagh
pulmoner hipertansiyon

3.1 Kronik obstroktif akciger hastaligl
3.2 Interstisyel akciger hastahgy

3.3 Karma restriktif ve obstriktif yapida diger
akciger hastaliklari

3.4 Uykuda solunum bozukluklan

3.5 Alveoler hipoventilasyon bozukluklan

3.6 Kronik ofarak yiiksek irtifaya maruz kalmak

3.7 Gelisimsel akciger hastaliklan (Web Tablosu I1l)

4.Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon

ve diger pulmoner arter obstriiksiyonlan

4.1 Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
4.2 Diger pulmoner arter tikanmalari

4.2.1 Anjiyosarkom

4.2.2 Diger intravaskOler tGmérler

4,2.3 Arterit

4.2.4 Dogustan pulmoner arter darhklan

4.2.5 Parazitler (hidatidoz)

5.Mekanizmalan belirsiz ve/veya cok faktorii

pulmoner hipertansiyon

5.1 Hematolojik bozukluklar: kronik hemolitik
anemi, miyeloproliferatif bozukluklar,
splenektomi

5.2 Sistemik bozukluklar, sarkoidoz, pulmoner
histiositoz, lenfanjiyoleiomiyomatoz

5.3 Metabolik bozuklukiar: glikojen depo hastaligy,
Gaucher hastahg, tiroid bozukluklarn

5.4 Digerleri: pulmoner tdmdral trombotik
mikroanjiyopati, fibrdz mediastinit, kronik
bobrek yetersizligi (diyalize bagimh olar/
oimayan), segmental puimoner hipertansiyon

2.1.2. Tam

Pulmoner hipertansiyon kuskusu tasiyan semptomatik hastalarda

ekokardiyografik pulmoner

hipertansiyon olasiligin1

belirlemek

ekokardiyografik risk degerlendirmesi dnerilmektedir (Tablo 2.3).




Tablo 2.3. Ekokardiyografik risk degerlendirmesi.

Zirve trikuispit yetersizlik akimi hizy Diger EKO Ekokardiyografik olarak pulmoner
(m/sn) PH bulgulan'nin varhg: hipertansiyon olasilign
= 2.8 ya da diculemeyen '
= 2.8 ya da oictlemeyen
29-34
29-34

>3.4 Gerekii degd

Trikuspit yetersizlik akinm hizi olgumune ek olarak pulmoner hipertansiyon olasihigim degerendimmek icin
kullamilan ve PH'yi distundiaren EKO bulgulan

A.Ventrikaller” B. Pulmoner arter” c.iﬁoﬁamhnv.uﬁm’

bazal gapi orani >1.0 hahmnwmmd(ﬁmfsnkuyu kava capy >21mm,, mtbuqucmeyie
midsistolk centikienme <%50 ya da sessiz solunumia <9%20)

Intraventrikiler septumun dizlesmesi | Erken diyastolik pulmoner Sag atriyum alaru {sistol sonu) >18cm?

{sof ventrikul eksantrisite indeksi sistol | yetersizlik akimt hiz >2.2 msn
ve/veya diyastolde >1.1)

PA capi >25 mm




Pulmoner hipertansiyon diisiindiiren 6ykii, semptom ve bulgular1 olan
kisilere daha kolay tam1 konulabilmesi ac¢isindan tanisal bir algoritma

gelistirilmistir (Sekil 2.1).

Sol kalp hastahkdan veya akcyer
hastakidan dogrulandh ms?

V/P sintigrafesi
Uyumsuz segmental perfizyon
defeks var mi?

PH konusunda uzrman
merkezers yonlondir
Evet Hayx SaKK (Tablo 10)
KTEPH olasc
orpi .« —— L
SaKK+FAngyografi Evet >3W inite l
~
PAH olass Digec setepled dalln

Spesifik tan: testlen uygula
e

llaglar-Toksinler ¢————>»  Porto pulmoner

HV ¢——»  Sistosomazs
= ==
PO VO g5l ek

Sekil 2.1. Tanisal algoritma.




2.2. Human Immunodeficiency Virus Baglantih Pulmoner Arter

Hipertansiyonu

Yiiksek aktiviteli antiretroviral tedavinin kullanilmast ve firsatgi
enfeksiyonlarin agresif yaklasimla tedavi edilmesi, HIV enfeksiyonlu
hastalarda yasam beklentisinin artmasini saglamistir. Bunun sonucunda,
komplikasyon  yelpazesinde, dilate kardiyomiyopati, perikardiyal
bozukluklar, enfeksiyoz olmayan trombotik endokardit, hizlanmis
ateroskleroz gibi kardiyovaskiiler hastaliklar ve PAH dahil, diger uzun

dénemli sorunlara dogru bir kayma olmustur.

PAH prevalansinin %0.1 — 0.5 ve yillik insidansinin %0.1 oldugu
saptanmistir (9).

Yiiksek diizeyde aktif antiretroviral tedavinin HIV enfeksiyonuyla
baglantili PAH sikligin1 azaltabilecegi ileri siiriilmiis olmakla birlikte,
gectigimiz donemde Fransa’da toplumda ylriitiillen bir c¢alismada bu
hipotezle celisen sonuclar elde edilmis ve HIV’le iliskili minimum PAH
prevalansi yiiksek aktiviteli antiretroviral tedavi ¢agi oncesine ¢ok benzer

bir rakam olan %0.46 olarak hesaplanmistir (10).

2.2.1. Patofizyoloji

HIV’le iliskili PAH 1n patogenezi bilinmemektedir. Bu hastalardan
alman kompleks pleksiform lezyon Orneklerinde viral partikiillere
rastlanmamasi, viral enfeksiyonun enflamasyon ve biiyiime faktorleri
iizerinde dolayli etkisi olabilecegini, bunun da yatkinligi olan hastalarda

tetikleyici olarak islev gorebilecegini diisiindiirmektedir (10).

HIV’1i erigkinlerde sag ventrikiil (RV) anormalliklerinin varligi ve
dogas1 kapsamli olarak incelenmemistir. Yirmi yil Once yapilan iki
caliygmada HIV'de izole RV disfonksiyonu bildirilmesine ragmen,
radyoniiklid ventrikiilografinin  kullanildigit bir rapor disinda RV
disfonksiyonunun siddeti giiniimiize kadar belgelenmemistir (11-13). Bu

rapor, HIV hastalarinin %5’inde izole RV disfonksiyonu oldugunu



gostermistir. RV disfonksiyonu PAH (14, 15) ve ¢ogu kardiyak hastalikta
(16-19) mortalitenin artmasi ile baglantili oldugundan, HIV'li eriskinlerdeki

RV fonksiyonlarinin belirlenmesi prognostik ve terapotik agidan 6nemlidir.

Ventrikiil fonksiyonlarinin  degerlendirilmesi PAH’in  tanisinin
konulmasinda kritik onem tasimaktadir (20). PAH tanisi, genellikle RV
dilatasyonu ve disfonksiyonu da dahil olmak iizere gec¢ safhalara gelene
kadar birkag¢ y1l gecikmektedir (21, 22). HIV ile enfekte olan bireylerde, RV
fonksiyonlarinin rutin ekokardiyografik incelenmesinin PAH tanisindaki

roli net bilinmemektedir.

2.2.2. Klinik ozellikler ve tani

HIV’le iliskili PAH’ta klinik tablo IPAH’a benzer. Tam sirasinda
hastalarin %71-81’inde ileri evre Diinya Saglik Orgiitii fonksiyonel simifi
(DSO-FS) saptanir (10,23). Hastalarda, karaciger hastaligi (kronik hepatit B
ya da C), ila¢ ya da toksinlere maruz kalma ya da intravenéz madde kdtiiye
kullanimina bagli pulmoner emboli gibi baska PAH risk faktorleri bulunabilir
(10). Bu hastalarin %80’inden fazlas1 yliksek aktiviteli antiretroviral tedavi

almaktadir ve HIV kontrol altindadir (10,23).

Asemptomatik  HIV ~ enfeksiyonlu  kisilerde PAH  taramasi
yapilmamalidir. Nedeni agiklanamayan dispne bulunan hastalarda,
ekokardiyografik degerlendirme, miyokardit, kardiyomiyopati ya da PAH gibi
HIV’le iligkili kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 saptamak amaciyla

yapilmalidir.

HIV enfeksiyonlu hastalarda PAH o6lim acisindan bagimsiz bir risk
faktoriidiir ve 3 yillik sagkalim orani hafif dl¢lide semptomatik hastalarda

%84 iken, en ileri olgularda (DSO-FS III/IV) %21’e diismektedir (23).



2.2.3. Tedavi

HIV’le iligskili PAH tedavisi diger PAH formlarina gére daha belirsizdir.
HIV’le iliskili PAH bulunan hastalarin tedavisine dair sadece 3 adet
randomize kontrollii ¢alisma mevcuttur. Caligmalarin bir tanesinde oral
yoldan aktif bir prostanoid olan beraprost (24), diger ikisinde ise segici
endotelin reseptér antagonisti olan ambrisentan incelenmistir (25).
Calismalarin tamaminda, HIV ile iligkili PAH olgular ¢alisma toplulugunun

%y35’inden azini olusturmustur.

HIV’li PAH hastalarinda kanama riskinin yiiksek olmasi, tedaviye
uyum sorunlar1 ve ilag etkilesimleri nedeniyle, antikoagiilasyon rutin olarak

tavsiye edilmemektedir.

HIV’le iligkili PAH bulunan hastalar genellikle vazoreaktivite testlerine
yanit vermemektedir (26). Dolayisiyla bu hastalara kalsiyum kanal blokeri
uygulanmamalidir. Literatiirde yer alan birka¢ ¢calismada HIV’le iligkili PAH
hastalarinda intravendz epoprostenol, subkiitan treprostinil ve inhale
iloprostun egzersiz toleransi, hemodinamik durum ve semptomlarda iyilesme
saglayabilecegini disiindiiren sonuglar alinmistir (27-29). Yapilan iki
calismada HIV’le iligkili PAH hastalarinda bosentanin etkileri arastirilmis ve
hemodinamik durumu igeren biitiin etkinlik Olgiitlerinde iyilesme oldugu
gosterilmistir (30,31). Hepatik tolere edilebilirlik agisindan sonuglar, diger
PAH formlarini inceleyen caligmalardakine benzemektedir. Kiiclik 6rneklem
sayist bu caligmalarin yorumlanmasini smirlandirmaktadir.  Sildenafil
kullanilmast durumunda, eszamanli ritonavir ve sakinovir tedavisi goren
hastalarda ilag etkilesimlerini Onlemek igin ilag dozunun ayarlanmasi

gerekmektedir.



2.3. Galectin-3

Beta galaktosidaz baglayan bir lektin olan Gal-3 06nemli bir
proinflamatuvar mediatordiir. Fibroblast proliferasyon ve
transformasyonunu igeren profibrotik cevabin olugsmasinda etkilidir. B-
katenin ve axin i¢in baglanma noktalar1 icermekte ve ekstraselliiler matriks
ve matriks metalloproteinaz icerigine etki gostermektedir. Ekstraselliiler
matrikste kollajen depolanmasina aracilik etmekte ve CD98 iizerinden
makrofajlarla etkileserek sitokin ve kemokinlerin iiretimini uyarmaktadir.
Aktin, tip 1 kollajen ve transforming biliylime faktorii-bl ekspresyonu,

galectin-3 araciligi ile olmaktadir.

Gal-3, kalp hastaliklari, kanserler ve sistemik skleroz gibi cesitli
inflamatuvar durumlarda rol oynamaktadir. PAH icin Onemli bir
biyobelirtegtir. Kardiyak hipertrofi, miyofibroblast ¢ogalmasi, inflamasyon
ve matriks birikimi gibi patolojilerle maladaptif miyokardin yeniden

bi¢imlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir (32).

Akut dekompanse kalp yetmezligi hastalarinda bagvurudaki tek Gal-3
degeri, hastaligin ciddiyetini gosteren ekokardiyografik parametrelerden

bagimsiz olarak 4 yillik mortalitede dnemli bir 6ngordiiriiciidiir.

Dispneik hastalar arasinda akut dekompanse kalp yetmezligi olsun
veya olmasin Gal-3 konsantrasyonlar1 ile ventrikiil fonksiyonlarinin

ekokardiyografik gostergeleri arasinda anlamli iliskili bulunmustur.

2.3.1. HIV, PAH ve Galectin-3 iliskisi

PAH teshisi ve prognozu icin mevcut biyobelirtecler olan beyin
natriiiretik peptid (BNP) ve N-terminal Pro beyin natriiiretik peptid, kalbin
yiiksek pulmoner vaskiiler ardyilike fonksiyonel ve morfolojik yanitim
yansitir. Bununla birlikte, RV i¢in 6zgiil olmamalari, erken PAHta yanlis
negatiflikler, obezitede azalmis diizeyler, yas ve cinsiyete gore fizyolojik
degisiklikler nedeniyle her iki biyolojik belirtecin kullanimi sinirlidir (33-
39). RV yeniden sekillendirmeyi yansitan ve mevcut biyolojik belirtegleri
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tamamlayan yeni bir biyolojik belirtegin gelistirilmesi, 6nemli bir klinik

ihtiyaci karsilayacaktir.

Gal-3, T hiicrelerdeki immiinolojik sinapslara transloke olur. Burada
Alix (ALG-2 interacting protein X) ile iletisime girer. Alix, ESCRT
(endosomal sorting complex required for transport) ile koordine olarak HIV-

1 virion salmimin1 artirir. HIV-1’1in tat proteini Gal -3 ekspresyonunu artirir.

Gal-3, miyokardiyal hiicre dis1 matriste, metalloproteinaz 1 ve
prokollajen III ile birlikte etkili olmaktadir (40,41). Serum Gal-3 seviyeleri,
sol kalp yetmezliginde tanisal ve prognostik olmasina ragmen, RV yeniden
sekillenmesinin Ongoriilmesindeki rolii daha az belirtilmistir (42). Akut
dispneli hastalarda, Gal-3, RV fraksiyonel alan degisikligi ile negatif,
tahmini RV sistolik basinci ile pozitif korelasyon gostermistir (43).
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3. HASTALAR VE YONTEM

Calisma tek merkezli, prospektif bir calismadir.

Veriler, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji
Anabilim Dali, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Dali, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali ile Merkez Laboratuvari’ndan elde
edildi.

HIV enfeksiyonu tanisi konulmus ve enfeksiyon hastaliklari tarafinca
takibi yapilan, sebebi agiklanamayan nefes darlig1 sikayeti olan 60 eriskin
ile gorisiildii. Calismaya alinmasi planlanan bu kisilerin 26’s1 ¢alismaya
katilmak veya aydinlatilmis onam vermek istemediginden, 4 kisi de RV
serbest duvarinin goriintillenmesi icin zayif akustik pencereleri olmasi

nedeniyle ¢aligma disinda birakildi.

Biyomarker artis veya azalmasinin kafa karistirict nedenlerini ortadan
kaldirmak icin, kardiyomiyopati, miyokard infarktiisii Oykiisii, perkiitan
koroner girisim veya koroner arter bypass ameliyat1 da dahil olmak iizere
mekanik revaskiilarizasyon Oykiisii olan veya koroner arter stenozunun
%350°den fazla oldugu belgelenmis, glomeriiler filtrasyon hiz1 30 ml/kg/1.73
m?’den az veya ileri karaciger hastaligi (siroz, kronik hepatit B veya C

enfeksiyonu, kanser) olan hastalar ¢alisma disinda birakildi.

Calismaya alinan kisilerin tamamindan aydinlatilmis onam alindi.
Calisma popililasyonunun tamamina ekokardiyografi yapildi ve tim

katilimcilardan serum 6rnegi alindi.

Demografik ve klinik veriler katilimecr goriismesi ve tibbi kayit
incelemesi ile toplandi. Laboratuvar sonuglar1 tibbi kayitlardan elde edildi.

Gal-3 diizeyi tarafimizca galigildi.
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Transtorasik ekokardiyografi

Katilimcilara Akdeniz  Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Kardiyoloji Anabilim Dali Ekokardiyografi Laboratuvari’nda demirbas
malzemesi olarak bulunan Philips Affinity 70 cihaziyla prospektif olarak
28/12/2016-05/02/2017 tarihleri arasinda transtorasik ekokardiyografi
yapildi.

Doppler Olgiimleri, tahmini pulmoner arter basinci ile sag ventrikiil
fonksiyonlar1 dahil konvansiyonel ekokardiyografik Olctimler ve
degerlendirmeler Amerikan Ekokardiyografi Dernegi Onerilerine gore elde
edildi (44,45). Gorintiiller dijital olarak ilgili cihaza kaydedildi, sag

ventrikiiler strain 6l¢iimii ilgili cihaz ve 6zel program esliginde yorumlanda.

Tahmini sistolik pulmoner arter basinci hesaplamasi igin trikiispit
regilirjitan jetin maksimum velositesi 6lgiildii. Velosite {izerinden modifiye
Bernoulli denklemi ile hesaplanan degere vena kava inferior boyutunun

solunum ile degisimine dayanarak elde edilen sag atrial basing eklendi (46).

Trikiispit aniiler diizlem sistolik ekskursiyonu (TAPSE) lateral

triklispit kapak anulustan M mod aracilig: ile 6l¢iildii.

Sag ventrikiil longitudinal strain degerlendirilmesi

Speckle tracking ile strain analizi, endokardiyal RV yiizeyinin apikal 4
bosluk goriintiileri kullanilarak yapildi. Tiim endokardiyal segmentlerin
izlenebilmesi ic¢in 6zel bir dikkatle "nokta ve tikla" yaklasimi kullanilarak
islem gercgeklestirildi. Daha sonra daha biiyiik ikinci bir konsantrik sinir
otomatik olarak iiretildi ve epikardin yakininda manuel olarak ayarlandi.
Speckle tracking, beneklerin veya dogal akustik belirteglerin her bir
goriintiideki hareketini kardiyak dongii boyunca otomatik olarak analiz etti.
Doku hareketini temsil eden bu akustik belirteclerin yer degisimi, bolgesel
strain vektorlerinin uzunluklar ile baslangic uzunlugundaki degisimlerin
hesaplanmasi i¢in kullanilan uzamsal ve zamansal verileri sagladi.

Longitudinal eksende miyokard kalinlagmasi anlamli olarak kabul edildi.
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Goriintii daha sonra otomatik olarak her segmentte, ilgili segmente karsilik
gelen zaman- strain egrileri ile 6 standart pargaya boliindii. RV serbest

duvarinin apikal, orta ve bazal bolgelerinden strain degerleri elde edildi.

Tiim c¢aligmalar bir arastirmaci kardiyolog tarafindan okundu ve

deneyimli bir kardiyolog tarafindan gozden gecirildi.

Galectin -3 diizeylerinin degerlendirilmesi

Klinigimizde demirbas malzemesi olan serum tiipiine, katilimcidan
enfeksiyon hastaliklarinda ayni giin rutin laboratuvar incelemeleri icin elde
edilen kan Orneginden alinarak, santrifiij edildikten sonra numuneler
olusturuldu ve kullanim igin {reticinin ve arastirmact tibbi biyokimya
uzmaninin talimatlarina gore -80°C’de saklandi. Numuneler, analiz igin bir
cekirdek laboratuvar tesisine gonderildi, calistirildi ve tek bir operator
tarafindan hesaplandi. Gal-3 seviyeleri, chemiluminescence immiinoassay
yontemi (The ARCHITECT i11000SR immunoassay analyzer, Abbott Park,
Ilinois, U.S.A.) kullanilarak o6l¢iildii. Sonrasinda tiim verilerin analizi ve

yorumlanmas1 yapildi.

Yapilan tetkikler non-invaziv olup, herhangi bir risk ve zarara yol
acacak durum s6z konusu degildi. Katilimcilara herhangi ek bir tedavi

uygulanmadi.

Calismamizdaki serum Gal-3 ortalama degeri “cut-off” (sinir deger)
aliarak katilimcilar iki gruba ayrildi. Trikiispit regiirjitan akim maksimum
velositesi iizerinden tahmini sistolik pulmoner arter basinci hesaplandi ve 30
mmHg’nin {izerinde olan degerler, artmis Sistolik pulmoner arter basinci

olarak degerlendirildi.
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Istatistiksel Analiz

Veriler toplandiktan sonra Akdeniz Universitesi Istatistik Danisma
Birimi’nden yardim alinarak verilerin analizi yapildi. Tanimlayict
istatistikler frekans, yiizde, ortalama, standart sapma, medyan, minimum,
maksimum degerleri ile ortaya konuldu. Normallik varsayimi Shapiro Wilk
Testi ile degerlendirildi. iki grubun sayisal verileri arasindaki farkin
analizinde, veriler normal dagilima uydugu durumda Independent Samples t
test (Bagimsiz Orneklem t Testi), uymadigi durumda Mann-Whitney U Testi
kullanildi. Sayisal veriler arasindaki iliski Pearson Korelasyon Testi ile
degerlendirildi. Analizler SPSS 23.0 program: ile yapildi. p<0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Enfeksiyon
Hastaliklar1 Poliklinigi’nde takipli olan Human Immunodeficiency Virus
enfeksiyonu tanili, agiklanamayan nefes darligi sikayeti bulunan 30 eriskin
alindi.

Caligmaya alinan tiim katilimcilara transtorasik ekokardiyografi
yapildi. 2 hastanin teknik nedenlerle serum tiipii deforme oldugundan Gal-3
calisilamadi.

Katilimeilarin 9’u (%30) kadin, 21’1 (%70) erkekti. Cinsiyet dagilimi
Tablo 4.1.’de yer almaktadir.

Tablo 4.1. Cinsiyet dagilimi

_ Katilimer sayisi (n) Katilimer yiizdesi (%)

KADIN 9 30,0
ERKEK 21 70,0
Toplam 30 100,0

Demografik 6zellikler Tablo 4.2.”de yer almaktadir.

Tablo 4.2. Demografik 6zellikler

YAS (y1i) 46,27
KiLO (kg) 72,83
BOY (cm) 170,57
BMI (kg/m?) 25,10

16



Transtorasik ekokardiyografi bulgular1 Tablo 4.3.’te yer almaktadir.

Tablo 4.3. Transtorasik ekokardiyografi bulgulari

Say1 (n) Ortalama

RVSTRAIN 30 -23,26+3,60
TAPSE (mm) 30 20,01+3,40
TYMAXVEL (m/sn) 30 2,32+0,38
PAB (T) 30 272+7.6
EF (%) 30 65,20+5,10
S' (cm/sn) 30 13,45+2,21
RVFAC (%) 29 38,12+7,72
TRIKUSPIT ANULER CAP (mm) 27 27,00+3,39
AO (mm) 30 27,77+3,08
LA (mm) 30 32,8345,06
LVEDC (mm) 30 43,50+2,96
LVESC (mm) 30 27,10+2,98
IVD (cm) 30 1,07+0,23
PW (cm) 30 1,04+0,14
MITRALE (m/sn) 30 0,76+0,22
MITRALA (m/sn) 28 0,73+0,15
AOVEL (m/sn) 30 1,32+0,37

AO: Aort capi, LA: Sol Atriyum Capi, LVEDC: Sol Ventrikiil Diyastol Sonu Cap, LVESC: Sol
Ventrikiil Sistol Sonu Cap, IVD: Sol Ventrikiil Interventrikiiler Septum Capi, PW: Sol Ventrikiil
Posterior Duvar Cap1, MITRAL E: Mitral E Dalga Akim Hiz1, MITRAL A: Mitral A Dalga Akim Hizi,
AOVEL: Aort Velositesi, PAB(T): Tahmini Sistolik Pulmoner Arter Basinci, RV STRAIN: Sag
Ventrikiil Longitudinal Myokardiyal Strain, RVFAC: Sag Ventrikiil Fraksiyonel Alan Degisikligi: S":
Trikiispit Lateral Anulus S' Velositesi, SaKK: Sag Kalp Kataterizasyonu, TAPSE: Trikiispit Aniiler
Diizlem Sistolik Ekskiirsiyonu, TY MAX VEL: Trikiispit Regiirjitan Akim Maksimum Velositesi

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ortalamasi %65,2+5,1, sol ventrikiil
duvar kalinliklar1 ortalamast [Interventrikiiler septum / Arka duvar
(IVD/PW)] sirasiyla 1,07+0,23 ve 1,04+£0,14 cm, sol atriyum boyutu
ortalamast 32,834+5,06 mm idi. Aort kapak velositesi ortalamasi 1,32+0,37
m/sn, mitral E/A ortalamalar1 sirasiyla 0,76+0,22 ve 0,73+£0,15 idi.
Katilimcilarin bir tanesinde 3. derece mitral yetersizlik bulunmakta iken,
diger hastalarda aort ve mitral kapakta orta veya ciddi kapak yetmezligi

izlenmedi.
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TAPSE degeri ortalamasi 20,01+3,4 mm, trikuspit lateral anulus S'
velositesi ortalamasi 13,45+2,21 cm/sn, RVFAC ortalamas1 %38,12+7,72,
RVSTRAIN ortalamasi -23,26+3,6 idi. Katilimcilarin bir tanesinde 3.
derece, digerlerinde ise hafif veya eser derecede trikiispit yetersizligi oldugu
goriildii. Trikiispit regilrjitan akim maksimum velositesi ortalamasi
2,32+0,38 m/sn idi. 3 katilimcida (%10) trikiispit regiirjitan akim maksimum
velositesi >2.8 m/sn idi. En disiik trikiispit regiirjitan akim maksimum
velositesi 1.7 m/sn iken, en yiiksek deger 3,6 m/sn idi. Tahmini sistolik PAB
degerlerinin ortalamasi 27,2+7,6 mmHg idi. Katilimcilardan 3’tinde (%10)
pulmoner arter sistolik basincinin 30 mmHg’dan yliksek oldugu saptandi.
Bu 3 katilimcinin Galectin-3 degerlerinin ortalamasi 20,26+3.41 ng/ml,
TAPSE ortalamasi 19,33+£2.51, S' ortalamas1 14,26+2.73, RVFAC
ortalamasi 40,93+11.86, RVSTRAIN ortalamas1 -25,64+3.7 seklinde idi.

Galectin-3 diizeyleri ortalamasi 17,12+5,32 ng/ml idi (Tablo 4.5). En
diisiik galectin-3 degeri 8,2 ng/ml iken, en yiiksek deger 29,7 ng/ml olarak

saptand.

Laboratuvar bulgular1 Tablo 4.4.’te yer almaktadir

Tablo 4.4. Laboratuvar bulgulari

‘ Sayi (n) ‘ Ortalama
GFR (ml/dk/1.73 m? 30 99,17+18,75
SEDIMENTASYON (mm/saat) 30 13,14+3,97
CD4 Monoklonal Antikor Flow (%) 30 29,93+9,83
CRP (mg/dl) 30 0,58+0,21
GALECTIN-3 (ng/ml) 28 17,12+5,32

GFR: Glomeriiler Filtrasyon Hizi, CRP: C Reaktif Protein
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Gal-3 degerlerine gore olusturulan gruplar karsilastirildiginda, RV
sistolik fonksiyon parametreleri bakimindan gruplar arasinda anlamli fark
olmadigi goriildi. Galectin-3 degerlerine gore sag ventrikiil sistolik

fonksiyonlariin karsilastirilmasi Tablo 4.5’te goriilmektedir.

Tablo 4.5. Gal-3 degerlerine gore RV sistolik fonksiyonlariin
karsilastirilmasi

Galectin Galectin
<17,12 >17,12
n:14 n:14
RVSTRAIN -22,66 -23,99 0,349
TAPSE 20,86 19,08 0,184
TYMAXVEL 2,21 2,37 0,152
S 13,4 13,49 0,92
RVFAC 37,06 39,91 0,33

Bagimsiz Iki Orneklem t Testi kullanilmistir

TAPSE: Trikiispit Aniiler Diizlem Sistolik Ekskiirsiyonu, TY MAX VEL: Trikiispit regiirjitan
akim maksimum velositesi,

RVSTRAIN: Sag Ventrikiil Longitudinal Myokardiyal Strain, RVFAC: Sag Ventrikiil
Fraksiyonel Alan Degisikligi,

S'": Trikiispit Lateral Anulus S' Velositesi, Gal-3:Galectin-3, RV: Sag Ventrikiil

Gal-3 degerlerine gore bazal ozellikler karsilastirildiginda, Galectin-3
degerinin yiiksek oldugu grupta yas ortalamasi daha fazla bulundu.

Gal-3 degerlerine gore bazal 6zelliklerin karsilagtiriimas: Tablo 4.6’°da

goriilmektedir.
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Tablo 4.6. Gal-3 degerlerine gore bazal 6zelliklerin karsilastiriimasi

Galectin Galectin
<17,12 >17,12
n:14 n:14
GFR* 103,41 96,28 0,326
YAS+ 40,79 50,86 0,043
KiLO* 73,71 71,79 0,624
BOY~* 170,79 170,14 0,816
BMI* 25,35 24,85 0,725

* Bagimsiz ki Orneklem t Testi + Mann Whitney U Testi
GFR: Glomeriiler Filtrasyon Hizi, BMI: Viicut Kitle Indeksi

Serum Gal-3 degerleri ile sag ventrikiil fonksiyonlar1 arasinda

istatistiksel anlamli iliski saptanmadi (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Gal-3 degerleri ile sag ventrikiil fonksiyonlarinin iligkisi

i +
x5 o &0 E 2 Q
47 Qe L
EE 2 << >
= 3%
s %
' 0,293 0,003 -0,305 | -0,044 0,037
) degeri
Galectin
(ng/ml)
P 0,13 0,988 0,114 0,826 0,852
degeri

Korelasyon i¢in Pearson testi kullanilmigtir

TAPSE: Trikispit Aniiler Diizlem Sistolik Ekskiirsiyonu, TY MAX VEL: Trikiispit regiirjitan
akim maksimum velositesi, RVSTRAIN: Sag Ventrikiil Longitudinal Myokardiyal Strain,
RVFAC: Sag Ventrikiil Fraksiyonel Alan Degisikligi, S': Trikiispit Lateral Anulus S'
Velositesi
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5. TARTISMA

Literatiirde HIV’li erigkinlerde pulmoner arter hipertansiyonu ve Gal-3
arasindaki iliskiyi ortaya koyan ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamiz,
dispne yakinmasi olan HIV’li erigkinlerde, Gal-3 diizeylerinin PAH varligin
ongordiiriicli degerini belirlemek amaciyla planlandi.

Gegtigimiz  yillarda HIV’li  kisilerde PAH’un  mekanizmasimin
tanimlanmasi i¢in bir¢ok c¢alisma yapilmistir (47-50). HIV ile iliskili PAH’un
mekanizmasi net olarak bilinmemekle birlikte enfeksiyonun, enflamasyon ve
bliylime faktorleri ilizerinde etkileri olabilecegi, bu durumun da PAH’a
yatkinlig1 olan hastalarda tetikleyici olabilecegi diisiiniilmektedir.

Speich ve arkadaslarinin 1997 yilinda yaptiklari ¢alismada, HIV ile
enfekte kisilerde PAH gelisme olasiligimin  genel popiilasyonla
karsilagtirildiginda 2500 kat arttigi saptanmistir (51). Bigna ve arkadaglarinin
2016 yilinda yayinladiklar1 ¢alismada ise, Afrika’da HIV ile enfekte 664
hastada PAH prevalansi %14 olarak saptanmistir (52). Schwarze-Zander ve
arkadaglarinin 2015 yilinda yaptiklari calismada da, HIV ile enfekte 374
hastanin 23’tinde (%6.1) PAH saptanmistir (53). Brittain ve arkadaslarinin
2017 yilinda yaptiklar1 ¢alismada HIV ile enfekte kisiler, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda,  sistolik  pulmoner arter basinc1  yiiksekligi
prevalansinin daha fazla oldugu saptanmistir (54). Calismamizda ise
katilimcilardan 3’iinde (%10) sistolik pulmoner arter basincinin 30
mmHg’dan yiiksek oldugu saptandi.

HIV ile enfekte, agiklanamayan dispne yakinmasi olan kisilerde,
PAH’un erken tanis1 i¢in siiphelenme ve ekokardiyografik tarama onemli
goziikmektedir.

Sag ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 ve yapisal degisikliklerini ortaya
koyan ekokardiyografik parametreler, primer pulmoner hipertansiyonda
prognoz agisindan degerli bilgiler saglar (55-57). Bu nedenle PAH’dan
stiphelenilen her hastaya ekokardiyografi yapilmasi makul goziikmektedir.
Sag ventrikiiliin sistolik disfonksiyonu, ¢ap ve duvar kalimliginda artis,

pulmoner hipertansiyona eslik eden bulgulardir.

21


http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/eci.12427/full#eci12427-bib-0023
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/eci.12427/full#eci12427-bib-0027

HIV enfeksiyonlu semptomatik hastalarda PAH tanisinin konulmasinda
trikiispit yetersizlik akim hizinin smir degeri 2,5 m/s olarak kabul edildiginde
sonuglarin %72’sinin yalanci pozitif oldugu saptanmistir. Sinir deger 2.8 m/sn
olarak kabul edildiginde ise, sonuglarin %29’unun yalanci pozitif oldugu
bulunmustur (58). Calismamizda tahmini sistolik PAB yiiksekligine, sinir
deger 2,8 m/sn olarak alinarak karar verilmistir.

Sachdev ve arkadaglarinin 2011 yilinda 80 adet grup 1 PAH’lu hastada
yaptiklar1 calismada, tiim hastalarda bozulmus RV sistolik strain saptanmis,
RV longitudinal sistolik strainin, muhtemel sag kalp yetmezligi, klinik
bozulma ve mortaliteyi 6ngordiirdiigii belirtilmistir (59).

Simon ve arkadaslarinin 2014 yilinda yapmis olduklar1 calismada
HIV’li hastalarda RV disfonksiyonunun prevalansi arastirtlmistir. HIV ile
enfekte olan 104 eriskin calismaya dahil edilmistir. Sistolik pulmoner arter
basinci, TAPSE, RV STRAIN, RVFAC dahil RV fonksiyonu oSl¢iimleri
yapilmigtir. On alti olguda (%15) sistolik pulmoner arter basinci 35
mmHg’nin {izerinde, ancak RV fonksiyonlart sistolik pulmoner arter basinci
normal olanlarla benzer bulunmustur. RVFAC 11 hastada %35’in altinda
bulunmustur. RV STRAIN -27.3’iin altinda olan bireylerde TAPSE daha
diisiik olarak gozlenmis, ancak sistolik pulmoner arter basinci veya diger
Olgtimlerle arasinda fark olmadigi goriilmiistiir (60).

Jarrett ve arkadaslarinin 2017 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, HIV ile
PAH birlikteliginin, sag kalp yetmezligi ve 6lime yol actig1 gosterilmis,
gelecekte HIV’nin PAH etiyolojisinde en sik neden olabilecegi ileri
stiriilmiistiir (61).

Fenster ve arkadaslarinin 2016 yilinda yaptiklari ¢aligmada, pulmoner
arter hipertansiyonu olan kisilerde, Gal-3 diizeyleri ile sag ventrikiiliin
fonksiyonel ve morfolojik parametreleri arasindaki iliski arastirilmstir.
Kontrol grubunda 10 ve PAH grubunda 15 kisi olmak {izere ¢alismaya 25 kisi
dahil edilmistir. PAH grubundaki hastalarin tamaminda pulmoner arter
basinct yliksekligi sag kalp kateterizasyonu ile dogrulanmistir. Calismanin
sonucunda, Gal-3 diizeyinin artis1 ile TAPSE’deki azalma ve RV Strain’i

de iceren sag ventrikiil sistolik fonksiyonlarinin bozulmasi iligkili
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bulunmustur (62). Guo ve arkadaslarinin 2015 yilinda yapmis olduklari
caligmada Gal-3 diizeyi ile PAH progresyonu arasindaki iliski aragtirilmistir.
Gal-3, platelet aracili biiytime faktorii araciligiyla PAH patogenezinde etkili
bulunmustur (63). Calvier ve arkadaglarinin 2016 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada,
Gal-3 ile PAH arasindaki iliski incelenmistir. Calismaya 57 PAH hastasi
alinmis olup bu hastalardan 41 tanesi idiopatik PAH ve 16 tanesi bag doku
hastaligr iligskili PAH’dur. Her iki grupta, Gal-3’tin plazma diizeyleri ile
hastalik progresyonu arasinda iligki olabilecegi belirtilmistir (64). Benzer
sekilde Mazurek ve arkadaslarinin 2017 yilinda yaptiklar1 calismada Gal-3’{in
pulmoner hipertansiyonda, mortalite igin bagimsiz ve kuvvetli bir
ongordiiriicti oldugu sonucuna ulasilmistir (65).

Calismamizda, HIV'li katilimcilarda Gal-3 diizeyi ortalama 17,12 ng/ml
olglildi. Bu degerin, Gal-3 i¢in saglikli popiilasyonda saptanan normal
araligin tizerinde oldugu goriildii (¢calisma kitinin {iriin bilgisinde sagliklt
kigilerde smir deger 14,8 ng/ml olarak tanimlanmistir). Tahmini sistolik
pulmoner arter basinct 30 mmHg’dan yiiksek olan 3 katilimcinin Gal-3
degerlerinin ortalamasi ise 20,26 ng/ml olarak hesaplandi. Gal-3 diizeylerine
gore gruplar karsilastirildiginda, RV sistolik fonksiyon parametreleri
bakimindan gruplar arasinda anlamli fark olmadigi goriildii. Gal-3 degerinin
yiiksek oldugu grupta yas ortalamasi daha fazla bulundu. Ancak literatiir
g6zden gecirildiginde yasin Gal-3 diizeyleri lizerine etkisini ortaya koyan veri
bulunamamustir.

Fogel ve arkadaglarinin 1999 yilinda yaptiklar1 ¢alismada HIV-1’in tat
proteininin Gal-3 ekspresyonunu indiikledigi gosterilmistir (66).

Sato ve arkadaslarinin 2012 yilinda yaptiklar ¢alismada galectin, HIV-1
patogenezinde sorumlu tutulmus ve galectin benzeri lektinleri hedef alan ilag
arastirmalar1 ile HIV-1 tedavisinde umut arayisina baglanmistir (67).

HIV’nin makrofaj 6liimiine kaspaz araciligiyla yol a¢tigi bilinmektedir.
Xue ve arkadaglarinin 2017 yilinda yaptiklar1 ¢alismada Gal-3’iin, HIV-1 ile

enfekte makrofajlarin kaspaz bagimsiz oliimiinii artirdig1 gosterilmistir (68).
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Wang ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptiklar1 ¢alismada Galectin-
3’in Alix ve Gag p6 araciligiyla HIV-1 enfeksiyonunu artirdigi gosterilmistir.

Calismamizda HIV ile enfekte ve dispne yakinmasi olan Kkisiler
degerlendirildi. Ortalama Gal-3 degerlerinin, saglikli popiilasyon igin sinir
olarak kabul edilen degerlerin {izerinde oldugu goriildi. Literatiirde, Gal-3 ile
pulmoner arteriyel hipertansiyon iliskisini ortaya koyan ¢alismalar yaninda,
Gal-3’ti pulmoner arteriyel hipertansiyon patogenezinde sorumlu tutan
caligmalar da mevcuttur. Pulmoner arter basinci ve sag ventrikiil
fonksiyonlarinda belirgin degisiklik olmadan saptanan Gal-3 yiiksekligi bu
grup hastalarda erken bulgu olarak diistiniilebilir mi? Bu hipotezimizi test
etmede, Gal-3 degerleri ortalamanin iizerinde ve altinda olan olgularin

ekokardiyografik takip parametreleri yol gosterici olacaktir.

Cahismanin kisithliklar:

Calismamizda pulmoner hipertansiyon tanisinin  konulmasinda
transtorasik ekokardiyografi kullanilmis olup, sag kalp kateterizasyonu
yapilmamistir. Sag kalp kateterizasyonunun, pulmoner arter basinci
degerlendirmesinde altin  standart oldugu unutulmamalidir. Ozellikle
ekokardiyografide pulmoner arter basinci yiiksek saptanan olgularda tedavi
yaklagiminda yol gosterici olarak kabul edilir.

Pulmoner hipertansiyon etiyolojisinde HIV'nin oranimin diisiik olmasi
nedeniyle ¢alisma popiilasyonunun smirli sayida oldugu soylenebilir. Olgu
sayisinin daha fazla oldugu ve farkli simir Galectin-3 degerlerinin alindig
randomize c¢aligmalar, HIV'de Galectin-3 diizeyleri ile pulmoner

hipertansiyon iliskisine dair farkl: bilgiler sunabilir.
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6. SONUCLAR

Calismamiz, dispne yakinmasi olan HIV'li erigkinlerde, Gal-3
diizeylerinin PAH varligim1 Ongordiiriicii  degerini  belirlemek amaciyla
planlanda.

Gal-3 diizeyi ortalama 17,12 ng/ml o6lgiildii. Bu degerin, Gal-3 i¢in
saglikli popiilasyonda saptanan normal araligin iizerinde oldugu goriildii.
Tahmini sistolik pulmoner arter basinct 30 mmHg’den yiiksek olan 3
katilimcinin - Gal-3 degerlerinin ortalamas1 ise 20,26 ng/ml olarak
hesaplandi. Gal-3 diizeylerine gore gruplar karsilastirildiginda, RV sistolik
fonksiyon parametreleri bakimindan gruplar arasinda anlamli fark olmadig
goriildii. Gal-3 degerinin yiiksek oldugu grupta yas ortalamasi daha fazla
bulundu.

Calismamizda HIV ile enfekte ve dispne yakinmasi olan Kkisiler
degerlendirildi. Ortalama Gal-3 degerlerinin, saglikli popiilasyon igin sinir
olarak kabul edilen degerlerin {izerinde oldugu goriildi. Literatiirde, Gal-3 ile
pulmoner arteriyel hipertansiyon iliskisini ortaya koyan calismalar yaninda,
Gal-3’ti pulmoner arteriyel hipertansiyon patogenezinde sorumlu tutan
caligmalar da mevcuttur. Pulmoner arter basinci ve sag ventrikiil
fonksiyonlarinda belirgin degisiklik olmadan saptanan Gal-3 yiiksekligi bu
grup hastalarda erken bulgu olarak diisiintilebilir mi? Bu hipotezimizi test
etmede, Gal-3 degerleri ortalamanin iizerinde ve altinda olan olgularin
ekokardiyografik takip parametreleri yol gdsterici olacaktir.

Calismamizda pulmoner hipertansiyon tamisinin  konulmasinda
transtorasik ekokardiyografi kullanilmis olup, sag kalp kateterizasyonu
yapilmamistir. Sag kalp kateterizasyonunun, pulmoner arter basinci
degerlendirmesinde altin standart oldugu unutulmamalidir. Ozellikle
ekokardiyografide pulmoner arter basinci yiiksek saptanan olgularda tedavi
yaklagiminda yol gosterici olarak kabul edilir.

Pulmoner hipertansiyon etiyolojisinde HIV'nin oranimnin diisiik olmasi
nedeniyle calisma popiilasyonunun siirli sayida oldugu sdylenebilir. Olgu
sayisinin daha fazla oldugu ve farkli simir Galectin-3 degerlerinin alindig
randomize ¢aligmalar, HIV'de Galectin-3 diizeyleri 1ile pulmoner

hipertansiyon iliskisine dair farkl: bilgiler sunabilir.
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7. OZET

Human Immunodeficiency Virus Enfeksiyonlu Hastalarda Pulmoner

Arter Hipertansiyonu ve Galectin liskisi

Giris: Human Immunodeficiency Virus (HIV) enfeksiyonu bulunan
hastalarda pulmoner arter hipertansiyonu orani, genel topluma gore 2500 kat
artmaktadir. Aciklanamayan dispne bulunan hastalarda HIV ile iliskili
kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 saptamak i¢in ekokardiyografi endikasyonu

vardir.

Onceki galismalarda Galectin-3 diizeyinin HIV enfeksiyonlarinda arttig1
saptanmistir. Ayni1 zamanda, pulmoner arter basincit yiiksek hastalarda

Galectin-3 diizeyinin yiiksek saptandigi ¢alismalar bulunmaktadir.

Calismamiz, dispne yakinmasi olan HIV'li erigkinlerde ekokardiyografi
ile tahmini sistolik pulmoner arter basincini, sag ventrikiil fonksiyonlarini ve
sag ventrikiiler strain bulgularini degerlendirerek ve serum Gal-3 diizeyini
olgerek, Gal-3 diizeylerinin PAH varligin1 6ngordiiriicii degerini belirlemek

amaciyla planlandi.

Hastalar Ve Yontem: Calisma tek merkezli, prospektif bir caligmadir.
HIV ile enfekte, nefes darlig1 olan, nefes darlig1 nedenini agiklayacak bagka
bir etyoloji bulunmayan, dahil edilme kriterlerini karsilayan 30 eriskin
caligmaya dahil edildi. Katilimcilarin tamamindan aydinlatilmis onam formu

alindi.

Calisma popililasyonunun tamamina transtorasik ekokardiyografi yapildi
ve tim katilimcilardan serum Ornegi alindi, Galectin-3 c¢alisildi. Ortalama

Gal-3 degerine gore iki grup olusturuldu.

Trikiispit regiirjitan akim maksimum velositesi iizerinden tahmini
sistolik pulmoner arter basinct hesaplandi. 30 mmHg’nin iizerinde olan

degerler, artmus sistolik pulmoner arter basinci olarak degerlendirildi.
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Bulgular: Katilimcilari 9’u (%30) kadin, 21°i (%70) erkek cinsiyette
idi. Yas ortalamasi 46,27+14’tii. Katilimcilarin TAPSE degeri ortalamasi
20,01+£3,4 mm, trikuspit lateral anulus s' velositesi ortalamasi 13,45+2,21
cm/sn, RVFAC ortalamast %38,12+7,72, RV STRAIN ortalamasi -23,26+3,6
idi. Trikiispit regiirjitan akim maksimum velositesi ortalamasi 2,32+0,38 m/sn

idi. Tahmini sistolik PAB degerlerinin ortalamasi 27,2+7,6 mmHg idi.

Galectin-3 diizeyleri ortalamasi 17,1245,32 ng/ml idi. Bu degerin,
Gal-3 icin saglikli popiilasyonda saptanan normal araligin {izerinde oldugu
goriildii. Katilimcilardan 3’iinde (%10) pulmoner arter sistolik basincinin
30 mmHg’dan yiiksek oldugu saptandi. Bu 3 katilimcinin Galectin-3
degerlerinin ortalamasi 20,26+3.41 ng/ml, TAPSE ortalamasi 19,33+2.51, S'
ortalamasi1 14,26+2.73, RVFAC ortalamasi 40,93+11.86, RVSTRAIN
ortalamasi -25,6+£3.7 seklinde idi.

Sonuclar: Gal-3 diizeylerine gore gruplar karsilastirildiginda, RV
sistolik fonksiyon parametreleri bakimindan gruplar arasinda anlamli fark
olmadigi goriildii. Gal-3 degerinin yiiksek oldugu grupta yas ortalamasi daha

fazla bulundu.

Calismamizda HIV ile enfekte ve dispne yakinmasi olan Kkisiler
degerlendirildi. Ortalama Gal-3 degerlerinin, saglikli popiilasyon igin sinir
olarak kabul edilen degerlerin {izerinde oldugu goriildi. Literatiirde, Gal-3 ile
pulmoner arteriyel hipertansiyon iliskisini ortaya koyan galismalar yaninda,
Gal-3’ti pulmoner arteriyel hipertansiyon patogenezinde sorumlu tutan
caligmalar da mevcuttur. Pulmoner arter basinci ve sag ventrikiil
fonksiyonlarinda belirgin degisiklik olmadan saptanan Gal-3 yiiksekligi bu
grup hastalarda erken bulgu olarak diisiiniilebilir mi? Bu hipotezimizi test
etmede, Gal-3 degerleri ortalamanin {izerinde ve altinda olan olgularin

ekokardiyografik takip parametreleri yol gdsterici olacaktir.

Calismamizda pulmoner hipertansiyon tanisinin  konulmasinda
transtorasik ekokardiyografi kullanilmis olup, sag kalp kateterizasyonu
yapilmamistir. Sag kalp kateterizasyonunun, pulmoner arter basinci

degerlendirmesinde altin standart oldugu unutulmamalidir. Ozellikle
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ekokardiyografide pulmoner arter basinci yiiksek saptanan olgularda tedavi

yaklagiminda yol gosterici olarak kabul edilir.

Pulmoner hipertansiyon etiyolojisinde HIV'nin oranimnin diisiik olmas1
nedeniyle calisma popiilasyonunun siirli sayida oldugu sdylenebilir. Olgu
sayisinin daha fazla oldugu ve farkli sinir Galectin-3 degerlerinin alindigi
randomize c¢alismalar, HIV’de Galectin-3 diizeyleri ile pulmoner

hipertansiyon iligkisine dair farkli bilgiler sunabilir.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner arter hipertansiyonu, Galectin-3, TAPSE, HIV
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8. ABSTRACT

Relationship Between Pulmonary Arterial Hypertension and Galectin in

Patients With Human Immunodeficiency Virus Infection

Introduction: The rate of pulmonary arterial hypertension in patients
with human immunodeficiency virus (HIV) infection is 2500 times greater
than in the general population. In patients with unexplained dyspnea there is
an indication for echocardiography to detect HIV-related cardiovascular
complications.

Previous studies have shown that galectin-3 levels increase in HIV
infections. At the same time, there were studies in which high levels of
Galectin-3 were detected in patients with high pulmonary artery pressure.

Our study was planned to determine the predictive value of serum Gal-3
level for PAH presence in HIV-infected adults with dyspnea by evaluating
estimated systolic pulmonary artery pressure, right ventricular functions and

right ventricular strain findings via echocardiography.

Materials and Methods: The study was a single-center, prospective
trial. Written consents were taken from all the 30 adults with HIV infection
and dyspnea, who meet the inclusion criterias and have no other etiology that
may define their dyspnea.

All study population underwent transthoracic echocardiography. Blood
samples were taken and Galectin-3 was studied. Participants were grouped
due to the mean Gal-3 level.

Participants' estimated systolic pulmonary artery pressure were
calculated over tricuspid regurgitant flow maximum velocity. Values over 30

mmHg were associated with an elevated systolic pulmonary artery pressure.

Results: 9 (30%) of the participants were female and 21 (70%) was
male. Mean age of the participants was 46,27+14'. Mean TAPSE was
20,01£3,4 mm, mean tricuspid lateral annulus s’ velocity was 13,45+£2,21
cm/sn, mean RVFAC was %38,12+7,72, mean RVSTRAIN was -23,26+3,6.
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Mean tricuspid regurgitant flow maximum velocity was 2,32+0,38 m/sn.
Mean estimated systolic pulmonary artery pressure was 27,2+7,6 mmHg.

Mean Galectin-3 level of the participants was 17,12+5,32 ng/ml. This
value was found to be higher than mean Gal-3 level of healthy population. 3
(10%) of the participants had an estimated systolic pulmonary artery
pressure of over 30 mmHg. Mean Galectin-3 level of these 3 participants
was 20,26+3.41 ng/ml, mean TAPSE was 19,33+2.51, mean S' 14,26+2.73,
mean RVFAC as 40,93+11.86, mean RVSTRAIN was -25,6+3.7.

When groups were compared due to Gal-3 levels, there was not a
significant difference between two groups for RV systolic function
parameters. Participants with higher Gal-3 levels were older.

HIV infected patients with dyspnea was evaluated in our study. Mean
Gal-3 value was found to be higher than mean Gal-3 level of healthy
population. There were studies which show the relationship between Gal-3
and pulmonary arterial hypertension. Also some studies blamed Gal-3 in
pulmonary arterial hypertension pathogenesis. Is high Gal-3 level an early
finding in this group of patients without significant change in pulmonary
arterial pressure and right ventricular function? Echocardiographic follow-up
parameters of these cases with high and low Gal-3 levels will help to test this
hypothesis.

We used transthoracic echocardiography for the diagnosis of PAH.
Right heart catheterization was not administered. Right heart catheterization is
the gold standard method for assessment of pulmonary artery pressure and
helps in the treatment approach of the cases with high pulmonary artery
pressure.

Due to the low proportion of HIV in the etiology of pulmonary
hypertension, we can assume that the study population is limited. Randomized
studies with larger case populations and different galectin-3 cut-off values
may provide different information about the relationship between Galectin-3

levels and pulmonary hypertension in HIV.

Key Words: Pulmonary arterial hypertension, Galectin-3, TAPSE, HIV
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