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ÖZET 
 

 

REJENERATİF VE NONREJENERATİF ANEMİLİ KÖPEKLERDE 

SERUM HEPSİDİN KONSANTRASYONUNUN DEĞERLENDİRİLMESİ 

 

Kocaman B. Aydın Adnan Menderes ÜnDversDtesD, Sağlık BDlDmlerD EnstDtüsü, VeterDner 

FakültesD, Yüksek LDsans TezD, Aydın, 2024. 

Amaç: Heps1d1n, dem1r metabol1zmasının düzenlenmes1ndek1 temel hormondur. Bu 

çalışmada anem1l1 köpeklerde serum heps1d1n konsantrasyonun durumunun bel1rlenmes1, 

rejenerat1f ve nonrejenerat1f anem1l1 köpeklerde bu hormonun serum konsantrasyonunun 

karşılaştırılması ve ret1külos1t sayısı ve anem1n1n ş1ddet1 1le serum heps1d1n konsantrasyonu 

arasındak1 1l1şk1ler1n ortaya konulması amaçlandı. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmada, Aydın Adnan Menderes Ün1vers1tes1 Veter1ner Fakültes1 

Hayvan Hastanes1’ne get1r1len 20 sağlıklı (kontrol) ve ver1ler1 d1kkate alınan 47 anem1l1 

toplam 67 köpek değerlend1r1ld1. Kl1n1k muayenede anem1 1le 1l1şk1l1 bulgular gösteren 

hastaların hemogram sonuçlarından anem1n1n varlık ve ş1ddet1; absolut ret1külos1t sayısı 

değerlend1r1lerek anem1n1n t1p1 (rejenerat1f ve nonrejenerat1f) bel1rlend1.  Serum heps1d1n 

konsantrasyonu tür spes1f1k ELISA k1t1 1le ölçüldü. Bel1rt1len parametreler1n ölçümü b1r kez 

yapıldı. Gruplar arası karşılaştırmalar ve korelasyonlar, uygun parametr1k ve nonparametr1k 

testlerle gerçekleşt1r1ld1. 

Bulgular: Rejenerat1f anem1 grubunun ortalama HCT değer1 (%23,4) nonrejenerat1f anem1 

grubu köpekler1n değer1nden (%27,7) düşük, ortalama absolut ret1külos1t sayısı 1se yüksek 

bulundu (135,2 x103/µL vs. 49,9 x103/µL). Sağlıklı (71,00 ng/mL) 1le anem1k (70,70 ng/mL) 

ve rejenerat1f (68,82 ng/mL) 1le nonrejenerat1f anem1l1 (71,60 ng/mL) köpekler1n ortanca 

serum heps1d1n konsantrasyonları arasındak1 farklar 1stat1st1ksel anlamlı değ1ld1. Rejenerat1f 

anem1l1 köpeklerde serum heps1d1n konsantrasyonu ve absolut ret1külos1t sayısı arasında 

poz1t1f zayıf korelasyon (r=0,48) olduğu bel1rlend1. 

Sonuç: Köpeklerde serum heps1d1n konsantrasyonun anem1n1n t1p1 ve ş1ddet1ne göre anlamlı 

farklılıklar göstermed1ğ1, rejenerat1f anem1de serum heps1d1n konsantrasyonu ve absolut 

ret1külos1t sayısı arasında poz1t1f zayıf korelasyon dışındak1 korelasyonların göz ardı 
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ed1leb1lecek düzeyde olduğu bel1rlend1. Köpeklerde serum heps1d1n konsantrasyonun 

anem1n1n t1p1 ve ş1ddet1ne göre durumunun, serumda akut faz prote1nler ve pro1nflamatuar 

s1tok1n konsantrasyonları altında değerlend1r1lmes1n1n yararlı olacağı kanısına varıldı.  

Anahtar kelDmeler: Anem1, Heps1d1n, Köpek 
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ABSTRACT 

 

 

EVALUATION OF SERUM HEPCIDIN CONCENTRATION IN DOGS 

WITH REGENERATIVE AND NONREGENERATIVE ANAEMIA 

 
Kocaman B. Aydın Adnan Menderes UnDversDty, Health ScDences InstDtute, Faculty of 

VeterDnary MedDcDne, Master ThesDs, Aydın, 2024. 

ObjectDve: Hepc1d1n 1s the ma1n hormone 1n the regulat1on of 1ron metabol1sm. In th1s study, 

1t was a1med to determ1ne the status of serum hepc1d1n concentrat1on 1n dogs w1th anaem1a, to 

compare the serum concentrat1on of th1s hormone 1n dogs w1th regenerat1ve and 

nonregenerat1ve anaem1a and to reveal the relat1onsh1ps between ret1culocyte count and 

sever1ty of anaem1a and serum hepc1d1n concentrat1on. 

MaterDal and Methods: Fort th1s purpose, a total of 67 dogs, 20 healthy (control) and 47 

dogs w1th anem1a whose data were cons1dered, presented to Aydın Adnan Menderes 

Un1vers1ty Faculty of Veter1nary Med1c1ne An1mal Hosp1tal were evaluated. The presence and 

sever1ty of anem1a were evaluated from the hemogram results of pat1ents who show anem1a-

related f1nd1ngs dur1ng cl1n1cal exam1nat1on; the type of anem1a (regenerat1ve or non-

regenerat1ve) was determ1ned by evaluat1ng the absolute ret1culocyte count. Serum hepc1d1n 

concentrat1on was measured us1ng a spec1es-spec1f1c ELISA k1t. Measurement of the spec1f1ed 

parameters was carr1ed out once. Between-group compar1sons and correlat1ons were 

performed w1th appropr1ate parametr1c and nonparametr1c tests. 

Results: The mean HCT value of the regenerat1ve anem1a group (23.4%) was lower than the 

value of the nonregenerat1ve anem1a group dogs (27.7%), and the mean absolute ret1culocyte 

count was h1gher (135.2 x103/µL vs. 49.9 x103/µL). The d1fferences between med1an serum 

hepc1d1n concentrat1ons of healthy (71.00 ng/mL) and anem1c (70.70 ng/mL) and regenerat1ve 

(68.82 ng/mL) and nonregenerat1ve anem1a (71.60 ng/mL) dogs were not stat1st1cally 

s1gn1f1cant. A weak pos1t1ve correlat1on (r=0.48) was between serum hepc1d1n concentrat1on 

and absolute ret1culocyte count 1n dogs w1th regenerat1ve anem1a. 

ConclusDon: It was 1nd1cated that serum hepc1d1n concentrat1on 1n dogs d1d not show 

s1gn1f1cant d1fferences accord1ng to the type and sever1ty of anem1a, and that correlat1ons 
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other than a weak pos1t1ve correlat1on between serum hepc1d1n concentrat1on and absolute 

ret1culocyte count 1n regenerat1ve anem1a were negl1g1ble. It was concluded that 1t would be 

useful to evaluate the serum hepc1d1n concentrat1on 1n dogs accord1ng to the type and sever1ty 

of anem1a, under the acute phase prote1ns and pro1nflammatory cytok1ne concentrat1ons 1n the 

serum. 

Keywords: Anaem1a, Dog, Hepc1d1n 
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1. GİRİŞ 
 

 

Anem1, b1rçok hastalığın seyr1 ya da sonucunda ortaya çıkan b1r bulgudur ve 

er1tros1tler1n yapımı 1le yıkımı ya da kaybı arasındak1 dengen1n bozulmasıyla ortaya çıkar. 

Anem1; laboratuvar bulgu olarak er1tros1t sayısı veya hematokr1t (HCT) değer ve hemoglob1n 

(Hb) konsantrasyonunun azalmasıyla karakter1zed1r. Başlıca kan kaybı (hemoraj1), 

er1tros1tler1n yaşam süreler1n1n kısalması (hemol1z) veya er1tros1t üret1m1n1n azalması 

(h1poplast1k/aplast1k anem1) sonucu gel1ş1r. Er1tros1tler1n yapımı, yıkımı ya da kaybı 

arasındak1 dengen1n bozulması sonucunda kem1k 1l1ğ1n1n verd1ğ1 yanıta göre rejenerat1f ve 

nonrejenerat1f anem1ler olmak üzere 2 gruba ayrılır. Bu kapsamda gel1şen anem1n1n 

rejenerat1f m1 yoksa nonrejenerat1f m1 olduğu, rut1nde per1feral kanda absolut ret1külos1t sayısı 

ve/veya May Grünwald-G1emsa/New Met1len Blue yöntem1 1le boyanmış kan frot1s1nde 

er1tros1tler1n başta büyüklük, şek1l ve boya alma özell1ğ1 değerlend1r1lerek bel1rlen1r. Anem1ler 

patof1zyoloj1k mekan1zmaya göre; kan kaybına bağlı (hemoraj1k anem1ler), er1tros1t 

yıkımlanmasındak1 artışa bağlı (hemol1t1k anem1ler) ve er1tros1t üret1m1ndek1 azalma ve/veya 

defekt er1tropoez1sden kaynaklanan (h1poplast1k/aplast1k) anem1ler olmak üzere sınıflandırılır. 

Kem1k 1l1ğ1 yanıtı patof1zyoloj1k mekan1zma 1le b1rl1kte değerlend1r1ld1ğ1nde; hemoraj1k ve 

hemol1t1k anem1ler rejenerat1f, h1poplast1k/aplast1k anem1ler 1se nonrejenerat1f anem1 olarak 

tanımlanır. Heps1d1n, ağırlıklı olarak karac1ğerde hepatos1tler tarafından sentezlenen ve dem1r 

metabol1zmasının düzenlenmes1nde görev alan temel hormondur. Duodenumdan d1yetle 

dem1r absorbs1yonunu, makrofajlardan ger1 kazanılan dem1r1n alınmasını ve hepatos1tlerde 

depolanmış dem1r1n salınmasını engelleyerek dem1r hemostaz1s1n1 sağlar. Köpeklerde serum 

heps1d1n konsantrasyonunun anaplasmoz (Den1z ve Şah1nduran, 2020) ve hematokromatozda 

(Ganz ve Nemeth, 2011) azaldığı; ehrl1ch1oz (Bottar1 ve d1ğerler1, 2016), kron1k böbrek 

yetmezl1ğ1 (Gr1mes ve d1ğerler1, 2012) ve Can1ne Parvov1rus enfeks1yonunda (Salem ve 

d1ğerler1, 2018) 1se arttığı öncek1 çalışmalarda bel1rlenm1şt1r. L1teratürde anem1l1 köpeklerde 

kem1k 1l1ğ1n1n yanıtına (rejenerat1f, nonrejenerat1f anem1) ve anem1n1n ş1ddet1ne göre serum 

heps1d1n konsantrasyonundak1 değ1ş1me 1lg1l1 b1r çalışma bel1rlenmem1şt1r. Bu nedenle 

sunulan çalışmada, köpeklerde anem1n1n t1p1ne ve ş1ddet1ne göre serum heps1d1n 

konsantrasyonunun durumu ve bu hormonun ret1külos1t sayısıyla 1l1şk1s1 değerlend1r1ld1. 
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2. GENEL BİLGİLER 
 

 
2.1. AnemDnDn Tanımı 

 

Esk1 Yunanca b1r kel1me olan anem1 (an- olmayan/bulunmayan em1a- kan) vücutta h1ç 

kan bulunmamasıdır (Vo1gt ve Sw1st, 2011). Ancak aşırı m1ktarda kan kaybı olan b1r 

hayvanın b1le dolaşımında b1r m1ktar kanın kaldığı düşünüldüğünde bu tanımlama kl1n1k ve 

laboratuvar bulgularla uyumlu değ1ld1r. Bu kapsamda anem1, b1rçok hastalığın seyr1 ya da 

sonucunda gel1şen, varlığı laboratuvar parametreler1 1le bel1rlenen ve ş1ddetl1 olduğunda 

hastada kl1n1k bulguların ortaya çıktığı b1r semptomdur.   

Anem1, er1tros1tler1n üret1m1, yıkımı ya da kaybı arasındak1 dengen1n bozulmasıyla 

meydana gel1r (M1lls, 2012; Vo1gt ve Sw1st, 2011) ve absolut veya relat1f olarak şek1lleneb1l1r 

(Dheer, 1997; Erslev, 1990; Vo1gt ve Sw1st, 2011). Pseudo veya yalancı anem1 olarak da 

tanımlanan relat1f anem1de er1tros1t sayısı referans aralıkta olup, hematoloj1k b1r bozukluk da 

yoktur. Ancak plazma hacm1n1n düzenlenmes1nde b1r bozukluk veya yen1doğanlarda ve 

gebel1kte olduğu g1b1 plazma hacm1n1n artması veya özell1kle 1zoton1k kr1stallo1d 

solüsyonların fazla 1nfüzyonu (h1perh1drasyon) sonucu gel1şeb1l1r (Dheer, 1997; Erslev, 1990; 

Ja1n, 1993; Vo1gt ve Sw1st, 2011). Buna karşın daha sık görülen ve kl1n1k olarak daha öneml1 

olan absolut veya gerçek anem1de s1rkülasyondak1 er1tros1t sayısında çoğunlukla azalma 

görülür (Dheeer,1997; Ja1n, 1993).  

Ş1ddet1 ve t1p1 1le bağlantılı olarak hastada c1dd1 olumsuzluklara sebep olab1len 

anem1lere köpeklerde de sık karşılaşılır. Anem1lerde görülen laboratuvar bulguları f1zyoloj1k 

alt sınırın altına düşen, er1tros1t sayısı (RBC), hematokr1t değer (HCT) ve hemoglob1n (Hb) 

konsantrasyonu olarak tanımlanab1l1r (M1lls, 2012). Meydana gelen anem1ler1n çoğunda HCT 

değer, RBC ve Hb konsantrasyonunun f1zyoloj1k değer1n altında olması beklen1r fakat dem1r 

eks1kl1ğ1 anem1s1nde RBC normal sınırlarda olab1l1r, HCT değer ve Hb konsantrasyonunda 1se 

azalma görülür (Harvey, 2008; Tvedten 2010). Bu durum kem1k 1l1ğ1nde normoblastların Hb 

sentez1n1n yeters1zl1ğ1 sonucu bölünmeye devam etmes1 ve m1kros1ter h1pokrom hücreler1n 

gel1şmes1yle 1l1şk1l1d1r (We1ss ve Wardrop, 2011). 

Anem1n1n ş1ddet1, HCT değere göre 4 gruba ayrılır. Bunlar; haf1f, orta, ş1ddetl1 ve çok 

ş1ddetl1 anem1lerd1r (Tablo 1). Anem1n1n ş1ddet1ne göre orta ve ş1ddetl1 anem1ler, genelde 
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b1r1nc1l hematoloj1k hastalığı ya da öneml1 b1r sorunun varlığına 1şaret eder. Haf1f ş1ddettek1 

anem1ler de genelde hematoloj1k kaynaklı olmayan hastalıkları 1şaret eder (Tvedten, 2010). 

Ş1ddetl1 ve orta derece ş1ddet1ndek1 anem1ler kl1n1k açıdan tesp1t ed1leb1l1rken, haf1f ş1ddetl1 

anem1ler ancak laboratuvar bulgularıyla bel1rleneb1l1r (Tvedten, 2010). 

Tablo 1. Köpeklerde HCT değere göre anem1 ş1ddet1n1n sınıflandırılması (Tvedten, 2010, 
2022). 

Aneminin Derecesi HCT % 

Hafif >30- ≤ 36 

Orta >20- ≤ 30 

Şiddetli >13- ≤ 20 

Çok Şiddetli <13 

  

 

2.2. AnemDnDn PatofDzyolojDsD 

 

B1r canlının vücudundak1 hücreler1n yaklaşık %25’1n1 er1tros1tler oluşturur. 

Er1tropoez1s, kem1k 1l1ğ1nde gerçekleş1r ve stromal ağ, s1tok1nler ve er1tropoet1n hormonu 

tarafından kontrol ed1l1r. B1r d1z1 farklılaşma basamağını tak1ben ret1külos1tler şek1llen1r. 

Kem1k 1l1ğ1ndek1 ret1külos1tler 3-4 gün sonra s1rkülasyondak1 olgun er1tros1tler hal1n1 alır ve 

s1rkülasyona geçer (Lat1mer ve Duncan, 2011; Olver, 2010). Köpeklerde er1tros1tler1n yaşam 

süres1 yaklaşık 110-120 gün c1varındadır (Balch ve Mack1n, 2007; Bennet ve d1ğerler1, 1981; 

Burgess ve d1ğerler1, 2000; Vo1gt ve Sw1st, 2011). Yaşlı er1tros1tler dalak, kem1k 1l1ğ1 ve 

karac1ğerdek1 makrofajlar tarafından yıkımlanır. B1r köpeğ1n vücudunda her san1ye yaklaşık 

800.000 er1tros1t1n üret1ld1ğ1 ve yıkımlandığı tahm1n ed1lmekted1r (Aytuğ, 2019; Balch ve 

Mack1n, 2007). Sağlıklı organ1zmada er1tros1t yapımı 1le yıkımı arasında b1r denge bulunur. 

Sağlıklı hayvanlarda normal yaşlanma ve hasara bağlı olarak er1tros1tler1n yaklaşık %1’1 

s1rkülasyondan uzaklaştırılır, aynı oranda er1tros1t üret1lerek er1tros1t yapımı 1le yıkımı 

arasındak1 denge korunur (Olver, 2010). Bu dengen1n er1tros1t yıkımının ve kaybının çok hızlı 

ya da er1tros1t üret1m1n1n çok yavaş olması neden1yle bozulması sonucu anem1 ortaya çıkar. 

Patof1zyoloj1k olarak anem1, azalan RBC sayısı veya HCT değer ve Hb konsantrasyonu 

sonucu oks1jen taşıma kapas1tes1n1n düşmes1 ve buna bağlı s1stem1k doku h1poks1s1 ve 

er1tropoet1n üret1m1n1n artmasıdır. Denge koşullarında kem1k 1l1ğ1 6-8 günde yen1 er1tros1t 
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üreteb1l1r. Maks1mum 1ht1yaç hal1nde ve yeterl1 yapı taşı kaynağı (Fe, v1tam1n B12, fol1k as1t) 

1le kem1k 1l1ğ1 er1tropoez1s1 5-6 kat kadar artırab1l1r (Olver, 2010). Er1tros1t yıkımı veya kaybı 

sonucu şek1llenen açığa kem1k 1l1ğ1n1n er1tropoez1s1 artırarak yanıt vermes1 rejenerat1f, söz 

konusu yanıtın az olması veya olmaması nonrejenerat1f anem1 olarak tanımlanır. Hemogram 

sonuçlarına göre rejenerat1f anem1lerde per1feral kanda 4-5 gün 1çer1s1nde rejenerasyon 

bel1rt1ler1 olan pol1kromaz1, ret1külos1toz1s ve çek1rdekl1 er1tros1tler (normoblastlar) ve 

makros1ter-h1pokrom er1tros1tler bel1rg1n olarak görülmel1d1r (Tvedten, 2010). Ayrıca 

rejenerasyon kan tablosunda er1tros1tler1n ortalama er1tros1t hacm1nde (MCV) artış, ortalama 

er1tros1t Hb konsantrasyonunda (MCHC) 1se azalma 1le kend1n1 göster1r (Thrall, 2012; 

Tvedten, 2010). Nonrejenerat1f anem1ler morfoloj1k olarak genelde normos1ter-normokrom 

karakterded1r ve kem1k 1l1ğ1 rejenerasyon bulguları (ret1kulos1toz1s, pol1kromas1 vb.) çok az ya 

da h1ç yoktur (Lat1mer ve Duncan, 2011; Thrall, 2012; Tvedten, 2010). Nonrejenerat1f 

anem1lerde er1tros1t 1ndeks1n1n nötrof1l ve trombos1t sayısı 1le b1rl1kte değerlend1rmes1, 

et1yoloj1n1n bel1rlenmes1ne katkı sağlar. Haf1f-orta ş1ddette nonrejenerat1f anem1ye yol açan 

kron1k yangı, renal hastalık ve neoplaz1 olgularında pr1mer nedenler, bu sorunlara 1lg1l1 

lökogram, b1yok1myasal anal1zler, s1toloj1 vb. daha spes1f1k testlerle bel1rleneb1l1r. Kron1k 

yangı/hastalık anem1s1nde hastada sıklıkla h1perf1br1nojenem1, h1poalbum1nem1 ve 

h1perglobul1nem1 saptanır. Kron1k renal yetmezl1ğe bağlı anem1lerde 1se hastada çoğunlukla 

azotem1a, h1poalbum1nem1 ve prote1nur1 d1kkat1 çeker (Fry, 2010; Lat1mer ve Duncan, 2011; 

Thrll, 2012; Tvedten, 2010). 

Anem1 temel olarak kan kaybı (hemoraj1), er1tros1tler1n yaşam süres1n1n kısalması 

(hemol1z) ve er1tros1t üret1m1n1n azalması sonucu gel1ş1r (Tvedten, 2010). Hemol1t1k anem1, 

er1tros1tler1n kan damarlarında (1ntravasküler) ve/veya mononükleer s1stemde (ekstravasküler) 

yaşam süres1n1n kısalması/yıkımlanmasının artmasıyla oluşur. Genel olarak ekstravasküler 

hemol1z 1ntravasküler hemol1zden daha yaygın görülür. Nonrejenerat1f anem1, er1tropoez1s1n 

azalması veya defekt er1tropoez1s sonucu gel1ş1r (Lat1mer ve Duncan, 2011).  

 

2.3. AnemDlerDn Sınıflandırılması 

 

Anem1ler, yaşamı tehd1t eden boyuta ulaşab1l1r. Bu nedenle anem1de altta yatan sebeb1n 

bulunması, spes1f1k ve doğru tanı 1le uygun tedav1 yöntem1n1n bel1rleneb1lmes1 1ç1n gerekl1d1r. 

Anem1n1n altında yatan hastalığın tanısında, anem1y1 daha önceden bel1rlenm1ş gruplara veya 
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tanıya fayda sağlayacak kategor1lere yerleşt1reb1lmek 1ç1n kanın bazı özell1kler1 kullanılır. 

(Tvedten, 2010; Vo1gt ve Sw1st, 2011). 

Anem1ler; kem1k 1l1ğ1 yanıtına, morfoloj1ler1ne ve patof1zyoloj1ler1ne göre 3 şek1lde 

sınıflandırılır. Kem1k 1l1ğ1 yanıtına göre, rejenerat1f ve nonrejenerat1f anem1ler olmak üzere 2 

gruba ayrılır.  Patof1zyoloj1k sınıflandırmaya göre; kan kaybına bağlı anem1ler, artan er1tros1t 

yıkımlanması (hemol1z) ve azalan er1tros1t üret1m1 veya defekt er1tropoez1s olmak üzere 3 

kategor1ye ayrılır. B1r başka sınıflandırma da per1feral kan frot1s1n1n veya tam kan 

sayımındak1 er1tros1tler1n ortalama er1tros1t hacm1 ve ortalama er1tros1t Hb konsantrasyonu 

değerlend1r1lerek yapılan morfoloj1k kr1terlere göre sınıflandırmadır. 

 

2.3.1. KemDk İlDğD Yanıtına Göre Sınıflandırma  

 

Kem1k 1l1ğ1 yanıtına göre anem1ler per1feral kanda bulunan olgunlaşmamış er1tros1t 

(ret1külos1t) sayısının değerlend1r1lmes1ne göre rejenerat1f ve nonrejenerat1f olarak 1k1 gruba 

ayrılmaktadır (Cowg1ll ve d1ğerler1, 2003; Çel1k ve Şah1n, 2021; Vo1gt ve Sw1st, 2011). 

Er1tropoet1n1n başta böbrek dokusundak1 üret1m1n1n artması daha sonra da h1poks1 neden1yle 

kandak1 konsantrasyonunun arttığı durumlarda ret1külos1tler dolaşıma daha hızlı salınır. 

Dolaşımdak1 ret1külos1t sayısı akut kan kayıplarında ve kem1k 1l1ğ1 yanıtının olduğu hemol1z 

durumlarında da artar ve bu durumlar rejenerat1f anem1 olarak tanımlanır (Thrall 2012; Vo1gt 

ve Sw1st, 2011). Kem1k 1l1ğ1 f1zyoloj1k b1r sınır 1le rejenerat1f yanıt göster1r. Hemol1t1k 

anem1lerde en yüksek düzeyde görülen rejenerat1f yanıt 6-8 kat 1ken, hemoraj1k anem1lerde 2-

4 kat düzey1nded1r. Hemoraj1k ya da hemol1t1k anem1ler1n başlangıcından sonrak1 2-4 gün 

1çer1s1nde per1feral kanda rejenerasyona a1t b1r bulguya rastlanmayab1l1r (Vo1gt ve Sw1st, 

2011). Nonrejenerat1f anem1ler 1se anem1 meydana geld1kten sonra per1feral kandak1 

ret1külos1t sayısının beklenenden az olması veya h1ç olmaması olarak tanımlanab1l1r. Kem1k 

1l1ğ1 ya da er1tros1t üret1m1ndek1 azalma, er1tropoez1sde meydana gelen bozukluklar sonucunda 

nonrejenerat1f anem1ler oluşab1lmekted1r (M1lls, 2012; Vo1gt ve Sw1st, 2011). Absolut 

ret1külos1t sayısı, gel1şt1r1lm1ş otomat1k kan sayım c1hazları ve per1feral kan örneğ1nden New 

Methylene Blue boyama yöntem1 1le hazırlanan frot1lerde manuel olarak hücreler1n sayılması 

1le hesaplanab1lmekted1r (Cowg1ll ve d1ğerler1, 2003; Tablo 2). 
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Tablo 2. Köpeklerde anem1 t1p1n1n ret1külos1t sayısına göre sınıflandırılması (Cowg1ll ve 
d1ğerler1, 2003). 

Retikülositer Yanıt Absolut Retikülosit Sayısı (a) 

Normal/ Nonrejeneratif (b) <80.000 

Rejeneratif Hafif 80.000-150.000 

Rejeneratif Orta  150.000-300.000 

Rejeneratif Şiddetli  >500.000 

(a): Absolut ret/külos/t sayısı (/µL): ret/külos/t yüzdes/ x RBC sayısı (x10³ /µL) 
(b): Anem/ durumlarında nonrejenerat/f olarak değerlend/r/l/r. 

 

2.3.2. MorfolojDk Sınıflandırma 

 

Anem1ler, morfoloj1k olarak er1tros1t sayısı ve Hb konsantrasyonu 1le bel1rlenen 

ortalama er1tros1t hacm1 ve ortalama er1tros1t Hb konsantrasyonuna göre sınıflandırılır. 

Köpeklerde f1zyoloj1k olarak MCV değer1n1n 60-77 fL ve MCHC değer1n1n de 32- 

36/30-36 g/dL olduğu bel1rt1lmekted1r (Tvedten 2010; Vo1gt ve Sw1st, 2011). Er1tros1t 

hacm1n1n normalden daha az olması m1kros1t1k, normal hac1mde olması normos1t1k ve 

normalden daha büyük hac1ml1 olması 1se makros1t1k anem1 olarak tanımlanır. Er1tros1tler1n 

Hb konsantrasyonunun normalden daha az olmasına h1pokrom1k anem1, normal 

konsantrasyonda olmasına 1se normokrom1k anem1 adı ver1l1r (Tablo 3). H1perkrom1k durum 

1se MCHC değer1n1n 1ntravasküler hemol1z, l1pem1 ve He1nz c1s1mc1kler1n1n etk1s1 1le hatalı 

olarak yüksek ölçülmes1 sonucunda meydana gel1r (Thrall, 2012; Tvedten, 2022; Vo1gt ve 

Sw1st, 2011).  
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Tablo 3. Anem1ler1n morfoloj1k olarak sınıflandırması (Tvedten, 2010). 

MCV 

(60-77 fL) 

MCHC 

(32-36 g/dL) 

Anemi 

N N Normositik, normokromik 

N ↓ Normositik, hipokromik 

↑ N Makrositer, normokromik 

↑ ↓ Makrositer, hipokromik 

↓ N Mikrositer, normokromik 

↓ ↓ Mikrositer, hipokromik 

 N: normal değer aralığında; ↑: artma; ↓: azalma. 

 

Morfoloj1k sınıflandırma et1yoloj1k kaynağın tesp1t1ne katkıda bulunur. Örneğ1n 

m1kros1t1k anem1ler genell1kle dem1r eks1kl1ğ1 sonucunda oluşmaktadır (M1lls, 2012). Ayrıca, 

m1kros1toz1s f1zyoloj1k olarak Ak1ta ve Sh1ba Inus ırkı köpeklerde ve portos1stem1k şantlı 

köpeklerde görüleb1l1r (M1lls, 2012; Paltr1n1er1 ve d1ğerler1, 2010; Ste1nberg ve Olver, 2005). 

Poodle ırkı köpekler (R1zz1 ve d1ğerler1, 2000) ve Greyhound ırkı köpekler d1ğer köpek 

ırklarına göre yüksek MCV değer1ne sah1pt1rler. Yen1doğan köpek yavrularında da MCV 

değer1 yüksekt1r ve bu değer 2-3. aylardan sonra normal sev1yeye düşmekted1r (Aytuğ, 2019; 

Lat1mer ve d1ğerler1, 2003).  

Makrositik anemiler, retikülosit hücrelerinin normal eritrosit hücrelerine göre daha 

büyük hacme sahip olması sebebiyle kemik iliğinin fonksiyonel olarak çalıştığının 

göstergesidir (Thrall, 2012). Ancak retikülositozis veya polikromazi olmadan da 

makrositozisin görüldüğü durumların varlığı bilinmektedir. Nonrejeneratif anemilerde, 

hemoraji ya da hemoliz durumlarında retikülositlerin sirkülasyona verilmediği prerejeneratif 

dönemde ve bazı rejeneratif anemi durumlarında normositik anemi görülebilmektedir (Hodges 

ve Christopher, 2011; Thrall, 2012). Eritrositlerin Hb konsantrasyonuna göre normokromik 

olduğu durumlarda renkleri normal ve MCHC değeri fizyolojik sınırlar içerisindedir. 

Eritrositlerin Hb konsantrasyonuna göre hipokromik olduğu durumda eritrositlerin rengi 

solgun ve MCHC değeri fizyolojik değerin altındadır. Hiperkromik durumda MCHC değeri 

normalden yüksektir ve eritrositlerin renkleri koyudur fakat bu durum genelde hemoliz veya 

oksiglobin tedavisi sonucunda meydana gelir (Aytuğ, 2019; Latimer ve diğerleri, 2003).  
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Nonrejenerat1f anem1ler genell1kle normos1t1k-normokrom1k, makros1t1k-normokrom1k 

veya m1kros1t1k-h1pokrom1k karakterded1r (Lat1mer ve Duncan, 2011; Tvedten, 2010). 

Er1tros1t boyutunun ve hemoglob1n düzey1n1n normal olduğu normos1t1k-normokrom1k anem1 

(Tvedten, 2010), hemoraj1k ve hemol1t1k anem1lerde rejenerasyon önces1 dönemde görüleb1l1r. 

Ayrıca kron1k yangı başta olmak üzere kron1k böbrek hastalığında er1tropoet1n eks1kl1ğ1 1le 

1l1şk1l1 olarak, endokr1n bozukluklar, kem1k 1l1ğ1 depresyonu, toks1nler (örneğ1n kurşun 

zeh1rlenmes1) apse ve neoplaz1 olgularında da görülür (Lat1mer ve Duncan, 2011; Fry, 2010). 

Makros1t1k-normokrom1k anem1; B v1tam1n1, fol1k as1t veya Co eks1kl1ğ1nde ortaya 

çıkmaktadır (Lat1mer ve Duncan, 2011). Kron1k kan kaybı sonucunda görülen gel1şen dem1r 

eks1kl1ğ1nde er1tros1tler m1kros1t1k olsa da h1pokromas1 bulunmayab1l1r. Makros1t1k 

h1pokrom1k anem1ler, genelde akut kan kaybı veya hemol1z sonrası görülür (Sod1koff, 2001). 

Kron1k enflamasyon anem1s1 (Sod1koff, 2001) ve kron1k Fe ve Cu eks1kl1ğ1 anem1ler1 

m1kros1t1k ve h1pokrom1k karakterded1r (Aytuğ, 2019; Tvedten, 2010; Thrall, 2012). 

Anem1n1n rejenerat1f karakter gösterd1ğ1 köpeklerde yapılan b1r çalışmada köpekler1n 

%11,8’1nde makros1t1k h1pokrom1k anem1 görüldüğü b1ld1r1lm1şt1r (Hodges ve Chr1stopher, 

2011). 

 Şek1l 1’de er1tropoet1k akt1v1teye göre anem1n1n morfoloj1k sınıflandırılması ve olası 

nedenler1 özetlenm1şt1r.  
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ŞekDl 1. Anem1n1n algor1tması (Tvedten, 2022).

Anemi

Eritropoezisin 
Şiddeti

Eritropoezis 
Yok

Normositik-
Normokromik

Kemik İliği 
Aspirasyonu 
ve Biyopsi

Normal/Orta 
Eritroid, 

Hipoplazi

Enflamasyon, 
Renal, 

Hepatik, 
Endokrin

Şiddetli 
Eritroid, 

Hipoplazi

PRCA, 
Parvovirüs, 

İlaçlar

Pansitopeni

Ehrlichia, 
İlaçlar, 

Toksinler, 
Virüs

Hiperplazi/ 
Displazi

Demir Eksikliği, 
Miyelodisplazi, 

Etkisiz 
Eritropoezis

>%20 
Blast 
Hücre

Lösemi

Hafif

Mikrositik-
Hipokromik

Serum Demir 
Profili, Serum 

Ferritin 
Düzeyi, 

Gıdadaki 
Bakır 

Seviyesi

Demir ve 
Bakır 

Eksikliği

Orta

Hipoproteinemi

Hemorajik 
Anemi

Şiddetli

Kan Froti 
İncelemesi

Sferosit, 
Aglütinasyon, 

Heinz Cisimciği, 
Kan paraziti

Hemolitik anemi, 
İmmun Aracılı 
Anemi, Heinz 
Cisimciği, Kan 

Parazitleri



 

 10 

2.3.3. PatofDzyolojDk Sınıflandırma  

 

Anemilerin patofizyolojik olarak sınıflandırılması tanı açısından oldukça önemlidir. 

Kemik iliği yanıtının periferal kanda bulunan olgunlaşmamış eritrositlerin (retikülosit) 

sayısına göre yapılan (Tablo 2) bu sınıflandırmada anemiler rejeneratif ve nonrejeneratif 

olarak iki ana gruba ayrılır (Cowgill ve diğerleri, 2003; Tvedten, 2010, 2022).   

Rejeneratif ve nonrejeneratif özellik gösteren anemilerin genel olarak sınıflandırılması 

Şekil 2’de gösterildi. 

 

 

ŞekDl 2. Köpeklerde rejenerat1f ve nonrejenerat1f anem1n1n genel nedenler1 (M1lls, 2012) 

 

2.3.3.1. RejeneratDf AnemDler 

 

Rejeneret1f anem1ler, hemol1t1k anem1 (er1tros1tler1n yıkımlanması) ya da hemoraj1k 

anem1 (kan kaybına bağlı) sonucu gel1ş1r.   

HemolDtDk anemD; s1rkülasyondak1 er1tros1tler1n anormal düzeyde yıkımı sonucunda 

meydana gelen b1r durumdur. Hemol1z; 1ntravasküler, ekstravasküler olab1l1r ya da her 1k1s1n1 

b1rden 1çereb1l1r (Tvedten, 2022); bu durum altta yatan hastalık sürec1ne bağlıdır (Eren ve 

d1ğerler1, 2017; Zachary, 2021). Hemol1z1n et1yoloj1k nedenler1 çeş1tl1l1k göstermekted1r ve 

tanıya destek olmak 1ç1n er1tros1t morfoloj1s1 1ncelenmel1d1r. Hemol1t1k anem1l1 köpeklerde, 

Anemi

Rejeneratif

Hemolitik

İntravasküler 
Hemoliz

Ekstravasküler 
Hemoliz

Hemorajik

İnternal 
Hemoraji

Eksternal 
Hemoraji

Nonrejeneratif

Azalan Kemik 
İliği Üretimi

Azalan Eritrosit 
Üretimi

Yetersiz 
Eritropoezis
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alınan kanın plazması er1tros1tler1n yıkımı sebeb1yle genell1kle koyu sarı ya da turuncu 

(1kter1k) renkted1r. Plazma prote1n sev1yeler1 normald1r ya da er1tros1tler1n yıkımı sebeb1yle 

haf1f artmıştır (Vo1gt ve Sw1st, 2011). Hemol1t1k anem1l1 hayvanlardan alınan kan 

örnekler1nden hazırlanan frot1ler1nde ş1stos1tler, sferos1tler, paraz1ter etkenler (Babes&a spp.) 

ve oto1mmün aglüt1nasyon g1b1 hemol1ze neden olan spes1f1k değ1ş1kl1kler görüleb1l1r (Vo1gt 

ve Sw1st, 2011). Hemol1t1k anem1de plazma b1l1rub1n konsantrasyonundak1 artışa bağlı olarak 

1le oraya çıkan h1perb1l1rub1nem1 görülmekted1r. Plazma b1l1rub1n konsantrasyonunun eş1k 

değer1 aştığı durumlarda vücut sıvılarında ve dokularda gözle görüleb1len sarılık oluşur. 

Sarılık, 1kterus olarak tanımlanır ve plazma b1l1rub1n konsantrasyonun 2 mg/dL'y1 aştığı 

durumlarda gözle tesp1t ed1leb1l1r. İkterus, hemol1z 1ç1n patogonom1k b1r bulgu değ1ld1r. 

Hepatopat1 ve kolanj1yopat1 g1b1 safra kanalı hastalıklarında da 1kterus görüleb1lmekted1r 

(Zachary, 2021).  

İmmun aracılı hemol1t1k anem1 (IMHA) er1tros1tler ya da kem1k 1l1ğ1 er1tro1d öncül 

hücre membranlarına 1mmunoglobul1nler1n bağlanması sonucunda t1p II aşırı duyarlılık 

reaks1yonu neden1yle parçalanması 1le meydana gel1r. Aynı zamanda 1mmunoglobul1nler 

fagos1t1k akt1v1te gösteren makrofajlar 1le etk1leş1me geçerek dalak ya da karac1ğerde 

yıkımlanırlar ve ekstravasküler hemol1z 1le er1tros1t hücreler1n1n hasar görmes1ne sebep 

olurlar (Day, 2010). IMHA, hemol1t1k anem1ler 1ç1nde öneml1 b1r yere sah1pt1r. İmmun aracılı 

hemol1t1k anem1, pr1mer ya da sekonder olarak görüleb1l1r. Sekonder IMHA’da enfeks1yöz 

ajanlar, neoplaz1, aşı uygulamaları ya da 1laçlar g1b1 altta yatan b1r nedene bağlı olarak 

meydana gel1r. Pr1mer IMHA’nın oluşumunun altında yatan b1r hastalık, 1laç kullanımı ya da 

aşı uygulaması yoktur. Pr1mer otoant1korlar, hayvanın kend1 er1tros1t membranı ant1jenler1ne 

karşı üret1r ve gerçek oto1mmun hemol1t1k anem1 (AIHA) olarak adlandırılır. Sonuç olarak 

IMHA ve AIHA ter1mler1 aynı değ1ld1r ve b1rb1rler1 yer1ne kullanılmamalıdır (Archer ve 

Mack1n, 2013; Day, 2010).  

HemorajDk anemD; eksternal veya 1nternal kan kaybı sonucu gel1şen anem1 olup, bu t1p 

anem1 görülen köpeklerden alınan kan plazması berraktır. İnternal kan kaybında er1tros1tler 

vücut 1çer1s1nde parçalanır ve plazma prote1nler1nde kayıp meydana gelmez bu yönüyle 

hemol1t1k anem1y1 takl1t eder. Eksternal kan kaybında er1tros1tler 1le b1rl1kte plazma 

prote1nler1nde de kayıp meydana gel1r (Vo1gt ve Sw1st, 2011). H1poprote1nem1 ya da 

rejenerat1f anem1 1le b1rl1kte plazma prote1n sev1yes1n1n normal ya da düşük olması eksternal 

kan kaybını 1şaret eder (Tvedten, 2010). Sağlıklı b1r hayvanda akut, ölümcül olmayan 

kanamanın hemen ardından (yaklaşık 1 saate kadar), kan hacm1ndek1 azalma kanın plazma ve 



 

 12 

şek1ll1 elemanları 1le orantılı olduğu 1ç1n hastanın HCT değer veya hemoglob1n1nde herhang1 

b1r değ1ş1kl1k tesp1t ed1lemez (Vo1gt ve Sw1st, 2011). Sonrak1 b1rkaç saat 1ç1nde, vücut kan 

hacm1n1 esk1 hal1ne get1rmek 1ç1n vücudun d1ğer bölümler1nden vasküler kanala sıvı aktarılır. 

Daha sonra genell1kle rejenerat1f b1r yanıt (pol1kromaz1, an1zos1toz, artmış er1tros1t hücre 

dağılım gen1şl1ğ1 (RDW), ret1külos1toz) gözlen1r. Daha uzun sürel1 kanamalar rejenerat1f veya 

nonrejenerat1f olarak veya dem1r eks1kl1ğ1 anem1s1 1le uyumlu özell1klerle ortaya çıkab1l1r 

(Tvedten, 2022). Bu sıvının seyrelt1c1 etk1s1 1le HCT değer, hemoglob1n, RBC ve plazma 

prote1n1nde düşüşe neden olur. Dalak veya kem1k 1l1ğ1nde depolanmış er1tros1tler serbest kalır. 

Böbrekler, düşük oks1jen sev1yes1 sebeb1yle kem1k 1l1ğ1nden er1tropoet1n salgılamasını uyarır. 

Er1tros1t üret1m1, dolaşımda en erken anlamlı sayıda yen1 hücren1n görülmes1nden önce 3-5 

gün sürer. Tam 1y1leşme 2-3 hafta süreb1l1r (Vo1gt ve Sw1st, 2011). Gastro1ntest1nal kanalda 

meydana gelen kanamada prote1n1n b1r kısmı em1leb1l1r ya da üreye dönüşeb1l1r. Vücut akut 

kanamada er1tros1t üret1m1 ve hemoglob1n sentez1 1ç1n gerekl1 olan dem1r deposuna sah1pt1r. 

Fakat kron1k eksternal kanamada dem1r yönünden zeng1n olan hemoglob1n kaybı neden1yle 

vücuttak1 dem1r depolarında azalma meydana gel1r. Vücutta dem1r depolarının azalmasıyla 

er1tros1t rejenerasyonu da azalır ve sonuç olarak dem1r eks1kl1ğ1 anem1s1 meydana gel1r 

(Zachary, 2021).  

 

2.3.3.2. NonrejeneratDf AnemDler 

 

Nonrejeneret1f anem1ler, kem1k 1l1ğ1nde tüm hücre t1pler1n1n üret1m1n1n azalması, 

er1tros1t üret1m1nde azalma veya yeters1z er1tropoez sonucu gel1ş1r.   

KemDk DlDğDnde üretDmDn azalmasında, azalan er1tropoeze nötrof1l ve trombos1t 

üret1m1ndek1 azalma eşl1k ederse anem1 aplast1k, sadece er1tros1t üret1m1nde azalma varsa 

h1poplast1k anem1 olarak tanımlanır (Lat1mer ve Duncan, 2011; Olver, 2010; Tvedten, 2010; 

Thrall, 2012). Kron1k yangı, kron1k böbrek hastalıkları ve kem1k 1l1ğ1 depresyonuna bağlı 

er1tropoez1ste azalma, Hb veya DNA sentez1 bozukluklarına bağlı defekt1f er1tropoez1s de 

nonrejenerat1f anem1ye neden olmaktadır (Vo1gt ve Sw1st, 2011). 

Sadece erDtrosDt üretDmDndekD azalma, efekt1f RBC üret1m1ndek1 azalma ya da etk1s1z 

er1tropoez varlığında şek1llenerek nonrejenerat1f anem1 görüleb1l1r. RBC üret1m1n1n 

azalmasının yaygın nedenler1 arasında gıda alımının azalması veya malabsorbs1yon g1b1 

bozukluklardan kaynaklanan eks1kl1kler (örneğ1n; Fe, B12, Fol1k as1t) ed1nsel veya kalıtsal 

kem1k 1l1ğ1 bozuklukları (örneğ1n; aplast1k anem1 veya mal1gn1ten1n neden olduğu kem1k 1l1ğ1 
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1nf1ltrasyonu), kemoterap1, 1laç veya d1ğer kem1k 1l1ğ1 supresyon yöntemler1n1n kullanılması 

ve trop1k hormonların (örneğ1n; er1tropoet1n, t1ro1d hormonları, androjenler) düzeyler1ndek1 

azalma yer almaktadır (Kundrapu ve Noguez, 2018). 

YetersDz erDtropoezde; er1tropoez1n azalması kem1k 1l1ğ1nden kaynaklanab1leceğ1 g1b1 

kem1k 1l1ğ1 dışındak1 farklı problemlerden (örneğ1n; s1stem1k b1r hastalık) de kaynaklanab1l1r. 

Kem1k 1l1ğ1n1n eksternal hastalıklar tarafından baskılanmasının patogenez1 mult1faktör1yeld1r. 

Dem1r kullanılab1l1rl1ğ1 ve er1tros1t üret1m1 azalmıştır. Bu nedenle anem1ye karşı rejenerat1f 

yanıt azalmıştır ve bu sürece s1tok1nler aracılık eder (Drobatz ve d1ğerler1, 2018; Waner ve 

Harrus, 2000). Anem1 genell1kle haf1f ş1ddetl1d1r (HCT köpeklerde %30-36) ve altta yatan 

hastalığın kl1n1k bel1rt1ler1 genell1kle baskındır. Buna karşılık, aplast1k anem1, m1yelod1splaz1, 

m1yeloprol1ferat1f bozukluklar ve m1yelof1broz1s g1b1 kem1k 1l1ğ1 hastalıkları, öncül kök 

hücreler1n ve/veya kem1k 1l1ğ1 çevres1n1n hasar görmes1nden kaynaklanır. Hastalığın erken 

evreler1 genell1kle granülos1topen1 ve trombos1topen1 1le karakter1ze olup, anem1n1n ş1ddet1 

haf1ft1r ya da h1ç anem1 görülmez. Nötropen1, kem1k 1l1ğ1 hasarından 5-6 gün sonra, 

trombos1topen1 1se 8-10 gün sonra gel1ş1r. Er1tros1tler1n yaşam süreler1n1n uzun olması 

neden1yle anem1 genell1kle haf1ft1r veya yoktur (Drobatz ve d1ğerler1, 2018; We1ss, 2000). 

Köpeklerde anem1ler1n et1yopatogenez1s1 Tablo 4’de özetlenm1şt1r. 
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Tablo 4. Köpeklerde anem1n1n et1yopatogenez1 (Drobatz ve d1ğerler1, 2018; M1lls, 2012; 
Tvedten, 2022). 

          ANEMİ           NEDENLER          MEKANİZMA 
    TİPİ     KATEGORİSİ   

N
on

re
je

ne
ra

tif
 A

ne
m

i 

Kemik iliği 
üretiminde azalma 

İlaçlar (sulfanamidler) 
Enfeksiyöz ajanlar (Ehrlichiosis, 
Leishmaniosis) 
Virusler 
Hormonlar (östrojen)  
Radyasyon  
Toksisite  

Kemik iliği aplazisi 
(pansitopeni ya da 
bisitopeni) 

Miyelofibrozis 
Granulamatöz yangısal hastalıklar 
(histoplazmozis, milier tüberküloz) 
Kemik iliği neoplazmı, lökemi, 
metastaz (karsinoma, melanoma) 

Miyelofitiz (pansitopeni 
ya da bisitopeni) 

Eritrosit üretiminde 
azalma 

Immun sistem kaynaklı Eritrosit aplazisi 

Endokrin yetersizlik (hipotiroidizm, 
hiperöstrojenizm) 
Kronik renal yetmezlik 

Eritropoetinde azalma ve 
sitokinlerin üretimi 
baskılaması 

Kronik parazitizm 
Kronik karaciğer hastalıkları 
Yangısal hastalığa bağlı anemi 

Sitokinlerin üretimi 
baskılaması ve farklı 
kompleks mekanizmalar 

Yetersiz       
eritropoezis 

Kurşun zehirlenmesi 
Folik asit, vitamin B12, kobalt ve 
faktör eksiklikleri (kemoterapi, 
sulfanamidler, antiepileptik ilaçlar) 

Nükleotid sentezinde 
bozukluklar 

Kurşun zehirlenmesi 
Cu+ ve vitamin B6 eksiklikleri 
Fe+ eksikliği anemisi (kronik kan 
kaybı, gastrointestinal hasar) 

Hemoglobin sentezinde 
bozukluklar 

R
ej

en
er

at
if 

A
ne

m
i  

 
 
 
 

Hemolitik Anemi 

Eritrosit membranındaki anormallikler, 
Eritrositlerdeki şekil bozuklukları 
Biyokimyasal bozukluklar (piruvat 
kinaz, fosfofruktokinaz, 
methemoglobin redüktaz eksiklikleri) 

Eritrositlerdeki genetik 
hasarlar 

Enfeksiyöz ajanlar (babesiosis) 
Biyokimyasal farklılıklar 
(hipofosfatemi, Heinz cisimcikleri) 
Bakteriyel, hayvan ve bitki 
hemolizinleri (Clostridium 
haemolyticum, örümcek ve sinek 
venomları) 
Kimyasal hemolizinler (ağır metaller)  
İmmun kaynaklı hemolitik anemi  
Eritrositlerin mekanik hasarı 

Eritrositlerdeki edinsel 
hasarlar 

 
 
 
 Hemorajik Anemi 

İç/dış paraziter enfestasyonları (kene, 
bit, pire, kancalı kurt enfestasyonu) 

Gastrointestinal veya ürogenital sistem 
kanamaları 
Travma (karaciğer, dalak rupturu, araba 
kazası) 
Anevrizma ya da neoplazm rupturu 
(hemangiosarkom) 
Operasyon 
Trombosit hasar ve eksiklikleri 
Koagulopati 
DIC 

Kan kaybı 
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2.4. AnemDnDn KlDnDk ÖzellDklerD  

 

Anem1 1le 1l1şk1l1 kl1n1k bulguların çoğu dokulara yeterl1 oks1jen sağlanamamasından 

kaynaklanmaktadır. S1stem1k doku h1poks1s1 kompenzasyon mekan1zmaları 1le kompanze 

ed1lemed1ğ1nde kl1n1k bulgular ortaya çıkar. Anem1 1l1şk1l1 kl1n1k bulguların ş1ddet1, temel 

hastalığın seyr1ne göre değ1şeb1lmekted1r (Thrall, 2012; Vo1gt ve Sw1st, 2011). Kem1k 1l1ğ1 

d1sfonks1yonu ve kron1k kan kaybında meydana gelen kl1n1k bulgulardan h1poks1 dışındak1ler 

kompanze ed1leb1ld1ğ1 1ç1n haf1ft1r. Buna karşın akut ş1ddetl1 anem1de ya da anem1 ş1ddet1n1n 

fazla olduğu durumlarda kompenzasyon mekan1zmaları yeters1z kaldığı 1ç1n akut gel1şen kan 

kaybı ya da er1tros1t yıkımlanması durumları ölüme neden olab1l1r (Harvey, 2010).  

Anem1n1n haf1f ş1ddette (HCT: %30-36) olduğu köpeklerde bar1z b1r kl1n1k bulguya 

rastlanmazken, ş1ddetl1 anem1k köpeklerde kl1n1k bulgular daha bel1rg1nd1r. Perakut ve akut 

gel1şen orta-ş1ddetl1 anem1lerde kl1n1k bulgular bel1rg1nd1r. Kron1k kan kayıplarında doku 

h1poks1s1 aşamalı olarak gerçekleş1r ve bu durum da hastanın HCT değer1n1n %15’1n altına 

düşmeden anem1n1n bel1rlenmes1n1 güçleşt1r1r. 

 

 

ResDm 1. Anem1l1 b1r köpekte solgun ağız mukozası (Or1j1nal; Olgu No: 54). 

 

Orta-ş1ddetl1 derecede anem1k hastalarda anamnez ver1ler1; güçsüzlük, letarj1, anoreks1, 

k1lo kaybı, eksers1z 1ntoleransı veya s1nkopu kapsar. Kl1n1k bel1rt1ler genell1kle azalan 
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oks1jen1zasyon veya kompenzator1k mekan1zmalarla 1l1şk1l1d1r ve mukoz membranlarda 

solgunluk (Res1m 1) ± sarılık, letarj1, eksers1z 1ntoleransı, kap1llar dolum zamanın uzaması, 

taş1pne veya d1spne, taş1kard1 ve endokard1al üfürümü kapsar (Drobatz ve d1ğerler1, 2018; 

Harvey, 2022; Vo1gt ve Sw1st, 2011). Hayvanda altta yatan s1stem1k b1r hastalık olduğunda 

k1lo kaybı, anoreks1, febr1s veya lenfadenopat1 g1b1 spes1f1k olmayan bulgular görüleb1l1r. 

F1z1ksel muayenede hemoraj1, ep1staks1s, hematür1 ve melena görülmes1yle veya kan emen 

ektoparaz1t varlığı 1le bel1rlen1r. Görüleb1len mukozalar 1kter1k ve solgun olduğunda 

er1tros1tler1n hızlı yıkımlanmasından şüphelen1l1r. Hemol1t1k anem1lerde ş1ddet1 1le 1l1şk1l1 

olmak üzere, ortak f1z1ksel muayene bulgularına 1kterus; 1ntravasküler hemol1zde 

hemoglob1nür1; ür1ner s1stem kaynaklı kanamalarda (p1yelonefr1t1s) hematur1 eşl1k edeb1l1r 

(Thrall, 2012; Tvedten, 2022). 
 

2.5. AnemDlerde Laboratuvar Bulguları  

 

Değerlend1rmede 1lk adım, hayvanda anem1 olup olmadığını bel1rlemek ve varsa 

ş1ddet1n1 değerlend1rmekt1r (Tvedten, 2022). Hemogram ve kan b1yok1mya anal1z1ndek1 

parametre değ1ş1kl1kler1 anem1n1n ş1ddet1, neden1 ve hastalığın seyr1n1 göstermekted1r. Anem1 

varlığı ve ş1ddet1n1n bel1rlenmes1 1ç1n rut1n olarak tam kan sayımı yapılır ve bu kapsamda 

HCT değer, er1tros1t sayısı ve Hb konsantrasyonu değerlend1r1l1r (Tvedten, 2022). 

Tam kan sayımı sonuçlarını etk1leyen preanal1t1k (yaş, ırk, c1ns1yet, örnek alım zamanı 

ve saklanması, ant1koagulant t1p ve m1ktarı vb.) ve anal1t1k faktörler1n değerlend1rmede 

d1kkate alınması gerekt1ğ1 vurgulanmaktadır (Thrall, 2012; Tvedten, 2010; Jossel ve All1son, 

2007). Bu preanal1t1k ve anal1t1k hatalar HCT, Hb konsantrasyonu ve er1tros1t sayısı arasında 

uyumsuzluğa neden olab1l1r. Örneğ1n tok hayvandan alınan kandak1 l1pem1 MCHC değer1n1 

arttırab1l1r. Er1tros1tler EDTA 1ç1nde zamanla ş1şer, bu nedenle HCT ve MCV uzun süre 

beklem1ş örneklerde artar ve yanlış sonuca neden olur. Fakat Hb konsantrasyonu değer1nde 

sapmaya sebep olmaz. He1nz c1s1mc1kler1 er1tros1tler1 daha kırılgan hale get1reb1l1r, bu nedenle 

m1krohematokr1t değer ölçümünde santr1füjünde parçalanarak HCT değer1n1 düşürürler. 

Er1tros1tler parçalandıktan sonra süspans1yonda kalan He1nz c1s1mc1kler1 opt1k yoğunluğu 

artırır ve Hb konsantrasyonunu yanlış şek1lde yükselt1r (Tvedten, 2022). 

Sağlıklı er1şk1n b1r köpekte RBC: 5.5-8.5 x106/uL; HCT: 37-55 % ve Hb: 12-18 g/dL 

olarak kabul ed1lmekted1r. Anem1y1 bel1rlemek 1ç1n değerler1n yorumlanırken hayvanın yaşı 
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ve ırkı da b1l1nmel1d1r. Çünkü tazı g1b1 büyük ırk köpekler1n HCT değer1 normal ırklara göre 

%50-65 daha yüksekt1r. Herhang1 b1r anem1 durumunda bu ırklardak1 değerler normal köpek 

ırk referans aralıklarına düşer ve anem1y1 g1zler. Aynı şek1lde yavru köpeklerde sağlıklı 

er1şk1n köpek değerler1nden daha düşüktür. Örneğ1n, 6 haftalık yavru b1r köpeğ1n HCT değer1 

%26-30, ret1külos1tler1 %4,5 ve plazma prote1n1 5,0-5,6 g/dL olab1l1r (Tvedten, 2022). 

Yorumlama esnasında hastanın h1drasyon durumu da göz önünde bulundurulmalıdır. 

Hematokr1t değer, anem1n1n c1dd1yet1n1 ancak hayvan normal h1drasyona ve kan hacm1ne 

kavuştuğunda yansıtır. Kan kaybından sonra kan hacm1n1n normale dönmes1 ve HCT 

değer1n1n anem1n1n c1dd1yet1n1 göstermes1 1-2 gün süreb1l1r (Ingram ve Coopersm1th, 1969; 

Tvedten, 2022). 

Dem1r eks1kl1ğ1 anem1s1nde olduğu g1b1, bazı anem1 t1pler1nde er1tros1tler1n m1kros1t1k 

olması neden1yle, er1tros1t sayısı referans değerlerde bulunurken, HCT ve Hb değerler1 

düşüktür (Tvedten, 2010). Bu nedenle anem1 varlığının ortaya konulmasında er1tros1t sayımı 

tek başına yeterl1 değ1ld1r. Er1tros1t dağılım gen1şl1ğ1 de, an1zos1tozun gösterges1 olup, artan 

RDW heterojen er1tros1t popülasyonuna 1şaret eder ve Fe eks1kl1ğ1n1n erken tanısında 

kullanışlıdır (Thrall, 2012; Tvedten, 2020). Klas1k sayımla ya da bazı kan sayım c1hazlarında 

otomat1k olarak bel1rleneb1len ret1kulos1t sayısı, kem1k 1l1ğ1n1n anem1ye yanıtının objekt1f 

olarak değerlend1r1lmes1n1 sağlar (Lat1mer ve Duncan, 2011). Tam kan sayımında total lökos1t 

(WBC) ve trombos1t (PLT) sayısı da anem1n1n et1yoloj1s1 konusunda ön f1k1r ver1r. 

Per1feral kan frot1 1ncelemes1, tam kan sayımı yanında anem1n1n değerlend1rmes1nde 

kullanılan temel laboratuvar anal1z1d1r. Değerlend1rme, er1tros1tler1n özell1kle büyüklüğü, 

reng1, şekl1 ve 1nkluzyonlar yönüyle yapılır (Lat1mer ve Duncan, 2011). Kem1k 1l1ğ1n1n 

anem1ye yanıtı, G1emsa veya May-Grünwald + G1emsa (Pappenhe1m) 1le boyanan kan 

frot1s1n1n rejenerasyonun gösterges1 olan pol1kromaz1, makros1tler, bazof1l1k noktalama ve 

normoblast yönünden 1ncelenmes1 1le değerlend1r1l1r (Thrall, 2012; Tvedten, 2010). Per1feral 

kan frot1s1nde at1p1k veya yorumlanmayan genç hücreler görüldüğünde, nonrejenerat1f 

anem1n1n neden1 bel1rlenemed1ğ1nde veya b1s1topen1 veya pans1topen1 olgularında kem1k 1l1ğ1 

s1toloj1s1 end1ked1r (Thrall, 2012; Tvedten, 2012).  

Anem1l1 b1r hayvanda anem1n1n doğurduğu sonuçların serum b1yok1myasal yansımaları 

prerenal veya renal azotem1, laktat konsantrasyonunda artış, O2 saturasyonunda azalma ve 

potasyum konsantrasyonunda artışı 1çer1r. Anem1n1n et1yoloj1s1ne ve altta yatan temel 

hastalığın bel1rlenmes1ne yönel1k spes1f1k laboratuvar testler1 kullanılır. Bu testler, konulan 

şüphel1 tanının tey1d1n1 veya redd1n1 sağlar. Bu kapsamda hemoraj1k anem1lerde flotasyon 
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yöntem1 1le dışkının endoparaz1tler yönünden kontrolü, gastro1ntest1nal kan kaybı şüphes1nde 

dışkıda g1zl1 kan aranması ve koagulasyon faktör eks1kl1kler1nde koagulasyon testler1 yapılır. 

Serum total prote1n (TP) konsantrasyonu ölçümü, hemoraj1k anem1n1n hemol1t1k anem1den 

ayrımında öneml1d1r (Thrall, 2012; Tvedten, 2010). Hemol1t1k anem1lerde azalan HCT değere 

normal veya artan serum TP konsantrasyonu eşl1k ederken, hemoraj1k anem1lerde HCT 

değerdek1 azalma 1le orantılı serum TP konsantrasyonunda azalma daha olasıdır (Thrall, 2012; 

Tvedten, 2010). Hemol1t1k anem1lerde, hemol1z1n 1ntravasküler veya ekstravasküler olmasına 

göre, hastada h1perb1l1rub1nem1, hemoglob1nem1, hemoglob1nur1 ve b1l1rub1nur1 görülür 

(Lat1mer ve Duncan, 2011; Thrall, 2012; Tvedten, 2010). 

Kron1k yangı anem1s1ne çoğunlukla h1poalbum1nem1, h1perglobul1nem1 ve 

h1perf1br1nojenem1 eşl1k eder. Bu nonrejenerat1f anem1de serum ferr1t1n konsantrasyonu ve 

kem1k 1l1ğ1 Fe m1ktarı normal-artmış, total dem1r bağlama kapas1tes1 normal-azalmış 1ken, Fe 

noksanlığı anem1s1nde serum ferr1t1n konsantrasyonu ve kem1k 1l1ğ1 Fe m1ktarı azalma, total 

dem1r bağlama kapas1tes1nde 1se normal-artış saptanır (Harvey, 2008). 

 

2.6. DemDr MetabolDzması  

 

Demir, neredeyse tüm canlılar için gerekli bir elementtir. Demir alımı, kaybı veya 

düzenlenmesindeki bozukluklar, ciddi ve hatta yaşamı tehdit edici olabilen bir dizi klinik 

anormalliğe yol açabilir (McCown ve Specht, 2011). 

D1yette bulunan ferr1 formundak1 dem1r (Fe+3) 1yonları, ferro dem1r (Fe+2) 1yonlarına 

1nd1rgen1r ve duodenal enteros1tler tarafından em1l1r. Enteros1tlere alındıktan sonra Fe+2 

oks1tleneb1l1r ve ferr1t1n olarak depolanab1l1r veya plazmaya gönder1leb1l1r. Dem1r1n 

enteros1tten plazmaya hareket1, bazolateral membran taşıma prote1n1 ferroport1n aracılığıyla 

gerçekleş1r. Plazmaya g1rd1kten sonra dem1r, çeş1tl1 dokulara dağıtılmak üzere taşıma prote1n1 

transferr1ne bağlanır (Andrews, 2008; Harvey, 2008; Gr1mes ve d1ğerler1, 2012). Ferr1t1n 

olarak depolanan dem1r, enteros1t v1llusundan 1nce bağırsak lümen1ne ger1 döner (Şek1l 3).  

Dem1r, tüm dokularda b1rçok prote1n1n 1çer1ğ1nde kullanılır fakat dem1r1n çoğunluğu 

er1tro1d hücrelerde hemoglob1n sentezlemek 1ç1n gerekl1d1r. Hemoglob1n sentez1 1ç1n Fe+3'ün, 

Fe+2'ye 1nd1rgenmes1 gerek1r. Yaşlı er1tros1tler makrofajlar tarafından fagos1te ed1l1r. Fagos1toz 

sonucunda ortaya çıkan hemoglob1n parçalanır sonrasında plazmaya ger1 döneb1l1r ya da 

makrofajlarda ferr1t1n ve hemos1der1n olarak depolanır (Harvey, 2008). Dem1r 
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metabol1zmasının s1stem1k kontrolü, büyük ölçüde d1yetten em1l1m1 ve hücre 1ç1 dem1r 

depolarının mob1l1zasyonunu sınırlayarak dem1r1n b1yoyararlanımını azaltan b1r hormon olan 

heps1d1ne bağlıdır (Gr1mes ve d1ğerler1, 2012). 

 

 

ŞekDl 3. Dem1r denges1 (Ev1m ve d1ğerler1, 2012). 

 

2.6.1. DemDrDn FDzyolojDk Rolü  

 

Dem1r; hemoglob1n ve m1yoglob1n oluşumu, nörotransm1tter ve m1yel1n üret1m1, kolajen 

oluşumu, bağışıklık s1stem1 1şlev1, enerj1 metabol1zması, DNA ve RNA sentez1 ve b1rçok 

enz1m s1stem1 (örneğ1n; katalazlar, s1tokromlar) dah1l olmak üzere çeş1tl1 b1yok1myasal 

yolların ayrılmaz b1r b1leşen1d1r (Ed1son ve d1ğerler1, 2008; L1eu ve d1ğerler1, 2001; McCown 

ve Specht, 2011). Tüm hücreler dem1re 1ht1yaç duyar, ancak dem1r1n büyük çoğunluğu er1tro1d 

hücre öncüler1 tarafından hemoglob1n üret1m1nde kullanılır. Bu nedenle, vücuttak1 dem1r 

m1ktarında azalma 1le sonuçlanan dem1r homeostazındak1 anormall1kler anem1ye sebep olur 

(McCown ve Specht, 2011). 

 

2.6.2. Vücutta Dağılımı  

  

Hayvanlarda 9-22 mg/kg, kanın 1se 2 mL’s1nde yaklaşık 1 mg dem1r bulunur (Harvey, 

1997; McCown ve Specht, 2011; Sm1th, 1997). Vücuttak1 dem1r taşıma, fonks1yonel ve depo 

olmak üzere 3 farklı formda bulunur. Dolaşımda dem1r, plazma prote1n1 transferr1ne bağlanır. 

Taşıma görev1ndek1 dem1r toplam vücut dem1r1n1n %1'1n1 tems1l eder. Hemoglob1n, 
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m1yoglob1n ve enz1mlerdek1 dem1r fonks1yonel formu tems1l eder. Vücuttak1 dem1r1n üçte 

1k1s1nden fazlası olgun er1tros1tler ve er1tro1d öncüller1ndek1 hemoglob1nde bulunur. İlave 

%10-15'l1k b1r kısım 1se kastak1 m1yoglob1nde ya da d1ğer dokulardak1 enz1m ve 

s1tokromlarda bulunur. Vücutta kalan dem1r öncel1kle hepatos1tlerde ve mononükleer fagos1t 

s1stem1n1n makrofajlarında depolanır (Andrews, 1999; McCown ve Specht, 2011). 

Hepatos1tler sadece dem1r depolamakla kalmaz, aynı zamanda heps1d1n, transferr1n ve dem1r 

homeostazında öneml1 olan d1ğer prote1nler1 de sentezler (Anderson ve Frazer, 2005; Gr1mes 

ve d1ğerler1, 2012; R1vera ve d1ğerler1, 2005). Vücutta karac1ğerde depolanan dem1r1n %95'1 

hepatos1tlerde ferr1t1n olarak, kalan %5'l1k dem1r1n 1se çoğunluğu Kuppfer hücreler1nde 

hemos1der1n olarak bulunur (Donovan ve d1ğerler1, 2006; McCwon, 2011). 

 

2.6.3. DemDr Regülasyonu  

 

Dem1r homeostazı; 1ntest1nal dem1r em1l1m1n1n sıkı b1r şek1lde düzenlenmes1, dem1r1n 

er1tropoez1s 1ç1n kullanılması, yaşlanan er1tros1tlerden dem1r1n ger1 dönüşümü ve dem1r1n 

hepatos1tler ve makrofajlar tarafından depolanması olmak üzere bell1 başlı durumlar 1le 

sağlamaktadır. Bağırsaktan dem1r1n em1l1m1 d1yetle alınan dem1r m1ktarına bağlıdır. Çünkü 

dem1r vücuttan akt1f olarak atılmaz; vücuttak1 toplam dem1r m1ktarı bağırsak em1l1m1n1n 

düzenlenmes1 yoluyla kontrol ed1l1r. Bu öneml1 b1r kavramdır, çünkü aşırı dem1r yüklenmes1 

durumunda vücut dem1r atılımını düzenleyemez (Gr1mes ve d1ğerler1, 2012; Hentze ve 

d1ğerler1, 2010). Bu mekan1zma "d1yet düzenley1c1s1" olarak adlandırılır (Andrew, 1999; 

Ed1son ve d1ğerler1, 2008; McCown ve Specht, 2011). B1r çalışmada büyümekte olan 

köpeklere d1yetle dem1r ver1ld1kten sonrak1 b1rkaç gün boyunca duodenal enteros1tler1n1n 

dem1r em1l1m1ne d1rençl1 olduğu b1ld1r1lm1şt1r. Dolaşımdak1 dem1r 1le vücuttak1 toplam dem1r 

"Depo düzenley1c1s1" mekan1zması 1le düzenlenmekted1r. Bu mekan1zma enteros1tler1 sonrak1 

dem1r em1l1m1 1ç1n programlamaktadır. B1r d1ğer düzenley1c1 olan "Er1tropoet1k düzenley1c1" 

1se er1tropoet1k akt1v1teye göre dem1r em1l1m1n1 ayarlar. Er1tropoet1k düzenley1c1, dem1r 

em1l1m1n1 depo düzenley1c1den daha fazla arttırab1lme yeteneğ1ne sah1pt1r, bu da vücuttak1 

dem1r1n çoğunluğunun er1tropoez1s 1ç1n kullanıldığı düşünüldüğünde mantıklı b1r durumdur 

(Andrews, 1999; McCown ve Specht, 2011). B1r "humoral h1poks1 düzenley1c1s1", akut 

h1poks1 durumunda dem1r em1l1m1nde b1r artışa neden olur. Bu düzenley1c1n1n er1tropoet1k 

düzenley1c1den farklı olup olmadığı bel1rs1zd1r (McCown ve Specht, 2011). Son olarak, b1r 

"enflamatuar düzenley1c1" enfeks1yon ve/veya enflamasyon ortamında hücresel dem1r1n 
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tutulmasını sağlar. Bu mekan1zma dem1r1 patojen m1kroorgan1zmalardan uzak tutmaktadır 

(Andrews, 1999; Ed1son ve d1ğerler1, 2008; McCown ve Specht, 2011). 

Plazmadak1 dem1r, karac1ğerde sentezlenen b1r taşıma prote1n1 olan transferr1ne 

bağlanır. Dem1r tüm dokulara transferr1n 1le taşınır, ancak dem1r1n çoğu gel1şmekte olan 

er1tro1d hücrelerde hemoglob1n sentez1nde kullanılmaktadır. Yaşlı er1tros1tler makrofajlar 

tarafından fagos1te ed1l1r ve hemoglob1n parçalanır. Serbest kalan dem1r plazmaya ger1 

döneb1l1r ya da makrofajlarda ferr1t1n ve hemos1der1n olarak depolanır (Şek1l 4). Normal 

koşullar altında plazmadak1 dem1r1n neredeyse tamamı er1tros1tler1 fagos1te eden ve 

parçalayan makrofajlar tarafından salınan dem1rden gel1r. Normal b1reylerde plazmadak1 

dem1r1n yalnızca yaklaşık %3'ü gastro1ntest1nal (GI) kanaldak1 enteros1tlerde meydana gelen 

Fe em1l1m1nden 1le sağlanmaktadır (Harvey, 2008). Dem1r metabol1zmasının düzenlenmes1 

veya düzens1zl1ğ1, dem1r eks1kl1ğ1, kron1k yangı anem1s1, portos1stem1k şant, bakır eks1kl1ğ1 ve 

dem1r fazlalığı (örneğ1n; dem1r toks1s1tes1, d1yetle aşırı dem1r yüklenmes1, hemol1t1k anem1) 

dah1l olmak üzere b1rçok bozukluğun patof1zyoloj1s1nde öneml1d1r (Gr1mes ve d1ğerler1, 2012; 

We1ss ve Wardrop, 2011). 

 

 

ŞekDl 4. Dem1r s1rkülasyonu (Harvey, 2008). 
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2.6.4. DemDr ProfDlDnDn DeğerlendDrDlmesD 

 

Dem1r prof1l1n1n değerlend1r1lmes1nde serum dem1r parametreler1 kullanılmaktadır 

(Tablo 5). Makrofajlardan plazmaya dem1r transfer1n1n arttığı hemol1t1k anem1 ve 

d1ser1tropoez1sl1 hayvanlarda (Harvey ve Sm1th, 1994; Sm1th, 1992; Stewart ve d1ğerler1, 

1953; We1ss ve Lul1ch, 1999); plazmadan dem1r transfer1n1n azaldığı, h1poplast1k veya 

aplast1k anem1de (Lange ve d1ğerler1, 1976; Sm1th, 1992; Stokol ve Blue, 1999; Stokol ve 

d1ğerler1, 2000); aşırı dem1r yüklemes1nde (Sprague ve d1ğerler1, 2003); glukokort1ko1dler1n 

uygulanmasını tak1ben köpeklerde (Adamama-Mora1tou ve d1ğerler1, 2005; Harvey ve 

d1ğerler1, 1987); ve kron1k hepatopat1l1 köpeklerde (Soubas1s ve d1ğerler1, 2006) serum dem1r 

konsantrasyonu artmaktadır (Harvey, 2008). Serum dem1r konsantrasyonu hem dem1r 

eks1kl1ğ1nde (Furugour1, 1972; Harvey ve d1ğerler1, 1987; Kolb, 1963; Mollerberg ve 

d1ğerler1, 1975; We1ser ve Koc1ba, 1983) hem de 1nflamasyonda (Feldman ve d1ğerler1, 1981; 

Kolb, 1963; Neumann, 2003) genell1kle düşüktür (Andrews ve Sm1th, 2000; Harvey, 2008). 

 

Tablo 5. Köpeklerde serum dem1r parametreler1n1n referans değerler1 (Harvey, 2008; Weeks 
ve d1ğerler1, 1988). 

 
Analiz Değerler 

Demir (µmol/L) 5,9-26,3 

TIBC (µmol/L) 50,5-69,1 

Ferritin (µg/L) 80-800 

 

Serum total toplam dem1r bağlama kapas1tes1 (TIBC), toplam serum transferr1n 

(apotransferr1n, monotransferr1n, d1ferr1k transferr1n) konsantrasyonunun b1r ölçüsüdür çünkü 

plazma dem1r1n1n önemsenmeyecek m1ktarı d1ğer prote1nlere bağlı bulunmaktadır. TIBC, 

serum dem1r1 ve serum latent dem1r bağlama kapas1tes1n1n (LIBC) ölçülmes1 ve bu değerler1n 

toplanmasıyla hesaplanır. Transferr1n1n dem1rle doygunluk yüzdes1, serum dem1r 

konsantrasyonunun TIBC'ye bölünmes1 ve 100 1le çarpılmasıyla hesaplanır. Serum TIBC 

1nflamatuar bozukluklarla 1l1şk1l1 olarak azalır (Feldman ve d1ğerler1, 1981; Harvey, 2008; 

Ottenjann ve d1ğerler1, 2006). 

Serum dem1r konsantrasyonunun TIBC'ye oranı doygunluk yüzdes1 (%Sat), Transferr1n 

Saturasyonu (TS) olarak tanımlanır, TS genell1kle %20 1le %50 arasındadır. Serum dem1r 



 

 23 

konsantrasyonunu ve TIBC'y1 etk1leyen faktörler TS’nu da etk1ler. TS’un %20'den daha 

düşük olması dem1r eks1kl1ğ1n1 düşündürür. Hemokromatoz1s hastalarında %Sat t1p1k olarak 

%50'den yüksekt1r (Bohn, 2013). Büyümekte olan genç köpeklerde d1yete bağlı dem1r 

eks1kl1ğ1 anem1s1 üzer1ne yapılan deneysel b1r çalışmada serum TIBC'de haf1f b1r artış 

b1ld1r1lm1ş (Fry ve K1rk, 2006), doğal dem1r eks1kl1ğ1 anem1s1 olan köpeklerde 1se serum 

TIBC’n1n normal sınırlarda bulunmuştur (We1ser ve O'Grady, 1983). TIBC, aşırı dem1r 

yüklemes1 olan bazı hayvanlarda (Sprague ve d1ğerler1, 2003) ve kron1k hepatopat1l1 

köpeklerde (Soubas1s ve d1ğerler1, 2006) artab1l1r. Serum ferr1t1n konsantrasyonu, 1nsanlarda 

ve evc1l hayvanlarda dokudak1 dem1r depolarının gösterges1d1r (Weeks ve d1ğerler1, 1989). 

Kron1k hemol1t1k anem1s1 (örneğ1n; p1ruvat k1naz ve fosfofrüktok1naz eks1kl1ğ1) olan 

köpeklerde (Harvey ve Sm1th, 1994), mal1gn h1st1yos1toz (Newlands ve d1ğerler1, 1994) ve 

tekrarlanan kan transfüzyonuna bağlı hemokromatozda (Sprague ve d1ğerler1, 2003) 

b1ld1r1ld1ğ1 g1b1, vücuttak1 depo dem1r m1ktarında meydana gelen artış sonucunda serum 

ferr1t1n düzey1nde artış meydana gelmekted1r. Dem1r eks1kl1ğ1 olan hayvanlarda serum 

ferr1t1n1 azalır (Harvey ve d1ğerler1, 1987; Weeks ve d1ğerler1, 1990). Serum ferr1t1n1 b1r akut 

faz prote1n1d1r; dolayısıyla dem1r depolarının arttığı durumlara ek olarak 1nflamatuar 

koşullarda da artması beklen1r (Ottenjann ve d1ğerler1, 2006). Sonuç olarak, serum ferr1t1n 

konsantrasyonu gerçek dem1r eks1kl1ğ1n1 (serum ferr1t1n1 düşüktür) 1nflamatuar hastalık 

anem1s1nden (serum ferr1t1n1 normal veya yüksekt1r) ayırt etmeye yardımcı olab1l1r. Eşl1k eden 

1nflamasyon mevcutsa ve kandak1 ferr1t1n konsantrasyonunda artışa neden olmuşsa gerçek 

dem1r eks1kl1ğ1n1n gözden kaçab1leceğ1 unutulmamalıdır.  

Prusya mav1s1 boyası kem1k 1l1ğ1ndek1 hemos1der1n depolarını değerlend1rmek 1ç1n 

kullanılır. Sütten yen1 kes1len köpekler1n kem1k 1l1ğ1 bu boyama yöntem1 1le boyandığında 

boyanab1len dem1r m1ktarı ya azdır ya da h1ç yoktur. Bu durum, emz1rme dönem1n1n sonunda 

vücuttak1 dem1r depolarının azlığından kaynaklandığı düşünülmekted1r (Fry ve K1rk, 2006). 

Kem1k 1l1ğ1ndek1 boyanab1l1r dem1r genell1kle er1tro1d hücreler1n fagos1tozunun arttığı 

hemol1t1k anem1 ve d1ser1tropoez1sl1 hayvanlarda (Canf1eld ve d1ğerler1, 1987; Holland ve 

d1ğerler1, 1991; We1ss ve Lul1ch, 1999) ve 1nflamatuar hastalık anem1s1 de dah1l olmak üzere 

er1tros1t üret1m1n1n azalmasından kaynaklanan anem1l1 durumlarda artmaktadır (Feldman ve 

d1ğerler1, 1981). 

Dem1r depoları (ferr1t1n ve hemos1der1n) çeş1tl1 organlardak1 hem olmayan dem1r 

konsantrasyonları ölçülerek doğrudan bel1rleneb1l1r. Tüm vücuttak1 hem olmayan dem1r 

depolarının ölçülmes1 arzu ed1lse de bu kl1n1k olarak 1mkansızdır ve çoğu araştırmada prat1k 
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değ1ld1r. Sonuç olarak, hem olmayan dem1r konsantrasyonu karac1ğer ve dalakta bel1rlen1r 

çünkü bu organlar büyük m1ktarlarda depolanmış dem1r 1çer1r ve kolayca b1yops1 yapılab1l1r 

(Harvey, 2008). Dokularda bulunan toplam dem1r m1ktarı ferr1t1n ve hemos1der1n olarak 

depolanan dem1re ek olarak hemoglob1n, m1yoglob1n ve bel1rl1 enz1mler de dah1l olmak üzere 

hem 1çeren prote1nler1 kapsamaktadır (Sm1th, 1997). Hem olmayan dem1r depoları dem1r 

eks1kl1ğ1nde azalır ve aşırı dem1r yükü olduğu durumlarda artar. Hem olmayan dem1r 

depoları, hemol1t1k anem1s1 olan hayvanlarda ve er1tros1t üret1m1n1n azalması sonucunda 

anem1 meydana gelen hayvanlarda artmaktadır. Bu durumlar vücuttak1 toplam dem1r 

m1ktarınındak1 artıştan z1yade normal dolaşımdak1 er1tros1tlerde hemoglob1nde bulunan hem 

dem1r1n makrofajlarda ferr1t1n ve hemos1der1n olarak depolanan hem olmayan dem1re 

kaymasıyla 1l1şk1l1d1r (Harvey, 2008). 

 

2.7. HepsDdDn  

 

Heps1d1n; 2000’l1 yıllarda karac1ğerde sentezlend1ğ1 bel1rlenen, dolaşımda bulunan ve 

1drarla atılan b1r pept1d hormon olup, s1stem1k dem1r denges1n1n ana düzenley1c1s1d1r. Park ve 

d1ğerler1 (2001), heps1d1n1n keşf1 ve dem1r homeostazının araştırılmasına öncülük etm1şlerd1r. 

Bel1rt1len araştırmacılar, 1nsanların çeş1tl1 vücut sıvılarının ant1m1krob1yal özell1kler1n1n 

1ncelend1ğ1 b1r çalışmada 1drarda bulunan karac1ğer kaynaklı (hep-) ve &n v&tro ant1bakter1yel 

özell1klere (-c1d1n) sah1p olan yen1 b1r pept1d bulmuştur ve bu pept1d1 heps1d1n (hepat1k 

bacter1s1dal prote1n) olarak adlandırmışlardır. Heps1d1n ant1m1krob1yel pept1d olarak keşf1nden 

sonra s1stem1k dem1r hemostazındak1 rolünü d1yetle dem1r ver1len fareler1n karac1ğerler1nde 

heps1d1n mRNA’sının aşırı eksprese olması gösterm1şt1r (P1geon ve d1ğerler1, 2001). Heps1d1n 

gen1nden yoksun farelerde dem1r yüklenmes1, karac1ğer ve pankreasta dem1r b1r1k1m1 

gel1şm1şt1r. Bunun aks1ne, karac1ğere özgü b1r promotörün kontrolü altında heps1d1n1 aşırı 

eksprese eden farelerde ş1ddetl1 dem1r eks1kl1ğ1 anem1s1 gel1şm1şt1r (McCown ve Specht, 

2011; N1colas ve d1ğerler1, 2001; N1colas ve d1ğerler1, 2002). Tek doz sentet1k heps1d1n 

enjeks1yonu, farelerde sadece 1 saat 1ç1nde der1n b1r h1poferrem1ye neden olmuş ve bunun 

etk1ler1 72 saate kadar sürmüştür (McCown ve Specht, 2011; R1vera ve d1ğerler1, 2005). 

Deneysel olarak bes1nsel dem1r eks1kl1ğ1 anem1s1 oluşturulan köpeklerde hepat1k heps1d1n gen 

ekspresyonu bel1rg1n şek1lde azalmış ve hepat1k transferr1n reseptör gen ekspresyonu artmıştır 

(Fry ve d1ğerler1, 2009; Gr1mes ve d1ğerler1, 2012). Bu gel1şmeler ışığında heps1d1n, dem1r 
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metabol1zmasının düzenlenmes1ndek1 temel hormon olarak görülmekted1r (Başol ve d1ğerler1, 

2007; D’Angelo, 2013; Ganz ve d1ğerler1, 2008; Pagan1 ve d1ğerler1, 2019). 

Heps1d1n; ağırlıklı olarak karac1ğerde hepatos1tler tarafından sentezlen1r (Na1gamwalla 

ve d1ğerler1, 2012) ve 20, 22 ya da b1yoloj1k olarak akt1f 25 am1no as1t 1çeren (Ed1son ve 

d1ğerler1, 2008; McCown ve Specht, 2011; Pagan1 ve d1ğerler1, 2019; Tvedten, 2022) formları 

bel1rlenm1şt1r ve bu formlar 84 am1noas1t 1çeren pro-heps1d1nden elde ed1lm1şt1r (Hunter ve 

d1ğerler1, 2002). Hepatos1tler heps1d1n sentez1n1n b1r1nc1l bölgeler1d1r ve f1zyoloj1k koşullarda 

hepat1k heps1d1n ekspresyonu b1r d1z1 prote1n tarafından düzenlen1r. Bu prote1nler hücre 1ç1 ve 

dışı dem1r konsantrasyonu, er1tro1d faktörler ve enflamatuar s1tok1nlere bağlı olarak heps1d1n 

ekspresyonunu azaltır ya da arttırırlar (Ganz, 2011; Gr1mes ve d1ğerler1, 2012; Zhang ve Enns, 

2009). Ayrıca heps1d1n1n az m1ktarda 1nflamatuar monos1tler ve makrofajlar tarafından da 

üret1ld1ğ1 b1l1nmekted1r (Ed1son ve d1ğerler1, 2008; McCown ve Specht, 2011). Bazı 

araştırmalar, heps1d1n1n böbrek tübüller1nden de sentezleneb1leceğ1n1 öne sürmekted1r 

(Kulaksız ve d1ğerler1, 2005; McCwon, 2011). Küçük boyutu (kabaca 2,8 kDa) neden1yle, 

heps1d1n1n böbrekler tarafından süzüldüğü düşünülmekted1r (Dallal1o ve d1ğerler1, 2006; 

McCwon, 2011). 

Heps1d1n1n b1r1nc1l rolü plazmadak1 dem1r m1ktarını azaltmaktır (Gr1mes ve d1ğerler1 

2012). Ant1m1krob1yel etk1 olarak heps1d1n bakter1ler1n üremes1 ve patojen1k etk1 

oluşturab1lmeler1 1ç1n gerekl1 olan Fe sev1yes1n1n sınırlı tutularak doğal b1r bağışıklık sağlar 

(Bullen, 1981). Bu yönü 1le bağışıklık s1stem1n1n düzelenmes1nde öneml1 b1r role sah1pt1r. 

Bakter1yel enfeks1yonlarda kandak1 Fe sev1yes1, Fe’1n doku ve hücrelerde tutulması 1le 

düşürülür, bu savunma s1stem1n1n temel düzenley1c1s1 heps1d1nd1r (Ganz, 2003). Heps1d1n 

ekspresyonu hücre 1ç1 ve hücre dışı dem1r depoları, er1tropoet1k akt1v1te ve yangısal durum 1le 

düzenlen1r. Heps1d1n, 1ntest1nal dem1r em1l1m1 ve makrofaj 1le hepatos1tlerde depolanmış 

dem1r1n salınımını kısıtlayarak hücrelerden plazmaya &n v&vo olarak dem1r akışını azaltır. 

Heps1d1n bu etk1ler1n1 spes1f1k reseptör prote1n1 olan ferroport1n 1le etk1leş1me g1rerek 

gerçekleşt1r1r (Ganz, 2011; Ganz ve Nemeth, 2011; Gr1mes ve d1ğerler1, 2012; Hentze ve 

d1ğerler, 2010; Nemeth ve d1ğerler1, 2004). Ferroport1n, dem1r transfer1n1n düzenlenmes1nde 

en öneml1 moleküldür ve enteros1tler, makrofajlar, hepatos1tler, plasental trofoblastların 

yüzey1nde bulunur (Başol ve d1ğerler1, 2007; McCown ve Specht, 2011; Nemeth ve Ganz, 

2006; Ross1, 2005). Heps1d1n 1le ferroport1n etk1leş1me geçerek ferröz dem1r1n membranlar 

arasındak1 geç1ş1 sağlanır (Nemeth ve d1ğerler1, 2004; Tvedten, 2022). Oluşan heps1d1n-

ferroport1n kompleks1 l1zozomlar 1çer1s1nde parçalanır ve patojen m1kroorgan1zmaların 
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kullanab1leceğ1 Fe (Andrews, 2008; McCown ve Specht, 2011; S1ngh ve d1ğerler1, 2011) 

hücreler (hepatos1t, makrofaj, enteros1t) 1çer1s1nde kalır. Bu mekan1zma sonucunda 1ntest1nal 

Fe em1l1m1 ve plazmadak1 Fe sev1yes1nde azalma meydana gel1r. Bu mekan1zma, yangı ve 

1nflamasyon durumlarında heps1d1n tarafından sağlanır (Ganz, 2003; Tvedten, 2022). 

Dem1r, organ1zmalar 1ç1n yaşamsal faal1yetler ve b1yok1myasal reaks1yonlar 1ç1n gerekl1, 

dengede tutulması gereken b1r b1leşend1r. Heps1d1n, temel olarak duodenumdan d1yetle dem1r 

absorbs1yonunu, makrofajlardan ger1 kazanılan dem1r1n alınmasını ve hepatos1tlerden 

depolanmış dem1r1n salınmasını engelleyerek dem1r hemostaz1s1n1 sağlar (D’Angelo, 2013; 

Ganz ve Nemeth, 2012; Nemeth ve d1ğerler1, 2003; N1colas ve d1ğerler1, 2002; Park ve 

d1ğerler1, 2001; S1ngh ve d1ğerler1, 2011; Jordan ve d1ğerler1, 2009; We1nste1n ve d1ğerler1, 

2002; Şek1l 5). Heps1d1n1n mRNA’sı vücuttak1 Fe sev1yes1 1le orantılı olarak değ1şmekted1r; 

vücuttak1 Fe sev1yes1n1n arttığı durumlarda heps1d1n konsantrasyonunda azalma meydana 

gel1r (Nemeth ve Ganz, 2009; P1geon d1ğerler1, 2001).  Heps1d1n, vücuttak1 dem1r depolarının 

korunmasını sağlayarak er1tropoez1s 1ç1n gerekl1 olan Fe’1 tem1n eder (S1ngh ve d1ğerler1, 

2011). Vücuttak1 dem1r depoları yeterl1 ya da yüksek olduğu durumlarda karac1ğerden 

heps1d1n sentez1 arttırılarak 1ntest1nal kanalda ferroport1n-heps1d1n kompleks1 oluşturulur ve 

Fe’1n enteros1tlerden plazmaya taşınması engellen1r. Dem1r depolarının yeterl1 olmadığı 

durumlarda 1se heps1d1n konsantrasyonu azalarak Fe’1n enteros1tlerden plazma transferr1n1ne 

aktarılması (Franch1n1 ve d1ğerler1, 2010; Ganz ve Nemeth, 2011; Na1gamwalla ve d1ğerler1, 

2012; Nemeth ve Ganz, 2009; S1ngh ve d1ğerler1, 2011) ve dolayısıyla dem1r1n plazmaya 

g1rmes1 sağlanır (D’Angelo, 2013; Ganz ve Nemeth, 2012; Pagan1 ve d1ğerler1, 2019; Pak ve 

d1ğerler1, 2006; Ramos ve d1ğerler1, 2011). Er1tropo1et1k öncüller heps1d1n üret1m1 1le 

1l1şk1l1d1r ve bu hücreler vücutta dem1r1n kullanıldığı b1r1nc1l alan olduğu 1ç1n aralarındak1 bu 

1l1şk1 anlamlıdır (Gr1mes ve d1ğerler1, 2012; Pak ve d1ğerler1, 2006). Bu nedenle etk1l1 

er1tropo1et1k akt1v1te vücuttak1 yeterl1 dem1r m1ktarına bağlıdır. Er1tropoez 1le heps1d1n 

sentez1n1n azalması arasındak1 mekan1zma kes1n olarak b1l1nmemekle b1rl1kte, h1poks1 veya 

er1tropo1et1n g1b1 er1tropoez1 1ndükleyen faktörlerden z1yade kem1k 1l1ğ1 akt1v1tes1 

(er1tropoez1s) 1le daha doğrudan 1l1şk1l1 olduğu görülmekted1r (Ganz, 2011; Gr1mes ve 

d1ğerler1, 2012; Hentze ve d1ğerler1, 2010). Er1tropoez1s uyarıldığında, er1tro1d hücrelerden 

hepatos1tler tarafından heps1d1n üret1m1n1 azaltmak 1ç1n GDF11, GDF15, TWSG1 ve ERFE 

g1b1 uyarıcı b1leşenler salgılanır, böylece er1tropoez1sde kullanılmak üzere bağırsaktan dem1r 

em1l1m1 engellen1r, dalak ve karac1ğerden dem1r salınımı arttırılır ve dolaşımdak1 dem1r 

m1ktarı yüksel1r (Wang ve d1ğerler1, 2017). 
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ŞekDl 5. Karac1ğerden heps1d1n sentez1 ve ve dem1r metabol1zmasındak1 rolü (Ev1m ve 

d1ğerler1, 2012; Subha Palaneeswar1 ve d1ğerler1, 2013). 

 

Heps1d1n1n keşf1nden çok önce, yangısal durumlarda dem1r1n vücutta sınırlandırılması 

evr1msel adaptasyon olarak kabul ed1lm1şt1r (Ganz ve Nemeth, 2009; Gr1mes ve d1ğerler1, 

2012; Theurl ve d1ğerler1, 2009). Heps1d1n1n keşf1nden sonra yangı anem1s1n1n mekan1zması 

açığa kavuşturulmuştur. Heps1d1n b1r akut faz prote1n1d1r (Nemeth ve d1ğerler1, 2003) ve hem 

akut hem de kron1k s1stem1k yangısal ve enfeks1yon g1b1 er1tropoez1s1n baskılandığı 

durumlarda serum heps1d1n konsantrasyonu artmaktadır (Gr1mes ve d1ğerler1, 2012; Kemna ve 

d1ğerler1, 2005; Theurl ve d1ğerler1, 2009). İnterlök1n 1 ve 6 (IL-1 ve IL-6) heps1d1n 

transkr1ps1yonunu düzenleyen 1nflamatuar s1tok1nlerd1r (Hentze ve d1ğerler1, 2010; Lee ve 

d1ğerler1, 2005); l1popol1sakkar1t (LPS) de aynı şek1lde heps1d1n üret1m1n1 1ndükler (Ganz, 

2011); ve d1ğer 1nflamatuar s1tok1nler1n ve moleküller1n de benzer etk1ler1 olab1l1r (Gr1mes ve 

d1ğerler1, 2012). Artan heps1d1n konsantrasyonu sonucunda h1poferrem1 meydana gel1r 

(Donovan ve d1ğerler1, 2006; D’Angelo, 2013; Gr1mes ve d1ğerler1, 2012; McCown ve 

Specht, 2011; Nemeth ve Ganz, 2006; Pagan1 ve d1ğerler1, 2019; Peyssonnaux ve d1ğerler1, 

2006) ve bu durum yangısal hastalıkların erken dönemler1nde görülür. Enfeks1yon ve yangı 

durumlarında meydana gelen h1poferrem1 er1tropoez1s 1ç1n gerekl1 Fe’1n azalmasına sebep 

olur dolayısıyla dem1r eks1kl1ğ1 anem1s1 oluşur (Camaschella ve Na1, 2016; Ganz ve Nemeth 

2012; Gr1mes ve d1ğerler1, 2012; Pagan1 ve d1ğerler1, 2019). Subakut ya da kron1k 

enfeks1yonlar, enflamatuar durumlar ya da neoplast1k hastalıklarda kron1k hastalık anem1s1 

görülür. Et1yoloj1s1 neden1yle enflamasyon anem1s1 olarak adlandırılır (Santosh ve d1ğerler1, 

2015; Toprak ve Aslan Karaoğlu, 2016; Zarychansk1 ve Houston, 2008). Kem1k 1l1ğ1n1n 
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baskılanmasına neden olan, kem1k dokuya metastaz yapan ya da böbrekten er1tropoet1n 

sentez1n1 engelleyen IL-1, IL-6, tümör nekroz1s faktör (TNF-α) ve 1nterferon (INF-γ) g1b1 

s1tok1nler1n üret1m1 ya da er1tos1t öncül hücreler1 üzer1nde etk1 gösteren 1nh1b1syonu 1le dem1r 

ret1küloendotelyal s1stem, gastro1ntest1nal s1stem ve hepatos1tlerde b1r1k1r bu b1r d1z1 

reaks1yon kron1k hastalık anem1s1n1n mekan1zmasını oluşturur (Toprak ve Aslan Karaoğlu, 

2016). İnsanlarda yapılan b1r çalışmada IL-6 1nfüzyonu sonrasında gerçekleşen heps1d1n 

atılımının saatler 1çer1s1nde 7,5 kat arttığını ve bu durumun Fe sev1yes1nde %30’luk b1r 

azalmayla beraber meydana geld1ğ1n1 gösterm1şt1r. Farelere yapılan b1r çalışmada subkutan 

terebent1n enjeks1yonu sonrasında oluşan yangı 1le farelerdek1 Fe sev1yes1n1n azaldığı 

göster1lm1şt1r. Heps1d1n ve IL-6 bulunmayan farelerde 1se bu cevapların görülmed1ğ1 

bel1rt1lm1şt1r (Ganz, 2003).  

Günümüzde heps1d1n ölçümü 1ç1n en 1y1 test yöntem1 konusunda b1r f1k1r b1rl1ğ1 yoktur. 

İnsanlarda rut1n kullanım 1ç1n standart testler1n olmadığı ancak serum heps1d1n 

konsantrasyonunu ölçümü 1ç1n b1rkaç 1mmünoassay yöntem gel1şt1r1ld1ğ1 ve değerlend1r1ld1ğ1 

rapor ed1lmekted1r (Ganz ve d1ğerler1, 2008; Gr1mes ve d1ğerler1, 2012). Bunlardan b1r veya 

daha fazlasının kl1n1k uygulama 1ç1n terc1h ed1len yöntem(ler) olarak ortaya çıkması 

muhtemel görünmekted1r. Heps1d1n prote1n1n küçük boyutu ve türler arasındak1 

homojenl1ğ1n1n yüksek olması, sınırlı ant1jen1k olmasının yararlı ant1korların gel1şt1r1lmes1n1 

zorlaştırması (Malyszko, 2009); plazmadak1 düşük konsantrasyonu ve plazmadan hızlı 

klerens1 (Malyszko, 2009) neden1yle laboratuvarda değerlend1r1lmes1 zordur (Kroot ve 

d1ğerler1, 2009). Bazı araştırmacılar heps1d1n1n b1yoloj1k olarak akt1f formu olan 25 

am1noas1tl1k pept1d1n daha büyük öncüsü olan proheps1d1n1n serum konsantrasyonunu ölçen 

enz1me bağlı 1mmünosorbent test1 ELISA kullanmıştır (Gr1mes ve d1ğerler1, 2012; Sasu ve 

d1ğerler1, 2010). Ancak proheps1d1n serumda kararsız b1r anal1t olarak göründüğünden ve 

sev1yeler1 1drar ve serum heps1d1n1yle korelasyon göstermed1ğ1nden, bu ver1ler1n uygunluğu 

tartışmalıdır. Aynı zamanda serumdak1 heps1d1n konsantrasyonunu ölçmek 1ç1n kullanılan 

yöntemler arasında kütle spektrometres1 (Castagna ve d1ğerler1, 2008) ve 1mmünoassaylere 

dayalı testler yer almaktadır (Ganz ve d1ğerler1, 2008; Gr1mes ve d1ğerler1, 2012). V1z1 ve 

d1ğerler1 (2020, 2023), köpeklerde serum heps1d1n konsantrasyonunun sıvı kromatograf1s1 

kütle spektrometres1 1le ölçümünü tanımlamışlardır.  

Serum heps1d1n konsantrasyonu ölçümü, dem1rle 1l1şk1l1 bozuklukların tanısında ferr1t1n 

ve d1ğer testlere tamamlayıcı veya faydalı b1r alternat1f olarak görülmekted1r. Bu kapsamda 

yangısal durumlar ve 1ht1yacın arttığı durumlarda heps1d1n ve ferr1t1n aynı yönde değ1ş1m 
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göster1r ancak heps1d1n konsantrasyonundak1 değ1ş1m fer1t1n konsatrasyonundak1 değ1ş1mden 

daha hızlıdır (Bohn, 2013).  Serum heps1d1n konsantrasyonları 1nflamasyon anem1s1 1le gerçek 

dem1r eks1kl1ğ1 anem1s1n1 ayırt etmeye yardımcı olab1l1r. Gerçek dem1r eks1kl1ğ1nden 

kaynaklanan anem1de serum heps1d1n konsantrasyonundak1 azalma, dem1r depolarındak1 

azalma 1le 1le 1l1şk1l1yken, yangısal anem1de depo dem1r sev1yerler1 yeterl1 olmasına rağmen 

artan serum heps1d1n konsantrasyonu 1le 1l1şk1l1d1r (Ganz ve Nemeth, 2011; Gr1mes ve 

d1ğerler1, 2012).  

Heps1d1n agon1stler1, heps1d1n eks1kl1ğ1 1le 1l1şk1l1 hastalıklarda aşırı dem1r yükünün 

tedav1s1nde ve önlenmes1nde potans1yel kullanım 1ç1n araştırılmaktadır (Ganz, 2011; Ganz ve 

Nemeth, 2011). Bu durumun aks1ne, heps1d1n üret1m1n1 azaltan, heps1d1n1 nötral1ze eden, 

ferroport1n tarafından heps1d1n bağlanmasını engelleyen veya ferroport1n 1nternal1zasyonunu 

1nh1be eden ajanlar, dem1r kısıtlı anem1ler1n tedav1s1nde yararlı olab1l1r (Ganz ve Nemeth, 

2011). 

 

2.8. DemDr MetabolDzma Bozukluklarında ProfDl 

 

Dem1r metabol1zması 1le 1l1şk1l1 hastalıklar ya aşırı ya da yeters1z dem1r varlığı 1le 

1l1şk1l1d1r. Bu durum, toplam dem1r m1ktarından ya da dem1r1n f1zyoloj1k 

kullanılab1l1rl1ğ1ndek1 değ1ş1kl1klerden kaynaklanab1l1r (Bohn, 2013).  T1car1 d1yetle beslenen 

yet1şk1n b1r hayvanda dem1r1n depolarının tükenmes1n1n tek sebeb1 kron1k kan kaybıdır. Bu 

durum çoğunlukla gastro1ntest1nal kanama (örneğ1n le1omyom, le1omyosarkom ve kars1nom 

g1b1 kanamaya neden olan tümörler veya kort1kostero1dler ve nonstero1d ant11nflamatuvar 

1laçlar g1b1 ülserojen1k 1laçlardan kaynaklanan gastr1k ülserasyon) 1le 1l1şk1l1d1r. Ektoparaz1tler 

(p1reler) ve endoparaz1tler (kancalı kurtlar vb.) de özell1kle yavru köpeklerde dem1r 

eks1kl1ğ1ne neden olab1l1r. Ür1ner s1stem de kron1k kan kaybının başka b1r sebeb1 olab1l1r. 

Nad1ren, koagülopat1ler bu bölgelerden kron1k kan kaybına yol açab1l1r. Vücuttak1 dem1r 

depoları tükend1ğ1nde, er1tropoez1s 1ç1n daha az kullanılab1l1r hale gel1r ve anem1 1le 

sonuçlanır (Bohn, 2013). 

Dem1r eks1kl1ğ1; depo dem1r eks1kl1ğ1, dem1r eks1kl1ğ1ne bağlı bozulan er1tropoez1s ve 

dem1r eks1kl1ğ1 anem1s1 olarak b1rb1r1n1 tak1p eden üç safhada gel1ş1r ve tanımlanır. Evc1l 

hayvanlarda dem1r eks1kl1ğ1 genell1kle m1kros1t1k anem1 1le ortaya çıkana kadar fark ed1lmez. 

Dem1r eks1kl1ğ1, bağırsakta yeters1z dem1r em1l1m1nden (emz1ren hayvanlar dışında nad1rd1r) 
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veya kanama ve buna bağlı olarak vücuttan dem1r kaybından kaynaklanır (Harvey, 2008; 

Tablo 6). 

 

Tablo 6. Dem1r eks1kl1ğ1n1n safhaları ve b1yobel1rteçler1 (Harvey, 2008; Hastka ve d1ğerler1, 

1994). 

Analiz Demir Eksikliği Demire Bağlı Bozulan 

Eritropoezis 

Demir Eksikliği 

Anemisi 

Kemik İliğindeki Demir Azalmış Azalmış Azalmış 

Serum Ferritin Azalmış Azalmış Azalmış 

Serum Demir Normal Azalmış Azalmış 

Transferrin 

Saturasyonu 

Normal Azalmış Azalmış 

Kandaki Hemoglobin Normal Normal Azalmış 

Eritrosit Hacmi Normal Normal Azalmış 

 

Dem1r eks1kl1ğ1 anem1s1 1le 1l1şk1l1 kl1n1k bel1rt1ler arasında soluk mukoz membranlar, 

uyuşukluk, hals1zl1k ve k1lo kaybı veya büyüme ger1l1ğ1 yer alır. Bu bel1rt1ler sadece 

hemoglob1n sentez1n1n azalmasından değ1l, aynı zamanda m1yoglob1n, s1tokromlar, s1tr1k as1t 

döngüsü enz1mler1 ve d1ğer hem ve hem olmayan dem1r 1çeren enz1mler ve dem1r 1çeren 

prote1nlerdek1 eks1kl1klerden kaynaklanır (Harvey, 2008; Kolb, 1963; Sm1th, 1997). Dem1r 

eks1kl1ğ1 anem1s1n1n neden1ne ve eşl1k eden d1ğer bozuklukların varlığına bağlı olarak 1shal, 

dermat1t, hematür1, hematokezya ve melena g1b1 bel1rt1ler görüleb1l1r. Dem1r eks1kl1ğ1 olan 

hayvanlar, bağışıklığın azalması neden1yle enfeks1yonlara karşı daha hassastır (Harvey, 2008; 

Kolb, 1963). 

Dem1r eks1kl1ğ1 1le 1l1şk1l1 beklenen bulgular arasında serum dem1r ve ferr1t1n 

konsantrasyonlarında azalma, normal veya artmış TIBC ve düşük %Sat (serum dem1r 

kosantrasyonunun /TIBC = Transfer1n Doyumu/Saturasyonu (Tablo 7). 
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Tablo 7. Dem1r metabol1zması bozukluklarında kandak1 değerler (Harvey, 2008). 

Hastalık Serum 

Demiri 

TIBC %Sat Ferritin Kemik 

İliğindeki 

Demir 

MCV MCHC Hepsidin 

Konsantrasyonu 

Demir Eksikliği 

Anemisi 

D N / Y D D D D N / D D 

Kronik 

Hastalık/Yangı 

Anemisi 

D N / D 

 

N / D N / Y Y N N Y 

Akut İnflamasyon D N / D N / D N / Y N N N Y 

Hemolitik Anemi Y N / D 

 

Y Y N N / Y N / D D 

Portosistemik Şant D N / D 

 

N / D 

 

N/ Y N D D ? 

Akut Demir 

Toksikasyonu 

Y N Y N N N N Y 

Hemokromatoz Y D Y Y Y N N Y 

D: Düşük Değer     Y: Yüksek Değer     N: Normal Değer     ?: BGlGnmeyen Değer 
 

Serum heps1d1n konsantrasyonundak1 değ1ş1kl1kler b1rkaç saat 1ç1nde gerçekleş1rken, 

ferr1t1ndek1 değ1ş1kl1kler daha yavaştır (Kemna ve d1ğerler1, 2005), bu da heps1d1n1 dem1r 

durumunun "gerçek zamanlı" b1r bel1rtec1 hal1ne get1r1r. Serum dem1r1, dem1r eks1kl1ğ1 

olmayan hayvanlarda, özell1kle de 1nflamasyon mevcut olduğunda genell1kle düşüktür. 

Ferr1t1n konsantrasyonu, 1nflamatuar b1r süreç mevcutsa dem1r eks1kl1ğ1 karşısında normal 

sınırlar 1ç1nde olab1l1r. Dem1r eks1kl1ğ1 anem1s1 genell1kle tam kan sayımında m1kros1toz veya 

h1pokromaz1 görülene kadar fark ed1lmez (Bohn, 2013). 

 

2.9. Köpeklerde ÖncekD HepsDdDn Çalışmaları 

 

Dem1r metabol1zmasının düzenlenmes1n1n temel aracı olan heps1d1n hormonu 

köpeklerde sınırlı sayıda çalışmada değerlend1r1lm1şt1r. Yapılan çalışmalar Tablo 8’de 

özetlenm1şt1r.  
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Tablo 8. Köpeklerde öncek1 heps1d1n çalışmaları. 

Araştırmacı Çalışmanın Amacı Hayvan 

Materyali 

Hayvan Sayısı (n) Serum/Plazma 
Hepsidin  
Konsantrasyonu   
(ng/mL)  

         Çalışma Sonucu 

Fry ve diğerleri, 2004 Köpek hepsidin genini 
klonlamak ve dizinlemektir. 

Başka bir çalışma 
sonucu ötenazi 
uygulanan bir 
köpek. 

1 Çalışmada hepsidin 
konsantrasyonu 
ölçümü yapılmamıştır 
(n=1). 

Çalışmada köpek hepsidini ile 
insan hepsidininin homolog 
olduğu, köpeklerde de insanlarda 
olduğu gibi hepsidinin ağırlıklı 
olarak karaciğerden sentezlendiği 
sonucuna varılmıştır.  

Frowde ve diğerleri, 
2014 

Konjenital Portosistemik 
Şantlı köpeklerin cerrahi 
müdahalesi sonrası RBC, 
MCV değerlerinde görülen 
artış ile hepatik hepsidin 
mRNA ekspresyonunun 
değişimi  

Konjenital 
Portosistemik Şantlı 
köpek  

18 Çalışmada hepsidin 
konsantrasyonu 
ölçülmemiş, hepatik 
hepsidin mRNA 
ekspresyon ölçümü 
gerçekleştirilmiştir.  

RBC ve MCV değerlerinde 
operasyon öncesine göre anlamlı 
artış belirlenmiş, hepatik hepsidin 
mRNA ekspresyonunda ise anlamlı 
bir değişiklik belirlenmemiştir. 

Şahinduran ve 
diğerleri, 2016 

Sağlıklı köpeklerde serum 
hepsidin konsantrasyonu ile 
parvoviral gastroenteritisli 
(CPVE) köpeklerde tedavi 
sürecinde enflamatuar 
mediatörler ve serum hepsidin 
konsantrasyonlarındaki 
değişimler 

Parvoviral 
gastroenteritisli 
yavru köpek  

15 sağlıklı ve 20 
parvoviral gastroenteritli 
köpek 

Sağlıklı Köpekler 
(n=15): 14. 35±16. 28 
ng/mL; 

CPVE’li Köpekler 

(n=20): 

0. Gün: 52.62±32.09 

ng/mL 

 

Sağlıklı köpeklere göre CPVE 
köpeklerde tedavi öncesi (0. Gün) 
serum hepsidin ve akut faz protein 
konsantrasyonu yüksek bulunmuş, 
tedavinin farklı günlerinde ilgili 
parametrelerde anlamlı azalmalar 
belirlenmiştir. Ayrıca sağlıklı 
köpeklerde hepsidin ve Fe 
konsantrasyon tedavi grubuna 
paralel günlerde alınan örneklerde 
negatif veya pozitif ilişkiler 
saptanmış, cinsiyetin serum 
hepsidin konsantrasyonunu 
etkilemediği belirtilmiştir.   
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Tablo 8. Köpeklerde öncek1 heps1d1n çalışmaları (devam). 

Araştırmacı Çalışmanın Amacı Hayvan Materyali Hayvan Sayısı (n) Serum/Plazma 
Hepsidin 
Konsantrasyonu 
(ng/mL)  

Çalışma Sonucu 

Salem ve diğerleri, 2018 Canine Parvoviral 
Enteritli köpeklerdeki 
klinik-patolojik 
parametrelerdeki 
değişikliklerin yanı sıra 
serum hepsidin 
seviyesindeki değişiklikler 

Canine Parvoviral 
Enteritli köpek 

5 sağlıklı ve 13 Canine 
Parvoviral Gastroenteritli 
köpek  

Sağlıklı Köpekler (n=5)        
10,895±1,712 ng/mL 

Parvoviral Enteritisli 
Köpekler (n=13) 
30,615±4,035 ng/mL 

 

Canine Parvoviral 
Enteritli köpeklerde serum 
hepsidin 
konsantrasyonunun 
anemi, lökopeni ve 
protein seviyesinde 
azalma ile birlikte 
yükselme eğiliminde 
olduğu sonucuna 
varılmıştır. 

Deniz ve Şahinduran, 
2020 

Anaplasma 
phagocytophilum 
seropozitif köpeklerde 
serum hepsidin ve bazı 
hematolojik parametreler 
arasındaki ilişkileri 
değerlendirmek ve 
hepsidinin bir biyobelirteç 
olarak kullanımını 
belirleme.  

Anaplasma 
phagocytophilum 
seropozitif 20 ve kontrol 
grubu olarak 10 sağlıklı 
köpek. 

Anaplasma 
phagocytophilum 
seropozitif 20 ve sağlıklı 
10 köpek. 

Sağlıklı Köpekler (n=10):          
11,83±3,09 ng/mL; 

Hasta köpekler (n=20) 
36,16±12,99 

ng/mL 

 

 

Sağlıklı kontrol grubuna 
göre, Anaplasma 
phagocytophilum pozitif 
grubun serum hepsidin 
konsantrasyonunun 
yüksek olduğu, diğer 
parametrelerle birlikte 
serum hepsidin 
konsantrasyonunun 
enfeksiyonun tanısında 
biyobelirteç olarak 
kullanılabileceği kanısına 
varılmıştır.  
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Tablo 8. Köpeklerde öncek1 heps1d1n çalışmaları (devam). 

Araştırmacı Çalışmanın Amacı Hayvan Materyali Hayvan Sayısı 
(n) 

Serum/Plazma 
Hepsidin 
Konsantrasyonu (ng/mL)  

          Çalışma Sonucu 

Vizi ve diğerleri, 2020 Altın standart kabul edilen 
sıvı kromatografisi/tandem 
kütle spektrofotometresi 
(LC-MS/MS) kullanılarak 
sağlıklı köpeklerde serum 
hepsidinkonsantrasyonunun 
belirlenmesi  

25 farklı ırktan toplam 
86 sağlıklı köpek  

86 sağlıklı 
köpek 

Sağlıklı Köpekler (n=86) 
Ortalama 16,6 ± 7,7 ng/mL 

Cinsiyetin serum hepsidin 
konsantrasyonuna etkisinin 
olmadığı, farklı vücut ağırlıkları ve 
yaş gruplarının serum hepsidin 
değerleri arasında anlamlı bir fark 
olmadığı belirlenmiştir. Serum 
hepsidin konsantrasyonu ile demir 
konsantrasyonları, demir bağlama 
kapasiteleri, eritrosit sayıları, 
hemoglobin konsantrasyonları, 
MCV, MCHC ve CRP 
konsantrasyonları arasında 
herhangi bir korelasyon tespit 
edilememiştir. 

Vizi ve diğerleri, 2023 Köpek hepsidin-25’in 
birden fazla izoformunun 
olup olmadığının 
incelenmesi. 

Akut/kronik yangısı 
bulunan farklı 
hastalıklı 47 ve sağlıklı 
25 köpek 

47 hasta, 25 
sağlıklı köpek 

Sağlıklı Köpekler (n=25) 
Ortalama 79,8 ng/mL; Akut 
Renal Yetmezlik Bulunan 
Köpeklerde (n=4) Ortalama 
143.9 ng/mL; 

Kronik Renal Yetmezlik 
Bulunan Köpekler (n=9)              
Ortalama 97,8 ng/mL; Sistitli 
Köpek (n=2) Ortalama 161,4 
ng/mL; rtosistemik Şantlı 
Köpekler (n=9)  
Ortalama 126,1 ng/mL; 
Pyometralı Köpekler (n=10)           
Ortalama 133,3 ng/mL; Çeşitli 
Hastalıklara Sahip Köpekler 
(n=13)   
Ortalama 122,1 ng/mL 

Köpeklerde hepsidin-25α ve 
hepsidin-25β olarak adlandırılan 
iki farklı hepsidin-25 molekülü 
sentezlendiği ve bunların 
ortalama serum 
konsantrasyonlarının sırasıyla 
28,1 ± 2,1 ng/mL ve 51,6 ± 3,4 
ng/mL olduğu belirlenmiştir. 
Anlamlı korelasyon, her iki 
molekülün de köpekler 
tarafından birlikte sentezlendiğini 
göstermektedir. Akut veya kronik 
enflamasyonun varlığı, 
köpeklerde hem serum hepsidin-
25α hem de hepsidin-25β 
konsantrasyonunda istatistiksel 
anlamlı bir artışa neden 
olmaktadır (P<0.0005).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 
 

 

Bu çalışma, Aydın Adnan Menderes Ün1vers1tes1 Hayvan Deneyler1 Yerel Et1k 

Kurulunun (ADÜ – HADYEK) 29.09.2021 tar1h1 ve 64583101 / 2021 / 128 sayılı 1zn1ne 

dayanarak gerçekleşt1r1ld1 (Ek 1). 

 

3.1. Hayvan MateryalD 

 

Çalışmanın hayvan materyal1n1 Haz1ran 2022 - Mayıs 2023 tar1hler1 arasında Aydın 

Adnan Menderes Ün1vers1tes1 Veter1ner Fakültes1 Hayvan Hastanes1 Pol1kl1n1kler1’ne get1r1len 

20 sağlıklı ve 60 farklı hastalıklı anem1k, 6 ay-13 yıl yaş aralığında, farklı ırklardan ve her 1k1 

c1ns1yetten olmak üzere toplam 80 köpek oluşturdu. Araştırmaya dah1l ed1len 60 anem1l1 

köpekten, orta ş1ddette anem1l1 12 ve haf1f ş1ddette anem1l1 b1r köpeğ1n uç/aykırı serum 

heps1d1n konsantrasyonlarına sah1p olması neden1yle, çalışma 47 anem1l1 köpek ve 20 sağlıklı 

köpeğ1n değerler1 üzer1nden gerçekleşt1r1ld1. Çalışmada değerlend1r1len her b1r köpek 1ç1n 

hasta sah1pler1nden onay alındı ve ‘‘B1lg1 Onam Formu’’ (Ek 2) 1mzalatıldı. Tüm köpekler1n 

eşkâller1, sağlık durumları kayded1ld1 (Ek 3). Köpekler1n 31’1 (%46) erkek, 36’sı (%54) d1ş1, 

47’s1 (%70) saf ve 20’s1 (%30) melez ırktı. Çalışmaya dâh1l ed1len köpekler1n tanımlayıcı 

özell1kler1 Tablo 9’da sunuldu.  

 

Tablo 9. Köpekler1n tanımlayıcı özell1kler1. 

Köpek 
No 

Irk Yaş 
(ay/yıl) 

Cinsiyet Köpek No Irk Yaş 
(ay/yıl) 

Cinsiyet 

1 Kangal 3 Yaş Dişi 7 Melez 9 Yaş Erkek 

2 Pug 11 Ay Dişi 8 Melez 7 Yaş Erkek 

3 Golden Retriever  7 Yaş Erkek 9 Kangal 7 Yaş Dişi 

4 Maltese Terrier 1 Yaş Erkek 10 Cocker 
Spaniel 

10 Yaş Dişi 

5 Cocker Spaniel 13 Yaş Erkek 11 Belçika 
kurdu 

7 Yaş Dişi  

6 Alman Çoban 
Köpeği 

7 Ay Erkek 12 Melez 13 Yaş Erkek 
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Tablo 9. Köpekler1n tanımlayıcı özell1kler1 (devam). 

Köpek 
No 

Irk Yaş 

(ay/yıl) 

Ccnscyet Köpek 
No 

Irk Yaş 
(ay/yıl) 

Ccnscyet 

13 Belçska Kurdu 10 Ay Dsşs 34 Kangal 7 Ay Dsşs 

14 Melez  4 Yaş Erkek 35 Melez 9 Ay  Dsşs 

15 İngslsz Posnter 7 Ay Dsşs 36 Maltese 
Terrser 

7 Ay  Erkek 

16 Melez 11 Ay  Dsşs 37 Kangal 6 Yaş Dsşs 

17 İngslsz Posnter 5 Yaş Dsşs 38 Belçska Kurdu 7 Yaş Dsşs 

18 Melez 8 Ay  Dsşs 39 Pug 8 Ay  Erkek 

19 Kangal 2 Yaş Dsşs 40 Belçska Kurdu 5 Yaş Dsşs 

20 Golden 
Retrsever 

3 Yaş Erkek 41 Melez 6 Ay Erkek 

21 Kangal 1 Yaş Erkek 42 Labrador 
Retrsever 

8 Ay  Dsşs 

22 Melez  3 Yaş Dsşs 43 Melez 9 Ay  Dsşs 

23 Maltese 
Terrser 

8 Ay Erkek  44 Cocker 
Spansel 

6 Ay Dsşs 

24 Kangal 6 Ay  Dsşs 45 Kangal  8 Ay  Erkek 

25 Cocker Spansel 10 Ay Dsşs 46 Melez 13 Yaş Dsşs 

26 Melez 6 Ay Erkek 47 Golden 
Retrsever 

7 Yaş Dsşs 

27 Golden 
Retrsever 

2 Yaş  Erkek 48 Alman Çoban 
Köpeğs  

10 Ay  Erkek 

28 Melez 1 Yaş Erkek 49 Melez 9 Yaş Dsşs 

29 İngslsz Posnter 5 Yaş Dsşs 50 Rottwesler  7 Ay  Erkek 

30 Maltese 
Terrser 

7 Ay  Erkek 51 Melez 8 Yaş Dsşs 

31 Alman Çoban 
Köpeğs 

3 Yaş Dsşs 52 Melez 3 Yaş Erkek 

32 Melez 2 Yaş Erkek 53 Maltese 
Terrser 

6 Ay  Erkek 

33 Melez 8 Ay  Erkek 54 Cocker 
Spansel 

4 Yaş Erkek 
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Tablo 9. Köpekler1n tanımlayıcı özell1kler1 (devam). 

Köpek 
No 

Irk Yaş 

(ay/yıl) 

Cinsiyet Köpek 
No 

Irk Yaş 
(ay/yıl) 

Cinsiyet 

55 Belçika Kurdu 3 Yaş Dişi 62 Kangal 2 Yaş Dişi 

56 Rottweiler 5 Yaş Erkek 63 Pug 8 Ay Dişi 

57 Alman Çoban 
Köpeği 

2 Yaş Dişi 64 Rottweiler 7 Ay  Erkek 

58 Kangal 10 Ay  Dişi 65 İngiliz Pointer 12 Yaş Erkek 

59 Melez 4 Yaş Dişi 66 Melez 1 Yaş Erkek 

60 Maltese Terrier 3 Yaş Erkek 67 Cocker Spaniel 3 Yaş Dişi 

61 Cocker Spaniel 5 Yaş Dişi     

 

Çalışmaya dah1l ed1len sağlıklı köpekler aşı, genel sağlık kontrolü veya ellekt1f cerrah1 

(ovar1oh1strektom1 ve kastrasyon) amacıyla get1r1len hayvanlar arasından seç1ld1. Anem1l1 

köpekler, kl1n1k muayenede anem1 1le 1l1şk1l1 bulgulara rastlanılan veya anem1den 

şüphelen1len hastalardan seç1ld1. Kl1n1k bulgulardan anem1 şüphes1 konulan köpeklerde tam 

kan sayımıyla anem1 varlığı onaylandı veya redded1ld1. İk1-4 hafta önce enjektable veya 

günlük oral dem1r preparatı ver1len veya kan transfüzyonu uygulanmış anem1l1 köpekler 

çalışmaya dâh1l ed1lmed1. Anem1 varlığı onaylanan köpeklerde anem1n1n ş1ddet1 de HCT 

değere göre sınıflandırıldı (Tablo 1).   

 

3.2. Yöntem 

 

3.2.1. Muayene Protokolü ve Alt Gruplandırma 

 

İlg1l1 pol1k1n1klere get1r1len ve kl1n1k muayenede anem1 1le 1l1şk1l1 bulgularla (kanama, 

kene enfestasyonu, mukozalarda solgunluk veya sarılık, hematür1 veya hemoglob1nür1, 

kap1llar dolum zamanın uzaması vb.) anem1den şüphelen1len hastalarda anem1 varlığı üç 

parametren1n en az 1k1s1n1n (HCT<%37; Hb<12 g/dL ve RBC<5,5 x106/µL) düşük olduğu 

hemogram sonuçlarıyla kes1nleşt1r1ld1. Hemogram sonuçlarıyla anem1 bel1rlenen köpeklerde 
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ş1ddet1ne göre anem1 HCT sınır değerler; haf1f >30≤36; orta >20≤30; ş1ddetl1 >13 ≤20 ve çok 

ş1ddetl1 <13) d1kkate alınarak sınıflandırıldı (Tvedten, 2010; Tablo 1).  

 

3.2.2. Laboratuvar AnalDzler 

 

Kl1n1k olarak sağlıklı görülen köpeklerden ve kl1n1k muayene bulguları temel1nde anem1 

şüphel1 veya anem1l1 köpeklerden Vena cephal&ca antebrach&’den tekn1ğ1ne uygun olarak 4 

mL’l1k ant1koagülantlı (EDTA) ve 5 mL’l1k serum tüpler1ne kan örnekler1 alındı (Res1m 2). 

Alınan ant1koagülantlı (EDTA) kan örnekler1nde tam kan sayımı otomat1k kan sayım c1hazı 

(Abacus VET5, D1atron MI LTD., Macar1stan; Res1m 3) kullanılarak gerçekleşt1r1ld1.  

 

 

ResDm 2. B1r köpekten kan alımı. 
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ResDm 3. Anal1zler1n yapıldığı Aydın Adnan Menderes Ün1vers1tes1 Hayvan Hastanes1     

Laboratuvarı ve çalışmada kullanılan tam otomat1k kan sayım c1hazı. 

 

Absolut retikülosit sayısının belirlenmesi için New Methylene Blue boyama yöntemi ile 

mikroskopta en az 1000 eritrosit değerlendirilerek elde edilen retikülosit yüzdesi (%), köpeğin 

eritrosit sayısıyla çarpımıyla absolut retikülosit sayısı hesaplandı (Cowgill ve diğerleri, 2003; 

Resim 4). Anemili köpekler, absolut retikülosit sayıları (Tablo 2) dikkate alınarak rejeneratif 

ve nonrejeneratif olarak gruplandırıldı (Cowgill ve diğerleri, 2003; Tablo 10).  

 

Tablo 10. Rejenerat1f ve nonrejenerat1f gruplar. 

Kemik İliği Yanıtı  (% ve absolut sayı) 

Rejeneratif %21 (n= 10) 

Nonrejeneratif %79 (n= 37) 

 % 100 N= 47 
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ResDm 4. M1kroskopta ret1külos1t görünümü. 

 

Sağlıklı ve anem1l1 köpeklerden serum tüpler1ne alınan tam kan örnekler1 oda 

sıcaklığında 30 dak1ka beklet1ld1kten sonra 3000 dev1r/dk.’da 10 dak1ka santr1füje ed1ld1 ve 

serum örnekler1 Eppendorf tüpler1ne alındı. Eppendorf tüpler1ne alınan serum örnekler1 

heps1d1n konsantrasyonu ölçülene kadar -20°C saklandı. Serum hepsidin konsantrasyonu 

köpek spesifik ELISA test kiti (Can1ne Hepc1d1n, Hepc ELISA K1t¸ Katalog Numarası 

E0302Ca, BTLab, Ç1n) kullanılarak gerçekleştirildi (Resim 5). Ölçüm, üretici firmanın 

önerdiği çalışma prosedürüne göre gerçekleştirildi.  

 

 

ResDm 5. Numunelerde ELISA test1 sırasında görülen renk değ1ş1m1. 
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Heps1d1n Konsantrasyonu ölçümünde; 

 1. Tüm reakt1fler, standart çözelt1ler ve numuneler tal1matlara uygun şek1lde 

hazırlandı. Kullanmadan önce tüm reakt1fler oda sıcaklığına get1r1ld1. Test oda sıcaklığında 

gerçekleşt1r1ld1. 

2. Test 1ç1n gerekl1 şer1t sayısı bel1rlend1kten sonra şer1tler kullanım 1ç1n 

çerçevelere yerleşt1r1ld1. 

3. Standart kuyucuklara 50 μl standart eklend1. 

4. Örnek kuyucuklarına 40 μl örnek eklend1, ardından örnek kuyucuklarına 10μl 

ant1-Hepc ant1koru ve son olarak örnek 1le standart kuyucuklara 50 μl streptav1d1n-HRP 

eklend1. İy1ce karıştırıldı. Plaka örtüldü ve  37°C'de 60 dak1ka 1nkübe ed1ld1. 

5. İnkübasyondan sonra plaka yıkama solüsyonu 1le 5 kez yıkandı. Her yıkama 

1ç1n kuyucuklar 300 µl yıkama tamponu 1le 30 san1ye 1le 1 dak1ka beklet1ld1. Bu 1şlem beş kez 

tekrarlandı. Plaka kağıt havlu 1le kurulandı. 

6. Her b1r kuyucuğa 50 μl substrat çözelt1s1 A eklend1 ve ardından her b1r 

kuyucuğa 50 μl substrat çözelt1s1 B eklend1. Plaka örtülerek 37°C'de 10 dak1ka 1nkübe ed1ld1. 

7. Her b1r kuyucuğa 50 μl durdurma solüsyonu eklend1, mav1 renk sarıya dönüştü. 

8. Durdurma solüsyonunu ekled1kten sonra 10 dak1ka 1ç1nde 450 nm'ye 

ayarlanmış ELISA C1hazı 1le test gerçekleşt1r1ld1. 

9.  Serum heps1d1n konsantrasyonu, standart eğr1 (Şek1l 6) ç1z1lerek CurveExpert 

1.4 programı 1le hesaplandı.  
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ŞekDl 6. Heps1d1n standart eğr1s1. 

 

3.3. İstatDstDksel DeğerlendDrme 

 

Çalışmada elde ed1len ver1ler IBM SPSS Stat1st1cs 22.0 ve Analyse-It paket 

programlarında değerlend1r1ld1. Sayısal ver1ler1n dağılımları (HCT değer, Hb konsantrasyonu, 

RBC sayısı, absolut ret1külos1t sayısı, ret1külos1t yüzdes1 ve serum heps1d1n konsantrasyonu) 

Shap1ro-W1lk test1 1le kontrol ed1ld1. Sağlıklı (n=20) ve t1p1ne ve ş1ddet1ne göre b1r 

sınıflandırma yapılmaksızın anem1 grubundak1 köpekler1n (n=47) sayısal ver1ler1n1n normal 

dağılım göstermed1ğ1 bel1rlend1. Normal dağılım göstermeyen parametreler1n gruplar arası 

farklarının önem1 Mann-Wh1tney U test1 1le değerlend1r1ld1.  

Anem1n1n t1p1ne göre (rejenerat1f ve nonrejenerat1f) sınıflandırılan ve sağlıklı köpekler1n 

HCT, RBC, Hb, absolut ret1külos1t sayısı ve ret1külos1t yüzdes1 değerler1 Shap1ro-W1lk 

test1nde normal dağılım göstermes1 neden1yle gruplar arası farklarının önem1 tek yönlü 

varyans anal1z1 (ANOVA) 1le değerlend1r1ld1. Test sonucunda gruplar arası fark bulunan 

parametrelere 1k1l1 karşılaştırma testler1 uygulandı ve anlamlı farklar üst harflend1rmeler 1le 

bel1rt1ld1. Normal dağılım göstermeyen serum heps1d1n konsantrasyonunun gruplar arası 

farklarının bel1rlenmes1 1ç1n Kruskal Wall1s test1 uygulandı.  

Anem1n1n ş1ddet1ne göre yapılan sınıflandırmada ş1ddetl1 ve çok ş1ddetl1 gruplarında 

yeterl1 örnek olmaması sebeb1yle değerlend1rmeye dah1l ed1lmed1. Anem1n1n ş1ddet1ne göre 

A
bs
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ba
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m
)  
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sayısal ver1ler1n dağılımları sağlıklı, haf1f ve orta ş1ddetl1 anem1l1 köpeklerde Shap1ro-W1lk 

test1 1le kontrol ed1ld1. Test sonucunda normal dağılım gösteren HCT, RBC ve Hb 

değerler1n1n gruplar arası farklarının önem1 tek yönlü varyans anal1z1 (ANOVA) 1le bel1rlend1. 

Normal dağılım göstermeyen absolut ret1külos1t sayısı ve ret1külos1t yüzdes1 1le serum 

heps1d1n konsantrasyonunun gruplar arası farklarının önem1 Kruskal Wall1s test1 1le bel1rlend1. 

Gruplar arası fark bulunan parametrelere 1k1l1 karşılaştırma testler1 uygulandı ve farklar üst 

harfler 1le bel1rt1ld1. 

Serum heps1d1n konsantrasyonu ve absolut ret1külos1t sayısı değerler1 arasındak1 

korelasyonlar genel anem1, anem1n1n t1p1 ve anem1n1n ş1ddet1 temel1nde Spearman Korelasyon 

Test1 1le değerlend1r1ld1. Korelasyonun gücü, korelasyon katsayısı r=0.00-0,30 göz ardı 

ed1leb1l1r, 0,30-0,50 zayıf, 0,50-0,70 orta, 0,70-0,90 yüksek ve 0,90-1,0 çok yüksek olarak 

değerlend1r1ld1 (Mukaka, 2012). Tüm İstat1st1ksel değerlend1rmelerde p < 0.05 değer1 anlamlı 

kabul ed1ld1. 
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4. BULGULAR 
 

 

Çalışmaya dâh1l ed1len 67 köpekten 20’s1 pol1kl1n1klere aşı, sağlık kontrolü veya ellekt1f 

cerrah1 taleb1yle get1r1len köpeklerd1. Anem1k 47 köpekten 8’1 dermatoloj1k problemler, 22’s1 

vektör aracılı hastalıklar, 17’s1 gastro1ntest1nal s1stem problemler1 1le pol1kl1n1klere get1r1ld1. 

Köpekler1n hastaneye get1r1lme ş1kâyetler1n1 gösteren dağılım Şek1l 7’de göster1ld1. 

 

 
ŞekDl 7. Köpekler1n genel sağlık durumlarına göre dağılımları 

 

Çalışmaya alınan sağlıklı ve anem1k toplam 67 köpekten 20’s1 melez ırktı. Bunu Kangal 

(n = 10), Cocker Spa1nel (n = 7), Maltese Terr1er (n = 6), Belç1ka Kurdu (n = 5), Alman 

Çoban Köpeğ1 (n = 4), Golden Retr1ever (n = 4), İng1l1z Po1nter (n = 4), Pug (n = 3), 

Rottwe1ler (n = 3), Labrador Retr1ever (n = 1) ırkları tak1p ett1. 

Çalışmaya alınan köpekler1n yaş ve c1ns1yete göre dağılımları Tablo 11’de özetlend1. 
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Tablo 11. Köpekler1n yaş ve c1ns1yete göre dağılımı. 

Yaş Grubu                         Cinsiyet 

 Erkek (%) Dişi (%) Toplam (%) 

0 - 1 yaş 20 (%) 21 (%) 41 

> 1 - 2 yaş 9 (%) 4 (%) 13 

> 2 - 7 yaş 13 (%) 21 (%) 34 

> 7 yaş 6 (%) 6 (%) 12 

Toplam 46 (%) 54 (%) 100 

Min – Max (yıl) 0,5 - 13 0,5 – 13 0,5 - 13 

Ortalama (yıl) 3,18 3,58 3,38 

Medyan (yıl) 1,00 3,00 2,00 

 

Kl1n1k bulgulardan anem1 şüphel1 47 köpeğ1n HCT (%) değere göre anem1 ş1ddet1 

dağılımları Tablo 12’de sunuldu.  

 

Tablo 12. HCT (%) değere göre anem1l1 köpeklerde ş1ddet1ne göre anem1 dağılımları. 

HCT Değerine Göre 

Aneminin Derecesi 

(%) n 

 Hafif >30- ≤ 36 30 (%) 14 

Orta >20- ≤ 30 60 (%) 28 

      Şiddetli >13- ≤ 20 6 (%) 3 

    Çok Şiddetli <13 4 (%) 2 

 % 100 N= 47 

 

Sağlıklı (n=20) ve anem1l1 (n=47) köpekler1n hematoloj1k parametreler1 ve serum 

heps1d1n konsantrasyonlarının tanımlayıcı 1stat1st1kler1 Tablo 13’de sunuldu. 

 

 

 



 

 46 

Tablo 13. Sağlıklı (n=20) ve anem1 (n=47) grubu köpekler1n kan parametreler1 ve serum 
heps1d1n konsantrasyonları. 

Parametre           Grup Ortanca            IQR X±SD Xmin-Xmax 
HCT (%) Sağlıklı    43,03       13,42      45,14 ± 7,75      35,70-61,06 

Anemik    28,10           6,60      26,80 ± 5,66      10,98-35,93 
Hb (g/dL) Sağlıklı    13,20           3,02      13,61 ± 2,26      10,20- 18,00 

Anemik     7,90           2,80        7,90 ± 1,95        2,80-10,70 
RBC (x106/µL) Sağlıklı     6,38           1,69        6,58 ± 1,03        5,43-8,68 

Anemik     4,40           0,91        4,23 ± 0,87        1,44-5,48 
 Retikülosit (%) Sağlıklı     9,15           3,53        9,14 ± 2,51        4,50-13,40 

Anemik    11,70           2,40      17,82 ± 13,62        8,70-58,40 
Absolut 
Retikülosit 
Sayısı (x103/µL) 

Sağlıklı    57.56          14.99      58.04 ± 97.32      39.06-73.70 

Anemik    53.35          17.92      68.06 ±38.58      30.83-178.02 

Hepsidin 
(ng/mL) 

Sağlıklı    71,00          46,12      83,46 ±32,33      42,97-159,43 
Anemik    70,70          11,68      72,64 ±22,55      32,73-204,75 

 

Sağlıklı ve anem1l1 köpeklerde hematoloj1k parametreler ve serum heps1d1n 

konsantrasyonları ve 1stat1st1ksel değerlend1rmeler Tablo 14’de, bu grupların ortanca serum 

heps1d1n konsantrasyonları ve absolut ret1külos1t sayıları da çeyrekler arası açıklıklarla (IQR) 

b1rl1kte Şek1l 8 ve Şek1l 9’da göster1ld1.  

Tablo 14’de göster1ld1ğ1 g1b1, anem1l1 grubun HCT değer, RBC sayısı ve Hb 

konsantrasyonu sağlıklı köpeklerden 1stat1st1ksel anlamlı (p < 0,001) düşük bulundu. Normal 

dağılım göstermeyen parametreler1n (HCT, RBC, Hb, absolut ret1külos1t sayısı, ret1külos1t 

yüzdes1 ve heps1d1n konsantrasyonu) hasta ve sağlıklı köpeklerde ortanca değerler1 arasındak1 

farkların anlamlılıkları Mann-Wh1tney U test1 kullanılarak değerlend1r1ld1ğ1nde; sağlıklı 

köpeklere göre anem1 grubunun ret1külos1t yüzdes1n1n anlamlı düzeyde  (p<0,001)  yüksek 

olduğu,  hasta ve sağlıklı köpekler1n ortanca absolut ret1külos1t sayısı ve serum heps1d1n 

konsantrasyonları arasındak1 farkların 1se 1stat1st1ksel anlamlı olmadığı (p> 0,05) bel1rlend1 

(Tablo 14).   
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Tablo 14. Sağlıklı ve anem1l1 gruptak1 köpekler1n hematoloj1k parametreler1 ve serum 
heps1d1n konsantrasyonları [ X±SD ve Ortanca (IQR)]. 

Parametre X±SD           Ortanca (IQR) 

Sağlıklı (n=20) Anemik 
(n=47) 

Sağlıklı 
(n=20) 

Anemik 
(n=47) 

p değeri 

HCT (%) 45,14±7,75 26,80±5,66 43,03(13,42)a 28,10(6,60)b p<0,001 

Hb (g/dL) 13,61±2,25 7,90±1,95 13,20(3,02)a 7,90 (2,80)b p<0,001 

RBC (x106/µL) 6,58±1,03 4,23±0,87 6,38(1,69)a 4,40 (0,91)b p<0,001 

Absolut Retikülosit 

Sayısı (x103/ µL) 

58.04±97.32 68.06±38.58 57.56 (14.99) 53.35 (17.92) p=0,396 

Retikülosit (%) 9,14±2,51 17,82±13,62 9,15(3,53)b 11,70 (2,40)a p<0,001 

Hepsidin (ng/mL) 83,46±32,33 72,64±22,55 71,00 (46,12) 70,70 (11,68) p=0,661 

Aynı satırdaks, üst ssmgede farklı harfler bulunan gruplar arası farklar anlamlıdır (p<0,05). 
 

 

ŞekDl 8. Sağlıklı ve anem1 grubundak1 köpekler1n serum heps1d1n konsantrasyonları 
(Ortanca ve IQR). 
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ŞekDl 9. Sağlıklı ve anem1 grubundak1 köpekler1n absolut ret1külos1t sayıları (Ortanca 

ve IQR). 

 

Sağlıklı, rejenerat1f ve nonrejenerat1f anem1 grubundak1 köpekler1n hematoloj1k 

parametreler1 ve serum heps1d1n konsantrasyonlarına 1lg1l1 1stat1st1ksel değerlend1rmeler Tablo 

15’de, bu grupların ortanca serum heps1d1n konsantrasyonları ve absolut ret1külos1t sayıları 

IQR değerler1 Şek1l 10 ve X±SD Şek1l 11’de   göster1ld1.  

Bu üç grupta normal dağılım gösteren (HCT değer, RBC, Hb konsantrasyonu, absolut 

ret1külos1t sayısı ve ret1külos1t yüzdes1) ve normal dağılım göstermeyen (heps1d1n 

konsantrasyonu) parametreler1n gruplar arası farkları ve farkların hang1 grup(lar)dan 

kaynaklandığı değerlend1r1ld1. Buna göre, HCT değer, RBC, Hb konsantrasyonu, absolut 

ret1külos1t sayısı ve ret1külos1t yüzde değerler1n1n gruplar arasında anlamlı düzeyde (p< 

0,001) farklı olduğu, serum heps1d1n konsantrasyonun 1se gruplar arasındak1 farkının 

1stat1st1ksel anlamlı olmadığı (p > 0,05)  saptandı  (Tablo 15). Çalışmanın d1zaynı 1le uyumlu 

olarak, rejenerat1f ve nonrejenerat1f anem1 grubu köpekler1n ortanca HCT, RBC, Hb değerler1 

sağlıklı (kontrol) grubundan anlamlı düzeyde düşük bulundu. Rejenerat1f anem1 grubunun 

HCT, RBC, Hb değerler1, nonrejenerat1f anem1l1 köpeklerden anlamlı düzeyde düşük olduğu 

bel1rlend1. Rejenerat1f anem1 grubundak1 köpekler1n ortanca absolut ret1külos1t sayısı ve 

ret1külos1t yüzdes1, nonrejenerat1f anem1 grubu ve sağlıklı gruba göre öneml1 düzeyde yüksek 
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bulundu. Serum heps1d1n konsantrasyonu, sağlıklı, rejenerat1f ve nonrejenerat1f anem1l1 

gruplar arası farklılıklarının 1stat1st1ksel anlamlı olmadığı bel1rlend1 (Tablo 15). 

 

Tablo 15. Sağlıklı, rejenerat1f ve nonrejenerat1f anem1 alt gruplarındak1 köpekler1n 
hematoloj1k parametreler1 ve serum heps1d1n konsantrasyonları (X±SD ve 
Ortanca (IQR)]. 

Parametre X±SD Ortanca (IQR) p 
değeri 

Sağlıklı 
(n=20) 

Rejeneratif 
Anemi (n=10) 

Nonrejeneratif 
Anemi (n=37) 

Sağlıklı 

(n=20) 

Rejeneratif 

Anemi 

(n=10) 

Nonrejeneratif 

Anemi (n=37) 

 

HCT (%) 45,13 ±7,75a 23,40 ±7,80b 27,70 ±4,65b 43,03(13,42

) 

25,50 (12,96) 28,20 (6,60) p<0,001 

Hb (g/dL) 13,61 ±2,25a 6,58 ±2,44c 8,26 ±1,65b 6,38 (1,69) 3,81 (1,90) 4,56 (0,81) p<0,001 

RBC (x106/µL) 6,58 ±1,03 a 3,41 ±1,18c 4,45 ±0,61b 13,20 (3,02) 7,05 (4,00) 8,30 (2,45) p<0,001 

Absolut 
Retikülosit Sayısı 
(x103/ µL) 

58.04  ±9.73b 135.20 ±30.31a 49.90 ±8.91b 57.56 

(14.99) 

144.70 

(49.36) 

50.80 (13.76) p<0,001 

Retikülosit (%) 9,14 ±2,51b 42,42 ±9,49a 11,17 ±1,11b 9,15 (3,53) 40,70 (14,20) 11,30 (1,40) p<0,001 

Hepsidin 
(ng/mL) 

83,46±32,33 70,59±13,98 73,19±24,48 71,00 

(46,12) 

68,82 (13,55) 71,60 (11,30) p=0,888 

Aynı satırdaks, üst ssmgede farklı harfler bulunan gruplar arası farklar anlamlıdır (p<0,05). 
 

 

ŞekDl 10. Sağlıklı, rejenerat1f ve nonrejenerat1f anem1 grubundak1 köpekler1n serum 
heps1d1n konsantrasyonları (Ortanca ve IQR). 
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ŞekDl 11. Sağlıklı, rejenerat1f ve nonrejenerat1f anem1 grubundak1 köpeklerde absolut 

ret1külos1t sayıları (X±SD). 

Çalışmada anem1l1 köpekler HCT değere göre haf1f, orta, ş1ddetl1 ve çok ş1ddetl1 olarak 

sınıflandırıldı. Ş1ddetl1 ve çok ş1ddetl1 anem1 grubundak1 örnek sayısının yeterl1 olmaması 

dolayısıyla Tablo 16’da sağlıklı, haf1f ve orta ş1ddetl1 anem1l1 köpekler1n hematoloj1k 

parametreler1 ve serum heps1d1n konsantrasyonları ver1ld1. Ayrıca sağlıklı 1le haf1f, orta, 

ş1ddetl1 ve çok ş1ddetl1 grubundak1 köpekler1n heps1d1n konsantrasyonları ve absolut 

ret1külos1t sayılarının ortanca 1le IQR değerler1 de Şek1l 12 ve Şek1l 13’de sunuldu. 

Tek yönlü varyans anal1z1 (ANOVA), HCT değer temel1nde anem1n1n ş1ddet1ne göre 

gruplandırılan köpeklerde HCT değer, RBC sayısı ve Hb konsantrasyonu; Kruskal Wall1s test1 

ret1külos1t yüzdes1n1n gruplar arasındak1 farklarının p<0,001 düzey1nde anlamlı olduğunu, 

absolut ret1külos1t sayısı ve serum heps1d1n konsantrasyonun 1se gruplar arasında farklarının 

1stat1ksel önemde olmadığını (p>0,05) gösterd1. Sağlıklı gruba göre, haf1f ve orta ş1ddette 

anem1 grubundak1 köpekler1n; orta ş1ddette anem1k köpekler1n de haf1f anem1 grubundak1 

köpeklere göre HCT değer, RBC sayısı, Hb konsantrasyonu öneml1 düzeylerde düşük 

bulundu. Ret1külos1t yüzdes1 orta ş1ddette anem1l1 köpeklerde sağlıklı köpeklere göre öneml1 

düzeyde yüksek bulundu. Anem1n1n ş1ddet1ne göre gruplandırılan köpekler1n serum heps1d1n 

konsantrasyonu ve absolut ret1külos1t değerler1 açısından gruplar arası farklarının 1stat1st1ksel 

anlamlı olmadığı (p > 0,05) görüldü (Tablo 16). 
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Tablo 16. Sağlıklı, haf1f ve orta ş1ddetl1 anem1l1 köpekler1n hematoloj1k parametreler1 ve 
serum heps1d1n konsantrasyonları [ X±SD ve Ortanca (IQR)]. 

Parametreler 

X±SD 
 

Ortanca (IQR) 
 

p 
değeri 

Sağlıklı 
(n=20) 

Hafif Anemi 
(n=14) 

Orta 
Şiddete 
Anemi 
(n=28) 

Sağlıklı 
(n=20) 

Hafif 
Anemi 
(n=14) 

Orta 
Şiddete 
Anemi 
(n=28) 

HCT (%) 45,13±7,75a 32,22±1,69b 26,27 ±2,76c 43,03 (13,42) 31,70 (3,00) 27,00 (4,53) p<0,001 

Hb (g/dL) 13,61±2,25a 9,63±0,93b 7,76±1,17c 13,20 (3,02) 9,75 (1,20) 7,60 (1,98) p<0,001 

RBC (x106/µL) 6,58±1,03a 4,90±0,25b 4,325±0,48c 6,38 (1,69) 4,88 (0,38) 4,15 (0,70) p<0,001 

Absolut 

Retikülosit Sayısı 

(x103/ µL) 

58.04±9.73 69.35±34.86 67.13±41.87 57.56(14.99) 56.03 (12.64) 50.46 (18.28) p=0,126 

Retikülosit (%) 9,14±2,51 14,25±7,51 16,32±11,57 9,15 (3,53)b 11,90(2,43)ab 11,40(1,83)a p<0,001 

Hepsidin 

(ng/mL) 

83,46±32,33 66,61±16,54 72,71±5,60 71,00(46,12) 65,79 (22,41) 73,48 (6,71) p=0,347 

Aynı satır sçsnde, üst ssmgede farklı harfler bulunan değerler, gruplar arasında anlamlı bsr fark olduğunu 
göstersr (p<0,05). 
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ŞekDl 12. Anem1n1n ş1ddet1ne göre serum heps1d1n konsantrasyonları (Ortanca ve IQR). 

 

 
ŞekDl 13. Anem1n1n ş1ddet1ne göre absolut ret1külos1t sayıları (Ortanca ve IQR). 

 

Serum hepsidin konsantrasyonu ve absolut retikülosit sayısı değerleri arasındaki 

ilişkiler, tipi ve şiddetine bakılmaksızın genel anemi (n=47), aneminin tipi ve aneminin 
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şiddetine göre Spearman Korelasyon testi ile değerlendirildi (Tablo 17). Rejeneratif anemi 

grubunda absolut retikülosit sayısı ve serum hepsidin konsantrasyonu arasında pozitif zayıf 

korelasyon (r=0,479) dışında diğer korelasyonların göz ardı edilebilecek kadar düşük olduğu 

saptandı.  

 

Tablo 17. Serum heps1d1n konsantrasyonu ve absolut ret1külos1t sayıları arasındak1 1l1şk1ler. 

 
Anemi 
Genel 
Hepsidin 

Rejeneratif 
Anemi 
Hepsidin 

Nonrejeneratif 
Anemi 
Hepsidin 

Hafif Şiddette 
Anemi  
Hepsidin 

Orta Şiddette 
Anemi  
Hepsidin 

Anemi Genel 
Absolut 
Retikülosit 
Sayısı 

p=0,746 
r= -0,049 - - - - 

Rejeneratif 
Anemi Absolut 
Retikülosit 
Sayısı 

- p=0,162 
r=0,479 - - - 

Nonrejeneratif 
Anemi Absolut 
Retikülosit 
Sayısı 

- - p=0,643 
r= -0,079 - - 

Hafif Anemi 
Absolut 
Retikülosit 
Sayısı 

- - - p=0,334 
r=0,279 - 

Orta Şiddette 
Anemi Absolut 
Retikülosit 
Sayısı 

- - - - p=0,514 
r=0,129 
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5. TARTIŞMA 
 

 

Köpeklerde de sık görülen b1r bulgu olan anem1, b1rçok hastalığın seyr1 ya da 

sonucunda ortaya çıkab1l1r ve ş1ddetl1 olduğu durumlarda yaşamı tehd1t eder. Bu bulgu 

temel1nde er1tros1t yapımı 1le yıkımı veya kaybı arasındak1 dengen1n bozulması, er1tros1t 

yapımının azalması veya yıkım 1le kaybın artması sonucu gel1ş1r. Patof1zyoloj1k olarak anem1, 

azalan RBC sayısı veya HCT değer ve Hb konsantrasyonu sonucu oks1jen taşıma 

kapas1tes1n1n düşmes1 ve buna bağlı s1stem1k doku h1poks1s1 ve er1tropoet1n üret1m1n1n 

artmasıdır. Bozulan bu dengen1n düzelt1lmes1 1ç1n kem1k 1l1ğ1nde er1tropoez1s1n arttığı 

anem1ler rejenerat1f anem1, kem1k 1l1ğ1 yanıtının yeters1z veya olmadığı anem1ler de 

nonrejenerat1f anem1 olarak tanımlanır. Kem1k 1l1ğ1n1n yanıtı d1ğerler1 dışında per1feral kanda 

ret1külos1t sayısı 1le bel1rleneb1l1r. Bu kapsamda rejenerat1f anem1lerde genell1kle ret1külos1t 

sayısı artar, nonrejenerat1f anem1ler 1se azalma ve normal sınırlarda bulunur. Heps1d1n; 

2000’l1 yıllarda karac1ğerden sentezlend1ğ1 keşfed1len, dolaşımda bulunan ve 1drarla atılan b1r 

pept1d hormondur. Heps1d1n, dem1r metabol1zmasının ana düzenley1c1s1 olarak görülmekted1r. 

Bu açıdan anem1 1le heps1d1n arasında sıkı b1r 1l1şk1 bulunur. Bu çalışmada köpeklerde serum 

heps1d1n konsantrasyonunun anem1n1n t1p (rejenerat1f, nonrejenerat1f) ve ş1ddet1ne (haf1f orta, 

ş1ddetl1, çok ş1ddetl1) göre durumu 1le absolut ret1külos1t sayısı arasındak1 1l1şk1ler1n 

değerlend1r1lmes1 amaçlandı.   

Anem1 1le 1l1şk1l1 kl1n1k bulguların çoğu dokulara yeterl1 oks1jen sağlanamamasından 

kaynaklanır; s1stem1k doku h1poks1s1 kompenzasyon mekan1zmaları 1le kompanze 

ed1lemed1ğ1nde kl1n1k bulgular ortaya çıkar.  Anem1n1n haf1f ş1ddette (HCT: %30-36) olduğu 

köpeklerde bar1z b1r kl1n1k bulguya rastlanmazken, ş1ddetl1 anem1k köpeklerde kl1n1k bulgular 

bel1rg1nd1r. D1ğer yandan perakut veya akut gel1şen, orta-ş1ddetl1 anem1lerde kl1n1k bulgulara 

rastlanır. Orta-ş1ddetl1 derecede anem1k hastalarda anemnez ver1ler1; güçsüzlük, letarj1, 

anoreks1, k1lo kaybı, eksers1z 1ntoleransı veya s1nkopu kapsar. Kl1n1k bel1rt1ler genell1kle 

azalan oks1jen1zasyon veya kompenzator1k mekan1zmalarla 1l1şk1l1d1r ve mukoz 

membranlarda solgunluk ± sarılık, letarj1, eksers1z 1ntoleransı, kap1llar dolum zamanın 

uzaması, taş1pne veya d1spne, taş1kard1 ve endokard1al üfürümü kapsar. Hayvanda altta yatan 

s1stem1k b1r hastalık olduğunda k1lo kaybı, anoreks1, febr1s veya lenfadenopat1 g1b1 spes1f1k 

olmayan bulgular olab1l1r. F1z1ksel muayenede hemoraj1; ep1staks1s, hematür1 ve melena 

görülmes1yle veya kan emen ektoparaz1t varlığı 1le bel1rlen1r. Görüleb1len mukozalar 1kter1k 
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ve solgun olduğunda er1tros1tler1n hızlı yıkımlanmasından şüphelen1l1r. Bu çalışmada toplam 

47 anem1l1 köpekte HCT değere göre sınıflandırmada 14 köpekte anem1n1n haf1f, 28 köpekte 

orta, 3 köpekte ş1ddetl1 ve 2 köpekte çok ş1ddetl1 olduğu görüldü. Orta-çok ş1ddetl1 anem1l1 

köpeklerde bel1rlenen kl1n1k bulgular l1teratür b1ld1r1mlere (Thrall, 2012; Tvedten, 2012) 

benzer olması yanında, altta yatan et1yoloj1yle de (Tablo 4) çoğunlukla 1l1şk1lend1r1leb1l1r 

n1tel1kte bulundu.  

Bu çalışmada kl1n1k bulgular temel1nde anem1 şüphel1 hastalardan alınan tam kan 

örnekler1nde otomat1k kan sayım c1hazıyla ölçülen HCT değer, Hb konsantrasyonu ve RBC 

sayısıyla anem1n1n varlık ve ş1ddet1 bel1rlend1. Kem1k 1l1ğ1 yanıtına göre de anem1n1n t1p1 

relat1f ve absolut ret1külos1t sayısı 1le değerlend1r1ld1. Sağlıklı ve anem1l1 köpeklerde bel1rt1len 

hematoloj1k parametreler1n tay1n1 dışında her 1k1 gruptak1 köpekler1n serum heps1d1n 

konsantrasyonu ELISA tabanlı köpek spes1f1k t1car1 test kullanılarak ölçüldü. Bu açıdan 

çalışmada amaca uygun parametreler seç1ld1.  

Laboratuvar sonuçları, 1lg1l1 parametreler1 etk1leyen faktörler d1kkate alınarak 

yorumlandığında hastalıkların tanı, ş1ddet1, seyr1, prognozu, sağaltım etk1nl1ğ1n1n kontrolünde 

kullanılab1l1r (Dheer, 1997). Bu nedenle 1nsanlarda ve hayvanlarda hematoloj1k ve serum 

b1yok1myasal anal1zler 1le 1lg1l1 parametreler, etk1leyen faktörler d1kkate alınarak 

değerlend1r1l1r. Hematoloj1k parametreler ve serum b1yok1myasal değerler1n1n f1zyoloj1k değer 

aralıkları b1yoloj1k ve anal1t1k faktörlere bağlı olarak öneml1 farklılıklar göstermekted1r. 

B1yoloj1k endojen faktörler arasında; yaş, c1ns1yet, ırk ve çalışmaya dâh1l ed1lecek 

popülasyonun kr1terler1 yer alırken, ekzojen faktörler arasında b1yoloj1k r1t1m, bakım ve stres 

bulunmaktadır. Bu çalışma kapsamında köpeklerde değerlend1r1len hematoloj1k 

parametrelerde öncel1kle yaşa bağlı değ1ş1mler anlamlıdır (Anderson ve Gee, 1958; Dheer, 

1997; Tvedten, 2022).  Bu nedenle çalışmaya sağlıklı ve anem1l1 gruplarda köpekler ≥ 6 aylık 

olanlar dâh1l ed1ld1. Örnekler1n toplanması, taşınması ve santr1fügasyonunu kapsayan başlıca 

preanal1t1k faktörler 1le ölçümler1n tekn1ğ1ne uygun gerçekleşt1r1lmes1 1ç1n gerekl1 anal1t1k 

faktörler de laboratuvar anal1zlerde d1kkate alındı.  Irk, c1ns1yet, b1yoloj1k r1t1m ve bakım ve 

anal1z yöntem1ne bağlı değ1ş1mler olmakla b1rl1kte er1şk1n köpeklerde HCT: %37-%55; Hb: 

12-18 g/dL ve RBC; 5,5-8,5 x 106/µL referans değerler1 (Dheer, 1997; Hokamp ve P1cc1one, 

2022) olarak genel kabül görmekted1r. Bu çalışmada 20 sağlıklı köpekte bel1rlenen 

hematoloj1k parametreler l1teratür b1ld1r1mler1yle uyumludur. Köpeklerde serum heps1d1n 

konsantrasyonu sınırlı sayıda çalışmada değerlend1r1lm1şt1r (Tablo 8). Bu kapsamda V1z1 ve 

d1ğerler1 (2020), köpeklerde yaş, c1ns1yet ve vücut ağırlığının serum heps1d1n 
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konsantrasyonuna etk1s1n1n olmadığını bel1rlem1ş ve altın standart kabul ed1len sıvı 

kromatograf1s1/tandem kütle spektrofotometres1 (LC-MS/MS) 1le ölçümde sağlıklı 86 köpekte 

serum heps1d1n konsantrasyonunu 16,6±7,7 ng/mL olarak rapor etm1şlerd1r. B1r başka 

çalışmada V1z1 ve d1ğerler1 (2023), köpeklerde serum heps1d1n-25α ve heps1d1n-25β olarak 

adlandırılan 1k1 farklı heps1d1n-25 molekülü sentezlend1ğ1n1 ve bunların ortalama serum 

konsantrasyonlarının sırasıyla 28,1±2,1 ng/ml ve 51,6±3,4 ng/ml olduğu ve 25 sağlıklı 

köpekte serum total heps1d1n konsantrasyonu ortalamasını 79,8 ng/ml olarak bel1rlenm1şlerd1r. 

Şah1nduran ve d1ğerler1 (2016) 15 sağlıklı yavru, Den1z ve Şah1nduran (2020) 10 sağlıklı 

köpekte serum heps1d1n konsantrasyonunu sırasıyla 14,35±16,28 ng/mL ve 11,83±3,09 ng/mL 

olarak b1ld1rm1şlerd1r. Bu çalışmada 20 sağlıklı köpekte 83,46 ng/mL olarak bel1rlenen 

ortalama serum heps1d1n konsantrasyonunun V1z1 ve d1ğerler1n1n (2023) b1ld1r1mler1ne yakın 

(Tablo 13), d1ğer 3 araştırmada b1ld1r1len değerlerden 1se yüksek bulundu. Bu durum, 

öncel1kle ölçülen heps1d1n molekülünün (heps1d1n-25α ve heps1d1n-25β) farklılığından 

kaynaklanab1l1r. Ayrıca, söz konusu çalışmalarda sağlıklı köpeklerde serum heps1d1n 

konsantrasyonları arasındak1 uyumsuzluklar, b1yoloj1k değ1şkenler1n ve ölçüm yöntem1ndek1 

farklılıkları da düşündürmekted1r.   

Heps1d1n, tanımlandığı yıllarda karac1ğerde üret1len, ant1m1krob1yel özell1kl1 pept1d 

olarak görülmüştür (Krause ve d1ğerler1, 2000; Park ve d1ğerler1, 2001). Tak1b1 yıllarda 1se 

heps1d1n1n vücutta 1ntest1nal dem1r absorps1yonunun ve makrofajlardan dem1r1n ger1 

dönüşümünün ana düzenley1c1s1 olduğu ortaya konulmuştur (Flem1ng ve Sly, 2002; N1colas 

ve d1ğerler1, 2002). Bu kapsamda vücutta ekzojen veya endojen kaynaklı dem1r fazlalığında 

heps1d1n sentez1 uyarılır ve 1nce bağırsaklarda dem1r absorps1yonu 1nh1be ed1lerek fazla dem1r 

yüklemes1/depolanması önlen1r. N1tek1m, kemoterap1 uygulanan anem1k farelerde er1tropoet1k 

akt1v1ten1n baskılanması heps1d1n düzeyler1nde artışa yol açmıştır (Pak ve d1ğerler1, 2006). 

Buna karşın farklı nedenlere bağlı dem1r eks1kl1ğ1nde heps1d1n sentez1 azalarak gıdadan 

dem1r1n em1l1m1 artmasıyla karac1ğer, dalak ve kem1k 1l1ğ1ndek1 dem1r depolarındak1 eks1kl1k 

tamamlanır (Zhang ve d1ğerler1, 2009). Bu durum, dem1r eks1kl1ğ1 olan bebeklerde, anem1k 

farelerde dem1r düzeyler1n1n sağaltımla normale döndürülmes1yle heps1d1n konsantrasyonun 

arttığı saptanmıştır (Ca1 ve d1ğerler1, 2016; Park ve d1ğerler1, 2001; Juanma ve d1ğerler1, 

2014). D1ğer yandan heps1d1n mRNA’sının IL-6 tarafından 1ndüklend1ğ1n1n göster1lmes1yle 

heps1d1n t1p II akut faz reaktan olarak değerlend1r1lmekted1r (Flem1ng ve Sly 2001; Nemeth ve 

d1ğerler1, 2003). Kısaca heps1d1n sentez1, vücutta dem1r depolanmasını önlemek 1ç1n aşırı 

hemakromatoz g1b1 dem1r varlığında ve yangısal özell1kle de kron1k yangılarda artarken; 
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h1poks1 ve er1tropoez1s1n hızlanması/artması 1le karakter1ze anem1lerde 1nh1be ed1l1r 

(Falzacappa ve Muckenthaler, 2005; Ganz, 2006). Bu temel b1lg1ler ışığında sunulan çalışma, 

genel1nde anem1l1 köpeklerde, özel1nde 1se anem1n1n t1p1 (rejenerat1f ve nonrejenet1f) ve farklı 

ş1ddettek1 anem1lerde serum heps1d1n konsantrasyonunun durumunun bel1rlenmes1n1n kl1n1k 

anlamlı olab1leceğ1 düşünces1yle gerçekleşt1r1ld1. 

B1r hastada anem1 tanısı kl1n1k ve laboratuvar bulgular değerlend1r1lerek konulur. 

Anem1 haf1f olduğunda mukozalar ve konjukt1vadak1 solgunluk adspeks1yonla bel1rlenemez. 

D1ğer yandan mukozalar ve konjukt1vadak1 her solgunluk anem1 gösterges1 değ1ld1r. Bu 

nedenle kl1n1k bulgularla anem1den şüphelen1len olgularda hematoloj1k parametreler HCT 

değer, Hb konsantrasyonu ve RBC sayısı ölçülerek ortaya konulur. Bu çalışmada kl1n1k olarak 

anem1den şüphelen1len köpeklerde 1lg1l1 hematoloj1k parametreler1n alt referans değerler HCT 

< 37, Hb <12 g/dL ve er1tros1t sayısı < 5,5 106/µL hastada anem1 varlığı olarak değerlend1r1ld1 

(Tablo 13). Herhang1 b1r ş1kâyet1 b1ld1r1lmeyen, kl1n1k bulgu bel1rlenmeyen ve HCT değer, 

Hb konsantrasyonu ve RBC sayısı referans aralıkta olduğu bel1rlenen köpekler sağlıklı olarak 

tanımlandı. Bu kr1terler temel1nde sağlıklı gruba göre, beklen1leceğ1 şek1lde anem1 grubundak1 

köpekler1n HCT değer, Hb konsantrasyonu ve RBC sayısı anlamlı düzeyde (p<0,001) düşük 

bel1rlend1 (Tablo 14). Benzer şek1lde 1k1 grubun (sağlıklı-anem1k; Tablo 14) ve sağlıklı 1le 

rejenerat1f anem1 grubu ret1külos1t sayıları arasında farklar anlamlı bulunurken (Tablo 15), 

sağlıklı ve nonrejenerat1f gruplar arası farklar 1se 1stat1st1ksel anlamlı bulunmadı (Tablo 15). 

Bu durum, sağlıklı köpeklerde ve nonrejenerat1f anem1l1 köpeklerde absolut ret1kölos1t 

sayısının <80.000 olması ve 1k1 grup arasındak1 farkın anem1 olmasından 1ler1 gelmekted1r 

(Tablo 2). Çalışmada ş1ddetl1 ve çok ş1ddetl1 anem1 grubunda yeterl1 sayıda hasta olmadığı 

1ç1n 1stat1st1ksel değerlend1rme yapılmadı. Haf1f ve orta ş1ddetl1 anem1 grupları arasında 

ret1külos1t sayısı anlamlı farklılık göstermes1, haf1f ve orta ş1ddetl1 anem1 gruplarında 

ret1külos1t sayısında artışla karakter1ze rejenerat1f, normal veya azalma görülen nonrejenerat1f 

hasta bulunmasıyla 1l1şk1l1d1r. Hemoraj1k ve hemol1t1k anem1ler akut gel1şt1ğ1nde anem1 

genelde ş1ddetl1 1ken, nonrejenerat1f anem1ler ve bunlar 1ç1nde de b1rçok kron1k enfeks1yon, 

yangı ve neoplast1k oluşumlarda gel1şen ve “kron1k yangı” veya “hastalık anem1s1” olarak 

n1telend1r1len anem1ler haf1f-orta ş1ddetl1d1r (Cartwr1ght, 1966; Dac1e ve Lew1s, 1991; Dheer, 

1997; Madewell ve Feldman, 1980; K1ng ve d1ğerler1, 1992). Bu çalışmada da nonrejenerat1f 

anem1ler orta ş1ddetl1yd1 (HCT : >20- ≤ 30).   
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Dem1r, tüm canlı organ1zmalar 1ç1n gerekl1 b1r elementt1r ve vücutta dem1r taşıma, 

fonks1yonel ve depolanan dem1r olmak üzere 3 formda bulunur. Dem1r homeostazı, 1ntest1nal 

em1l1m1n sıkı b1r şek1lde düzenlenmes1n1, dem1r1n er1tropoez1s 1ç1n kullanılmasını, yaşlanan 

er1tros1tlerden dem1r1n ger1 dönüşümünü ve dem1r1n hepatos1tler ve makrofajlar tarafından 

depolanmasını 1çer1r. Bunlara ek olarak "enflamatuar düzenley1c1" enfeks1yon ve/veya 

enflamasyon ortamında hücresel dem1r tutulmasına neden olur. Bu mekan1zmanın dem1r1 

patoloj1k organ1zmalardan uzak tutması mümkündür (Andrews, 1999; Ed1son ve d1ğerler1, 

2008; McCown ve Specht, 2011). Heps1d1n, vücutta dem1r1n 1ntest1nal absorps1yonunun ve 

makrofajlardan ger1 dönüşümünü sağlayan ana düzenley1c1 olup, sentez1 vücutta dem1r 

depolanmasına neden olan durumlarda ve yangısal durumlarda artar, er1tropoez1s 1ç1n gerçek 

dem1r 1ht1yacının arttığı durumlarda 1nh1be ed1l1r (Falzacappa ve Muckenthaler, 2005; Ganz, 

2006). Bu yanıt, dem1r1n kullanılab1l1rl1ğ1n1 en aza 1nd1rerek dem1r yükünü sınırlar ve 

patojenler1n büyümes1n1 engeller. Bunun aks1ne, h1poks1 ve anem1ye yanıt olarak heps1d1n 

ekspresyonu azalır ve er1tropoez 1ç1n daha fazla dem1r kullanılab1l1r hale gel1r. D1ğer yandan 

bağırsak dem1r em1l1m1n1n ve ferr1t1n depolarından dem1r salınımının ana baskılayıcısı olarak 

tanımlanan heps1d1n1n b1l1nen d1ğer tüm dem1r düzenley1c1ler1 1ç1n b1r aracı olduğu 

düşünülmekted1r (Ed1son ve d1ğerler1, 2008; McCown ve Specht, 2011). Bu yönüyle, serum 

dem1r konsantrasyonu, vücutta depo dem1r m1ktarı, doku h1poks1s1, er1tropoez1s ve yangı 

heps1d1n konsantrasyonunu etk1leyen faktörlerd1r (Gr1mes ve d1ğerler1, 2012; Bohn 2013). Bu 

kapsamda serum heps1d1n konsantrasyonun farklı yangısal durumlarda ve (kron1k) yangı 

anem1s1nde artması (Gabay ve Kushner, 1999) akut hemoraj1, dem1r noksanlığı ve hemol1z 

sonucu gel1şen anem1lerde azalması beklen1r (Pagan1 ve d1ğerler1, 2019). Bu çalışmada 1se 

serum heps1d1n konsantrasyonu rejenerat1f ve nonrejenerat1f anem1 grupları arasında 

1stat1st1ksel anlamlı farklılık göstermemes1 (Tablo 15), heps1d1n konsantrasyonunu etk1leyen 

faktörlerle 1l1şk1lend1r1leb1l1r. Heps1d1n hormonu dem1r metabol1zmasının temel düzenley1c1 

olması dışında b1r poz1t1f akut faz reaktandır (Gabay ve Kushner 1999; Gulhar ve Asfraf 

2023). Rejenerat1f anem1lerde de altta yatan et1yoloj1ye bağlı olarak enfeks1yöz veya 

nonenfeks1yöz yangısal b1r durum bulunab1l1r (Nemeth ve d1ğerler1, 2003). Bu durum da 

rejenerat1f anem1lerde serum heps1d1n konsantrasyonunda beklen1len azalmanın 

gerçekleşmemes1 sonucunu doğurmuş olab1l1r. Çalışmada anem1l1 köpekler absolut ret1külos1t 

sayısı d1kkate alınarak rejenerat1f ve nonrejenerat1f anem1l1 grup olarak ayrıldığı 1ç1n bu 1k1 

grubun absolut ret1külos1t sayıları arasında 1stat1st1ksel farklılık olması beklen1len b1r 

sonuçtur. Buna karşın bu 1k1 grupta serum heps1d1n konsantrasyonu 1le ret1külos1t sayıları 
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arasında yüksek anlamlı korelasyonlar bulunmaması, serum heps1d1n konsantrasyonunun 

ret1külos1t sayısını doğrudan etk1lemed1ğ1n1 veya etk1s1n1n sınırlı olduğunu düşündürmekted1r.  

Bu çalışmada anem1n1n t1p1 dışında, serum heps1d1n konsantrasyonunda anem1n1n 

ş1ddet1ne göre de anlamlı farklılıklar bel1rlenmed1 (Tablo 16). Çalışmada ş1ddetl1 ve çok 

ş1ddetl1 anem1 gruplarında örnek sayısındak1 yeters1z neden1yle 1stat1st1ksel değerlend1rme 

yapılamadı. Haf1f ve orta ş1ddetl1 anem1 gruplarında 1se serum heps1d1n konsantrasyonu 

arasında anlamlı farklılıklar bulunmaması, ş1ddet1 haf1f-orta olan anem1ler1n renal anem1de 

olduğu g1b1 patojenez1s1n1n (kan kaybı, hemol1z, toks1k maddeler1n kem1k 1l1ğ1n1 baskılaması 

ve yangı 1l1şk1l1 dem1r metabol1zması bozukluğu) kompleks olması ve kron1k yangının başlıca 

faktör olmasına dayandırılab1l1r (Fry, 2010; Gyarmat1 ve d1ğerler1, 2011; Lat1mer ve Duncan, 

2011; Tvedten, 2010).  

İnsanlarda serum heps1d1n konsantrasyonunun durumu özell1kle dem1r noksanlığı ve 

bunun sonucu gel1şen dem1r noksanlığı anem1s1, kron1k yangı anem1s1 ve hemakromatoz 

durumlarında söz konusu patoloj1ler1 karakter1ze eden hematoloj1k parametreler ve 

b1yobel1rteçler (serum dem1r konsantrasyonu, total dem1r bağlama kapas1tes1, transferr1n 

doyumu, serum ferr1t1n konsantrasyonu, akut faz prote1nler) altında değerlend1r1lm1şt1r.  

Çalışmalar dem1r noksanlığı ve anem1s1nde serum heps1n konsantrasyonunda azalma, kron1k 

yangı anem1s1 ve hemakromatozda 1se artış olduğunu ortaya koymuştur (Nemeth ve d1ğerler1, 

2003). Heps1d1n1n serumda farklı 1zoformları bulunmakta ve çalışmalarda serum heps1d1n 

konsantrasyonu total veya 1zoform bazlı ver1lmekted1r. Bu kapsamda sağlıklı 1nsanlarda 

Handley ve d1ğerler1 (2017) heps1d1n1n 20, 22 ve 25 am1noas1tl1k 1zoformlarının ortalama 

konsantrasyonlarını sırasıyla 2,6, 0.97 ve 12.4 μg/L bulmuştur. Moe ve d1ğerler1 (2013), 

heps1d1n1n 6 farklı 1zoformu (Hep25, Hep 24, Hep23, Hep22, Hep21, Hep20, Hep19) 

olduğunu bel1rlem1ş ve bu 1zofomların Hep25 5 örnekte (11,9-337 ng/mL), Hep24 4 örnekte 

(5,0-28 ng/mL), Hep23 3 örnekte (0,7-3,7 ng/mL), Hep22 5 örnekte (1,0-11 ng/mL), Hep20 5 

örnekte (4,5-27 ng/mL) ve Hep19 1 örnekte (0,7 ng/mL) olarak rapor etm1şt1r. Addo ve 

d1ğerler1 (2016), 1nsanlarda 40 serum örneğ1ndek1 üç heps1d1n 1zoformunun 

konsantrasyonlarını Hep-20 (ortalama 2,636 ng/mL), -22 (ortalama 0,973 ng/mL) ve -25 

(ortalama 12,401 ng/mL) bulmuştur. Köpeklerde 1se serum heps1d1n konsantrasyonunun 

durumu Can1ne Parvov1ral Enter1t1s (Salem ve d1ğerler1, 2018; Şah1nduran ve d1ğerler1, 2016), 

Anaplasma phagocytoph&um enfeks1yonu (Den1z ve Şah1nduran, 2020), akut ve kron1k renal 

yetmezl1k, s1st1t, portos1stem1k şant, p1yometra ve farklı yangısal hastalıklarda (V1z1, 2023) 

değerlend1r1lm1ş ve bu hastalıklarda serum heps1d1n konsantrasyonundak1 artışlar yangı 
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kaynaklı akut faz reaks1yona dayandırılmıştır. Sağlıklı köpeklerde yaş, c1ns1yet ve beslemen1n 

serum heps1d1n konsantrasyonuna etk1ler1 ve bu hormonun referans değerler1 86 köpekte 

değerlend1r1lm1ş ve bel1rt1len değ1şkenler1n anlamlı etk1ler1n1n olmadığı ve ortalama serum 

heps1d1n-25α konsantrasyonu 16,6±7,7 ng/mL, referans aralığı da 5,3–36,4 ng/mL olarak 

rapor ed1lm1şt1r. Köpeklerde serum heps1d1n1n hastalıklardak1 durumu ve dem1r parametreler1 

1le 1l1şk1s1 de yen1 b1r çalışmada (V1z1 ve d1ğerler1, 2023) detaylı olarak değerlend1r1lm1şt1r. 

Söz konusu çalışmada 25 sağlıklı köpekte serum total (heps1d1n-25α + heps1d1n-25β) heps1d1n 

konsantrasyonu ortalaması 79,8 ng/mL, referans aralığı 29,9–129,7 ng/mL, farklı hastalıklı 47 

köpekte serum total heps1d1n konsantrasyonu 124,5 ± 6,1 ng/mL olarak ölçülmüş ve sağlıklı 

gruba göre hasta grubunda anlamlı (p<0,001) yüksek bulunmuştur. Aynı çalışma dem1r 

denges1n1 sağlayan temel aracı olmasına rağmen beklenen1n aks1ne heps1d1n1n her 1k1 

1zoformunu ve dem1r prof1l parametreler1 (serum dem1r konsantrasyonu, total dem1r bağlama 

kapas1tes1, MCH, MCH, MCHC) arasında anlamlı korelasyonlar bulunmamıştır.  Öncek1 b1r 

çalışmada 1se dem1r prof1l parametreler1nden sadece ferr1t1n 1le heps1d1n arasında zayıf b1r 

korelasyon rapor ed1lm1şt1r (Bohn, 2013). Bu çalışma anem1 t1p ve ş1ddet1 temel1nde 

planlanmıştır. V1z1 ve d1ğerler1 (2023), çalışmalarında anem1 varlığı, t1p1 ve ş1ddet1n1 

bel1rtmeks1z1n 47 hasta köpeğ1 tanı temell1 1ncelem1şler, hematoloj1k ve serum b1yok1myasal 

değ1şkenler1 hastalıkların tanısı 1ç1n kullanmışlardır.  Bu çalışma 1le V1z1 ve d1ğerler1 (2023) 

çalışması arasındak1 uyumsuzluğun, çalışmaların d1zaynı kaynaklı olab1leceğ1n1 düşündürdü. 

Bu çalışmanın sonuçlarını bazı faktörler sınırlandırmaktadır. B1r1nc1 olarak proje 

bütçes1n1n yeters1zl1ğ1 neden1yle hasta grubundak1 köpeklerde yangı ve ş1ddet1n1 gösteren, 

köpeklerde en öneml1 1k1 poz1t1f akut faz prote1n olan C-reakt1f prote1n (CRP) ve 

haptoglobul1n ölçümü yapılamamıştır. İk1nc1 olarak aynı nedenle dem1r metabol1zması 

prof1l1ne 1lg1l1 parametreler1n (serum dem1r konsantrasyonu, total dem1r bağlama kapas1tes1, 

transferr1n doyumu, serum ferr1t1n konsantrasyonu, ölçümler1 gerçekleşt1r1lemem1şt1r. Son 

olarak da ş1ddetl1 ve çok ş1ddetl1 anem1 gruplarında 1stat1st1ksel değerlend1rme 1ç1n yeterl1 

sayıda hasta sağlanamamıştır.     
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

 
Rejenerat1f ve nonrejenerat1f anem1l1 köpeklerde serum heps1d1n konsantrasyonunun 

durumunu bel1rlemek amacıyla yapılan bu çalışmada, absolut ret1külos1t sayısı 1le heps1d1n 

konsantrasyonu da değerlend1r1lm1ş olup; 

1. Sağlıklı köpeklere göre rejeneratif ve nonrejeneratif anemili köpeklerin serum hepsidin 

konsantrasyonunun anlamlı bir farklılık göstermediği, 

2. Serum hepsidin konsantrasyonunun rejeneratif anemili ve nonrejeneratif anemili köpekler 

arasındaki farkın istatistiksel anlamlı olmadığı, 

3. Şiddetli anemili köpeklerin serum hepsidin konsantrasyonunun hafif anemili köpeklerden 

sayısal olarak yüksek olduğu, 

4. Rejeneratif anemili köpeklerde absolut retikülosit sayısı ile serum hepsidin konsantrasyonu 

arasında pozitif zayıf korelasyon dışındaki korelasyonların göz ardı edilebilecek düzeyde 

olduğu belirlendi. 

 İleride anemili köpeklerde yapılacak çalışmalarda serum hepsidin konsantrasyon 

durumunun akut faz proteinler CRP ve haptoglobulin ile proinflamatuar sitokinler dikkate 

alınarak değerlendirilmesinin yararlı olacağı kanısına varıldı. 
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EKLER 
Ek 1. ADÜ- HADYEK Raporu 
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Ek 2. Bilgi Onam Formu 

Özel Muayene Formu 

 

Veteriner Hekim: Buse KOCAMAN 

Yüksek Lisans Tezi: Rejeneratif ve Nonrejeneratif Anemili Köpeklerde Serum 
Hepsidin Konsantrasyonunun Değerlendirilmesi  

 

BİLGİ ONAM FORMU 

            
          

 ……/……./20.. 

Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Veteriner Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı 

öğretim üyesi Prof. Dr. Hüseyin VOYVODA’nın yürütücülüğü yaptığı “Rejeneratif ve 

Nonrejeneratif Anemili Köpeklerde Serum Hepsidin Konsantrasyonunun 

Değerlendirilmesi” başlıklı yüksek lisans tezi için köpeğimden kan alınacağı ve yapılacak 

laboratuvar analizlere ilgili verilerin bu çalışma dışında herhangi bir başka çalışmada 

kullanılmayacağı şahsıma sözlü ve yazılı olarak bildirildi. 

 Hayvan sahibi olarak, yukarıda belirtilen çalışmada köpeğimin bulunmasını kabul 

ediyorum.  

 

          Hasta Sahibinin Adı Soyadı  

Adres          İmza 
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Ek 3. Hasta Gözlem Formu 
 

HASTA GÖZLEM FORMU 

Protokol No  

Tarih   …./…./ 20.. 

Tür ☐Köpek     

Irk ☐ Melez …                          ☐ Saf   ………… 

Yaş  ….. Yıl   ….. Ay    …..Gün 

Cinsiyet  ☐Dişi               ☐Erkek      ☐Kısır         ☐Kastre   ☐Gebe 

Ağırlık  ☐Normal         ☐Zayıf        ☐Şişman     ☐Obez 

Sağlık Durumu ☐ Sağlıklı     ☐ Hasta:  

Signalement  

Beden Sıcaklığı 

(°C) 
 

Kalp Frekansı  

Solunum Sayısı  

Temel Şikayet  

 

 

 

 

 

Olası/ Kesin 

Teşhis  
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T.C.  

AYDIN ADNAN MENDERES ÜNİVERSİTESİ  

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

 

 BİLİMSEL ETİK BEYANI 
 

 

“Rejenerat1f ve Nonrejenerat1f Anem1l1 Köpeklerde Serum Heps1d1n 

Konsantrasyonunun Değerlend1r1lmes1” başlıklı Yüksek L1sans tez1mdek1 bütün b1lg1ler1 et1k 

davranış ve akadem1k kurallar çerçeves1nde elde ett1ğ1m1, tez yazım kurallarına uygun olarak 

hazırlanan bu çalışmada, bana a1t olmayan her türlü 1fade ve b1lg1n1n kaynağına eks1z atıf 

yaptığımı b1ld1r1r1m. İfade ett1kler1m1n aks1 ortaya çıktığında 1se her türlü yasal sonucu kabul 

ett1ğ1m1 beyan eder1m. 

 

          

Buse KOCAMAN 

                  … / … / …   
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ÖZ GEÇMİŞ 
 

 

 


