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ÖZET 
Bu çalışma konjestif kalp yetmezliği (KKY) olan hastalar
da serum eritrapoetin (EPO) düzeylerinin tesbit edilen di· 
ğer hormonal değişiklikler, klinik ve hemodinamik para· 
metreler/e ve hastalığın ciddiyetiyle ilişkisini ve tedavinin 
serum EPO seviyelerine etkisini araştirmak amacıyla ya
pıldı. 

Çalışmada KKY tanılı 76 hasta [New York Heart Assoda
tion (NYHA) grup I n /5, NYHA grup ll n: 21, NYHA 
grup lll n : 20, NYHA grup IV n : 20] ve 20 sağlıklı gö
nüllüde serum EPO, a/dosteron, plazma renin aktivitesi 
(PRA) ve plazma atrial natriüretikfaktör (ANF) seviyeleri 
tesbit edildi. Serum EPO seviyeleri kontrol grubunda en 
düşüklü ve KKY'li hastalarda NYHA grup /'den NYHA 
grup IV'e doğru artma gösterdi. NYHA grup lll ve NYHA 
grup /V'deki artışlar kontrol grubuna göre istatistiksel 
olarak anlamlı bulundu (sırasıyla P < 0.001, P < 0.001 ). 
Mu/tip/ regresyon analizinde artan serum EPO seviyeleri 
ile PRA (P<0.02), plazma ANF konsantrasyonu 
(P<0.005) ve serum aldosteron seviyeleri (P<0.05) ara
smda anlamlı pozitif yönde ilişki saptandı. Diüretik + di
gital + angiatensin konverıing enzim inhibitörü kombine 
tedavisinde 21 gün sonra ölçülen serum EPO seviyeleri
nin anlamlı derecede azaldığı (P<O.OOl) ve sol ventrikül 
ejeksiyonfraksiyonlannın arwğı (p<O.OOJ) tesbit edildi. 

Sonuç olarak; KKY'de serum EPO seviyelerinin hastalı
ğın ciddiyeti ile ilişkili olarak arttığı ve yetmezliğin etkin 
tedavisi ile azaldığı tesbit edildi. Serum EPO seviyelerin
deki artmanın KKY'de ortaya çıkan endokrin cevabın bir 
parçası olduğu ve doku hipoksisinin bir göstergesi olarak 
tedavi etkinliğinin takibinde kullanılabileceği sonucuna 
varıldı. 

Atıalıtar kelime/er: Eritropoetin, konjestif kalp yetersizli
ği 

Konjestif kalp yetmezliğinderenin - angiotensin-al
dosteron sisteminin önemi iyi bilinmekle birlikte di
ğer renal hormonal sistemlerin potansiyel etkileri ol-
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dukça az araştırılmıştır. Bunlardan birisi de eritrapo
etin (EPO) dir. EPO esas olarak böbreklerden üreti
len ve plazma alfa 1 globulin fraksiyonunda yer alan 
glikoprotein yapısında bir hormondur (1). EPO üreti
mi oksijeneduyarlı "hem proteini" vasıtasıyla büyük 
oranda böbreğin oksijenlenme düzeyi ile düzenlen
mektedir. Fetal yaşam sırasında başlıca karaciğerde 
sentez edilir. Doğumdan sonraki 4-6 hafta içinde ka
raciğerde sentezi giderek azalır ve esas olarak böb
reklerde sentezi başlar. Ağır hipoksi durumlarında 
karaciğerden sentezi toplam üretimin %10'unu teşkil 
eder C2>. EPO etkisini spesifik hücre yüzey reseptör
leri aracılığı ile gösterir (1,3). EPO kemik iliğinde 
eritroit seri hücrelerinin çoğalması ve farklılaşmasını 
uyarır. Megakaryositler üzerine de benzer etkiler ya
pan EPO eritrosit kitlesi ve kan viskositesini artıra
rak total periferik direncin ve kan basıncının da art
masına yol açar. Renal ve ekstrarenal eritrapoetin 
sentezi için temel uyaran hipoksidir. Konjestif kalp 
yetmezliğinde renal perfüzyonun azalması, angiaten
sin II, vazopressin gibi vazokonstrüktörlerce dala
şımda oluşturulan değişiklikler böbreklerden EPO 
üretimini artırır. Anemi, kronik obstrüktif akciğer 
hastalıkları, sağdan-sola şantlı kalp hastalıkları gibi 
doku hipoksisine yol açan durumlarda ve renal arter 
stenozunda da serum eritrapoetin seviyesi artar (1.4). 

Bu çalışmada değişik nedenlere bağlı olarak KKY 
gelişen hastalarda serum EPO seviyelerini ölçmek 
ve tesbit edilen EPO ile diğer hormonal değişiklik
ler, klinik ve hemodinamik parametreler ve hastalık 
ciddiyeti arasındaki ilişkiler ve tedavinin serum 
EPO seviyelerine olan etkisini araştırdık. 

MA TERYEL ve METOD 

Çalışma kliniğimizde KKY tanısı konan 76 hasta (NYHA 
grup I n=15, NYHA grup II n=21, NYHA grup III n=20, 
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NYHA grup IV n=20 ve 20 sağlıklı gönüllü üzerinde ya
pıldı. 

Renal yetersizliği bulunan (serum kreatininin 1,5 
md/dLnin üzerinde olması), primer karaciğer hastalığı, pri
mer akciğer hastalığı, tip I diabetes mellitus, sistemik hi
pertansiyon, hastalık (hemoglobin seviyesinin 1 1 g/dL nin 
altında olması) ve son iki ay içinde miyokard infarktüsü 
anamnezi olan hastalar çalışmaya alınmadı. 

Tüm vakalann boy, kilo, kan basıncı (TA), ekokardiyogra
fik apikal pencereden tek sigle plan yöntemi ile sol ventri
kül ejeksiyon fraksiyonlan (L VEF) ölçüldü. Standart 12 
derivasyonlu EKG kayıtlan alındı. 

Kan örnekleri sabah 08:00-09:00 saatleri arasında sırtüstü 
yastıksız düz yatar pozisyonda, ön koldaki yüzeyel verler
den birine girişten 60 dakika sonra alındı. Serum B UN, 
kreatinin, alkalen fosfataz (ALP), aspartat arnina transfe
raz (AST), alanin arnina transferaz (ALT) ve bilimbin ha
zır ticari kitle (Boehringer Mannheim) otoanalizörde, se
rum sodyum, potasyum ölçümleri iyon selektif elektrod 
metodu ile Beckman El-ise cihazında yapıldı. Hemoglo
bin, hematokrit düzeyleri Abbot cell-DYN 3500 cihazı ile, 
eritrosit sedimentasyon hızı Westergreen yöntemiyle tespit 
edildi. 

Hormon seviyeleri hazır ticari kit kullanılarak; serum EPO 
enzim immunassay ile (Quanntikine IVD Human EPO Im
munassay R&D Systems), PRA, ANF ve aldosteron radio-

immun assay ile (Rianen Assay Angiatensin I 125), (ANP 
125 I RIA Incstar Corporation), (Aidosterone Coat-A-Ca
unt D PC) ölçüldü. 

Tedavinin serum EPO seviyelerine etkisini tespit etmek 
için NYHA sınıflandınlmasına göre grup III ve NYHA 
grup IV de bulunan toplam 1 O hastada 
digital+diüretik+angiotensin konverting enzim inhibitörü 
(enalapril 2xl0 mg) tedavisinden 3 hafta sonra serum EPO 
ve L VEF ölçümleri tekrarlandı. 

İstatistiksel Yöntemler: Sonuçlar ortalama±standart sapma 
olarak sunuldu. Farklı grupların veri ortalamalannın karşı
laştınlrnasında Anova varyasyon analizi ve Student's t testi 
kullanıldı. Aynı grup içinde tedavi öncesi ve tedavi sonrası 
verilerin karşılaştınlrnasında eşlemeli t testi uygulandı. Se
rum EPO seviyeleri ile bağımsız değişkenler arasındaki 

ilişkinin araştıolmasında multiple regresyon analizi kulla
nıldı. 

BULGULAR 

Çalışmada elde edilen sonuçlar ortalama±standart 
sapma olarak tablo l'de verilmiştir. Tabloda görül
düğü gibi ortalama yaş, kilo, boy, sistolik ve diyasto
lik kan basıncı, serum kreatinin, BUN, ALP, ALT, 

Tablo ı. Kontrol grubu ve konjestif kalp yetmezliği bulunan hastaların klinik, hemodinamik ve hormonal özellikleri ortalama±stan
dart sapma olarak verilmiştir. 

Kontrol (n=30) NYHA I (n=l5) NYHAII (n=21) NYHA III (n=20) NYHA IV (n=20) 

Ya~(yıl) 41.45±9.52 47.6±12.6 49.8±16.8 58.15±8.99 55.5±14.7 

Cins (erlcek/kadın) 16FJ4K 12FJ3K 15FJ6K 17FJ3K 14FJ6K 

Ağırlık (kg) 72.55±10.46 67.8±21.0 67.61±1 1.00 66.27±9.35 66.38±8.69 

Boy(cm) 168.15±7.21 169.3±10.0 ı64.7 ı±9.20 ı65.2±7.46 ı62.90±7.94 

TA(mmHg) ı 21.5±ı0.4{74.75±7.52 ı ı8.7±ı0.6/74.7±6.4 ı 23.3±20.3{70.0±20.2 ı ı5.5± ı5.?n4.0±1 1.4 ı 15.7±21.8{72.5±17.1 

Kalp Hızı (/dak) 78.86±7.4ı 80.8±ı3.2 89. ı ±21.2 P<0.05 9l.O±ı2.3 P<O.OO I 95.8±12.3 P<O.OOı 

BUN(mg/dL) ı6.20±2.76 20.0±4.0 ı9.00±5.88 24.8±8.99 23.95±9.32 

Kreatinin (mg/dL) 0.950±0.20 ı 1.06±0.3 0.986±0.305 1.207±0.405 1.070±0.272 

Eritrosit Sedim Hız ı 6.70±3.67/ı 1.1 1±4.80 6.60±5.0/ı ı .8±8.7 7.05±5.04/ı4.52±7.ı2 6.40±5.76/1 2.45±9.56 6.45±6.63/14.5± ı 4.8 

Hemoglobin (g/dL) ı3.7 ı±ı.4 ı ı3.73±1.23 ı3.43±1.6ı ı3.23±2.0 ı3.33±1.25 

Hematokrit 42.45±4.84 42.00±3.89 40.33±4.59 41.09±6.45 42.ı5±3.39 

ALT(U!L) 23.45±7.7ı 23.47±7.85 26. ı9±9.47 26.75±8.ı9 49.7±58.9 

AST(U/L) 26.28±ı4.2 28.ı±ll.3 30.0±ı4.8 38.6±20.6 36.3±29.2 

ALP(U/L) 42. ı±ı9.7 49.5± ı9.3 52 .4±ı9.2 54.9±28.7 59.2±27.0 

Total Bilimbin (mg/dL) 0.93±0.40 0.96±0.40 0.95±0.49 ı.oı±0.48 1.22±0.62 

ldrar Na itrahı (mEq/24h) 108.7±37.5 ı27.3±20.4 ı35.6±53.1 172. ı±59.0 95.7±47.6 

ldrar K itrahı (mEq/24h) 42.45±8.59 50.4±12.9 35.2± ı3.7 26.8±12.3 34.2±16.2 

Protrombin zamanı (sn) ı4.40±0.75 ı7.20±9.10 ı5.33±2.20 ı4.95±1.70 17.40±3.57 

ANP (pgr/mL) ı6.08±2.19 39.ı±ı2.24 P<O.OOı 74.8±21.8 P<O.OOı 147.ı±39.ı P<O.OOı 333.7±78.4 P<O.OO ı 

PRA (ngr/mLsaat) 1.148±0.479 1.263±0.380 2.205±0.843 P<O.OOı 3.35±1.33 P<O.OO ı 9.6 ı±5.44 P<O.OOI 

Aldosteron (pgr/mL) 61.1 3±ı 6. 1 5 72.6±19.8 65.8±1 1.8 88.5±28.6 P<O.OO 1 307.0±225.0 P<O.OOI 

Serum EPO (Mii/mL) 9.46±2.5 ı ı 1.54±4.32 12.56±3.98 29.83±6.39 P<O.OOI 61.9±33.6 P<O.OOI 

LVEF 0.64 ı±0.04 0.53±0.07 P<O.OO ı 0.459±0.102 P<O.OOI 0.361 ±0.08 P<O.OO 1 0.330±0.06 P<O.OOI 

*p değerleri kontrol grubuna görefarkı göstermektedir. 

TA: Tansiyon arteriyel, sedim: Sedimentasyon, ALT: alarin amino transferaz AST: aspartat amino tranferaz, ALP: alkalen fosfataz . ANF: 
atriyal natriüretikfaktör, PRA: Pla~ma renin aktivitesi, EPO: eritropoetin, LVEF: Sol ventrikül ejeksiyonfraksiyonu 
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AST, direkt bilirubin, indirekt bilirubin, protrombin 
zamanı değerleri bakımından kontrol grubu ve KKY 
subgrupları arasında anlamlı fark yoktu. Kalp hızı 
KKY'li hastalarda kontrol grubuna göre anlamlı de
recede yüksekti [NYHA grup II (p<0.05), NYHA 
grup III (p<0.001) ve HYHA grup IV (0.001)]. Kalp 
hızı bakımından subgruplar arasında anlamlı fark 
yoktu. 

Plazma ANF değerleri KKY subgruplarının dördün
de de kontrol grubuna göre aynı anlamlılık derece
sinde yüksekti. (p<0.001) Ayrıca NYHA grup Il'de 
HYHA grup I'e göre, NYHA grup III'de NYHA 
grup Il'ye göre, NYHA grup IV'de NYHA grup III'e 
göre aynı anlamlılık derecesinde (P<0.001) yüksek 
olduğu tespit edildi. 

PRA değerleri kontrol grubuna göre NYHA grup II, 
NYHA grup III ve NYHA grup IV'de aynı anlamlı
lık derecesinde (p<0.001) yüksek bulundu. PRA de
ğerlerinin NYHA grup II'de NYHA grup l'e göre 
(p<O.OOl), NYHA grup III'de NYHA grup II'ye 
(p<0.005), NYHA grup IV'de NYHA grup III'e göre 
(p<0.001) anlamlı derecede yüksek olduğu tespit 
edildi. 

Serum aldosteron NYHA grup III ve NYHA grup 
IV'de (p<O.OOl) kontrol grubuna göre aynı anlamlı
lık derecesinde (p<O.OOl) yüksekti. Ayrıca NYHA 
grup Ili'de NYHA grup II'ye göre (p<0.005), NYHA 
grup IV'de NYHA grup III'e göre (p<0.001) anlamlı 
derecelerde yüksek değerler tespit edildi. 
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Şekil 1. Hasta grupları ve kontrol grubunda tesbit edilen serum 
eritrapoetin değerlerinin dağılımı (ortalama±standart sapma ola
rak verilmiştir.) 

Serum EPO seviyeleri KKY'li hastalarda NYHA 
grup l'den NYHA grup IV'e doğru progressif artma 
gösterdi. Kontrol grubuna göre NYHA grup III ve 
NYHA grup IV'deki artışlar aynı anlamlılık derece
sinde idi (p<0.001). NYHA grup Ili'de NYHA grup 
Ili'ye göre (p<O.OOl), NYHA grup IV'de NYHA 
grup III'e göre (p<0.005) anlamlı derecede yüksek 
değerler gözlendi. Serum EPO seviyesinin bağımlı 

değişken olarak alındığı multipl regresyon analizin
de; serum EPO seviyeleri ile yaş, kilo, boy, TA, 
BUN, kreatinin, ALP, AST, ALT, serum bilirubin, 
hemoglobin, hematokrit, eritrosit sedimentasyon hızı 
değerleri arasında anlamlı ilişki tespit edilmedi. 
Multipl regresyon analizinde; plazma ANF konsant
rasyonu (p<0.005), PRA (p<0.02) ve serum aldoste
ron konsantrasyonu (p<0.05) serum EPO seviyesinin 
bağımsız belirleyicileri olarak tespit edildi. 

NYHA grup III ve NYHA grup IV de bulunan top
lam 10 hastada tedavi öncesi ortalama 
36.14±11.5mÜ/mL olan serum EPO düzeyi 
digital+diüretik+angiotensin konverting enzim inhi
bitörü ( enalapril 2 x i O mg) tedavisinden 3 hafta 
sonra ortalama 13.34±10.31 mÜ/mL seviyesine düş
tü (p<0.0005). LVEF 0.31±0.004'den 0.34±0.004'e 
yükseldi (p<0.005). KKY'nde ve kontrol grubunda 
serum EPO seviyeleri Şekil 1 'de, PRA şekil 2'de, 
ANF seviyeleri Şekil 3'de ve aldosteron seviyeleri 
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Şekil 2. Hasta grupları ve kontrol grubunda tesbit edilen plazma 
renin aktivitesi değerlerinin dağılımı (ortalama±standart sapma 
olarak verilmiştir. 
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Şekil 3. Hasta grupları ve kontrol grubunda tesbit edilen plazma 
ANF konsantrasyonları değerlerinin dağılımı (ortalama±standart 
sapma olarak verilmiştir.) 
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Şekil 4. Hasta grupları ve kontrol grubunda tesbit edilen serum al
dosteron seviyelerinin dağılımı (ortalama±standart sapma olarak 
verilmiştir. 

Şekil 4'de ortalama ± standart sapma olarak göste
rilmiştir. Tedavinin serum EPO seviyelerine etkisi 
Şekil 5'de gösterilmiştir. 

TARTIŞMA 

KKY efor intoleransına sıvı retansiyonu ve azalmış 
ömür beklentisinin eşlik ettiği, sol ventrikül fonksi
yon bozukluğu ve nöroendokrin düzenleme ile ka
rakterize kompleks bir klinik sendromdur. Kalb yet
mezliğinde kalp debisinde ve arteriyel kan kitlesinde 
azalma sonucu kompensatuar olarak sempatik sinir 
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Şekil 5. Tedavinin serum eritrapoetin seviyelerine etksi (EPO I: 
tedavi öncesi, EPO II: tedavi sonrası tespit edilen değerleri gös
termektedir). 

sistemi, renin-angiotensin-aldosteron sisteminde çok 
sayıda nörohumoral değişiklikler ortaya çıkar. An
cak kalb yetmezliği kronikleştikçe, bu kompensatuar 
mekanizmalar, aşırı vazokonstrüksiyon, "afterload" 
artışı, aşırı su ve tuz tutulması, elektrolit anormallik
leri ve aritmiler gibi arzu edilmeyen durumlara se
bep olurlar. 

Bu çalışmada KKY'de hastalığın ciddiyetiyle ilişkili 
olarak serum EPO seviyesinin yükseldiği tespit edil
miştir. NYHA klasifikasyonuna göre grup l'den grup 
IV'e doğru progressif bir artma mevcuttur. NYHA 
grup I ve NYHA grup II'de kontrol grubuna göre 
çok hafif yüksek değerler bu lunmasına karşın, kardi
yak disfonksiyonun daha ileri derecede olduğu hafif 
eforla semptomatik olan NYHA grup III ve isıirahat

te semptomatik olan NYHA grup IV hastalarda be
lirgin yükselme mevcuttur. KKY'de serum EPO se
viyelerindeki yükselme; pulmoner konjesyon, efektif 
gaz değişiminin engellenmesi, angiotensin II ve va
zopressin gibi vazokonstriktörlerce oluşturulan dola
şım değişiklikleri ve düşük kardiyak debi sonucu ge
lişen renal kan akımındaki azalmayla ilişkilidir (5). 

Ciddi KKY bulunan hastalarda erişkinde esas olarak 
böbreklerden üretilen EPO seviyelerindeki gözlenen 
yükselme renal kan akımındaki azalma ve renal hi
poksiyi yansıtıyor olabilir. Bizim çalışmamızda kan 
oksijen saturasyonunun ölçütmemesine rağmen bu 
hastalarda artan PRA ile serum EPO arasındaki an
lamlı pozitif ilişki renal hipoperfüzyonu dotaylı ola-
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rak göstermektedir. Jensen JD.ve arkadaşlarının ça
lışmasında (6) renal kan akımı ve glomerüler filtras
yon hızı ile serum EPO seviyeleri arasında belirgin 
ters korelasyon saptanmıştır. Farelerde yapılan de
neylerde deri altı renin enjeksiyonunun renal ve eks
tarenal renin sekresyonunu artırdığı gösterilmiştir 
(7), 

Bu çalışma KKY'de artan EPO seviyesinin; EPO'nin 
metabolik klirensindeki azalmadan ziyade, sekresyo
nundaki artma ile ilişkili olduğunu düşündürmekte
dira. Çünkü çalışmaya karaciğer ve böbrek yetmezli
ği olan hastalar alınmamıştu. Ayrıca KKY subgrup
lar ve kontrol grubu arasında karaciğer fonksiyonları 
ve böbrek fonksiyonları açısından istatistiksel bir 
fark yok iken serum EPO seviyelerinde anlamlı fark 
olması bu görüşü desteklemektedir. 

EPO eritropoiezi düzenleyen major hormondur. Cid
di KKY'de artan serum EPO seviyelerine rağmen 
kan hemoglobin seviyesi ve hematokrit değeri açı
sından kontrol grubu ile anlamlı farklılık bulunma
mıştır. Bunun da KKY'de artan su ve tuz tutulumuna 
bağlı genişleyen plazma hacmine sekonder olduğu 
düşünülmüştür Volpe M.ve arkadaşlarınca (8) yapı

lan çalışmada, KKY'de NYHA grupları arasında he
moglobin seviyesi ve hematokrit değeri bakımından 
fark bulunmadığı halde iodine albumin dilüsyon me
toduyla ölçülen total eritrosit miktarının arttığı 

(p<0.05), ancak plazma hacminin de arttığı (p<O.Ol) 
gösterilmiştir. Ciddi kalp yetmezliğinde tedaviden 
sonra serum EPO seviyelerinde düşme saptanması 

ve beraberinde L VEF'da anlamlı artış olması artan 
renal kan akımı ve düzelen doku hipoksisinin bir 
yansıması olduğunu düşündürmektedir. KKY tedavi
sinde kullanılan ACE inhibitörleri nöroendokrin ak
tivasyonu engellemekte, kardiyak debiyi, egzersiz 
toleransını artırmakta, pulmoner konjesyonu azalt
maktadırlar (9,10). Artmış kardiyak debi, periferik 
vazokonstriksiyonun kırılması, renal kan akımını do
layısıyla renal oksijenlenmeyi artırmakta ve renal 
EPO salınımını azaltmaktadu. 

Sonuç olarak; KKY'de ortaya çıkan nörohormonal 
yanıtın bir komponenti de artan serum EPO seviyesi-

dir. EPO hastalığın ciddiyetiyle ilişkili olarak art
maktadu. Yükselen EPO seviyelerinin önemi bugün 
için tam olarak ortaya konulamamıştır. EPO artışı 
KKY'de eritrositoz vasıtasıyla doku hipoksisini gi
dermeye yönelik bir cevap gibi görünmektedir. Gü
nümüzde KKY'de nöroendokrin aktivasyonu kırma
ya yönelik tedaviler büyük ilerleme sağlamıştır. Nö
roendokrin yanıtın bir parçası olan EPO ile ilgili da
ha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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