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Summary– Survival in patients with pulmonary arterial hy-
pertension (PAH) is closely related to right ventricular (RV) 
function. Although pulmonary load is an important determi-
nant of RV systolic function in PAH, there remains a signifi-
cant variability in RV adaptation to pulmonary hypertension. 
In this report, the authors discuss the emerging concepts 
of right heart pathobiology in PAH. More specifically, the 
discussion focuses on the following questions. 1) How is 
right heart failure syndrome best defined? 2) What are the 
uderlying molecular mechanisms of the failing right ventricle 
in PAH? 3) How are RV contractility and function and their 
prognostic implications best assessed? 4) What is the role 
of targeted RV therapy? Throughout the report, the authors 
highlight differences between right and left heart failure and 
outline key areas of future investigation. (J Am Coll Cardiol 
2013;62:D22–33) ª 2013 by the American College of Cardi-
ology Foundation.

Özet– Pulmoner arter hipertansiyonu (PAH) hastalarında 
sağkalım sağ ventriküler (SağV) fonksiyon ile yakından iliş-
kilidir. PAH’da pulmoner yüklenme SağV sistolik fonksiyonun 
önemli bir belirleyicisi olmasına rağmen, SağV’ün pulmoner 
hipertansiyona adaptasyonunda önemli farklılıklar vardır. 
Bu makalede, yazarlar PAH’da sağ kalp patobiyolojisinin 
gelişmekte olan kavramlarını tartışmaktadırlar. Daha özgün 
olarak, tartışma şu sorular üzerine odaklanmaktadır: 1) Sağ 
kalp yetersizliği sendromu en iyi nasıl tanımlanır? 2) PAH’da 
gelişen SağV yetersizliğinin altında yatan moleküler meka-
nizmalar nelerdir? 3) Sağ ventrikül kontraktilitesi ve fonksi-
yonları ile bunların prognostik etkileri en iyi nasıl değerlen-
dirilir? 4) Sağ ventrikül hedefli tedavinin rolü nedir? Makale 
içerisinde yazarlar sağ ve sol kalp yetersizliği arasındaki 
farklılıklara ışık tutmuş ve gelecek araştırmalar için anahtar 
alanların altını çizmiştir. (J Am Coll Cardiol 2013;62:D22–33)
ª 2013 by the American College of Cardiology Foundation.
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geç bir komplikas-
yonudur. Kötüleşen 
hipoksemi ve PAH 
olan hastalarda, pa-
tent foramen ovale 
(PFO)’den sağdan 
sola şant olabilece-
ği akla gelmelidir. 
PAH hastaları, aynı 
zamanda, akut kalp 
yetersizliği sergileye-
bilir. Son çalışmalar 
PAH ve akut SağKY 
nedeniyle hastane 
başvurusu gerektiren hastalarda kısa dönem mortalite-
nin %40’a kadar yüksek olabileceğini göstermiştir.[29–

32] Akut SağKY hastalarının büyük çoğunluğu diüretik 
tedavi gerektiren konjestif belirtiler ile hastaneye baş-
vursa da, hastaların küçük bir kısmında inotropik veya 
vazopresör destek gerektiren düşük kardiyak output 
sendromu görülebilir.[29,30] PAH hastalarında en yaygın 
ölüm nedeni ilerleyici SağKY olsa da, ani ve beklen-
meyen ölüm gerçekleşebilir.[33] Hoeper ve ark.’nın[33] 
yaptığı bir çalışmada resüsitasyon uygulanan kardi-
yopulmoner arrest hastalarında ani ölüm %17 olarak 
bildirildi. Kardiyopulmoner arrest gelişen hastaların 
tümünde (sadece ani ölüm olanlar), kardiyopulmo-
ner resüsitasyon sırasındaki ilk elektrokardiyogramda 
%45 bradikardi, %28 elektromekanik disosiyasyon, 
%15 asistoli, %8 ventriküler fibrilasyon ve %4 diğer 
ritimler izlenmişti. Kronik sol kalp yetersizliği hastala-
rında, kalp yetersizliği 4 gelişim evresine ayrılır: kalp 
yetersizliği riski bulunması (evre A), “asemptomatik” 
kalp yetersizliği (evre B), semptomatik kalp yetersizli-
ği (evre C) ve son dönem kalp yetersizliği (evre D).[34] 
Bu sınıflama, ilerlemiş SağKY (evre D) olan hastaların 
büyük çoğunluğunun akciğer transplantasyonu sonra-
sı ters yeniden şekillenme geliştirebileceği uyarısıyla 
SağKY hastalarına uyarlanabilir. Aynı zamanda, önem-
li olarak, genellikle SağV ve sol ventrikülü (SolV) ayrı 
oluşumlar olarak düşünsek de, bu ayrım bir parça ye-
tersizdir, çünkü her iki ventrikül interventriküler sep-
tum, paylaşılan miyofibriller ve perikardiyum aracılığı 
ile ilişki halindedir. Ventriküller arası bağlılık nedeniy-
le, SağKY olan hastalar sıklıkla SolV’de relaksasyon 
bozuklukları sergilerler, ciddi olgularda SolV sistolik 
disfonksiyonu bile görülebilir.[2,20,35] Son çalışmalar 
PAH hastalarında SolV’de elektrofizyolojik yeniden 
şekillenmeye vurgu yapmaktadır.[36]

Kısaltmalar:

BNP  B tipi natriüretik peptit
CO  Kalp debisi
Ea  Arteriyel elastans
Ees  Ventriküler elastans
MHC  Miyozin ağır zinciri
OrtPAB  Ortalama pulmoner arter basıncı
PAC  Pulmoner arter kompliyansı
PAH  Pulmoner arter hipertansiyonu
PH  Pulmoner hipertansiyon
PVR  Pulmoner vasküler direnç
SağAB  Sağ atriyum basıncı
SağKY Sağ kalp yetersizliği
RNA  Ribonükleik asit
SağV  Sağ ventrikül
SağVEF  Sağ ventrikül ejeksiyon fraksiyonu

Pulmoner arter hipertansiyonu (PAH), hem pul-
moner vasküler yapıyı hem de kalbi etkileyen 

ilerleyici bir hastalıktır.[1–6] PAH ilk olarak pulmoner 
vasküler yapıda başlasa da, PAH hastalarının sağka-
lımı sağ ventriküler (SağV) fonksiyonlar ile yakın-
dan ilişkilidir.[7–19] Sağ ventrikül artan ardyüke duvar 
kalınlığını ve kontraktilitesini arttırarak adapte olur. 
Ancak, hastaların büyük çoğunluğunda, bu kompan-
satuvar mekanizmalar yetersiz kalır ve SağV fonksi-
yon bozukluğu gelişir. Bu makalede, PAH’da SağV 
patobiyolojisinde güncel anlayışın altı çizilmiş ve 
PAH’da sağ kalp yetersizliği (SağKY) yönetiminin al-
tında yatan kanıtlara vurgu yapılmıştır. Aynı zamanda, 
PAH’da SağV araştırmalarındaki gelecek yönelimler 
ve öncelikler tartışılmıştır. Her ne kadar makalenin 
büyük kısmında PAH’da gelişen SağKY’ne odakla-
nılsa da, komite aynı zamanda sol kalp yetersizliği, 
ilerlemiş akciğer hastalığı ve doğumsal kalp hastalığı 
olan hastalarda da SağV fonksiyonlarının güçlü bir 
öngördürücü olduğunu vurgulamak istemiştir.[20]

Sağ kalp yetersizliği sendromunun tanımı

PAH hastalarında SağKY, artmış SağV ardyükünün 
sonucu olarak istirahatte veya egzersizde kanın yeter-
siz sunumuna ve/veya artmış sistemik venöz basınca 
bağlı karmaşık klinik bir sendromdur. SağKY’nin baş-
lıca klinik bulguları egzersiz kısıtlaması ve sıvı retan-
siyonudur. Egzersiz kısıtlaması SağKY’nin en erken 
belirtisidir ve PAH hastalarında sağkalımın güçlü bir 
öngördürücüsüdür.[8,14,21] Egzersiz kısıtlaması egzersiz 
sırasında akım rezervinde azalma ile ilişkilidir (azal-
mış tepe kardiyak indeks).[22–24] Ek olarak, periferal 
kan akımında azalma laktat üretimini arttırarak kas 
yorgunluğu ve egzersiz kısıtlamasına katkıda bulunur. 
PAH hastalarında veya ameliyat edilemeyen trombo-
embolik pulmoner hipertansiyonda (PH) yaklaşık %12 
olarak görülen supraventriküler taşikardi de klinik kö-
tüleşmeye ve azalmış egzersiz kapasitesine yol açabi-
lir.[25] PAH’ın daha az sıklıkta rastlanan bir belirtisi olan 
senkop, sıklıkla akım rezervinde ciddi kısıtlanmayı 
gösterir. Tıpkı sol taraflı kalp yetersizliği gibi, SağKY 
kronik böbrek yetersizliğine ve hiponatremiye neden 
olabilir.[26] Shah ve ark.[27] PAH hastalarında kronik 
böbrek yetersizliğinin artmış sağ atriyal basınçla ve 
daha yüksek ölüm ve transplantasyon olasılığı ile iliş-
kili olduğunu göstermiştir. Benzer şekilde, akut böb-
rek yetersizliği akut SağKY sonrası kötü sonlanım ile 
ilişkilidir.[28] Konjestif hepatopati SağKY ve PAH olan 
hastalarda sıklıkla görülse de, siroz ciddi SağKY’nin 



Pulmoner arteriyel hipertansiyonda
sağ kalp yetersizliği 

Pulmoner arter hipertansiyonunda SağV ye-
niden şekillenme süreci. Pulmoner arter hipertan-
siyonunda SağV adaptasyon ve ventriküler yeniden 
şekillenme sadece pulmoner vasküler hastalığın cid-
diyetine değil, aynı zamanda nörohormonal aktivas-
yon, koroner perfüzyon ve miyokard metabolizması-
na da bağlı olan karmaşık bir süreçtir (Şekil 1).[6,20,37-45] 
SağV adaptasyonu etkileyebilecek diğer faktörler; PH 
başlangıç zamanı ve hızını, altta yatan etiyolojiyi ve 
henüz iyi tanımlanmamış olsa da genetik ve epigene-
tik faktörleri içerir.

Pulmoner arter hipertansiyonunda ventriküler 
yeniden şekillenme süreklilik gösterse de, deneysel 
çalışmalar morfometrik ve moleküler özellikler açı-

sından 2 farklı ventriküler yeniden şekillenme paterni 
ortaya koymuştur: adaptif ve maladaptif yeniden şe-
killenme (Tablo 1). Adaptif yeniden şekillenme daha 
fazla konsantrik yeniden şekillenme (daha büyük 
kütle/hacim oranı) ve korunmuş sistolik ve diyasto-
lik fonksiyonlar ile karakterize iken (ör: Eisenmenger 
sendromu hastalarında gözlenen ventriküler yeniden 
şekillenme), maladaptif yeniden şekillenme daha faz-
la eksantrik hipertrofi ve daha kötü sistolik ve diyas-
tolik fonksiyonlar ile karakterizedir (ör: bağ dokusu 
hastalığıyla ilişkili PAH ve idiyopatik PAH hastala-
rında görülen yeniden şekillenme).[9,46] Sıklıkla anüler 
dilatasyona bağlı triküspit yetersizliği de ters ventri-
küler yeniden şekillenme ve azalmış akım rezervine 
neden olabilir. Aynı zamanda, PFO yoluyla gelişen 
sağdan sola şant maladaptif yeniden şekillenme ve 
daha ciddi SağKY olan hastalarda daha sık görülmek-
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Şekil 1. PAH’ta sağ ventrikül disfonksiyonunun patofizyolojisi. Artmış sağ ventrikül du-
var stresi, nörohormonal aktivasyon, inflamasyon ve değişmiş biyoenerjetikler pulmoner 
arter hipertansiyonunda sağ ventrikül yeniden şekillenmesine katkıda bulunurlar. Adaptif 
yeniden şekillenme minimal değişmiş ventriküloarteriyel eşleşme ile ilişkilidir. Ayrıca mal-
adaptif yeniden şekillenme ile birlikte ilerleyici sağ ventrikül dilatasyonu sağ ventrikül stre-
sine katkıda bulunur. Champion et al.,[5] Benza et al.,[8] and Rudski et al.[99] dan izin ile 
uyarlanmıştır.

Pulmoner Arter Hipertansiyonu

Sağ ventrikül aşırı basınç yükü

Nörohormonal ve immünolojik 
aktivasyon

Değişmiş biyoenerjetikler
(iskemi, miyokardiyal yeniden 

şekillenme)

İskemi

AritmilerDilatasyon ve yetersizlik

Adaptif yeniden şekillenme
(Minimal değişmiş Ees/Ea)

Maladaptif yeniden şekillenme

Miyokardiyal yeniden şekillenme
Hipertrofi; matrix yeniden şekillenmesi
Sağ ventrikül kontraktilitesinde artış

Genetik
belirleyiciler

↑SağV duvar stresi



tedir.[47] Son çalışmalar, aynı zamanda, SağV dissenk-
ronisinin maladaptif yeniden şekillenmenin ve daha 
ciddi fonksiyon bozukluğunun bir belirteci olduğunu 
öne sürmektedir.[48–54] Pulmoner arter hipertansiyo-
nunda SolV erken diyastolik fazda iken SağV serbest 
duvarı halen kasılmakta, bu durum geç sistolik sola 
doğru septal harekete neden olmaktadır.[55] Mekanik 
stres altında miyositler kontraksiyon zamanlarını ve 
aksiyon potansiyeli sürelerini uzattıklarından, artmış 
duvar stresi olan SağV yetersizliğinde sağ-sol ventri-
kül arası dissenkroni artacaktır ki; bu durum dissenk-
roni ölçümlerinin neden prognoz ile ilişkili olduğunu 
açıklamaktadır.

Basınç yüklenmesine bağlı ventrikül yeniden şe-
killenmeleri karşılaştırıldığında, sağ ve sol ventrikül 
arasında çeşitli farklılıklar görülmektedir. İlk olarak, 
SolV basınç yüklenmesi olan durumlarla (ör:sistemik 
hipertansiyon, aort darlığı) karşılaştığında PAH sey-
rinde daha erken dönemde ventriküler genişleme 
gerçekleşir. Mekanik açıdan bu durum, SağV kalın-
lığının daha az olması nedeniyle, karşılaştırılabilir 

basınç artışlarında SağV duvar stresinin daha yüksek 
oluşu ile kısmen açıklanabilir. kinci olarak, aort dar-
lığı ya daciddi sistemik hipertansiyonu olan hastalar-
da görülenmiyokardiyal fibrozis ile kıyaslandığında, 
SağV basınçı yüklenmesi olan hastalarla fibrozis daha 
az yaygındır (sıklıkla ventrikül hacminin <%10’u) 
ve sıklıkla SağV-septum birleşme noktaları ile sı-
nırlıdır.[56-59] Bu, ciddi SağKY olan hastaların büyük 
çoğunluğunda transplantasyon sırasındaki sağ vent-
rikül ejeksiyon fraksiyonu (SağVEF) ileri derecede 
azalmış olsa da, akciğer transplantasyonu sonrasında 
ventrikül fonksiyonlarının nasıl iyileşebildiğini açık-
lamaktadır.[60–63] Tek başına akciğer transplantasyonu 
sonrası hangi hastaların sağ kalp fonksiyonlarında 
iyileşme olmayacağını belirlemek ve böylece kalp-
akciğer transplantasyonundan fayda görecek hastaları 
tespit etmek devam eden çalışmaların konusu olmayı 
sürdürmektedir.

Pulmoner arter hipertansiyonunda ventriküloarte-
riyel eşleşme ve kardiyopulmoner ünite kavramı. Pul-
moner arter hipertansiyonu araştırmalarında son odak 

Tablo 1. Sağ ventrikül maladaptif yeniden şekillenmesine karşı adaptif yeniden şekillenmesi süreci

Özellikler Adaptif yeniden şekillenme Maladaptif yeniden şekillenme

Yeniden şekillenme 
 SağV boyutu Normal boyut-hafif dilatasyon Sağ ventrikül genişlemesi 
 Kütle/hacim oranı Yüksek Düşük
Fonksiyon
 VA eşleşme Genellikle korunmuş ya da hafifçe azalmış Düşük
 İstirahatte SağVEF Normal-hafifçe azalmış Azalmış
 KPET Genellikler daha iyi korunmuş egzersiz Azalmış egzersiz kapasitesi ve
  kapasitesi ve solunum etkinliği Artmış solunum etkinliği           
 Ventriküler/akım rezervi Muhtemelen erken azalmış Azalmış
 BNP ya da NT-BNP Normal Yükselmiş  
 Perfüzyon Normal ya da hafifçe bozulmuş Azalmış 
 Metabolizma Normal glukoz alımı Artmış glukoz alımı
Moleküler (seçilmiş)
 Mikro-RNA 133a Normal Azalmış
 Apelin Artmış Ciddi şekilde azalmış
İnsülin-benzeri büyüme faktörü-1 Artmış Artış yok 
Vasküler endoteliyal büyüme faktörü Artmış Normal/azalmış
Hexokinaz-1 Azalmış Artmış
Alkol dehidrogenaz-7 Normal Azalmış
Moleküler verilerin çoğu deneysel çalışmalara dayanmaktadır. Ventrikül rezervi, egzersiz ve farmakolojik stres sırasında sağ ventrikül diyastol basıncındaki 
dinamik değişklikler ya da sağ ventrikülün kontraktil yanıtını gösterir. BNP: B-tipi natriüretik peptid; KPET: Kardiyopulmoner egzersiz testi; NT-BNP: N-
terminal B-tipi natriüretik peptid; RNA: Ribonükleik asit; SağV: Sağ ventrikül; SağVEF: Sağ ventrikül ejeksiyon fraksiyonu; VA: Ventriküloarteriyel
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noktası, pulmoner vasküler yapı ve sağ kalbi ayrı ya-
pılar olarak incelemekten, kardiyopulmoner üniteyi 
bir sistem olarak analiz etmeye doğru kaymıştır.[57] Bu 
yalnızca fizyolojik bakış açısından değil, aynı zaman-
da terapötik yönden de geçerlidir. Çeşitli çalışmalar, 
PAH’a SağV adaptasyonunun, ventrikülün artmış 
ardyüke cevap olarak kontraktil fonksiyonunu arttı-
rabilme özelliğine bağlı olduğunu göstermiştir.[43,65] 
“Ventriküloarteriyel eşleşme” özellikle ventriküler 
kontraktilite ve ardyük arasındaki ilişkiyi ifade eder 
(Şekil 2). En objektif ölçütü ventriküler elastans ile 
arteriyel elastans arasındaki orandır. Her ne kadar bu 
fikir temelde SolV’ü ilgilendiren çalışmalara dayansa 
da, sağV için ventriküler/arteriyel elastans oranının, 
SağV mekanik işi ve oksijen tüketimi arasındaki ide-
al dengeye karşılık gelen 1,5 ve 2,0 arasında olduğu 
kabul edilmektedir.[5,43,66] Kuehne ve ark. daha önce-
den PAH’da kronik SağV basınç aşırı yüklenmesinin, 
artmış SağV miyokardiyal kontraktiliteye rağmen 
azalmış SağV pompa fonksiyonu ile ilişkili olduğu-
nu göstermiştir. Son çalışmalarda ventriküloarteriyel 
ölçümlerin kullanımıyla, skleroderma ile ilişkili PAH 
hastalarında, ardyükü-eşleşmiş idiyopatik PAH ile 
karşılaştırıldığında, ventriküloarteriyel eşleşmenin 
daha kötü olduğu doğrulanmıştır.[67]

Klinik olarak, SağV ardyükü arteriyel elastans ve 
pulmoner vasküler direnç (PVR) gibi basit yüklenme 

ölçümleri kullanılarak tahmin edilir (Tablo 2). Arteri-
yel elastans, basınç-hacim eğrisi analizleri sırasında 
kullanılan ardyük ölçütüdür, PVR ve pulmoner arteri-
yel kompliyans (PAC) ise pulmoner dolaşımın rezistif 
ve pulsatil yükünü tanımlamak için kullanılmaktadır. 
Pulmoner yükün rezistif ve pulsatil bileşenleri aynı 
zamanda SağV işini tanımlamak için de uygundur. 
Güncel çalışmalar kararlı ya da rezistif bileşenlerin 
toplam SağV hidrolik gücünün yaklaşık %77’sinden 
sorumlu olduğunu ve kalan %23’ün pulsatil bileşen 
için kullanıldığını göstermiştir.[68] Bu pulmoner do-
laşımdaki rezistif damarların aynı zamanda sistemin 
kompliyansına da katkıda bulunmasından dolayıdır.
[71] Bununla birlikte, son çalışmalar yükselmiş pul-
moner kapiller uç basıncının pulmoner sistemde di-
renç-kompliyans sabitini düşürebileceğini rezistif 
yerine pulsatil yükü arttırarak net SağV ardyükünü 
arttırabileceğini göstermiştir.[72] Ardyükün daha ön-
ceden adı geçen indeksleri klinik olarak faydalı olsa 
da, SağV ardyükünün daha fizyolojik bir tanımının 
ventrikül basıncı, boşluk genişlikleri, duvar kalınlığı 
ve ventriküler geometri gibi sistol sırasında toplam 
miyokard duvar stresini (ya da gerilimi) yansıtan tüm 
faktörleri hesaba katması gerekir. Ek olarak, triküspit 
yetersizliği ya da sağ-sol şant (ör: PFO, septal defekt 
ya da atriyal septostomi yoluyla) da daha az dirençli 
başka bir yol sunarak ardyükü azaltabilir.[73–75] Ardyü-
kün daha kapsamlı modelleri SağKY seyrini daha iyi 

Şekil 2. Sağ ventrikül fonksiyonunun tanımlanması. (A) Basınç-hacim ilişkisi, tek atım Ees’si tahmin etmek için 
ventriküler elastans(Ees), arteriyel elastans(Ea) ve maksimal izovolümetrik basıncın gösterilmesi. (B) Pompa 
fonksiyonu grafiği, bazal pulmoner vasküler direnç (PVR) yüksek olduğunda, PVR’deki azalma ağırlıklı olarak 
atım hacminde artışa neden olurken, düşük bazal PVR’de basıncın daha çok etkilendiğinin gösterilmesi.
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tahmin edebilir. Araştırma grupları bölgesel kardiyak 
miyofibril mekaniklerini, genel kardiyovasküler sis-
tem dinamiklerine ve adaptasyonuna ilişkilendiren 
biyofiziksel modeller geliştirme üzerine çalışmakta-
dırlar. Bu modeller kalbin PAH’a uyum mekanizma-
larına yeni anlayışlar kazandırır.[76,77] Benzer olarak, 
önyük pasif diyastol sonu ventrikül duvar stresini 
(ya da gerilimi) etkileyen faktörlerin bileşimi olarak 
tanımlanabilir. İdeal önyük, belirgin sistemik kon-
jesyon ya da renal bozukluk yapmaksızın en yüksek 
kalp debisini sağlayan önyüktür.[27] Bu özellikle akut 
SağKY olan hastalarda önyükün belirlenmesi sıra-
sında önemlidir ve yönetim bölümünde tartışılmıştır. 
Güncel derlemelerde, basınç aşırı yükü olan SağV’ün 
yeniden şekillenmesinde farklı yolakların varlığı 
özetlenmiştir.[40,78] Basınç aşırı yükü olan SağV çalış-
maları için kullanılan farklı hayvan modelleri Guihara 
ve ark. tarafından derlenmiştir.[79] Daha güncel araş-
tırmalar, PAH ve SağKY’de yeni molekülleri izlemek 
için uyarılmış kök hücreleri kullanmaktadır; bu yeni 
yöntemler için kavram kanıtı sonuçlarına önümüz-
deki birkaç yıl içinde ulaşılabilecektir. Her ne kadar 
genetik çalışmalar PAH’da yeni, duyarlı bölgeler 
tanımlasa da, SağKY’ne duyarlılık yaratan genetik 

bölgelerin tanımlanması için, daha geniş örnek bü-
yüklükleri olan ve ventrikül fonksiyon bozukluğu ve 
ardyük bakımından eşleşmenin sağlandığı çalışmala-
ra ihtiyaç olacaktır. Artmış reaktif oksijen türevleri, 
miyokard apopitotik yolaklarının aktivasyonu ve nö-
rohormonal aktivasyon (ör: adrenerjik ve anjiyotensin 
yolakları) gibi pek çok mekanizma basınç aşırı yükü 
olan ventrikülün maladaptif yeniden şekillenmesi-
ne katkıda bulunur.[80–82] Önemli olarak, kardiyomi-
yosit hibernasyonu ve büyümesi, PAH’da pulmoner 
vasküler yapıda izlenen apopitoz direnciyle çelişkili 
olarak durma gösterir (Tablo 3, Şekil 3).[83] Sağ ve 
SolV yetersizliği karşılaştırıldığında, transkripsiyon 
faktörlerinde, mesajcı ribonükleik asit (RNA) ve mik-
ro RNA’larda hem üstüste gelmeler hem de değişken 
sentezler gözlenmektedir. Sağ ve SolV arası farklılık-
lar, farklı mekanik özelliklerinden olduğu kadar farklı 
embriyolojik kökenlerinden de kaynaklanmaktadır. 
Sağ ventrikül postpartum dönemden itibaren daha 
düşük bir dirence maruz kalmaktadır. Embriyolojik 
bakış açısından, SağV kalbin ön bölgesinden, SolV 
ise arka bölgesinden köken alır.[84] Bu farklılıklar nor-
mal SağV’de İroquois homeobox ve atriyal natriüre-
tik peptid (ANP) salınımının olmayışını açıklayabilir.

Tablo 2. Ventriküler ve pulmoner yükün ölçümleri

Yük bileşeni Denklem ya da tanımlama Yorum

PVD PVD=TPG/CO Rezistif yükün en yaygın olarak kullanılan klinik ölçüsü
PAC PAC=SV/PB Pulsatil yükün en yaygın olarak kullanılan klinik ölçüsü
Ea  Ea=SağVESB/SV Basınç-volüm eğrisi analizinde yaygın kullanılan yük ölçümü
Pulmoner empedans Harmoniklerine göre Fourier Deneysel ve araştırma durumlarında kullanılır: Tek bir 
  dönüşüm ürünü sayı ile özetlenemez.
DPPG DPPG=DPAB – ortalama PKUB Sol kalp hastalığı ile orantısız kalp yetersizliğini     
   değerlendirmek için yeni belirteçler
Ortalama pulmoner arter (Alan sistol-Alan diyastol)/ MRG ile değerlendirilir; erken PH’yı tespit etmede  
distensibiletisi Alan sistol kullanılabilir
Ortalama PAP-CO eğimi Ortalama PAP-CO ilişkisinin eğimi Eğim direncin akıma karşı daha dinamik kavramını temsil  
  Ya da TPG-CO ilişkisinin eğimi eder; egzersize bağlı PH’yı tanımlamanın fizyolojik
   bir yolu olabilir.
SağV ardyükü SağV stresi tarafından tahmin Basitleştirilmiş formül, SağV geometriyi değerlendirmek 
  edilen; SağVESWS=(0.5xSağVSBx daha zor olduğu için. 
  rSağVES)/SağVES Duvar kalınlığı
PVR, VKİ’ye göre indekslenebilir. Genellikle, PAC indekslenmemiştir. Çünkü PAC basınç ve akım ölçümünü temsil eder. CO: Kalp debisi; DPAP: Diyastolik 
pulmoner arter basıncı; DPBG: Diyastolik pulmoner basınç farkı; Ea: Pulmoner arter elastansı; MRG: Manyetik rezonans görüntüleme; PAC: Pulmoner arter 
kapasitansı; PAB: Pulmoner arter basıncı; PCWP: Pulmoner kapiller uç basıncı; PH: Pulmoner hipertansiyon; PB: Pulmoner basınç; PVR: Pulmoner vasküler 
direnç; rSağVES sağ ventrikül sistol sonu yarıçapı ¼; SağV: Sağ ventrikül; SağVES: Sağ ventrikül sistol sonu; SağVESB: Sağ ventrikül sistol sonu basıncı; 
SaVESWS: Sağ ventrikül sistol sonu duvar stresi; SağVSB: Sağ ventrikül sistolik basınç; SV: Atım hacmi; TPG: Transpulmoner gradiyent.
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[41,85,86] B-tipi natriüretik peptid (BNP) yetersizlikteki 
SağV’den salınsa da, rekombinant BNP’ye SağV’ün 
cevabı farklı olabilir; bunun yüklenme durumlarında-
ki farklılıklardan dolayı olup olmadığını belirlemek 
için başka çalışmalara ihtiyaç vardır.[87,88] Sol ventri-
küldeki gibi, hızlı alfa miyozin ağır zinciri azalması 
ve yavaş beta izoformların senkronize aşırı salınımı 
basınç aşırı yüklenmesi olan SağV’de de görülmek-
tedir.[89] Alfa kardiyak aktin azalmasının kontraktil 
performans üzerine uzun dönem sonuçları halen bi-
linmezliğini korumaktadır.[40] Alfa miyozin ağır zin-
ciri güç üretmek için büyük miktarlarda adenozin 
trifosfat gerektirdiğinden, azalmış alfamiyozin/be-
tamiyozin oranı enerji koruyucu bir durum sergiler 
ve sağ ventrikülün uzun dönem kompansasyonunda 
avantaj sağlayabilir. Mikroarray gen çiplerinin kul-
lanıldığı çalışmalarda, basınç aşırı yüklenmesi olan 
SolV ile karşılaştırıldığında basınç aşırı yüklenmesi 
olan SağV’de yolaklardan bir tanesinin daha aktif ol-
duğu gösterilmiştir, bu yolak hücre proliferasyonu, 
migrasyon, inflamasyon, glukoz regülasyonu ve apo-

pitozisde yer alan bir serin/treonin protein kinaz olan 
glikojen sentaz kinaz 3b aktivitesini etkileyen Wnt 
yolağıdır.[90] Deneysel ve insan çalışmalarında basınç 
aşırı yüklenmesi olan SağV’de kalp boşluğuna özgü 
fosfodiesteraz tip 5 salınımı gösterilmiştir.[91,92] Faz-
la miktarda gerçekleşen mikro-RNA sentezi sağ ve 
SolV yetersizliğinde benzer olsa da, Reddy ve ark.[93] 
4 mikroRNA’nın (34a, 28, 148a ve 93) SağKY/SağV 
hipertrofisinde arttığını, ancak sol kalp yetersizliği/
SolV hipertrofisinde azaldığını göstermişlerdir.

Miyokart metabolizmasında izlenen bir değişiklik 
SağKY’nin önemli bir özelliğidir. Yağ asidi oksidas-
yonundan glikolize dönüş, karbonhidrat metaboliz-
ması yağ asidi oksidasyonuna göre daha az oksijen 
gerektirdiğinden, stres altındaki SolV için muhteme-
len koruyucu bir cevaptır.[81] Aerobik metabolizmadan 
anaerobik metabolizmaya geçişle sonuçlanan azalmış 
mitokondriyal aktivite kompanse SağV hipertrofisin-
den maladaptif yeniden şekillenmeye geçişte etkili 
olabilir.[81] Kapiller ağın yetersiz uyumu ve miyokard 
iskemisi de vasküler endoteliyal büyüme faktör ha-

Şekil 3. Pulmoner arter hipertansiyonunda sağ ventrikül yeniden şekillenmesiyle ilgili moleküler yolaklar. Şekil 
değişmiş metabolizma, artmış reaktif oksijen türevleri (ROS) üretimi, azalmış oksidatif metabolizma ve endoteliyal 
retikulum stresini içeren kardiyomiyosit yeniden şekillenmesinin önemini özetliyor. PAH: Pulmoner arter hipertansi-
yonu; SağV: Sağ ventrikül.
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berleşmesini ve hipertrofik cevabı bozabilir.[94] SağV 
yetersizliğinde azalmış ventriküler kompliyansa katkı 
sağlayan, artmış miyokardiyal fibrozis hızı bildiril-
miştir.[56,95]

Güncel hayvan ve insan çalışmaları, basınç aşırı 
yüklenmesi olan SağV’de inflamasyonun rolünü des-
teklemektedir.[82,96] Watts ve ark. çalışmalarında[97], 
makrofajların kronik PH’da ilerleyici yeniden şekil-
lenme sürecinde rol aldığını, nötrofillerin ise akut 
ardyük artışından hemen sonra SağV miyokardında 
bulunduğunu göstermiştir.[97] Devam eden çalışmalar 
PAH hastalarında SağKY gelişiminde makrofajların, 
T- düzenleyici hücrelerin ve lökotrienlerin rolünü 
araştırmaktadır.

Sağ kalp büyüklüğü ve fonksiyonlarının 
değerlendirmesi: İstirahat parametrelerinden 
dinamik değerlendirmeye doğru

Sağ kalp değerlendirmesi PAH hastalarının yöne-
timinin önemli bir parçasıdır.[98] Klinik uygulamada 
ekokardiyografi sağ kalp değerlendirilmesinde te-
mel yöntem olsa da, manyetik rezonans görüntüleme 
(MRG) SağV kütlesini, SağV hacmini ve SağVEF’yi 

değerlendirmede en güvenilir yöntem olarak öne 
çıkmaktadır. Ek olarak, MRG regürjitan hacimlerin 
miktarı, bölgesel skar dokusu göstergesi olarak gecik-
miş tutulum, miyokardiyal strain, koroner perfüzyon 
ve pulmoner pulsatiliteyi değerlendirme imkanı da 
sunmaktadır. Pozitron emisyon tomografisi deneysel 
olarak SağV ve pulmoner metabolizmayı değerlendir-
mek ve özel merkezlerde apopitozisi görüntülemek 
için kullanılmaktadır. Son olarak, iletken kateterizas-
yon ventriküler ve arteriyel elastans ve ventriküloar-
teriyel eşleşmenin değerlendirilmesinde altın standart 
metottur.[5,43]

Amerikan Ekokardiyografi Birliği kılavuzları 
sağ kalbin normal ekokardiyografik değerlerinin en 
kapsamlı derlemesini sunmuştur.[99] Kılavuz aynı za-
manda, yaş, cinsiyet ve etnik kökene göre sağ kalp 
ölçümleri için ekokardiyografik referans skalalarına 
ihtiyaç olduğunun altını çizmektedir. MESA (Multi-
Ethnic Study of Atherosclerosis) araştırmacıları, 4204 
katılımcıdan oluşan büyük bir toplulukla yaptıkları 
çalışmalarında SağV kütle ve sistolik fonksiyonları 
için yaş, cinsiyet ve etnik kökene göre normal değer-
ler geliştirme fırsatını bulmuştur.[100] Kawut ve ark.[100] 

Tablo 3. Pulmoner arter hipertansiyonlu hastalarda pulmoner dolaşım ve sağ ventrikülün karşılaştırılmalı 
yeniden şekillenmesi: Ana hücresel ve interstisyel özellikler[19-22]

  Pulmoner dolaşım Sağ ventrikül

Farklılıklar
 Hücresel değişiklikler Apopitoza direnç ve bozuk proliferasyon Büyüme durması apopitozisi (CMS)
  (PAECs and PASMCs), hiperplazi ve
  migrasyon (PASMCs)
 Mikrodolaşım değişiklikleri Düzensiz anjiyogenez Azalmış kapiller yoğunluk
Benzerlikler
 Ekstraselüler matriks Artmış interstisyel fibröz Artmış interstisyel fibröz
 Mitokondriyal yeniden şekillenme Azalmış sayı anormal şekil ve boyut, Artmış sayı anormal şekil ve boyut
  Artmış oksidatif kapasite Azalmış oksidatif kapasite   
 Metabolik dönüşüm Glikolitik değişme Glikolitik değişme
Tartışmalar
 İnflamasyon Artmış mononükleer hücreler ve Artmış mast hücreleri ve       
  inflamatuvar sitokinler inflamatuvar sitokinler
 Nörohormonal modülasyon Artmış ACE aktivitesi (PAECs); AT-R1 sinyal yolunun bozulması
  ß1-adrenerjik
  Reseptör down-regülasyonu (PASMCs)
ACE: Anjiyotensin dönüştürücü enzim; AT-R1: Anjiyotensin II reseptör tip 1; CM: Kardiyomyosit; PAEC: Pulmoner arter endotel hücresi; PAH: Pulmoner arter 
hipertansiyonu; PASMC: Akciğer vasküler düz kas hücreleri.
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genel olarak, daha genç yaş, erkek cinsiyet, Hispanik 
etnik kökenin daha fazla SağV kütlesi ile; daha ileri 
yaş ve kadın cinsiyetin ise daha yüksek SağVEF ile 
ilişkili olduğunu göstermiştir. Daha yakın zamanda, 
pek çok araştırmacı, dinamik sağ kalp ve pulmoner 
dolaşım ölçümlerini tanımlama üzerinde çalışmaya 
devam etmektedir. Bu dinamik ölçümler, SağV re-
zervi yanısıra egzersiz ya da farmakolojik stres son-
rası genellikle ya tepe SağVEF, tepe atım hacmi ya 
da tepe kardiyak index olarak tanımlanan ortalama 
pulmoner arter basıncı-kalp debisi eğimini içermekte-
dir.[101,102] Kontrol grubunda, ortalama pulmoner arter 
basıncı-kalp debisi eğimi genellikle <1,5–2,5 mmHg.
dk/Lt’dir ve daha yaşlı sağlık bireylerde daha yüksek 
ortalama eğim değerleri mevcuttur.[22,103-113] Komite, 
SağVEF, triküspit anüler plan sistolik yer değiştirme-
si gibi SağV sistolik performansının yaygın kullanılan 
indekslerinin ventrikül kontraktilitesinden daha çok 
PAH’da artan ventriküloarteriyel eşleşmenin belirteç-
leri olduğunu vurgulamaktadır.[65] Komite üyelerinin 
vurgulamak istediği bir diğer uyarı ise kardiyak cer-
rahi sonrası triküspid anüler plan sistolik yer değiştir-
mesindeki azalmanın SağVEF’de karşılık gelen deği-
şikliği yansıtmadığıdır.[114]

Pulmoner arter hipertansiyonu hastalarında 
sonlanımın öngörülmesi: Sağ kalbin önemi

Pulmoner arter hipertansiyonu hastalarında son-
lanımın öngörülmesi, görüntüleme parametrelerini 
karşılaştıran küçük çalışmalar yanısıra, geniş toplu-
lukların yer aldığı projelerde de yaygın olarak çalı-
şılmıştır.[7,8,10,12,13,16–19,115–123] Çalışmalardan elde edilen 
kalıcı bir bulgu PAH’daki sağkalımın, artmış basınç 
aşırı yüklenmesine karşı gelişen SağV’nin adaptas-
yonuyla yakından ilişkili olduğudur. Hemodinamik 
çalışmalar sağ atriyal basınç ve kardiyak debinin 
öngördürücü değerini göstermiştir.[7,14,117,118,124] Eko-
kardiyografik çalışmalar; triküspit anüler plan sisto-
lik yer değiştirmesi, SağV miyokardiyal performans 
indeksi, atriyal büyüklük ve perikardiyal efüzyonun 
öngördürücü etkilerinin altını çizmektedir.[10,12,13,17,125] 
Manyetik rezonans görüntüleme çalışmaları atım hac-
mi indeksi, SağVEF ve indekslenmiş SağV diyastol 
sonu ve sistol sonu hacimlerinin öngördürücü etkile-
rine vurgu yapmaktadır.[18,115,116,122,126] Gecikmiş tutu-
lumun, PAH ciddiyeti ile ilişkili olsa da, bağımsız ön-
gördürücü özelliği henüz ispatlanamamıştır.[127] Daha 
güncel çalışmalar SağV straininin olası öngördürücü 
değerini göstermiştir.[17] Kardiyak biyobelirteçler ara-

sında BNP ve N-terminal BNP ve troponin PAH’da 
en çok çalışılan biyobelirteçler olmuştur ve her ikisi 
de sonlanım için öngördürücü bulunmuştur.[8,119,128–132] 
Daha yeni çalışmalar, aynı zamanda, PAH’da yüksek 
duyarlılıklı troponin testlerinin rolüne vurgu yap-
maktadır.[129,130] Egzersiz testleri ise maksimal oksijen 
tüketimi, sağdan sola şant, egzersizle maksimal kar-
diyak indeks ve basınç-kalp debisi eğiminin değerle-
rini vurgulamaktadır.[48,101] PAH’da sonlanımla ilişkili 
gelecek çalışmalar, özellikle sağ kalp yönünden 2 te-
mel hedefe yönelecektir. İlki, çalışmaların sağ atriyal 
fonksiyon, ventriküler strain ve izovolümik kontrak-
siyon sırasında miyokard akselerasyonu gibi görüntü-
leme belirteçleri ile birlikte, daha yeni bildirilen ST2 
ve sistatin C gibi yeni biyobelirteçleri değerlendir-
mesi gerekliliğidir. İkincisi ise, sağ kalp görüntüleme 
parametrelerini içeren basit bir öngördürücü skorlama 
elde edebilmek için çoklu değişkenli çalışmaların ge-
rekliliğidir.

Pulmoner vazodilatasyondan sağ ventrikül 
hedefli tedaviye doğru sağ kalp yetersizliğinin 
yönetimi

Pumoner arter hipertansiyonu için onay almış te-
daviler, egzersiz kapasitesi ve PVD üzerindeki etkileri 
yanısıra sağ kalbin ters yeniden şekillenmesine neden 
olurlar. Bu temelde vazodilatör ve ardyük azaltıcı etki-
leri sayesindedir.[133] Nagendran ve ark.[91] vazodilatör 
sildenafilin ek olarak doğrudan inotropik etkilerinin 
olabileceğini bildirmiştir. Halen ileri çalışmalar ge-
rektiren endotelin reseptör blokerleri ile karşılaştırıldı-
ğında bu etki, uzun dönemde klinik yarar sağlayabilir. 
Digoksin, semptomatik PAH hastalarında nadiren kul-
lanılan diğer bir oral bir inotropik ajandır; 17 hastalık 
küçük bir çalışma PAH’da digoksin kullanımının akut 
hemodinamik etkilerini desteklemektedir.[134] Sağ kalp 
hedefli tedavi PAH’da yeni araştırmaların odağı ol-
muştur. Bu genellikle 2 kategoriye ayrılır: ilki azalmış 
ejeksiyon fraksiyonu ile birlikte sol kalp yetersizliği 
olan hastalarda yararlı olan tedavilerin araştırılması, 
ikincisi ise yeni ve SağKY’ne özgü potansiyel tedavi-
lerin araştırılmasıdır. Sağ ve sol kalp arasındaki embri-
yolojik ve moleküler farklılıklardan dolayı, kronik sol 
kalp yetersizliği için geçerli sonuçlar SağKY’ne doğ-
rudan uyarlanamaz. Dahası, basınç aşırı yüklenmesi 
olan bir ventrikül, basınç aşırı yüklenmesi olmayan bir 
ventriküle göre farklı cevap verebilir. Yeni deneysel 
çalışmalar PAH’da ventrikül yeniden şekillenmesinde 
karvedilol ve bisoprololün faydalı etkilerini destek-
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lese de, bu faydalı etkiler kontraktil rezervi belirgin 
azalmış ciddi PAH hastalarında belirgin azalabilir.
[135,136] Aslında, Provencher ve ark.[137] tarafından ger-
çekleştirilen küçük bir çalışmada portopulmoner PAH 
hastalarında seçici ve seçici olmayan beta-blokörlerin 
egzersiz kapasitesinde zararlı etkileri gösterilmiştir. 
Erken klinik ve deneysel çalışmaların ümit verici so-
nuçları nedeniyle, günümüzde PAH hastalarında re-
senkronizasyon tedavisinin etkilerini araştıran çalış-
malar devam etmektedir.[48,49] Bugün için, anjiyotensin 
dönüştürücü enzim inhibitörleri, anjiyotensin veya al-
dosteron blokajı yapan ilaçlar, miyozin aktivatörleri, 
implante edilebilir defibrilatör veya son tedavi olarak 
SağV destek cihazı implantasyonu PAH ve SağKY 
olan hastalarda kapsamlı olarak araştırılmış değildir. 
Yeni SağV hedefli ilaç tedavileri içinde en ümit ve-
rici veri metabolik modülasyon içindir. PAH hastala-
rında sağ kalp ve pulmoner vasküler yapıda gözlenen 
metabolik değişiklikler temelinde, araştırmacılar dik-
loroasetat gibi mitokondriyal modülatörler için faz 1 
ve 2 çalışmalarını tamamlamış durumdadırlar.[37,138] 

Bugün, PAH’da özgül olarak SağV’ü hedefleyen kök 
hücre veya gen tedavileri halen araştırılmaya ihtiyaç 
duymaktadır. Pulmoner arter hipertansiyonu hasta-
larındaki akut SağKY yönetiminde komite 3 önemli 
noktayı vurgulamaktadır. Birincisi, artmış dolum ba-
sıncının (sağ atriyal basınç >10–15 mmHg) kanıtları 
olan hastalarda sıvı yüklemekten kaçınılmalıdır, çün-
kü bu durum SağV’de daha fazla gerilim oluşturdu-
ğu, ventriküller arası bağlılık nedeniyle septal yer de-
ğiştirmeyi ve perikardın kısıtlayıcı etkisini arttırdığı 
için ventrikül performansını kötüleştirebilir. İkincisi, 
hipotansiyon-ventrikül iskemisi kısır döngüsü ve ileri 
hemodinamik kötüleşmeyi engellemek için her türlü 
çaba sarf edilmelidir; bu çabalar, atriyal aritmilerin 
ivedi bir şekilde kardiyoversiyonunu, inotropik veya 
vazopresör desteğin erken başlatılmasını ve hiperkap-
ni veya intratorasik basınç artışından kaçınılmasını ve 
gerekirse ekstrakorporeal membran oksijenasyonunun 
uygulanmasını içerir. Üçüncü olarak, inotrop ya da va-
zopresör olarak hangi ajanın seçileceği halen net de-
ğildir; en sık kullanılan ajanlar dobutamin, dopamin, 
norepinefrin ve levosimendandır.[2,139-141]

Yeni pulmoner arteriyel hipertansiyon 
tedavilerinin geliştirilmesinde sağ kalp
araştırmalarının rolü

Pulmoner vasküler yapıyı etkileyen ilaçlar sağ 
kalp için zararlı olabileceğinden Görev Grubu; PAH 

için geliştirilen herhangi bir ilacın artmış basınç yükü 
olan sağ kalp üzerine etkilerinin deneysel olarak test 
edilmesini önermektedir. Örnek olarak, pulmoner 
vasküler yeniden şekillenme açısından umut verici 
olan imatinibin güçlü kardiyotoksik etkileri olduğu 
gösterilmiştir.[142,143] Bu değişken etkiler, PAH orta-
mında yeniden şekillenmiş akciğerin anjiyogenez, 
apopitozise direnç ve hücre proliferasyonu ile karak-
terize olması ve yetersizlikteki sağ ventrikülün iske-
mi, kapiller seyrelme ve kardiyomiyosit apopitozisine 
maruz kalması gerçeğiyle açıklanabilir.

Geleceğe bakış

Bu makalede, gelecek araştırmalar için anahtar 
alanların tanımlanması ve SağKY sendromunun anla-
şılması için gerçekleştirilen güncel ilerlemelerin altı-
nı çizdik. Yeni araştırma alanlarının öncelikleri farklı 
olmalı, normal sağ kalp yapısı ve fonksiyonlarının 
tanımlanmasını; SağKY’nin yeni genetik, epigene-
tik ve moleküler yolaklarını araştırmayı ve dirençli 
SağKY için daha etkin tedavi stratejileri geliştirme-
yi içermelidir. Ayrıca, klinik çalışmaları planlamadan 
önce, yeni bir tedavinin basınç yüklenmesi olan SağV 
üzerindeki etkileri de deneysel olarak test edilmelidir. 
Bu makalede aynı zamanda, PAH klinik çalışmaları-
na sekonder sonlanım analizi parametreleri olarak sağ 
kalp boyut ve fonksiyonunun dahil edilmesini öner-
mekteyiz.
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