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OZET

ATOPIiK DERMATITLI KOPEKLERDE DERININ BiYOFiZiKSEL
PARAMETRELERININ DEGERLENDIRILMESI

Mulla A., Aydin Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii i¢c Hastaliklar1
(Veteriner) Programi, Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2019

Bu caligmada atopik dermatitli kopeklerde meydana gelen deri lezyonlarinin korneometri cihazi
ile pH, hidrasyon, deri sicaklig1, elastikiyet melanin profillerinin degerlendirilmesi amaglandi.
Aragtirmamizin hayvan materyalini Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Kiigiik Hayvan Klinigi’ne gelen 19°u atopik dermatitli, 10’u saglikli olmak iizere
toplam 29 kopek olusturdu. Deri lezyonlar1 ile klinige getirilen kopeklerden Favrot
Kriterlerinden 3 ya da daha fazlasina sahip olanlar atopik dermatit grubuna dahil edilerek, in-
vitro alerji testi ile korneometrik analiz metodlar1 uygulandi.

Yapilan korneometrik analizlere gore atopili kdpeklerde pH ol¢timii (p=0,001), elastikiyet
(p=0,003), deri sicaklig1 (p=0,031) ve melanin dl¢iimlerinin (p=0,014) saglikli kontrol grubuna
gore istatistiksel agidan 6nemli oldugu fark edildi.

Yapilan korneometrik ve in-vitro alerji testlerinin gerek tani gerek sagaltim metodlarinin se¢imi

konusunda ileride yapilacak ¢alismalara yol gdsterebilecegi diisiiniildii.

Anahtar kelimeler: Atopik dermatitis, korneometrik analiz, alerji testi.



ABSTRACT

EVALUATION OF BIOPHYSICAL PARAMETERS OF THE SKIN IN DOGS WITH
ATOPIC DERMATITIS

Mulla A, Adnan Menderes University Health Science Institutes Internal Medicine

(Veterinary Sciences) Program Veterinary Science Thesis, Aydin, 2019.

In this study, the aim was to evaluate pH, hydration, skin temperature, elasticity melanin profile
of skin lesions in dogs with atopy by corneometry. The animal material of our study consisted
of 29 dogs, 19 of them with atopic dermatitis and 10 of them were healthy. To those of dogs
referred to the Adnan Menderes University, Faculty of Veterinary Medicine Internal Medicine
Small Animal Clinic. Dogs with skin lesions presenting 3 or more of the Favrot Criteria were
included in the group of dogs with atopy which were then subjected to in-vitro allergy test and
corneometric analysis methods.

According to corneometric analysis, pH (p = 0.001), elasticity (p=0.003), skin temperature (p
= 0.031) and melanin measurement (p = 0.014) were statistically significant in atopic dogs in
contrast to healthy subjects.

It was suggested that corneometric and in-vitro allergy tests may guide future studies on the

selection of both diagnostic and treatment methods.

Key words: Atopic dogs, corneometric measurements, in-vitro allergy tests.
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1. GIRIS

Kopeklerde atopik dermatitin (Ad) klinik belirtileri primer (6rnegin eritem), sekonder
(6rn. hiperpigmentasyon ve likenizasyon) veya pruritis ile (6rn. epidermal ekskoriasyonlar ile
kendiliginden indiiklenen alopesi) ortaya cikan cilt lezyonlarmi igermektedir (Griffin ve
ark,2001) Eritem ve pruritis normalde ayni olguda birlikte bulunur, ancak ciddiyetleri her
zaman iligkili degildir (Tepesi ve ark, 2010).

Yurdumuzda Veteriner sahada atopiden muzdarip kopeklerde fakli sistem bozukluklari
saptansa da, klinik bulgular iyi irdelenmediginde, IgE analizleri ile ayiric1 taniya
gidilemediginde teshis ile sagaltimda aksamalar olmaktadir. Ad’in baskin klinik bulgularla
seyrettigi bilinmekte, mamafih ayiric1 taniya gidilemeyip, tani kesinlestirlemediginde;
dermatolojik hasar ilerlemekte (bariyer kusuru-bariyer hasar1) kronik seyir alinca da sagaltimda

basar1 saglanamamaktadir. (Resim 1.)

Resim 1. Bir kopekte kronik Ad’ye bagl gelisen sekonder Malessezia
enfeksiyonu (Prof. Dr. Kerem Ural’1n kisisel arsivinden)



[laveten tan1 ve semptomatik sagaltim amaciyla gelisigiizel uygulamalar iilke ekonomisi
icin israfa neden olmaktadir. Bu durum goz 6niinde bulunduruldugunda Ad’ye maruz kalan
kopeklerde zaman tanimaksizin pratik yontemlerle kesin taninin konulmasi ve deride
olusturdugu degisiklerin incelenmesi hem hastaligin prognozu hem de ilerde uygulanilacak
olan sagaltimin monitorizasyonunu saglayacaktir. Ilging olarak farkli ilag denemelerinin
dermatokozmetik sanayide deney hayvanlari {izerinde uygulandiktan sonra insan ilact olarak
piyasaya sunuldugu goz o6ntinde bulunduruldugunda, kdpeklerde olugsan Ad ilk kez kombine ve
karsilagtirmali olarak uygulanacak her 3 farkli probiyotik ve FMT sagaltim protokolii
insanlarda atopi i¢in rol model olabilir. Bu noktadan hareketle atopili kopeklerde ilk kez
gergeklestirilecek olan bu ¢alismada amaglarimiz a) hastaligin ilgili analizlerle irdelenmesi, b)
yeni, gilncel ve farkli analiz ile olan iliskisinin ortaya c¢ikarilmasidir. Caligma
sonuglandirildiginda elde edilecek olan bulgular gerek klinisyenlere gerekse arastirmacilara adi
gecen hastaligin deride olusturdugu muhtemel patogenezi arasindaki iligkisi agisindan

degerlendirilmesiyle daha iyi anlasilmasina yardimci olacaktir (Ural ve Ark, 2018).



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Atopik Dermatit

Ik olarak 1930'lu yillarda kopeklerin alerjik egzemadan muzdarip olduklar:
gosterilmistir, ancak bu erken c¢aligmalar gida allerjenleri ile siirli kalmistir Artik atopik
dermatit olarak kabul edecegimiz kosullar kopeklerde uzun zamandir bilinmektedir (Burns,
1933; Schnelle, 1933; Pomeroy, 1934).

Wittich, 1941 yilinda, rinit, konjunktivit ve {lrtiker (Wittich, 1941) ile bir kopekte
“kendiliginden bir alerji (atopi)” vakasi bildirdiginde, ilk ayrintili tarifi yayinladi. Yakup otu
polenine kars1 agir1 duyarlilik gelisti ve hasta allerjene spesifik immiinoterapiye (ASIT) yanit
verdi. Diger caligmalar, polen maruziyetinin alerjen spesifik antikorlarin olusumunu
indiikleyebilecegini ve daha sonra alerjen maruziyetinin atopik konjonktivit, rinit, astim,
pruritus ve anafilaksi ile sonuglanabilecegini, ancak su anda kopek atopik dermatiti olarak
gérmeyecegimizi gostermistir. Schwartzman ve meslektaglari ilk olarak solunum yolu hastaligi
ve kasintiy1 “atopi” tanisiyla bagladilar (Schwartzman, 1965). Atopik kopeklerin alerjenlerin
inhalasyonunu takiben duyarli hale geldiklerini 6ne siirmiislerdir. Alerjen spesifik IgE, daha
sonra alerjen maruziyetini takiben histamin ve diger aracilarin salinmasini tetikleyerek mast
hiicrelerine baglanir.

Kopek atopik dermatiti olan bu “alerjen merkezli” goriis, uzun yillar boyunca devam etti,
fakat yavas yavas bu anlayis degisti. 1970'lerden beri yayinlanan ¢ok sayida ¢alisma, kopek
atopik dermatit hakkindaki bilgimizi biiyiik dl¢lide genisletmistir. 2001 yilinda, bir Amerikan
Veteriner Dermatoloji Koleji klinigi, kopek atopik dermatitinin klinik 6zelliklerinin,
immiinolojisinin ve yonetiminin ilk kapsamli derlemesini olusturdu Bu grup, daha sonra
Uluslararas1 Hayvanlarda Allerjik Hastaliklar Komitesi (ICADA) haline gelen Uluslararasi
Kopek Atopik Dermatit Gorev Birligi'ne (ITFCAD) doniismiistiir. ICADA alt komiteleri
patogenez, klinik tani, alerji testi, alerjene Ozgli immiinoterapi ve kanita dayali tedavi
kilavuzlar1 hakkindaki bilimsel ve klinik aragtirmalar1 koordine etmeye ve incelemeye devam

etmektedir.



Resim 2. Bir kopekte akut Ad’ye bagli eritem (Prof Dr Kerem URAL’1n kisisel arsivinden).

Kopek atopik dermatitin  baglangigta alerjik bir inhalasyon dermatiti oldugu
diistiniilmiistiir. Epidemiyoloji, immiinoloji ve klinik belirtilerin daha iyi anlagilmasi, atopik
dermatitin, genellikle ¢evresel alerjenlere karsi yonelmis olan IgE ile iliskili karakteristik klinik
ozelliklerine sahip, genetik olarak yatkin bir inflamatuar ve pruritik alerjik deri hastalig1 olarak
tanimlanmasina yol agmistir (Halliwell, 2006). Bununla birlikte, kopek atopik dermatitin,
immiin diizensizlik, alerjik duyarlilik, cilt bariyeri kusurlari, mikrobiyal kolonizasyon ve
cevresel faktorleri igeren karmasik ve cok faktorlii bir hastalik oldugu da kabul edilmektedir.
IgE, tim vakalarda klinik bulgularin geligsmesi i¢in bir 6n kosul degildir ve atopik benzeri
dermatit (ALD) olarak bilinen ayr1 bir klinik varlik, Ad’de goriilenlere benzer klinik 6zelliklere
sahip bir enflamatuar ve pruritik cilt hastalig1 olarak tanimlanmistir. Cevresel veya diger
alerjenlere kars1 bir IgE cevabi saptanamayabilir. "Gida kaynakli alerjik dermatit" terimi, gida
alerjenlerinin gida kaynakli olmayan Ad’yi veya Ad’ alevlendirdigi vakalar1 ayirt etmek

amaciyla kullanilmaktadir (Olivry ve ark, 2007; Picco ve ark 2008).

2.1.1.Genetik Yatkinhk

Kopek atopik dermatiti diinya genelinde kopeklerin yiizde 10’unun etkilendigi oldukca
yaygin bir sorundur (Lund ve ark, 1999; Hillier ve Griffin, 2001; Scott ve ark, 2001). Atopik
dermatitin genetik olarak aracilik ettigi ailesel bir durum oldugunu 6ne siiren bir dizi cins
dernegi vardir. ABD'deki Zur ve meslektaglar1 (2002), labrador ve golden retrieverlerin, west
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highland white terrierlerinin, ingiliz springer spaniellerin, shar peilerin, bull terrierlerin, bichon
fris¢ ve Tibet terrierlerinin istatistiki olarak atopik dermatit ile birlikte bulunma ihtimalinin
melez kopeklere gore daha yiiksek oldugunu gosterdi. Bagka bir yerdeki cins prevalansi,
Isvigre'deki cografi bolgeler arasinda Onceden belirlenmis cinsler arasinda degisiklik
gostermesine ragmen benzerdir., 6rnegin, West Highland White Terrierleri, Boxerlar, Fransiz
Bulldoglar, Macar vizeleri, Bull Terrierler, Rhodesian Ridgebackslar1 ve Basset Hound'lar
icerir (Picco ve ark, 2008). Ingiliz rehber képeklerde (¢ogunlukla labrador ve golden retriever
melezleri) kalitim derecesi 0.47'dir, bu da atopik dermatit gelisme riskinin yaklasik yiizde
50'sinin genotipleri tarafindan hesaba katilabilecegi anlamina gelir (Shaw ve ark, 2004).
Bununla birlikte, genetik arka planin cilt yapisi, bagisiklik sistemi ve ¢evre arasindaki

coklu degisimin karmasik etkilesimlerini igermesi muhtemeldir.

Resim 3. French bulldog 1rk1 bir kopekte axilla bolgesinde siddetli
eritem (Vet. Hek. Ali MULLA ’nin kisisel arsivinden).

Genomik devrim, kopek atopik dermatit hakkindaki bilgimize biiyiik dl¢lide katkida
bulunmustur. Mikroarray calismalari, kopek atopik dermatitte cok sayida genin farkli sekilde
ifade edildigini gostermistir (Merryman-simpson ve ark, 2008; Wood ve ark, 2009a; Plager ve
ark; 2012). Bunlar degistirilmis igE fonksiyonu, inflamasyon ve bagisiklik ile ilgili aracilar,

hiicre mesaj yollari, epidermal bariyer fonksiyonu, oksidatif hasar onarim1 ve apoptoz ve hiicre
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dongiisii regiilasyonu ile iligkili genleri igerir. Genom ¢apinda baglant1 ve genom ¢apinda iliski
caligmalari, bir dizi atopik dermatit ile iligkili anormallik belirlemistir, ancak bunlar irklar ve
farkli cografi bolgeler arasinda farklilik gostermektedir (Wood ve ark, 2009b, 2010; Roque ve
ark, 2011; Salzmann ve ark, 2011).

Tablo 1. Etkilenmis bolgeler ve kdpek atopik dermatitli bazi irklarda goriilmesi daha
olas1 klinik 6zellikler (Wilhelm ve ark 2011).

Kopek Irka Klinik Bulu

» Dalmatian: » Dudaklar ve generalize kasinti

= French bulldog: = axillae, goz cevresi ve flexor yiizler (Sekil 3)

» German shepherd dog: m dirsekler, arka bacaklar ve thorax; seborrhoea;

lezyonlarla beraber generalize kasinti
= Shar pei: toraks, » arka bacaklarin flexor yiizleri ve dorsolumbar bolge;

lezyonlarla beraber kasinti

= West Highland white » dorsolumbar deri, ayaklarin flexor yiizeyleri, dudaklar,

terrier: yiiz ve genital bolge; seborrhoea; Malassezia dermatitis;
lokal/genel

= Boxer: = Urtiker ve otitis

= Labrador retriever: = Kuru cilt

Kopek atopik dermatiti i¢in genetik arka plan, muhtemel cinsler ve gen havuzlar arasinda
degismektedir. Bu, klinik fenotipteki varyasyonlari ve tedaviye yaniti agiklayabilir. Bu
karmagik genetik arka plan, hastalig1 ortadan kaldirmak icin genetik testler ve yetistirme
programlarinin basarili olmasini imkansiz kilar. Yine de, genotipi anlamak anahtar
tetikleyicileri ve yeni tedavileri tamimlamaya yardimer olacaktir. Genotipleme, daha etkin
tedaviler segmemize veya risk altindaki bireylerin hastaligin daha sonraki yasamlarinda

gelismesini Onlemek i¢in ¢evresel miidahaleyi 6nerebilir (Nuttal ve ark, 2013).

2.1.2. Cevresel Sartlar

Atopik dermatiti alevlendirebilecek giiclii bir genetik bilesen vardir ancak bu, 6nemli

olabilecek olas1 tiim riskleri ve c¢evresel faktorleri agiklamamaktadir. Hijyen hipotezi,
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mikroorganizmalara erken maruz kalmanin toleransin olgunlagmasinda 6nemli oldugunu 6ne
stirmektedir. Kopek atopik dermatiti igin bazi risk faktdrleri bu hipotezle uyumludur (Nodtvedt
ve ark 2007a, b; Picco ve ark, 2008; Meury ve ark, 2011; Van Beeck ve ark, 2011) (tablo 2).
Deneysel bir beagle modelinde probiyotik Lactobacillus rhamnosus'a erken maruziyet,
allerjene 6zgii IgE'yi 6nemli 6l¢iide azaltmis ve yasamin ilk alt1 ayinda atopik dermatiti kismen
Onlemistir, ancak siirekli olarak yararli degildir (Marsella ve ark, 2012). Yine de, cins
varyasyonu vardir; Ornegin, west highland white terrierlerinde atopik dermatit, gevresel

faktorlerle iligkili degildir (Picco ve ark, 2008).

Tablo 2. Kanin atopik dermatit gelisimi ile iliskili olabilecek siipheli gevresel faktorler
(Nodtvedt ve ark, 2007a, b; Picco ve ark, 2008; Meury ve ark, 2011; van Beeck ve ark, 2011).
2.3.2.Epidermal bariyer nedir?

Atopik dermatit gelisme riski Cevresel faktor

Artiran Sehir hayatt
Yiiksek insan niifusu yogunlugu
Artan ortalama y1llik yags

§ ila 12 haftalikken sahiplenme

Geng saglikli kopeklerin diizenli olarak yikanmasi
Azaltan Kirsal yagam

Diger hayvanlarla yagamak

Ormanda yirtiyts

Emziren anneler ticari olmayan besinlerle beslenmesi
Etkisiz Cinsiyet

Dogum mevsimi

Ev cevresi

Asilama

Parazit miicadelesi




Derinin anatomik / fiziksel bariyeri iki bolimden olusur. Bu bariyer fonksiyonunun bir
kismi stratum korneum iginde bulunur, ancak bu bariyer kirildiktan sonra, keratinositler
arasindaki stratum granulosum seviyesinde bulunan siki kavsaklar bir sonraki savunma
seviyesidir.

Ik epidermal bariyer, epidermal farklilasmanin son noktasi olan epidermal kornisleme
ile yaratilir. Etkili bir epidermal bariyer, karmasik bir diizenleme ve keratin ara filamentlerinin
ve hiicreler arasi lipitlerin olusumunu gerektirir; Stratum korneum (SC), hiicreler arasi lipid
matrisine gomiilil bir korneosit tabakasindan olugur ve patojen girisine kars1 birincil bariyerdir.
Viicuttan su kaybinin diizenlenmesinden de biiyiik 6l¢lide sorumludur (transepidermal su kaybi1
(TEWL) ve ayrica fiziksel giiglere dayanabilmektedir.

Epidermal bariyer fonksiyonunda stratum korneumun su tutmasi, korneositlerin
yapismasl ve ayrilmasi, epidermal proliferasyon ve farklilasma kontroliinde lipitler ¢ok
onemlidir. Seramidler, stratum corneumun lamel diizeninde en Onemli lipit bilesenidir.
Seramidler, coklu doymamis yag asitleri (ay¢icegi yaginda bulunan omega-6 linoleik asit gibi)
ve sfingozinlerden olusur.

Etkili bir epidermal bariyer karmasik bir organizasyon ve keratin ara filamentlerinin
olusumunu gerektirir. Filaggrin (FLG), keratin ara filamentlerinin organizasyonu i¢in gerekli
olan keratin filamenti ile iligkili bir proteindir. Graniil tabakanin keratohyalin gévdelerindeki
profilaggrinden gelir. FLG ve keratin, her ikisi de kornifikasyon sirasinda proteolize ugrar ve
higroskopik (tuzlu su) asidik substratlar olusturur ve ayrica deskuamasyon ile ilgili pH bagimli
enzimleri etkiler.

Diisiik veya hatali FLG, epidermisin suyu hapsetme kabiliyetini azaltir ve korneositleri
bir arada tutan korneodesmosomlarin erken par¢alanmasina neden olarak kornifiye tabakanin
parcalanma hizini arttirir. Bu epidermal bilesenler birlikte, ¢evresel tahris edici maddelerin,
alerjenlerin ve enfeksiyonlarin girisine karsi etkili ve TEWL’yi 6nleyecek esnek bir epidermal

bariyer olusturur.

2.3.3.Peki yanhs giden ne?

Atopik insanlar ve kopeklerde epidermal bariyerin hem dogal hem de kazanilmis
kusurlart olabilecegine dair kanitlar vardir. Bu durumun insanlarda ve biiyiik olasilikla
dogustan gelen bariyer fonksiyon bozukluklarinin kalitsal oldugu kopeklerde atopik dermatit

icin 6nemli bir risk faktorii oldugu diistiniilmektedir. Geleneksel dogmanin IgE aracili erken ve
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ge¢ faz asirt duyarlilik reaksiyonlarinin havadaki alerjenlere verdigi dnemi vurgulamasinin
yaninda, mevcut teori, hastaligin akut asamasinda, epidermal bariyer defektlerinin, ¢evresel (ve
muhtemelen mikrobiyal) alerjenlerin epidermal bagisiklik hiicreleri ile temasini
kolaylastirdigini gostermektedir.

Arizali bir epidermal bariyer, ciltte esneklik kaybi, tahris edici maddelerin ve potansiyel
alerjenlerin, Ozellikle de ev tozu akarlarinin Onlenmesi ve mikrobiyal kolonizasyonun
onlenmesindeki kabiliyetinde azalma ve kasintili kuru bir cilt ile sonu¢lanan TEWL’ye zemin
hazirlar. Toz akar1 proteazlarinin, potansiyel olarak bariyer homeostazisi ile etkilesime neden
olabilecek epidermisteki iltihabt dogrudan tetikledigi ve siki kavsaklara yol ag¢tigi da
bildirilmistir. Alerjen penetrasyonunun artmastyla, bagisiklik sisteminin (Langerhans hiicreleri
yoluyla) maruziyeti artmakta, bu sayede kutandz enflamasyonun IgE aracili alevlenmesi

olasilig1 artmaktadir. Animal Dermatology Clinic sitesinden ulasilabilir.

2.3.4. Epidermal bariyer fonksiyonu

Degismis cilt bariyeri fonksiyonunun, kdpek atopik dermatitinin patogenezinde 6nemli
bir rol oynadig1 diisiiniilmektedir (Marsella ve ark 2011). Cilt bariyerini bozabilecek diizenli
banyo, atopik dermatit i¢in bir risk faktoriidiir (Picco ve ark 2008) ve Maltese-beagle atopik
kopeklerinin deskuamasyon islemi, muamele edilmemis kontrollere kiyasla Dermatophagoides
farinae alerjene 6zgi tepkileri arttirmistir (Olivry ve ark 2011). Ayrica, transepidermal su kaybi
atopik beaglelarda saglikli kontrollere gore daha yiiksektir (Marsella ve Samuelson 2009;
Hightower ve ark 2010). Diger calismalar, stratum korneum, epidermal lipid tabaka ve seramid
profillerinde saglikli kopeklere gore atopik kopeklerde degisiklik oldugunu gostermistir
(Piekutowska ve ark 2008; Reiter ve ark 2009; Shimada ve ark 2009; Marsella ve ark 2010;
Popa ve ark 2011). Degistirilmis filaggrin (cilt bariyeri islevi i¢in gerekli olan ve insan atopik
dermatit ile giiglii bir sekilde iligkilidir) ekspresyonu ve islev mutasyonlarimin kaybi, ayni
zamanda kdpek atopik dermatiti ile de iliskilendirilmistir (Marsella ve ark 2009; Chervet ve ark
2010).Bununla birlikte, yine ik farkliliklar1 vardir; 6rnegin, filaggrin gen mutasyonlari ingiliz
labrador retriever irkinda (Wood ve ark, 2010; Salzmann ve ark 2011, Roque ve ark 2012) ve
Tayland kii¢tlik irk kopeklerinde Ad ile iliskilendirilmistir (Suriyaphol ve ark, 2011) ancak west
highland white terrierlerinde (Wood ve ark, 2010; Salzmann ve ark, 2011; Roque ve ark, 2012)
ayni durum s6z konusu degildir. Son caligmalar, epidermal lipit tabakasindaki bazi

degisikliklerin, oral omega 3 ve omega 6 esansiyel yag asitleri ve topikal bir deri lipid
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kompleksi (Popa ve ark, 2011, 2012) kullanilarak tersine ¢evrilebilecegini gostermistir ki, bu

da cilt bariyerinin iyilestirilmesinin sagaltimda énemli oldugunu gostermektedir.

2.3.5. Cilt Bariyeri Anormallikleri

Kopeklerde Ad’nin anormal lipid ve seramid kompozisyonu dahil olmak {izere epidermal
bariyer anormallikleri ile iliskide olduguna dair kanitlar artmaktadir: (DeBoer, 2004; Marsella
ve ark, 2011; Marsella, 2012)

Ad’de meydana gelen degisimler;

* Transepidermal su kaybindan dolay1 kuru cilt

* Bagisiklik yanitinin uyarilmasi ile cilde alerjenlerin penetrasyonunun artmasi

» Hastalik siddetine onemli Olc¢lide katkida bulunan irritan ve enfeksiyonlara karsi
geligmis duyarlilik.

Bu yeni anlayis, alerjen ve mikrobiyal maruziyetin énlenmesi ve atopik kopeklerin cilt
bariyerini korumak i¢in yeni sagaltim modellerin gelistirilmesi i¢in glincellenmis yaklagimlara

yol agmustir.

2.2. Atopik Dermatitin Patogenezisi

Kopek Ad'min patogenezisi halen tam olarak anlagilmamistir. Geleneksel dogmanin
IgEin aracilik ettigi erken ve ge¢ faz asirt duyarlilik reaksiyonlarinin havadaki alerjenlere
verdigi tepkilerin Onemini vurguladigi halde, epidermal bariyer defektlerinin hastalik
patogenezine katkida bulunabilecegini 6ne slirmek icin kanitlar artmaktadir.(Marsella,
Samuelson, 2009). Kopek Ad'min patogenezi hakkindaki giincel teori asagidaki gibi
Ozetlenebilir(Marsellave Samuelson, 2009; Olivry ve ark, 2005);

Hastaligin akut evresinde, olast epidermal bariyer kusurlarinin, ¢evresel (ve muhtemelen
mikrobiyal) alerjenlerin epidermal immiin hiicrelerle temasini kolaylastirdig: diigiiniilmektedir.
Epidermal antijen sunan hiicreler, alerjene spesifik IgE ile alerjenleri tetikler ve daha sonra
dermis ve bolgesel lenf diigiimlerine go¢ eder. Mikrobiyal iiriinler ve immiin hiicre kaynakl
enflamatuar mediatorler, daha fazla kemokin ve sitokin serbest birakan keratinositleri aktive
eder. IgE kapli dermal mast hiicreleri, alerjenlerle temas: takiben histamin, proteazlar,
kemokinler ve sitokinleri serbest birakir. Erken bir graniilosit akintisi (nétrofiller ve

eozinofiller), alerjene 6zgii T lenfositler ve dermal dendritik hiicreler vardir. Eozinofiller
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dermal ve epidermal hasara neden olan proteinleri ayrigtirir ve saliverir. Tip 2 yardimer T
lenfositleri, IgE sentezini ve eozinofilin hayatta kalmasini destekleyen sitokinleri serbest
birakir. Patojenler, kendi kendine travma ve ndromediyatdrler ayrica kronik cilt lezyonlarinda
kalic1 inflamasyona katkida bulunabilirler. Lokositlerin akini ve aktivasyonuna ek
proinflamatuar mediatorlerin salinmasina yol agan siirekli bir kemokin salinimi dongiisii vardir.
Asag1 yonli proinflamatuar mekanizmalar1 diizenlemedeki basarisizlik, kendiliginden devam
eden kutandz enflamasyonu takip eder. Kanin Ad'nin patogenezi hakkindaki bilgilerimizdeki
bu ilerlemelere ragmen, pruritus hissini ortaya ¢ikaran aracilar agiklanamamistir. Daha da
onemlisi, histamin kopeklerde pruritusu insanlara ve farelere gore provoke etmiyor gibi

goriinmektedir (Carr ve ark, 2009).

Tablo 3. Uluslararas1 Koépek Atopik Dermatit Gorev Birligi(ITFCAD) (Halliwell, 2006).

Kopek atopik dermatit: En sik ¢cevresel alerjenlere yonelik IgE antikorlar ile iliskili
karakteristik klinik 6zelliklere sahip genetik olarak dnceden belirlenmis enflamatuar ve

pruritik bir alerjik cilt hastaligidir.

Kopek atopik benzeri dermatit: Cevresel veya diger alerjenlere karsi bir IgE
yanitinin belgelenemedigi, kopek atopik dermatitinde goriilenlerle ayni klinik 6zelliklere

sahip enflamatuar ve pruritik bir cilt hastalig1.

2.2.1. Alerjenlere Karsi IgE Olusumu

Ad’li kopekler gevresel alerjenlere karst duyarhidir. Erken ¢aligmalar intradermal allerji
testleri ve pasif transfer testlerini kullanarak bunu gdstermistir (Burns, 1933, Schnelle, 1933,
Pomeroy, 1934, Wittich, 1941, Schwartzman, 1965). Halliwell ve ark. tarafindan canine IgE'
nin izolasyonu ve tanimlanmasi 6nemli bir atilimd: (Halliwell ve ark, 1972, 1975; Halliwell
1973). Alerjene 6zgii IgE icin serolojik testler artik laboratuvar aragtirmalarinda ve klinik
uygulamalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu, alerjen testine ve alerjene 0Ozgii
immiinoterapiye bliylik 6l¢iide erisim saglamistir. Bununla birlikte, taniyr dogrulamak igin
pozitif testler, kopek atopik dermatit i¢in spesifik degildir ve kullanilamaz (Codner ve Tinker,
1995, Lian ve Halliwell, 1998).

Bunun yerine, allerjenlere 6zgii testlerden kaginmak i¢in allerjenleri tanimlamak ve

kopek atopik dermatitinin klinik tanisini takiben alerjene 6zgii immiinoterapiye dahil etmek igin
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kullanilir. Alerjen spesifik immiinoterapi, alerjenlere maruz kalmayla iligkili relapslari
yonetmek icin giivenli ve etkili bir yoldur (Loewenstein ve Mueller 2009). Bununla birlikte,
kisa ila orta vadeli antienflamatuar tedavi neredeyse her zaman kronik inflamatuar degisiklikleri
tersine ¢evirmek icin gereklidir.

En sik rastlanan allerjenler Dermatophagoides cinsi ev tozu akarlaridir (Hill ve deBoer
2001). intradermal test reaktivitesi, igE serolojisi, pasif transfer testleri, t hiicresi proliferasyon
testleri, bazofil degraniilasyon testleri, spesifik immiinoterapiye verilen yanitlar, kacinma ve
maruziyet sonrasi iyilesme ve alevlenme (Nuttall ve ark, 2006) dermatophagoideslerin
dogrudan atopik dermatit ile iliskili oldugunu gostermektedir. Dermatit i¢in spesifik alerjenik
proteinler (der 15 ve der f18) ayrica tanimlanmistir (McCall ve ark, 2000, Weber ve ark, 2001).
Japon sediri (Cryptomeria japonica) ile yapilan benzer ¢alismalarda ii¢ alerjen protein, Cry jl1,

Cry j2 ve Cry j3 (Masuda ve ark 2000, Kubota ve ark 2012) tespit edilmistir.

Resim 4. Atopik dermatitli bir boxerda intradermal alerji testi (Nuttal ve ark, 2013).

Pozitif kontrol olan histamin, test alaninin sol {ist kdsesindedir. Bu kdpek ot polenlerine
kars1 pozitifti. Pozitif alerjen testleri, kopek atopik dermatit tanis1 koymak icin tek basina yeterli
degildir. Tan1 ozellikle ektoparazitler ve advers gida reaksiyonlar1 gibi diger pruritik
dermatozlarin Gykiisiine ve klinik bulgularin elimine edilmesine dayanmalidir. Pozitif testler
hastanin klinik bulgulari ile ilgili olmalidir. Bu kdpegin ot polenlerine maruz kalma ile iliskili

mevsimsel pruritleri vardir (Nuttal ve ark, 2013) .

12



Bu nedenle, bu alerjenlere kars1 hassaslasmanin, kdpek atopik dermatitinin patogenezinde
rol oynadig1 aciktir. Ne yazik ki, bu iliski diger alerjenler icin yapilmamistir ve rolleri
spekiilatiftir. Yanlis pozitif testler olusabilir ve klinisyenlerin pozitif testleri olasi maruziyetle
iliskilendirmeleri 6nemlidir. Ozellikle polen maruziyeti, polen duyarli kdpeklerde mevsimsel
hastalik veya mevsimsel alevlenmeyle eslesmelidir. Son zamanlarda yapilan bir ¢calismada,
kopeklerin gogunun ilgili gruplardan ¢ok sayida alerjene tepki gosterdigi goriilmiistiir (Buckley
ve ark 2012). Bu, ilgili alerjenler arasinda genis capraz reaksiyon veya ko-sensitizasyon
oldugunu diisiindiirmektedir. Bunu ayirt etmek i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir, ancak
ileri ¢capraz reaksiyon gosteren alerjenler veya alerjen karigimlari kullanilarak gelecekte test ve
immiinoterapinin basitlestirilmesi miimkiin olabilir.

Ad’de IgE onemli bir bilesen olmasina ragmen, yeni ¢aligmalar Ad'nin her zaman IgE
aracili olmadigim gostermistir (DeBoer, 2004; Olivry ve ark, 2010). Insanlarda oldugu gibi,
Ad'li kiigiik bir kopek alt kiimesi, seroloji veya intradermal allerjen spesifik IgE testi ile
saptanabilir degildir. Bu Ad formu yakin zamanda atopik-benzeri dermatit olarak
adlandirilmistir (DeBoer, 2004; Olivry ve ark, 2010).

Immiin Diizensizlik ve JK ivmelenmesi Atopik kopeklerin derisinde immiin diizensizlik,
interlokinler IL-4, IL-5, IL-10 ve IL dahil olmak iizere T-yardime1 tip-2 sitokinler gibi pro-
inflamatuar ve pruritojenik aracilarin agir1 tiretimine yol agar.( DeBoer, 2004; Olivry ve ark,
2010)Daha yakin zamanlarda, IL-31'in, CA'da, Janus kinaz (JK) sinyal transdiiksiyonunun
aktivasyonu yoluyla atopik kopeklerde enflamasyonu ve pruritusu indiikleyen 6nemli bir rol
oynadig1 gosterilmistir (Gonzales ve ark, 2013). Bu, JK inhibitorii, oclacitinib maleate

(Apoquel) gelisimine yol agmistir (Gonzales ve ark, 2014).

2.2.2.Derinin immun Yamti

IIk galismalar atopik deride hiicresel infiltrasyonun ve histopatolojik degisiklilklerin
belirlenmesiyle sinirliydi. Alezyonel atopik deri, lenfositlerin, monositlerin, dendritik
hiicrelerin ve mast hiicrelerin seyrek yiizeyel perivaskiiler infiltratlar1 ile hafif epidermal
spongiozis ile karakterizedir (Olivry ve ark, 1997, 1999b, Marsella ve ark, 2006b). Lezyonlu
deride ilerleyici epidermal spongiozis, akantoz, hiperkeratoz ve CD4+, CD8+ T hiicrelerinin,
monositlerin, eozinofillerin, ndtrofillerin, mast hiicrelerinin ve plazma hiicrelerinin
infiltrasyonu vardir. Mast hiicresinin anahtar rolii erken fark edildi. Alerjen maruziyeti sonrasi,

erken ve ge¢ faz reaksiyonlarini baslatan dnceden olusturulmus ve depolanmis mediyatorlerin
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salinmasin tetikler. Mast hiicreleri, atopik dermatit icin tiim predileksiyon alanlar1 olan
pinnalar, ventral ve interdigital cilt (Auxilia ve Hill, 2000) i¢inde yogunlasir. Mast hiicreleri,
igE'nin cilde stabil baglanmasin1 saglayan ve alerjen aracili aktivasyonun duyarliligini artiran
yiiksek afiniteli IgE reseptorii FceRi'yi eksprese eder (Zeman ve ark, 2002). Epidermal
Langerhans hiicrelerinde FceRi'ye baglanma, ayni zamanda alerjen sunumunun etkinligini de
arttirir. FceRi'nin varligi atopik kopeklerin duyarli hale gelmesine ve eser miktarda alerjene
tepki vermesine izin verir.

Molekiiler biyolojideki ilerlemeler, daha yeni ¢alismalarin, hiicrelerin 6tesine bakmaya
ve kopek atopik dermatitinde sitokin ortaminin arastirilmasina izin vermistir. Bu, hastaligi
biiyiik 6l¢iide anlamamizi saglamis tedaviye yeni yaklagimlar getirmistir. Baslangicta, kopek
atopik dermatitin yardime1 T 2 (TH2) ile iligkili hastalikta oldugu varsayilmistir, TH2 tepkileri
igE iiretimine ve alerjik reaksiyonlara aracilik etmektedir (Olivry ve ark, 1999a; Hayashiya ve
ark, 2002; Maeda ve ark, 2002; 2004, 2005; Nuttall ve ark, 2002; Pucheu-Haston ve ark, 2006,
2008). Ancak, daha sonra kronik lezyonlarda hiicre aracili inflamasyona aracilik eden bir TH1
dominant paterni oldugu gosterilmistir (Olivry ve ark, 1999a; Nuttall ve ark, 2002, 2004; Maeda
ve ark, 2005, 2008; Pucheu-Haston ve ark, 2006, 2008). TH2 / TH1 dengesizligi ile, kdpek
atopik dermatitinin erken humoral TH2 tipi enflamasyondan, kronik TH1 tipi hiicre kaynakli
enflamasyona kadar bir ilerleme gosterdigi goriilmektedir. Caligmalar, kanin atopik
dermatitinde degismis T diizenleyici (Treg) hiicre ve immiinoregiilator sitokin fonksiyonu
(6zellikle transforme biiyiime faktorii-b1 ve interlokin IL -10) gosterdigi i¢in bu, bir diizenleme
yetersizligi olarak degerlendirilebilir(Hayashiya ve ark, 2002; Nuttall ve ark, 2002; Maeda ve
ark, 2007). Ayrica, basarili alerjene 6zgli immiinoterapi, FoxP3 +, Cd4 +, Treg hiicreleri ve IL-
10 seviyeleri ile iliskilendirilmistir (Keppel ve ark, 2008). Son zamanlarda néronal uyaricilarin,
ozellikle IL-31'in pruritus ile iliskili oldugu kesfedilmistir (McCandless ve ark, 2012; Gonzales
ve ark, 2013). IL-31, kopek atopik dermatit ile iligkilendirilmistir ve rekombinant IL-31
enjeksiyonu, normal kopeklerde pruritusu indiikledigi. ek olarak, spesifik janus kinaz
inhibitorii, oclacitinib, iL-31 sinyallerini bloke ederek pruritusu azalttigr belirlenmistir

(Cosgrove ve ark, 2012) (tablo 4).

Tablo 4. Kopek atopik dermatitinde yer alan sitokinler ve kemokinler (Olivry ve ark 1999a;
Hayashiya ve ark, 2002; Maeda ve ark, 2002; 2004; 2005; Nuttall ve ark, 2002; 2004; Pucheu-
Haston ve ark, 2006; 2008; Gonzales ve ark, 2013).
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Akut lezyonlarla iliskili sitokinler ve Kronik lezyonlarla iliskili sitokinler

kemokinler ve kemokinler
Interleukin [IL]-4 IL-1b

IL-5 IL-2

IL-13 IL-12

IL-31 IL-31

MCP-1(monocyte chemoattractant IFN-y (interferon gamma)

protein-1/CCL-2)

RANTES (regulated upon activation,

normal T cell expressed/CCL-5) TNF-a (tumour necrosis factor a)
TARC (thymus and activation regulated CCL28

chemokine/CCL-17)

2.2.3.Mikrobiyal kolonizasyonun rolii

Kopek atopik dermatitte kronik lezyonlarin gelismesi, siklikla Malassezia veya
Staphylococ ile ikincil mikrobiyal enfeksiyon ile iligkilidir. Staphylococcal tasiyicisi, atopik
kopeklerde Staphylococcus pseudintermedius ile kolonize edilen hemen hemen tiim atopik
kopeklerle birlikte remisyonda olan kopekler veya atopik kopeklere gore daha yiiksektir
(Harvey ve Noble, 1994, Fazakerley ve ark, 2009).

S. pseudintermedius, saglikli deriye kiyasla hem lezyonel olmayan hem de lezyonlu
atopik kopek derisine daha kolay yapisir (McEwan, 2000, McEwan ve ark, 2005, Simou ve ark,
2005). Kolonizasyon ve enfeksiyonun konak faktorleri ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Son
caligmalar b-defensin (deri ve mukozada bulunan 6nemli antimikrobiyal peptitler) tlizerinde
odaklanilmistir, fakat bulgular tutarli degildir (van damme ve ark, 2009; Fazakerley ve ark,
2010; Santoro ve ark, 2011; 2012; Leonard ve ark, 2012; Mullin ve ark, 2013). Bu nedenle,
kopek atopik dermatitte antimikrobiyal peptitlerin rolil hala belirsizdir ve daha fazla ¢aligma
gerektirir.

Mikroorganizmalar ve mikrobiyal 6zler giiglii bir sekilde enflamatuardir, enflamatuar
hiicreleri ¢eker ve aktive eder ve kronik hiicre aracili immiiniteyi harekete gegirir. Ilging bir
sekilde, son zamanlarda yapilan arastirmalar atopik kopeklerin Malassezia ve Staphylococlara

ozel igE antikorlar1 gelistirdigini gostermistir (Morris ve ark, 1998, 2002; Nuttall ve Halliwell,
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2001; Morris ve deBoer, 2003; Bexley ve ark, 2013). Bunun klinik 6nemi belirsizdir, ancak
mikroorganizmalar alerjenler gibi davranirsa, etkilerini iyilestirmek i¢in spesifik immiinoterapi

kullanilabilir.

2.3.Klinik Belirtiler ve Diagnoz

Kopek Ad'nin teshisi, oncelikle laboratuvarin testine degil, hastanin sinyaline, klinik
bulgularina ve hastalik ge¢misine dayanir (Griffin ve DeBoer, 2001; DeBoer ve Hiller A,
2001). Cogu atopik kopek genellikle 6 ay ile 3 yas arasinda belirti gosterir. Bilinen bir cinsiyet
egilimi yoktur. Genel olarak, kopeklerde tekrarlayan cilt veya kulak enfeksiyonlar1 olan veya
olmayan prurit dykiisti vardir. Bir lakrimasyon, okiiler tikaniklik veya hapsirma / rinore dykiisti,
sirastyla eszamanli atopik konjonktivit ve rinit belirtileri olabilir. Belirtiler, temel olarak
alevlenme faktorleri ve evcil hayvanin ¢evresinde yer alan alerjenlere bagl olarak mevsimsel
alevlenme veya mevsimsel olmayan alevlenme olabilir.

Birincil cilt lezyonlar1 genellikle eritemli makiiller, yamalar ve kiigiik papiillerden
olusur. Bununla birlikte ¢ogu hastada, self travmaya bagli olarak ortaya ¢ikan ikincil lezyonlar
vardir, Ornegin eksfonksiyonlar, kendi kendine indiiklenen alopesi, likenlesme ve
hiperpigmentasyon. Kopek Ad cilt lezyonlarinin dagilimi degiskendir ve biiylik olasilikla
hastaligin ve ilgili alerjenlerin kronikligine baghdir. Lezyonlar1 gosteren viicut bolgeleri; yiiz,
icbiikkey kulak pinasi, ventral boyun, aksilla, kasik, karn, perineum, ventral kuyruk ve
ekstremitelerin flekstiel ve medial yonleridir. Dorsal ve ventral pengeleri siklikla tutulur ve
otitis eksterna da sik goriiliir. Periokuler ve perinasal lezyonlar sirasiyla eslik eden pruritik
atopik konjonktivit ve riniti yansitiyor olabilir.

Diger dermatozlarin Ad'yi taklit edebilecegini veya lizerine eklenebilecegini bilmek kritik
derecede Onemlidir. Bu hastaliklar genellikle paraziter (6zellikle uyuz ve bazen de
demodikozis), infeksiyoz(drnegin Staphylococcus yiizeysel pyodermalar, Malassezia dermatit)
veya alerjen kokenlidir. Bu tiir hastaliklar Ad tanis1 konmadan 6nce elimine edilmeli veya
kontrol altina alinmalidir. Bu klinik olarak benzer durumlarin tani ve tedavisi ilkeleri bu tezin
kapsami disindadir.

Son zamanlarda kopeklerde Ad teshisinde yardimci olarak bir tiir 'kontrol listesi'
onerilmistir (Tablo 5) (Favrot ve ark, 2010). Bununla birlikte, bu kriterlerin mutlak olmadigini

hatirlanmalidir; Bu parametreler kesinlikle uygulanacaksa yaklasik bes vakadan biri (% 20)
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yanlig teshis edilebilir. Bununla birlikte, ektoparazitlerin ve cilt enfeksiyonlarinin uygun
sekilde elimine edilmesiyle, bu kriterlerin 6zgiilliiglinlin  belirgin  sekilde artmasi
beklenmektedir. Son olarak, Ad'nin erken evrelerinde, lezyonlarin tiim karakteristik bolgelerde
goriilmesi muhtemel olmadigini ve kasmti gozlemlenebilir lezyonlar olmadan mevcut

olabilecegini akilda tutmak 6nemlidir.

Tablo 5. Favrot'un 2010 kanin atopik dermatit kriterleri (Favrot, 2010)

1. 3 yasin altinda klinik belirtilerin baslangici

2. Daha ¢ok evde yasayan kopekler

3. Glukokortikoid - duyarl prurit

4. Baslangicta Pruritus siniis materia (yani alezional pruritus)

5. Etkilenen 6n ayaklar

6. Etkilenen kulak kepgesi

7. Etkilenmemis kulak marjlar

8. Etkilenmemis dorsolumbal bolge

Bes tatmin edici kriterin bir kombinasyonu, Ad'li kopekleri, Ad olmayan kronik veya
tekrarlayan prurituslu kopeklerden ayirmak igin %85 duyarliliga ve %79 ozgiilliige
sahiptir. Altinc1 bir yerine getirilen parametre eklemek, 6zgiilligi% 89'a yiikseltir, ancak
duyarlilig1 % 58'e diisiiriir (Tablo 5).

Kopek Ad ve kutandz advers gida reaksiyonlar1 (CAFR veya 'gida alerjileri') arasindaki
iliski uzun zamandir tartisma konusu olmustur. Son zamanlarda, bu Gorev Giicti, baz1 kopek
hastalarinda CAFR'nin Ad olarak tezahiir edebilecegi ya da bir baska deyisle, gida
bilesenlerinin bu gibi alerjenlere asir1 duyarli kopeklerde Ad alevlenmelerini tetikleyebilecegi

kavramini desteklemistir (Tablo 5) (Olivry ve ark, 2007). Ad'nin tipik klinik bulgularina ek
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olarak, CAFR'min lezyonsuz iirtiker veya pruritus gibi baska sendromlar veya olagandisi
bolgelerdeki lezyonlar (6rn. Dudaklar, dorsum, perine, dudaklar) gibi de ortaya cikabilecegi

unutulmamalidir.

Tablo 6. Kopeklerde Atopik Dermatitle ilgili Uluslararasi Gorev Giicii'nden, kdpeklerde
gida alerjisi ile atopik dermatit arasindaki iliskideki pozisyonlar1 (Olivry ve ark, 2007).

Gida alerjisi (olumsuz gida  reaksiyonu olarak da  bilinir ) etyolojik  bir
tanidir . Kopeklerde, gida alerjilerinin kutandz klinik belirtileri fokal, multifokal veya
genellesmis prurit, otit, sebore, yiizeyel pyoderma ve bazi kopeklerde atopik dermatit olarak
bildirilmistir. Bu deri bulgularina siklikla sindirim bulgular1 eslik eder.

Atopik dermatit , kopeklerde ve insanlarda klinik bir tanidir . Cevresel (6rnegin akarlar,
polenler), mikrobiyal ve ayrica bazi kopeklerde diyet kokenli olabilecek alerjenlere maruz
kalma ile daha da kétiilesebilir.

Pozisyon beyani: Uluslararas1 Kopek Atopik Dermatiti Gorev Giicii, baz1 kdpek
hastalarinda kutandz advers gida reaksiyonlarmin (gida alerjileri) atopik dermatit olarak
ortaya cikabilecegi veya bir bagka deyisle, gida bilesenlerinin kdpeklerde atopik dermatit
alevlenmelerini tetikleyebilecegi kavramini desteklemektedir.

Klinik uygulama i¢in ¢ikarimlar: Yiyecek alerjileri klinik olarak, bazi kopeklerde
atopik dermatit olarak kendini gosterebilir, ancak gida alerjisine sahip her kopek bunu atopik
dermatit olarak gdstermez. Atopik dermatit, gida alerjenleri tarafindan daha da kétiilesebilir,
fakat atopik dermatitli her kopek, diyet ile tetiklenen alevlenmelere sahip olmayacaktir. Non-
mevsimsel (yani ¢ok yillik) atopik dermatit tanisi alan her kopek, hastalik alevlenmelerine
neden olabilecek diyet alerjenlerini belirlemek ve ortadan kaldirmak i¢in bir veya daha fazla

diyet kisitlamasi - provokasyon zorlugu (yani “eleme diyetleri”) yapmalidir.

Alerjene 6zgii IgE serolojik veya intradermal testlerinin kullaniminin kdpeklerde Ad'nin
ilk tanisinda kullanilamayacagi konusunda fikir birligi vardir. Pek ¢ok normal ve atopik kopek,
her iki testte de pozitif reaksiyonlar gosterir, bdylece testlerin Ad tanisi i¢in 6zgilliigiini
belirgin sekilde azaltir. Bu nedenle, serolojik test veya intradermal testin Ad tanis1 i¢in birincil
kriter olarak kullanilmasi yanlis tanilamaya neden olur. Bununla birlikte, bu tiir testler

asagidaki nedenlerden dolayr kullanilabilir: hastaliin alerjene 6zgii IgE ile iliskili olup
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olmadigini belgelemek (yani kopegin Ad veya ALD'den muzdarip olup olmadigini belirlemek),
alerjenden ka¢inma uygulamak i¢in immiinoterapi preparatlarina dahil edilecek alerjenlerin
secilmesine yonelik miidahaleler (6rn. ev tozu akari yok etme onlemleri) belirlemek. Bu

miidahaleler asagida daha ayrintili olarak ele alinacaktir.

Tablo 7. Kopeklerde Atopik Dermatitle ilgili Uluslararasi Gorev Giicii'nden, kdpeklerde
gida alerjisi ile atopik dermatit arasindaki iliskideki pozisyonlar1 (Olivry ve ark, 2007)

Besin alerjisi ( olumsuz besin reaksiyonu olarak da bilinir ) etyolojik bir tamidir . Kopeklerde, gida
alerjilerinin kutandz klinik belirtileri fokal, multifokal veya genellesmis prurit, otit, sebore, ylizeyel pyoderma ve

bazi1 kopeklerde atopik dermatit olarak bildirilmistir. Bu deri bulgularina siklikla sindirim bulgular eslik eder.

Atopik dermatit, kopeklerde ve insanlarda klinik bir tamidir . Cevresel (6rnegin akarlar, polenler),

mikrobiyal ve ayrica bazi kdpeklerde diyet kdkenli olabilecek alerjenlere maruz kalma ile daha da kotiilesebilir.

Pozisyon beyani: Uluslararast Kopek Atopik Dermatiti Gorev Glicii, baz1 kopek hastalarinda kutandz
olumsuz gida reaksiyonlarinin (gida alerjileri) atopik dermatit olarak ortaya ¢ikabilecegi veya bir baska deyisle,
gida bilesenlerinin kdpeklerde atopik dermatit alevlenmelerini tetikleyebilecegi kavramimi desteklemektedir. Bu

tiir alerjenlere asirt duyarli.

Klinik uygulama i¢in ¢ikarimlar: Yiyecek alerjileri klinik olarak, bazi kdpeklerde atopik dermatit olarak
kendini gosterebilir, ancak gida alerjisine sahip her kdpek bunu atopik dermatit olarak gostermez. Atopik
dermatit, gida alerjenleri tarafindan daha da kotiilesebilir, fakat atopik dermatitli her kopek, diyetle tetiklenmis
alevlenmelere sahip olmayacaktir. Yillik olmayan (yani ¢ok yillik) atopik dermatit teshisi konan her kdpek,
hastaligin alevlenmelerine neden olabilecek diyet alerjenlerini belirlemek ve ortadan kaldirmak igin bir veya daha

fazla diyet kisitlamasi v provokasyon zorlugundan (yani “eliminasyon diyetleri”’) ge¢melidir.

Bu uygulama kilavuz ilkelerinin temel amaci, Ad'li kopeklerin bakimini
iyilestirmektir. Oneriler, genel pratisyenlerin yararina Ad Uluslararasi Canine Gorev Giicii
Komitesi tarafindan yapilmistir. Bu makale iki ayr1 bolime ayrilmistir: (i) Ad'nin akut
alevlenmelerinin yonetimi ve (ii) Ad'nin kronik cilt lezyonlarinin tedavisi. Tedavi segenekleri
belirli bir sirayla listelenmistir, ancak bu, tiim tavsiyelerin belirli bir sirayla onerildigi veya

gerekli oldugu anlamina gelmez. 11k ve en 6nemlisi, uygulayicilar bu tavsiyelerin gecerliligini
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hastalar1 baglaminda inceleyeceklerdir. evcil hayvan sahipleri ve tiriinlerin kendi tilkelerindeki
bulunabilirligi ve maliyeti. Yine veteriner hekimler, tatmin edici bir sonug¢ elde etmek icin

cesitli miidahalelerin birlestirilmesinin genellikle gerekli oldugunu hatirlamalidir.

2.4. Tedavi

2.4.1.Akut Atopik Dermatit Icin Tedavi Secenekleri

Resim 5. Bir kopekte eritematdz ve 6demli yamalar ve aksillalarinda soyulmalarla ile
ortaya ¢ikmis bir klinik goriintii (Olivry ve ark, 2010)
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Resim 6. Bir kopekte aksiller (b, c), sternum (b), inguinal bolgeler (a, b, d) ve medial

uyluklarda eritem, 6dem, ekskoriasyonlar ve papiiller (Olivry ve ark, 2010).

2.4.1.1. Alevlenme faktorlerinin tanimlanmasi ve onlenmesi

2.4.1.1.1. Alevlenmenin alerjik nedenlerinin tespiti ve giderilmesi

Onceden tam veya neredeyse tamamen remisyonda bir hastalif1 olan bir kopekde
belirtilerin alevlenmesi oldugunda, veteriner hekimler bunun nedenini arastirmali ve ortadan
kaldirmalidir. Hali hazirda bilinen kdpek Ad alevlenmeleri pire, yiyecek ve ¢evre (6rnegin ev
tozu akarlari, polenler) alerjenlerini igerir. Akut Ad alevlenmesi durumunda, o6zellikle pire
istilasinin endemik oldugu bolgelerde, pratisyenler ilk once pirenin mevcut isaretlerin
kotiilesmesine katkida bulunup bulunmadigini dogrulamalidir. Benzer sekilde, sahipleri,
kopegin asir1 duyarli oldugu bilinen diyet maddeleri konusunda sorgulanmalidir. Son olarak,

mevsime bagli polen varlig1 ve bunun etkileri arastirilmalidir (Olivry ve ark, 2010).

2.4.1.1.2. Antimikrobiyal tedavi kullaniminin degerlendirilmesi

Deri ve kulak enfeksiyonlari, Ad'li kopeklerde lezyonlarin ve pruritusun akut bir sekilde
kétiilesmesinin yaygin nedenleridir. Bakteriyel veya maya enfeksiyonlar1 bazi klinik bulgular,

sitoloji ve / veya kiiltiir kombinasyonlari ile tanimlanirsa, normalde oral ilaglar iceren veya
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icermeyen bir topikal kombinasyon kullanilarak antimikrobiyal tedavi belirlenir.. Deri
enfeksiyonlari i¢in, sampuanlar veya antibakteriyel (6rnegin, klorheksidin, etil laktat, triklosan)
ve / veya antifungal (6rnegin, mikonazol, ketokonazol) etkenleri igeren ¢ozeltiler yararhdir.
Kurutma ve tahris edici etkilerinden 6tiirii, benzoil peroksit iceren formiilasyonlar, Ad olan
kopeklerde topikal bir nemlendirici olmadan uygun degildir.. Bakteriyel veya fungal cilt
enfeksiyonlarin lezyonlar lokalize ise, merhemler, kremler, jeller veya antiseptikler (6rn.,
Klorheksidin), antibiyotikler (6rn. Mupirocin, fusidik asit, klindamisin vb), antifungaller
(ketokonazol, itrakanazol, terbinafin vb), igeren merhemler, kremler, jeller veya mendiller
kullanilabilir.. Topikal antiseptik formiilasyonlar: takiben evcil hayvan sahiplerine kasint1 ve
cilt lezyonlarinin kotiilestigini belirtileri izlemeleri 6nerilmelidir; eger bu gerceklesirse, bakteri
kiiltiirii ve hassasiyeti ve / veya alternatif bir {iriin diigiiniilmelidir. Enfeksiyon lezyonlar1 yaygin
veya siddetli ise, sistemik antibiyotiklere veya antifungal ilaglara normal olarak ihtiya¢ duyulur
(Olivry ve ark, 2010).

Yeni topikal terapiler sunlari igerir:

* Oksiklorin (Vetericyn spreyi, vetericyn.com)

* Klorheksidin preparatlari (6rn., Douxo Chlorhexidine + Climbazole mus ve sprey, douxo.us)

* Sodyum hipokloritli banyolar (her litre suya 1-2 yemek kasig1 agartici) (Sandra, 2015)

2.4.1.1.3. Cilt ve kiirk hijyeni ve bakiminin iyilestirilmesi

Kiiciik cift korlestirilmis randomize kontrollii bir ¢alismada (RKC), lipitler, kompleks
sekerler ve antiseptikler iceren 10 dakikalik bir sampuan (Allermyl, Virbac, Carros, Fransa)
uygulamasiyla haftalik bir banyonun tedavi edilen kopeklerin %25 inde ilk 24 saatte kasintinin
yar1 yartya azaldigi belirlenmistir (Loflath ve ark, 2007). Bu sampuan bir kiivet kullanildiginda,
antipruritik etki daha belirginlesmistir. Ilging bir sekilde, kiivetin sampuanlama olmadan
kullanilmasi bes kdpegin birinde benzer bir antipruritik yarar saglamistir (Loflath ve ark, 2007).

Halen yulaf ezmesi, pramoksin, antihistaminikler, lipitler veya glukokortikoidler gibi
bilesenler iceren baska sampuanlar veya sa¢ kremlerinin kullaniminin faydasiz olduguna dair
hi¢bir kanit yoktur. Bir biitiin olarak ele alindiginda, bu bulgular banyo yapmanin yararinin

olabilecegini gdstermistir (Sandra, 2015).
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2.4.1.1.4. Farmakolojik ajanlarla kasint1 ve cilt lezyonlarinin azaltilmasi

2.4.1.1.4.1. Topikal glukokortikoid ile kisa siireli tedavi

Ug randomize kontrollii galisma (DeBoer ve ark, 2002; Nuttal ve ark, 2009) ve sistematik
bir gdzden gec¢irmede (Olivry ve ark, 2010) , orta etkili glukokortikoid spreylerin [yani% 0.015
triamsinolon ¢ozeltisinin (Genesis spreyi, Virbac, Ft Worth, TX, ABD); veya kopek Ad'de cilt
lezyonlarinin ve kagintinin azaltilmasi i¢cin% 0.0584 hidrokortizon aseponat (Cortavance spray,
Virbac, Carros, Fransa) lezyon ve pururitisin engellenmesinde yiiksek etkinlige sahip oldugu
belirlenmistir. Bu tiir bir miidahale 6zellikle lokalize cilt lezyonlar1 (Bryden ve ark, 2008) ve
kisa stireler i¢in uygundur. Klinisyenler, uygulama sikligin1 ve siiresini klinik belirtilerin
siddetine gore belirlemelidir. (Nuttal ve ark, 2009) Yukarida tarif edilen formiilasyonlarin
mevcudiyetinin yoklugunda, diger topikal glukokortikoid formiilasyonlarinin faydali olmasi
muhtemeldir, ancak bu ilaglarin etkinligi ve giivenligi, kullanilan glukokortikoid ve arag tipi ile
degisecektir. Klinisyenler, bu tedavilerin yalmizca sinirli bir siire boyunca kullanilmasi
amaglandigini unutmamalidir; advers etkilerin ortaya ¢ikmasi muhtemel oldugundan, uzun
stireli kullanimlarda dikkatli olunmasi onerilir. Bu etkiler genellikle cildin incelmesi, yirtilma,
komedonlar ve yiizeysel folikiiler kistleri (milier) iceren lezyonlardir (Gross ve ark, 1997;

Kimura ve ark, 1999).

2.4.1.1.4.2. Oral glukokortikoidlerin kisa siireli seyri

Eger semptomlar topikal formiilasyonlarla kontrol edilemeyecek kadar siddetli veya
genisse, oral glukokortikoidler gerekebilir. Yayinlanmis RKC'lerin sistematik bir incelemesi,
oral glukokortikoidler prednizon, prednizolon veya metilprednizolonun, klinik remisyon ortaya
cikana kadar giinde bir ila iki kez 0.5 mg / kg verilmis oldugunu gostermektedir. Klinik belirtiler
cok siddetliyse veya hizli bir sekilde iyilesmezse, bazi kdpekleri klinik izlerini kontrol eden en
diisik dozda ve uygulama sikliginda daha uzun sagaltimlarda tutmak gerekebilir. Oral
glukokortikoidlerin kullanim1 normalde yaygin eszamanli yiizeysel veya derin bakteriyel cilt
enfeksiyonlart durumunda tersine belirtilir. Oral glukokortikoidlerin yan etkileri genellikle ilag
potansiyeli, dozu ve uygulama siiresi ile orantilidir. Akut kdpek Ad alevlenmelerinin uzun etkili
enjekte edilebilir glukokortikoidlerle tedavisi Onerilmez. Ad'li kopeklerin ¢ogu oral

glukokortikoidlere cevap veren bulgulara sahip oldugundan, bu ilag kategorisi ile hizli klinik
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yararin olmayis1 klinisyenden alternatif tanilar1 veya ikincil komplikasyonlarin varligini

yeniden diisiinmesini saglamalidir (Olivry ve ark, 2010).

2.4.1.1.4.3. Oclacitinib Maleat

Bir JK inhibitorii olan Oclacitinib maleat, alerjik inflamasyon ve pruritusta, 6zellikle de
IL-31'de yer alan JAK-1'e bagiml1 sitokinleri segici olarak inhibe eden yeni ve benzersiz bir
oral hedefli tedavidir (Gonzales ve ark, 2014). 12 ayliktan biiyiik kopeklerde alerjik dermatit
veya atopik dermatit tedavisi i¢in onaylanmistir.

Calismalar. Bir¢ok kontrollii ¢alisma, glukokortikoidler ve siklosporin ile kiyaslanabilir
etkinlik oranin1 gdstermistir, bu durum kagintinin kontrolii i¢in hizli bir etki baslangicidir (24
saat i¢inde) (Cosgrove ve ark, 2013; Little ve ark, 2015) Akut isaretlerin ve uzun siireli
yOnetimin tedavisi i¢in uygundur.

Ilag etkilesimleri. Glikokortikoidler veya siklosporin gibi sistemik immiinosiipresif
ajanlar ile kombinasyon halinde oclacitinib'in giivenligi bilinmemektedir. Antibiyotikler,
nonsteroidal antienflamatuar ilaglar, parazit dldiiriicliler, asilamalar ve alerji ¢ekimleri gibi
diger yaygin ilaglarla giivenle kullanilabilir (Sandra, 2015).

Alerji testine etkisi. 30 giinlik uygulamadan sonra alerji testi sonuglarina miidahale
etmedigi gosterilmistir (Gadeyne ve ark, 2014; Clear ve ark, 2015). Apoquel'in uzun siireli
kullanimimin alerji testinin sonuglarini etkileyip etkilemeyecegini gostermek i¢in daha fazla
caligmanin yapilmas: gerekmektedir.

Kontrendikasyonlar ve Yan Etkiler. Apoquel ciddi enfeksiyonlara sahip kdpeklerde
kontrendikedir ve enfeksiyonlara, demodikoz ve neoplastik kosullara duyarlilig1 artirabilir. En
stk goriilen yan etkiler gastrointestinal isaretlerdir. Lethargy, tanimlanmamis benign kutanoz
ve subkiitan kitleler, histiyositomalar, papillomlar, idrar yolu enfeksiyonlar1 / sistit, piyoderma
ve otitis de bildirilmistir (Cosgorove ve ark, 2013; 2015) Ozellikle ekstra etiketli dozlar
kullaniliyorsa kemik iligi baskilanmasi endise verici olabilir (Clear ve ark, 2015; Little ve ark,
2015)

Dozaj ve izleme. Tavsiye edilen doz araligi, ilk 2 hafta boyunca, gida ile veya gidasiz,
0,4 ila 0,6 mg / kg oral 12 saatte birdir; daha sonra bakim i¢in 24 saatte bir seklindedir.

Her ne kadar Apoquel iireticisi belirli bir laboratuvar izlemesini 6nermese de, daha uzun
stireli giivenlik ¢aligmalar1 saglanana kadar, laboratuvar sonuglarini degerlendirmek i¢in sik sik

tekrar ziyaretleri onerilmektedir (Sandra, 2015).
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2.4.1.1.5.Kanin Ad'nin akut alevlenmelerini tedavi etmede faydasi ¢cok az olan veya hi¢

olmayan miidahaleler

2.4.1.1.5.1. Antihistaminikler

Etki sekli nedeniyle, tip 1 histamin reseptdrii antagonistleri / ters agonistleri (yani,
hidroksizin, difenhidramin ve klorfeniramin gibi ortak 'anti-alerjik' antihistaminler), kopeklerin
akut alevlerini tedavi etmenin 'gergekliginden sonra faydali olma olasiligr diisiiktiir.
Ad. Aslinda, bu ilaglarin histamin reseptorlerini, erken alerjik reaksiyonlarda salinan histamin
ile isgalinden once bloke etme zamanlar1 olmazdi. Grup olarak incelendiginde, kopeklerde aktif
Ad tedavisi i¢in oral tip-1 antihistaminiklerin etkinliginin kesin kaniti yoktur (Olivry ve ark,
2010). Antihistaminiklerin hafif Ad belirtileri olan kopeklerde faydali olup olmayacagi veya
isaret alevlenmenin niiksetmesinin dnlenemedigi belirlenmistir.

* Feksofenadin (18 mg / kg oral 24 saatte bir) (Plevnik ve ark, 2006).

* Hidroksizin (2 mg / kg oral 12 saatte bir) (Koch ve ark, 2012).

* Hidroksizin kombinasyonu (20.9 mg / 10 kg) ve klorfeniramin (0.7 mg / 10 kg) (bolinmiis)
oral 12 saatte bir (Eischenseer ve ark, 2013).

* Setirizin (0.5—1 mg / kg oral 12 saatte bir) (Olivry ve ark, 2003).

2.4.1.1.5.2. Esansiyel Yag Asit Takviyeleri

Etki sekli, birkag hafta tedavi gerektiren bir olay olan hiicre zarlarina dahil edilmelerini
gerektirdiginden, esansiyel yag asitlerinin (EFA) kopeklerde akut Ad alevlenmeleri igin
herhangi bir faydasi olmast muhtemel degildir (COE Ia).

Zenginlestirilmis diyetler dahil herhangi bir EFA kombinasyonunun, dozajinin, oraninin
veya formiilasyonunun, cilt ve kiirk kalitesini iyilestirmek ve Ad'li kopeklerde pruritusu
azaltmak i¢in iistiin etkinligi olduguna dair mevcut kanit yoktur (Olivry ve ark, 2010; Olivry ve
ark, 2011; Olivry ve ark, 2010). Omega-3 EFA'lar eicosapentaenoik asit (EPA) ve
docosaxaenoic asit (DHA) igeren 300 mg (180 mg EPA ve 120 mg DHA) giinde 4.5 kg icin
oral olarak ytiksek kaliteli balik yag1 6nerilmektedir(Koch ve ark, 2012).
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2.4.1.1.5.3. Takrolimus ve Siklosporin

Benzer sekilde, giinde iki kez % 0.1 takrolimus merhem (Protopic, Astellas Pharma,
Tokyo, Japonya) uygulamasimin kopeklerde lokalize Ad'de, cilt lezyonlarin ve pruritusun
azaltilmasinda yararl oldugu goriilmesine ragmen, (Bensignor ve ark, 2005) tedavinin yavas
baslangici ve gozlenen hafif tahris, bu miidahaleyi, Ad'nin akut alevlenmelerini tedavi etmek
icin uygun kilmamaktadir.

Kopek Ad tedavisi i¢in bir kalsindrin inhibitorii olan siklosporinin yiiksek etkinligini
gosteren iyi kanitlar vardir. Oral siklosporin, 5 mg / kg oral 12 saatte bir kdpek Ad tedavisinin
uzun dénem yonetimi i¢in onaylanmistir ve bu dozda yan etkiler nadirdir. Siklosporin kullanimi
tatmin edici klinik iyilesme elde etmek icin 4 ila 6 hafta siirebilir; Bu nedenle, akut
alevlenmenin tedavisi i¢in uygun degildir (Olivry ve ark, 2010; Olivry ve ark, 2011; Koch ve
ark, 2012).

2.4.2. Kronik Atopik Dermatit icin Tedavi Secenekleri

Resim 7. Lokalize kronik kopek atopik dermatiti. Dorsal metacarpusta self travmaya bagl

alopesi, 6dem, eritem, ekskortiasyon ve eksiidasyon (Favrot, 2010).

26



Resim 8. Generalize kronik kopek atopik dermatiti. Self travmayla indiiklenen alopesi,
eritem, likenifikasyon, abdominal, medial boyun, aksilla ve sternumda olusan ciddi kronik

lezyonlar (Favrot, 2010).

2.4.2.1. Alevlenme faktorlerinin tanimlanmasi ve onlenmesi

2.4.2.1.1. Cok Yillik Ad’ li Kopeklerde Diyet Kisitlamasi Provakasyon Calismalarinin

Yapilmasi

Gida alerjenleri, bu tiir alerjenlere asir1 duyarli kdpeklerde Ad'nin klinik belirtilerinin
Alevlenmelarina neden olabilir. Bu gibi hastalarda kronik tekrarlayan yil boyunca klinik
belirtiler gosterme olasilig1 yiiksektir. Sonu¢ olarak, bir veya daha fazla kisitlama signs
provokasyon diyet denemesi (6rn. “Eliminasyon diyetleri”), gida alerjenlerinin bu hastalarda
klinik bulgulara katkida bulunup bulunmadigini belirlemek i¢in ¢ok yillik (normal olmayan)
Ad'li kopeklerde yapilmalidir (Olivry ve ark, 2007). Non-sezonal Ad'li kopeklere uzun siireli
antienflamatuar veya antipruritik ila¢ tatbik etmeden Once, uygulayicilar diyet bilesenlerine
asir1 duyarl bir kdpegin diizenli olarak zararli alerjenleri yutmasi durumunda tedavinin basarilt
olma ihtimalinin diisiik oldugunu unutmamalidir. Sonug olarak, kisitlama - provokasyon diyet
denemeleri, her zaman mevsimsel olmayan Ad'li kdpeklerde disiiniilmelidir. Diyetleri kontrol
altina alma girisimi, hastalifin seyri sirasinda erken yapilmis olsa bile, hastalik patlamasi
durumunda, 6zellikle anti-enflamatuar tedavi etkili degilse ya da etkin degilse, bu yoniin gézden
gecirilmesi gerekebilir. Aslinda, atopik kopekler siklikla yeni asir1 duyarliliklar kazanirlar ve
yeni bir gida alerjisinin gelismesi Ad alevlenmesinin nedeni olabilir (Favrot ve ark, 2010).

Normal olarak, diyet denemeleri, 6-10 hafta boyunca, ¢ok az sayida yeni veya hidrolize
edilmis  icerik  kullanan  ticari veya ev  yapmu  diyetler  kullanilarak

gergeklestirilmelidir. Bununla birlikte, su anda, hidrolize olmamus ticari diyetlere, (Olivry ve
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ark, 2010) veya ev yapimut ticari diyetlere gore daha yiiksek bir hidrolizat faydasi olduguna dair
net bir kanit yoktur. Teoride, ev yapimi diyetlerle denemeler yapmanin asil dnemi, ticari bir
diyetin kiiclik bir bilesenine (katki maddesi, renklendirici, koruyucu, vs.) asirt duyarlilik olusma
ihtimalidir. Bununla birlikte, kopeklerde deriye karsi asir1 duyarliligin heniiz bildirilmedigi

vurgulanmalidir.

2.4.2.1.2. Etkili bir pire kontrolii rejiminin uygulanmasi

Atopik durumun, kopekleri tekrar tekrar pire sokmasi maruz birakmasi durumunda, pire
tikiirtik antijenlerine asir1 duyarlilik gelistirmeye yatkin hale getirdigine dair kanitlar vardir
(Sousa ve ark, 2001). Sonug olarak, pire istilasinin endemik oldugu durumlarda, Ad'li tim
kopeklere, ilgili cevresel onlemlerle birlestirilmis biitlin y1l boyunca pire eriskin ilaglarla tedavi
edilmelidir. Veteriner hekimler, kendi {ilkelerinde ve cografi bolgelerde standart pire kontrol
protokollerine atifta bulunmalidir. Uygulayicilar ayrica topikal pire kontrol iiriinlerinin
etkinliginin siklikla sampuan kullanimai ile sinirli oldugunu akilda tutmalidirlar. Dikkatli se¢im
ve gerekirse, tekrarlanan evcil hayvan yikamasi durumunda eriskin 6ldiiriiciiniin daha sik
uygulanmasi nerilir. Oral yetigkin 6ldiiriicii ilaglarin kullanimi bu durumda 6zellikle faydali

olacaktir (Olivry ve ark, 2010).

2.4.2.1.3. Olasi cevresel alerjen alevlenme faktorlerini belirlemek icin alerjene 6zgii

intradermal ve / veya IgE serolojik testlerinin performansi

Ev tozu akarlar1 gibi ¢evresel alerjenlerin, bu alerjenlere asir1 duyarl kdpeklerde Ad'nin
alevlenmelerine neden oldugu gosterilmistir(Marseille, 2006a; 2006b). Alerjene 0zgii
intradermal test (IDT) ve / veya IgE serolojik testlerinin performansi, Ad'li kopeklerde ¢evresel
alerjenlere asir1 duyarliligi belirlemede yardimer olur (Hillier ve ark, 2001; Deboer ve ark,
2001). Ayrica, bu testler Ad'yi ALD'den ayirmak i¢in yararlidir, ALD ayni klinik bulgulara
sahip olan ancak aeroalerjenlere asir1 duyarliligin belirlenemedigi bir hastaliktir (Halliwell,
2006). Son olarak, IgE asir1 duyarhiliklarinin belirlenmesi alerjene 6zgli immiinoterapinin
temeli olarak gorev yapabilir. Bununla birlikte, Ad belirtileri olmayan kopeklerde pozitif IDT
reaksiyonlar1 ve g¢evresel alerjenlere karst IgE serolojilerinin de yaygm oldugu
unutulmamalidir. Sonug olarak, bu testler Ad'li kopekleri normal kdpeklerden ayirt etmek igin

kullanilamaz. Onemli olarak, gida alerjenlerine asir1 duyarliligi belirlemek igin serolojik ve
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intradermal testlerin, olumsuz gida reaksiyonlarma sahip kopeklerde kisitlama veya
provokasyon diyeti ¢alismalarinin giivenilir bir sekilde tahmininde bulunduguna dair kanat
yoktur. Sonug olarak, bu tiir testler, gida kaynakli Ad kopeklerde gida asirt duyarlhiliginin

varligin1 degerlendirmek i¢in 6nerilememektedir (Olivry ve ark, 2010).

2.4.2.1.4. Ev tozu akar1 kontrol onlemlerinin uygulanmasi

Dermatophagoides ev tozu akar1 glikoproteinleri, Ad'li kopeklerde diinya ¢apinda en
yaygin alerjenlerdir (Hill ve ark, 2001). Akar asir1 duyarlilig1 olan bir hastanin evinde akarlari
ve alerjenlerini azaltmak teoride uygundur ancak pratikte zordur (Arlian ve ark, 2001).

Bu ikilem, akar duyarli astim veya Ad hastalarinin yonetiminde ev tozu akar1 kontrol
onlemlerinin etkinligini ¢evreleyen mevcut tartigmalarla desteklenmektedir(Tan ve ark,
1997; Gotzsche ve ark, 2008).

Atopik kopekleri olan evlerde oturma odasi halilarinda toplanan akar alerjen
seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir diislis gostermis, onceki yil i¢inde dogrudan
kontroliiniin saglanmasiyla gosterilmistir(Raffan, 2005). Bir kontrolsiiz ¢aligma akara asiri
duyarl atopik kopeklerin Ad'nin klinik belirtilerinin azaltilmasi i¢in (Acarosan Sprey, Bissell,
Grand Rapids, MI, ABD) akarisit benzil benzoat spreyi ile ev tozu akar1 kontroliiniin faydasini
bildirmistir(Swinnen ve ark, 2004). Benzil benzoat disindaki igerikleri iceren iiriinler (hali
spreyleri, tozlar, hali sampuanlari, hayvansal iriinlerde vb.) glinimiizde bazi iilkelerde
pazarlanmaktadir ve evde, hatta evcil hayvandaki alerjen seviyelerini diistirmek amacryla
kullanilmaktadir. Ancak, su anda bu {riinlerin Ad'li kopekler i¢in herhangi bir klinik fayda
sagladigina dair kanit yoktur.

Ozetlemek gerekirse: ev tozu akar kontrol dnlemleri “teorik olarak” akar alerjik hastalar
icin etkili olmalidir. Bununla birlikte, belirli iiriinlerin ortamdaki toz akar1 alerjeni dlciilebilir
sekilde azalttig1 gosterilmis olsa bile asir1 duyarl bireylerde klinik belirtilerde bir iyilesmeye
yol agmayabilir. Ev tozu akarlarina alinacak 6nlemlerde evcil hayvanin yatagi ve diger esyalari
ile ulasabildigi tiim yerlere akarisit iiriinler uygulanmali ve bu iglem yikama ve vakumlu bir
stipirge ile beraber desteklenmelidir. Atopik kopeklerde ev tozu akarlarini azaltma

stratejilerinin klinik yararini1 dogrulamak i¢in ek ¢alismalara ihtiya¢ vardir(Olivry ve ark, 2010).
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2.4.2.1.5. Antimikrobiyal tedavi kullaniminin degerlendirilmesi

Ad'li kopeklerin derileri ve kulaklar1 genellikle Staphylococci ve Malassezia tiirleri ile
enfekte veya kolonize olur. Bu mikroorganizmalarin baz1 kdpeklerde klinik belirtilere katkida
bulunabileceginden siiphelenilmektedir(DeBoer ve ark, 2001). Deri ve kulak yiizey
sitolojisi, Malassezia veya Staphylococci olup olmadigini belirlemek icin yararlidir. Yalnizca
etken sayisina dayanan antimikrobiyal tedavi kararlarinin alinmasi, mikrobiyal viriilans ve
konak yaniti gibi diger faktorlerin de klinik belirtilerin olusumunda 6nemli bir rol
oynayacagindan yanlis ve uygunsuzdur. Ornegin, eger bu etkenlerr patojenik, siiperantijen veya
toksin iireten ve / veya kdpek mikrobik alerjenlere asir1 duyarli ise, 'az' sayida organizma bile
Ad lezyon olusumuna neden olabilir. Buna karsilik, 'yliksek' sayida organizma, bunlar patojenik
viriilan olmayan tiirler veya suslarsa ve / veya kopek, bu mikroplara karsi koruyucu bir
bagisiklik tepkisi olusturduysa, herhangi bir zarara neden olmayabilir. Sonug olarak, sitolojinin
sonucu, yalnizca tespit edilebilir bakteri veya maya "mevcudiyeti" veya "yoklugu" ile
siirlidir(Olivry ve ark, 2010).

Atopik kopeklerin bir kisminin, Malassezia(Morris ve ark, 1998; Farver ve ark,
2005) veya Staphylococcus(Morales ve ark, 1994) kars1 IgE kaynakli bir asir1 duyarlilik
gelistirdigine dair kanitlar vardir , ancak bu fenomenin klinik 6nemi bilinmemektedir. Bircok
dermatolog Malassezia ekstreleriile  intradermal  test  yaparak veya Malassezia asir
duyarliligini belgelemek amaciyla maya icin IgE serolojisini degerlendirmektedir. Olumlu
reaksiyonlar zaman zaman goriilmekle birlikte, bu fenomenin klinik 6nemi su anda
bilinmemektedir. Halen bu alerjenin immiinoterapi protokollerine dahil edilmesini 6nerecek
yeterli kanit yoktur(Olivry ve ark, 2010).

Yiizey olarak Staphylococcus bakteri ve Malassezia maya muhtemelen 'klasik' yiizeysel
enfeksiyonlarin disinda (6rnegin bakteriyel folikiilit veya eksfoliyatif piyodermalar) Ad'nin
ciddiyetine katkida bulunur; klinisyenler, bu tiir yilizey organizmalarinin hasta i¢in énemini ve
klinik belirtilerle iligkisini belirlemek i¢in bes adimlik bir strateji kullanmalidirlar. (i) kulaklar
da dahil olmak iizere belirli bolgelerdeki mikrobiyal kolonizasyonu gosteren cilt lezyonlarini
(6rnegin eritem, 6dem, dlgeklendirme, yaglama) belirlemek, (i1) bu lezyon bdlgelerinde bakteri
/ maya varligin1 belgelemek, (iii) Spesifik antibakteriyel / antifungal miidahaleleri uygulamak,
(iv) sitolojiyi kullanarak, antimikrobiyal miidahaleleri takiben organizmalarin daha dnce pozitif
bolgelerden kayboldugunu gézlemlemek(Olivry ve ark, 2010).

Ad'li her kdpege antibiyotiklerin ve antifungal ilaglarin sistematik olarak regete edilmesi

tavsiye edilmez, zira antimikrobiyal ilaglarin rutin kullanimi ilaca direngli mikro
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organizmalarin prevalansini artirabilir. Benzer endiseler nedeniyle, sistemik veya topikal
aralikli antimikrobiyal tedavinin (yani "pulse’ terapisi) Onerisi bir istisna olmali ve sadece bagka
herhangi bir yontemle yonetilemeyen tekrarlayan enfeksiyon vakalarinda dikkate

alinmalidir(Olivry ve ark, 2010).

2.4.2.1.6. Diger alevlenme faktorlerinin uygunlugunun arastiriimasi

Ad'li insan hastalarda, ¢evresel (6rnegin diisiik nem, giysi, deterjanlar) ve psikolojik
faktorlerin (0rnegin stres) Ad'nin klinik belirtilerinin ciddiyetine katkida bulundugu
bilinmektedir. Su anda, kdpeklerde Ad alevlenmelerinin bir nedeni olarak bu faktorlerin roliine
dair yeterli kanit yoktur. Buna ragmen, hasta sahiplerinin, hayvanlar1 ig¢in olasi hastalik
alevlenme faktorlerini tanimlamalari i¢in hala tesvik edilmesi gerekmektedir(Olivry ve ark,

2010).

2.4.2.1.7. Cilt ve kiirk hijyeni ve bakiminin iyilestirilmesi

2.4.2.1.7.1. Tahris edici olmayan bir sampuanla banyo

Hafif, tahris edici olmayan bir sampuan ve 1lik suyla haftada bir banyo yapitirilmas, cilde
dogrudan yatistirici bir etki, ylizey alerjenlerinin ve mikroplarin fiziksel olarak arindirilmasi ve
cildin hidrasyonundaki artis i¢in faydali olabilir. Su anda, yukarida belirtilen hedeflere ulasmak
icin herhangi bir 6zel sampuanin veya protokoliin listiinligiine dair bir kanit yoktur. Cilt yagh
ve kepekli ise, antiseboreik sampuanlar kullanilir. Enfeksiyonlarin klinik belirtilere katkida
bulundugu diisiiniiliirse, antiseptik sampuanlar tercih edilmelidir. Sik sik sampuanlama, cildi,
ozellikle antiseboreik veya antimikrobiyal iiriinlerle daha da kurutabilecegi ve tahris
edebilecegi ic¢in, banyodan sonra herhangi bir alevlenmeyi hasta sahibinin bildirmesi
istenmelidir; Bazi durumlarda, nemlendiriciler banyolardan sonra ortaya ¢ikabilecek cilt

kurulugunu hafifletebilir(Olivry ve ark, 2010).

2.4.2.1.7.2. EFA ile diyet takviyesi

Normal kopeklerde, EFA ile diyet takviyesi veya EFA bakimindan zengin diyetlerin

kullanilmas: (6zellikle omega 6 EFA linoleik asit bakimindan zengin olanlar) genellikle
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transepidermal su kaybimin azalmasiyla birlikte kiirk kalitesi ve parlakliginda iyilesme
saglar(Marsh ve ark, 2000). EFA bakimindan zengin diyetlerin Ad'li kdpeklerde etkisini test
eden iki RKC, Spesifik CQD Eicosa (Leo Hayvan Sagligi, Ballerup, Danimarka; Simdi Ozel
Cilt ve Eklem Destegi, Dechra Veteriner Uriinleri, Oslo, Norveg)(Baddaky ve ark, 2005) veya
Hill Regeteli Diyet Kopek d/d Salmon & Rice (Hill's Pet Nutrition, Hamburg, Almanya)(Glos
ve ark, 2008) ile kiirk kalitesinde gelisme oldugunu bildirilmistir. Ancak, EFA bakimindan
zengin diyetlerin tiimii boyle bir kat iyilestirme etkisine sahip gériinmemektedir(Glos ve ark,
2008). Su anda, Ad’li kopeklerde cilt ve kiirk kalitesini gelistirmek ic¢in herhangi bir 6zel EFA
kombinasyonu, dozaji, orant veya formiilasyonunun (zenginlestirilmis diyetler dahil)
ustiinliigline dair bir kanit yoktur. Genel olarak, EFA ile zenginlestirilmis diyetler, oral
takviyeler olarak uygulanmasindan daha yiiksek miktarlarda EFA saglar(Roudebush ve ark,
1997; 2001). EFA'nin yarari, 2 aylik takviyeden once goriilmeyebilir(Olivry ve ark, 2001;
2010). Sonug olarak, klinik belirtilerdeki sinirli iyilesme derecesi, EFA takviyelerinin veya
EFA ile zenginlestirilmis diyetlerin kopek Ad'nin monoterapisi i¢in uygun degildir(Olivry ve
ark, 2010).

2.4.2.1.7.3. Topikal lipit formiilasyonlar:

Su anda, EFA, esansiyel yaglar veya kompleks lipit karigimlar1 igeren topikal
formiilasyonlarin, kiirk kalitesinin, bariyer fonksiyonunun veya Ad'li kdpeklerde klinik olarak
ilgili herhangi bir yararin gelistirilmesi i¢in kullanimini destekleyen kanitlar yetersizdir.
Bununla birlikte yazarlar, bazi lipid bazl topikal yumusatici iiriinlerin, insan Ad'sinde etkili
goriindiigiinii ve bu gibi birkag¢ {iriiniin veterinerlik alaninda gelistirilme ve degerlendirme
altinda olduklarin1 not etmislerdir. Ozellikle, Ad'li az sayida kdpekte 6nceden var olan
ultrastriiktiirel lipid anomalilerinin geri kazanilmasina yardimci olmak i¢in son zamanlarda
karmasik bir lipit karigimi gosterilmistir. Bu veya diger topikal lipid formiilasyonlarmin Ad'li
kopeklerde kullanimina iligkin tavsiye, maliyet etkin ve alakali bir klinik fayda saglayan ytiksek

kaliteli denemelerin yapilmasini beklemelidir (Piekutowska ve ark, 2008).

2.4.2.1.7.4. Diger diyet takviyeleri

Birkag¢ besin takviyesinin (6rnegin, pantotenat, kolin, nikotinamid, histidin ve inositol),

in vitro seramid cilt lipidlerinin iretimini arttirdigr ve saglikli kopeklerde in vivo olarak
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transepidermal su kaybini azalttigin1 gostermistir (Watson ve ark, 2006). Bu takviyeleri iceren

diyetlerin Ad'li kopeklerde klinik yararini dogrulamak i¢in ek ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

2.4.2.1.8. Farmakolojik ajanlarla kasint1 ve cilt lezyonlarinin azaltilmasi

2.4.2.1.8.1. Topikal glukokortikoidler veya takrolimusla tedavi

Yapilan bir randomize kontrolli ¢alismada, kopeklerde Ad tedavisi icin topikal
glukokortikoidlerin etkinligini dogruland (Olivry ve ark, 2010). Yapilan bir RKC 0.015%
triamsinolon sprey (Genesis, Virbac, Ft Worth, TX, USA) ve 0.0584% hidrokortizon aseponat
spreyin(Cortavance, Virbac, Carros, France) giinde 1(Cortavance) ya da 2(Genesis)
kullanimimin yiiksek etkinligi kanitlanmistir (DeBoer ve ark, 2002; Nuttal ve ark, 2009).
Topikal glukokortikoidlerin uygulanma sikligi ve siiresi klinik belirtilerin siddetine gore
belirlenmelidir (Nuttal ve ark, 2009). Bu tiir formiilasyonlar fokal (6rn. pedal) (Bryden ve ark,
2008) veya multifokal lezyonlar ve nispeten kisa siireler (6rnegin 2 aydan az) i¢in uygundur.
Ad'li kopeklerde biiyilik Olclide denenmemis olmasina ragmen, diger topikal glukokortikoid
formiilasyonlarinin klinik fayda saglamasi olasidir; etkinlikleri ve yan etkileri normal olarak
formiilasyon tipine, etki giicline ve uygulama siiresine bagl olacaktir.

Ayni alanda giiclii bir topikal glukokortikoidin uzun siire uygulanmasini izleyen en
yaygin ve Oonemli yan etkiler, cildin incelmesi (kutandz atrofi), komedonlar ve yiizeysel
folikiiler kistlerdir (milia) (Gross ve ark, 1997; Kimura ve Doi, 1999). Deri atrofisi riski
hidrokortizon aseponat (Cortavance sprey, Virbac, Carros, Fransa) gibi diester
glikokortikoidlerde diisiik goriinse de 70 giin (Nuttal ve ark, 2009) devam eden bir RKC bu yan
etkinin meydana gelip gelmedigini gostermistir (Bizikova ve ark, 2010; Reme ve Dufour,
2008). Bununla birlikte, bu tiir atrofojenik etki nedeniyle, topikal glukokortikoidlerin,
likenlesmis kronik cilt lezyonlarinin incelmesine neden oldugu simdilik sdylenebilir.

Topikal glukokortikoidlere bir alternatif olarak,% 0.1 takrolimus merheminin (Protopic,
Astellas Pharma, Tokyo, Japonya), oOzellikle lokalize Ad'li kopeklerde etkili oldugu
gosterilmistir (Bensignor ve Olivry, 2005; Marseille ve ark, 2004). Takrolimus merheminin
etkinligi en yiiksek oldugu zaman belirtileri kontrol etmek i¢in gerektiginde uygulama
sikliginin azaltilmasiyla 1 hafta boyunca giinde iki kez kullanilmalidir. Ad'li insanlarda oldugu
gibi, takrolimus uygulamast hafif tahrige neden olabilir (Bensignor ve Olivry, 2005). Bir 6nceki

boliimde belirtildigi gibi, takrolimus merheminin klinik yararinin nispeten yavas baslangici, bu

33



formiilasyonun akut Ad alevlenmelerini tedavi etmek i¢in uygun olmadigimni gostermektedir

(Olivry ve ark, 2010).

2.4.2.1.8.2. Oral glukokortikoidler veya siklosporin ile tedavi

Klinik calismalarin sistematik incelemeleri, kopeklerde Ad'nin tedavisi igin oral
glukokortikoidler ve siklosporinin (Olivry ve ark, 2010; Steffan ve ark, 2006) etkinligini
gostermistir. Bu gibi oral ilaglar 6zellikle lokalize olmayan Ad'li kdpekler ve diger alevlenme
faktorleri tanimlanip ortadan kaldirildigi zamanlar i¢in uygundur. Klinik yararin baslangic,
glikokortikoidlerle siklosporine gore daha erken ortaya ¢ikmaktadir.

Yukarida tartisildigi gibi, oral glukokortikoidler (6rnegin prednizon, prednizolon,
metilprednizolon) giinde bir ila iki kez yaklasik 0.5 mg / kg'da baslamali ve daha sonra,
isaretleri azaldik¢a, yasam kalitesini iyi tutmak ve yan etkileri en aza indirmek i¢in gereken en
diisiik doza distiriilmelidir (Olivry ve ark, 2010). Oral glukokortikoidlerin yan etkileri
yaygindir (6rnegin poliiiri, polidipsi, polifagji, idrar yolu enfeksiyonlarina yatkinlik) ve
uygulama dozu ve stiresi ile orantilidir. Uzun siireli glukokortikoid kullaniminin ayni zamanda
kalsinoz kutise neden olabilecegini ve demodicosise predispozisyon olusturabilecegi
unutulmamalidir (Olivry ve ark, 2010). Yiiksek dozla iligkili iltihap, hasta sahiplerinin alerjik
belirtilerin alevlendigine inanmalarina neden olabilir, bu nedenle topikal veya oral
glukokortikoidlerin kullanim sikligin1 uygunsuz bir sekilde artirmalarina yol agabilir. Su anda,
olumsuz etki riski nedeniyle, uzun siire etkili enjekte edilebilir glukokortikoidlerin
kullanilmasi, hastanin oral yoldan tedavi edilememesi durumunda 6nerilmemektedir (Olivry ve
ark, 2010).

Ad'nin klinik belirtilerini kontrol etmek i¢in gereken oral glukokortikoidlerin dozunu
azaltma girisiminde, veteriner hekimlerin steroidin yan etkilerinden koruyucu bir etkiye sahip
olabilecek ek ilaglarin veya takviyelerin ayn1 anda uygulamasi gerekmektedir.

Ornegin, bir erken capraz calismada, antihistaminik trimeprazin ve glukokortikoid
prednizolon [Vanectyl-P (Temaril-P), Pfizer Animal Health, Kirkland, Canada]
kombinasyonunun tek basina verilen trimeprazin veya prednizolondan daha yiiksek bir
antipruritik etkinlige sahip oldugunu bildirmistir (Paradis ve ark, 1991). Bu gibi steroid
koruyucu etkinin diger antihistaminikler ile goriillip goriilmeyecegi heniiz belirlenmemistir.

Benzer sekilde, bir RKC, belirli bir stivi EFA takviyesinin (Viacutan Plus, Boehringer

Ingelheim, Ingelheim, Almanya) giinliik olarak uygulanmasinin, kopeklerde pruritusu kontrol
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etmek icin gereken prednizolon dozunun diisiiriilmesine izin verdigini kanitlamistir (Saevik ve
ark, 2004). Prednizolon dozundaki istatistiksel olarak anlamli azalma yaklasik 2 ay sonra
meydana geldi. Benzer glukokortikoid koruyucu etkilerinin diger EFA takviyeleriyle veya
zenginlestirilmis diyetlerle goriiliip goriilmedigi bilinmemektedir.

Son olarak, bir RKC, bir Cin bitkisel takviyesinin (Phytopica, Intervet-Schering Plough
Hayvan Sagligi, Milton Keynes, Ingiltere), orta ila agir Ad'li kdpekleri tedavi etmek igin
gereken metilprednizolon dozunun istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalmasina izin
verdigini géstermistir(Schmidt ve ark, 2010)

Modifiye siklosporin (Atopica, Novartis Animal Health, Basel, Isvigre) giinde bir kez 5
mg / kg dozajda baslanmali ve bu dozajda isaretlerin ciddiyeti tatmin edici bir sekilde
azalincaya kadar devam edilmelidir. Tatmin edici iyilesmeye ulasildiktan sonra, ila¢ kullanim
araliklarmin arttirilmasiyla (6rnegin, her glinden diger giinlere kadar) veya giinliik dozu yar1
yartya diisiirerek doz azaltilmalidir. Klinik belirtilerde %75°1 asan bir iyilesme elde edildikten
sonra doz haftada ikiye disiiriilerek ya da orijinal doz %75 oraninda azaltilarak kullanilabilir
(Olivry ve ark, 2010; Steffan ve ark, 2006). Diger doz azaltici rejimler de yararli olabilir, ancak
bunlar tam olarak test edilmemistir. Siklosporin uygulamasina bagsladiktan sonra normal olarak
tatmin edici klinik yararin baslangici dort ila alt1 haftadan dnce beklenemez. Sonug olarak, bu
stireden Once ilaca verilen yanit degerlendirilmemeli ve tedaviye bagladiktan en az 1 ay sonra
doz ayarlamasi yapilmamalidir. Klinik belirtinin iyilesme hizini arttirmak i¢in, siklosporin
uygulamasinin ilk 2 haftas1 boyunca kisa bir oral glukokortikoid kiirii uygulamas: faydali
olabilir. Siklosporin tedavisine basladiktan sonra kii¢iik yan etkiler (6rnegin kusma, diyare) sik
goriiliir; cogu, bu ilacin daha fazla uygulanmasindan sonra kendiliginden iyilesir (Olivry ve ark,
2010; Steffan ve ark, 2006). Eszamanli uzun siireli oral siklosporin ve glukokortikoid
uygulamalarinin — Ozellikle her iki ilacin daha yiiksek dozlarinda, giiclii bir bagisiklik
baskilanmasi, dikkatli bir sekilde izlenmelidir. Derinin veya diger organlarin potansiyel olarak
ciddi firsatg1 enfeksiyonlarmin gelismesi i¢in daha yiiksek bir risk ile sonuglanma olasiligi

yiiksektir (Olivry ve ark, 2010).

2.4.2.1.8.3. Deri alt1 interferonlarla tedavi

Iki RKC, Japonya'da Ad'li kdpeklerin tedavi edilmesinde rekombinant képek gama
interferonunun (Interdog, Toray Industries, Tokyo, Japonya) etkinligi kanitlamistir. Onerilen

etkin dozajlar cilt alt1, 4 hafta boyunca haftada {i¢ kez, sonra haftada bir kez 5000-10.000 birim
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/ kg'dir. Yan etkiler minimal olarak gozlenmistir(Iwasaki ve Hasegawa, 2006; Yasukawa ve
ark, 2010). Biri RKC olmak iizere iki ¢alisma, rekombinant feline omega interferonun
(Virbagen Omega, Virbac, Carros, Fransa) deri altindan enjeksiyonlarmin, Ad'li kopekleri
tedavi etmede bazi klinik etkinlikleri olabilecegini diigiindliirmektedir. 6 ay boyunca enjeksiyon
basina bir ila dort milyon iinite 6nerilen dozlarin iyi tolere edildigi goriilmiistiir. Képeklerde
rekombinant kedi omega interferonun tekrarlanan enjeksiyonlarinin bu heterolog proteine karsi
bir konak¢1 immiin tepkisine yol a¢ip agmadigi ve ardindan bu biyolojik ilacin etkinliginde
artan bir azalma oldugu bilinmemektedir. Bu miidahale i¢in bagka 6neriler, daha biiyiik ve daha

uzun klinik ¢aligmalarin performansini beklenmelidir (Carlotti ve ark, 2004; 2009).

2.4.2.1.9. Kronik kopek Ad tedavisi icin ¢ok az veya hi¢ yarar1 olmayan miidahaleler

Bir grup olarak, birinci (sedatif) ve ikinci (diisiik sedatif) kusak oral tip 1 histamin
reseptOril ters agonistlerinin (tip 1 antihistaminikler) kronik cilt lezyonu olan kdpeklerde klinik
yarart olma olasilig1 diistiktiir (Olivry ve ark, 2010). Tip 1 antihistaminiklerin bu diisiik
etkinligi, Ad kopek derisi kronik lezyonlariin kaliciligindaki histamin ve / veya tip 1 histamin
reseptorlerinin uygun olmamasindan kaynaklanabilir. Alternatif olarak, klinik fayda eksikligi,
uygun olmayan dozajlara, uygulama sikligina veya kullanilan antihistamin tipine bagh
olabilir. Ornegin klemastin, neredeyse yirmi yildir kullanilan tip 1 bir antihistaminiktir, ancak
son zamanlarda biyoyararlanima sahip olmadig1 ve kdpeklerde oral kullanimdan sonra etkisinin
olmadig1 gosterilmistir (Hansson, 2004). ikna edici klinik denemelerin yoklugunda, veteriner
hekimler tip 1 antihistaminikler kullanmak isterlerse, regetelerini kopeklerde intradermal
histamin enjeksiyonlarinin gozle goriiliir sekilde inhibe edici etkisi olan ilaglarla
siirlandirmalidirlar. Glinlimiizde kanitlanmis etkiye sahip antihistaminikler, hidroksizin
(glinde iki kez 2 mg / kg) (Bizikova ve ark, 2008) ve setirizindir (giinde bir kez 0.5-1.0 mg /
kg) (De Vos ve ark, 1987). Antihistaminikler, H1 reseptorlerini, derhal alerjik reaksiyonlar
sirasinda histamin salinmadan 6nce etkin olmayan bir durumda tutmak i¢in onerilen dozajda
her giin 6nleyici olarak verilmelidir. Tip 1 antihistaminikler, hafif cilt lezyonlar1 veya kasinti
belirtileri olan kopekler i¢in daha uygun olabilir. Antihistaminikler, tek bir ila¢ olarak
verildiginde grup olarak etkili goriinmese de, tip 1 antihistaminiklerden hidroksizin ve
klorfeniramin maleat (Histacalmine, Virbac, Carros, Fransa) kombinasyonunun Ad'li

kopeklerde klinik olarak yararli oldugu bildirilmistir (Ewert ve Daems, 2001). Diger
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antihistaminik kombinasyonlarin da benzer bir etkinlik gosterip gostermeyecegi
bilinmemektedir.

Yukarida tartisildigi gibi, tip 1 antihistaminik olan trimeprazinin potansiyel
glukokortikoid koruyucu etkisinin kanit1 vardir (Paradis, 1991). Bu tip bir fenomenin diger tip
1 antihistaminikler ile goriiliip goriilmeyecegi belirlenmemistir. Klinik ¢aligsma sonuglari, bazi
tip 1 antihistaminiklerin, Ad'li kopeklerde tatbikatlarinin bir yan etkisi olarak sedasyonu
indiikleyebilecegini gostermektedir (Olivry ve ark, 2010). Bu olumsuz olay, Ad'li baz
kopeklerde bu ilag sinifinda goriilen kiigiik yarardan sorumlu olabilir ve 6zellikle kasinti ile
iliskili rahatsi1z edici uyku diizenine sahip kdpeklerde faydali olabilir (Nuttal ve McEwan, 2006;
Plant, 2008). Bununla birlikte, bir ¢alismada, difenhidraminin kopeklerde sinirli sedasyon
potansiyeline sahip oldugu bildirilmistir (Hofmeister ve Egger, 2005).

Oral pentoksifilin ve misoprostoliin antialerjik etkinligi olduguna dair baz1 kanitlar vardir
(Olivry ve ark, 2010). Diisiik faydalar1, nispeten yiiksek maliyetleri ve yan etkileri nedeniyle,
bu ilaclar Ad'li kopekleri tedavi etmek i¢in ilk siradaki ilaglar olarak kullanilmamalidir. Yeni
bir klinik ¢aligma, Ad kdpeklerinde ¢ift siklooksijenaz ve 5 - lipoksijenaz inhibitorii tepoxalinin
(Zubrin; Intervet - Schering low Plough Animal Health, Boxmeer, Hollanda) etkinligini test
etmistir. Bu deneme sirasinda kopeklerin ¢ogunda goriilen prurit ve cilt lezyonlarindaki ¢ok
siirli gelismeler, bu ilacin Ad'li kdpeklerin tedavisi i¢in fazla bir avantaj saglayamayacagini
gostermektedir. Ayrica, gastrik veya duodenal iilserasyona neden olma riski tasiyan, steroid
olmayan bir anti-enflamatuar ajan ve glukokortikoidlerin kombinasyonundan da kagimilmalidir
(Hanifin ve ark, 2002).

Son zamanlarda yapilan bir sistematik derleme l6kotrien inhibitdrleri, dekstrometorfan
ve kapsaisinin Ad'li kopekleri tedavi etmede ¢ok diisiik veya hi¢ etkisinin bulunmadigina dair
kanitlar oldugunu dogruladi (Olivry ve ark, 2010). Sonug olarak, bu ilaglar bu hastalig1 olan

kopekleri tedavi etmek i¢in kullanilmamalidir.

2.4.2.2. Isaretlerin tekrarim 6nlemek icin stratejiler uygulamak

2.4.2.2.1. Alevlenme faktorlerinin 6nlenmesi

Bilinen alevlenme faktorlerinin dnlenmesi, Ad'li hastalarda belirtilerin tekrarini 6nlemek i¢in

en uygun stratejidir. Yukaridaki boliimlerde tartisildigi gibi, kopegin, asir1 duyarli oldugu

maddeler icermeyen bir diyette siirdiiriilmesi, etkin bir pire kontrolii uygulanmasi ve provokatif

37



cevresel veya mikrobiyal alerjenlerle temasin azaltilmasi, her yerde ve miimkiin oldugunda

ideal olacaktir.

2.4.2.2.2. Koruyucu farmakoterapi

Ad'li insanlarda, Ad'nin alevlenmelerinde art arda etkilenen deri alanlarma topikal
glukokortikoidler ve takrolimusun proaktif aralikli uygulamalarinin yiliksek yarari, maliyet
etkinligi ve diisiik riski olduguna dair kanitlar vardir (Hanifin, 2002; Paller, 2008). Potansiyel
antienflamatuar ilaglarin iyilesmis cilt tizerine aralikli olarak uygulanmasi, Ad cilt lezyonlariin
alevlenmelerini geciktirdigi veya Onledigi belirlenmistir. Benzer bir stratejinin Ad'li kopeklerde
esit derecede etkili olup olmayacagi su anda belirlenmemis, ancak muhtemel fayda, diisiik risk
ve diisiik maliyet nedeniyle, bu gibi miidahaleler tekrarlayan orta veya siddetli Ad'li kopeklerde
g6z oniinde bulundurulmaya degerdir.

Teorik olarak diger ilaglarin (6rnegin, tip 1 antihistaminikler, diger immiinomodiilatorler)
veya takviyelerin (6rnegin, Cin bitki karisimlari, EFA, vb.) proaktif olarak verilmesi, daha 6nce
belirtileri remisyona girmis bir kdpekte Ad’nin klinik alevlenmelerinin tekrarlanmasinin
onlenmesine yardimci olabilir. Boyle bir kavramin fayda ve maliyet etkinligi klinik

uygulamada heniiz test edilmemistir.

2.4.2.2.3. Alerjene 6zgii immiinoterapi

Allerjene 6zgii immiinoterapi (ASIT), daha sonra neden olan alerjene maruz kalmayla
iligkili semptomlar1 hafifletmek icin alerjik bir hastaya artan miktarda alerjen ekstresi
verilmesidir (Bousquet ve ark, 1998; Olivry ve ark, 2001). Subkutan ASIT'in kopeklerde Ad
belirtilerini azaltmak icin etkili ve giivenli goriindigii belirlenmistir Olivry ve ark,
2010). Onceki incelemede 6nerildigi gibi (Griffin ve Hillier, 2001), ASIT, IDT ya da IgE
serolojisi neticesinde hastaliga neden olabilecek ya da katkida bulunabilecek alerjenlenlerin
identifikasyonu yapilarak Ad tanis1 konmus kopeklerde uygulanmalidir. Ek olarak,
semptomatik antienflamatuar tedavi etkisiz oldugunda, potansiyel olarak kabul edilemez yan
etkiler (6rn. Glukokortikoidler) oldugunda, uzun siire boyunca tedaviyi silirdiirmek pratik
olmadiginda ya da mevsimsel hastalig1 olan kopeklerde etkili olmasi nedeniyle ASIT kullanimi
endikedir.

Yukarida yazildig1 gibi, ASIT'e verilen yanitin IDT veya seroloji tarafindan segilen

alerjenleri kullanarak iistiin olduguna dair net bir kanit bulunmadigindan, yaygin g¢evresel
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alerjenlere asir1 duyarliligi belirlemek i¢in alerjene 6zgii intradermal veya IgE serolojik
testlerini kullanabilirler. ASIT preparatlarina dahil olmak i¢in, tanimlanan alerjenler klinik
belirtilerin alevlenme diizenlerine uymali ve klinik gegmise ve cografi bolgeye bagli olarak
muhtemel maruz kalma olmalidir.

ASIT ile altt ila on iki ay boyunca tedavi edilen Ad'li kopeklerin yaklasik %50 ila
%80'inin klinik olarak bir iyilesme ve/veya antienflamatuar veya antipruritik ila¢ kullaniminda
bir azalma sergilemesi beklenir (Loewenstein ve Mueller, 2009). Gilinlimiizde ASIT
protokoliiniin geleneksel tedavi yontemlerine karsi net bir avantaji vardir (Olivry ve ark, 2010).
En 6nemlisi, enjeksiyon sikliklar1 ve enjekte edilen miktarlar, gézlenen klinik iyilesmeye ve
advers olaylarin varligina baglh olarak (6rnegin her enjeksiyondan pruritte artiglar) her hasta
icin uyarlanmalidir. ASIT etkisindeki gecikme nedeniyle, ASIT'in etkili olacagina karar
verilene kadar iyi yagam kalitesini siirdiirmek icin gerektiginde antienflamatuar ilaglar gecici
olarak verilmelidir. Su anda, topikal veya sistemik antienflamatuar ilaglarin eszamanl olarak
uygulanmasinin, kdpeklerde ASIT'in klinik yararmi degistirdigini gosteren herhangi bir kanit
yoktur. Klinik fayda baslangic1 aylar boyunca ortaya ¢ikmayabileceginden, etkinligini dogru
bir sekilde degerlendirmek i¢in ASIT en az 1 yil stirdiiriilmelidir.

2.4.2.2.4. Sublingual immiinoterapi

Sublingual immiinoterapi (SLIT) veya “alerji damlalar1”, oral mukoza yoluyla alimini
artiran ve alerji testindeki pozitif reaksiyonlara dayanarak her hasta i¢in tipik olarak
ozellestirilmis olan bir aragta gliserin bazli 6ziitlerle formiile edilerek son zamanlarda kullanilan
bir alerjen immiinoterapi seklidir. Atopik kopekler i¢in alerji testine dayanan SLIT'in etkinligini

gosteren birkag calisma vardir (DeBoer ve ark, 2010; DeBoer ve Morris, 2012).

39



Resim 9. SLIT uygulamasi (Sandra, 2015)

Aeroallerjenler, bir pompa dagiticist aracilifiyla, dilin altinda ve c¢evresinde dogrudan
mukozaya uygulanacak sekilde formiile edilir ve uygulanir(Sekil 9).Bu alerjenler, oral
mukozadan, 6zel oromucosal dendritik hiicreler tarafindan alim ve isleme ile emilir

SLIT, Avrupa'da insan alerjilerini tedavi etmek i¢in yaygin olarak kullanilmasina ragmen,
yakin zamanda ABD'de hayvanlarin tedavisi i¢in kullanilabilir hale gelmistir. Enjeksiyona
tolerans gostermeyen hayvanlarda uygulama konusunda ciddi avantaja sahiptir. Ayrica gliserin,
pek cok kdpegin sevdigi hafif tath bir tat verir (Sandra, 2015).

Dozajlama i¢in tipik olarak dnerilen protokol belirsizdir.Su anda, birka¢ SLIT tedarikeisi
kendi formulasyonlarini farkli protokollerle sunmaktadir. Ancak 1 yillik bir terapi denemesi
Onerilir, ideal toplam tedavi siiresi su anda bilinmemektedir (Sandra, 2015).

Giivenlik ve yan etkiler a¢isindan SLIT ¢ok giivenli gibi géziikmektedir ve en sik goriilen
yan etki yiize siirtlinme, kasintida gegici kotiilesme ve 1 ila 2 hafta icinde kendiliginden
diizelebilen gastrointestinal isaretlerdir. Semptomlar devam ederse, yan etkilerin yonetilmesine
yardimc1 olmak i¢in program degistirilebilir.

Ticari bir {irline (Heska Allercept Terapi Diislirmeleri, heska.com) esdeger bir
formiilasyon ve dozaj programi kullanan, kontrolsiiz bir agik SLIT klinik arastirmasi (Heska
Allercept Terapi Damlalari, heska.com), enjekte edilebilir immiinoterapiye benzer bir etkinlik
gostermistir. Daha dnce enjeksiyon immiinoterapisine cevap vermeyen kopekler SLIT'e olumlu

cevap vermistir (DeBoer ve ark, 2010; DeBoer ve Morris, 2012).
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SLIT'in ger¢ek etkinligini belirlemek ve belirli bir formiilasyonun, dozun veya uygulama
programinin Ad kontroliinde iistiin olup olmadigmi gostermek i¢in gelecekteki kontrollii
denemelere ihtiyag¢ vardir.

Terapotik Yaklasim & Etkinlik Kanit1 Ad, etkilenen hayvanlarin ve onlarin sahiplerinin
yasam kalitesi lizerinde zararli bir etkiye sahip olan, iyilestirilemeyen bir hastaliktir. Evrensel
bir tedavi yoktur; Bu nedenle, hastanin yasam kalitesi, tedaviye yanit, olas1 yan etkiler, hasta
sahibinin uyumu ve ila¢ masraflarina dayanarak, miimkiin oldugunca erken, etkili ve giivenli
bir bireysellestirilmis multimodal tedavi plan1 olusturmak ¢ok dnemlidir.

Son sistematik kanita dayali etkinlik incelemeleri (Tablo 8) ve Canin Ad'deki Uluslararasi
Gorev Kuvveti'nin yaymlanmis kilavuzlari, hastanin akut bir alevlenme gecirip gecirmedigine
veya kronik olup olmadigina bagl olarak terapotik miidahalelere yonelik yeni yaklagimlar

sunmaktadir (Olivry ve Mueller, 2003; Olivry ve ark, 2010).

Tablo 8. Kopek atopik dermatit tedavisi i¢in kanita dayali tip 6nerileri (Olivry ve Mueller
2003; Olivry ve ark, 2010b; Olivry ve Bizikova 2013)

Yiiksek kaliteli kanit

o Oral glukokortikoidler

o Oral siklosporin

Orta kalite kaniti

o Derialt1 alerjene 6zgli immiinoterapi
o Topikal hidrokortizon akeponat

o Topikal triamsinolon

o Topikal takrolimus

o Oral esansiyel yag asitleri (steroid koruyucu ajan olarak)
o Oral Cin bitkisel tedavisi (steroid koruyucu ajan olarak)
o Oral pentoksifilin

o Oral misoprostol

Diisiik kaliteli kanit
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o Enjekte edilebilir interferon omega

o Budesonide agik sa¢ kremi

o Topikal siklosporin nano emiilsiyonu
o Oral feksofenadin

o Oral mastinib

o Esansiyel yag asidi igeren diyetler

o Topikal hidrokortizon akeponat (haftada iki giin aralikli tedavi olarak)

Tablo 9. 2010 ICAJA Atopik Dermatit Tedavisi Kilavuz Ilkelerinden Temel Tavsiyeler
(Olivry ve ark, 2010a)

Atopik dermatitin akut alevlenmelerinin tedavisi

Alevlenme faktorlerinden kaginma:

Diizenli pire kontrolii

Gida alerjenlerinin degerlendirilmesi

Cevresel faktorlerin taninmasi ve 6nlenmesi (6rn. sicaklik, nem, irritan ve alerjenler)

Sekonder malessezia ve stafilokok enfeksiyonlarinin taninmasi ve tedavi edilmesi

Yumusatici ve kasint1 giderici sampuanlarla yikanma

Esansiyel yag asitleri ile diyet takviyesi veya esansiyel yag asidi ile zenginlestirilmis
diyetleri besleme

Topikal glikokortikoidler (6rn. Hidrokortizon ya da triamsinolon)

Oral glikokortikoidler

Topical takrolimus

Oral siklosporin

Allerjen spesifik immunoterapi
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Tablo 10. Kopeklerde Ad tedavisi i¢in kullanilan ilaglar ve dozlar1 (Sandra, 2015)

ETKEN |

MARKA ADI |

DOZ

ANAHTAR KELIMELER

TOPIKAL GLUKOKORTIKOIDLER

0.015% Triamsinolon Genesis spray

asetonid (virbacvet.com)

Hidrokortizon aseponat Cortavance spray

(virbac.ca)

Betametazon valerat Otomax (merck-animal-

health-usa.com)
Mometazon furoat Mometamax (merck-

animal-health-usa.com)

Topikal 12-24 saatte bir

Topikal 12-24 saatte bir

Topikal 12-24 saatte bir

Topikal 12-24 saatte bir

« Akut atesler ve lokalize lezyonlar igin belirtilmis
« Kisa siireli kullanim igin en uygun (7-14 giin)
« Olumsuz etkiler arasinda kutanoz atrofi ve kalsinoz cutis

ORAL GLUKOKORTIKOIDLER

Prednisone ya da Generic formulations

prednisolon

Baslangig dozu: 0.5-1 mg/kg
oral 12 saatte bir
Hedef doz: 0.25-0.5 mg/kg oral

48 saatte bir

« Akut atesler i¢in endikedir

 Hizli etkilidir.

*Genis, nonspesifik anti-inflamatuar yanit
« Birgok potansiyel yan etki

KALSINORIN INHIBITORLERI

Siklosporin Atopica (us.atopica.com)

Takrolimus 0.1% krem Protopic (protopic.com)

5 mg/kg oral 24 saatte bir

Hedef doz:Hastaligin  klinik
goriintiisine  gore  azaltilarak
bulunur.

Topikal 12-24 saatte bir

* Uzun vadeli yonetim i¢in endikedir.

* Klinik iyilesme gozlemlemek 4-6 hafta siirebilir
 Akut ates tedavisi igin uygun degildir

* En sik goriilen yan etkiler gastrointestinal belirtilerdir.

« Lokalize lezyonlar i¢in endikedir.

« Kisa siireli kullanim i¢in giivenli oldugu goriilmektedir.

PROSTAGLANDIN E1 ANALOGU

Misoprostol Cytotec (pfizer.com) 5 meg/kg oral 8 saatte bir Iliml etki
ANTIHISTAMINIKLER
Feksofenadin Allegra (allegra.com) 18 mg/kg oral 24 saatte bir * Hafif pruritus i¢in faydalhdir

. o « Kombine tedavinin bir pargasidir.
Hidroksizin Generic formulations 2 mg/kg oral 12 saatte bir « Onleyici rol

Hidroksizin +

klorfeniramin

Setirizin Zyrtec (zyrtec.com)

Histacalmine(virbac. com)

(209 mg + 0.7 mg)/10 kg

(bolinmiis) oral 12 saatte bir

0.5-1 mg/kg oral 12 saatte bir

« Glukokortikoidler igin koruyucu maddeler
« Akut atesler i¢in uygun degildir

ESANSIYEL YAG ASITLERI

Yiiksek yogunluklu balik Generic formulations

yagi
(EPA ve DHA)

300 mg/4.5 kg (10 1b) oral 24 saatte
bir

« Deri ve tity kalitesini iyilestirmek ve kagintiy1 azaltmak i¢in
herhangi bir EFA kombinasyonu, dozu, oran1 veya
formiilasyonunun istiin etkinligi olduguna dair mevcut kanit
yok

JANUS KINAZ INHIBITORLERI

Oklasitinib Maleat Apoquel (zoetisus.com)

0.4-0.6 mg/kg oral 12 saatte bir, 2

hafta: sonra 24 saatte bir

* Akut ates ve uzun siireli tedavi i¢in endikedir

« Kagint1 kontrolii i¢in hizli etki baglangici (24 saat i¢inde)

* En sik goriilen yan etkiler gastrointestinal belirtilerdir.

* Ciddi enfeksiyonlar1 veya neoplazisi olan kopeklerde
kontrendikedir

* Enfeksiyon, demodikoz ve neoplastik durumlara yatkinhigi
artirabilir

IMMUNOTERAPI

Subkutanéz Allerjen

Spesifik Immunoterapi

Sublingual immunotherapi  Heska  Allercept

Drops (heska.com)

Therapy

Cesitli protokoller vardir. Her
hastanin dozajint ve

zamanlamasini ayarlanmalidir.

Pompa dogrudan oral mukoza
uzerine, altinda ve

dilin etrafinda, 12 saatte bir

« Cok spesifik hedeflenmis etki

* Yavas etki baslangici (12 aya kadar)

« Akut atesler i¢in kullanigh degildir

« En sik goriilen yan etki pruritusun kotiilesmesidir.

« En sik goriilen yan etkiler yiizde dejenerasyon, pruritusun
kotiilesmesi ve gastrointestinal belirtilerdir
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2.5. Derinin Tanimi

Deri terminolojik manada disaridan viiciiuda yonelik sarici-kusatici duyu organi olarak

oldukca miihim role sahip durumdadir. Yap1 olarak 1-4 mm kalinliginda, viicidun tamamini

saran, viicudun en biiyiik ve agir organidir. Ustlendigi termoregiilasyon gorevi ile viicutta 1s1

dengesini saglar.

Stratum corneum -

Stratum lucidum

Stratum granulosum -

Stratum spinosum

Stratum basale

2.5.1. Derinin Yapisi

Deri yapisal olarak 3 farkli kattan meydana gelir:

HUCRELER ARASI
LIPIDLER

KERATIN

LAMELLER LiPIDLER

KERATOHIYALIN GARNULLERI
LiPIDLER

KERATIN FiBER

DESMESOM

HUCRE CEKIRDEGI
HEMIDESMEZOM
BAZAL MEMBRAN

Sekil 1. Derinin katmanlar1 (WEB _1).

Epidermis: Deriyi dis etmenlerden koruyan ayni zamanda rejenerasyon yetenegi ile

yenilenmeyi saglayan derinin en dis tabakasidir.
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Dermis: Anatomik olarak ter bezlerini, yag bezlerini ve kil folikiillerini barindiran
derinin ortadaki tabakasidir.
Hipodermis: Yag dokudan meydana gelen, yalitim ve enerji gorevini iistlenen derinin en

alt tabakasidir.

2.5.1.1. Epidermis

Epidermis, bazal membran (kompleks yapiskan madde) iizerine yerleserek bazal
membran epidermisinin, dermise yapismasint saglar. Aynt zamanda dogrudan kanlanmasi
olmayan epidermise, oksijen ve besin maddelerinin gegmesini saglayan bir filtre islevi goriir.

Epidermis  biiyiik oranda keratinosit adi  verilen hiicrelerden meydana
gelmektedir.Keratinositler bazal katmanda olusur ve iist tabaklara go¢ ederler. Bu esnada
keratinizasyon ad1 verilen hiicrelerde keratin birikimi meydana gelir ve go¢ sonunda bu hiicreler
¢ekirdeklerini kaybederek 6lmeye baslar. Olen hiicreler sikisarak stratum korneumu olusturur.
Zamanla bu 6lii hiicreler soyularak dokiiliir. Bu olaya deskomasyon adi verilir.

Epidermisin yiizeyi koruyucu tabaka ile kaplidir. Epidermisin kalinligi, cinsiyet ve viicut
ylizeyine bagli olarak degisir. Bunlar:

Stratum bazale (bazal hiicre katmani): Dogurucu kat olarak nitelendirilebilecek bu
katman bir sira canl silindirik hiicre yapisindan meydana gelmektedir. Aynt zamanda bu
hiicreler arasinda deri pigmentasyonunu saglayan melanini iiretmekle gorevli hiicreler de
bulunur.

Stratum spinozum: Birbirlerine prostoplazmik uzantilarla bagli 6-7 sira polygonal
hiicrelerden meydana gelen katmandir.

Stratum granulosum: Stratum spinozum lzerinde yer alan ve kismen atrofiye olmus
hiicrelerden meydana gelen katmandir. Hiicreler arasinda prostoplazmik baglantilar bulunmaz.

Stratum lucidum: Tamami c¢ekirdeklerini kaybetmis yassi hiicrelerde olusmus, Stratum
granulosum’un iistiinde, yer alan katmandir.

Stratum corneum (boynuzsu katman): Stratum lucidumun tizerinde lameller yapiya
doniismiis, ¢cekirdeksiz ve 6lii hiicrelerin olusturdugu yapidir. Bu katmandaki hiicre sayisi, yas
ve viicut bolgesine gore degisiklik gosterir. Hiicreler arasi baglar gevsek ve hiicreler
olii(keratin) oldugu i¢in siirekli dokiilmeler meydana gelmektedir (Sekil 1). Bu dokiintiiler
neredeyse hi¢ farkedilmeden meydana gelir. Stratum corneum koruyucu bariyer gorevindedir

ve bu yap1 bozuldugunda koruyuculuk da ortadan kalkar.
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En iist katta yer alan, tamamen c¢ekirdeksiz, 6lii hiicrelerden meydana gelmis Cilt
goriinimiinii  biiyiik o6l¢iide belirleyen epidermisin korunmasi, sagligi, biitiinliigiiniin
muhafazasi biitiin cilt yapisini ve fonksiyonlarini da etkiler. Bu kattaki kivrimlar ve dizilimdeki
farkliliklar dermal papillalart meydana getirir. Dizilim travma olasilig1 yiliksek yerlerde daha da
kalinlasarak fiziksel bariyer goérevi goriir. Farkli dizilimler ayrica insanlarda parmak izi
olusumda da etkilidir.

Bazal membrani olusturan kompleks ve yapiskan bir madde, katlar arasinda yapismay1
saglar.

Epidermis dermise ince fibrillerle (kiigiik lif) baglanmistir.

Epidermiste dort hiicre vardir. Bunlar:

— Keratinosit: Bu hiicreler epidermisin %80’ini olusturan ektodermal hiicrelerdir.(Dis
hiicre tabakasi.

— Melanositler: Epidermal (epidermisle ilgili) hiicrelerin % 1 bu hiicrelerden meydana
gelmistir. Epidermisin bazal membraninda bulunmaktadir. Melanin pigmenti sentezleyerek
deriye spesifik rengini verir. Ayrica viicudu zararli ultraviyole 1sinlardan korumakla gorevlidir..

— Lengarhans hiicreleri: Epidermal hiicrelerin % 4’ bu hiicrelerden meydana
gelmektedir ve derinin yerlesik savunma hiicreleridir. Kutanoz yolla viicuda giren antijenleri
yakalar ve lenf bezlerine ileterek lenfosit aktivasyonunu baslatir ve gerekli bagisiklik sistemi
cevabinin olugmasini saglar

— Merkel hiicresi: Sitoplazmasinda yogun graniiller igeren ve mekanoreseptor(duyu)
gorevi olarak 6zellesmis hiicrelerdir.Bu hiicreler genellikle el i¢i ve ayagin altinda kalin deride
bulunur.

— Dezmozom: Hiicreler arasi baglatiy1 sagalayan, mekanik direnci artiran yapilara

verilen isimdir.

2.5.1.2. Dermis (Kutis)

Yapisint bag dokunun olusturdugu, epidermisin altinda konumlanmis deri katmanidir.
Yap1 olarak epidermisten daha kalin ve bu yapiyla i¢ ice gegmis halderdir. Dermis katmaninda
hiicreler epidermisdeki gibi diizenli degildir. Burada deri yiizeyine paralel seyreden ve demetler
hélinde rastlanan kollegen bag dokusu lifleriyle bu lifler arasinda seritler halinde goriilen
elastiki lifler ve aralarinda gelip yerlesmis degisik hiicreler ana catiyi teskil eder. Bu katta yer

alan bag doku lifleri elastikiyette onemli bir rol iistlenir. Serbest yag dokusu, kan ve lenf damari
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aglar1 kil kokleri, sinir uzamlari, yag ve ter bezleri bu katin yapisinda bulun diger elemanlardir.
Dermis katindaki bu yapilar derinin fizyolojik dengesi adina kullanilmaktadirlar.
Yaslanma deride incelmelere, su ve yag miktarinda azalmaya, elastik lif ve kologenlerde

azalmayla iliskili olarak elastikiyet kaybina neden olmaktadir.

2.5.1.3. Hipodermis

Hipodermis derinin en alt tabakasidir. Bu katman yag hiicreleri bakimindan oldukga
zengindir. Kaba ve gevsek yapisit kan damarlari ve karbonhidrat agisindan olduk¢a zengin
olmasi cildin beslenme deposu olmasina sebep olur. Ayrica kalin yag tabakasi ile soguga karsi
izolasyon ve fiziksel etkilere karsin tampon gorevi goriir. Hipodermisin kalinligi beslenme

sartlaria gore degismektedir.

2.5.1.4. Deri EKleri

Kil: Kil folikiiliinden koken alan yapilardi. Viicudun farkli bélgelerinde farkli uzunlukta
olabilir.

Yag bezleri: Kil folikiillerinden gelisen neredeyse tamami sebositlerden meydana gelen
yapilardir. Derinin fizyolojik yapisi i¢in ihtiya¢ duyulan sebum bu yapilardan salgilanir.
Androjenlerin etkisi altindaki bu bezler cildin kurumasini engeller ayrica antibakteriyel ve
antifungal 6zellikleri de vardir.

Sinirler: Deri oldukca genis bir sinir ag1 ihtiva eder. Bu sinir lifleri his duyusu igin
ozellesmislerdir. His duyularinin birgogu, bu 6zellesmemis sinir uglar ile iletilir. Fakat bazi
gelismis sinir uglari, basing ve 1s1y1 da iletebilir. Sadece deriye 6zel olan bir his duyumu ise
kasitidir. Kasinti epidermiste agri1 reseptorlerinin (uglart) uyarilmasi ile olur. Dermisteki
reseptorler uyarilirsa olusan cevaba agr1 ad1 verilir. Kiictlik bir uyari ile baslayan kasint1 uyarinin
siddeti arttikca aciya doniisebilir.

Kan damarlari: Kan damarlar1 esas olarak termoregiilasyonda rol oynarlar. Derinin
oksijen tiikketimi ¢ok az olmasina ragmen kan damarlar1 ¢ok gelismistir. Kan dolasimi, temel

olarak sempatik sinir sistemi tarafindan kontrol edilir.
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Kil gévdesi

Dermis — Yag bezi

Lenf daman

Subkutan _ Sinir
doku

Ter bezi

Sekil 2. Deri kesiti ve deri ekleri (WEB_2).

2.5.2.Derinin fonksiyonlari

1.Fiziki bariyer olusturarak mekanik etkilere kars1 viicudu koruma.
2.Metabolizma artiklarinin atilimi ve termoregiilasyon.
3.Enfeksiyoz etkenlerin viicuda girsini engelleme.

4.Absorbsiyon yetenegi

5.Yag depolama 6zelligi

6.Duyu organi 6zelligi

7.Insanlarda D vitamini sentezi(Web 3)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Gerec¢

3.1.1.Hayvan Materyali

Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Klinigine
pruritus, eritem, likenifikasyon, ekskoriasyon ve alopesi sikayetiyle getirilen farkli itk ve

cinsiyette toplamda 19 kopek ve diger 10 saglikli kopek ¢alisma kapsamina alinmistir.

3.2.Yontem

Aragtirmanin  hayvan materyalini 19 atopik dermatitisli (herhangi bir sagaltim
uygulamasinda bulunulmamis) kopek olusturmustur. Ad’li kopekler, Adnan Menderes
Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Kiigiik Hayvan Klinigi'ne atopi ile uyumlu
klinik bulgulardan [belirtilerin 3 yasindan 6nce ortaya ¢ikmasi, fasiyal eritem, konjonktivitis,
hiperhidrozis, inhalant alerjenlere ani deri reaksiyonu, alerjen-6zel IgE diizeyinde artis
(Polycheck Ig testi sonuglar1 baz alinarak)] bir ya da birkagin1 gosteren olgulardan secilmistir.
Klinik bulgular ve atopi kriterleri (Favrot, 2010) temelinde Ad siipheli tanisi konulan
kopeklerde serum drneginde hizli ELISA prensibiyle calisan test kiti (Polycheck) pozitifligi
(Mueller ve ark., 1999) ile atopi tanis1 onden desteklenerek, ilaveten altta yatan herhangi bir
alerjen olup olmadigi (test 20 alerjene kars1) kesinlestirilmistir (Bosznay, 2011). Hastali§in bazi
mikolojik (Malassezia sp.) ya da bakteriyel (pyoderma) etmenlerle komorbidite
olusturabildiginden, ¢calismada uygulanan ilag etkinligine yonelik yetersizlik ya da olumsuzluk
dogrumamasi adina yalnizca Ad saptanan kopekler calismaya dahil edilmistir. Her olgunun
calisma kapsamina alinabilmesi ,i¢in hasta sahibi bilgi onam formu dahil edilecek, hasta
sahiplerinin onay1 sonrasi gruplara dagilim rastgele olacaktir.

Calismaya dahil edilmesi uygun goriilen atopik dermatitisli kopekler, “Favrot kriterleri’

(Favrot, 2010) (Tablo 11) dikkate alinarak degerlendirilmistir.
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Tablo 11. Favrot'un 2010 kanin atopik dermatit kriterleri (Favrot, 2010).

1. 3 yasin altindaki kopeklerde klinik bulgularin saptanmasi

2. Siklikla evde yasayan kopekler

3. Glukokortikoid kullanimina duyarl pruritus

4. Baslangicta pruritus siniis materia (yani alesional pruritus)

5. Etkilenen 6n ayaklar

6. Etkilenen kulak kepgesi

7. Etkilenmemis kulak marjlar

8. Etkilenmemis dorso - lomber bolge

3.2.1. Klinik taniy1 takiben yapilacak islemler

Tim kopeklerde Vena cephalica antebrachii’den calisma 6ncesi (0. giin) ve ¢alisma
sonunda (30. giiniin sonunda) 2’ser kez alinarak 5’er ml kan orneklerinde ya da diski

orneklerinde iliskin analizler yapilmistir.

3.2.2. istatistiksel Analizler

Istatistiksel analiz, istatistiksel bir yazilim paketi (SPSS 22.0, SPSS Inc., Chicago, ABD)
ile gergeklestirilmistir. Deri pH, hidrasyon, elastikiyet, sicaklik ve melanin parametrelerine ait

verilerin Kolmogorov-Smirnov normalite testi ile normal dagilmadigi belirlenmistir. Bu
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nedenle saglikli ve farkli evrelerdeki kopeklere ait verilerin karsilastirilmasinda non-parametrik
Kruskal-Wallis testi kullanilmugtir. Ilgili parametrelerinin ortalama (minimum-maksimum)

degerleri tablo ile sunulmustur. p <0.05 olasilik degerleri istatistiksel agidan anlamli kabul

edilmistir.

3.2.3.Callegari Soft Plus Korneometrik Ol¢iim Cihaz

Resim 10. Callegari Soft Plus Korneometrik 6l¢tim cihazi.

Ilgili cihaz ile epidermal diizeyde ayr1 ayr1 problar kullanilarak pH, hidrasyon, melanin,

sicaklik ve elastisite tayini (resim 10) yapildu.
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3.2.3.1. Hidrasyon Analizi ve Ol¢iim Prensibi

/

Resim 11. Hidrasyon 6l¢lim probu.

Hidrasyon 6l¢limii agagida belirtildigi gibi yapildi.

(1)Aktivasyon butonu (2)Sensor

Olcme prensibi: Kapasitif yontem

Alan:0-100 c.u.(konvensiyonel birimler)

Rezoliisyon: 1u.c.

Hassasiyet: +% 5

Tamimlama: Ucuiizerinde birsensorile ABS kalem tipi prob. AGIRLIK: 50g

Boyutlar: 160 (1) x 33 (w) X 25 (h) mm

Calisma kosullary: Sicaklik 15+35 ° C; mak. bagilnem% 80 (yogunlastirilmamais)

Saklama kosullari: Sicaklik-20 ° C+70 © C; maks. bagil nem% 90 (yogunlastiriimamas)

Kullanim

“ON” tusuna basildi ACIK - ON diigmesine basmadan Once probunu cilt {lizerine
yerlestirilmedi.

Prob cilt tizerine, kil bulunmayan bir bdlgeye yerlestirildi. Tiim sensdriin cilt ile temas
halinde oldugundan emin olundu. Olgiim bitene kadar basing sabit tutularak, ucun probun igine dogru
hareket etmesini saglamak amaciyla yeterli derecede basing uygulandi.

Olgiim tamamlandi : Probu deriden uzaklastirildi ve bir sonraki asamaya gecildi.
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3.2.3.2. Elastisite Analizi ve Ol¢iim Prensibi

Resim 12. Elastikiyet l¢iim probu.

Elastikiyet tayini (resim 12) asagidaki gibi yapildi.

(1) Piston (2) Sensor

Olgme prensibi: Stres / deformasyon

Alan:0-50u.c.(konvensiyonel birimler)

Rezoliisyon: 1u.c.

Hassasiyet: £% 10

Tanimlama: Ucuiizerindebir sensorile ABS kalem tipi prob.

Agirhk: 80g

Boyutlar: 180 (1) x 44 (w) X 25 (h) mm

Calisma kosullari: Sicaklik 15+35°C; maks. bagilnem % 80 (yogunlastirilmamas)

Saklama kosullari: Sicaklik-20 ° C+70 © C; maks. bagil nem% 90 (yogunlastiriimamas)

Kullanim

Prob deriye yerlestirildi, ardindan pistona basildi : Probu deriye dik agida yerlestirilerek pistona
sadece sabitbir pozisyonda basild1.

Ol¢iim devam ederken probu sabit bir basingta tutarak dlgiim tamamlandi.
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3.2.3.3. Melanin Analizi ve Ol¢ciim Prensibi

/

Resim 13. Melanin 6l¢tim probu.

Melanin pigmentasyonu ilgili prob asagida belirtildigi tizere 6l¢iildii.

(1) Aktivasyon butonu (2) Sensor

Ol¢me prensibi: Cift dalga boyu yansima fotometresi (A1 = 875nm, A2 = 660nm).

Alan: 0-100c.u.

Rezoliisyon: 1 c.u.

Hassasiyet: +% 5

Tanmimlama: Ucuiizerinde birsensorile ABS kalem tipi prob. AGIRLIK: 50g

Boyutlar: 160 (1) x 33 (w) X 25 (h) mm

Calisma kosullari: Sicaklik 15+35°C; maks. bagilnem% 80 (yogunlastiriimamas)

Saklama kosullari: Sicaklik-20 ° C+70 © C; maks. bagil nem% 90 (yogunlastiriimamas)

Kullanim

“ON” tusuna basildi : ON tusuna basilmadan &nce prob tutucudan ¢ikarildi.

Prob deriye bastirildi : Prob deriye dik agida yerlestirildi. Ol¢iim tamamlanincaya kadar basinci
sabittutarak ucun proba geri hareket ettirilmesi i¢in yeterince asagiya dogru bastirildi.

Olgiim devamederken probsabitbirbasing ve pozisyonda tutularak 6l¢iimtamamlands.
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3.2.3.4. Sicakhik Analizi ve Olciim Prensibi

Resim 14. Sicaklik 6l¢iim probu.

(1) Aktivasyon butonu (2) Sensor

Ol¢me prensibi: Dissicakliginkizil tesi liimii

Alanlar: 20 °-40 °C

Rezoliisyon: 0,1 u.c.

Hassasiyet:% 3

Tanimlama: Ucuiizerinde bir sensorile ABS kalem tipi prob.

Agirhk: 50g

Boyutlar: 160 (1) x 33 (w) X 25 (h) mm

Calisma kosullari: Sicaklik 15+35°C; mak. bagilnem% 80 (yogunlastirilmamis)

Saklama kosullari: Sicaklik-20° C+70 ° C; mak. bagil nem% 90 (yogunlastirilmamis)

Kullanim

Mesafeyi ayarlamak i¢in butona "ON" konumunda basili tutuldu. "ON" butonu daima probu 2
saniye kadar pozisyondabasili tuttuktansonrabirakildi: Kapagiagilarak, iki kirmiziigigi 6l¢iilecek olan
ciltalanindasadecenet bir tane goriilene kadar odaklandi.

Olgiim devam ederken prob hareket ettirilmedi. Bir 6lgiim yapilirken sicaklik probu hareket

ettirilirse, seviyeler yanlis olur.
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3.2.3.5. pH Analizi ve Ol¢iim Prensibi

Resim 15. pH 6l¢tim probu.

(1)Aktivasyon butonu (2) Sensor

Olgme prensibi: Cift hiicreli elektrot

Alan: 2-12

Rezoliisyon: 0,1

Hassasiyet: +% |

Tanmimlama: Sarjedilebilir elektrot

Agirhk: 50g

Boyutlar: 160 (1) x 33 (w) X 25 (h) mm

Caliyma kosullary: Sicaklik 15+35°C; mak. bagilnem% 80 (yogunlastirilmamais)

Saklama kosullar1: Sicaklik -20 ° C+70 ° C; mak. bagil nem% 90 (yogunlastiriimamis)

Kullanim

Prob depolama sivisindan ¢ikarilarak 6l¢iim yapmadan 6nce distile suda durulandi. Elektrot
ucunu 6nceden kurutulmadan prob ciltiizerine yerlestirildi ve sonra "ON" diigmesine basildi.

Prob cilt {izerine bastirilmadan hassas bir sekilde yerlestirildi.

Ol¢iim tamamlandiktan sonra prob ucu distile suda duruland: ve elektrod bir sonraki asamaya

gecmeden once saklama s1visina kondu.
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3.2.4. Hill’s Atopy Indeks

Hill's Atopy Index, veteriner hekimler i¢in Kopeklerde Atopik Dermatitis Yayginlik ve
Siddet Indeksi (CADESI 4), Képek Atopik Dermatit Lezyon Indeksi (CADLI) ve kdpeklerde
pruritus tedavisinin tedavi dncesi ve sonrasi degerlendirmesini basitlestiren iicretsiz bir akilli
telefon uygulamasidir.

Kapsaml ¢izelgeler ve sonuclar, klinik kayitlar1 igin bir 6zet raporla ya da miisteriyle
daha fazla bilgi paylagmak i¢in otomatik olarak kendinize e-posta ile gonderilebilir. App
ozellikle 10S ve Android cep telefonlar: i¢in gelistirilmistir, ancak tabletler i¢in de optimize
edilmistir.

Veteriner hekimler atopik dermatitli kopeklerde en fazla etkilenen 20 viicut bolgesinde 3
tipik lezyonu (eritem, likenlesme ve alopesi / ekskresyon) degerlendirebilirler. Her lezyonu,
ekrana dokunarak 0 (mevcut degil) ile 3 (siddetli) arasinda puanlandirabilirler. Ayrica, evcil
hayvan sahibi tarafindan her ziyarette 0 (mevcut degil) ila 10 (¢ok yogun) bir 6l¢ekte bildirilen
pruritus yogunlugunu 6zellikle degerlendirirler.

Gorsel Rapor bilgiyi gostermeye yardimer olur, bdylece hem veterinerler hem de
miisterileri i¢in takip etmesi kolaydir.

Dermatolojik indeks, dogrulanmis bir ciddiyet 6l¢egine gore yalnizca dakikalar i¢inde
degerlendirilebilir.

Normal, lateral ve ventral goriiniimii kullanarak siddet indeksi gorsellestirilebilir.

Her ziyarette, etkilenen her alanin toplam puanin ve ciddiyetinin gelisimi izlenebilir.

Kayaitlar i¢in bir 6zet rapor ya da hasta sahibiyle daha fazla paylagsmak i¢in hekime bir e-
posta gonderilebilir.

Ad teshisi zordur. Teshis, pire, yiyecek alerjisi, vb. gibi diger dermatit nedenlerini harig¢
tutmaya dayanmaktadir. Képeklerde Atopik Dermatitis Yayginlik ve Siddet Indeksi (CADESI
4), dnde gelen veteriner dermatologlar tarafindan gelistirilmistir.

Bu puanlama sistemi ile veteriner, hastaligin ne kadar ciddi oldugunu gorebilir ve tedavi
edildikten sonra ilerlemeyi Olgebilir. Ayrica, durumu ve hasta sahiplerine iyilestirmeyi
aciklamak i¢in ¢ok gorsel bir yoldur. Ad'li hastalarin yonetimi zordur ve genellikle ¢evresel
modifikasyon, ilaglar, sampuanlar, topikaller ve 6zel olarak formiile edilmis beslenme dahil

yasam boyu multimodal tedavi gerektirir.
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ATOPY INDEX = ATOPY INDEX = | ATOPY INDEX
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Kopek Perilabial area Axilla - right

Date *: }L 0 0 0 \\; 0 0 0
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Inner pinna - left Front paw - left
Owner
Last Name: First Name: & 0 0 0 0 0 0
Mulla Al
s Inner pinna - right Front paw - right

Patient Name *:

Hora 0 0 0 \ !) [ 0 0 0

linf d th t that his dat .
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his data subjects rights. */ 0 0 0 0 0 0
* fields required Axilla - right Hind paw - right

BT ), o o o 0 o o o

ATOPY INDEX =  ATOPY INDEX =

@ BACK ASSESSMENT Visit # 1 @ BACK ASSESSMENT Visit # 1 ASSESSMENT Visit # 1

Location Lichenifica- Location Lichenifica- | Excoriation & [T y Lichenifica- |'Excoriation &
tion (Chronic) |- Alopecia tion (Chronic) |* Alopecia tion (Chronic) | Alopecia
(Pruritus) (Pruritus)
Elbow fold - left Flank - right i G ‘
0 0
\\ Kt 0 0 0 i. ‘( 0 0
. Perineal area
Elbow fold - right Inner thigh - left o T
= 0 0 0
§ 0 0 0 ¢ o 0 o M=
i Ventral proximal tail
Palmar metacarpal area - left Inner thigh - right -~
= 0 0 0
v 0 0 O | 0 0 o S
2 ar I e Please enter Intensity of Pruritus
Palmar metacarpal area - right Ventral abdominal area
; 0
0 0 0 0 0 0

Flank - left Perineal area GENERATE REPORT

L .-
() 0 0 omo 0 0

Sekil 3. Hill’s Atopy indeks uygulamasimin genel goriiniimii.

3.2.5. CADESI 4 Siddet Skalas1

Kopek Ad sagaltimina yonelik misoprostolun degerlendirildigi acik bir denemede,
Kopeklerde Atopik Dermatitis Yayginlik ve Siddet indeksinin (CADESI) ilk siiriimii
onerilmistir (Olivry ve ark, 1997). Bu 6l¢ek, 23 farkli viicut bolgesindeki eritem, ekskoriasyon
ve likenifikasyonun higbiri (skor 0), hafif (skor 1), orta (skor 2) ve siddetli (skor 3) bir 6lgekte
degerlendirilerek tretilmistir (Olivry ve ark, 1997). 2002'de, CADESI'nin ikinci versiyonu
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incelenen viicut bolgelerinin sayisini 40'a ¢ikarmis, ancak ayni lezyonlari ve siddet derecelerini
korumustur (Olivry ve ark, 2002a; 2002b). Insan Ad'si i¢in kullanilan siddet dlgekleri icin
onerildigi gibi gegerlilik, giivenilirlik ve duyarlilik i¢in test edilen bir hastalik dl¢egi olusturmak
icin, o donemde Ad Canine Uluslararas1 Gorev Giicii [simdiki Hayvanlarin Alerjik Hastaliklar
Uluslararast Komitesi (ICAdA)] 2007'de CADESI'nin {i¢iincii bir versiyonunu Onermistir
(Olivry ve ark, 2007). Bu revizyon, viicut bolgelerinin sayisin1 62'ye ¢ikarmis , kasinti icin daha
1yi bir yansima saglamak i¢in dordiincii bir lezyon olarak kendi kendine bagli alopesi eklenmis
ve siddeti 6lcegi dort ila alt1 derecesine genisletilmis; hicbiri (skor 0), hafif (skor 1), orta (skor
2-3) ve siddetli (skor 4— 5) ve hasta sahiplerinin kaginti belirtilerinin ciddiyetini
degerlendirmelerine yardimci olmak i¢in gorsel bir analog dlgek tasarlanmistir. Bu "Pruritus
Gorsel Analog Olcegi (PVAS)’ (0) 'dan (10)' a kadar derecelendirilmistir (Sekil 18) (Olivry ve
ark, 2007). O zaman kdpek Ad'nin cilt lezyonlarii degerlendiren tek gecerli hastalik dlgegi
CADESI 3 oldugundan, atopik kopeklerin klinik ¢alismalarinda kullanilmasi Onerilmistir
(Olivry ve ark, 2008).

Pruritus Gorsel Analog (")lc;egi (PVAS)

Son 24 saatte kopegim;

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
1 ] 1 1 1 ] 1 1 ] 1 |

Kasmti yok,u Son derece kasmtih,
tirmalama, ¢igneme, siirekli trmalama,
Sl.l.!‘t:llllllez valama cigneme,siirtiinme,
goriilmedi valama goriildii

Sekil 4. Pruritus Gorsel Analog (PVAS) Olgegi. PVAS, yiiksek dereceli kasintil belirtilere
karsilik gelen artan sayilarla birlikte 10 noktali lineer bir 6l¢cekden olugmaktadir. (Olivry ve
ark, 2007).

Bes yil kullanildiktan sonra, CADESI 3'te degerlendirilen bolge ve lezyon sayisinin
yonetimi zahmetli ve zaman alici hale getirdigi anlasilmistir. Ayrica, CADESI  3'lin
karmasikligi, arastirmacilarin alan sayisini azalttigi, 6nem derecelerini veya degerlendirilen
lezyonlart  degistirdigi  “degistirilmis  CADESI  o6lgeklerinin”  gelismesine  yol
acmustir. Genellikle CADESI adini olumsuz yonde kullanan bu goézden gecirilmis olcekler,
degistirilmis 6l¢eklerin dogrulanmadiklarina dair varsayimlarinda okuyuculari yaniltmigtir. Ek

olarak, bu degisiklikler ¢aligmalar arasindaki hastalik siddeti gruplarimin karsilastirilmasini
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engellemistir. CADESI 3'in uyarilarini hafifletmek i¢in, Plant ve ark (2012), Canine Atopik
Dermatit Lezyon indeksini (CADLI) (Tablo 12) tasarlamislar ve daha sonra kopek Ad
lezyonlarimin degerlendirilmesi i¢in bir ciddiyet dlgegi olarak dogrulamislardir. CADLI'nin
giiclii bir avantaji, onu yonetmek i¢in gereken zamanin, CADESI-3"linkinden belirgin sekilde

daha az olmasidir (Plant ve ark, 2012).

Bas ve Pinna
On Ayaklar
Arka Ayaklar

Ventral Toraks
ve Aksilla

Ventral
Abdomen ve
inguinal

Sub-Total 0-25

Total 50

Sekil 5. Canine Atopik Dermatit Lezyon Indeksi (CADLI) Bélgedeki lezyonlarin siddetini ve
derecesini biitlinlestirerek belirtilen viicut bolgelerinin her birini puanlanir.(0 = yok; 1 = hafif;

2,3 = orta; 4, 5 = siddetli ve yaygin lezyonlar)

CADESI 3 olgeginin, pratikligini artirmak ve bunu uygulamak, ozellikle genis cilt
lezyonlarina sahip kopekleri puanlarken gereken zamani azaltmak igin, revize edilmesi
gerekmistir.

CADESI 4, belirli bir viicut bolgesindeki cilt lezyonlarini, kategorik ciddiyet 6l¢egini
kullanarak puanlamak i¢in tasarlanmistir (Thiery ve ark, 2014). CADESI-4, tipik olarak atopik
kopeklerden etkilenen 20 viicut bolgesini icerecek sekilde (Sekil 19) dnceki versiyona kiyasla
basitlestirilmistir. Her bolgede ii¢ lezyon (eritem, likenlesme ve alopesi / ekskresyon) 0'dan 3'e
skorlanmigtir. CADESI-4 tatmin edici bir gecerlilige, giivenilirlie ve degisime duyarliliga
sahipti. Ortalama olarak, bir CADESI-4'i uygulama zamani, bir CADESI-3"iin tigte biri kadard:
(Olivry ve ark, 2014).

60



Sekil 6. Canin Atopik Dermatitte degerlendirilen viicut bolgeleri (CADESI 04)
(Olivry ve ark, 2014).

Bu 6lgcegin Onceki ti¢ versiyonuna gelince, (Olivry ve ark, 1997; Olivry ve ark, 2002;
Olivry ve ark, 2007) CADESI 4 farkl: viicut bolgelerindeki farkli cilt lezyonlarinin ciddiyetini
de degerlendirmistir. CADESI 3, dort cilt lezyonunun ciddiyetini degerlendirirken, CADESI 4,
CADESI 1 ve CADESI 2 gibi ii¢ cilt lezyonunun ciddiyetini degerlendirmistir. (Olivry ve ark,
1997; Olivry ve ark, 2002) CADESI 4, ilk {i¢ versiyondaki ile ayni akut (yani eritem) ve kronik
cilt lezyonlarim1 degerlendirmistir. Bununla birlikte, CADESI 3, kendi kendine travma
belirtileri (yani ekskoriasyon ve self travmaya bagli alopesi) gibi iki lezyonu tek tek puanlarken,
bunlar CADESI 4'te birlestirilmistir.

Su anda, ICAdA, Ad'li kdpeklerin cilt lezyonlarini derecelendirmek i¢in degistirilmemis
bicimde dogrulanmis tek iki siddet 6lgegi olarak CADESI 4 veya CADLI'nin kullanilmasini
onermektedir. Arastirmacilar daha fazla sayida viicut bolgesini ve dort noktali kategorik bir
Olcegi dahil etmek isterlerse, CADESI-4'li se¢melidirler. Daha kisa ve daha hizli bir
degerlendirme yapilmas1 gerekiyorsa, ancak alt1 puanlik bir 6l¢ekle, CADLI tercih edilebilir.

Biz de bu tez ¢alismasi ile Ad’li kopeklerde korneometrik analizler ile CADESI 04

skorlari ile hastalik siddeti ve aktivitesi ile olan iligkisi arastirdik.
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Tablo 12. Caligmada degerlendirilen olgularin demografik verileri, kasinti ve CADESI 4

skorlar1
OLGU IRK CINSIYET YAS KASINTI ~ CADESI4
SKORU SKORU
1 Mastiff Erkek 5 10 47
2 Fransiz bulldog Erkek 3 10 41
3 Fransiz bulldog Disi 2 9 56
4 Fransiz bulldog Disi 3 8 19
5 Bull terrier Erkek 1 10 180
6 Pug Erkek 1 10 73
7 King Charles Erkek 5 9 40
8 Pomeranian Disi 2 9 26
9 Jack russel Disi 2 9 32
10 Mastiff Erkek 3 8 22
11 Husky Disi 1 8 38
12 Setter Disi 1 10 44
13 Melez Disi 4 9 48
14 Pekingese Disi 1 9 52
15 Melez Disi 4 9 128
16 Melez Disi 2 8 42
17 Melez Erkek 2 8 28
18 Melez Erkek 4 8 102
19 Melez Disi 3 8 120
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3.2.6. Polycheck Alerji Testi

In vitro Polycheck alerji testi (Polycheck, Biocheck, Almanya; Tiirkiye distribiitorii
Atateknik/RDA grup) asagida bilinen/belirlenmis antijnelere yonelik Ig E (kU/L) icermektedir;
Dermatophagoides farinae, Dermatophagoides pteronyssinus, Malassezia, Lepidoglyphus,
Aspergillus/ Penicillium, Alternaria/ Cladosporium, Ragweed (Ambrosia) pollen, Birch/ Alder/
Hazel pollen, Plantane/ Willow/ Poplar pollen, Parietaria (Wall pellitory) pollen, Rye pollen, 6
ot karigim, Stinging nettle pollen, Lambs quarter pollen, Plantain pollen, Mugwort pollen,

Sorrel pollen, Acarus siro, Tyrophagus, Flea (Ctenoceph.).

Sekil 7. In vitro Polycheck alerji testine ait goriiniim (Uzm Vet Hek Cagatay Tiirk’tin (2019)

tezinden alinarak) kullanilmstir.
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Tablo 13. Olgularda alerji testi sonucu belirlenen etkenler

1 D. farinae, D. pteronyssinus, ¢inar/ségiit/kavak

2 Isirgan otu, sinirli ot

3 Kuzu kulagi, acarus siro

4 Tyrophagus, acarus siro

5 Flea ctenocephalides, acarus siro

6 Adi pelin

7 Kuzu kulagi, aspergillus/penicillium

8 Malessezia

9 Flea ctenocephalides, tyrophagus

10 Kayin/kizil aga¢/findik agaci, alternaria

11 D. farinae, ¢inar/ségiit/kavak

12 D. pteronyssimus, lepidoglyphus acarus siro

13 D. farinae, cavdar poleni, ot karisimi1

14 Beyaz kazayagi, adi pelin, flea ctenocephalides

15 D. farinae, D. Pteronyssimus, 1sirgan otu, acarus siro
16 D. farinae, D. Pteronyssimus, ot karigimi

17 D. farinae, D. Pteronyssimus, tyrophagus

18 Alternaria/cladosporium, ¢avdar poleni

19 Malessezia, Flea Ctenocephalides, tyrophagus, acarus siro
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4. BULGULAR

4.1. Demografik veriler

Vakalara ait bireysel demografik bilgiler olgu bazinda ayr1 ayr1 asagida gosterilmistir.

OLGU 1.

Anamnez: 5 yasl mastiff erkek, lokal kil dokiilmesi ve kasinti sikayetiyle klinigimize

basvurmustur.

Resim 16. Olgu 1’in klinik goriintiisii.

a

U

Sekil 8. Olgu 1’°de lezyonlu bolgelerin sematik gdsterimi
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Tablo 14. Olgu 1’in kasint1 bolgesel skorlarini gosteren tablo.

Bolge Eritem Linkenifikasyon Ekskoriasyon ve
(Akut) (Kronik) Alopesi(Kasinti)

Perilabial bolge 1 1

Sol i¢ kulak

Sag i¢ kulak

Sol aksilla

Sag aksilla

Sol pati iizeri 3 |

Sag pati tlizeri 3 1

Sol arka pati

Sag arka pati

Sol dirsek kivrimi 3 1

Sag dirsek kivrimi 3 1

Sol palmar metakarpus

Sag palmar metakarpus

Sol a¢lik ¢ukuru 3 1

Sag aclik ¢ukuru 3 2

Sol kasik 3 0

Sag kasik 3 0

Ventral abdomen

Perineal bolge

Ventral proksimal kuyruk 3 0
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Etkilenen Alan Sayisi

Toplam Atopi indeksi

Kasintinin Yogunlugu

Sekil 9. Olgu I’in sonuglarinin grafikle gosterimi.
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OLGU 2

Anamnez:3 yagh Fransiz bulldog erkek, inguinal bolgede yaralanma, siddetli kasint1 ve

kizariklikla klinigimize bagvurdu.

Resim 17.0Igu 2’nin klinik goriintiisii

‘ adl)

!

Sekil 10.0lgu 2’de lezyonlu bolgelerin sematik gosterimi
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Tablo 15. Olgu 2’nin bolgesel kasint1 skorlarint gosteren tablo

Bolge Eritem
(Akut)

Linkenifikasyon

(Kronik)

Ekskoriasyon ve
Alopesi(Kasinti)

Perilabial bolge 3
Sol i¢ kulak 1
Sag i¢ kulak 1
Sol aksilla

Sag aksilla

Sol pati tizeri

Sag pati lizeri

Sol arka pati

Sag arka pati

Sol dirsek kivrimi

Sag dirsek kivrimi

Sol palmar metakarpus

Sag palmar metakarpus

Sol aglik ¢ukuru

Sag aclik ¢ukuru

Sol kasik 3
Sag kasik 3
Ventral abdomen 3
Perineal bolge

Ventral proksimal kuyruk
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Etkilenen Alan Sayisi

Toplam Atopi indeksi

Kagintinin Yogunlugu

Sekil 11. Olgu 2’nin sonuglariin grafikle gosterimi
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OLGU 3
Anamnez: 2 yash Fransiz bulldog disi, viicudun farkli bolgelerinde siddetli kizariklik ve
siddetli kasintiyla klinigimize bagvurdu.

Resim 18. Olgu 3’iin klinik goriiniimii

Sekil 12. Olgu 3’1in lezyonlu bdlgelerinin sematik gosterimi
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Tablo 16. Olgu 3’lin bolgesel kasint1 skorlarint gésteren tablo

Bolge Eritem Linkenifikasyon = Ekskoriasyon ve
(Akut) (Kronik) Alopesi(Kasinti)

Perilabial bolge 1 1

Sol i¢ kulak 1 1

Sag i¢ kulak 1 1

Sol aksilla 1 2

Sag aksilla 1 2

Sol pati lizeri 0 0

Sag pati lizeri 0 0

Sol arka pati 0 0

Sag arka pati 0 0

Sol dirsek kivrimi 2 3

Sag dirsek kivrimi 2 3

Sol palmar metakarpus

Sag palmar metakarpus

Sol aclik ¢ukuru 1 1

Sag aclik ¢ukuru 1 1

Sol kasik 0 1

Sag kasik 0 1

Ventral abdomen
Perineal bolge

Ventral proksimal kuyruk
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Etkilenen Bdlge Sayisi

Toplam Atopi indeksi

Kagintinin Yogunlugu

)

Sekil 13. Olgu 3’iin sonuglarinin grafikle gosterim
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OLGU 4
Anamnez:3 yasl Fransiz bulldog disi, hafif kasinti, viicudun farkli yerlerinde renk
degisikligi ve kil dokiilmesiyle klinigimize bagvurdu.

Sekil 14. Olgu 4’1in lezyonlu bdlgelerinin sematik gdsterimi
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Tablo 17. Olgu 4’lin bolgesel kasint1 skorlarint gosteren tablo

Bolge Eritem Linkenifikasyon = Ekskoriasyon ve
(Akut) (Kronik) Alopesi(Kasinti)

Perilabial bolge 1 1

Sol i¢ kulak 1 1

Sag i¢ kulak 1 1

Sol aksilla 1 2

Sag aksilla 1 2

Sol pati tizeri

Sag pati lizeri

Sol arka pati

Sag arka pati

Sol dirsek kivrimi

Sag dirsek kivrimi

Sol palmar metakarpus
Sag palmar metakarpus
Sol aglik ¢ukuru

Sag aclik ¢ukuru

Sol kasik

Sag kasik

Ventral abdomen
Perineal bolge

Ventral proksimal kuyruk
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‘Etkilenen Bolge Sayisi

Toplam Atopi indeksi

Kagintinin Yogunlugu

Sekil 15. Olgu 4’iin sonuglariin grafikte gosterimi
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OLGU 5
Anamnez:2 yasli bull terrier erkek, uzun siireli, siddetli kasinti, generalize kil dokiilmesi,

deride soyulma ve renk degisikligi ile klinigimize bagvurdu.

Sekil 16. Olgu 5’in lezyonlu bolgelerinin sematik gosterimi
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Tablo 18. Olgu 5’in bolgesel kasint1 skorlarini gosteren tablo

Bolge Eritem Linkenifikasyon = Ekskoriasyon ve
(Akut) (Kronik) Alopesi(Kasinti)
Perilabial bolge 3 3
Sol i¢ kulak 3 3
Sag i¢ kulak 3 3
Sol aksilla 3 3
Sag aksilla 3 3
Sol pati lizeri 3 3
Sag pati lizeri 3 3
Sol arka pati 3 3
Sag arka pati 3 3
Sol dirsek kivrimi 3 3
Sag dirsek kivrimi 3 3
Sol palmar metakarpus 3 3
Sag palmar metakarpus 3 3
Sol aclik ¢ukuru 3 3
Sag aclik ¢ukuru 3 3
Sol kasik 3 3
Sag kasik 3 3
Ventral abdomen 3 3
Perineal bolge 3 3
Ventral proksimal kuyruk 3 3
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Etkilenen Alan Sayisi
20

Toplam Atopi indeksi
180

Kaginti Yogunlugu
10

Sekil 17. Olgu 5’in sonuglarinin grafikte gosterimi
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4.2. Korneometrik analiz bulgular:

Tablo 19. Atopik dermatitli ve kontrol grubu kdpeklerde deri pH, hidrasyon, elastikiyet,
sicaklik ve melanin degerleri

Parametreler Kontrol Atopik

(n=10) Dermatitli
(n=19)

RPN 6,65 (5,57- 5,70 (4,30-
7,05) 7,30)

0,001

Hidrasyon 32,5 (12-74,7) 28,9 (3-100) 0,308

PG 49,15 (47,5-  43,5(27,0- 0,003
49,5) 49,7)

NI I SGON 33,2 (29,6- 351(32,3- 0,031
36,5) 37,0)

Melanin 17,2 (1-46) 47,6 (5-100) 0,014

Atopik dermatitli ve kontrol grubu kopeklerde kopeklerde deri pH, hidrasyon, elastikiyet,
sicaklik ve melanin parametrelerinin ortalama (minimum-maksimum) degerleri Tablo 19’da
sunulmustur. Kontrol grubu kopeklere gore hasta grubu kdpeklerde pH degerinde (p<0.001,
Tablo 19) ve elastikiyet degerinde (p<0.01, Tablo 19) azalma saptandi. Melanin degeri
(p<0.05, Tablo 19) ve sicaklik (p<0.05, Tablo 19) ise hasta grubunda saglikli gruba gore yiiksek
bulunmustur. Hidrasyon degerindeki gruplar arasi farkliliklarin istatistiksel anlamli olmadig1

saptanmistir (p>0.05).
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6,2
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Atopik Dermatitli

Sekil 18. Atopik dermatitli ve kontrol grubu kdpeklerde kdpeklerde deri pH degerleri.
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35
30
25
20
15
10

Melanin

Kontrol

'l

Atopik Dermatitli

Sekil 19. Atopik Dermatitli ve kontrol grubu kopeklerde kdpeklerde deri melanin degerleri.
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Sicakhk

35,5

Kontrol

35
34,5
34
33,5
33 A
32,5 -
32 A T

Atopik Dermatitli

Sekil 20. Atopik dermatitli ve kontrol grubu kdpeklerde kdpeklerde deri sicaklik degerleri.
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Elastikiyet

Kontrol

49 -
48 -

47 -

46 -

45 -

44 -

43 -

42 -

41 -

40 ;

Atopik Dermatitli

Sekil 21. Atopik dermatitli ve kontrol grubu kopeklerde kopeklerde deri elastikiyet

degerleri.
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Calismada elde edilen sayisal veriler, dagilimlarinin kontroliinii takiben uygun parametrik
veya nonparametrik testlerle gruplar arasi karsilastirma (ANOV A) ve parametrelerin iliskisi ile
degerlendirilecektir. ilaveten tiim parametrelere ait Alic1 Isletim Karakteristigi (orijinal adiyla;
Receiver Operating Characteristic-ROC) ya da sade bicimde ROC egrisi olarak
tanimlanacaktir. ROC egrisi ile ayrim esik degerinin farklilik gosterdigi durumlarda,
hassasiyetin kesinlilige olan oraniyla ortaya cikarilacak; dogru pozitiflerin, yanlhs pozitiflere
olan kesri saptanacaktir. Boylelikle her 4 gruba ve parametrelerine ait sensitivite ve spesifite
oranlari ile analizin giivenilirligi test edilecektir. Ayrica ilgili analizlere ait cut-off degerleri

belirlenmis olacaktir.
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5. TARTISMA

Atopik dermatitli kopeklerde epidermal bariyer fonksiyonlarmin degerlendirildigi az
sayida calisma mevcuttur. Atopik dermatitisli kopeklerde deri bariyer fonksiyonlarmin saglikli
kontrollerle karsilastirmali olarak degerlendirildigi bir ¢aligmada sirasiyla inguinal, aksillar ve
pinnal bolgede 24,79 +6,24, 23,14 +£7,66, 36,71 +20,37 (atopik kopeklerde), 23,11 £8,13, 21,99
+10,11, 45,86 +10,96 (saglikli kopeklerde) hidrasyon degerleriyle karsilagilmistir. Bolgesel
bazda yapilan karsilastirmada istatistiksel anlamda farklilik belirlenmese de Ad’li kdpeklerde
pinnal bolgede hidrasyon derecesinde ciddi azalma goriilmistir (Ad’li kopeklerde 36,71
+20,37), (saglikli kopeklerde 45,86 +10,96). Ayni c¢alismada hidrasyon acisindan saglikli
kopeklerde sirasiyla inguinal ve pinnal bdlgede 6,67 £0,49, 6,75 +0,76, Ad’li kopeklerde 7,05
+0,61, 7,22 £0,9 degerleriyle karsilagilmistir. Min/maks degerler karsilatirildiginda saglikli
kopeklerde 2,83, 26,4 aras1 degisen hidrasyon degerleri saptanmis buna karsin Ad’li kdpeklerde
4,2, 69,54 aras1 degisen varyasyonlar saptanmistir. Ad’li insanlarda proflaggrini kodlayan bir gen
mutasyonu s6z konusu oldugundan deride flaggrin seviyesinde azalma mevcuttur. Bu durum
derinin su tutma kapasitesinde azalmaya , kornifiye zarf yapisinda bozulmaya, mekanik rezistans
ile elastisitede degisiklige neden olmaktadir (Oszukowska ve ark, 2015). Bizim ¢calisgmamizda ise
Ad’li kopeklerde 3-100 sagliklilarda ise 12-74,7 degerleri saptandi (p>0,003). pH analizine
yonelik degerlendirmede ise interdigital bolge sagliki olanlarda 5,47-8,33, Ad’li kdpeklerde ise
5,97 ile 8,63 arast degisen varyasyonlar mevcuttu. Bizim ¢alismamizda Ad’li kdpeklerde pH
4,30-7,30, saglikl1 kopeklerde ise 5,57-7,05 (p<0,001) olarak belirlenmistir.

Ad’li kopekler ile saglikli olanlarin pH degerlerine yonelik farklilik TEWL kaynakli ve
pH degisikligine neden olan deri mikrobiyatasindaki biyocesitlilikle iliskili olabilir. Ad’li
kopeklerde kutandz mikrobiyom ile deri bariyer fonksiyonu arasi iliski tartigilmaktadir. Ad’li
kopeklerde gerceklestirilen bir calismada hastaligin siddeti arttikca deri bariyer fonksiyon
bozukluklarinin daha da siddetlendigi ve bu durumun deri pH degeriyle negatif korelasyon
halinde oldugu gosterilmistir (Bradley ve ark, 2016). Bizim ¢alismamizda yukarida da sozii
edildigi iizere smirli sayida hayvan dahil edilmis olup hastaligin siddetine gore siniflandirma
gerceklestirilmese de, deri pH degerlerindeki degisimlerin epidermal bariyer fonksiyonunun
etkilenmesiyle iliskili oldugu muhakkaktir. Calismamiz self biitce ile gerceklestirildiginden deri

mikrobiyatasi i¢in gerekli analizler gergeklestirilememistir.
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Saglikli ve anestezi altinda olmayan kopeklerde kafa,sirt, kuyruk ve ayak tabanlari i¢in
onemli derecede yliksek TEWL bulgular saptanmasi, yapilan ¢alismalarin hepsinde uyumlu
olmasina ragmen bu durumu agiklamak zordur (Watson ve ark, 2002; Yoshihara ve ark, 2007).
En muhtemel aciklama, 6zellesmis bolgesel kan akisi ve ter bezi fonksiyonu nedeniyle
metabolik farkliliklar olacaktir. Bu hipotez, ter bezlerine sahip olan ve en azindan bazi tiirlerde
benzersiz bir vaskiiler termoregiilasyon sistemine sahip olan tiiysiiz ayak tabani ig¢in
desteklenebilir. Ornegin, Husky ki kdpeklerde patinin donmasimi &nlemek icin 6zel bir
vaskiiler 'avlanma reaksiyonu' oldugu bilinmektedir (Jenkinson, 2004). Spesifik vaskiiler ve
glanik fonksiyonlar, kafa bolgesindeki farkliliklar1 da agiklayabilir, ¢linkii bu viicut bolgesi,
ozellikle alin, bazi tiirlerde sicaklik diizenlemesinde daha belirgin bir rol oynar (Marrakchi ve
Maibach, 2007). Ancak, bu viicut bolgeleri calisilan diger viicut bolgelerine benzer bir
anatomik goriinlime sahip oldugundan, bu hipotez tam olarak kabul edilmeden 6nce sirt ve
kuyruktaki durum i¢in daha fazla kanit gerekli olacaktir.

Normal ve hastalikli insanlarda deride TEWL ve SC hidrasyon arasindaki yakin iligki
oldugu tespit edilmistir. Genel olarak, diisik TEWL ve diisiik kapasitansin (SC hidrasyon)
epidermise su akist olmayan alanlar1 gosterdigi one siiriilmiistiir (6rn. yaslanan cilt), yliksek
TEWL ve diisiik kapasitans asir1 su kaybina sahip alanlar1 (6rn. tahris veya sedef hastaligi) ifade
etmektedir. Daha yiiksek kapasitans ve diislik TEWL'nin yiiksek su tutma kapasitesine sahip
alanlar1 gosterdigine inanilir (6rn. yenidogan hidrasyonu), ve daha yiiksek kapasitans ve daha
yiikksek TEWL, yiiksek su tutma kapasitesine ve asir1 su kaybina sahip alanlar1 gosterir (Loden,
2003). Yapilan bir ¢alismada bilinci yerinde olan kdpeklerde, bas ve kuyruk, daha yiiksek
TEWL ve daha diisiik SC hidrasyon degerleri gosterirken, kulak, aksiller ve inguinal bolgeler
daha diisiik TEWL ve daha yiiksek SC hidrasyon degerleri belirlenmistir. Bu nedenle, bas ve
kuyruk, ytiksek su kaybina sahip bolgeler olarak goziikiirken, kulak, aksilla ve kasik bdlgesi
yukarida agiklandigi gibi yiliksek su tutma kapasitesine sahip bolgeler olarak belirlenmisir.
Kutandz su kayb1 i¢in daha yiiksek degerlerin bulunmasi ayn1 zamanda kiirkteki diisiik nem
seviyelerinden de kaynaklanabilir (Won-Seok ve Tae-Ho, 2009). Uzun kiirk yapisina sahip
Newfoundland 1rki1 kdpeklerde kiirk icindeki nemin, kiirk i¢indeki ve ¢evresindeki konveksiyon
kuvvetlerinin degiskenligine ve viicut bolgesine bagli oldugunu gostermistir (Chesney, 1996).

Prob ve cilt ylizeyi arasinda siki bir temas saglamak i¢gin TEWL o6l¢iimiinden 6nce
tilylerin kirpilmasi dnemlidir. Bununla birlikte TEWL degeri tiiylerin kesilmesi ile kopeklerin
agresyon seviyesinden etkilenebilir. Tiiylerin uzaklastirilmast TEWL'yi etkileyebilir, ¢iinkii dis
stratum korneumun katmanlarin1 uzaklastirir, bdylece kirpilmis cilt bolgelerinde ve

cevresindeki mikrobiyotay1 etkiler (Lloyd ve ark, 1979; Young ve ark, 2002; Watson ve ark,
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2002). Bir caligmada siyah labrador irki kopekte lumbar bolge iizerindeki tiiylerin
uzaklastirmadan dnce ve sonra yapilan dl¢ciimde uzaklastirma sonrasinda TEWL degeri daha
diisiikk bulunmustur Bu ¢alisma, kiirkiin kirpilmasinin 6lgiilen TEWL'yi 24-48 saat arasinda
onemli Olciide azalttigin1 gostermistir (Watson ve ark, 2002). Bu tez calismasi kapsaminda
analizler Oncesi tliylerin uzaklastirilmasina gerek duyulmamaistir.

Diger bir ¢aligmada anestezi uygulanan kopeklerde TEWL'nin sadece bazi viicut
bolgelerinde anlamli sekilde diistiigii belirlenmistir. Degerler bas, sirt ve ayak tabani i¢in iki kat
diismiis, ancak st g6z kapagi, muzzle ve kranial dirsek ig¢in Onemli bir degisiklik
bulunmamistir. Anestezi sonrasi stratum korneum hidrasyonunda bir azalma belirlenmis, ancak
yine tiim viicut bolgelerinde degil. Dahasi, SC hidrasyon degerlerinin diisiik oldugu bolgeler
(st sirt, alt sirt, kraniyal dirsek), 6zellikle kraniyal dirsek, yliksek TEWL gosterenler arasinda
degildi. Baz1 bolgelerde TEWL'nin diigiik hidrasyon alaniyla eslesmedigi ya da korele olmadig:
belirlenmistir. Ozellikle kraniyal dirsek icin TEWL anesteziden minimal olarak etkilenmis,
ancak cilt hidrasyon seviyesi belirgin sekilde etkilenmistir. Bu, anestezi uygulanmis
kopeklerde, kan akisinin disinda TEWL ve cilt nemlendirmesini etkileyen faktorlerin oldugunu
gosterir. Ileriki bir caligma, belki de iskemik bir cilt modeli kullanarak nedensel faktorleri
aydinlatmak i¢in gereklidir(Won-Seok ve Tae-Ho, 2009). Bu tez dahilinde materyal ve metot
kisiminda da anlatildig1 lizere herhangi bir anestezi iglemi uygulanmamustir.

Deri pH'sinin burun bdlgesinde, sirt bolgesinde ve kuyrukta anlamli derecede yiiksek
oldugu, diger viicut bolgelerine kiyasla kulakta, interdigital aralik ve kraniyal dirsekte daha
diistik oldugu bulunmustur (Matousek ve Campbell, 2002). Farkli pH araligi, muhtemelen cilt
pH'sin1 memelilerde normal bir aralikta tutan asidik ve alkalik molekiillerin tamponlama
sistemleri arasinda tiir ve fonksiyonel kapasitede belirgin bir sekilde degisen epidermal
hiicrelerden ve bezlerden tiiretilen faktorlerin bir kombinasyonundan kaynaklanmaktadir
(Matousek ve Campbell, 2002). Epitrichial ter bezi salgisinin fonksiyonlari diisiiktiir ve cilt
pH'sinin yiikselmesinde rol oynamasina ragmen termoregiilasyonda 6énemli bir rol oynamaz
(Roy, 1954; Meyer ve Neurand, 1991). Yapilan bir ¢alismada daha diisiik cilt pH's1 gosteren
bolgeler nispeten tiiysiizken, cilt pH's1 yiiksek olanlarin daha tiiylii olduklar1 (burun harig) ve
ter bezleri tiiylii bolgelerde bol miktarda bulundugu i¢in ter, deri pH'sindaki bolgesel farkliliga
katkida bulunabilir. Diger faktorler (6rnegin, epidermal hiicre tipi, lipit bilesimi) de dikkate
alinmalidir ve kopeklerde epidermisin, deri bezlerinin ve lipid bilesiminin kdpeklerde cilt pH'st
iizerindeki etkisini acikliga kavusturmak i¢in daha ileri calismalar gereklidir. Anestezi, viicut
bolgelerinin higbirinde cilt pH's1 lizerinde 6nemli bir etkiye sahip degildir ve pH 6l¢iimlerinin,

anestezi uygulanmis kopeklerde giivenli bir sekilde yapilabilecegi goriilmiistiir (Won-Seok ve
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Tae-Ho, 2009). Yine de ¢calismamizda anestezi endikasyonu goriilmemistir. Dogal yolla olugan
Ad hastalik aktivitesine iliskin olarak bizim ¢alismamizda hasta kdpeklerde 4,30-7,30, saglikli
kopeklerde ise 5,57- 7,05 degerleri arasinda degisen pH (p<0,001) belirlenmistir. Bu sonuglar
hastalik aktivitesi ile iliskide olarak pH degerinin degisebileceginin, ciltte olusagelen asit-
manto tabakas1 bozuklugunun 6nem arz ettigi, hem prognozu hem de sagaltimi etkileyebilecek
bir unsur olabileceginin gostermektedir.

Onceki bir calisma irdelendiginde farkli cihazlar ile [Corneometer®, Colorimeter® ve
Skin-pH-Meter®] kopeklerde cilt bariyeri islevlerinin degerlendirilmesinde; kullanimin ve
sonuclarin degerlendirilmesinin etkilenmesi acisindan genel olarak diisiik bir gbzlemci ve
gozlemciler aras1 degiskenlige sahip olduklart belirlenmistir. Sonu¢ olarak, VapoMeter®,
kopeklerde TEWL'nin degerlendirilmesi i¢in daha iyi bir optimizasyona ihtiya¢ duydugunu 6ne
siiren Onceki bir ¢alismaya gore (Lau-Gillard ve ark, 2010) daha diisiik tekrarlanabilirlik ile
iligskilendirilmistir. Bu da cihaz ile daha az sayida 6rnekleme yapilmasina ihtiya¢ duyulabilecegi
manasina gelebilir. Bununla birlikte, TEWL kdpeklerde deri bariyer islevini invaziv olmayan
bir sekilde degerlendirmek icin hala en sik kullanilan parametredir (Santoro ve ark, 2015).
Atopik kopeklerde cilt bariyeri fonksiyonunu degerlendirmek i¢in miimkiin oldugunca Stratum
corneum hidrasyonu (Corneometer®) ve pH’s1 (Skin-pH- Meter®) kullanilarak az sayida
caligma yayimlanmistir (Matousek ve Campbell, 2002; Zajac ve ark, 2015; Bradley ve ark, 2016;
Proksch ve ark, 2018).

Deri pH’s1 veteriner dermatolojide iizerinde calisilan ve 6nem arz eden Ozelliktedir.
Yapilan bir caligmada, cilt bariyer fonksiyonun degerlendirmek i¢in Skin pH Meter®
kullanilmis ve gozlemciler tarafindan en tekrarlanabilir ve en az degiskenlik gdsteren test olarak
degerlendirilmistir (Danielle ve ark, 2019). Bu ¢alismanin sonuglari, saglikli kopeklere kiyasla
Ad’li kopeklerde kutandéz pH'da bir artis gdsteren Onceki bir ¢alismayla uyum icindedir
(Matousek ve Campbell, 2002). Bununla birlikte, bu ¢alismada pH degerlerinde anlamli artis,
sadece inguinal ve aksiller bolgelerinde goriilmiistiir. Ek olarak, bu calismada, Admin
ciddiyetinde pH'mn roliinii destekleyen interdigital pH ve CADESI 4 arasinda anlamli bir iligki
oldugu goriilmiistiir (Danielle ve ark, 2019). Bu tez calismasi kapsamina alinan Ad’li
kopeklerde CADESI 4 skorlar1 22-180, pH degerleri 4,3-7,3 arasinda degismistir. Hastalik
siddeti, kasint1 aktivitesi ile CADESI 4 skorlar1 arasinda bir baglanti olabilecegi (her ne kadar
korelasyon analizi yapilmasa da) diisliniilmiistiir. Caligmamizda PVAS skoru 8-10 olarak
belirlenmistir. Tim  olgularda kasmntinin  siddetli  seyretmesi hastalik  aktivitesiyle

iligkilendirilebilir.
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Skin-pH-Meter® ile birlikte, Corneometer® insanlarda ve kopeklerde cilt bariyer
biitiinliigiiniin degerlendirilmesinde en ¢ok kullanilan cihazlardan biridir. Interdigital aralik
disinda degerlendirilen tiim bdlgeler i¢in gilivenilir oldugu belirlenmistir. Bunun nedeninin
davranigsal sorunlar (penceleri yalama) ve prob yerlestirme dogrulugunun azalmasi (cilt
ylizeyinin  azalmasi) nedeniyle oldugu diisiiniilmektedir. Corneometer® yiiksek
tekrarlanabilirlik ve diisiik degiskenlik gdsterse de, saglikli ve nonlezyonel atopik deri arasinda
anlamli bir fark tespit edemedi. Bu, atopik hastaligin hafif klinik goriintiisii ve degerlendirilen
az sayida kopek nedeniyle olasidir (Danielle ve ark, 2019). Bizim calismamizda Ad’li
kopeklerde dogal lezyon olusumuyla baglantili olarak ilgili anatomik lokalizasyonlar
korneometrik analizlere tabi tutuldu. Saglikli kontrol grubu kdpeklerde ise karsilagtirmali
analizlerin dogru degerlendirilebilmesi adina hastalik aktivitesiyle iliskili ayni anatomik
lokalizasyonlarin degerlendirilmesine ¢aba sarfedildi. Ornegin Ad’li kopekte inguinal bdlgede
bir lezyon varsa saglikli kopekte de ayni lezyonlarin bulundugu bolge degerlendirildi.

Danielle ve ark (2019) Colorimeter® ilk kez kopeklerde cilt bariyer biitlinliigiinii
degerlendirmek i¢in kullamilmistir. Bu cihaz atopik ¢ocuklarda, kutandz gegirgenligi
degerlendirmek icin tartrazin boyasi ile noninvaziv bir yontem olarak kullanilmistir (Mochizuki
ve ark, 2009). Bu ¢aligmada, insanlar ve kdpekler arasindaki farkli cilt yapisi i¢in tartrazin
konsantrasyonu 10 kat arttirilmistir; kopeklerde insanlara goére daha kalin kil ortiisti, daha kalin
stratum korneum ve epidermis yapisi belirlenmistir.Yapilan ¢alismalarda tekrarlanabilirligi
sonucunda Colorimeter® cilt bariyer biitiinliigliniin degerlendirilmesinde kullabilir bi cihaz
olarak degerlendirilmistir. Bununla birlikte, yliksek oranda tekrarlanabilir olmasina ragmen, cilt
saydamligi endeksinde (STI) saglikli ve nonlezyonel atopik cilt arasinda bir fark
gostermemistir. Onemli bir fark tespit edememek atopik hastaligin hafif siddetinden
kaynaklantyor olmast muhtemeldir. Aslinda, lezyonel olmayan atopik deride bariyerin hala
tatrazin gibi yabanci maddelerin emilimine karsi koruma saglamast miimkiindiir. Ayrica, atopik
hastaligin ciddiyeti arttik¢a, kopek atopik cildinde cilt saydamlig1 endeksinde belirgin bir artis
olmas1 muhtemeldir. Kopeklerde deri bariyerini degerlendirmek igin bu aracin yararliligini
gercekten degerlendirmek adina daha ciddi klinik belirtileri olan bir atopik kopek 6rnegi igeren

bir ¢alismaya ihtiyag vardir (Danielle ve ark, 2019).
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak Ad’li kopeklerde deride meydana gelen degisikliklerin degerlendirilmesi
adma yapilacak olan korneometrik analizlerden pH, hidrasyon, elastikiyet, deri sicakligi ve
melanin Olglimlerinin ileride yapilacak olan g¢aligmalarda tan1 ve Ad bulunan kopeklerin
sagaltiminda kullanilacak molekiillerin se¢iminde yardimei olabilecegi diisiiniildii. Bu konuda
daha sonradan gerceklestirilecek olan ¢alismalara kaynak olabilecegini varsaydigimiz bu tez
sonuglar1 iyi irdelendiginde anlamli yararlar saglayabilecektir. Oniimiizdeki zaman dilimi
icinde akademiye benzer sekilde serbest kliniklerde de korneometrik analiz cihazlarinin yer
alabilecegi, bunun sadece Ad’li kdpeklerde degil farkli dermatozu bulunan tiim kdpeklerde
uygulanabilirliginin prognoz, tan1 ve sagaltim protokollerinde degisim saglayabilecegini one

sirmek miumkin olacaktir.
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