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OZET

KANIN ATOPIiK DERMATITTE ZONULIN, DIAMIN OKSIDAZ AKTIVITELERI,
BAGIRSAK ULTRASONOGRAFISI iLE KLiNiK SKORLAMALAR

BAY G. Aydin Adnan Menderes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Veterinerlik i¢
Hastahklar: Programi, Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2025.

Amag: Bu calismada kanin atopik dermatit tanist konulan kdpeklerde zonulin ve diamin
oksidaz (DAO) diizeyleri, abdominal ultrasonografi ile belirlenen bagirsak duvar kalinliklar
(duodenum, jejenum, kolon), epidermal bariyer fonksiyon parametreleri (derinin pH ve
hidrasyon diizeyleri) korneometri cihazi ile dlgiilerek ve CADESI-04 klinik skorlama sistemine
gore degerlendirerek bagirsak-beyin-deri ekseni kapsaminda hastaligin sistemik etkilerinin

belirlenmesi amag¢lanmustir.

Gerec¢ ve Yontem: Arastirmanin hayvan materyalini Aydin Adnan Menderes Universitesi
Veterinerlik Fakiiltesi Hayvan Hastanesi Kiigiik Hayvan I¢ Hastaliklar1 Polikliniklerine
getirilen, farkli irk, yas, cinsiyetten; Favrot (2010) kriterlerine goére atopik dermatit tanisi
konulan (n=20) kopekler ile bu kriterlere uymayan ve herhangi bir dermatolojik lezyonu
bulunmayan saglikli kontrol grubunu olusturan (n=20) kopekler olusturdu. Calisma kapsamina
alman kopekler zonulin ve DAO diizeyleri, bagirsak duvar kalinligi, epidermal bariyer
parametreleri yoniinden degerlendirildi. Verilerin analizinde Shapiro-Wilk, Mann-Whitney U

ve Ki-kare testi kullanildi.

Bulgular: Arastirma kapsamina alinan kanin atopik dermatit grubu ve saglikli kontrol grubu
kopekler karsilastirildi. Zonulin (p=0,001) ve DAO (p=0,001) diizeylerinde kanin atopik
dermatit grubunda anlaml degisiklikler bulundu. Epidermal bariyer parametreleri verilerine
gore pH (p=0,001) ve hidrasyon (p=0,001) agisindan anlamli degisiklikler bulundu.
Ultrasonografik verilere gére kolon duvar kalinliginda (p=0,001) anlaml1 degisiklikler bulundu.
CADESI-04 klinik skorlamas1 88,65 + 5,63 olarak bulunmus olup, bu deger yiiksek diizeyde

lezyon varligina isaret etmektedir.

Sonu¢: Yapilan arastirma sonucu elde edilen verilere gore, ‘beyin-bagirsak-deri

ekseninde’ atopik dermatitli kdpeklerde intestinal permeabilite artigina eslik eden intestinal

Xiv



mukozal hasarlanma dermatoloji yerine gastroentero-dermatoloji taniminin kullaniminin daha
dogru oldugunun bir gostergesidir. Bu yoniiyle kanin atopik dermatit de dahil olmak {izere farkl
birgok gastroentero-dermatolojik bozukluklarda zonulin ve DAO’nun ‘beyin-bagirsak-deri
ekseninde’ biyobelirteg¢ olarak kullaniminin dogru olabilecegi séylenebilinir. Yine intestinal
permeabilite artisina yonelik sagaltim planlamasi bu istikamette gerceklestirilmeli klinik

bulgular ve hastalik aktivite degisimi ilgili biyobelirteglerle takip edilmelidir.

Anahtar kelimeler: Atopi, Bagirsak, Diamin-oksidaz, ultrasonografi, Zonulin.
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ABSTRACT

Zonulin, Diamine Oxidase activities, Intestinal Ultrasonography and Clinical Scoring in

Canine Atopic Dermatitis

BAY G. Aydin Adnan Menderes University, Health Sciences Institute, Veterinary
Internal Medicine Program, Master Thesis, Aydin, 2025.

Objective: This study aimed to evaluate the systemic effects of the disease within the context
of the gut-brain-skin axis in dogs diagnosed with atopic dermatitis, by measuring serum levels
of zonulin and diamine oxidase (DAO), intestinal wall thickness (duodenum, jejunum, colon)
via abdominal ultrasonography, and epidermal barrier parameters (skin pH and hydration), as
well as by applying the CADESI-04 clinical scoring system.

Material and Methods: The animal material of the study consisted of 20 dogs diagnosed with
canine atopic dermatitis based on the Favrot (2010) criteria and 20 healthy dogs without any
dermatological lesions, presented to the Small Animal Internal Medicine Clinics of the
Veterinary Faculty at Aydin Adnan Menderes University. All dogs were evaluated in terms of
serum zonulin and DAO levels, intestinal wall thickness, and epidermal barrier parameters.
Statistical analysis was performed using the Shapiro-Wilk test, Mann-Whitney U test, and Chi-

square test.

Results: Dogs with canine atopic dermatitis and healthy control dogs were compared. Zonulin
(p=0.001) and DAO (p =0.001) levels were significantly higher in the canine atopic dermatitis
group. Among epidermal barrier parameters, pH (p = 0.001) and hydration (p = 0.001) levels
showed significant differences. According to ultrasonographic findings, only the colon wall
thickness differed significantly between groups (p = 0.001). The CADESI-04 clinical score was
found to be 88.65 + 5.63, indicating a high degree of lesion severity.

Conculsion: According to the data obtained from the conducted research, the intestinal mucosal
damage accompanying increased intestinal permeability in atopic dogs within the ‘brain-gut-
skin axis’ indicates that the term gastroentero-dermatology would be more appropriate than
dermatology alone. In this respect, including canine atopic dermatitis, it can be suggested that

zonulin and DAO may be useful as biomarkers in various gastroentero-dermatological disorders

XVi



within the brain-gut-skin axis. Furthermore, treatment strategies targeting increased intestinal
permeability should be planned accordingly, and clinical findings and changes in disease
activity should be monitored using relevant biomarkers.

Key words: Atopy, Diamine-oxidase, Intestine, Ultrasonography, Zonulin.
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1.GIRIS

Kanin atopik dermatit, genetik yatkinligir bulunan kopeklerde ¢evresel alerjenlere karsi
gelisen, pruritik ve inflamatuar bir deri hastaligidir (Olivry ve digerleri, 2001). Atopik
dermatitin patogenezi yalnizca immunoglobulin E (IgE) aracili immiin yanitla sinirli kalmayi1p,
cilt bariyeri bozukluklari, mikrobiyal disbiyozis, ¢evresel tetikleyiciler ve immiin sistem
yanitlarindaki diizensizliklerin etkilesimiyle sekillenen kompleks bir siirectir (Nuttall ve
digerleri, 2013; Gedon ve Mueller, 2018). Kanin atopik dermatit genelde geng yasta baslar ve
cogunlukla belirtiler yasam boyu devam eder; tek tip bir hastalik degil, klinik bir sendromdur
(Verde, 2016; Gedon ve Mueller, 2018). Kanin atopik dermatitin baslangicinda semptomlarin
genellikle mevsimsel olarak ortaya ¢iktig1 ve zamanla kalic1 hale gelebildigi de rapor edilmistir
(Favrot ve digerleri, 2010). Pruritus, eritem, ekskoriasyon ve likenifikasyon kanin atopik
dermatitin baslica bulgular1 olup, sekonder enfeksiyonlarin gelismesi taniy1 giiclestirebilir

(Hensel ve digerleri, 2015; Olivry ve digerleri, 2015; Hensel, 2021).

Tani siirecinde detayli anemnez alinmasi, fiziksel muayene ve ayirici tanilarin diglanmasi
kadar, Favrot ve digerleri (2010) tarafindan gelistirilen tani kriterleri ile CADESI-04 gibi
objektif skorlama sistemlerinin kullanilmasi 6nemlidir (Favrot ve digerleri, 2010; Olivry ve
digerleri, 2014).

Son yillarda, atopik dermatitin yalnizca bir deri hastaligi degil, sistemik etkiler de
gosterebilen kompleks bir durum olabilecegine dair veriler vardir. Bu dogrultuda, “bagirsak-
beyin-deri ekseni” kavrami 6n plana ¢ikmaktadir. Bu eksen; gastrointestinal sistem, merkezi
sinir sistemi ve cilt arasindaki ¢ift yonlii iletisimi tanimlar ve atopik dermatitin sistemik
etkilerini anlamaya katki sunar (Shanahan, 1999; Romijin ve digerleri, 2008; Chen ve digerleri,
2021; Ural ve digerleri, 2017). Mikrobiyal disbiyozis, bagirsak gegirgenliginde artis ve bu artiga
bagli gelisen sistemik inflamasyonun, ciltteki immiin yanitlari etkileyerek atopik dermatitin
seyrini agirlastirabilecegi bildirilmektedir (Lee ve digerleri, 2016; Fasano, 2012; Kosiewicz ve

digerleri, 2014; O'Neill ve digerleri, 2016).

Zonulin, intestinal epitel hiicreleri arasindaki tight junction (TJ) yapilarinin gegici olarak
ayrilmasindan sorumlu endojen bir protein olup, bagirsak gegirgenligini diizenleyen
biyobelirteglerden biri olarak kabul edilmektedir (Fasano ve digerleri, 2000; Tripathi ve

digerleri, 2009). Zonulin diizeylerindeki artig, intestinal bariyer biitiinliigiiniin bozuldugunu ve



sistemik inflamasyon riskinin arttigini1 géstermektedir (Fasano, 2011; Nam ve digerleri, 2020).
Atopik dermatitli kopeklerde yapilan ¢alismada, zonulin diizeylerinin yiiksek oldugu ve
probiyotik uygulamalarinin zonulin diizeylerini diistirerek klinik semptomlar1 hafiflettigi

gosterilmistir (Ural ve digerleri, 2021).

Bununla birlikte, diamin oksidaz (DAO), histamin ve diger biyojenik aminlerin
metabolizmasinda gorev alan, 6zellikle insan ve memelilerin iist ince bagirsak mukozasindaki
kromafin hiicrelerinde sentezlenen ve hiicre dis1 histaminin yikimini saglayan bir enzimdir. Bu
islevi sayesinde, alerjik reaksiyonlarin diizenlenmesinde onemli bir rol istlenir (Sattler ve
Lorenz, 1990; Oztekin, 2024). DAO eksikligi veya aktivite diisiikliigii, dokularda histamin
birikimine neden olarak kasinti, inflamasyon ve atopik dermatit Semptomlarinin
siddetlendirebilir (Zapolskiy ve digerleri, 2022). Dolayisiyla, zonulin ve DAO, kanin atopik
dermatitte bagirsak-beyin-deri ekseni ve sistemik inflamasyonun degerlendirilmesinde 6nemli

biyobelirtegler olarak goriilmektedir.

Atopik dermatitte bagirsak gecirgenligindeki degisimlerin degerlendirilmesinde sadece
biyokimyasal belirtecler degil, aynt zamanda ultrasonografi gibi non-invaziv goriintiileme
teknikleri de kullanilabilir. Abdominal ultrasonografi, bagirsak duvar kalinligi, katmanlagma
ve segmental yapilarin degerlendirilmesine olanak tanir (Mattoon ve digerleri, 2020). Gida
alerjisi ve atopik dermatitte intestinal bariyer disfonksiyonu 6nemli bir patofizyolojik
mekanizma olarak 6ne ¢ikmaktadir (Sampson ve McCaskill, 1985; Kino ve digerleri, 2002).
Kino ve digerlerinin (2002) yaptig1 calismada, atopik dermatitli ve gida alerjisi olan bebeklerde,
jejunumda duvar kalinlagsmasi saptanmis ve bu bulgunun, alerjen eliminasyonu sonrasi
kayboldugu gosterilmistir. Ayrica, eliminasyon sonrasi yapilan provokasyon testinde duvar
kalinlig1 yeniden artmis ve eszamanl kutan6z lezyonlar goézlenmistir. Bu durum, intestinal
ultrasonografinin atopik hastaliklarda tani ve izlem agisindan potansiyel bir ara¢ oldugunu
ortaya koymaktadir. Bu baglamda, calismamizda atopik dermatitli kopeklerde duodenum,
jejunum ve kolon segmentlerine ait bagirsak duvar kalinliklari ultrasonografik olarak
degerlendirilmis ve elde edilen bulgular saglikli kontrol grubuyla karsilastirilarak, lokal

inflamatuvar degisikliklerin belirlenmesi amac¢lanmistir.

Bu dogrultuda, bu tez ¢alismasinda; kanin atopik dermatitte zonulin ve DAO diizeyleri
ile duodenum, jejunum ve Kkolon segmentlerine ait bagirsak duvar kalinliklarinin
ultrasonografik olarak degerlendirilmesi ve bu parametrelerin CADESI-04 skoru ile iligkisi
arastirtlmistir. Ek olarak, epidermal bariyer fonksiyonunu degerlendirmek amaciyla deri pH’1

ve hidrasyon diizeyleri dl¢lilmiistiir. Ayn1 zamanda, bagirsak-beyin-deri ekseni ¢ercevesinde



kanin atopik dermatitin ¢ok yonlii etkileri incelenerek, hastalifin yonetiminde yenilikei

biyobelirtegler ve goriintiileme parametrelerinin tanisal ve klinik etkinligi degerlendirilecektir



2.GENEL BILGILER

2.1.Kanin Atopik Dermatitin Tanimi ve Etiyolojisi

Kanin atopik dermatiti, genetik olarak yatkin kopeklerde gevresel alerjenlere karsi
gelisen, inflamatuar ve pruritik bir cilt hastalig1 olarak tanimlanmaktadir. Bu hastalik genellikle
cevresel alerjenlere (O6rnegin polenler, ev tozu akarlari ve kiif sporlari) karsi iiretilen
immiinoglobulin E (IgE) antikorlari ile iligkilidir (Olivry ve digerleri 2001). Atopi terimi,
aslinda "garip hastalik" anlamina gelmekte olup, alerjenlere karsi gelisen genetik yatkinlik
egilimini tanimlamak icin kullanilmistir. Bu terim, insanlarda oldugu gibi kopeklerde de IgE

aracili alerjik reaksiyonlar1 ifade etmektedir (Halliwell 2006).

Atopi, 1923 yilinda Coca ve Cooke tarafindan, insanlarda yilin belirli bir doneminde,
ozellikle de ilkbaharda ortaya ¢ikan ve siiregelen solunum belirtileriyle seyreden bir hastaligi
tanimlamak lizere ortaya atilmistir. Genellikle "saman nezlesi" olarak adlandirilan bu durum,
1stya dayanikli olan ve Prausnitz- Kustner testi ile normal bireylere aktarilabilen bir reajinik
antikor ile iliskilendirilmistir (Arcique ve Bajwa 2020). 1966 yilinda Ishizaka ve digerleri,
reajinik antikorun, IgE oldugunu belirledi (Ishizaka ve digerleri, 1966). insanlarda énemli bir
dermatolojik problem olan atopik dermatit kopekler iginde benzer durum teskil etmektedir
(Ural ve digerleri 2021).

Giliniimiizde atopik dermatit olarak kabul ettigimiz durumlar kdpeklerde uzun zamandir
bilinmektedir. Kopeklerin alerjik egzamadan mustarip oldugu ilk olarak 1930'larda ortaya
¢ikmustir, ancak bu ilk calismalar gida alerjenleriyle sinirliyd: (Nutall ve Digerleri 2013). Insan
alerji uzmani olan Wittich (1941) rinit, konjuktivit pruritus ve ekskoriasyon gibi klinik
belirtileri olan bir kopegi teshis ve tedavi etmistir. Bu, kopeklerde atopinin ilk belgelenmesiydi.
[lging bir sekilde, kdpek insanlarda tanimlanan tabloya benzer bir tablo sergilemistir (Wittich
1941; Arcique ve Bajwa 2020). 11k olarak solunum yolu hastalig1 ve atopi tanisini iliskilendiren
Schwartzman (1967) ve meslektaslart olmustur. Atopik kopeklerin alerjenlerin solunmasinin
ardindan hassaslastigini, alerjen maruziyetinin ardindan alerjene 6zgli IgE’lerin mast
hiicrelerine baglanarak histamin ve diger aracilarin salinimint tetikleyecegini one stirmiislerdir

(Nutall ve Digerleri 2013).



Kanin atopik dermatite iliskin bu alerjen merkezli bakis agis1 uzun yillar boyunca devam
etti. 1970'lerden bu yana yayinlanan ¢ok sayida g¢alisma, kanin atopik dermatite iliskin
bilgilerimizi biiyiik 6l¢iide genisletti (Nutall ve Digerleri 2013). Tarihsel olarak, kanin atopik
dermatiti, "alerjik inhalant dermatit" veya "atopik hastalik" olarak da adlandirilmistir. Ancak
1990'1 yillardan itibaren, hastaligin daha karmasik oldugu ve yalnizca solunum yolu ile alinan
alerjenlere bagl olmadig1 anlagilmasiyla "kdpek atopik dermatiti" terimi daha spesifik ve tercih

edilen bir tanim haline gelmistir (Patterson ve Sparks 1962).

2001 yilinda, bir Amerikan Veteriner Dermatoloji Koleji, kanin atopik dermatitin klinik
ozellikleri, immiinolojisi ve yonetimine iliskin ilk kapsamli incelemeyi sundu. Bu grup, daha
sonra Hayvanlarda Alerjik Hastaliklar Uluslararasi Komitesi haline gelen Kanin Atopik
dermatiti i¢in Uluslararasi birlige donligmiistiir. Hayvanlarda Alerjik Hastaliklar Uluslararasi
Komitesi alt komiteleri, patogenez, klinik tani, alerji testi, alerjene 6zgii immiinoterapi ile ilgili
bilimsel ve klinik aragtirmalari koordine etmeye ve gozden gegirmeye devam etmektedir

(Nutall ve Digerleri 2013).

2.1.1.Epidemiyoloji ve Predispozan Faktorler

Kanin atopik dermatit, en yaygin olarak ¢evresel alerjenlere karsi yonlendirilen IgE artigi
ile karakterize klinik 6zelliklere sahip genetik olarak yatkin bir inflamatuar ve kagimntili alerjik
cilt hastalig1 olarak tanimlanmistir (Halliwell, 2006). Bununla birlikte, kanin atopik dermatitin,
bagisikligin diizensiz olmasi, alerjik hassasiyet, cilt bariyeri kusurlari, mikrobiyal kolonizasyon
ve ¢evresel faktorleri iceren kompleks ve ¢ok faktorlii bir hastalik oldugu da kabul edilmistir
(Nutall ve Digerleri 2013). Klinik olarak, kanin atopik dermatiti, farkli organ sistemlerini
etkileyebilmekte ve dermatit, rinit veya konjunktivit gibi farkli sekillerde kendini
gosterebilmektedir (Halliwell ve Schwartzman, 1971; Halliwell ve Kunkle, 1978). Bununla
birlikte, baz1 kopeklerde atopik dermatite benzer klinik belirtiler bulunmasina ragmen IgE
yanit1 tespit edilemeyebilir. Bu durumda "atopik benzeri dermatit" olarak tanimlanir ve hastalik,
tiim klinik kriterleri karsilasa bile alerji testlerinde negatif sonug verebilir (Marsella ve digerleri
2006). IgE, atopik dermatitte dnemli olmasina ragmen, son ¢aligsmalar atopik dermatitin her

zaman IgE aracili olmadigini1 gostermistir (Koch, 2015).

Genetik yatkinlik, kanin atopik dermatitinin gelisiminde kritik bir faktordiir ve bazi kopek

irklarinda hastaligin daha yaygin oldugu gdzlemlenmistir. Bu durum, hastaligin kalitsal bir



bileseni oldugunu diisiindiirmektedir (Schnelle, 1933). Ek olarak, epidermal bariyer
fonksiyonundaki bozukluklar da hastaligin etiyolojisinde onemli bir faktér olarak kabul
edilmektedir. Bu durum, cevresel alerjenlerin cilde daha kolay niifuz etmesine ve immiin

sistemin asir1 reaksiyon vermesine neden olmaktadir (Marsella ve digerleri 2006).

2.1.1.1.Kanin Atopik Dermatitte Irk ve Genetik Yatkinhk

Kanin atopik dermatit, diinya genelinde olduk¢a yaygindir ve kopek popiilasyonunun
yaklagik %10-15’ini etkilemektedir (Gedon ve Mueller, 2018; Nuttall ve digerleri, 2013).
Atopik dermatitin genetik gecis gosterdigini diigiindiiren birgok 1rk iligkisi tanimlanmistir.
Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) yapilan bir ¢calismada Labrador Retriever, Golden
Retriever, West Highland White Terrier, Ingiliz Springer Spaniel, Chinese Shar Pei, Bull
Terrier, Bichon Frisé ve Tibet Terrier irklarinin atopik dermatit gelisimi agisindan istatistiksel
olarak daha yiiksek risk tagidigi bildirilmistir. Buna karsilik, melez kdpeklerde atopik dermatit
prevalansinin daha diisiik oldugu belirtilmistir (Zur ve digerleri, 2002). Cografi farkliliklar da
g6z Oniine alindiginda, isvigre’de West Highland White Terrier, Boxer, Fransiz Bulldog, Macar
Vizsla, Bull Terrier, Rodezya Ridgeback ve Basset Hound gibi irklarin yatkin oldugu
bildirilmistir (Nuttall ve digerleri, 2013).

Alman Coban kopeklerinde atopik dermatit gelisimi ile kromozom 27'de bulunan ve
plakofilin-2 tiretimiyle iligkili genler arasinda anlamli bir baglanti saptanmustir. Plakofilin-2;
epitel ve bagisiklik hiicrelerinde eksprese edilen yapisal bir proteindir ve bu gen bdlgesindeki
varyasyonlarin hastaliga yatkinligi artirabilecegi disiiniilmektedir (Tengvall ve digerleri,
2013). Benzer sekilde, Fransiz Bulldog ve Shar Pei irklarinin hastalifi daha erken yasta
gelistirme egiliminde oldugu belirtilmistir (Verde, 2016).

Genetik diizeyde ise atopik dermatite yatkin bireylerde bazi immiin sistemle iliskili
genlerde bozulmalar saptanmistir. Bunlar arasinda interlokin 4’4 (IL-4) kodlayan genin
anormal ekspresyonu, IL-12 reseptor geninde mutasyonlar, IgE i¢in yiiksek afiniteli reseptoriin
beta alt birimindeki polimorfizmler ve mast hiicre enzimleri ile iligkili genetik varyasyonlar yer

almaktadir (Arcique ve Bajwa, 2020).



2.1.1.2.Cevrenin Kanin Atopik Dermatit Uzerine EtKisi

Kanin atopik dermatitin genetik altyapis1 vardir, ancak bu patogenezini agiklamaya
yetmez atopik dermatit ¢evresel risk faktorleri ile de iliskilidir. Kanin atopik dermatit igin bazi

risk faktorleri Tablo 1°de gosterilmistir (Nuttall ve digerleri 2013).

Tablo 1. Cevresel risk faktorleri (Nuttall ve digerleri, 2013).
Cevresel Risk Faktorleri

Arttiran Sehir hayati

Yiiksek insan niifus yogunlugu
Yillik ortalama yagis artis

8 ila 12 haftalikken evlat edinme

Geng saglikli kopeklerin diizenli yikanmasi

Azaltan Kirsal yasam
Diger hayvanlarla yagamak

Ormanda yiirliyiis

Etkisi olmayan Cinsiyet
Dogum dénemi
Ev ¢evresi

Asilama

Antiparaziter uygulama

2.1.1.3.Cilt Bariyeri Kusurlar

Kanin atopik dermatitin patogenezinde deri bariyeri bozukluklarinin 6nemli bir rol
oynadig bildirilmektedir (Marsella ve digerleri, 2011). Distan ige teorisine gore epidermisteki
yapisal bozulmalar, alerjenlerin penetrasyonunu artirarak immiin sistemi daha fazla uyarabilir
(Santoro ve digerleri, 2015; Koch, 2015). Bu bariyer defekti, filaggrin ekspresyonundaki
azalma ve kaspaz-14 gibi proteinlerdeki degisikliklerle iliskilendirilmistir (Marsella ve
digerleri, 2016; Cobiella ve digerleri, 2019). Ayrica seramid kompozisyonundaki bozulmalar,
stratum korneumun biitiinliigiinii zayiflatmakta ve transepidermal su kaybini artirmaktadir (List
ve digerleri, 2003; Fanton ve digerleri, 2017).

Yapilan caligmalarda, atopik dermatitli képeklerde pH, hidrasyonundaki azalma ve trans

epidermal su kaybi degerlerinde yilikselme gibi deri bariyer parametrelerindeki degisikliklerin



kutan6z disbiyozla iligkili oldugu gosterilmistir (Bradley ve digerleri, 2016; Santoro ve
Hoffmann, 2016; Ural ve digerleri, 2018). Deri bariyerini bozan sik banyo gibi dis etkenler de
hastalik riskini artirabilirken, topikal lipid kompleksleri ve esansiyel yag asitlerinin destekleyici

etkileri bildirilmektedir (Picco ve digerleri, 2008; Nutall ve digerleri, 2013).

2.1.2.Kanin Atopik Dermatitin Patofizyolojisi

Kanin atopik dermatitin temel patofizyolojik mekanizmasi, ¢evresel alerjenlerin deriden
gecisi sonrast duyarlilasmis hayvanlarda IgE antikorlariin iiretimi ile baglar. Bu antikorlar,
mast hiicrelerinin  ylizeyine baglanarak alerjenle karsilastiklarinda mast hiicre
degraniilasyonunu tetikler. Bu siireg, ¢esitli mediatorlerin salinimina ve inflamatuar yanitin
baslamasina yol agar (Patterson ve Sparks 1962). IgE’nin mast hiicrelerine baglanmasi ve
alerjenle tekrar karsilasma sonrast mast hiicrelerinden histamin ve diger inflamatuar
mediatorlerin salinmasi, hastaligin klinik belirtilerine neden olur. Kanin atopik dermatitin
patogenezinde bagisiklik sisteminin karmasik diizenleyici mekanizmalari rol oynar ve bu
mekanizmalar hastadan hastaya farklilik gosterebilir (Olivry ve digerleri 1996, Nuttall ve
digerleri 2002).

Son yillarda yapilan ¢alismalar, 6zellikle epidermal bariyer fonksiyon bozuklugunun ve
perkutanoz alerjen penetrasyonunun hastalifin gelisiminde Onemli rol oynadigini
gostermektedir. Ayrica, immiinolojik agidan farkli T yardimer hiicre popiilasyonlarinin sitokin
profilleri, hastaligin klinik seyrinde belirleyici bir etken olarak kabul edilmektedir (Marsella ve
digerleri 2006). Sonug olarak, Kanin atopik dermatitin etiyolojisi genetik yatkinlik ve ¢evresel
alerjenlerin etkilesimi ile sekillenmekte olup, bireysel farkliliklar nedeniyle hastaligin seyri ve

siddeti degiskenlik gostermektedir (Nuttall ve digerleri 2002).

2.1.3.Hicre Sitokin ve Kemokin Profilleri

2.1.3.1.Sistemik immiin Yamt ve Hiicresel Mekanizmalar

Kanin atopik dermatide, klinik belirtilerin olusumuna yol ag¢an ¢ok sayida immiinolojik

ve inflamatuar mekanizma tanimlanmistir. Son arastirmalar, keratinositlerdeki Toll-like



reseptorler (TLR) ve proteaz-aktive reseptor-2 (PAR-2) aktivasyonunun, atopik dermatit ile
iligkili semptomlar1 baglatan ve siirdiiren sitokin ve kemokin {iiretimini tetikledigini ortaya
koymaktadir. Atopik dermatitin gelisimi hem deri hem de dolasimdaki lenfosit
popiilasyonlarindaki degisikliklerle iliskili olup; bu yanitlar yalnizca T yardimci 2 (Th2) degil,
ayni zamanda Thl, Th17 ve diizenleyici T hiicrelerini (Treg) de i¢eren karmasik bir sitokin
tiretimiyle karakterizedir. Buna ek olarak, mikroarray gen ekspresyon analizleri, atopik
dermatitte yalnizca sitokinlerin degil, ayn1 zamanda inflamasyonda rol oynayan kalsiyum
baglayici protein S100AS, serum amiloid A ve proteaz inhibitorleri gibi sitokin dis1 faktorlerin
de onemli rol oynadigini gostermistir. Ayrica, epidermal bariyer olusumu, dogustan gelen
bagisiklik reseptorleri, hiicre dongiisii ve apoptoz ile ilgili genlerdeki degisiklikler de hastaligin
patogenezine katkida bulunmaktadir. Tiim bu bulgular, kanin atopik dermatitin immiinolojik

acidan olduk¢a karmasik bir hastalik oldugunu ortaya koymaktadir (Arcique ve Bajwa, 2020).

Baslangigta, kanin atopik dermatitin Th2 ile iligkili bir hastalik oldugu varsayilmistir,
clinkii Th2 yanitlar1 IgE tiretimine ve alerjik reaksiyonlara aracilik etmektedir. Ancak daha
sonra, kronik lezyonlarda hiicre aracili enflamasyona aracilik eden Th1 baskin bir model oldugu
gosterilmigtir. Kanin atopik dermatit, bir Th2/Th1 dengesizligini yansitmaktan ziyade, erken
humoral Th2 tipi enflamasyondan kronik Th1 tipi hiicre aracili enflamasyona dogru bir ilerleme
gosteriyor gibi goriinmektedir. Hastaligin erken evresi Th2 agirlikl bir yanitla karakterize iken,
kroniklesme ile Thl baskin inflamasyon gelisir. Treg hiicrelerinin islev kaybi, IL-10 ve
Doniistiirticti Biiyiime Faktorii Beta 1 (TGF-B1) diizeylerinde azalma ile iligkilidir. Ayrica IL-
31'in atopik dermatitteki kasinti tizerindeki rolii dikkat ¢cekmektedir (Arcique ve Bajwa, 2020;
Nutall ve digerleri, 2013).

Atopik dermatitte sitokin profili akut ve kronik evrelerde Tablo 2°de gosterilmistir. Bu
farklilagsma, atopik dermatitin zamanla immiinolojik yanit acisindan degiskenlik gdsterdigini

ortaya koyar (Gedon ve Mueller 2018; Arcique ve Bajwa 2020).



Tablo 2. Kanin atopik dermatitte yer alan sitokinler ve kemokinler (Nuttall ve digerleri 2013).

Akut atopik dermatitle iliskili sitokinler ve Kronik atopik dermatitle iligkili sitokinler ve
kemokinler kemokinler

« L4 e« IL-1b

s IL-5, o IL-2,

e IL-13 o IL-12

+ IL-31 ¢« IL-31

*  MCP-1 (monosit kemo-gekici protein-1 / CCL-2) | »  IFN-g (interferon gama)

*  RANTES (aktivasyon iizerine diizenlenir, *  TNFa (tiimdr nekroz faktorii a)

normal T hiicresi eksprese edilir / CCL-5) CCL28

*  TARC (timus ve aktivasyon ayarl kemokin /
CCL-17)

2.1.3.2.Deri Lezyonlari ve Lokal immiin Yamit

Mikroorganizmalar ve mikrobiyal metabolitler, inflamatuar hiicreleri ¢ekerek ve aktive
ederek bagisiklik yanitlarini harekete gecirir (Nutall ve digerleri, 2013). Epidermal antijen
sunan hiicreler, alerjene 6zgii IgE ile alerjenleri yakalar ve daha sonra dermise ve bolgesel lenf
yumrularina go¢ eder. Mikrobiyal {iriinler ve immiin hiicre tiirevi inflamatuar aracilar
keratinositleri aktive eder ve sonug olarak daha ¢ok kemokin ve sitokin salgilanir. Alerjene
0zgii IgE ile kapli dermal mast hiicreleri, temas sonrasi histamin ve proinflamatuar mediatorler
salgilar. Eozinofillerin degraniilasyonu da doku hasarma katki saglar. T yardimci hiicreler
(6zellikle Th2) tarafindan salinan sitokinler, IgE tiretimi ve eozinofil aktivasyonu ile kasint1 ve

inflamasyonu destekler (Marsella ve digerleri 2011; Olivry ve digerleri 2015).

Lezyonsuz atopik deride deri (Resim 1), lenfositler, monositler, dendritik hiicreler ve
mast hiicrelerinin seyrek yiizeysel perivaskiiler infiltratlar ve hafif epidermal spongiyoz
gozlenirken, lezyonlu (Resim 2) deride ilerleyici epidermal spongiyoz, akantoz, hiperkeratoz
ve yogun hiicresel infiltrasyon belirgindir. CD4+, CD8+ T hiicreleri, monositler, eozinofiller,

mast hiicreleri ve plazma hiicreleri yer alir (Nutall ve digerleri, 2013).

10



Resim 1. Alezyonel atopik derinin histopatolojisi (Nuttall ve digerleri 2013).

Mast hiicreleri, alerjenle karsilastiklarinda ani ve ge¢ faz inflamatuar reaksiyonlar
baslatan Onceden sentezlenmis mediatorleri salgilar. Bu hiicreler, atopik dermatitin sik
gozlendigi kulak kepgesi, ventral ve interdigital bolgelerde yogunlasir. Uzerlerinde bulunan
yuksek afiniteli IgE reseptorii (FceRI), alerjene karsi duyarliligi artirir. Ayni reseptdr, epidermal
Langerhans hiicrelerinde de bulunarak alerjen sunumunu kolaylastirir ve minimal miktarda

alerjene kars1 dahi yanit gelismesine neden olur (Nutall ve digerleri, 2013).
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2.1.4 Klinik Belirtiler

Kanin atopik dermatit tek tip bir hastalik degil, klinik bir sendromdur (Verde, 2016).
Klinik belirtiler ¢ogunlukla 6 ay ile 3 yas arasinda ortaya ¢ikmakta ve hastanin yasami boyunca
devam edebilmektedir (Favrot, 2009; Verde, 2016). Literatiirde hastalikla iligkili bir cinsiyet
predileksiyonu tanimlanmamistir (Olivry ve digerleri, 2015). Olgularin yaklasik %30’unda
klinik belirtilerin mevsimsel 6zellik gosterdigi ve cevresel alerjenlerle baglantili oldugu
belirtilmektedir; ancak bazi kopeklerde belirtiler tiim yil boyunca devam edebilmektedir
(Verde, 2016). Kanin atopik dermatitin baslangicinda semptomlarin genellikle mevsimsel
olarak ortaya ¢iktig1 ve zamanla kalic1 hale gelebildigi de rapor edilmistir (Favrot ve digerleri,
2010). Toz akarlar1 ya da gidaya bagl atopik dermatitte ise belirtiler ¢ogu zaman yil boyu
gbzlenmektedir (Verde, 2016).

Atopik dermatitin cilt lezyonlari, alerjen tiirii ve hastaligin siiresine bagli olarak
degiskenlik gostermektedir (Olivry ve digerleri, 2015). Atopik dermatitin erken déneminde
herhangi bir lezyon olmaksizin kasint1 (sine materia pruritus) en belirgin semptomdur (Verde,
2016). Pek ¢ok olguda tekrarlayan deri veya kulak enfeksiyonlar1 ya da izole kasint1 sikayeti
ile bagvurulmaktadir (Olivry ve digerleri, 2015). Kasint1 davranislart; tirmalama, asir1 yalama,
siirtinme ve aniis bolgesini yere siirtme (kizaklama) gibi gesitli formlarda gdzlemlenebilir
(Heinrich ve digerleri, 2019). Kanin atopik dermatitin baslangicinda ¢gogu zaman mevsimsel
kasint1 bildirilse de bu durum yasanilan iklim kosullar1 ve ¢evresel etmenlere gore degiskenlik
gosterebilir. Kopek sahipleri genellikle kasint1 siiresinin her yil arttigini, zamanla belirtilerin
kalic1 hale geldigini ifade etmektedir (Hensel, 2021). Hastaligin ilk evrelerinde kasint1 hafif
diizeyde olabilir (6rnegin 1-10 aras1 Olcekte 4-5 diizeyinde), ancak siire¢ ilerledikce ve
sekonder enfeksiyonlar (6rnegin bakteriyel veya mantar) ya da diger tetikleyici unsurlar (gida,
ektoparazitler, irritan maddeler) eklendik¢e kasinti1 siddetinde artis gozlenmektedir (Verde,
2016).

Kanin atopik dermatitte, siklikla etkiledigi bolgeler (Resim 3) arasinda yiiz, kulak
kepgesi, gdgiis alt1 (ventrum), koltuk alt1 (aksilla), kasik bolgesi, aniis ¢evresi (perineum) ve
arka bacaklarin i¢ ylizii yer almaktadir. Ancak bu bolgelerin etkilenme sekli kopegin irkina gore
degisiklik gosterebilir (Griffin ve DeBoer, 2001). Hastalik ilerledikge, siirekli kagimaya baglh
travmatik lezyonlar, kronik inflamasyon ve sekonder enfeksiyonlarla daha karmasik bir hale

gelebilir (Hensel ve digerleri, 2015).
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Resim 3. Atopik dermatitli bir kdpekte axilla, ventrum ve inguinal bolgelerinde akut eritem

(Tez arsivine ait).

Komplike olmayan olgularda, kasintiya bagl olarak eritem (Resim 6), tiikiiriik ile deride
boyanma (Resim 4), kendini kendine indiiklenen alopesi (Resim 5) ve lezyonel bolgelerde
ekskoriasyonlar (Resim 6) gozlemlenir. Zamanla bu lezyonlara likenifikasyon (Resim 6) ve
hiperpigmentasyon (Resim 5) eslik eder (Hensel, 2021). Baslangi¢ evresinde go6zlenen
lezyonlar arasinda eritem, papiil, piistiil, kabuk, epidermal kolaretler ve makiiller bulunabilir.
Bu lezyonlar bazi olgularda sekonder bakteriyel enfeksiyonlarin ardindan da ortaya
cikabilmektedir (Verde, 2016; Olivry ve digerleri, 2015; Hensel, 2021). Akut evrede gdzlenen
bu lezyonlar zamanla skuamdéz hale doniisebilir ve papiilopiistiiler dokiintiilerle karakterize
olabilir (Verde, 2016; Olivry ve digerleri, 2015). Ozellikle patilerini yalayan kdpeklerde, akral
yalama dermatiti ya da yiizeysel piyotravmatik lezyonlar gelisebilir (Hensel, 2021).
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Resim 5. Kronik kanin atopik dermatite bagli hiperpigmentasyon ve alopesi (Verde, 2016).
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Resim 6. Kronik kanin atopik dermatite bagli toraksin ventralinde ve dirsegin fleksural

ylizeyinde eritem ve likenifikasyon (Verde, 2016).

Kanin atopik dermatitte bazen dermatolojik lezyonlarla eszamanli olarak konjunktivit
(Resim 7) ve rinit gibi mukozal belirtiler de goriilebilir. Bu durumlara lakrimasyon, okiiler
konjesyon ve hapsirik gibi bulgular eslik edebilir (Olivry ve digerleri, 2015; Hensel, 2021).
Kanin atopik dermatitte sekonder gelisen Malassezia enfeksiyonlar1 siklikla intertrigindz
bolgelerde (interdigital araliklar, aksilla, yiiz kivrimlari, ventral boyun ve kulaklar) lokalize

olur. Bu bolgelerde kizariklik, yagl eksudat ve pullanma ile kendini gosterir (Hensel, 2021).

Resim 7. Atopik dermatitli bir kopekte konjuktivit (Tez arsivine ait).
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Kanin atopik dermatit ile iliskili olarak bilateral otitis eksterna (Resim 8) oldukga
yaygindir. Hastalik nadiren tek tarafli seyreder. Otitis eksterna genellikle kulak kepgesinin ig
ylzeyi ve dis kulak kanalinin vertikal kismini etkiler. Erken evrede yalnizca kasint1 ve hafif

eritem gozlemlenir (Hensel, 2021).

Resim 8. Akut otitis eksterna (Tez arsivine ait).

Atopik dermatitli kopeklerin bir kisminda ayn1 zamanda gida alerjisi, pire alerjisi ya da
kontakt dermatit gibi diger alerjik hastaliklara yatkinlik gdzlemlenebilir. Bazi irklar (6rnegin
West Highland White Terrier, Alman Coban Kopegi), sekonder bakteriyel enfeksiyonlara
(%66) ve Malassezia enfeksiyonlarina (%33) kars1 daha duyarli bulunmustur. Bu durum, cilt
bariyer biitiinliigiindeki bozulma, genetik yatkinlik ve immiin sistem yanitlarindaki farkliliklara
baglanmaktadir. Ayrica, olgularin %13 ila %30’unda cevresel ve gida kaynakli alerjenlerin eg
zamanli olarak etkili oldugu bildirilmistir. Atopik dermatitli kopeklerde dermatolojik
lezyonlara ek olarak gastrointestinal belirtiler (6rnegin diskilama siklhi§inda artis, yumusak
kivamli diski, abdominal sigkinlik) ve Ostrus dongiistinde degisiklik gibi kutandz olmayan

belirtiler de goriilebilir (Verde, 2016).
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2.1.5.Tam Yontemleri

Kanin atopik dermatit, genetik olarak yatkin kdpeklerde ¢evresel alerjenlere karsi gelisen,
inflamatuar ve pruritik bir cilt hastalig1 olarak tanimlanmaktadir. Bu hastaligin patogenezinde
cevresel alerjenlere (6rnegin polenler, ev tozu akarlar1 ve kiif sporlar1) karsi iretilen IgE
antikorlari rol oynar (Olivry ve digerleri, 2001). Kanin atopik dermatit tanisi igin kesin bir test
yoktur ve spesifik bir belirleyicisi olmadigindan kesin tan1 koymak her zaman kolay degildir
(DeBoer ve Hillier, 2001; Verde, 2016). Bu nedenle, teshis siirecinde hasta sahibinden alinan
ayrintilt anamnez ve sistematik, detayli bir klinik muayene yapmak biiyiik 6nem tasimaktadir
(DeBoer ve Hillier, 2001). Bunun yani sira, baz1 dermatolojik hastaliklar klinik olarak kanin
atopik dermatit ile benzerlik gosterebildiginden, dogru taniyr koymak i¢in ayirici tani biiylik
onem arz etmektedir (Barili ve Pekmezci, 2018). Kanin atopik dermatitin tanisi, laboratuvar
testlerinden ¢ok, alinan detayli anemnez, klinik muayene ve ayiric tanilarin dislanmasi ile

koyulur. (Olivry ve digerleri, 2010).

Kanin atopik dermatitin kesin teshisinin zorlugu g6z Onilinde bulundurularak,
Hayvanlarda Alerjik Hastaliklar Uluslararasi Komitesi'ne bagli bir ¢aligma grubu, klinisyenler
ve aragtirmacilar i¢in tanisal siireci kolaylagtirmaya yonelik bazi pratik kriterler belirlemistir.
Bu rehber ii¢ temel yaklasimi igermekte olup, tani siirecini yonlendirmede 6nemli bir rol
oynamaktadir. Oncelikle, kanin atopik dermatit ile benzer klinik belirtiler gdsteren veya
hastalikla paralellik tasiyan diger deri hastaliklariin ayirici tanisinin yapilmasi gerekmektedir
(Olivry ve digerleri, 2015). Ardindan, hastanin detayli anamnezi ve klinik semptomlar1 dikkatle
degerlendirilmelidir. Bu asamada, taniya yardimci olmasi agisindan Favrot (2010) kriterleri
sik¢a bagvurulan bir yol gosterici olarak kullanilmaktadir (Olivry ve digerleri, 2015). Favrot
kriterlerinden Once veteriner dermatolojide tanisal yaklasimi standartlastirmak amaciyla
Willemse ve Prelaud gibi farkli kriter setleri de gelistirilmistir (Willemse, 1986; Prélaud ve
digerleri, 1998). Son olarak, alerjene 0zgii IgE serolojisi ve intradermal alerji testi gibi
yontemler yardimiyla hastanin duyarlilik durumu degerlendirilmelidir. Bu testler, klinik
pratikte “geleneksel alerji testleri” olarak da adlandirilmaktadir (Olivry ve digerleri, 2015).
Aydin Adnan Menderes Universitesi Veterinerlik Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalina yer
alan Intestinal Permabilite Olgiim Merkezinde alerji testleri uzun yillardir 6ncii olarak

gergeklestirilmektedir.
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Kanin atopik dermatit tanisinin dogru koyulabilmesi i¢in, bu yonergelerden bir tanesine
dayanmanin yaniltici olabilecegi unutulmamalidir. Bu nedenle, tan1 yaklagimlarinin bir arada

kullanilmas1 en giivenilir sonuglar1 saglayacaktir (Olivry ve digerleri, 2015).

Klinik anamnezi atopik dermatiti diisiindiiren kopeklerde kesin taniya ulasmak igin su
adimlarda takip edilebilir (Verde, 2016): Hastadan alinan anamnez ile fiziksel ve dermatolojik
muayene bulgulart dogrultusunda ayirict tanilar belirlenmelidir. Ardindan, hastanin Favrot
(2010) tarafindan tanimlanan tani kriterlerinden en az besini karsilayip karsilamadigi
degerlendirilmelidir. Bu kriterlerin karsilanmasi, atopik dermatit tanisini destekler. Devaminda,
kasintinin olas1 diger nedenlerinin diglanmasi amaciyla bazi temel dermatolojik testlerin
yapilmas1 veya terapdtik denemelere basvurulmasi énerilmektedir. Ozellikle Sarcoptes scabiei
ve Demodex spp. gibi ektoparazitlerin neden oldugu akar istilasi ile birlikte, sekonder
piyoderma ve Malassezia spp. gibi mayalarin asir1 gogalmasinin dislanmasi gerekmektedir. Bu
stiregte hastanin i¢ ve dis parazitlere (6rnegin pire) karsi etkin bir sekilde korunup korunmadigi
da dogrulanmalidir. Son olarak, eliminasyon diyeti uygulanarak diyet bilesenlerinin pruritus ve
diger klinik semptomlardaki etkisi degerlendirilebilir. Bu diyete verilen yanit, potansiyel gida
alerjilerinin ortaya ¢ikarilmasinda dnemli bir rol oynamaktadir. Bu adimlar takip ederek belirti
ve/veya kasintida 6nemli bir iyilesme goriilmediyse ve hastada Favrot’un (2010) kriterlerinden
en az 5 tanesi varsa, hastaya %85,4 duyarlilik ve %79,1 6zgiilliik ile kanin atopik dermatit tanisi
konabilir (Verde, 2016).

Klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasinda rol oynayan gevresel alerjenleri tanimlamak igin
intradermal veya serolojik enzim baglantili immiinosorbent (ELISA) alerjen testi yapilabilir.
Intradermal veya serolojik testte pozitif sonuclar elde edilirse ve bunlar epidemiyolojik

ozelliklere ve hasta gegmisine uygunsa, immiinoterapi onerilebilir (Verde, 2016).

Alerjene 0zgii IgE serolojisi ve/veya intradermal testler birincil tani kriteri olarak
kullanilmamalidir (Koch, 2015). Cogu normal ve atopik kopek pozitif ¢ikarak testin
spesifitesini diisiirmektedir. Kanin atopik dermatitin teshisi i¢in serolojik veya intradermal test
kullanmak tanida yanlisliga sebep olabilir. Ancak testler sunlar i¢in kullanilabilir: (i) hastaligin
allerjen spesifik IgE ile ilgili olup olmadigin1 belgelemek, (ii) alerjen dnleme miidahalelerini
uygulamak (6rn. toz, mite eliminasyonlar1), ve/veya (iii) immunoterapide kullanilacak

allerjenleri segmek (Miiller, 2010; Hensel ve digerleri 2015).

18



2.1.6.Ayiric1 Tani

Kasint1 sikayetiyle gelen bir kopegin dogru sekilde degerlendirilip kesin taniya
ulasilabilmesi; dikkatli bir fiziksel muayene, tanisal testlerin yapilmasi, tedaviye verilen
yanitlarin gézlemlenmesi ve ayirici tanilarin adim adim elenmesini igeren sistematik bir siireci
gerektirir (Hensel ve digerleri, 2015). Kopeklerde pire kaynakli lezyonlar farkli klinik
tablolarda kendini gosterebilse de pire alerjik dermatitine 6zgii kasint1 genellikle lumbosakral
alan, arka uyluklarin i¢ yiizeyi ve kuyruk kokii ¢evresinde yogunlasir (Bruet ve digeleri, 2012).
Ancak bu belirtiler tim pire alerjik dermatit olgularinda mevcut olmayabilir; ¢linki
semptomlarin siddeti genellikle viicuttaki pire sayisina da baglidir. Atopik dermatit yoniinden
degerlendirilen bir kopekte, pire alerjik dermatiti olasiligi da g6z oniinde bulundurulmalidir;
¢linkii iki durum bir arada bulunabilir ve semptomlar1 karmasik hale getirebilir (Ural, 2014;

Baril1 ve Pekmezci, 2018).

Pire disinda, diger bazi dis parazitler de (6rnegin sarkoptik uyuz, Cheyletiella, bit,
trombikiilya larvalari, kulak uyuzu ve demodikozis) kasintiya sebep olabilir. Bu parazitlerin
cogu belirli viicut bolgelerini tercih etse de klinik olarak ayirt edilmeleri oldukg¢a zor olabilir.
Bu nedenle, alerjen degerlendirmelerine gegmeden once dis paraziter dermatolojik hastaliklar

kapsamli sekilde dislanmalidir (Barili ve Pekmezci, 2018).

Kopeklerde atopik dermatitle birlikte goriilen bakteriyel deri enfeksiyonlarinin en yaygin
etkenlerinden biri Staphylococcus pseudintermedius'tur. Ozellikle papiil ve piistiillerle birlikte
seyreden yiizeysel piyoderma lezyonlari, genellikle klinik olarak taninabilir diizeydedir. Ancak
taninin dogrulanmasi amaciyla, deri ylizeyinden smear ya da asetat bant yontemiyle alinan
orneklerin Diff-Quik® boyama yontemiyle incelenmesi onerilir (Miller ve digerleri, 2013).
Malassezia varligina bagl kasintilarda ise, mantarin sayica az ya da ¢ok bulunmasi her zaman
klinik anlam tagimaz. Bu nedenle, Malassezia dermatiti tanisinin dislanabilmesi i¢in antifungal

tedaviye verilen yanitin degerlendirilmesi onerilir (Barili ve Pekmezci, 2018).

Gidayla iliskili kasintilarda iki temel mekanizma s6z konusudur. Bunlardan biri
bagisiklik sistemini icermeyen gida intoleransi, digeri ise IgE aracili hipersensitivite tepkisi ile
seyreden gida alerjisidir (Olivry ve digerleri, 2007). Gida kaynakli reaksiyonlar klinik olarak
atopik dematite ¢cok benzer bulgular gosterebilir ve bu nedenle ayirici tan1 yalnizca klinik
gozlemlerle yapilamayabilir (Olivry ve digerleri, 2007; Picco ve digerleri, 2008). Diyet

denemesi, veteriner hekimin uygun gorecegi siire boyunca siirdiiriilmeli ve bu siirecte kopek
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yalnizca Onerilen diyet ve su ile beslenmelidir. Biitiin bu adimlara ragmen kasinti devam
ediyorsa, hayvan atopik dermatit yoniinden degerlendirilmelidir (Barili ve Pekmezci, 2018).

Tablo 3’te Kopeklerde kasintili hastaliklarda ayirici tanilar verilmistir.

Tablo 3. Kopeklerde kasintili deri hastaliklart i¢in 6nemli ayirict tanilar (Hensel ve digerleri,

2015).

Ektoparaziter deri Pireler
hastaliklar1

Uyuz (Sarcoptes scabiei)
Demodikozis

Cheyletiellosis

Pedikulozis

Otoakariazis (Otodectes cynotis)
Trombikuliazis

Nazal akarlar (Pneumonyssus caninum)

Mikrobiyal deri Stafilakok dermatiti
enfeksiyonlari
Malassezia dermatiti

Alerjik deri hastaliklari Pire alerjisi dermatiti

Atopik dermatit

Kontakt dermatit

Bocek 1sirma hipersensivitesi

Gida intoleransy/ alerjisi

Neoplastik hastaliklar Kutansz lenfoma

2.2 .Favrot Kriterleri

Kopeklerde atopik dermatitin ilk belirtisi kasintidir. Bu kasintiya baglh olarak hayvanda
deride tirmalamaya bagl cizikler, asir1 yalama, 1sirma ya da basini siddetle sallama gibi
davraniglar goriilebilir (Zur ve digerleri, 2002). Kasint1 ile bagvuran bir kopekte atopik dermatit
olasiligim1 degerlendirmek amaciyla, klinik tanist1 dogrulanmis vakalar temel alinarak

gelistirilen "Favrot Kriterleri" (Tablo 4) kullanilabilir. Bu kriterler hem kasintinin
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degerlendirilmesinde rehberlik saglar hem de atopik dermatit olasiliginin istatistiksel analizine

katki sunar (Favrot ve digerleri, 2010).

Favrot kriterleri (Tablo 4); farkli cografi bolgelerden gelen vakalar1 kapsamasi, daha
genis 0rneklem sayisina dayanmasi ve gida kaynakli kasintiy1r dislama zorunlulugu olmamasi
nedeniyle, daha yiiksek duyarlilik ve 0Ozgiilliik oranlari sunan bir tam1 yaklasimi olarak

gelistirilmistir (Favrot ve digerleri, 2010).

Tablo 4. Favrot kriterleri (Favrot ve digerleri, 2010).

Favrot Kriterleri
Set1 Set 2
Baglangi¢ yas1 <3 yil Baglangi¢ yas1 <3 yil
Cogunlukla i¢ ortamda yasayan kopek Cogunlukla i¢ ortamda yasama
Kortikosteroidlere duyarli kaginti Baslangicta belirgin deri lezyonu olmadan kasinti

(pruritus sine materia)

Kronik veya tekrarlayan maya enfeksiyonlari On ayaklarm etkilenmis olmasi
On ayaklarm etkilenmis olmas1 Kulak kepgelerinin etkilenmis olmasi
Kulak kepgelerinin etkilenmis olmasi Kulak kenarlarinin etkilenmemis olmasi
Kulak kenarlarinin etkilenmemis olmasi Dorsolumbal bolgenin etkilenmemis olmasi
Dorsolumbal bélgenin etkilenmemis olmasi

Favrot ve digerleri (2010) tarafindan gelistirilen kriterler (Tablo 4), kanin atopik
dermatit tanisinda klinisyenlere rehberlik etmesi amaciyla onerilmistir. Bu kriterler iki ayr1 set
halinde sunulmus olup, tani siirecinde ne kadar kriterin karsilandigina gore farkli duyarlilik

(sensitivite) ve 0zgiilliik (spesifisite) oranlar1 elde edilmektedir (Favrot ve digerleri, 2010).

Set 1 i¢in, bes kriterin karsilanmasi durumunda taninin duyarlilig1 %85,4, 6zgiilliigii ise
%79,1 olarak rapor edilmistir. Eger alt1 kriter karsilanirsa 6zgiilliik %88,5'e yiikselmekte, ancak
duyarhilik %58,2’ye diismektedir. Bu nedenle alt1 kriterin saglandigi durumlar, daha yiiksek
ozgilliik gerektiren 6zellikle klinik aragtirmalar gibi ¢aligmalarda tercih edilmektedir (Favrot

ve digerleri, 2010).

Set 2 kapsaminda ise, bes kriterin karsilanmas1 duyarliigi %77,2, 6zgillugi %83,0
oraninda saglamaktadir. Alt1 kriterin saglandig1 senaryolarda ise 6zgiilliik %93,7’ye ¢ikmakta,
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buna karsilik duyarlilik %42,0’ye diismektedir. Bu ikinci set, daha ¢ok hastalik olasiliginin

degerlendirilmesi amaciyla 6nerilmektedir (Favrot ve digerleri, 2010).

Bu kriterler, atopik dermatit tanisinda birinci basamak tarama araci olarak kullanilabilir.
Ancak, benzer klinik bulgular gosteren ektoparazit enfestasyonlari, bakteriyel ve fungal deri
hastaliklar1 gibi diger olasiliklar dislandiktan sonra degerlendirilmelidir. Tan1 kesinlestikten
sonra ise, hastaligin gida alerjenleriyle iliskili olup olmadigini anlamak amaciyla eliminasyon

diyeti uygulanmasi 6nerilmektedir (Favrot ve digerleri, 2010).

2.3 Kopek Atopik Dermatit Yayginhk ve Siddet indeksi-04 (CADESI-04)

Kopeklerde atopik dermatitin en yaygin klinik bulgular1 kasint1 ve deri lezyonlaridir. Bu
lezyonlar arasinda eritem gibi birincil, hiperpigmentasyon ve likenifikasyon gibi ikincil
degisiklikler bulunabilir. Ayrica hayvanin kendini kasimaya yonelik davraniglart sonucu
ekskoriasyonlar ve alopesi gelisebilir (Griffin ve DeBoer 2001). Kasimnt1 ile eritem siklikla
birlikte gézlemlense de her iki bulgunun siddeti her zaman ayn1 diizeyde olmayabilir (Hill ve
digerleri 2010). Bu sebeple, klinik ¢aligmalarda hem kasint1 hem de dermatolojik lezyonlarin
ayr1 ayri ve objektif olarak degerlendirilmesini saglayan parametrelerin kullanilmasi 6nem arz
etmektedir. Bu dogrultuda, atopik dermatitli kopeklerde bu semptomlari giivenilir bigimde
Olgebilecek, gecerliligi kanitlanmis degerlendirme sistemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir (Olivry

ve digerleri 2014).

Bu amaca yonelik olarak gelistirilen ilk degerlendirme sistemi, 1997 yilinda tanimlanan
Kopek Atopik Dermatit Yayginlik ve Siddet Indeksi (CADESI) olmustur. Bu o&lgek,
misoprostoliin etkilerini degerlendiren bir ¢aligma kapsaminda Onerilmis ve 23 viicut
bolgesinde eritem, ekskoriasyon ve likenifikasyonun 0 ile 3 arasinda derecelendirilmesi esasina
dayandirilmistir (Olivry ve digerleri 1997). Ardindan 2002 yilinda gelistirilen ikinci versiyonda
degerlendirme yapilan viicut bolgesi sayist 40’a ¢ikarilmis; ancak kullanilan lezyon tipleri ve

puanlama sistemi korunmustur (Olivry ve digerleri a, 2002; Olivry ve digerleri b, 2002).

Insanlardaki atopik dermatit siddet derecelendirme sistemleri 6rnek alinarak, gecerlilik,
giivenilirlik ve hassasiyet agisindan yeterli bir degerlendirme 6l¢egi olusturulmas: hedeflenmis
ve bu baglamda, 2007 yilinda K&pek Atopik Dermatiti Uluslararasi Gorev Giicii (gilintimiizde
Hayvanlarin Alerjik Hastaliklar1 Uluslararast Komitesi) tarafindan CADESI-3 gelistirilmistir
(Olivry ve digerleri 2007). Bu siiriimde degerlendirilen viicut bolgesi sayis1 62’ye cikarilmis;
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yeni bir lezyon tipi olarak kendi kendine indiiklenen alopesi eklenmis ve siddet puanlamasi
0'dan 6'ya kadar genisletilmistir. CADESI-3, icerik, yap1 ve kriter gecerliligiyle birlikte hem
gozlemciler arast hem de gozlemci igi gilivenilirlik agisindan olumlu sonuglar vermistir. Bu
nedenlerle, uzun siire kopek atopik dermatitinde deri lezyonlarmin degerlendirilmesinde

onerilen tek onayli 6l¢iim araci olarak kabul edilmistir (Olivry ve digerleri 2008).

Ancak uzun vadeli kullanim sonrasinda CADESI-3’iin hem degerlendirilen bolge
sayisinin hem de lezyon tiplerinin fazlali§1 nedeniyle uygulamada zaman alic1 ve karmagik
oldugu ortaya ¢ikmustir. Bu pratik zorluklarin istesinden gelmek adina, Plant ve digerleri
tarafindan CADESI-3’e alternatif olarak kopek atopik dermatit lezyonn indeksi (CADLI)
gelistirilmistir. CADLI, kopeklerde atopik dermatit lezyonlarinin derecelendirilmesi igin
gecerli ve giivenilir bir yontem sunmakta, ayni zamanda uygulama siiresinin kisaligi ile dikkat

cekmektedir (Plant ve digerleri 2012).

2014 yilinda gerceklestirilen bir calismada, CADESI-3’iin daha kullanici dostu bir
versiyonu olarak CADESI-04’iin gelistirilmesine odaklanilmis ve bu yeni siirlimiin tasarimi,
gecerliligi, gilivenilirligi, degisime duyarhiligi ve uygulanabilirligi degerlendirilmistir.
CADESI-04, CADESI-3"ten farkli olarak dort lezyon tipi yerine, ilk versiyonlara benzer sekilde
ti¢ lezyon tipi ile degerlendirme yapmaktadir. Bu versiyonda ekskoriasyon ve kendin kendine
indiiklenen alopesi tek bir kategori altinda toplanmis, ayrica "kendi kendine indiiklenen™ ifadesi
alopesiden ¢ikarilmistir. Puanlama araligi da 0-6’dan 0-4’¢ indirilmistir. CADESI-04, sadece
kanin atopik dermatitte siklikla etkilenen 20 viicut bolgesini kapsayacak sekilde sadelestirilmis,
CADESI-3"teki 1240 maksimum puan siniri, CADESI-04’te 180 olarak yeniden belirlenmistir
(Tablo 5) (Olivry ve digerleri 2014).
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Tablo 5. CADESI-04 skorlama formu (Olivry ve digerleri 2014).

Hafif:1, Orta:2, Siddetli:3

CADESI-04 Eritem Linkenifikasyon Ekskoriasyon ve Alopesi | Toplam
Perilabial alan 1
Kulak kepgesinin ici Sag 2
Sol 3
Aksilla Sag 4
Sol 5
On Pati Sag 6
(Dorsal ve Palmar
yiiz) Sol 7
Arka Pati Sag 8
(Dorsal ve Palmar
yiiz) Sol 9
Dirsek Kivrimi Sag 10
Sol 11
Palmar Metakarpal Sag 12
Bolge (Karpal
eklemden metakarpal | Sol 13
pedlere kadar)
Aglik Cukuru Sag 14
Sol 15
Inguinal Bolge Sag 16
Sol 17
Abdomen 18
Perineal Bolge 19
(Vulva/Skrotum/Aniis)
Ventral Kuyruk 20
(Proksimal)
Derecelendirme: Normal:0, Toplam Skor (20x3x3= 180)
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CADESI-04’te yalnizca hastalik acisindan daha sik etkilenen bolgeler incelendiginden,
degerlendirme siiresi ciddi sekilde kisalmis ve elde edilen skor aralig1 daha genis hale gelmistir.
Ornegin, aktif atopik dermatitli kdpeklerde en yiiksek CADESI-04 puani, maksimum skorun
%61 ine ulasabilirken, bu oran CADESI-3’te %37 diizeyinde kalmistir. Bu bulgu, CADESI-
04’iin hastalik siddetini daha iyi yansitma potansiyeline sahip oldugunu gostermektedir (Olivry
ve digerleri 2014).

Yapilan gilivenilirlik testlerinde CADESI-04’iin hem gozlemci i¢i hem de gozlemciler
arasi yiiksek diizeyde tekrarlanabilirlik sundugu belirlenmistir. Ancak, gézlemci i¢i glivenilirlik
daha yiiksek oldugu i¢in, klinik ¢aligmalarda ayni degerlendiricinin tiim Ol¢timleri yapmasi
onerilmektedir. Farkli degerlendiricilerin yer aldig1 caligmalarda ise, lezyon atlasi esliginde

egitim verilmesi tavsiye edilmektedir (Olivry ve digerleri 2014).

CADESI-04"iin tedavi 6ncesi ve sonrast degisimleri tespit etme kapasitesi, hasta sahipleri
ve klinisyenlerin subjektif degerlendirme sonuglariyla olan anlamli korelasyonu ile
dogrulanmistir. Ayrica, ortalama uygulama siiresi 4 dakika gibi kisa bir siireye inmistir.
Deneyimsiz kullanicilar bu siireyi biraz asabilse de genel olarak farkliliklar minimal diizeyde

kalmaktadir (Olivry ve digerleri 2014).

Ayrica, Receiver Operating Characteristic (ROC) analizi ile yapilan degerlendirmeler
sonucu, hastalik siddetini tanimlamak i¢in bazi esik degerler belirlenmistir. Buna gore;
remisyon/hafif atopik dermatit i¢in 10, orta siddetli atopik dermatit i¢in 35 ve siddetli atopik
dermatit igin 60 puanlik sinirlar Onerilmistir. Bu smurlar, klinik aragtirmalarda benzer
ozelliklere sahip hasta gruplariin olusturulmasinda fayda saglayacaktir. Skorlarin siirlarda
bazi ortiismeler gostermesi, biiylik Olglide kasintinin degerlendirmeye dahil edilmemesi ve

degerlendirme siibjektifligine baglanmaktadir (Olivry ve digerleri 2014).

Sonug olarak, CADESI-04; daha az viicut bolgesi degerlendirmesi gerektirmesi, kisa
stirede uygulanabilirligi, gecerlilik ve giivenilirlik agisindan sundugu yliksek performans ile
degisikliklere duyarlilig1 sayesinde klinik ¢aligmalar i¢in olduk¢a uygun ve optimize edilmis
bir degerlendirme aracidir. CADESI-04"1in gegerliliginin siirdiiriilebilmesi i¢in, 6l¢ek lizerinde

degisiklik yapilmadan orijinal haliyle kullanilmas1 6nerilmektedir (Olivry ve digerleri 2014).
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2.4.Zonulin ve Kanin Atopik Dermatiti Tliskisi

Zonulin, bagirsak epitel hiicreleri arasinda yer alan tight junctionslarin, (TJ)
diizenlenmesinde gorev alan, endojen bir protein olarak tanimlanmaktadir (Fasano ve digerleri
2000; Tripathi ve digerleri 2009). Hiicreler aras1 TJ’ler, paraseliiler antijen gecisini siki bir
bicimde kontrol eden yapilardir. TJ'ler, fizyolojik ve patolojik kosullar altinda bagirsak
epitelyumunun birgok temel islevinde gorev alan oldukga dinamik yapilardir (Fasona ve Shea-
Donohue 2005).

Zonulin’in iglevi ilk olarak 1991 ve 1992 yillarinda yapilan ¢alismalarda tanimlanan,
Vibrio cholerae bakterisinin salgiladigi zonula occludens toksini (Zot) tizerinden anlasilmistir
(Fasano ve digerleri, 1991; Baudry ve digerleri, 1992). Zot’un, bagirsak epitelindeki siki
baglantilar1 gegici olarak acarak geri doniisimlii gecirgenlik artisina yol actigi ve bu
mekanizmanin ishal olusumuna ya da gastrointestinal tutuluma katkida bulunabilecegi

gosterilmistir (Fasano ve digerleri, 1997).

Bu bilgiler 15181nda, Zot'a benzer islev gorebilecek endojen bir molekiil arastirilmis ve
yaklagik 47 kilodalton (kDa) agirliginda bir protein olan zonulin tanimlanmistir. Zonulin’in
ozellikle jejunum ve ileum segmentlerinde anlamli bir gegirgenlik artisina neden oldugu, ancak
kolon bolgesinde benzer bir etkinin gézlenmedigi bildirilmistir (Fasano ve digerleri, 2000). Bu
gecirgenlik artisi, normal kosullarda bagirsak bariyerinden gegemeyen makromolekiillerin

gecisini miimkiin kilmaktadir (Larkin, 1997).

Zonulin, yapisal olarak pre-haptoglobin 2 (pre-HP2) olarak tanimlanmis, insan
haptoglobininin 6nciil formudur (Tripathi ve digerleri, 2009). Zonulin, disiilfid baglar1 ile bagl
a ve B polipeptit zincirlerinden olusan heterodimerik yapiya sahip olgun haptoglobulin 2 (HP2)
proteini ile yapisal iligkilidir. Bu zincirlerden B sabitken (36 kDa), a zinciri HP1 (~9 kDa) ve
HP2 (~18 kDa) olmak iizere iki izoform halinde bulunur (Bjorkman ve digerleri 1987). HP'lerin
bilinen baglica gérevi hemoglobine baglanarak oksidatif doku hasarini engellemektir (Asleh ve
digerleri 2003). Ancak zonulin, olgun HP2'nin aksine, bagirsak gecirgenligini etkileyen 6zgiin

bir isleve sahiptir (Fasano, 2012).

Zonulin, endoplazmik retikulumda proteolitik isleme ugrayan bir salg1 proteinidir ve
serumda boliinmemis formda tespit edilebilir (Drago ve digerleri 2006). Pre-HP2’nin bagirsak

gecirgenligini diizenleyici etkisi, rekombinant formunun transepitelyal elektriksel direng
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(TEER) degerinde doza ve zamana bagli disiise neden oldugunun gdsterilmesiyle

kanitlanmistir (Tripathi ve digerleri, 2009).

Zonulin, hiicreler aras1 TJ’lerin biitiinliglinii bozarak bagirsak bariyerini gegici olarak
acabilmektedir. Bu etki epidermal biiyiime faktor reseptorii (EGFR) aktivasyonu ile
iliskilendirilmis, zonulinin EGFR'yi yalnizca tek zincirli, bolinmemis formunda aktive ettigi
gosterilmistir (Tripathi ve digerleri, 2009). Bu siire¢, G proteinine bagli reseptorlerden biri olan
proteaz aktiflestirici reseptor 2 (PAR2) araciligiyla gergeklesmektedir. PAR2'nin susturuldugu
Caco-2 hiicrelerinde zonuline yanit olarak EGFR fosforilasyonunun azalmasi ve PAR2
farelerde zonulinin TEER diisiisii olugturamamasi, zonulin etkisinin PAR2 araciligiyla EGFR
transaktivasyonuna dayandigini ortaya koymustur (Tripathi ve digerleri, 2009; van der Merwe
ve digerleri, 2008; Goldblum ve digerleri, 2011).

Zonulin'in tek bilinen bagirsak gegirgenligini diizenleyici endojen protein olmasi ve
cesitli otoimmiin, ndrodejeneratif ve neoplastik hastaliklarla iligkili bulunmasi, bu proteini hem
biyobelirteg hem de terapotik hedef olarak nemli hale getirmektedir (Fasano, 2011; Fasano
2012). Zonulin inhibitérii AT1001 (Larazotide acetate), hem hayvan ¢aligmalarinda hem de
insan klinik denemelerinde gecirgenlik artisini1 ve buna bagli patolojileri azaltmada umut verici

sonuclar gostermistir (Watts ve digerleri 2005; Paterson ve digerleri 2007).

Zonulin salinimini tetikleyebilecek ¢esitli bagirsak uyaranlart tanimlanmis olup, bunlar

arasinda 6zellikle ince bagirsakta bakteri varlig1 ve gliitene maruz kalma 6n plana ¢ikmaktadir

(Fasano, 2011).

Bagirsak gecirgenligi biyobelirteclerden biri olan zonulin, TJ’ler1 azaltarak intestinal
permeabilitenin artmasina neden oldugu icin zonulin diizeylerindeki artis, bagirsak bariyer
biitiinliiglinlin bozulduguna ve mukozal gecirgenligin arttifina igaret eder. Bu durum, immiin
hiicrelerin dolasima gegmesine ve sistemik inflamasyonun tetiklenmesine yol agarak, cilt dahil

olmak {izere birgok organ sistemini etkileyebilir (Nam ve digerleri, 2020).

Bu kapsamda Ural ve digerlerinin (2021) yaptiklar1 bir ¢alismada, probiyotik enema
uygulamasinin atopik dermatitli kopeklerde zonulin diizeylerini diisiirerek bagirsak
gecirgenligini diizenledigi ve buna bagh olarak cilt saghigini iyilestirdigi gdsterilmistir. Bu
bulgu, bagirsak-deri ekseninin veteriner dermatolojideki 6nemini vurgulamakta ve bagirsak
mikrobiyotasinin modiilasyonuna yonelik terapotik yaklasimlarin atopik dermatit gibi
inflamatuvar cilt hastaliklarinin yonetiminde potansiyel tasidigini ortaya koymaktadir (Ural ve

digerleri, 2021; Ural, 2024)
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2.5.Diamin Oksidaz ve Kanin Atopik Dermatit Tliskisi

Diamin oksidaz (DAO), histamin ve diger biyojenik aminlerin metabolizmasinda gérev
alan, ozellikle insan ve memelilerin iist ince bagirsak mukozasindaki kromafin hiicrelerinde
sentezlenen ve hiicre dis1 histaminin yikimini saglayan bir enzimdir. Bu islevi sayesinde, alerjik
reaksiyonlarin diizenlenmesinde énemli bir rol iistlenir (Sattler ve Lorenz, 1990; Oztekin,

2024).

Histamin, esansiyel bir amino asit olan Onciisii histidinin dekarboksilasyon islemiyle
sentezlenen biyoaktif bir amindir (Johansson ve digerleri, 2004). Histamin ister endojen olarak
ister eksojen olarak gidadan ortaya ¢iksin, bilinen iki bozunma yolu ile metabolize edilir:
Histamin-N-metiltransferaz (HNMT) tarafindan metilasyon ve DAO tarafindan oksidatif
deaminasyon (Reese ve digerleri, 2017). DAO aktivitesi serum Orneklerinde, bagirsak
mukozasinda ve diski 6rneklerinde Olgiilebilir (Doeun ve digerleri, 2017; Cucca ve digerleri,

2022).

Atopik dermatitte histamin metabolizmasinin degerlendirilmesi (Ural, 2023), histamine
duyarli dermatozlara sahip hasta gruplarinin tanimlanmasina olanak tanimakta ve histamin
intoleranst durumunda en uygun tedavi protokoliiniin belirlenmesini miimkiin kilmaktadir.
Kronik dermatozlarda histamin diizeylerinin degerlendirilmesinde en 6nemli belirteglerden biri,

DAO aktivitesidir (Zapolskiy ve digerleri, 2022).

Histaminin par¢alanmasinda gorev alan bir enzim olan DAO, histamin intolerans1 veya
dokularda histaminin yikiminda goriilen bozukluklar sonucu ortaya ¢ikan gizli patolojik
durumlarin saptanmasinda 6nemli rol oynamaktadir (Basté ve digerleri, 2020). Histamin
intoleransi, klinik olarak atopik dermatit, lirtiker ve alerjik rinit gibi belirtilerle benzerlik

gostermektedir (Zapolskiy ve digerleri, 2022).

Zapolskiy ve digerlerinin (2022), 1649 yas araliginda, orta ve siddetli diizeyde atopik
dermatit tanis1 almis 87 birey lizerinde yaptiklar1 ¢aligmada, atopik dermatitin ¢esitli klinik
formlarinda etkili olan tetikleyici faktorleri analiz etmiglerdir. Elde edilen bulgular, DAO
eksikligi ve tetikleyici faktorlerin hastaligin seyrini olumsuz etkiledigini ortaya koymustur.
DAO diizeylerinin diisiik oldugu bireylerde, IgE ile iliskili belirgin degisiklikler izlenmemis ve
SCORAD skorunda gerilemenin daha yavas oldugu gozlemlenmistir. Diisiitk DAO aktivitesi;
inat¢1 kasinti, genel durum bozuklugu, uyku problemleri, sinirlilik ve psiko-duygusal asteni gibi

klinik bulgularin daha direngli seyretmesiyle iliskilendirilmistir (Zapolskiy ve digerleri, 2022).
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Ural (2023), atopik dermatitli kdpeklerde yapilan ¢alismasinda, hastalik siddeti arttik¢a
serum DAO seviyelerinde belirgin bir azalma gozlendigini bildirmistir. CADESI-04
skorlamasina gore hafif, orta ve siddetli lezyonlara sahip gruplara ayrilan kopeklerde 6lciilen
DAO diizeyleri sirastyla 5,28 = 1,19 ng/mL, 2,59 + 0,76 ng/mL ve 1,28 + 0,22 ng/mL olarak
belirlenmistir. Elde edilen veriler, siddetli atopik dermatit grubundaki kopeklerin anlamli
derecede diisiik DAO diizeylerine sahip oldugunu gostermistir. Arastirmaci, bu diisiisiin,
muhtemel intestinal mukozal hasarin derecesi ile iliskili olabilecegini ve DAO seviyelerinin

hastalik aktivitesini yansitma potansiyeline sahip oldugunu belirtmistir.

2.6.Ultrasonografi

Gastrointestinal sistemin ultrasonografisi, kopek ve kedilerde farkli klinik belirtilerin
degerlendirilmesinde Oonemli bir tani aracidir. (Mattoon ve digerleri, 2020). Abdominal
ultrasonografi, bagirsaklarin  goriintiilenmesinde sik¢a kullanilan temel goriintiileme
yontemlerden biri olup, abdominal radyografi ile birbirlerini tamamlarlar. (Barr ve Gaschen,
2011). Her iki yontemin birlikte degerlendirilmesi, organlarin boyutu, sekli ve konumu
hakkinda daha fazla bilgi saglar (Kealy ve digerleri, 2010). Gastrointestinal hastaliklarin tespiti,
tanisi ve takibi siirecinde hekimler i¢in olduk¢a degerli bir aracidir (E1-Nakeep ve Pozun, 2025).
Radyasyon igermemesi nedeniyle tekrarlayan goriintiilemelerde giivenle kullanilabilir ve
biyolojik risk tasimaz (Barr ve Gaschen, 2011; El-Nakeep ve Pozun, 2025). Az hasta hazirligi
gerektirmesi, bagirsak hareketliligi, duvar kalinligi ve katmanlagsmay1 degerlendirme kabiliyeti

gibi avantajlar sayesinde siklikla tercih edilmektedir (Barr ve Gaschen, 2011).

Gastrointestinal ultrasonografi; siirekli ya da kronik kusma, diyare, abdominal agri, kilo
kaybi, anoreksi, yabanci cisim siiphesi veya ince bagirsak segmentlerinde palpe edilebilir
kalinlagsma gibi durumlarda endikedir (Barr ve Gaschen, 2011). Yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige
sahip olan ultrasonografi, giivenli, hizli ve ekonomik bir yontemdir (Drelich-Zbroja ve
digerleri, 2018). Akut ve kronik durumlarda invaziv islemlere gerek kalmadan intestinal
sistemin degerlendirilmesine olanak tanir (Maconi ve digerleri, 2011). MR, BT ve endoskopi
gibi ileri tetkikler oncesi klinik olarak faydali bilgiler sunabilir (E1-Nakeep ve Pozun, 2025).
Ultrasonografinin taginabilir olmasi, hareket ettirilemeyen hastalarda degerlendirme kolaylig1

saglar (Deepak ve digerleri, 2016).
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Gida alerjisi ve atopik dermatit, intestinal bariyer disfonksiyonu 6nemli bir patofizyolojik
mekanizma olarak 6ne ¢ikmaktadir (Sampson ve McCaskill, 1985; Majamae ve Isolauri, 1996;
Kino ve digerleri, 2002). Kino ve digerlerinin (2002) yaptig1 ¢alismada, atopik dermatitli ve
gida alerjisi olan bebeklerde, jejunum segmentinde duvar kalinlagmasi saptanmis ve bu
bulgunun, siipheli diyet alerjenlerinin eliminasyonu sonrasi kayboldugu gosterilmistir. Ayrica,
eliminasyon sonrasi yapilan gida provokasyon testinde duvar kalinligir yeniden artmis ve
eszamanlt kutandz lezyonlar gozlenmistir. Bu veriler, bagirsak duvar kalinliklarmin
ultrasonografi ile degerlendirilmesinin, gida alerjisi ve atopik dermatit tan1 ve takibinde objektif

bir belirte¢ olabilecegini diisiindiirmektedir (Kino ve digerleri, 2002).

2.6.1.Hastamin Ultrasonografiye Hazirlanmasi

Bagirsaklar gaz, sivi ve diger icerikler nedeniyle akustik zorluklar sunabilir. Sivi, iyi bir
akustik pencere saglarken gaz, artefakt olusturarak goriintii kalitesini diisiirebilir (Drelich-
Zbroja ve digerleri, 2018; El-Nakeep ve Pozun, 2025). Bu nedenle hastanin uygun sekilde
hazirlanmas1 6nemlidir. Ultrasonografi dncesi 6 ila 12 saat dnce hastanin mama ve su ile
temasinin kesilmeli; mide, bagirsak igerigini ve buna bagli gaz miktarini azaltabilir ancak kesin
degildir. Gastrointestinal sistemdeki gaz, ring-down ve kuyruklu yildiz artefaktlart gibi
reverberasyon artefaktlarinin en biiyiik sebebidir (Penninck ve d'Anjou, 2015, Mattoon ve
digerleri, 2020). Ancak Garcia ve Froes (2014), cesitli fiziksel 6zelliklere sahip 150 kopek
tizerinde yapmis olduklari c¢alismada, intraliminal gazin organlarin goriiniirliglini
etkileyebilecegi, ancak bu gaz birikiminin aglik durumundan bagimsiz olarak meydana geldigi
belirlenmigtir.  Calismanin ~ sonuglarina  gdre, batin  organlarinin  ultrasonografik
degerlendirilmesi hayvanin aclik durumundan etkilenmemektedir (Garcia ve Froes, 2014). A¢
birakmanin miimkiin olmadig1 durumlarda hasta bu sekilde de degerlendirilebilir (Mattoon ve

digerleri, 2020).

Gortintiileme i¢in abdominal bolgedeki tiyler kisaltilir ve cilt iizerine alkol ile jel
uygulanir (Kealy ve digerleri, 2010). Sedasyon genellikle gerekmez; ancak gerekirse
asepromazin gibi gastrointestinal motiliteyi etkilemeyen ajanlar tercih edilir (Mattoon ve
digerleri, 2020).

Gastrointestinal sistemdeki organlarin duvar katmanlarin1 detayli incelemek i¢in 8 MHz

ve lizerinde konveks ya da lineer problar onerilir. Mikro konveks problar, mide ve proksimal
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duodenum gibi alanlarda kaburgalar arasina yerlestirilebilmesiyle avantaj saglar. Segmentlerin
transversal ve longitudinal eksenlerde incelenmesi, lezyon yayiliminin tam degerlendirilmesini

saglar (Penninck ve d'Anjou, 2015).

Hayvanlar rutinde dorsal yatar pozisyonda taranir fakat gastrointestinal sistemdeki gaz ve
intraluminal s1v1 gorilintiilemeyi giiclestirebileceginden akustik pencereyi optimize etmek icin
hayvan bazen sol lateral sag lateral ya da ayakta taranarak intraluminal sivi ve gazin yerinin
degistirilmesi saglanarak daha saglikli bir goriintii elde edilebilir (Penninck ve d'Anjou, 2015,
Mattoon ve digerleri 2020). Hayvan sol laterlal yatis pozisyonunda taranirken fundus, sag
lateral yatis pozisyonunda taranirken pilor ve duodenumun daha kolay degerlendirilebilir.
Hayvani ayakta taramak pilorun ventral yiiziiniin ve midenin gévdesinin degerlendirilmesinde
yaral1 olabilir. Bu pozisyon degisiklikleri kopegin uyumuna, midenin doluluk miktarina, mide

igeriginin tiiriine gore de farklilik gosterebilir (Penninck ve d'Anjou, 2015).

2.6.2.Bagirsak Ultrasonografisi

Hayvan sag yan yatis pozisyonunda incelenirken; hayvanin bagsi ultrason cihazina
uzuvlart muayene yapan kisiye bakacak sekilde konumlandirilir. Ultrason probu, son kaburga
boyunca dalaga dogru hareket ettirilirken, mide karacigerin hemen kaudalinde konumlanmig
olarak goriiliir. Gastrointestinal sistemin biiyiik bir kismi bu pozisyonda degerlendirilebilir.
Ancak, 6zellikle biiylik boyutlu kdpeklerde, midenin pilorik bolgesinin ve ince bagirsagin bir
kisminin incelenebilmesi i¢in hayvanin sol yan yatis pozisyonuna alinmasi gerekebilir. Bu
durum, hayvanin boyutunun artmasi ve tarama derinliginin fazla olmasi nedeniyle tek taraftan

tam bir degerlendirme yapilamadiginda 6nem kazanir (Mantis, 2022).
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Sekil 1. Sirtiistii pozisyondaki normal kopek gastrointestinal kanalinin ultrasonografik

anatomisi (Penninck ve d'Anjou, 2015).

Sekil 1, ana gastrointestinal segmentlerin konumunu ve bu segmentlerin tam olarak
degerlendirilmesi i¢in probun yerlestirilecegi noktalar1 gostermektedir. Plan A, probun mide
tizerindeki konumunu gostermektedir. Hem transversal hem de longitudinal goriintiiler, probun
mide boyunca uzun eksen boyunca kaydirilmasiyla elde edilir. Plan B, inen duodenum
tizerindeki prob pozisyonunu gostermektedir. Bu bagirsak segmentine ait hem transversal hem
de longitudinal goriintiiler gosterilmistir. Plan C, probun inen kolon iizerindeki konumunu
gostermektedir. Kolona ait hem transversal hem de longitudinal goriintiiler goriintiilenmistir.

(Penninck ve d'Anjou, 2015)

2.6.2.1.Duodenum

Duodenumdan ileuma kadar tiim segmentleri izlemek zordur; bu nedenle goriilebilen
bolgeler belirli bir patern dahilinde incelenmelidir (Mantis, 2022). Isaretleyici (marker)

hayvanin basin1 gosterirken, kullanilan yatis pozisyonundan bagimsiz olarak proksimal
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duodenum mideden kaudal olarak uzanirken viicut duvarinin medialinde yer almasi sebebiyle,
sag lateral karin duvari taranarak proksimal duodenumun goriintiilenmesi saglanir. (Kealy ve
digerleri, 2010; Mantis 2022, Barr ve Gaschen, 2011). Bagirsak hareketliligi, igerigin ileri geri
hareket etmesiyle (pipetleme hareketi) kolayca tanimlanabilir (Kealy ve digerleri, 2010).
Duodenum kopeklerde sag kranial abdominal yerlesim gosterir ve seyri ¢ogunluklaa
yiizeyseldir bu sebeple derin gogiislii kopeklerde kranial duodenal fleksuray1 goriintiilemek zor
olabileceginden interkostal bir yaklasim gerekebilir (Barr ve Gaschen, 2011). Inen duodenumu
bir baska goriintiileme yontemi ise isaretleyici (marker) hayvanin basini gosterirken sag bobrek
tanimlanir, sag bobregi tanimladiktan sonra prob kostalari takip edecek sekilde ventrale dogru
kaydirilir. Ekranin {ist kisminda goriilen ilk bagirsak halkasi genellikle inen duodenum olsa da
bazen once kolon ve ardindan probu ventrale dogru kaydirmaya devam ettik¢e inen duodenum

goriilebilir. Kolon, ince duvartyla duodenumdan kolayca ayrilabilir (Mantis, 2022).

2.6.2.2.Jejenum

Hasta sirt istii yatarken ya da sag lateral ya da sol laterla yatarken taranabilir.
Bagirsaklarin donmesi ve biikiilmesinden dolay1 jejenumun tamaminin takip edilmesi
genellikle miimkiin degildir fakat her jejenum segmenti miimkiin oldugunca proksimalden

distale dogru gozlemlenmelidir (Barr ve Gaschen, 2011).

Jejunum, konumu, duvar yapist ve bagirsak segmentleriyle olan komsuluguna gore
duodenum, ileum ve kolondan ayirt edilebilir. Sag lateral karin bdlgesinde bulunan jejunal
segmentler, bazen duodenum ile karigabilir. Ancak, kraniyal yonde takip edildiklerinde,
duodenum gibi pilora dogru ilerlemezler. Ayrica jejunumun duvar kalinligi, duodenum
duvarina gore daha incedir. ileum ise kologekal bileske ile olan baglantis1 ve jejunuma kiyasla

daha belirgin bir submukozal tabakaya sahip olmasiyla kolayca taninir (Barr ve Gaschen, 2011).

2.6.2.3.Kolon

[saretleyici (marker) hayvanin basini gosterirken idrar kesesini tanimlanir, prob dorsale
omurgaya dogru kaydirilir ve idrar kesesinin dorsalinde konumlanan inen kolon sol karin duvari

boyunca taranabilir. Inen kolon, konumu, ince duvari, liimeninde bulunan fekal materyal ve
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gazin neden oldugu parlak hiperekoik lineer bir yapi olan reverberasyon artefakt ile
tanimlanabilir (Barr ve Gaschen, 2011; Mantis, 2022). Prob kraniyale dogru yavasca
kaydirilarak, inen kolon takip edilir (Mantis, 2022). Midenin hemen kaudalinde transversal
kolon seviyesinde saga dogru dondiigli goriiliir ardindan optimum goriintiiyli elde edebilmek
igin prob bir miktar dondiiriiliir (Barr ve Gaschen, 2011; Mantis, 2022). Bu sekilde transvers
kolon boyunca prob yavasca ilerletilir ve ¢ikan kolon seviyesine gelindiginde probun tekrar bir
miktar dondiiriilmesi gerekecektir. Inen duodenum bir isaret noktasi olarak kullanilarak, ¢ikan
kolon bunun medialinde aranabilir (Barr ve Gaschen, 2011). Cikan kolon kaudal olarak takip
edildiginde ileokolik bileske ekranda belirir ve ince bagirsak (kolon duvarmin aksine daha
belirgin, daha kalin bir duvara ve daha kalin bir mukozaya sahip) goriintiilenebilir. (Mantis,
2022). Mide ve ince bagirsaklarin aksine, normal kolonda peristaltik aktivite goriilmez (Barr ve

Gaschen, 2011; Mantis, 2022).

2.6.3.Bagirsak Duvar Kalinhgi

Gastrointestinal kanal boyunca bes ultrasonografik katman tanimlanabilir. Liimenden
serozal yiizeye kadar, liimenle temas halindeki hiperekoik mukozal arayiiz, neredeyse anekolik
mukoza (m), hiperekoik submukoza (sub), neredeyse anckoik kas tabakasi (mus) ve hiperekoik

alt seroza ve seroza (S) katmanlarin1 gozlemleyebiliriz (Resim 9) (Penninck ve d'Anjou, 2015).

Duodenum

Resim 9. Normal bagirsak duvar katmanlari longitudinal goriintiisii (Mattoon ve digerleri,

2020).
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Kopeklerde mukoza, duodenumun toplam duvar kalinliginin yaklasik %63'inii ve
jejunumun toplam duvar kalinliginin yaklasik %60'in1 temsil ederken; kas tabakasi toplam
duvar kalimhginin yaklasik %13'inii (duodenum igin) ve %15'ini (jejunum igin) temsil
etmektedir. Kolonda, tiim katmanlar benzer duvar katkisina sahiptir (Gladwin ve ark. 2014).

Normal bagirsak duvari kalinliklarina iligkin veriler Tablo 6’da goriilmektedir.

Tablo 6. Kopeklerde normal bagirsak duvar kalinliklart ortalamasi (Gladwin ve digerleri,
2014).

Hayvan Duodenum (mm) Jejunum (mm)  |ileum (mm) |Kolon (mm)
Kopek <15 kg 38 3.0 3.0 1.5
Kopek 15-30 kg 4.1 35 35 15
Kopek >30 kg 4.4 3.8 3.8 15

2.7.Kanin Atopik Dermatitte Bagirsak Beyin Deri Ekseni

2000’11 yillarin baslarinda “bagirsak-beyin-deri ekseni” kavrami, ¢ogunlukla spekiilatif
ve sorgulayici bir yaklagimla giindeme getirilmis olsa da (Shanahan, 1999; Romijin ve digerleri,
2008), giiniimiizde bu eksenin varligi, cok sayida bilimsel ¢alisma ile desteklenerek hipotez
olmaktan ¢ikmis ve kanita dayali bir hale dontigsmiistiir (Ural ve digerleri, 2017; Chen ve
digerleri, 2021). Bu eksen kavrami, gastrointestinal sistem, merkezi sinir sistemi ve deri
arasinda c¢ift yonli bir etkilesim bulundugu goriisiine dayanmaktadir. Literatiirde bu konuyu
erken donemde ele alan ve ¢aligmalar yapan Ural’in (2024) yaptig1 ¢calismasinda elde edilen
bulgular, dermatolojik problemlerin gastroenterolojik bozukluklarla birlikte ele alinmasinin
Oonemini vurgulamaktadir. Bu dogrultuda, gastroentero-dermatoloji teriminin daha uygun bir
yaklasimi yansittifi ve tedavi planlarinin da bu biitiinciil bakis agisiyla degerlendirilmesi

gerektigi ifade edilmistir (Ural, 2024).

Bagirsak disbiyozisi ve inflamatuvar bozukluklarin ¢ift yonlii bir iligkisi oldugu one
stiriilmektedir (Thrash ve digerleri, 2013; Gloster ve digerleri, 2016). Gastrointestinal sistem
hastaliklar1 cesitli dermatozlarla iliskili olabilirken, inflamatuvar bagirsak hastaligi bulunan
bireylerin yaklasik %7 ila %11’inde sedef gibi dermatolojik hastaliklarin eslik ettigi
bildirilmektedir (Huang ve digerleri, 2012).

Bagirsak mikrobiyotasi, merkezi sinir sistemini vagal sinir araciligiyla ve néroimmdin ile

noroendokrin sistem yolaklari tizerinden dogrudan veya dolayli olarak diizenleyebilmektedir
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(Bravo ve digerleri, 2011; Tolhurst ve digerleri 2012). Bu iletisim ag1; kisa zincirli yag asitleri

(KZYA), sekonder safra asitleri ve triptofan metabolitleri gibi ¢esitli mikrobiyel tiirevli

metabolitlerle saglanir (Tolhurst ve digerleri, 2012; Yano ve digerleri, 2015). Ayrica,

mikrobiyota tarafindan sentezlenen gama-aminobiitirik asit (GABA), dopamin, serotonin ve

norepinefrin gibi néroaktif molekiiller, merkezi sinir sistemi iizerinde sinyal iletimi saglayarak

aktivasyonu tetikleyebilmektedir. Bu metabolitlerin konak hiicre yanitini nasil diizenledigi tam

olarak agikliga kavusturulamamis olmakla birlikte; ilgili reseptorler araciligiyla ya da yeterli

yogunluga ulastiklarinda gosterdikleri biyolojik etkilerle iligskilendirilmistir (Chen ve digerleri,

2021). Bagirsak mikrobiyotasinin; sinyal iletim molekiilleri, gen ekspresyonu ve T hiicre

farklilagmasiyla olan iliskisi Sekil 2°de gorsellestirilmistir.

T HUCRE YOLLARI VE DERI UZERINDEKI ETKILERI

Bagirsak
mikrobiyom
Sinyalizason
molekdlleri
Genler

Treg

/ Th1 — Inflamatuar
/
Td

Th2

Th17

— Anti-inflamatuvar

Saglikli deri

Dermatozlar
Piyoderma
Dermatofitozlar
vb.

— Alerji =

—— Otoimmunite

Dermatozlar
Eritem/Rash
Kronik iirtiker
Dermal yaglamna
Atopi

Discoid lupus eritematozus
Pemfigus kompleks

Sekil 2. T hiicre yollar1 ve deri lizerindeki etkileri (Ural, 2024).

Bagirsak mikrobiyotas: yalnizca deri sagligint degil, ayn1 zamanda konak¢min genel

saglik durumu ve hastalik gelisimini de 6nemli 6l¢iide etkilemektedir. Nitekim, diyetle alinan

kompleks karbonhidratlar ve kolin gibi bilesiklerin, bagirsaklarda bakteriler tarafindan

metabolize edilmeleri sonucu olusan kisa zincirli yag asitleri ve trimetilamin gibi metabolitler,
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bu etkilesimin belirgin 6rneklerini olusturmaktadir. Bagirsak mikrobiyotasinin, inflamatuvar
bagirsak hastali§i basta olmak {izere kardiyovaskiiler ve kronik bobrek hastaliklarinin
patogenezinde rol oynayabilecegi bilimsel ¢calismalarla ortaya konmustur (Shen, 2017). Ayrica
bagirsaklardaki bazi mikroorganizmalariin, retinoik asit ve polisakkarit A gibi spesifik
metabolitler araciligiyla diizenleyici T hiicreleri ve lenfositleri uyararak anti-inflamatuar

bagisiklik yanitini destekledigi bildirilmistir (Forbes ve digerleri, 2016).

Kisa zincirli yag asitleri, bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonu ve apoptoz
mekanizmalariyla iligkili 6nemli mikrobiyal metabolitler arasinda yer almaktadir. Hayvan
caligmalarindan elde edilen bulgular, artmig epitel gegirgenligi ile pro-inflamatuar sitokin
sekresyonunun, aktif efektor T hiicreleri ile diizenleyici hiicreler arasindaki immiin dengenin
bozulmasina yol actigin1 gdstermektedir. Bu durum, bagirsak disbiyozisinin temel
sonuglarindan biri olarak degerlendirilen kronik sistemik inflamasyonu tetiklemekte ve
inflamasyonun devamliligina neden olan bir kisir dongii olusturmaktadir (Kosiewicz ve
digerleri, 2014; O'Neill ve digerleri, 2016). Atopik dermatitte bagirsak mikrobiyomunun deri

ve beyin fonksiyonlari tizerine etkileri ve etki mekanizmalari Sekil 3’te gosterilmistir.

Beyin islevi
Anksiyete, stres

1
i

Norotransmitterler {

. .. .. l

Noromodiilatorler . Triptofan
- > Kasmtiyr arttirir
: ............................. » Kasintiy azaltir
: GABA
: ¢ w— s w— + s+ P  Pigmentasyonu
1 X Serotonin arttirir
v Metabolitler

———> Kinurenik asit > K ¢ it
.............................................. agmtiy1 azaltir
BeSIenme Linoleik asit . o o
.............................................. > Atopik dermatiti azaltir
KZYA
.............................................. } Anti- inflamatuvar etki
12,13 DiHome

. s F}
? Treg hiicrelerini azaltir

Probiyotikler IFN-r ve IL-10’u arttirmak yoluyla

atopik dermatiti azaltir

Sekil 3. Atopik dermatitte bagirsak mikrobiyomunun deri ve beyin fonksiyonlari {izerine

etkileri ve etki mekanizmalari (Lee ve digerleri 2018).
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Yapilan ¢aligmalarda atopik dermatitli bireylerin bagirsak mikrobiyomundaki Clostridia,
Clostridium difficile, Escherichia coli ve Staphylococcus aureus oranlarinin saglikli bireylere
gore daha yiiksek; buna karsin Bifidobacteria, Bacteroidetes ve Bacteroides oranlarinin ise
daha diisiik oldugu bildirilmektedir (Kirjavainen ve digerleri, 2002; Penders ve digerleri, 2006;
Abrahamsson ve digerleri, 2012; Nylund ve digerleri, 2015; Lee ve digerleri 2016). Mevcut
veriler, bagirsak mikrobiyotasindaki oransal degisimlerin immiinomodiilator etkiler yoluyla
atopik dermatit gelismesi tizerinde etki gosterebilecegi One siirmektedir. Bagirsak
mikrobiyotasi; immiinolojik, metabolik ve noéroendokrin mekanizmalar {izerinden atopik
dermatitin siddetini, siirekliligini ve baslangicini etkileyebilir. Ancak mikrobiyom ve atopik

dermatit arasindaki nedensel iliskiler belirsizligini korumaktadir (Lee ve digerleri, 2018).

Mikrobiyota, bagisiklik sisteminin gelisimi ve homeostatik dengenin siirdiiriilmesi
acisindan kritik bir role sahiptir. Son yillarda, cilt ve bagirsakta meydana gelen mikrobiyal
kompozisyon ve islev degisikliklerinin disbiyozis olarak tanimlanan bu durumlarin bagisiklik
yanitlarinda bozulmalara ve atopik dermatit gibi inflamatuvar deri hastaliklarinin patogenezine
katkida bulunabilecegi bildirilmektedir. Ozellikle hem ciltte hem de gastrointestinal sistemde
bulunan komensal mikroorganizmalarin, atopik dermatite 6zgii lokal ve sistemik immiin
yanitlarin diizenlenmesinde etkili olabilecegi 6ne siirtilmektedir (Lee ve digerleri, 2018; Ural

ve digerleri, 2023; Ural ve digerleri, 2024).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.Gere¢

3.1.1.Hayvan Materyali

Bu c¢alisma i¢in Aydin Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulundan (HADYEK no: 64583101/2023/163) gerekli izinler alindiktan sonra ¢aligmaya
baslanmistir. Calismanin siirdiiriilmesi esnasinda tiim hasta sahiplerinden bilgi onam formu ile
gerekli yasal izinler alinarak ¢caligma tamamlanmistir. Tiim uygulamalar hasta sahiplerinin bilgi
onam ve rizasi ile sekillendirilmistir. Arastirma Aydim Adnan Menderes Universitesi
Veterinerlik Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalinda gergeklestirilmistir. Calismanin hayvan
materyalini, Aydin Adnan Menderes Universitesi Veterinerlik Fakiiltesi I¢ Hastaliklart
Polikliniklerine teshis ve tedavi amaciyla getirilen, farkli irk, yas ve cinsiyetten kopekler
olusturmustur. Calismaya, CADESI-04 skorlamasi ve Favrot (2010) kriterlerine gore atopik
dermatit tanis1 konulan 20 kopek (n=20) ile bu kriterlere uymayan ve herhangi bir dermatolojik

lezyonu bulunmayan saglikli kontrol grubunu olusturan 20 képek (n=20) dahil edilmistir.

Dorsolumbal boélgede sinirli lezyonu bulunan kopekler, yalnizca gida alerjisi olanlar,
yalnizca piyodermasi olanlar, Favrot (2010) kriterlerinden besinden daha azini karsilayanlar ve
CADESI-04 skorlamasina uymayan kopekler ¢calisma disinda birakilmistir. Aragtirmaya dahil
edilen her kopek i¢in biyokimyasal analizler (DAO ve zonulin), epidermal korneometrik
Ol¢iimler (pH ve hidrasyon) ile ultrasonografik degerlendirmeler (longitudinal duodenum,
jejenum ve kolon duvar kalinliklar1) yapilmistir. Klinik muayene formu (Sekil 8) doldurularak,

CADESI-04 ve Favrot kriterlerine gore klinik skorlamalar gergeklestirilmistir.

Calisma kapsaminda tim kopeklerin eskal bilgileri, anemnezleri, fiziksel muayene

bulgulari, ultrasonografik inceleme bulgulari ve laboratuvar verileri kayit altina alinmigtir.
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3.2.Yontem

3.2.1.Klinik Uygulama Prosediirii

3.2.1.1.Hasta Se¢imi

Aydin  Adnan Menderes Universitesi Veterinerlik Fakiiltesi I¢ Hastaliklari
Polikliniklerine teshis ve tedavi amaciyla getirilen dermatolojik lezyonlu kopeklerde atopik
dermatit tanist ve ayirict tanisinin konulabilmesi amaciyla rutin degerlendirme kapsaminda;
hematolojik, biyokimyasal ve korneometrik analizler, derinin makroskobik ve mikroskobik
muayenesi yapilarak Tablo 7’de belirtilen Favrot (2010) kriterlerinden en az 5’er tanesini
saglayan, Tablo 8’de belirtilen CADESI-04 klinik skorlamasi dikkate alinarak tanisi konulan
hayvanlar aragtirma kapsamina alindi. Calismaya dahil edilen kdpeklerin tamaminda Sekil 4’te

belirtilen klinik muayene formu doldurulmustur.

Protokol No:
Hasta Sahibi:
Telefon numarasi:
Hasta:

Anemnez

Agilama ve antiparaziter durumu:

Muayene bulgulari:

Bagirsak Duvar:1 Kahnh@

Duodenum

Jeienum,

Kolon

Sekil 4. Klinik muayene formu.
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3.2.1.2.Favrot Kriterleri

Aydin  Adnan Menderes

Universitesi

Veterinerlik Fakiltesi

Ic Hastaliklar

Polikliniklerine dermatolojik problemler kapsaminda teshis ve sagalttm amaci getirilen

kopekler muayeneleri yapildiktan sonra Favrot kriterlerine gore degerlendirilmistir.

Tablo 7. Favrot Kriterleri (Favrot ve digerleri, 2010).

Set 1

Uygun

Uygun Degil

Set 2

Uygun

Uygun Degil

Baslangig yas1 <3 yil

Baslangig yas1 <3 yil

Cogunlukla i¢ ortamda
yasayan kopek

Cogunlukla i¢ ortamda
yagsama

Kortikosteroidlere

Baslangigta belirgin deri

duyarli kasinti lezyonu olmadan kasinti
(pruritus sine materia)

Kronik veya On ayaklarin etkilenmis

tekrarlayan maya olmasi

enfeksiyonlari

On ayaklarim etkilenmis
olmasi

Kulak kepgelerinin
etkilenmis olmasi

Kulak kepgelerinin
etkilenmis olmasi

Kulak kenarlarinin
etkilenmemis olmasi

Kulak kenarlarinin
etkilenmemis olmasi

Dorsolumbal bolgenin
etkilenmemis olmasi

Dorsolumbal bolgenin
etkilenmemis olmasi

3.2.1.3.Képek Atopik Dermatit Yayginlik ve Siddet indeksi-04 (CADESI-04)

Aydin Adnan Menderes Universitesi Veterinerlik Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Pokliniklerine

dermatolojik problemler kapsaminda teshis ve sagaltim amaci getirilen 20 adet atopik

dermatitisli kdpek muayeneleri yapildiktan sonra CADESI-04 skorlama tablosuna gore

skorlanmuistir.
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Tablo 8. CADESI-04 klinik skorlamalar1 (Olivry ve digerleri 2014).

Siddetli:3

CADESI-04 Eritem | Linkenifikasyon | Ekskoriasyon ve Alopesi | Toplam

Perilabial alan 1

Kulak kepgesininig¢i | Sag | 2
Sol |3

Aksilla Sag | 4
Sol |5

On Pati Sag | 6

(Dorsal ve Palmar

. Sol |7

yiiz)

Arka Pati Sag | 8

(Dorsal ve Palmar

. Sol |9

yiiz)

Dirsek Kivrimi Sag | 10
Sol |11

Palmar Metakarpal | Sag | 12

Bolge (Karpal

eklemden Sol | 13

metakarpal pedlere

kadar)

Aglik Cukuru Sag | 14
Sol |15

Inguinal Bolge Sag | 16
Sol |17

Abdomen 18

Perineal Bolge 19

(Vulva/Skrotum/Anis)

Ventral Kuyruk 20

(Proksimal)

Derecelendirme: Toplam Skor (20x3x3= 180)

Normal:0, Hafif:1, Orta:2,
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3.2.1.4.Kan Orneklerinin Toplanmasi

Kanin atopik dermatitli ve saglikli olarak gruplandirilan hayvanlarin tamamindan bir
defaya mahsus antikoagiilansiz serum tiipiine 4 ml kan 6rnegi Vena cephalica antebrachii’den
alindi. 3000 rpm/dk olacak sekilde 15 dakika santrifiij (Hettich, Almanya) edilerek serum
ornekleri elde edildi. Serum 6rnekleri ependorf tiiplere ¢ift numune olacak sekilde ayrildi. DAO
ve zonulin diizeyleri analiz edilene kadar -80 °C de sakland:. Ilgili serum zonulin ve DAO
Sandwich ELISA metoduyla élgtldi. Bu élgimler i¢in, ELx800 (BIO-TEK Instruments, ABD)

cihazi kullanildi.

Resim 10. Kan 6rnegi alma iglemi.

3.2.1.5.Bagirsaklarin Ultrasonografik Degerlendirmesi

Atopik dermatitli (n=20) ve saglikli (n=20) olarak g¢alismaya alinan tiim kopeklere
ultrasonografik degerlendirme yapildi. Ultrasonografik inceleme, ultrasonografi cihazi
(Mylab30 CV, Esaote, italya) ile 5-8 MHz araliginda, konveks prob kullanilarak yapild.
Hastalarin tiiyleri tirag edilerek, alinacak goriintiileri netlestirmek i¢in bolgeye alkol ve ultrason

jeli uygulandi. Hastalar sirt {istii pozisyonda yatirilarak, longitudinal diizlemde duodenum,

43



jejenum ve kolon segmentlerinin duvar kalinlig1 ve tabakalar incelendi ve veriler kayitlandi.
Bagirsak duvar kalinliklarinin degerlendirilmesinde Gladwin ve digerlerinin yapmis, oldugu
calisma (2014) baz alinmistir. Duvar kalinliklari, mukoza, submukoza, muskularis ve serozay1

iceren tiim katmanlar1 kapsayacak sekilde prob yerlestirilerek 6lgiildi.

Resim 11. Aydin Adnan Menderes Universitesi Veterinerlik Fakiiltesi Hayvan Hastanesi

kliniklerinde gergeklestirilen bagirsagin ultrasonografik degerlendirmesi.

3.2.1.6.Korneometrik Analiz

Bu calismada epidermal diizeyde cilt pH’st ve hidrasyon diizeylerinin tayini
amaciyla Callegari Soft Plus (Callegari Stl, Italyan) cilt analiz cihazi kullanilmistir (Resim 12).
Farkli parametrelerin degerlendirilmesine olanak taniyan ¢ok fonksiyonlu bir analiz cihazidir

Olgiimler sirasinda her parametre igin zel olarak tasarlanmis problar kullanilmistir.
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Deri pH’1, cilde hafif temas eden, pH duyarlilig1 yiiksek cam elektrot igeren bir prob
araciligryla l¢iilmiistiir. Ol¢iim dncesinde cilt yiizeyi kuru ve temiz olacak sekilde hazirlanmus,
probun 6l¢iim bolgesiyle dogrudan temasi saglanmistir. Prob, epidermal diizeydeki hidrojen
iyonu konsantrasyonunu algilayarak cilt ylizeyinin asitlik diizeyini hassas sekilde belirlemistir.

Elde edilen pH degerleri dijital ekran iizerinden kaydedilmistir.

Hidrasyon 6l¢iimii ise yine epidermal tabakaya uygulanan, cildin kapasitif 6zelliklerini
degerlendiren farkli bir prob yardimiyla gerceklestirilmistir. Bu dl¢timde, ciltteki su igerigine
bagli olarak degisen dielektrik 6zellikler algilanmis ve sonuglar cihazin ekranina nem diizeyini
gosteren sayisal veriler olarak yansitilmistir. Elde edilen hidrasyon degerleri dijital ekran

tizerinden kaydedilmistir.

Resim 12. Aydin Adnan Menderes Universitesi Veterinerlik Fakiiltesi Hayvan Hastanesi

kliniklerinde gerceklestirilen derinin korneometrik degerlendirmesi.

3.2.1.7.Zonulin ve Diamin Oksidaz Diizeylerinin Olciilmesi

Bu ¢alismada zonulin ve DAO diizeylerinin belirlenmesi amaciyla ELISA yontemi
kullanilmistir. Zonulin analizi i¢in BT Lab Canine Zonulin, HP ELISA Kit (Elabscience, Cin)
(Resim 15) ve DAO analizi i¢in MyBioSource Canine Diamine Oxidase ELISA Kit
(MyBioSource, ABD) tercih edilmistir. Absorbans 6l¢timleri, 96 kuyucuklu mikroplaka okuma

45



kapasitesine sahip ELx800™ (BioTek Instruments, ABD) cihazi (Resim 15) ile
gerceklestirilmistir.

Serum ornekleri analiz 6ncesinde -80°C'de saklanmis, ¢alisma giinii oda sicakliginda
¢oOziilerek homojen hale getirilmistir (Resim 14). Numuneler, iiretici firma protokollerine uygun
sekilde seyreltilmistir. Her bir 6rnek ve standart ¢ozeltisi, kitlerin 6nerdigi sekilde mikroplaka

tizerindeki kuyucuklara duplikat olarak yiiklenmistir.

Zonulin analizi kapsaminda, ornekler ve standartlar plakaya yerlestirildikten sonra
37°C’de 90 dakika inkiibe edilmistir. Inkiibasyon siiresinin ardindan plaka kitte yer alan yikama
tamponu ile bes kez yikanmistir. Daha sonra enzim konjugati eklenmis ve tekrar inkiibasyon
yapilmistir. Ardindan tetrametilbenzidin (TMB) substrati eklenmis ve renk gelisimi i¢in
karanlik ortamda 15-20 dakika bekletilmistir. Reaksiyon stop soliisyonu ile sonlandirilmistir.
Absorbans dl¢limleri 450 nm dalga boyunda ELx800 cihazi ile gerceklestirilmistir. Elde edilen
optik yogunluk (OD) degerleri, standart egri olusturularak degerlendirilmis ve zonulin

diizeyleri ng/mL cinsinden hesaplanmustir.

Diamin oksidaz analizi ise kit protokoliine uygun sekilde gergeklestirilmistir. Standart ve
ornekler plakaya duplikat olarak yerlestirilmis, oda sicakliginda 1 saat inkiibe edilmistir.
Inkiibasyon sonrasi plaka yikama tamponu ile bes kez yikanmistir. Ardindan enzim konjugat
ve TMB substrat eklenerek, reaksiyon siirelerine uyulmustur. Renk gelisimi sonrasi durdurma
cozeltisi eklenmis ve absorbans 6l¢iimleri yine 450 nm dalga boyunda ELx800 cihazi ile
yapilmugtir. Olgiilen OD degerleri, standart egrisi yardimiyla degerlendirilerek serum DAO

diizeyleri ng/mL cinsinden hesaplanmastir.

Cihazin okuma modu “single wavelength” olarak ayarlanmis, plaka tipi 96 kuyucuklu
flat-bottom formatinda se¢ilmistir. Verilerin analizi i¢in BioTek Gen5™ yazilimi

kullanilmistir.
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Resim 13. Arastirmacinin, tez ¢aligmasi kapsaminda toplanan numuneler iizerinde laboratuvar

ortaminda gerceklestirdigi ¢calismalardan bir anin fotografik kaydi.

Canine Zonulin,HP ELISA Kit

‘m Size: 96T  CatNo.E0207Ca

G 2eawzns Caag) 202enane Ciag) 202912011
| | FOR RESEARCH USK ONLY

Resim 14. ELx800™ (BioTek Instruments, ABD) cihazi, Zonulin 6l¢iim kiti ve zonulin

Ol¢timii.
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3.2.1.8.istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS 25.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) yazilimi kullanilarak
gergeklestirildi. Verilerin normallik dagilimi Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Gruplar
arasi karsilagtirmalarda parametrik olmayan degiskenler i¢in Mann-Whitney U testi kullanilda.
Kategorik verilerin analizinde Ki-kare testi uygulandi. Siirekli degiskenler ortalama + standart
hata (SEM) olarak ifade edildi ve anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak belirlendi.

48



4 BULGULAR

4.1.Demografik Bulgular

Calismamiz kapsamina farkli yas, irk ve cinsiyetten 40 kopek alindi. Bu hayvanlarin 20’si
saglikli grubu olustururken, 20’si atopik dermatitli grubu olusturdu. Saglikli grupta 7 disi, 13
erkek kopek yer aldi. Atopik dermatitli grupta 9 disi, 11 erkek kopek yer aldi. Caligma
kapsamina alinan kdpeklerde saglikli grup ve atopik dermatitli gruba ait erkek ve disi sayisini

gosteren stitun grafigi Sekil 5°te gosterilmistir.

Gruplara Gore Cinsiyet Dagilimi

mmm Erkek

Kopek Sayisi

Saghkh Grup Atopik Dermatitli Grup
Gruplar

Sekil 5. Gruplara gore cinsiyet dagilimi.

Atopik dermatitli 20 kdpegin 11°1 erkek (%55), 9’u ise disi (%45) cinsiyettedir. Yaslar1 1
ile 12 arasinda degismekte olup, ortalama yas 5,1 olarak hesaplanmistir. Viicut agirliklar ise

4,0 kg ile 30,0 kg arasinda degismekte olup, ortalama viicut agirlig: 13,8 kg’dir.

Kopeklerde irk dagilimi incelendiginde, en sik karsilasilan irklar Fransiz Bulldog (n=4)
ve Teriyer (n=4) olmustur. Bu 1rklar1 sirasiyla Labrador Retriever (n=3) ve Pug (n=3) takip
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etmistir. Diger kopekler melez (n=2), Dogo Argentino (n=1), Border Collie (n=1), Ingiliz Setter

(n=1) ve Cavalier King Charles Spaniel (n=1) irklarina aittir. Irklara goére dagilim Sekil 6’da

sunulmustur.

Calismaya dahil edilen atopik dermatitli kopeklerin yas, cinsiyet, ik ve viicut

agirliklarina iliskin demografik veriler Tablo 9°da sunulmustur.

Tablo 9. Atopik dermatitli kopeklerin demografik verileri.

Isim Cinsiyet Yas |Irk Viicut Agirhig: (kg)
Mira Disi 10 Labrador Retriever 16.5
Korsan Erkek 3 Fransiz Bulldog 15.6
Pasa Erkek 12 Cavalier King Charles Spaniel 12.6
Boncuk Erkek 2 Terrier 4.0
Pamuk Disi 4 Terrier 4.4
Pablo Erkek 6 Fransiz Bulldog 13.5
Berry Erkek 1 Melez 21.0
Loki Erkek 3 Fransiz Bulldog 14.2
Luna Disi 6 Pug 5.0
Ice Disi 2 Dogo Argentino 30.0
Poyraz Erkek 1 Terrier 11.0
Fibi Erkek 3 Pug 6.0
Kopiik Erkek 9 Labrador Retriever 18.2
Skunk Erkek 2 Border Collie 24.0
Diirim Erkek 7 Melez 22.0
Luna 2 Disi 9 Ingiliz Setter 16.3
Prenses Disi 10 Labrador Retriever 26.0
Bal Disi 1 Fransiz Bulldog 8.0
Maya Disi 5 Pug 7.0
Tokyo Disi 3 Terrier 7.4
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Atopik Dermatiti Olan Képeklerin Irklara Gére Dagilimi

Fransiz Bulldog
Terrier
Labrador Retriever

Pug

Irk

Melez

Cavalier King Charles Spaniel
Dogo Argentino

Border Collie

ingiliz Setter

0 1 2 3 4
Kopek Sayisi (n)

Sekil 6. Atopik dermatitli kopeklerin irklara goére dagilimai.

4.2.Klinik bulgular

Calismaya kapsamina alinan 20 atopik dermatitli kopegin tiimiinde (%100) farkh
siddetlerde pruritus vardi. Pruritus; yalama, siirtiinme, tirmalama ve kizaklama davranislari ile
kendini gostermistir. Kasintiya bagl olarak gelisen tiikiiriikk ile deride boyanma, atopik
dermatitli kopeklerin %35’inde (n=7) vardi. Atopik dermatitli kopeklerin %75’inde (n=15)
alopesi gorildii. Siklikla aksilla, inguinal bolge, distal ekstremite ve yiiz ¢evresinde lokalizeydi.
Otitis externa, atopik dermatitli kopeklerin %65’inde (n=13) bilateral olarak vardi. Bu durum
siklikla bas sallama, kasinti ve eritem ile kendini gostermistir. Etkilenen kopeklerin kulak
kanalinda sekresyon ve hiperemi saptanmistir. Hiperpigmentasyon, 16 atopik dermatitli
kopekte (%80) gozlenmistir. Hiperpigmentasyon genellikle kronik lezyonlarda ve yogun
kagintiya maruz kalan alanlarda ortaya ¢ikmistir. Eritem, atopik dermatitli kopeklerin %90’ 1inda
(n=18) vardi. Konjunktivit, yalnizca 4 olguda (%20), rinit ise 9 olguda (%45) vardi.
Konjunktivit bulgular1 arasinda lakrimasyon, konjesyon ve periorbital kasint1 yer alirken; rinitli
kopeklerde burun akintisi ve hapsirik bildirilmistir. Atopik dermatitli kopeklerin %60’ inda
(n=12) piyoderma vardi. Piyoderma, genellikle sekonder olarak ortaya ¢ikmis ve oOzellikle

paplilopiistiiler lezyonlarla birlikte ilerlemistir.
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Tablo 10. Atopik dermatitli kdpeklerde gdzlemlenen klinik bulgular.

Hasta | Pruritus | Otitis Alopesi | Tiikiiriik | Hiperpigmentasyon | Eritem | Konjunktivit [ Rinit | Piyoderma
Adi Eksterna ile Deride
Boyanma

Mira Var Var Var Var Var Var Yok Yok |Yok
Korsan | Var Yok Var Yok Var Var Yok Yok |Yok
Pasa Var Var Var Var Var Var Yok Var | Yok
Boncuk | Var Var Var Var Var Var Yok Yok |Var
Pamuk | Var Yok Var Var Var Var Yok Yok |Yok
Pablo |Var Var Var Yok Yok Var Var Var |Var
Berry |Var Var Var Yok Var Var Yok Yok |Var
Loki |Var Var Var Yok Yok Var Var Yok |[Var
Luna |Var Yok Var Yok Var Var Yok Var |Var
Ice Var Var Var Yok Var Var Var Var |Var
Poyraz |Var Yok Yok Yok Yok Var Yok Var |Yok
Fibi Var Var Var Yok Var Var Yok Yok |Var
Koptik | Var Var Var Yok Var Var Yok Var | Yok
Skunk | Var Yok Yok Yok Var Var Yok Yok |Yok
Diiriim | Var Var Yok Yok Var Yok |Yok Var |Yok
Luna 2 |Var Yok Var Var Var Var Yok Var |Yok
Prenses | Var Var Var Var Var Var Yok Yok |Yok
Bal Var Var Var Var Var Var Yok Var |Var
Maya [Var Var Var Yok Var Var Yok Yok |Var
Tokyo |Var Var Var Var Yok Var Yok Yok [Yok

4.3.CADESI-04 Klinik Skorlama Bulgulari

Kanin atopik dermatitli kopeklerde yapilan, ortalama + standart hata yoniinden CADESI-

04 Klinik skorlama verileri 88,65 + 5,63 olarak tespit edilmistir. Veriler Tablo 11°de ve Sekil

7°de sunulmustur. CADESI-04, sadece kanin atopik dermatitli grup i¢in gegerli bir skorlama

sistemidir. Ortalama deger, yliksek diizeyde lezyon siddetine isaret eder. Saglikli grupta bu

degerlendirme yapilmaz ¢iinkii dermatolojik lezyon yoktur.

Tablo 11. Atopik dermatitli kopeklerde CADESI-04 klinik skorlama bulgulari.

Klinik skorlama

Kanin atopik dermatitli grup (n=20)

CADESI-04

88,65 + 5,63
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Atopik Dermatitli Kopeklerde CADESI-4 Skorlari
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Sekil 7. Atopik dermatitli kopeklerde CADESI-04 skorlar1 grafigi.

4.4 Korneometrik Analiz Bulgular:

Kanin atopik dermatitli ve saglikli kontrol grubu kopeklerde deri pH ve hidrasyon

Olgtimleri yapilmistir. Yapilan analizlerde ortalama + standart hata yoniinden pH 6lglimlerinde

saglikli kontrol grubu (6,59 +£0,1) ile kanin atopik dermatit grubu (4,74 +0,2) arasinda

istatistiksel olarak bulunan fark (p=0.001) anlamli olarak degerlendirilmistir. Yapilan

analizlerde ortalama + standart hata yoniinden hidrasyon 6lglimlerinde saglikli kontrol grubu

(92,7 + 2,51) ile kanin atopik dermatit grubu (14,4 + 2,4) arasinda istatistiksel olarak bulunan

fark (p=0.001) anlaml olarak degerlendirilmistir. Analizlere ait veriler Tablo 12°de ve Sekil 8

ve 9’da sunulmustur.

Tablo 12. Kanin atopik dermatit ve saglikli kontrol grubu deri pH ve hidrasyon 6l¢iimlerinin
analizlerine ait veriler.

Parametreler Saghkh kontrol (n=20) grubu Kanin atopik dermatitli (n=20) grup | P
pH (-logH") 6,59 £0,1 4,74 +0,2 0.001
Hidrasyon (%) | 92,7 £ 2,51 144 +24 0.001
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Atopik Dermatitli ve Saglkli Kopeklerde Deri pH Degerleri

Saglikh Hasta
Grup

Sekil 8. Kanin atopik dermatit grubu ve saglikli grubun deri pH 6l¢iim degerleri grafigi.

Atopik Dermatitli ve Saglhkh Képeklerde Deri Hidrasyon Degerleri
100t

80|

60

Hidrasyon (%)

40 -

201

Sagiikii Hasta
Grup

Sekil 9. Kanin atopik dermatit grubu ve saglikli grubun deri hidrasyon 6l¢iim degerleri

grafigi.

4.5.Ultrasonografik Muayene Bulgular:

Klinik muayene, klinik skorlama ve laboratuvar analizlerini takiben kanin atopik dermatit

grubu ve saglikli kontrol grubu kdpeklere bagirsak ultrasonografisi yapilmistir (Resim 15, 16,
17 ve 18).

54



ADU.VETERINER FAK.DOGUM KLINIGI

Resim 15. Kanin atopik dermatitli Boncuk isimli hastaya ait klinik bulgularini fotograflari ve

bagirsak duvar kalinliklarinin ultrasonografik 6l¢timii.

Resim 16. Kanin atopik dermatitli Kopiik isimli hastaya ait klinik bulgularin fotograflari ve

bagirsak duvar kalinliklarinin ultrasonografik dl¢timii. A) Duodenum B) Jejenum C) Kolon.
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Resim 17. Kanin atopik dermatitli Fibi isimli hastaya ait klinik bulgularin fotograflari ve

bagirsak duvar kalinliklarinin ultrasonografik 6l¢iimii. A) Duodenum B) Jejenum C) Kolon.

.
"y Dist 0.40cm q 1 Dist 0.21 cm

Resim 18. Kanin atopik dermatitli Pasa isimli hastaya ait klinik bulgularin fotograflar1 ve

bagirsak duvar kalinliklarinin ultrasonografik 6l¢timii. A) Duodenum B) Jejenum C) Kolon.
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Tablo 13’te, kanin atopik dermatitli ve saglikli kontrol gruplarindaki kopeklerin
duodenum, jejunum ve kolon duvar kalinliklarina ait ortalama =+ standart hata degerleri ile

p-degerlerini verilmistir.

Tablo 13. Kanin atopik dermatitli grup ve saglikli kontrol grubu bagirsak duvar kalinliklar
analizleri.

Bagirsak Segmentleri Kanin Atopik Dermatitli Grup Saglikli Kontrol Grubu P-Degeri
Duodenum 4.31+0.18 4.03 +0.49 0.508
Jejenum 3.72 £ 0.14 3.13 £ 0.56 0.372
Kolon 2.72 £0.17 1.83 £ 0.05 0,006

Duodenum duvar kalinligi kanin atopik dermatit grubunda 4,31 £+ 0,18 mm, saglikli
kontrol grubunda 4,03 + 0,49 mm olarak analiz edilmistir. Elde edilen p = 0,508 degeri, iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigin1 gostermektedir. Jejenum duvar
kalinligi kanin atopik dermatit grubunda 3,72 +0,14 mm, saglikli kontrol grubunda
3,13 £ 0,56 mm olarak analiz edilmistir, p = 0,372 ile bu segmentte de gruplar arasi fark anlaml
degildir. Kolon duvar kalinligi kanin atopik dermatit grubunda 2,72 + 0,17 mm, saglikli kontrol
grubunda 1,83 +0,05 mm olarak analiz edilmis ve p=0,006 degeri ile kolon duvar

kalinligindaki artisin anlamli bulunmustur (Tablo 13).

Bu veriler, atopik dermatitli kopeklerde duodenum ve jejunum kalinliginin kontrol
grubuna kiyasla farklilik gdstermedigini; ancak kolon segmentinde belirgin ve anlamli bir

kalinlagsma oldugunu ortaya koymaktadir.

4.6.Diamin Oksidaz — Zonulin Bulgular:

Analizleri yapilan hastalarda ortalama + standart hata yoniinden DAO seviyelerinde
(ng/mL) saglikli kontrol grubu (14,1 £0,9) ile atopik dermatit grubu (2,23 +0.,4) arasinda
istatistiksel olarak bulunan fark (p=0,001) anlamli olarak degerlendirilmistir.

Ortalama =+ standart hata yoniinden zonulin seviyelerinde (ng/mL), saglikli kontrol grubu
(1,9+0,32) ile atopik dermatit grubu (14,88 + 1) arasinda istatistiksel olarak bulunan fark
(p=0,001), tamam1 anlaml1 olarak degerlendirilmistir. Kanin atopik dermatit ve saglikli kontrol

grubuna ait DAO ve zonulin degerleri grafigi Sekil 10 ve 11°de sunulmustur.
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Atopik Dermatitli ve Saglikli Kopeklerde DAO Degerleri
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Sekil 10. Kanin atopik dermatit ve saglikli kontrol grubu DAO degerleri grafigi.

Atopik Dermatitli ve Saglikli Képeklerde Zonulin Degerleri
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Sekil 11. Kanin atopik dermatit ve saglikli kontrol grubu zonulin degerleri grafigi.



5. TARTISMA

Kanin atopik dermatitle iliskili intestinal mukozal hasarin altinda yatan patofizyolojik
mekanizmalar halen tam olarak aydinlatilamamistir. Onceki arastirmalar, intestinal mukozal
hasarin ¢ok faktorlii nedenlerden (6rn. bagirsak hipoperfiizyonu, oksidatif stres ve inflamatuar
mediatorler) olusan karmasik bir patofizyolojik durum oldugunu goéstermistir (Capurso ve
digerleri, 2012; Rahman ve digerleri, 2003). Bu nedenle, klinik bir bakis acisiyla, bagirsak
mukozal bariyerinin zedelenmesi ile atopik dermatit ve intestinal permabilite arasindaki iliskiyi
analiz etmek onemlidir. Bagirsak mukozal mukozal bariyeri; 1) iskemik reperfiizyon hasari, i1)
inflamatuar mediatorlerin asir1 iiretimi, ii1) mikrosirkiilatuar degisimler ve iv) apoptozis
nedeniyle zarar gorebilir (Zhang ve digerleri, 2007). Son sozii edilen ¢alisma etiyolojik bir
calisma olmamakla birlikte, mevcut yazar predispozan faktorleri veya altta yatan nedenleri
degerlendirmemistir. Yukarida bahsedilen faktorler arasinda mikrosirkiilasyon bozuklugu,
bagirsak ortaminda ksantin oksidaz / hipoksantin birikimi yoluyla reaktif oksijen tiirlerinin
varlig1 yoluyla bagirsak bariyer disfonksiyonuna neden olur (Tian ve digerleri, 2013). Atopisi
olan insanlarda, net bir kanit olmaksizin artmis bagirsak geg¢irgenligi bildirilmistir (Ukabam ve
digerleri, 1984; Pike ve digerleri, 1986; Caffarelli ve digerleri, 1993). Bagirsak bariyerinin
isleyisindeki degisiklikler, lokal enflamatuar yanitin olasi bir sonucu olarak mukozal hasari
temsil edebilir (Rosenfeldt ve digerleri, 2004). Bu tez ¢calismasinda bagirsak ultrasonografisi ile
serum biyokimyasal degiskenler arastirilarak, atopik dermatitli kopeklerde ‘beyin- bagirsak-

deri ekseni’ odakli yaklasimda bulunulmustur.

Kanin atopik dermatitin erken doneminde herhangi bir lezyon olmaksizin kagint1 (sine
materia pruritus) en belirgin semptomdur (Verde, 2016). Komplike olmayan olgularda,
kasintiya bagli olarak eritem, tiikiiriik ile deride boyanma, kendini kendine indiiklenen alopesi
ve predileksiyon bolgelerinde ekskoriasyonlar gozlemlenir. Zamanla bu lezyonlara
likenifikasyon ve hiperpigmentasyon eslik eder (Hensel, 2021). Kanin atopik dermatitte
dermatolojik lezyonlarla eszamanl olarak konjunktivitis ve rinitis gibi mukozal belirtiler de
goriilebilir (Olivry ve digerleri, 2015; Hensel, 2021). Kanin atopik dermatit ile iliskili olarak
bilateral otitis eksterna olduk¢a yaygindir (Hensel, 2021). Bizim tez ¢alismamizda atopik
dermatitli kopeklerde tespit edilen bulgular arastiricilarin - bulgulariyla  benzerlik

gostermektedir. Bu tez caligmasinda kanin atopik dermatitli grupta pruritus, eritem,
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likenifikasyon, ekskoriasyon ekskoriasyon, alopesi ve tiikiiriik ile boyanma konjunktivitis,

rinitis, otitis eksterna vb. klinik bulgular: goriildii.

Zonulin, intestinal epitel hiicreleri arasindaki siki baglantilarin diizenlenmesinde rol alan
bir proteindir. Bu protein diizeylerindeki artis, artmis bagirsak gecirgenliginin ve inflamatuvar
stirecin Onemli bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (Fasano ve digerleri, 2000). Bu nedenle,
bu tez ¢alismasinda intestinal bariyer fonksiyonunu degerlendirmek amaciyla serum zonulin

diizeyleri 6lctilmiistiir.

Kopeklerde kasintinin nedenlerinden olarak atopik dermatit, iltihapli ve hasar gérmiis cilt
yapist ile deri bariyerindeki bozulmalar, bagirsak epitel hiicrelerini ve TJ lerin yapilarin1 da
etkiler. Bu TJ yapilari, epitel bariyer biitiinliigiinii saglayarak fizyopatolojik durumlarda 6nemli
rol oynar (Lee ve digerleri, 2006). Zonulin, 47 kDa agirliginda proteindir ve ince bagirsak
gecirgenligini artirmakla iliskilendirilmistir (E1 Asmar ve digerleri, 2002). Zonulin interselliiler
TJ’leri geri dontisimli sekilde modiile eden, bilinen tek fizyolojik proteindir ve TJ
bozukluklarinin rol oynadigi otoimmiin hastaliklarda ekspresyonu artmaktadir (Fasano, 2000;
Fassona ve digerleri, 2000; De Benedetto ve digerleri, 2011). TJ’lerin, atopik dermatitin
patofizyolojisinde de rol oynayabilecegi 6ne siiriilmektedir (De Benedetto ve digerleri, 2011;
Ural ve digerleri 2023). Sheen ve digerlerinin yaptigi calismada (2018), atopik dermatitli
cocuklar ile saglikli ¢ocuklarin serum zonulin konsantrasyonlar1 karsilagtirilmis ve atopik
dermatitli ¢ocuklarin serum zonulin diizeylerinin anlamli derecede daha yiiksek oldugu
saptanmustir. Onceki bir acik uglu ¢alismada atopik dermatitli 6 kdpekte rektal emnema ile
probiyotik sagaltimi dncesi ve sonrast zonulin diizeylerinde anlamli (p=0.026) azalma kronik
bariyer bozulmasinin énemini vurgulamaktadir (Ural ve digerleri, 2021). Zonulin, sindirim
sistemi hiicreleri arasindaki TJ ge¢irgenligini diizenleyen bilinen bir haptoglobin onciiliidiir
(Pacifico ve digerleri, 2014; Kiime ve digerleri, 2017). Zonulin diizeyi, artmis bagirsak
gecirgenligiyle iligkili oldugundan, zonulin salimimi lokal veya sistemik subklinik
inflamasyonla tetiklenebilir ve bu durum atopik dermatitte de goriilebilmektedir (Yamaide ve

digerleri, 2020). Bu tez ¢calismasi bu hipoteze yonelik gerceklestirilmistir.

Veteriner hekimliginde yapilan caligmalarda zonulin, kopeklerde intestinal bariyer
biitiinliigiinii degerlendirmeye yonelik bir biyobelirtectir (Damms-Machado ve digerleri, 2017,
Ohlsson ve digerleri, 2017; Rossi ve digerleri, 2021). Ornegin, Rossi ve ark. (2021)
caligmasinda, intestinal lenfanjiektazisi olan kopeklerde hem serumda hem digkida zonulin
diizeyleri degerlendirilmis ve bu parametrenin hem tanit hem de izlem agisindan kullanilabilir

oldugu one siiriilmistiir. Ural ve digerlerinin (2021) calismasinda, saglikli kpeklerde zonulin
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diizeyleri ortalama 1,9 + 0,32 ng/mL olarak bildirilmistir. Bununla birlikte, Dinesh ve digerleri
(2022) tarafindan yiiriitiilen bir baska calismada, kronik enteropati tanisi almig kdpeklerde
serum zonulin degerlerinin medyani1 0,28 ng/mL (0,04-2,59), saglikl1 kontrol grubunda ise 0,27
ng/mL (0,05-3,67) olarak saptanmis; iki grup arasinda anlamli bir fark tespit edilememistir.
Ural ve digerleri (2021), atopik dermatitli kdpeklerde zonulin diizeylerini saglikli kontrol
grubuna kiyasla anlamli diizeyde yiliksek bulunmustur. Bu durum intestinal bariyer
gecirgenliginin bozuldugunu gostermektedir. Zonulin diizeylerindeki bu artis, TJ yapilarindaki
disfonksiyonu ve muhtemel sistemik inflamasyonu yansitmaktadir. Bizim bu tez calismamizda
ortalama + standart hata yoniinden zonulin seviyelerinde (ng/mL), kontrol grubu (1,9 + 0,32)
ile kanin atopik dermatit grubu (14,88 + 1) arasinda istatistiksel farklilik (p=0,001) saptanmis

ve bu fark anlamli olarak degerlendirilmistir.

Ural ve digerlerinin (2021) gergeklestirdigi ¢alismada, atopik dermatitli kdpeklerde rektal
yolla uygulanan probiyotik kombinasyonlarinin bagirsak mikrobiyotasi iizerinde diizenleyici
etkiler olusturdugu ve bu degisimin serum zonulin diizeylerinde anlamli bir diisiis sagladigi
raporlanmigtir. Bu ¢alisma ‘beyin- bagirsak- deri eksenine’ isaret etmektedir. Zonulin
diizeylerindeki azalma, CADESI-04 ve kasinti skorlarinda klinik iyilesme ile paralellik
gostermis; ayrica epidermal hidrasyon ve cilt pH degerlerinde olumlu degisiklikler
bildirilmistir. Bu bulgular, probiyotiklerin bagirsak-beyin-deri ekseni {izerinden hem intestinal
bariyer fonksiyonlarint hem de deri saghigini iyilestirme potansiyeline sahip oldugunu ortaya
koymaktadir. Bu tez ¢alismasinda ise, herhangi bir probiyotik tedavisi uygulanmaksizin
degerlendirilen saglikli kontrol grubu ve kanin atopik dermatitli grupta zonulin diizeylerinde
anlamli bir farklilik gézlenmistir. Atopik dermatitli kopeklerde zonulin diizeylerinin artmis
olmasi, intestinal gegirgenlikte bozulma olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayn1 zamanda, bu
gruba ait CADESI-04 skorunun ortalama 88,65 =+ 5,63 olarak tespit edilmesi, deri lezyonlarinin
yaygin ve siddetli oldugunu gdstermektedir. Zonulin diizeylerindeki artis ile yiiksek CADESI-
04 skoru arasindaki bu paralellik, zonulinin intestinal bariyer biitiinligii ile deri lezyonlarinin
siddeti arasinda dolaylt bir iliski kurabilecegini diislindiirmektedir. Bu acidan
degerlendirildiginde, mevcut bulgular zonulinin yalnizca bagirsak gecirgenligini yansitan bir
biyobelirte¢ degil, ayn1 zamanda atopik dermatitin klinik seyrini 6ngérmede kullanilabilecek
potansiyel bir parametre olabilecegini desteklemektedir (Ural ve digerleri, 2021; Koksal ve

digerleri, 2022; El Sayed ve digerleri, 2025).

Diamin oksidaz, histamin ve diger biyojenik aminlerin metabolizmasinda gorev alan,

ozellikle insan ve memelilerin iist ince bagirsak mukozasindaki kromafin hiicrelerinde
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sentezlenen ve hiicre dis1 histaminin yikimini saglayan bir enzimdir. Bu islevi sayesinde, alerjik
reaksiyonlarin diizenlenmesinde 6nemli bir rol iistlenir (Sattler ve Lorenz, 1990; Oztekin,
2024). Mukozal hasar, inflamasyon veya gegirgenlik artis1 gibi durumlarda dolasimdaki DAO
seviyeleri diisiis gosterir (Luk ve digerleri, 1980; Bragg ve digerleri, 1991). Bu baglamda, bu
tez caligmasinda intestinal biitiinliigiin degerlendirilmesi amaciyla DAO diizeyleri analiz

edilmistir.

Diamin oksidaz, insan ve diger memeli tiirlerinin bagirsak mukozasinda yiiksek
konsantrasyonlarda bulunan bir enzimdir (Luk ve digerleri, 1980). DAO'nun mitoz/mayoz i¢in
gerekli bir madde olan poliaminin parcalanmasi yoluyla hiicre proliferasyonuna yardimci
oldugu go6z oniine alindiginda (Kusche ve digerleri, 1975 Janne ve digerleri, 1978; Baylin ve
digerleri, 1978) diyetle alinan histamini hizla detoksifiye ederek histamin fazlaliginin alerji
benzeri semptomlarini 6nler. DAO 6zellikle enterositlerde (ince bagirsak villuslarinin ucunda)
bulunur (Baylin ve digerleri, 1978), buradan inaktivasyon i¢in karacigere periferik dolasima
verilir (D'Agostino ve digerleri, 1986). DAO aktivitesi en iist diizeyde ince bagirsakta
bulunurken, en diisiik aktivite kalin bagirsak/midede goriiliir (Shakir ve digerleri, 19 77;
Bieganski, 1983). Bu tez ¢alismasinda DAO, bir nevi ince bagirsakta mukozal hasarlanmanin,

‘beyin-bagirsak-deri ekseninde’ degerlendirilmesine olanak saglamistir.

Luk ve digerleri (1980), sicanlar iizerinde yaptiklar1 ¢alismada, DAO aktivitesinin hem
intestinal mukozanin olgunlagsma siirecinde hem de mukozal hasar durumlarinda anlamli
diizeyde degisiklik gosterdigini ortaya koymuslardir. Arastirmacilar, mukozal hasarin selektif
olarak olusturuldugu deney grubunda, plazma ve mukozal DAO seviyelerinin hasar derecesine
paralel olarak azaldigini bildirmistir. Ayrica, plazma DAO diizeyleri ile intestinal mukozadaki
enzim diizeyleri arasinda yiiksek korelasyon saptanmig ve bu parametrenin intestinal
biitiinligiin dolayli bir gostergesi olabilecegi vurgulanmistir. Bragg ve digerleri (1991),
kopeklerde olusturulan intestinal iskemi modelinde, mukozal DAO aktivitesinde belirgin bir
azalma saptamis ve bu diislisiin histolojik hasarin derecesi ile korelasyon gdsterdigini
bildirmistir. Mezenterik arter ligasyonunu takiben 24 saat igerisinde DAO diizeylerinde %80’e
varan bir azalma goriilmiis ve bu durum intestinal mukozal biitiinliikteki bozulma ile
iliskilendirilmistir. Bu bulgular, DAO’nun intestinal hasarin varligi ve siddetini yansitan
duyarl bir biyobelirte¢ oldugunu gostermektedir. Yine incebagirsak mukozal fonksiyonlari ile
bagirsak biitlinliigliniin degerlendirilmesine yonelik yapilan bir ¢alismada hafif orta ve siddetli
deri lezyonlart mevcut atopik dermatitli kdpeklerde ortalama serum DAO seviyeleri (ng/ml)

strast ile 5,28 2,59 ve 1,28 olarak tespit edilmistir. Hastalik aktivitesi artisi, DAO seviyelerinde
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ters korelasyon ile iligskilendirilmigtir (Ural, 2023). Bizim bu tez ¢alismamizda
ortalama + standart hata yoniinden DAO seviyelerinde (ng/mL), kontrol grubu (14,1 +0,9) ile
kanin atopik dermatit grubu (2,23 +0,4) arasinda arasinda istatistiksel farklilik (p=0,001)

saptanmis ve bu fark anlamli olarak degerlendirilmistir.

Bu tez caligmasinda, klinik lezyonlarin siddetini degerlendirmek amaciyla kullanilan
CADESI-04 skorlamasi sonucunda, kanin atopik dermatit grubunda ortalama + standart hata
yoniinden CADESI-04 Klinik skorlama verileri 88,65 + 5,63 olarak bulunmustur. Bu veriler
yuksek diizeyde dermatolojik tutulum ve lezyon yayilimini gostermektedir. Bu bulgular,
Ural’in (2023) calismast ile paralellik gostermektedir. S6z konusu ¢alismada da hastalik siddeti
arttikca DAO diizeylerinde anlamli bir azalma goézlenmis; CADESI-04 skoru temel alinarak
yapilan gruplandirmada, siddetli lezyonlara sahip kopeklerde DAO diizeyinin en diisiik oldugu
raporlanmistir. Mevcut bulgular, DAO seviyelerinin yalnizca sistemik inflamasyonun bir
gostergesi  degil, aym1 zamanda intestinal mukozal biitiinliigiin bozuldugunu da
yansitabilecegini desteklemektedir. Bu baglamda, DAO diizeylerinin kanin atopik dermatitin
patofizyolojisinde hem tanisal hem de potansiyel prognostik bir biyobelirte¢ olarak

degerlendirilebilecegi diistiniilmektedir (Ural, 2023)

Atopik dermatitte bagirsak gecirgenligindeki degisimlerin degerlendirilmesinde sadece
biyokimyasal belirtecler degil, ayn1 zamanda ultrasonografi gibi non-invaziv goriintiileme
teknikleri de kullanilabilir. Abdominal ultrasonografi, bagirsak duvar kalinlig1, katmanlagma
ve segmental yapilarin degerlendirilmesine olanak tanir (Mattoon ve digerleri, 2020). Gida
alerjisi ve atopik dermatitte intestinal bariyer disfonksiyonu onemli bir patofizyolojik
mekanizma olarak 6ne ¢ikmaktadir (Sampson ve McCaskill, 1985; Kino ve digerleri, 2002).
Bu kapsamda ¢alismada, duodenum, jejenum ve kolon segmentlerine ait duvar kalinliklar:

ultrasonografi ile 6l¢tilmiistiir.

Kopeklerde bagirsak segmentlerinin ultrasonografik olarak degerlendirilmesinde,
bagirsak duvar kalinliklarinin hayvanin viicut agirligi ve hayvanin boyutuna gore degisiklik
gosterebilecegi belirtilmistir (Delaney ve digerleri, 2003; Gladwin ve digerleri, 2014). Delaney
ve digerleri (2003), 20 kg’nin altindaki kopeklerde jejunum duvar kalinligr referansini <4.1
mm, 2040 kg arasindaki kdpeklerde <4.4 mm ve 40 kg tizerindeki kopeklerde ise <4.7 mm
olarak tanimlamistir. Ayni ¢alismada, duodenal duvar kalinliklar1 da kiloya gore sirasiyla <5.1
mm, <5.3 mm ve <6 mm olarak tanimlamistir. Gladwin ve digerlerinin (2014) yaptig1 caligmada
ise, hayvanin biiyiikliigiine gore bagirsak duvar katmanlarinda farklilik gosterdigi ve kolon

duvar kaliliklarinin kiigiik irk kopeklerde 1.5 + 0.3 mm, orta irk kopeklerde 1.4 + 0.5 mm ve
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biiyilk 1rk kopeklerde 1.6+0.4 mm oldugu tanimlanmistir. Penninck ve digerleri (1989)
tarafindan yapilan daha 6nceki bir calismada, saglikli kdpeklerde kolon duvar kalinlig1 2-3 mm
araliginda degerlendirilmistir. Gastroenterolojik bozuklugu mevcut 8 kopekte beyin-bagirsak-
deri ekseni odakli ultrasonografik bagirsak duvar kalinliklar1 dlgiimleri gergeklestirilmistir.
Ilgili calismada inflamatuvar bagirsak hastaligi ve homorbit dermatolojik tutulumu olan 8
kopekte kolon duvar kalinlig1 3,66 + 1,28 mm’ye karsin saglikli kontrollerde 2,07 + 0,44 mm
olarak saptanmistir. S6z konusu ¢alisma alaninda ilk olup, bagirsak duvar kalinligi 6l¢timlerinin
gastroentero-dermatolojideki 6nemini gostermektedir (Ural ve digerleri, 2023). Bizim bu tez
calismamizda ortalama + standart hata yoniinden duodenum longitudinal duvar kalinlig1 (mm),
saglikli kontrol grubu (4.03 £0.49) ile kanin atopik dermatit grubu (4.31 + 0.18) arasinda
istatistiksel anlamli bir farklilik (p=0,508) olmadigin1 gostermektedir. Jejenum longitudinal
duvar kalinligi (mm), saglikli kontrol grubu (3.13 £0.56) ile kanin atopik dermatit grubu
(3.72+0.14) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik (p=0,372) olmadigin
gostermektedir. Kolon longitudinal duvar kalinligi (mm), saglikli kontrol grubu (1.83 £ 0.05)
ile kanin atopik dermatit grubu (2.72 + 0.17) arasinda istatistiksel farklilik (p=0,006) saptanmis

ve bu fark anlaml Ural ve digerleri (2023)’e benzer sekilde degerlendirilmistir.

Yapilan calismalar, 6zellikle epidermal bariyer fonksiyon bozuklugunun ve perkutanoz
alerjen penetrasyonunun hastaligin gelisiminde Onemli rol oynadigni gostermektedir.
(Marsella ve digerleri 2006). Epidermal bariyer biitiinliigliniin 6nemli gostergeleri arasinda
derinin pH ve hidrasyon diizeyleri yer almaktadir. Atopik dermatitli kopeklerde bu
parametrelerdeki degisiklikler, cilt biitiinliigiiniin bozuldugunu ve kasint1 gibi klinik bulgularla
iligkili olabilecegini gostermektedir (Ural ve digerleri, 2021). Bu nedenle bu tez ¢alismasinda,

epidermal bariyer fonksiyonunu degerlendirmek amaciyla korneometrik analizler yapilmistir.

Ural (2022) ‘bagirsak-beyin-deri ekseni’ odakli ¢aligmasinda, oral fekal mikrobiyota
transplantasyonu dncesi ve sonrasi epidermal hidrasyon (55-100’e kars1 4-24) ve pH (6-7,8’¢
kars1 4,2-5,7) minimum maksimum degerleri ile karsilasmiglardir. Erdogan ve digerlerinin
(2024) gergeklestirdigi ¢alismada atopik dermatitli kopeklerde epidermal hidrasyon
diizeylerinin anlamli derecede azaldigi (p<0,001) ve deri pH’ min saglikli kontrol grubuna
kiyasla daha asidik degerlere kaydigi (p<0,001) gosterilmistir. Bu tez ¢alismasinda, kanin
atopik dermatitli ve saglikli kontrol grubu kopeklerde yapilan pH ve hidrasyon ol¢iimleri
yapilmistir. Ortalama + standart hata yoniinden degerlendirme yapildiginda, pH degerlerinin
saglikli kontrol grubunda 6,59 + 0,1 iken; kanin atopik dermatit grubunda 4,74 + 0,2 oldugu

belirlenmis ve bu fark (p=0,001) istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Benzer sekilde,

64



hidrasyon ol¢timleri saglikli kontrol grubunda ortalama 92,7 + 2,51 iken; kanin atopik dermatit
grubunda 14,4 + 2,4 olarak saptanmig ve bu fark (p=0,001) da anlamli kabul edilmistir. Bu
bulgular, epidermal bariyer fonksiyonlarinin atopik dermatiti olsan képeklerde bozuldugunu ve
bu durumun hem pH diizeylerinde asidik yone kayma hem de cilt nem igeriginde belirgin
azalma ile kendini gosterdigini ortaya koymaktadir (Ural, 2022; Erdogan ve digerleri, 2024).
Her iki calismada ve bu tez ¢alismasinda da hidrasyon seviyelerinin azalmasi, bariyer fonksiyon
bozuklugunun 6nemli bir gostergesi olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu baglamda elde edilen veriler,
epidermal biitiinliigiin  bozuldugu atopik dermatiti olan kopeklerde cilt biyofiziksel
parametrelerinin, hastaligin tanisinda ve sagaltim etkinliginin izlenmesinde kullanilabilecegini

desteklemektedir.
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6.SONUC VE ONERILER

Bagirsak-mikrobiyom ve beyin arasinda tezahiir bulan bilgisayar agi, farkh
mekanizmalarla ve yollarla dermatolojik lezyonlara da neden olabilmektedir. Gerek
gastrointestinal gerekse dermatolojik bozukluklarda giderek artan kanita dayali verilere
bakildiginda veteriner i¢ hastaliklar1 alanina giren hastaliklarin, klasik ve/veya rutinde bakilan
biyobelirteglere degil daha spesifik teshis enstriimanlarina ihtiyaci vardir. Tim bu yoniiyle
yaptigimiz degerlendirmede kanin atopik dermatit vb. gastroentero-dermatolojik, alerjik ve
otoimmiin tabiattaki hastaliklarda zonulin ve DAO seviyelerinin tespiti bunun yani sira
ultrasonografik olarak bagirsak duvar kalinliklarinin belirlenmesi gerek prognostik agidan
gerekse sagaltim planlamasi agisindan hayati oneme haiz degere ulasabilecektir. Intestinal
permeabilite ve intestinal mukozal hasarlanma g6z 6niinde bulundurularak ‘beyin-bagirsak-deri

ekseni’ odakli tedavi molekiillerine ihtiya¢ duyulmaktadir.
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