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OZET

ATOPIiK DERMATITLI KOPEKLERDE ALERJEN SPESIFIK IN VITRO Ig E
ANALIZLERI

TURK C, Aydin Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii ic Hastaliklar
Program, Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2019.

Bu ¢alismada atopik dermatitli kopeklerde kan serumunda pratik, non-invaziv, in vitro alerjen
spesifik IgE tayinine yonelik olarak Polycheck alerji testinin i) hastalik aktivitesi ile olan
iliskilerinin belirlenmesi ii) kullanilabilirliginin, iii) tanisal degerinin ve iv)gerek sahada
gerekse pratikte 6neminin arastirilmasi amaglandi. Arastirmanim hayvan materyalini Aydm ili
Adnan Menderes Universitesi, Veteriner Fakiiltesi Kiiciik Hayvan Klinigine atopik dermatit 6n
tanist (kasinti, alopesi, kabuklanma, kepeklenme, hiperpigmentasyon, vb.) anamnezi ile
getirilen farkli yasta, her iki cinsiyetten kopekler olusturdu. l.grupta (n=28), Il.grupta (n=15)
olacak sekilde ; I. grupta Favrot kriterleri dogrultusunda atopik dermatit bulunan képekler, II.
grupta ise saglikli kdpekler (atopik dermatit ya da bagka herhangi bir hastalig1 bulunmayan) yer
aldi. Polycheck alerji testine gore (In vitro test sonuglar1 baz alindiginda) D. pteronyssinus
(P=0,000), D.farinae (P=0,000), Lepidoglyphus (P=0,002), Kayin/Kizilaga¢/Findik Agact
(P=0,012), Cavdar poleni (P=0,000), Ot karisimi (P=0,004), Sinirli ot (P=0,001), Kuzu kulag:
(P=0,049), Acarus siro (P=0,000), Tyrophagus (P=0,000), Pire (P=0,000) spesifik Ig E
konsantrasyonlar1 agisindan atopik dermatitli kopekler ve saglikli kopeklerin p degerleri
arasinda istatiksel olarak belirgin farkliliklar tespit edilmistir. Sonug¢ olarak atopik dermatit
tanis1 konulan kopeklerde ilgili alerjenlere yonelik miimkiinse desensitizasyon uygulamalari,
cevresel alejenlerin ya da gida bulaslarinin uzaklastirilmasi ile immunostimulasyon (mukozal

immunite) yapilmasi gerekliligi sdylenebilinir.

Anahtar Kelimeler: Atopi, kopek, Polycheck alerji test



ABSTRACT

ALLERGEN SPECIFIC IN VITRO IGE ASSAYS IN DOGS WITH ATOPIC
DERMATITIS

Turk C. Aydin Adnan Menderes University Health Science Institutes Internal Midicine

Program, Master of Science Thesis, Aydin, 2019

In this study, it was aimed to determine the relationship between Polycheck allergy test and 1)
disease activity, ii) usability, iii) diagnostic value and iv) both in the field and in practice in
blood serum in children with atopic dermatitis. The animal material of the study consisted of
dogs of both sexes at different ages brought by the history of prediagnosis of atopic dermatitis
(itching, alopecia, crusting, dandruff, hyperpigmentation, etc.) to the Small Animal Clinic of
Adnan Menderes University, Aydin Province. In group I (n =28), in group Il (n = 15); in group
I, dogs with atopic dermatitis according to Favrot criteria, group Il. healthy dogs (no atopic
dermatitis or any other disease) were included in the study. According to Polycheck allergy test
(based on in vitro test results) (meanztstandard error) D. pteronyssinus (P = 0.000), D. farinae
(P = 0.000), Lepidoglyphus (P = 0.002), birch/alder/hazel (P = 0.012), rye pollen (P = 0.000),
grass mix (P = 0.004), plantain (P = 0.001), sorrel (P = 0.049), Acarus siro (P = 0.000),
Tyrophagus (P = 0,000), flea (P = 0.000) were specific IgE concentrations, statistically
significant differences were found between p values of dogs with atopic dermatitis and healthy
dogs. As a result, in dogs diagnosed with atopic dermatitis, desensitization practices, removal
of environmental allergens or food contamination and immunostimulation (mucosal immunity)

should be performed.

Keywords: Atopy, dog, Polycheck allergy test



1. GIRIS

Kopeklerde Atopik Dermatit(AD) kendi karakteristik klinik belirtileri ve genetik
yatkinligir bulunan yangisal/kasmtili alerjik deri hastaligidir (Olivry ver ark,2011). Yaygin
olarak cevresel allerjenlere Ig E’ye bagh bir yanittir. Bu tanim, karakteristik klinik 6zelliklerin
hastalikta anahtar oldugu gercegini vurgular, ancak yaygm olmasma ragmen tiim hastalarda
gecerli olmayabilir (Halliwell ve ark, 2001).

Bu durum diisiik IgE diizeyi olan ve KAD’nin tipik belirtilerini gosteren kdpeklere ifade
eder. Bu tanimda, gida’ya bagh alerjik dermatitin atopik dermatit’den ayirimini
icermemektedir. Klinik olarak da gida alerjisi atopiden ayirt edilemez. IgE diizeyi 6l¢iilmeyen
ancak atopik dermatitin karakteristik klinik 6zelliklerini tasiyan kopeklerde ‘Atopik-Like?
Dermatit’’ olarak yeni tanim kullanilmaktadir. Bu taniya gore IgE’nin atopik dermatit belirtileri
icin gerekmedigini gostermektedir. Bununla birlikte atopik dermatit icin alternatif
mekanizmalarin var oldugu kanaatine varilmistir (Halliwell ve ark, 2001).

ACVD Tas Force on Canine Atopic Dermatitis (2001) tarafindan agiklanan asagidaki
terimler atopik dermatit igin 6nerilmistir:

-Atopi: Dogrudan genetik predispzisyonu olan ve IgE’ye baglh ¢evresel alerjenlere duyulan
alerjik reaksiyondur. Bu reaksiyon; atopik rinit, atopik astima ve atopik dermatit vb. gibi
hastaliklar1 kapsar.

-Atopik hastaligi: Atopiyi iceren klinik manifestasyonlar. Kopeklerde atopik dermatit en
onemli atopik hastalig1 olarak bilinmektedir .

- Atopik Dermatit: Genetik predispozisyonu olan yangisal ve kagmti ile seyreden cevresel
alerjenlere IgE antikorlari ile bilinen mialerjik bie deri hastaligidir.

- Atopik-like Dermatit: Serolojik ve intraderma deri testlerinde IgE yanit1 kanitlanmayan
atopik dermatitdir. Bu tan tiim alerji testleri negatif olan ancak klinik belirtileri atopik dermatiti

anindiran kopekleri kapsar (Olivry ver ark,2011) (Tablo 1.).




Tablo 1. Kopeklerde Atopik Dermatite Yonelik Uluslararast Caligma Kolu’nun hastalik tanimi
(Halliwell ve DeBoer, 2006)

Kopeklerde atopik dermatit: Genetik olarak yatkin iltihaph ve kasmtih bir deri

hastaligi olarak tammmlanan, karakteristik klinik 6zellikleri, cevresel alerjenlere karsi

en cok yonlendirilen IgE antikorlarla iliskili olan ve kopeklerde goriilen yaygin bir

deri hastahgdir.

Kopeklerde atopik benzeri dermatit: Kopeklerde atopik dermatit rahatsizliginda goriilen
klinik 6zelliklerin aynis1 tasiyan, ancak ¢evresel veya diger alerjenlere yonelik bir IgE

yanitinin belgelendirilemedigi iltihapli ve kasintili bir deri hastaligidir.

Alejenlerin agizdan (oral), inhalasyon (solunum yolundan) ve kutadz (deriden) yollardan
viicuda sunulur. Mast hiicreleri membranlarinda FceRI ad1 verilen belirgin afiniteye sahip IgE
reseptorleri mevcuttur. Belirgin afinitesi sebebiyle IgE molekiilleri tek sefer baglandiktan sonra
ayrilamazlar, miiteakip mast hiicreleri IgE ile kaplanmaktadir. IgE antikorlar1 B hiicreleri ve
plasmacell’ler tarafindan iiretilir. Genellikle protein veya polisakkarit yapida olan alerjen mast
hiicre tizerinde yer alan IgE'lerdeki Fab kismina baglanmaktadir. Son s6zii edilen durumda iKi
veya daha fazla IgE molekiiliine antijenlerin gapraz baglanmasi ile mast hiicreleri aktive olup,
etkinlestirilmektedir. Boylelikle alerjik reaksiyon baslamaktadir. Aktive olan mast hiicreleri
hizlica graniillerini ve ¢esitli hormonal mediatdrleri (histamin, heparin vb) interstitiuma salarlar
(Hammerberg, 2009).

Insan ve kopek atopik dermatit arasinda en onemli fark kopek atopik dermatitinde total
veya alerjen-spesifik IgE diizeyin klinik belirtiler ile iliskisinin olmadigidir. Normal ve saglkli
kopeklerde de yiiksek IgE diizeylerin goriilmesi olasidir. Bunun nedeni Toxocara canis ve
Ancylostoma caninum gibi endoparazitism’lerin varhigi olabilir (Wang ve ark, 2011).

IgE’nin fizyolojik ve patofizyolojik etkileri Ig’ye 6zel hiicre respetorleri ile etkilesim
sounucu olusan reakisyonlar:

- Kopeklerde mast hiicreler ve bazofiller ve insanlarda mast hiicreler ve bazofiller ile
eozinofiller ve notrofiller tarafindan yangisal mediyatdrler ve sitokinlerin salgilanmasini
tetikler.

- B-hiicreleri ve plasmacell antikor iiretimini diizenler.

- B-hiicreleri ve dendritik hiicrelerine antijenleri sunar.

- Intestinal lumenden enterosit submukuzasina tasman IgE ve antijen kompleksi.



Insan atopik dermatiti gibi kdpeklerde de IgE’nin? epidermal langerhans hiicrelerine ve
dendritik hiicrelerine baglantisi oranini anlamli bir sekilde atopik lezyonlar ile iligkisi
kanitlanmistir (Ricklin ve ark., 2013). Dendritik hiicrelerine T-hiicrelerine antijenleri sunan
giiclii bir yapidir. Bu hiicrelerin atopik reaksiyonlarnda IgE’ nin FceRI reseptorii ile baglantisi
sitokin kaynagi1 olan Th2-hiicrelerini tetikler ve reaksiyonlar1 baglatir.

Insan ve kopek atopik dermatitlerinin IgE’nin FceRI reseptorii blokaji veya modifikasyonu
gibi yeni tedavi yontemleri gelismektedir. Insanlarda IgE aracliyla olusan alerjik hastaliklarinda
Humanized? IgE FceRI reseptdriine kars1 monoclonal antibody olan Omalizumab (Xolair®)
ilacin1 gelistirmislerdir (Pelaia ver ark, 2011). Amerikada kopek IgE epitopuna kars1 Caninized®
mouse monoclonal antibody 2 ay siiresinde birka¢ enjeksiyon sonrasi Ig’e diizeyini anlaml
derecede diisiirdiigli saptanmustir (Krah ve Lawton, 2011).

Bu ¢aligmada atopik dermatitte IgE diizeyleri analiz edilecektir.

Sunulan ve gergeklestirilmesi diisiiniilen bu proje ile:

1.Giderek artan sayida goriilen hastaliklar arasinda yer alan, giderek artan sayida olguda
saptanan atopik dermatitin patogenezisine yonelik olarak kopeklerde in vitro IgE
diizeylerinin ortaya konulmasi,

2.11gili Slgiimlerin gerceklestirilmesi ile alanindaki Ulkemizdeki ilk ¢alisma olma
Ozelliginin yani sira literatiirdeki 6nemli bir boslugun doldurulacak olmasi,

Calismadan elde edilecek sonuglarla insan hekimligi agisindan da ayni1 hastalik etkenine

ait yararli olabilecek bulgulara ulasilabilmesi hedeflenmistir.




2.GENEL BIiLGIiLER

2.1. Kopeklerde Atopik Dermatit

Kopeklerde atopik dermatit (CAD) genetik olarak yatkin, inflamatuvar ve kasmtili bir
deri hastaligidir. Immunoglobulinle (IgE) iliskili karakteristik belirtiler en yaygin olarak
cevresel alerjenler karsisinda goriiliir (Hill ve De Boer, 2001); bununla birlikte CAD, diger
sistemik belirtilerle (6r. GI, solunum) iligkili de olabilir. Cevreyle iliskili olmayan alerjenler
(oncelikli olarak gidalar), CAD rahatsizhigindan ayirt edilemeyen belirtilerle beraber dermatiti
aniden siddetlendirebilir. Gidalar atopik dermatiti tetikleyebilir (Hill ve De Boer, 2001.

Atopik benzeri dermatit (ALD), klinik 6zellikleri olan inflamatuvar ve kasintili bir deri
hastaligidir. Tipk1 CAD rahatsizliginda oldugu gibi ALD’de de ¢evresel veya diger alerjenlere
verilen IgE yanit1 belgelendirilemez (Bexley ve ark, 2013). Insanlarda gériilen intrinsik atopiye
benzer sekilde ALD, CAD’nin klinik 6zelliklerini tasiyan ve saptanabilir IgE artis1 gostermeyen
hastalar1 tanimlar (Bexley ve ark, 2013). Bu tanim, IgE’nin hastaligin klinik goriintimleri i¢in
gerekli olmadigini ve baska mekanizmalarin (6r. deri bariyeri bozuklugu), klinik olarak klasik
atopik dermatitten ayirt edilemeyen dermatite neden olabildigini varsayar (Bexley ve ark,
2013).

2.2. Patofizyoloji

CAD, karmasik ve ¢ok bilesenli bir hastaliktir; genetik ve c¢evresel etkenler hastalikta
temel rol oynar. CAD’1 ¢ogunlukla inhalan alerjenler (6r. bakterilerin veya mayalarin asiri
biiylimesi, fizyolojik etkenler veya havayla ilgili etkenler) tetiklemektedir (Chervet ve ark,
2010).

Hastaligin mekanizmalari; epidermal yapida ve fonksiyonda anormallikler ve deride
karsilagilan antijenlere dogru immiin cevap verilmedigi i¢in gelisen kiitandz inflamasyondan
olusmaktadir. CAD, karmasik ve ¢ok bilesenli bir hastaliktir; genetik ve ¢evresel etkenler
hastalikta temel rol oynar. Kusurlu bir kiitanoz bariyerin, atopik dermatitin gelisimi bakimindan
biiyiik 6nemi vardir. AD hastalarinda yogun bir duvar olusturmasi gereken epidermal elemanlar
yapilanmamistir; bu da alerjenlerin niifuz edebilecegi zayif noktalarin olugsmasma yol acar.

Yapisal deri biitiinliglindeki (6r. korneodezmozom, hiicrelerarast lipitler, son donem



diferansiye keratinositler) kusurlar veya bozukluklar CAD gelisimiyle iliskilidir (Picco ve ark,
2008).

Kiitanoz bariyer bozukluguna; boynuzsu katmanda (stratum corneum) ve stratum
granulosum ile birlesme yerinde meydana gelen hiicrelerarasi ince lipid katmanlarin yapisal
bozuklar1; seramid azalmasi ve filaggrin ekspresyonunda azalma ve filaggrin mutasyonlarinin
eslik ettigi derinin lipit bilesiminde olusan kusurlar (boynuzsu katmandan ayrilan yapisal
protein, keratin iplikgiklerine baglanir ve makrofibrillerin kiimelenmesine neden olarak
hiicresel sikismanin ve yiiksek oranda ¢oziinmeyen keratin matrisin olusmasina yardime1 olur);
boynuzsu katmani meydana getiren dis kismi1 boynuzlasan proteinlerin ve lipitlerin baglanmasi
icin bir protein iskelesi gorevi géren matrisin bozulmasi; anormal katmanli diizen ve
transepidermal su kaybinda artis; epiermise niifuz eden cevresel alerjenler karsisindaki agirt
aktif bir T-helper tip 2 (Th2) immiin cevabi, alerjen spesifik IgE iiretiminin artmasma (tim
ALD vakalarinda goriilmez) ve kiitanoz bariyer fonksiyonunu ve lezyonlarin goriiniimiinii
kotiilestiren ve kasintiy1 artiran inflamatuvar bir deri tepkimesine neden olabilir (Hayachia ve
ark, 2002; Picco ve ark,2008).

Deri ylizeyinde kolaylikla koloni kuran bakteriler ve mayalar (6r. Staphyloccocus
pseudintermedius, Malassezia pachydermatis) AD hastalarinda baglanarak daha hizli gogalirlar
(Harvey ve Noble, 1994; Fazakerley ve ark, 2010; Bexley ve ark, 2013). Asir1 biiyiime
yaygmndir ve bu durum, niikseden piyodermaya ve Malassezia spp dermatit olusumuna yol
acabilir. Bakteriler ve Malassezia spp, inflamatuvar siireci kotiilestiren bakteriyel ve
Malassezia spp hipersensitivitesine yol agan antijenler olarak da hareket edebilir (Harvey ve
Noble, 1994; Fazakerley ve ark, 2010; Bexley ve ark, 2013).

Gl kanalda bulunan bagirsak bariyerinde ve immiinotolerans mekanizmalarinda
fonksiyonel bozukluklar olabilir. Bazi hastalarda beslenme diizenleriyle ilgili olarak alerjenlere
ozellikle proteine karsi hipersensitivite gelisebilir. Hastalig1 siddetlendiren veya kotiilestiren
etkenler pire 1siriklari, gida, inhalan ve kontakt alerjenlerdir (Marsella ve ark, 2006). Bazi
deterjanlar, baz1 kumas lifleri, asir1 sicaklik ve nem ve kiitanoz mikrobiyal kolonizasyon da

ayni etkiyi gosterebilir (Marsella ve Samuelson, 2009).

2.3. Tanimi

Hastaligin baslangi¢ yasi, kopegin cinsine ve cografi lokasyona bagli olarak 6 ay ile 6 yil
arasinda degisebilir (Hallivel, 2006). Y1l boyunca polenlerin olugu sicak iklimlerden olduk¢a
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kolay etkilenen kopeklerde erken baslangi¢ isaretlerinin goriilme riski artar(Hallivel,
2006).Fransiz bulldog ve shar pei cinsi kopeklerde CAD, diger cinslerden daha erken
gelisir(Picco ve ark, 2008). Vakalarin %50’sinde gida kaynakli CAD rahatsizliginin, 1 yas alt1
olan kdpeklerde klinik isaretlerle beraber goriilme ihtimali daha yiiksektir; CAD iligkili gevresel
alerjenler igin oran %38,3’tiir.(Meury ve ark, 2011). Vakalarin %68’inde klinik isaretler
genellikle 3 yasmdan 6nce goriiliir (Nodtvedt ve ark, 2007 a; Nodtvedt ve ark, 2007 b; Picco
ve ark, 2008; Meury, 2011; Van Beeck ve ark, 2011). Tiiriin yatkinlig1 ve tiire 6zgii klinik
fenotipler bildirilmistir (Ackerman, 1988)

2.4. Klinik Isaretler

CAD, tek tip bir hastalik degil, klinik bir sendromdur. Klinik gériiniimler, rahatsizliktan
etkilenen kopeklerin yasamlar1 boyunca degisim gecirebilir. Bazi kopekler, CAD
baglangicindan itibaren biitiin y1l devam eden klinik isaretler gosterebilir. Atopik dermatit (AD)
hastalarinda yogun bir duvar olusturmasi gereken epidermal elemanlar yapilanmamaistir; bu da
alerjenlerin niifuz edebilecegi zayif noktalarin olugmasina yol agar. Vakalarin %30’unda
belirtiler mevsimseldir ve ¢evresel alerjenlerle iliskilidir. Bu vakalarda hastalik ilerledigi i¢in
belirtiler biitiin y1l boyunca gézlemlenebilir (Favrot ve ark, 2010).

Gida kaynakli atopik dermatiti veya toz akarlarinin neden oldugu CAD rahatsizlig1 olan
kopeklerde klinik belirtiler tiim yi1l devam eder. Baslangigta lezyonsuz olan kasmtilar (sine
materia) hastaligin esas belirtisidir. Etkilenen bolgelerde ilk goriilen lezyonlar olarak kasintiya,
deri kizariklig1 ve papiiller eslik edebilir. Hastalik siirecinin basinda kasmti siddeti hafif olabilir
(or. 1-10 olcegi icinde 4-5), ancak siireg, kroniklestikce ve/veya ikincil enfeksiyonlarla (6r.
bakterilerin veya mayanin asir1 biiylimesi) veya diger siddetlendirici etkenlerle (6r. gidalar,
pireler, kontakt tahris ediciler) komplike hale geldik¢e kasint1 giderek artar (Favrot ve ark,
2010).

Lezyonlar spesifik degildir, ancak dagilma sekilleri, biiyiik bir olasilikla CAD’1 isaret
ediyor olabilir. Akut evrede gozlemlenen lezyonlar arasinda deri kizariklig1 ve papiilopiistiiler
dokiintii mevcuttur. Bu lezyonlar hastalik ilerledik¢e skuamdz lezyonlara, likenifikasyona ve
kil dokiilmesine doniisiir (Favrot ve ark, 2010).

En yaygin olarak etkilenen bolgeler, alerjik kontakt dermatitte goriilen lezyonlara benzer

olarak karnin kilsiz kisimlaridir (koltuk altlari, kasik ve parmak aralar1). Etkilenen diger



bolgeler agiz, periokiiler bolge ve kulak kepgesi ve dirsegin biikiilen yiizeyidir (Favrot ve ark,
2010).

Diger belirtiler konjunktivit, kulak iltihabi, asir1 terleme, kasintili davranistan
kaynaklanan kronik degisikliklerden olusmaktadir (6r. salya renginin degismesi,
likenifikasyon, hiperpigmentasyon, akut nemli dermatit, akral kagintili nodiiller ve akral yalama
graniilomlart). Vakalarin %43 tine kadar ilk isaret dig kulak iltihab1 olabilir. CAD olan bazi
kopeklerin; alerjenlere (6r. gida, pire, kontakt alerjenler) yonelik tepkimeler gelistirme, ikincil
bakteriyel enfeksiyonlar (%66) ve ozellikle bazi wklarda (6r. West Highland white terrier,
Alman ¢oban kopegi) goriilen maya enfeksiyonlarina (%33) karsi yatkinliklar: bulunmaktadir.
(Cibas ve ark, 1982). Vakalarin %13’1 ile %30’u arasinda es zamanli gevresel alerjenler ve gida
alerjenleri gozlemlenmistir; bu hastalarda kiitan6z belirtilere GI (gastrointestinal) bulgular (or.
diskilama sikliginda artis, agik renkli ve civik diski, midede siskinlik) eslik edebilir. Kiitanoz
olmayan baska belirtiler (6r. burun yangisi, ters aksirma, kizigma dongiisiinde degisim) de

gozlemlenebilir (Favrot ve ark, 2010).

Birincil deri lezyonlar1 ¢ogunlukla eritemli makiiller, yamalar ve kii¢iik papiillerdir.
Bununla birlikte hastalarin biiyiik bir kisminda 6z travmaya sekonder olarak gelisen lezyonlar
gOriiliir, 6rnegin deri siyrilmasi, kendiliginden kil dokme, likenifikasyon ve hiperpigmentasyon.
Kopeklerde AD deri lezyonlarinin dagilimi degiskendir ve muhtemelen hastaligin kronikligine
ve kapsadigi alerjenlere baghdir. Lezyonlarin genel olarak goriildiigii yerler ellerin ve ayaklarin
biikiilme ve orta yerlerinin yani sira yiiz, kulak kepgesi oyugu, 6n boyun, koltuk alt1, kasik,
karn, perine ve kuyruktur. Patilerin arka ve 6n kisimlar1 da siklikla etkilenir ve dis kulak iltihab1
yaygin olarak goriiliir. Periokiiler lezyonlar, eslik eden kasintili atopik géz nezlesini, perinazal
lezyonlar ise burun yangisini gosterebilir (Favrot ve ark, 2010).

Diger deri hastaliklarinin AD’yi taklit edebilecegini veya AD ile birlesebilecegini bilmek
klinik bakimdan ¢ok 6nemlidir. Bu hastaliklar ¢ogunlukla parazitle ilgili, (6zellikle uyuz ve
bazen demodikozis), bulasici (or. Stafilokok yiizeysel piyoderma, Malassezia dermatit) veya
baska bir alerjik kaynak olabilir. Bu hastaliklar AD tanisindan 6nce gz ardi edilmemeli veya
kontrol edilmelidir (Morris ve ark, 2002).

2.5. Tam

Farkli belirtilerin yasanma sikligma gore bazi tan1 kriterleri 6ne siirlilmiistiir (Favrot’un
Klinik Kriterler Grubu) (Miller ve ark, 1992) Bu kriterlerden 5’1 mevcutsa CAD tanisinda
%85,4 sensitivite %79,1 6zgiilliikk s6z konusudur (Willemse, 1986; Miller ve ark, 1992).



Tani, klinik anamnez belirtilerine uygun olarak konulmali ve dermatitin benzer klinik
gostergeleri olan diger kasint1 nedenleri hari¢ tutulmalidir. CAD tanisi i¢in kesin bir test yoktur.
Klinik bir ge¢misi olan hasta ve CAD izlenimi birakan belirtiler bakimindan kesin bir tantya
varmak amactyla; klinik gegmise ve fiziksel ve dermatolojik muayeneye gore ayirict bir tani
konulmalidir; hastada Favrot’un tanisal kriterlerinden en az 5’inin goriildiigii dogrulanmalidir;
kasmtinin nedenleri olarak Sarcoptes scabiei, Demodex spp. akar infestasyonu, piyoderma ve
mayalarin asir1 biiylimesi etkenlerini elemek lizere temel dermatolojik tanisal testler ve/veya
tedavi edici deneyler yapilmahidir (Willemse, 1986; Miller ve ark, 1992).

Kil dokiilmesi lezyonlarinin dis sinir ¢izgisi lizerinde yiizeysel dokiintiiler ve skuaméz
kabuklar; kulak kepgelerinin, dizin i¢ kisimlarinin ve dirseklerin kenarinda lezyonlar ve belirgin
bir pedal-pinna yaniti, Sarcoptes scabiei tanisinin konulmasinda yardimci olabilir. Siiphe
duyulmas: halinde 2 ay boyunca, 2 haftada bir, 4 doz selamectin veya moxidectin spot on
uygulanmalidir; bagka secenekler (6r. PO/SC ivermectin, Kire¢ stlfiir formiilleri) de
diistiniilebilir. Demodex spp akarlari, kopeklerde deri altindaki siyriklarda bulunabilir ve CAD
hastalarindakine benzer belirtileri vardir. Bu akarlara kil dokiilmesi lezyonlarmim oldugu
bolgelerde deri altindaki siyriklarda kolaylikla rastlanabilir; sitolojik 6rneklerde kan goriilebilir
durumdadir. Demodex spp akarlari, 6nceden sistemik kortikosteroid ilaglarla tedavi edilen
kopeklerde dikkat ¢ekebilir; bu durumda demodikozis, steroid tedavisini kesmeden hizlica
ortadan kaldirilabilir. Bakterilerin asir1 biiyiimesi, yiizeyde olusan folikiilit ve piyoderma
CAD’da yaygindir. Topikal tedavi (hastaligin baslangicinda haftada 2 kere, sonraki evrelerde
ise haftada bir kere antiseptik sampuanlar kullanilir) uygulanabilir ve baz1 hastalarda piyoderma
sorununu ortadan kaldirabilir. Diger vakalarda sistemik antibiyotiklerle yapilan tedaviler
gerekebilir, ancak bu ilaglarin bakteriyel gelisimi dnlemeye yardim etmek lizere mantikli bir
bigimde kullanilmalar1 gerekir (Willemse, 1986; Miller ve ark, 1992).

CAD’da mayalar yaygin olarak asir1 biiylir ve 6nemli dl¢iide kasintiya yol acabilir.
Malassezia spp, hipersensitivite tepkimelerini tetikleyebilir; yiizey sitolojisinde mayaya
rastlanirsa topikal tedaviye (6r. klorheksidin ve mikonazol banyolar1) veya antifungallarin
kullanildig1 sistemik tedaviye (0r. itrakonazol, ketokonazol, flukonazol, terbinafin)
baslanmalidir. I¢ ve dis parazit (6r. pireler) kontrolii dogrulanmalidir. Pirelerin yaygin
goriildiigii cografi bolgelerde bulunan ve alerji potansiyeline sahip hastalar i¢in siirekli bocek
ve pire Onleyici tedbirler almmalidir. Siki bir eliminasyon diyetiyle, kasint1 ve klinik isaretlerin
%75’inden fazlasindan diyet unsurlarmin sorumlu olup olmadig: saptanabilir (Schwartzman,
1965; Hill ve ark, 2007).



Birgok CAD vakasinda hastalar, gida alerjenlerinin ve ¢evresel alerjenlerin neden oldugu
klinik isaretler gosterir. Bu vakalarda arastiricinin deneyiminde eliminasyon diyeti siiresince
sadece hafif bir iyilesme (<%?25) gozlemlenebilir. Favrot’un klinik kriterlerinden en az 5’1
hastada mevcuttur ve %85,4 sensitivite %79,1 6zgiilliik s6z konusu olup hasta i¢in inhalan
alerjenlere yonelik CAD tanis1 konulabilir (Miller ve ark, 1992).

Hastaya tan1 konuldugunda hasta, belirtilere gore tedavi edilebilir veya klinik belirtilerin
gelisiminde yer alan gevresel alerjenleri tanimlamak tizere deri igi veya serolojik ELISA alerji
testleri yapilabilir. Deri i¢i veya serolojik testin sonuglar1 pozitif ¢ikarsa ve bu sonuglar
epidemiyolojik ozelliklere ve hastanin ge¢cmisine uygunsa immiinoterapi tavsiye edilebilir
(Willemse, 1986).

Alerjen spesifik IgE serolojik deneylerin veya deri i¢i deneylerinin, kdpeklerde ilk AD
tanis1 konulurken kullanilamayacagina dair bir goriis birligi mevcuttur (Burns, 1933; Pomeroy,
1934; Schnelle, 1993). Normal ve atopik kopeklerin ¢ogu her iki deneye olumlu reaksiyon
gosterdigi igin AD’yi tanilama bakimindan deneylerin 6zgiilliigii azalmaktadir. Dolayisiyla AD
tanisin1 koymaya yonelik birincil bir kriter olarak serolojik bir deney veya deri alt1 deney
yapilmas1 yanlis tani konulmasina yol acacaktir. Bununla birlikte bu deneyler asagidaki
nedenlere dayanarak kullanilabilir: (i) hastaligin alerjen spesifik IgE ile iligkili olup olmadigini
belgelemek (yani kopegin AD veya ALD olma durumunu belirlemek), (ii) alerjenden
korunmaya yonelik girigimler (6r. ev tozu akarlarin1 yok etmeye yonelik 6nlemler) uygulamak
ve/veya (iii) immiinoterapi hazirliklarinda dahil edilecek alerjenleri se¢gmek (Pomeroy, 1934;
Schnelle, 1993).

Ev tozu akarlar1 gibi ¢evresel alerjenlerin bu alerjenlere asir1 hassas olan kopeklerde
AD’nin siddetlenmesine yol a¢tig1 ispat edilmistir (Pucheu-Haston ve ark, 2008; Rogque ve
ark, 2015). Alerjen spesifik intradermal deneyin (IDT) ve/veya IgE serolojik deneylerin
performansi, AD olan kdpeklerin ¢evresel alerjenlere karsi hipersensitivitenin tanimlanmasinda
faydali olabilir (Buckley ve ark, 2012) Ayrica bu deneyler AD’yi, ayni klinik isaretleri tasiyan,
fakat aeroallerji yapicilara karsi hipersensitivitenin belirlenemedigi ALD’den ayirt etmede
kullanilabilir (Merryman-Simpson ve ark, 2008). IgE hipersensitivitesinin tanimlanmasi,
alerjen spesifik immiinoterapinin (ASIT) temelini olusturabilir. Bununla birlikte cevresel
alerjenlere olan ani pozitif IDT reaksiyonlarinin ve IgE serolojilerinin AD belirtileri tasimayan
kopeklerde de yaygin oldugu unutulmamalidir. Sonug olarak bu deneyler AD olan kopekleri
normal kopeklerden ayirt etmede kullanilamaz (Merryman-Simpson ve ark, 2008). Gida
alerjenlerine karsi hipersensitiviteyi belirlemeye yonelik yapilan serolojik ve intradermal

deneylerin olumsuz gida reaksiyonlar1 gosteren kopeklerde kisitlama veya provokasyon
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ozellikli gida ¢alismalarmin sonuglarni tahmin ettigine dair herhangi bir kanit olmamasi 6nemli
bir noktadir. Yani bu deneyler, gida nedenli AD rahatsizlig1 geciren kdpeklerde gidaya karsi
hipersensitiviteyi degerlendirme amagli olarak tavsiye edilemez. Dermatophagoides ev tozu
akar1 glikoproteinleri, diinya genelinde AD olan kopeklerde en yaygin goriilen alerjenlerdir
(Pucheu-Haston, 2008; Roqque ve ark, 2011). Akarlara kars1 hipersensitivitesi olan bir hastanin
evinde bu akarlar1 ve alerjenlerini azaltmak teoride kulaga cazip gelmektedir, ancak
uygulamada kolay degildir (Marsella ve ark, 2006; Pucheu-Haston, 2008).26 Atopik kdpeklerin
yasadigr evlerde oturma odalarinin halilarinda toplanan akar alerjeni seviyelerindeki
istatistiksel anlamli diisiisiin 6nceki y1l gergeklestirilen dogrudan ¢evresel pire kontroliiyle ilgili
oldugu gosterilmistir (Marsella ve Samuelson, 2009). Kontrolsiiz bir arastirma, akarisit benzil
benzoat spreyle gercgeklestirilen ev tozu akar1 kontroliiniin, akara karsi hipersensitivitesi olan
atopik kopeklerde AD’nin klinik isaretlerinin azaltilmasina faydali oldugunu bildirmistir
(Codner ve Tinker, 1995). Benzil benzoat disinda baska maddeler i¢eren tirtinler (hali spreyleri,
tozlari, hali sampuanlari, hayvanlar tizerinde test edilen iirlinler, vs.) giinimiizde bazi iilkelerde
satilmakta ve bu triinlerin ev halkinin ve hatta evcil hayvanin alerjen seviyelerini diisiirdiigii
gosterilmektedir. Buna karsin bu iriinlerin AD olan kdpeklere klinik faydasi oldugu heniiz
kanitlanmamustir (Codner ve Tinker, 1995).

Gida alerjisi (olumsuz gida reaksiyonu olarak da bilinir) etiyolojik bir tanidir. Kopeklerde
gida alerjilerinin kiitanoz klinik disavurumu odakli, cok odakli veya jeneralize kasinti, kulak
iltihabi, deride yaglanma, ylizeysel piyoderma ve bazi kopeklerde atopik dermatit olarak
bildirilmistir. Bu kiitanoz belirtilere ¢ogunlukla sindirimle ilgili isaretler eslik edebilir (Picco
ve ark, 2008). Atopik dermatit insanlarda ve kopeklerde klinik bir tanidir. Cevresel (or. akarlar,
polenler), mikrobik ve bazi kopeklerde gida kaynakli olabilecek alerjenlere maruz kalinmasi

halinde siddetlenebilir (Burns, 1933; Schnelle, 1933; Pomeroy, 1934).

2.6. Sagaltim

Sagaltim her bir hastaya gore uyarlanmalidir; CAD igin kesin bir formiil yoktur. Her
hastaya yonelik dogru tedavi edici yaklagim, eslik eden etkenlere (6r. cografi bolge, klinik
belirtilerin siddeti, belirtilerin siiresi, akut veya kronik goriintii, hastanin yasi, evcil hayvan
sahibinin maddi durumu) dayal olacaktir. Kasint1 esiginin ve hastalik etkileri 6zetinin CAD

yonetiminde ¢ok biiyiik 6nemi vardir. Kasintiy1 tetikleyen etkenlerden kontrol edilmesi veya
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ortadan kaldirilmasi gerekenleri belirlemek tizere tiim etkenler incelenmelidir (Olivry ve ark,

2010; Olivry ve Bizikova, 2013).

2.7. Kopeklerde Atopik Dermatitin Ayirict Tamisi-Diisiiniilmesi Gereken Nedenler

Kopeklerde atopik dermatitin ayirici tanisi ve diisiiniilmesi gereken nedenler Tablo 2.’de

gosterilmistir (Merryman ve Simpson, 2008).

Tablo 2. Képeklerde atopikdermatitin ayirici tanisi (Merryman ve Simpson, 2008).

Mevsimsel olmayan nedenler
Uyuz (Sarcoptes scabiei)
Demodikozis

Otokariyazis (Otodectes cynotis)
Dermatofitozis

Gidaya kars1 hipersensitivite
Pereniyal alerjenlere (6r.hali elyaflari)
yonelik kontakt alerjisi

Hipersensitivenin gézlemlendigi i¢ parazitlik
Cheyletiellosis

Primer sebore

Mevsimsel nedenler

Pire alerjik dermatitis

Mevsimsel bitkilere yonelik kontakt alerjisi
Bocek sokmasina kars1 hipersensitivite

Trombikuliyazis

2.8. Hasta sahipleri ile iletisim

Hasta sahipleri CAD’in kronik ve tedavi edilmesi gereken gii¢ bir hastalik oldugu

konusunda; kasmtinin tamamen giderilemeyebilecegi ancak tedaviyle tolere edilebilir bir
seviyeye belirgin olarak diisiiriilebilecgi konusunda; hastaligin niiksedebilecegi ve hastanin
durumunun yasla beraber kotiilesebilecegi konusunda, siki bir diyetin ve pire kontroliiniin
onemli oldugu konusunda; inhalan alerjenlerin konsantrasyonunu azaltmaya yonelik

onlemlerin niiksleri dnleyebilecegi konusunda bilgilendirilmelidir.

11



2.9. Alerjen Maruziyetini En Aza indirme

Alerjen maruziyeti epikiitanoz maruziyeti azaltmak iizere banyo uygulamalarmin
yapilmast; atopik kopeklerin, 6zellikle yeni bigilen ¢imler olmak iizere ¢imlerde yiirlimesinin
engellenmesi; evdeki halilarin ve Kkilimlerin kaldirilmasi; perdelerin ve kumas kapl
mobilyalarin elektrik slipiirgesiyle sik sik temizlenmesi; akarlari azaltmak tizere kopegin yattig1
yerlerin sik sik sicak suyla yikanip itiilenmesi; evin sigara dumanindan korunmasi; klima
kullanilarak bagil nemin ve sicakligin kontrol edilmesi ile en aza indirgenebilir (Hightower ve
ark, 2010).

2.10. Deri Bariyerini Onarimi

Antiseptik, antifungal, emoliyan ve nemlendirici igeren iirlinlerle sik sik (baslangigta
haftada 2 kere, sonrasinda daha seyrek) banyo uygulamasi yapmak, bakterilerin ve/veya
Malassezia spp’nin asir1 biiyiimesi, folikiilitis ve yiizeysel piyoderma kontroliine yardim
edebilir. Banyolarn ayni zamanda hidrat etkisi vardir ve deri yiizeyini alerjenlerden
temizleyebilirler. Kasmnti, topikal tedaviyle kontrol edilemezse en az 4 hafta (yiizeysel
piyodermada) veya 8 hafta (derin piyodermada) kadar sistemik antibiyotikler uygulanabilir.
Malassezia spp’nin asir1 biiyiimesinde sistemik antifungallar ve iliskili belirtiler, 6nem tasir ve
topikal tedaviyle kontrol edilemez (Piekutowska ve ark, 2008; Marsella ve Samuelson, 2009;
Marsella ve ark, 2011).

2.11. Antiparaziter Kontrol

Biitiin y1l boyunca GI parazit ve pire kontrolii uygulanmalidir. Onleyici programi

bdlgenin iklimine, hastanin yasadigi ¢evreye (0r. i¢c mekan, dis mekan, diger evcil hayvanlar)

ve banyo sikligina gore belirlenmelidir (Scheidt, 1988).

2.12. Beslenme Diizeni
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Beslenmeyle ilgili bir unsur iceren CAD vakalarinda hastalara spesifik veya hidrolize
proteinlerin yer aldigi hipoalerjenik bir beslenme diizeni uygulanmalidir. Gida kaynakli
olmayan vakalarda beslenme diizeni, esansiyel yag asitleriyle desteklenmelidir (Burns, 1933;
Schnelle, 1933; Pomeroy, 1934)

2.13. Kagintimin Sagaltim

Bu ilaglar, 6nceden aciklanan tedavilerle ortadan kaldirilamayan kasintiy1 ve
inflamatuvar lezyonlari kontrol edebilir: Esansiyel yag asitleriyle beraber H1 antihistaminikler
(1 ile 2 hafta aras1 giinde iki kere 0,5 mg/kg dozda oclacitinib),. ayni ila¢ sonradan akut krizleri
kontrol etmeye uygun daha diisiik doz ve siklikta uygulanir (orta ve uzun stireli tedaviler i¢in).
1 hafta boyunca giinde iki kere 0,5 mg/kg dozda kortikosteroid (prednizolon ve
metilprednizolon) ayni ilag, akut krizleri tedavi etmek iizere sonradan giinde bir kereye ve iki
giinde bir kereye diisiiriilir. Bir ay boyunca giinde bir kere 0,5 mg/kg dozda modifiye
siklosporin, ayni ilacmn sikligi, sonradan (uzun siireli tedavide) azaltilir. Modifiye siklosporin,
tedavinin ilk 2 haftasinda oclacitinib ve kortikosterodilerle birlestirilebilir. Fokal-bolgesel
vakalarda kortikosterod ve takrolimus igeren topikal tedavi kullanilabilir (Schwartzman, 1965;
Halliwell, 2006).

2.13.1. Favrot’un Klinik Kriterler Grubu

Tiim kriterlere yalnizca kasintinin diger nedenleri (6r. dis asalaklar, enfeksiyonlar,
gidalar) ortadan kaldirildiktan sonra bagvurulmalidir (Willemse, 1986; Miller ve ark, 1992;
Favrot ve ark, 2010).

2.13.1.1 No.lu Kriter Grubu

Rahatsizhigin 3 yasindan 6nce baslamasi, kKopegin ¢ogunlukla i¢ mekanda yasamasi,
Kortikosteroide duyarli kagmnti, kronik veya niikseden maya enfeksiyonlar;; 6n ayaklarn
etkilenmesi, kulak kepgelerinin etkilenmesi; kulak kenarlarmin etkilenmemesi, dorsolumber
bblgenin etkilenmemesi, 1 numarali kriter grubunu igerir. Bu kriterlerden 5’ini tasiyan

kopeklerde CAD tanisinda %85,4 sensitivite %79,1 6zgiilliik s6z konusudur. Bu Kriterlerden

13



6’smi tastyan kopeklerde CAD tanisinda %58,2 sensitivite %88,5 6zgiilliik s6z konusudur
(Willemse, 1986; Miller ve ark, 1992; Favrot ve ark, 2010)

2.13.2.2 No.lu Kriter Grubu

Rahatsizligin 3 yasindan once baglamasi, kopegin ¢ogunlukla i¢ mekanda yasamasi,
baslangi¢ evresinde sine materia (lezyonsuz) kasint1 bulunmasi; 6n ayaklarin etkilenmesi, kulak
kepgelerinin  etkilenmesi; Kulak uglarmin  etkilenmemesi, dorsolumber bdlgenin
etkilenmemesi, 2 numaral kriter grubunu igerir. Bu kriterlerden 5’ini tasiyan kopeklerde CAD
tanisinda %77,2 sensitivite %83,0 ozgiilliik s6z konusudur. Bu kriterlerden 6’sin1 tagiyan
kopeklerde CAD tanisinda %42 sensitivite %93,7 6zgiillik s6z konusudur (Willemse, 1986;
Miller ve ark, 1992; Favrot ve ark, 2010).

2.13.2. Immiinoterapi

Alerjen spesifik immiinoterapinin (ASIT) veya hiposensitizasyonun, hastaligin seyrini
degistirebilen tek tedavi oldugu diisiiniiliir. ASIT, uzun siireli CAD kontrolii i¢in iyi bir secenek
olabilir, ancak her hasta iizerinde etkili olamaz. ASIT, artan doz ve siklikla sonucu hastanin
hassas oldugunun belirlendigi (alerjen testinin sonuglarina gore) alerjen konsantrelerinin
uygulanmastyla (deri alt1 veya dil alt1 olarak) bagisiklik sistemini diizenler (Loewenstein ve
Mueller, 2009).

Immiinoterapi, dzellikle mevsimsel olmayan CAD rahatsizlig1 yasayan ve gelecekte de
ayn1 bolgede kalmasi beklenen geng hastalar i¢in en ideal yontemdir. Arastirmacinin deneyimi
dogrultusunda, istenen sonuglara ulasildiginda hiposensitizasyon tedavisi Omiir boyu
siirdiiriilmelidir. Her CAD hastas1 immiinoterapiden fayda alamayacaktir. Immiinoterapinin,
vakalarm yaklasik %50-75’inde etkili oldugu gdsterilmistir. Bununla birlikte bir formiil
basarisiz oldugunda (6r. hasta enjekte edilebilen immiinoterapiden fayda gérmediginde) baska
bir uygulama (6r. deri alti uygulamasi) faydali sonuglar verebilir (Loewenstein ve Mueller,
2009).

Yakin gelecek i¢in monoklonal antikor tedavisi, yiikselen sitokinleri (IL-4/ IL-13), sitokin
reseptorleri veya IgE araciligiyla IgE iretimini 6nlemeleri i¢in kullanilir (Chen ve ark, 2002).

Kasinma duyusu, I1L-31 gibi kasinmay1 artiran sitokinleri hedefleyen antikorlar tarafindan

en azindan teorik olarak degistirilebilir. Yeni piyasaya siiriilen IL-31 karsit1 monoklonal antikor
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iirin, ayda bir kere deri altindan uygulanabilir. Glivenlik ve etkinlik c¢aligmalari, kosullu

ruhsatla hala siirdiiriilmektedir (Chen ve ark, 2002).

Tablo 3. Kopeklerde atopik dermatit tedavisinde antihistaminik kullanimi (De Boer ve Griffin,
2001).

Tip-1 Antihistaminikler Kullanim Dozlar:

Setirizin Giinde bir veya iki kere 0,5-

1 mg/kg
Klorfeniramin Giinde iki kere 0,4 mg/kg

Klemastin Giinde iki kere 0,05-0,1
mg/kg
Siproheptadin Giinde iki kere 1-2 mg/kg

Difenihidramin Giinde iki kere 2,2 mg/kg

Hidroksizin Giinde iki kere 2,2 mg/kg

Tablo 4. Kopeklerde atopik dermatit tedavisinde antimikrobiyal kullanimi (Fazakerley ve ark,
2010).

Antimikrobiyallar Kullanim Dozlar1

Sefaleksin Giinde iki kere 22-35 mg/kg
Sefadroksil Giinde iki kere 22-30 mg/kg
Cefovecin 2 haftada bir, 2 kere 8 mg/kg
Sefpodoksim Giinde bir kere 5-10 mg/kg

Amoksilin- klavulanik asit  Giinde iki kere 20 mg/kg

Klindamisin Giinde iki kere 5,5 mg/kg
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Tablo 5. Kopeklerde atopik dermatit tedavisinde antifungal kullanimi (Olivry ve Sousa, 2001)

Antifungal Kullanim Dozlar1

Flukonazol Giinde bir kere 5 mg/kg
Ketokonazol Giinde bir kere 5-10 mg/kg

Itrakonazol Giinde bir kere 5 mg/kg

Terbinafin 2 giin boyunca giinde bir kere
30-40 mg/kg, 5 giin sonra

out??? (1 ay boyunca)

2.13.3. Kortikosteroidler

Prednizolon/prednizon, giinde iki kere 0,5 mg/kg, sonradan doz giinde bir veya 2 giinde

bir olacak sekilde azaltilir. Metilprednizolon, giinde iki kere 0,4 mg/kg, sonradan doz giinde bir

veya 2 giinde bir olacak sekilde azaltilir (Olivry ve Sousa, 2001).

2.13.4. Kalsinorin Inhibitorleri

Siklosporin, 30 giin boyunca giinde bir kere 5 mg/kg, ardindan doz 2 giinde bir, haftada
2 kere olacak sekilde azaltilir (Marsella, 2005).

2.13.5. Jak inhibitorleri

Oclacitinib, giinde iki kere 0,5 mg/kg, ardindan giinde 2 kere veya giinde bir kere olacak

sekilde yarim doza diisiiriiliir (Cosgrove ve ark, 2012).
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2.13.6. Omega iceren formiiller

Omega 3-6, kaynaklar1; soguk su deniz yagi, aksam ¢icegi, hodon veya siyah frenkiiziimii
yag1, 2-3 ay boyunca giinde bir kere 1 kapak/10 kg PO olacak sekilde kullanilir (Popa ve ark,
2011).

Tablo 6. Kopeklerde atopik dermatit tedavisinde topikal sagaltim (Piekutowska ve ark, 2008)

Topikal sagaltim

Sampuanlar Emoliyan ve antiseptik bilesenleriyle banyo
uygulamasi

Glukokortikoidler Hidrokortizon aceponate sprey (Cortavance)
Triamsinolon (Genesis)

Betametazon valerat merhemi

Fitosfingozin spreyi

Yag asitleri damlatma sivisi

Seramidler

Diger immunsupresif ajanlar Pimekrolimus kremi
Takrolimus %0,1 krem

2.14. CAD Patogenezine lliskin Giincel Bilgiler

Karsimiza Daima IgE Cikmaz. Immiinoglobulin E, atopik dermatitte énemli bir 6ge
oldugu halde yakin zamanda gergeklestirilen ¢aligmalar AD’nin daima IgE-aracili oldugunu
gostermistir (Olivry ve ark, 1999). insanlarda oldugu gibi AD olan kdpeklerden olusan kiigiik
bir alt grupta seroloji veya deri i¢i testte saptanabilir alerjen spesifik IgE yoktur. Bu AD sekli
son zamanlarda atopik benzeri dermatit olarak ifade edilmektedir (Olivry ve ark, 1999; Zeman
ve ark, 2002)
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2.15. immiin Diizensizligi ve JK Inhibisyonu

Atopik kopeklerin derisinde olusan immiin diizensizligi, 1L-4, IL-5, IL-10 ve IL-13
interlokinleri dahil T-helper tip 2 sitokinleri gibi proinflamatuar ve prurijen aracilarin fazla
tiretilmesine yol agar (Gros ve ark 2009). Cok yakin ge¢cmiste IL-31’in CAD’de 6nemli bir rolii
oldugu, yani atopik kopeklerde Janus kinaz (JK) sinyal iletimi aracilifiyla iltihaplanmay1 ve
kasintiy1 tetikledigi gosterilmistir.3 Bu da oclacitinib maleate (Apoquel, zoetisus.com) olan JK

inhibit6riiniin gelismesine neden olmustur (Gros ve ark 2009).

2.16. Deri Bariyeri Anormallikleri

AD olan kopeklerin anormal lipit ve seramid bilesimi dahil epidermal bariyerle ilgili
anormallikler yasadigina iliskin kanitlar artmaktadir (Picco ve ark, 2008; Chervet ve ark, 2010;
Marsella ve ark, 2011). Bu kanitlar; transepidermal su kaybi artigi nedeniyle deride kuruma,
immiin cevabimnin uyarilmasiyla deriye niifuz eden alerjenlerde artis, hastaligin 6nemli 6lgiide
siddetlenmesine yol agan iritanlara ve enfeksiyonlara olan duyarlilikta artis olarak sayilabilir.
Bu yeni anlayis, alerjen ve mikrobik maruziyetinden kagmmaya yonelik yaklasimlarin
degistirilerek giincellenmesini ve atopik kopeklerin deri bariyerini eski haline getirmeye veya
korumaya yonelik yeni tedavilerin gelismesini saglamistir (Picco ve ark, 2008; Chervet ve ark,
2010; Marsella ve ark, 2011).
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2.17. Sekonder Enfeksiyonlarin Rolii

Atopik kopeklerde bakteri ve maya enfeksiyonlar1 yaygindir ve Stafilakok bakterilerin
atopik deriye yapigsmalarinda ve kolonizasyonlarinda artig; stafilokokal ekzotoksinler,
stiperantijen olarak hareket ettikleri i¢in kiitanoz iltihapli cevapta artis; epidermal hiicrelerin
irettigi antimikrobik peptit (6r. defensinler, katelisidinler) sayisinda diisiis; alerjen spesifik
immiinoterapide muhtemel bir rolii oldugu gosterilen bakteri ve Malassezia hipersensitivitesi;
bakteriyel direncin artmasi gibi nedenlerden dolayr AD patogenezinde onemli yadimci
etkenlerdir (Piekutowska ve ark, 2008; Marsella ve Samuelson, 2009; Marsella ve ark, 2011).

AD olan kopeklerin derileri ve kulaklari, yaygin olarak Stafilokok ve Malassezia
tiirleriyle enfekte olur veya bu canlilarin yaygim olarak koloni haline geldikleri yerlerdir. Bu
mikroorganizmalarin bazi kopeklerde klinik isaretlere neden olabildigi zannedilmektedir
(Piekutowska ve ark, 2008; Marsella ve Samuelson, 2009; Marsella ve ark, 2011). Deriye ve
kulaga ait ylizey sitolojisi, Malassezia veya Stafilokokun lezyonel bdolgelerde bulunup
bulunmadigini belirlemede faydalidir. Yalnizca mikrop sayilarina gore antimikrobik tedavi
kararlarin1 almak yanlistir ve uygun degildir, ¢iinkii mikrobiyal viriilans ve konakg1 tepkisi gibi
diger faktdrlerin klinik isaretlerin olusmasmda onemli rolii olabilir. Ornegin bu mikroplar
patojenik, siiperantijen olsa veya toksin iiretse ve/veya kdpek, mikrobiyal alerjenlere karsi asir1
hassassa “az” sayida organizmalar bile AD lezyonu olusumuna yol acgabilir. Aksine, bu
organizmalar patojenik ve oldiiriicli olmayan tiirler veya yapilarsa ve/veya kopek bu mikroplara
kars1 koruyucu bir immiin yanita sahipse organizmalarin “yiiksek” sayida olmasi zarar neden
olmayabilir. Neticede sitoloji sonucu, saptanabilir bakterilerin veya mayalarin sadece
“varhigmin” veya “yoklugunun” bildirilmesiyle smirli olabilir (Harvey ve Noble, 1994;
Fazakelley ve ark, 2009).

Atopik kopeklerin bir kismimnda Malassezia’ya veya Stafilokok’a karsi IgE aracili
hipersensitivite geligebilir, fakat bu olgunun klinik bakimdan uygunlugu hala bilinmemektedir
(Piekutowska ve ark, 2008; Marsella ve Samuelson, 2009; Marsella ve ark, 2011). Birgok
dermatolog Malassezia ckstratlariyla intradermal deney gerceklestirmekte veya Malassezia
hipersensitivitesini belgelendirmek tlizere mayaya yonelik IgE serolojisini degerlendirmektedir.
Kimi zaman pozitif reaksiyonlar goriilse de bu olgunun klinik uygunlugu su anda
bilinmemektedir. Bu alerjenin immiinoterapi protokollerine dahil edilmesini tavsiye etmeye
yonelik heniiz yeterli kayit mevcut degildir (Marsella ve ark, 2011).

Yiizeyde bulunan Stafilokok bakterileri ve Malassezia mayalari, “klasik” yiizeysel

enfeksiyonlarm (Or. bakteriyel folikiilit veya eksfoliyatif yayilan piyodermalar) haricinde AD
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siddetini artirabildigi i¢in klinik tedavi uzmanlar1 bu yiizey organizmalarinin, hastalarinin
tasidig1 hastalik bakimimdan 6nemini ve iligkisini belirlemek iizere bes adimli bir stratejiyi
uygulamaya hazir olmalidir. Veterinerler sunlar1 gergeklestirme konusunda tesvik edilir: (i)
kulaklar dahil belirli bolgelerde mikrobiyal kolonilesmenin oldugunu o6ne siiren deri
lezyonlarmi (6r. eritem, 6dem, pullanma, yagli olma) tanimlamak, (ii) bu lezyonel bolgelerde
bakterilerin/mayalarin durumunu belgelendirmek, (iii) 6zel anti bakteriyel / antifungal
girisimler uygulamak (bkz. yukaridaki boliimler), (iv) antimikrobiyal girisimlerden sonra
sitolojiden faydalanarak organizmalarin, onceden pozitif olan bdlgelerden giderilmesini
gozlemlemek ve (v) antimikrobiyal girisimlerden sonra, 6nceki bdlgelerde deri lezyonlarinin

azalmasini/giderilmesini gozlemlemek (Harvey ve Noble, 1994; Fazakelley ve ark, 2009).

2.18. Gida Alerjisinin Etkisi

Gida alerjisi veya gida kaynakli dermatit, baz1 kopeklerde klinik bakimdan AD olarak
kendini gosterebilir (Pucheu-Haston, 2008; Rogque ve ark, 2011). Bu nedenle yakin zamanda
CAD’in gida kaynakli AD ve gida kaynakli olmayan AD olarak iki alt gruba ayrilmasi
onerilmistir. Bu da atopik kopeklerde, ozellikle biitiin yil belirtiler gosteren kopeklerde
potansiyel gida alerjenlerinin arastirilmasini destekler niteliktedir (Pucheu-Haston, 2008;
Rogque ve ark, 2011).

Gida alerjenleri bu alerjenlere asir1 hassas olan kopeklerde, AD’ye ait klinik isaretlerin
siddetlenmesine yol agabilir. Bu hastalar tlim yil boyunca kronik niikseden klinik isaretler
sergileyebilir. Bunun sonucunda pereniyal (mevsimsel olmayan) AD olan tiim képeklerde gida
alerjenlerinin klinik isaretleri tetikledigini belirlemek {izere bu kdpekler iizerinde bir veya daha
sayida gidayla iliskili kisitlama-provokasyon ¢aligmalar1 (yani eliminasyon diyetleri)
yapilmalidir (Pucheu-Haston, 2008; Rogque ve ark, 2011).

Normalde gida ¢alismalari, az sayida yeni veya hidrolize edilmis iceriklerin yer aldig1
ticari veya ev yapimi gidalarin kullanildig1 6 — 10 hafta boyunca gergeklestirilmelidir. Bu sefer
hidrolizat bazli gidalarin, hidrolize edilmemis ticari gidalara gore veya ev yapimi gidalarin
ticari gidalara gore iistiin bir faydasi olduguna dair kesin bir kanit yoktur. Teoride, ev yapim1
gidalarla ¢aligmalar yapmanin ticari bir gidanin (katki maddesi, renklendirici, koruyucu vs.
iceren) en kiiclik bir bilesenine karsi hipersensitivite mevcutsa faydali oldugu diisiiniiliir.
Bununla birlikte kopeklerde katki maddelerine kiitandz hipersensitivite oldugu heniiz

bildirilmemistir (Pucheu-Haston, 2008; Roqque ve ark, 2011).
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2.19. CAD icin Belirlenen Yeni Tanisal Kriterler

Son zamanlarda CAD tanisinin konulmasinda yardimci bir ¢ergeve saglayan Favrot
kriterleri adinda yeni tanisal kriterler yayinlanmistir (Prelaud ve ark, 1998; Willemse, 1986).
Bununla birlikte bu kriterlerin, atopik kdpeklerin tamaminimn bu Kriterlerin dahilinde olmamast;
yalnizca kriterleri kullanmani, AD i¢in yanlis tan1 konulmasina neden olabilmesi; kriterlerin,
gida alerjisi olan ve olmayan hastalar arasinda herhangi bir ayrim yapmamas1 gibi bazi
kisitlamalar1 vardir (Willemse, 1986; Prelaud ve ark, 1998).

Bu ana esaslar, siiphelenilen CAD i¢in tan1 konulmasmi kolaylastirabildigi halde taninin
halen hastanin tanimi, anamnezi, ve AD’ye yonelik klinik isaretleri, sekonder enfeksiyonlar
dahil baska kasmtili deri kosullarmin hari¢ tutulmasina dayali olmasi gereklidir. En 6nemlisi,
alerjen spesifik IgE serolojik ve/veya deri ig¢i testler, birincil tanisal kriterler olarak

kullanilmamalidir (Willemse, 1986; Prelaud ve ark, 1998).

2.20. CAD Tedavisiyle Ilgili Giincel Bilgiler

2.20.1. Tedavi Edici Yaklasim ve Etkinlik Kaniti

CAD, etkilenen hayvanlarin ve sahiplerinin yasam kalitesini olumsuz etkileyen ve tedavi
edilemeyen bir hastaliktir. CAD’n genel bir tedavisi yoktur; bu nedenle vakit kaybetmeden
hastanin yasam kalitesine, tedaviye verdigi cevaba, potansiyel zararli etkilere, sahibinin
uyumuna ve ila¢ tedavisi masraflarina gore etkili ve giivenli, bireysellestirilmis, multimodal bir
tedavi plani olugturmak biiyiik 6nem tagir (Olivry ve Bizikova, 2013).

Yakin zamanda gerceklestirilen kanita dayali sistematik etkinlik degerlendirmeleri ve
Kopeklerde AD Rahatsizligina iliskin Uluslararast Calisma Kolu tarafindan yaymlanan ana
esaslar, hastanin akut olarak siddetlenmesine veya kronik deri lezyonlar1 yasamasma gore
tedavi edici miidahaleler i¢in tavsiyeler ve tedavi edici miidahalelere yonelik yeni yaklagimlar

saglamaktadir (Olivry ve ark, 2010; Simou ve ark, 2015).
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2.20.2. AKkut Siddetlenmelere Yonelik Yaklasim

Akut siddetlenmeler cogunlukla, kopeklerin hassas oldugu alerjenler ortamda ¢ok yaygin
oldugu zaman meydana gelir. Siddetlendirici etkenler ¢evresel (6r. ev tozu akarlari, polenler),
gida ve/veya pire alerjenleridir ve rahatsizlik, sekonder enfeksiyonlarla daha da siddetlenebilir.
Bu tetikleyici ve yardime1 etkenleri tanimlamak, 6nlemek ve/veya ortadan kaldirmak i¢in ¢caba
gosterilmesi gerekir. Siddetlendirici etkenleri tanimlarken ozellikle endemik alanlarda pire
veya pire kirine ait herhangi bir kanit olup olmadigma bakilmali; képegin hassasiyetini
tetikleyen gidalarin olasi sindirimi arastirilmali; havada ucusan alerjenlerin yaygmnligi ve bu
alerjenlere maruziyet arastirilmalidir (Stahl ve ark, 2012).

Bakteri ve/veya mayanin deride ve kulakta neden olabilecegi enfeksiyonlarin varligimi
teyit etmek lizere sitoloji (+/- bakteri deri kiiltiirii ve duyarlilig1) incelemesi yapilmalidir. Bu
siddetlenmelerin hafif, tahris etmeyen, kasindirmayan ve/veya antimikrobik sampuanlarla ve
nemlendiricilerle kopegin sik stk banyoya tabi tutulmasi; oral ve/veya topikal
glukokortikoidleri kisa siireli kullanmast; pirelere ve gida alerjenlerine maruziyetin kontrol

edilmesi gibi yontemlerle ¢oziimii saglanabilir (Stahl ve ark, 2012).

2.20.3. Kronik Hastahklara Yonelik Yaklasim

Akut siddetlenmelere yonelik yaklasima benzer sekilde kronik hastaligin tetikleyici
etkenleri tanimlanmali ve dogrulanmalidir. Kronik belirtilerin yonetiminde en giivenli ve en
etkili ve uzun siireli tedavi edici yaklasimlar1 saptamaya ve hafif, tahris etmeyen, kasindirmayan
ve/veya antimikrobik sampuanlarla ve nemlendiricilerle kopegi sik sik banyo yapma; anti
inflamatuvar ve kasint1 6nleyici sistemik ilag tedavileri; Alerjen spesifik immiinoterapi (ASIT)
dahil ¢esitli miidahaleleri gerceklestirerek niikseden kronik sekonder enfeksiyonlar1 ydonetmeye

odaklanilmalidir (Marsella ve ark, 2012).
2.20.3.1. Topikal Glukokortikoidler
Bu tedavi sekli en ¢ok kisa siireli kullanima uygun olup 6zellikle akut siddetlenmelerde

kiitanoz atrofi ve kalsinozis kiitis gibi potansiyel olumsuz etkileri dnlemek iizere giinde iki kere

uygulanir (Olivry ve ark, 1999).
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CAD tedavisinde %0,015 triamsinolon asetonit ve hidrokortizon aseponat spreyin etkin
oldugu kanitlanmigtir ~ (Ferrer ve ark, 1999). Yaygin olarak kullanilan diger topikal
glukokortikoidler betametazon valerat ve mometazon furoat kremdir (Ferrer ve ark, 1999).

Bu tavsiyenin mantigi. RCT ile ilgili olarak yakin zamanda yapilan sistematik bir
inceleme, kopeklerde AD tedavisinde topikal glukokortikoidlerin etkinligini dogrulamistir
(Popa ve ark, 2012). Baslangigta giinde bir kez veya iki kez kullanilan ve ardindan azaltilarak
kesilen 90,015 triamsinolon spreyin e % 0,0584 hidrokortizon aseponat spreyin yiiksek
etkinligine dair RCT derecesinde kanit mevcuttur (Popa ve ark, 2012). Klinik tedavi uzmanlari,
topikal glukokortikoidlerin uygulanma sikligmi ve stiresini klinik isaretlerin siddetine gore
uyarlamaya tesvik edilmektedi. Bu formiilasyonlar en ¢ok, odakl (6r. pedal) veya ¢ok odakli
lezyonlara ve nispeten kisa siireli kullanima (6r. 2 aydan kisa) uygundur. AD olan kdpeklerin
cogunda test edilmedigi halde diger topikal glukokortikoid formiilasyonlarinin klinik faydasi
olabilir; etkinlikleri ve yan etkileri normal olarak formiilasyon tiiriine ve uygulamanin giiciine
ve siiresine bagl olacaktir (Popa ve ark, 2012).

Etkili bir topikal glukokortikoidin ayn1 bdlgeye uzun siireli uygulanmasindan sonra
goriilen en yaygin ve dnemli olumsuz vakalar derinin incelmesi (kiitanoz atrofi), komedonlar
ve yiizeysel follikiiler kistler (mogol lekeleri) (Piekutowska ve ark, 2008). 70 giine kadar olan
bir RCT’de gosterildigi gibi deri atrofisi riski, hidrokortizon aseponat gibi yeni diester
glukokortikoidlerde diisiik goriinse de bu formiilasyonla gergeklestirilen deneysel ¢alismalar bu
yan etkinin meydana geldigini veya gelismedigini gostermistir. Bununla birlikte topikal
glukokortikoidlerin, atrofojenik etki nedeniyle likenifiye kronik deri lezyonlarinin incelmesini

tetikledigine gegici olarak isaret edilebilir (Piekutowska ve ark, 2008).

2.20.3.2. Oral glukokortikoidler

Oral glukokortikoidler hizli tepkilidir ve uzun yillardir, 6zellikle akut siddetlenmelerde
CAD’mn temel tedavi sekli olmay siirdiirmektedir. Oral glukokortikoidler kapsamli, spesifik
olmayan anti inflamatuvar cevaplar1 ve potansiyel birgok olumsuz etkisi nedeniyle kronik
hastaligin uzun siireli yonetimine pek uygun olmayan bir tedavi seklidir (De Weck ve ark,
1997).

Her ne kadar bazi atopik kopeklerde diger tedavi sekilleri basarili olmadiginda bu
kopeklerin uzun siire glukortikoid kullanmasi gerekebilse de glukortikoidlerin, olumsuz etkileri
tetikledigini veya evcil hayvan sahibinin maddi kisitlamalar1 nedeniyle uzun siireli kullanimin

miimkiin olmadigini bilmek 6nem tasir (De Weck ve ark, 1997).
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Sistemik glukokortikodlerin uzun siire kullanilmas1 gerekiyorsa hem etkili hem de en
giivenli ve en diisiik dozun ve sikligin (6r. hedef prednizon dozu 0.25-0.5 mg/kg PO Q 48
H’dir) belirlenmesi ¢ok onemlidir. Adrenal supresyonunu onlemek icin, enjekte edilebilen
formiilasyonlardan kaginilmalidir (De Weck ve ark, 1997).

Isaretler, topikal formiilasyonlarla kontrol etme bakimindan fazla siddetliyse veya fazla
genis ¢apliysa oral glukokortikoidler gerekebilir. Yaynlanan RCTlerle ilgili sistematik bir
inceleme oral glukokortikoidler olan prednizonun, prednizolonun veya metilprednizolonun
klinik gerileme meydana gelene kadar giinde bir veya iki kere 0.5 mg / kg dozda alinmasinin
faydali oldugunu ileri stirmektedir. Klinik isaretler ¢ok siddetliyse veya hizli iyilesmiyorsa baz1
kopeklerde klinik isaretleri kontrol eden ilaglari, en diisiik doz ve siklikta, ancak daha uzun stire
uygulamak gerekebilir. Oral glukokortikoidlerin kullanimi normalde, yaygin es zamanli
ylizeysel veya derin bakteriyel deri enfeksiyonlari olmasi halinde kontrendikedir. Oral
glukokortikoidlerin yan etkileri cogunlukla ilacin giicliyle, dozajiyla ve ilag tedavisinin
stiresiyle orantilidir. Kopeklerde AD rahatsizliginda akut siddetlenmelerin uzun siireli enjekte
edilebilen glukokortikoidlerle tedavisi tavsiye edilmez. AD olan kopeklerin ¢ogu, oral
glukokortikoidlere yanit veren isaretler sergiler. Bu ilag grubuyla hizli klinik fayda alinamamas1
klinik tedavi uzmanini alternatif tanilar1 veya sekonder komplikasyonlari (6rnegin deri
enfeksiyonlari, dis asalaklik veya atopik olmayan diger gida reaksiyonlari) tekrar gézden

gecirmeye sevk etmelidir (De Weck ve ark, 1997).

2.20.3.3. Siklosporin

Bir kalsindrin inhibitérii olan siklosporinin, CAD tedavisinde yiiksek etkinliginin
oldugunu ispatlayan saglam kanitlar mevcuttur. Oral siklosporin, 5 mg/kg PO Q 24 H dozunda
olacak sekilde uzun siireli CAD tedavisi yonetimi i¢in onaylanmistir. Oral siklosporin bu dozda
nadiren olumsuz etki gdsterir. Tatmin edici bir klinik iyilesme saglamak i¢in siklosporinin 4-6
hafta kullanilmasi gerekebilir, dolayisiyla siklosporin akut siddetlenme hallerinin tedavisine
uygun degildir (Steffan ve ark, 2003).

Siklosporinin, kdpeklerde atopik dermatit (AD) rahatsizligina yonelik kullanimina 2002
yilindan bu yana izin verilmektedir. Yapilan 15 klinik deneyde 759 kdpegin %55’ inde olumsuz
vakalar (AEler) bildirilmistir, ancak bunlarin ¢ok az bir kismi1 farmakovijilans verileridir (71,81
AE/satilan bir milyon kapsiil). En yaygin AE, gastrointestinal reaksiyonlar olmustur, fakat

bunlar, hafif siddette yasanmistir ve nadiren miidahale gerektirmistir. Diger AEler ise ¢ok az
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siklikta yasanmustir (klinik deneylerde < %1; <10 / satilan bir milyon kapsiil). Asir1 killanma,
diseti biiylimesi ve hiperplastik dermatit nadiren anlamli ¢ikmistir ve doz azaltmayla ortadan
kaldirilmistir. Siklosporin, AD rahatsizlifinda stafilokoksal ve Malassezia enfeksiyonlarina
iliskin vakalar1 azaltir. Tavsiye edilen dozda kullanildiginda diger enfeksiyonlar, neoplazi,
bobrek yetmezligi veya yiiksek tansiyon bakimindan risk faktorii olmaktan ¢ikar. Normal
kopeklerin glikoz ve kalsiyum metabolizmlari tizerindeki etkisi klinik olarak anlamli degildir.
Tedavi, cogu ilagla beraber giivenle siirdiiriilebilir. Sitokrom P450 ve MDR1 P-glikoprotein
faaliyetine olan etkileri plazma siklosoprin konsantrasyonlarini artirabilir, fakat kisa siireli
degisiklikler klinik olarak anlamli degildir. Sadece tavsiye edilen dozlardan daha yiiksek dozlar
verildiginde ve/veya uzun siireli ve es zamanli bagisiklik sistemini koruyucu ilaglar alindiginda
tam kan sayimlarmin, idrar analizinin veya siklosporin diizeylerinin takibi dogru sonuglar
vermez. Siklosporin, etkisizlestirilmis (kuduz asis1i dahil) asilar i¢in bir kontrendikasyon
degildir, fakat kabul géren tavsiye, tedavi siiresince canli asilamadan kagmilmasidir. Sonug
olarak siklosporinin, kdpeklerde AD rahatsizliginin uzun siireli yonetiminde pozitif bir risk
profili vardir (Steffan ve ark, 2003).

Siklosporin (uluslararasi kullanimi ciclosporine, cyclosporine, cyclosporin A veya CsA),
sitoplazmik kalsinoriin fosfatazi engelleyen dongiisel bir oligopeptit makroliddir (Steffan ve
ark. 2006). Siklosporin, ¢esitli sitokinlere ve sitokin reseptorlerine yonelik genlerin harekete
gecmesini  engelleyerek bagisiklik sistemini diizenleyen bir faaliyet gerceklestirir.
Siklosporinin, kiitanoz bagisiklik ve alerjik reaksiyonlar i¢cin 6nem tasiyan Langerhans
hiicreleri, lenfositler, mast hiicreleri ve eozinofiller dahil hiicrelerin aktivasyonu, ¢ogalmasi ve
hayatta kalmasiyla iliskili olan sitokinler iizerindeki etkileri, kdpeklerde atopik dermatiti (AD)
yonetmede kullanimi konusunda dikkatleri izerine ¢ekmistir. 2001 yilinda siklosporinin, klinik
lezyonlar1 ve kasintiyr azaltmaya iliskin etkinligini gosteren kiigiik bir agik c¢alisma
yaymlanmistir (Fontaine ve Olivry, 2001). Bu c¢aligmadan sonra ABD’de, Avrupa’da,
Japonya’da ve Avustralya’da bir¢ok caligma gergeklestirilmistir. Siklosporin, 2002 yilinda
kopeklerde AD yonetimi konusunda Atopica (Novartis Animal Health) adiyla
ruhsatlandirilmistir. Bugiin 23 {ilkede onaylanmistir ve satisa sunulmaktadir. 2006°da 10
calismay1 ve 799 kopegi iceren toplu bir analizde oral siklosporinin, sistemik glukokortikoidler
kadar etkili oldugu sonucuna varilmistir (Steffan ve ark. 2006). Yapilan diger metaanalizler ve
sistematik degerlendirmeler de siklosporinin, kopeklerde AD rahatsizligmin tedavisinde
oldukga etkili oldugunu teyit etmis (Olivry and Mueller, 2003, Olivry ve ark, 2010a, Olivry ve
Bizikova, 2013) ve 2010 Kopeklerde Atopik Dermatite Yonelik Uluslararasi Calisma Kolunun
(bugiinkii ad1 Hayvanlarda Alerjik Hastaliklara Yonelik Uluslararasi Komite [ICADA])
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kopeklerde AD tedavisi i¢in hazirladigi uygulama esaslari, siklosporini kronik AD yOnetimi
icin tavsiye etmistir (Olivry ve ark, 2010b). Kopeklerde AD, en ¢ok alt1 ay ile {i¢ yas arasinda
baslayan bir geng¢ hayvan hastaligidir (Favrot ve ark ,2010). Bu rahatsizlik, niikseden kronik bir
kosuldur ve ¢ogu kdpek i¢in devamli ve ¢ogunlukla yasam boyu tedavi gerektirir. Dolayistyla
yasam kalitesini yiiksek diizeyde tutmak amaciyla etkinligi ve olumsuz etkileri dengelemeye
yonelik tedavi edici miidahalelerin uzun siireli giivenligini anlamak 6nem tasir. Kayda iliskin
giivenlik verileri ¢ogunlukla sadece, birkag¢ hafta ile birkac¢ ay arasi tedavi goren nispeten az
sayida kopekten alman klinik deney verilerini kapsar. Dolayisiyla pazarlanan ilaglarin
giivenliginin ve etkinliginin farmakovijilans (PV) tizerinden takibi, bir ilacin giivenlik ve
etkinlik profilini degerlendirmeye yonelik ¢ok dnemli ve etkili bir aragtir. Diisiik oranlarda
meydana gelen olumsuz etkiler bir kdpek tiirii veya ila¢ iizerinde yogunlasabilir.Ilag
etkilesimleri klinik deney arastirmasinda kendini belli etmeyebilir. PV amaglar1 kapsaminda
olumsuz etkiler, hayvana yonelik bir ilacin kullanimiyla iligkili herhangi bir yan etki,
yaralanma, toksisite veya sensitivite reaksiyonudur ve olumsuz etkiler i¢in ilagla iligkili olup
olmadigma veya ilacin onaylanmis etiketlemeye uygun kullanilip kullanilmadigma bakilir.
Beklendigi gibi basarisiz tiriin raporlarini igerebilir (Steffan ve ark, 2003).

Cok cesitli olumsuz etkiler, siklosporin tedavisiyle iliskilendirilmektedir. Yapilan bir
incelemede, viicut sistemine ve/veya daha detayli olarak dokuya gore gruplanan bu etkileri ele
almakta ve siklosporin ve goreceli riskle olan baglantinin giiciinii ele almaktadir. PV verilerini,
deneysel c¢alismalari, tek vakali ¢caligmalari, klinik deneyleri, meta analizleri ve sistematik
incelemeleri igeren raporlarin gesitliligi nedeniyle bu inceleme karmasik niteliklidir. Ozellikle
vaka kontrol analizini ve risk hesaplamasini miimkiin kilmak iizere kontrol grubunun
kullanilmadigr durumlarda olumsuz etkilerin anlamimi belirlemek kolay degildir.
Endikasyondan kaynaklanan bu ¢eliski PV veri grubunda bir egilim olusturur, ¢linkii tedaviye
(atopik dermatit) yonelik endikasyon, belirli olumsuz vakalarin bir siklosporin tedavi grubunda,
bir kontrol grubuna veya genel popiilasyona gore daha yaygin goriilmesiyle iliskili olabilir. Tek
vakali raporlardan alinan veriler simirli olabilir. Bunun sebebi, raporun spontane olmasi ve ilgisi
olmayan bir hastaligin veya es zamanl bir tedavinin mevcut olmasi nedeniyle kurulan iliskinin
tahmin niteliginde olmasi olabilir. Ilag maruziyeti ile advers ila¢ reaksiyonu (ADR) arasinda
gecerli bir baglant1 oldugunda siklosporinle olas1 bir iligki kurulabilir. Ornegin, tedavi sirasinda
bir ADR erken meydana geldiginde ve o ADR, doz azaltmayla veya tedavinin kesilmesiyle
ortadan kalktiginda. Bununla birlikte nedensel iligkiyi teyit etmek zor olabilir, ¢iinkii kdpekler,
gozlemlenen klinik isaretlerin kaynaklanabilecegi es zamanl tedavi veya kosullar altinda

olabilir (Gil ve Sampson, 1989).
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Siklosporinle iliskili en yaygin goriilen olumsuz etkiler gastrointestinal bozukluklardir.
Siklosporinle tedavi edilen 672 atopik kopekgi kapsayan baska bir meta analizde, 306 kopekte
(%45) gastrointestinal sorunlar kaydedilirken diger olumsuz etkiler kopeklerin %2,1’inden
azinda gorilmiistiir (Steffan ve ark. 2006). Bununla birlikte her bir kopekte birden fazla vaka
bildirildigi i¢cin gastrointestinal bozukluklarin yayginligiyla ilgili olan bu sayilar fazla tahmin
edilmis olabilir. K&peklerin %25-31’1 arasinda bildirilen kusma vakasi, siklosporinle tedavi
edilen kopeklerde kontrol gruplarma gore 3-4 kat daha fazlaydi. Yumusak digki ¢ikarma, ishal
ve/veya diger sorunlar, siklosporinle tedavi géren kdpeklerin %18-20’sini etkilemistir. Bu oran
da kontrol gruplarinin neredeyse iki katidir (Steffan ve ark. 2006). Insidans, dozla iliskili
goriinmektedir ve oral mikroemiilsifiye formiilasyonda yer alan ara maddeler nedeniyle
reverzibl mikrovilliis meydana gelebilir (Nerurkar ve ark, 1996).

Gastrointestinal bozukluklarin ¢ogunun hafif oldugu goriilmiistiir ve kusma veya baska
sorunlarla ilgili niikkseden veya uzayan ndbetlerin nadir meydana geldigi bildirilmistir (Steffan
ve ark. 2006). Iki calisma 6zellikle kopek basina diisen gastrointestinal rahatsizliklarin sayisini
vermistir (Olivry ve ark. 2002a, Steffan ve ark. 2005). En az bir olumsuz gastrointestinal etkiye
maruz kalan kopeklerden %53-73"1 ii¢c ayda 1-3 kere kusmus ve en fazla ndbet tedavinin ilk
aymda kaydedilmistir. Kdpeklerin yalnizca %10’u birden fazla diizensiz kusma ndbeti gecirmis
ve siddetli kusmanin, toplam vakalarin sadece %1’ini olusturdugu disiiniilmiistiir (Olivry ve
ark, 1997). Yumusak diski ¢ikarma veya ishal insidansi, kusma insidansina yakindir (Olivry ve
ark. 2002a, Steffan ve ark. 2005). En kapsamli ¢caligmada ishal, 266 kdpegin 53’ilinde (yiizde
20) goriilmiis ve 10 kopekte kusmayla beraber gézlemlenmistir. Cogu vaka, tedavinin ilk
aymda goriilmiis (Gonzales ve ark, 2016) iki kopek hari¢ tiim kdpeklerde tedavi uygulamadan
ortadan kalkmis ve sadece bir kdpekte siddetli oldugu diistiniilmiistiir. Tekli vakalar kopeklerin
%43’linde, ¢oklu vakalar ise %28’inde goriilmiistiir. Nobetlerin ¢ogu kendi kendini sinirlar
nitelikte olup en az yedi giin siiren klinik isaretlerin, kopeklerin %13’tinde bulundugu
bildirilmistir. Istah kaybi, tedavi géren kdpeklerin yalnizca %2’sinde goriilmiistiir (Steffan ve
ark. 2006) ve buna ¢ogunlukla kusma veya ishal eslik etmistir (Steffan ve ark. 2005). Kilo
kaybi, kopeklerin %]1’inden azinda gézlemlenmistir (Steffan ve ark. 2006); bir ¢calismada 266
kopegin sadece biri kilo kayb1 yasamis ve bu durum, ilgisi olmayan hepatopati hastaligiyla
iliskilendirilmistir (Youn ve ark, 2002). Tedavinin kesilmesini gerektiren kabul edilemez
gastrointestinal sorunlar seyrek yasanmistir; boyle bir durum bir ¢alismada, 266 kopegin

yalnizca 2’sinde bildirilmistir (Steffan ve ark. 2005).
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Gastrointestinal reaksiyonlar, siklosporinle tedavi edilen kopeklerde en sik bildirilen
olumsuz vaka olmustur. Bu reaksiyonlar ¢cogunlukla hafiftir, tedavi gerektirmez ve siklosporin
alimimnin kesilmesini nadiren gerektirir (Steffan ve ark, 2003).

Literatiirde, kusma ve/veya ishal insidansini azaltmak i¢in tedaviye diisiik dozla (her 24
saatte bir 1-2 mg/kg) baslanmasi ve tedavi dozuna (her 24 saatte bir 5 mg/kg) ulasana kadar
dozun derece derece artirilmasi veya doz rejiminin azaltilmasi (6r. giin de bir kereden giin
asiritya veya haftada iki kereye gecis) onerilir. Diger segencekler ise siklosoprini uygulamadan
once 30-60 dakika kadar sogutma veya dondurmaktir (Palmeiro 2013). Kiiciik bir caligmada
siklosporinin gida i¢cinde kopege verilmesi durumunda olumsuz etkilerin, gidasiz verilmesi
durumuna gore esit siklikta oldugu goriilse de (Thelen ve ark, 2006) gida i¢inde vermek
yardimci olabilir (Palmeiro 2013). Gerekirse kusma, antiemetiklerle (6r. maropitant veya
metoklopramid) (Palmeiro 2013) veya yonetilebilir gastrik koruyucularla (6r. sukralfat,
simetidin veya ranitidin). Emilimin ve biyoyararlanimin azaltmasmi 6nlemek i¢in sukralfat,
siklosporinden en az bir saat once verilmelidir. Yiksek lifli gida takviyeleri (konserve
balkabagi) ve probiyotikler, yumusak diski veya ishal sorununu ortadan kaldirabilir (Palmeiro
2013). Zinccarnosine ve E vitamini takviyesi (Gastri-Calm; Teva Animal Health) siklosporin
tedavisiyle iligkili gastrointestinal yan etkileri hafifletememistir (Wilson ve ark, 2011).

Digeti biiylimesi, kopeklerde AD rahatsizligin1 tedavi etmek i¢in standart siklosporin
dozlarmm kullanilmasi1 halinde nadiren goriilmektedir. Cogu durumda diseti biiyiimesi hafiftir
ve klinik anlami azdir, ancak nadiren de olsa dis okliizyonu ve diseti iltihab1 nedeniyle
siddetlenebilir. Diseti bliylimesi, doz azaltmaya veya tedaviyi kesmeye olumlu yanit verir. Hafif
siddetli vakalarda diseti iltihabini 6nlemeye yardim etmek tizere dis hijyeni gerekebilir (Steffan
ve ark, 2003).

2.20.3.4. Takrolimus %00,1 krem

Baska bir kalsindrin inhibitorii olan takrolimusun iyi bir etkinligi vardir. En ¢ok lokalize
lezyonlara uygundur ve kisa siireli kullanimda giivenli oldugu goriilmektedir (Yanase ve David,
2001).

%0,1 takrolimus merhemin, giinde iki kez uygulanmasimin, bolgesel AD olan kopeklerde
deri lezyonlarinin ve kasintinin azalmasma yardim ettigi ispatlandigi halde tedavi etkisinin
yavas baslamasi ve gdzlemlenen hafif tahris, bu girisimi akut siddetlenen AD’nin tedavisi i¢in

pek uygun kilmamaktadir (Yanase ve David, 2001).
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2.20.3.5. Mizoprostol

Bir prostaglandin E1 analogu olan mizoprostolun, 5 mcg/kg PO Q 8 H dozda orta diizeyde
etkinliginin olduguna dair saglam kanitlar mevcuttur (Olivry ve Mueller, 2003; Olivry ve ark,
2010).

2.20.3.6. Pentoksifilin

Bir fosfodiesteraz inhibitorii olan pentoksifilinin, 10 mg/kg PO Q 12 H dozda yeterli
etkinligi vardir (Barili ve Pekmezci, 2018). Bununla birlikte yeni bir calisma, daha yiiksek
dozlarda (20 mg/kg PO Q 8 H) pentoksifilinin, oral esansiyel yag asitleriyle (EFAlar) beraber
daha ¢ok fayda sagladigmmi gostermistir. Pentoksifilinin giivenlik profili iyidir, fakat etki
baslangicinin yavas olmasi (4-6 hafta) nedeniyle akut siddetlenmelere uygun degildir. Kronik
kosullarda glukokortikoidler gibi ilag tedavileriyle beraber birlesik tedavi olarak uygulanmasi
en idealidir (Barili ve Pekmezci, 2018).

2.20.3.7. Rekombinant interferonlar

Bu tedavi seklinin belirli bir etkinliginin oldugu bildirilmistir, ancak optimum fayday1 ve
giivenligi saglamaya yonelik doz ve protokoller heniiz bilinmemektedir (Iwasaki ve Hasegawa,
2006).

iki RCT, Japonya’da AD olan kopeklerin tedavi edilmesinde kopeklere yonelik
rekombinant gama interferonun etkinligini kanitlamistir (Iwasaki ve Hasegawa, 2006;
Yasukawa ve ark, 2010). Onerilen etkili dozajlar 4 hafta boyunca haftada ii¢ kere, sonrasinda
ise haftada bir kere olacak sekilde deri altina 5000—-10 000 iinite /kg’dir. Yan etkilerin asgari
diizeyde oldugu goriilmektedir (Iwasaki ve Hasegawa, 2006; Yasukawa ve ark, 2010). Bir RCT
iceren iki caligma, kedilere yonelik rekombinant omega interferon iceren deri alt1 ignelerinin,
AD olan kdpeklerin tedavisinde bir miktar klinik etkinlik gosterdigini one siirmektedir (Iwasaki
ve Hasegawa, 2006; Yasukawa ve ark, 2010). 6 ay icin Onerilen 1- 4 milyon iinite/igne olan

dozun ve sonraki her aym 1iyi tolere edildigi goriilmektedir. Kedilere yonelik rekombinant
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omega interferonun kopeklere tekrarli olarak enjekte edilmesinin, sonrasinda bu biyolojik ilacin
etkinliginde progresif bir azalmanmn meydana geldigi bu heterolog proteine kars1 konake¢1 bir
immun yanitin verilmesine neden olup olmadigi bilinmemektedir. Bu girisime iliskin baska
tavsiyelerin verilmesi i¢cin daha kapsamli ve uzun klinik calismalarin gergeklestirilmesi

gerekmektedir(lwasaki ve Hasegawa, 2006; Yasukawa ve ark, 2010).

2.20.3.8. Antihistaminikler ve EFAlar

Pratikte yaygin kullanimlarina ragmen antihistaminiklerin ve EFAlarin CAD tedavisine
yonelik/karst kullanimlarina dair yeterli kanit yoktur (Ruzicka ve Gliick, 1983).
Antihistaminikler ve EFAlar akut siddetlenme hallerine uygun degildir, ancak hafif kasintisi
olan hastalarda, onleyici rollerde, glukortikoidler igin koruyucu madde olarak belirli bir
etkinlige sahiptir (Peterson, 1995).

Kullanilabilen oral antihistaminikler; feksofenadin (18 mg/kg PO Q 24 H), hidroksizin (2
mg/kg PO Q 12 H), hidroksizin (20.9 mg/10 kg) ve klorfeniramin (0.7 mg/10 kg) (bolinmiis)
kombinasyonu PO Q 12 H, setirizin (0.5-1 mg/kg PO Q 12 H) olarak siralanbilir (Peterson,
1995).

Zenginlestirilmis gidalar dahil EFA’ya ait herhangi bir kombinasyonun, dozajm, oranin
veya formiilayonun AD olan kdpeklerde deriyi ve deri kalitesini iyilestirme ve kasintiy1 azaltma
konusunda f{istiin bir etkinliginin oldugu heniiz kanitlanmamistir (Ruzicka ve Gliick, 1983;
Peterson, 1995). Giinliik her 4,5 kg i¢in (10 1b) 300 mg (180 mg EPA ve 120 mg DHA) oral
dozda omega-3 EFAlarla (eikosapentaeonik asit (EPA) ve dokosaheksaenoik asit (DHA))
beraber yiiksek kaliteli balik yag1 tavsiye edilmektedir (Ruzicka ve Gliick, 1983; Peterson,
1995) (Tablo 2.)

Antihistaminikler, etki sekilleri nedeniyle tip 1 histamin reseptor antogonistlerin / invers
agonistlerin (yani hidroksizin, difenhidramin ve klorfeniramin gibi yaygm “anti alerjik”
antihistaminikler) kopeklerde AD hastaliginda goriilen akut siddetlenmelerin, “olaydan sonra”
tedavi edilmesini saglamasi imkansizdir. Aslinda bu ilaglarin, ilk alerjik reaksiyonlarda
salgilanan histamin iizerinden isgalinden once reseptdrlerini bloke etmeye zamani yoktur. Bir
grup olarak incelendiginde oral tip 1 antihistaminiklerin kdpeklerde AD’nin aktif tedavisinde
etkinligine iligkin kesin bir kanit yoktur. Antihistaminiklerin, hafif AD belirtileri olan kopekler
icin faydali olup olmadigi veya siddetlenmelerin niiksiinii  Onleyip Onlemedigi

netlestirilmemistir (Ruzicka ve Gliick, 1983).
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Bir grup olarak birinci (yani sakinlestirici) ve ikinci (yani daha diisiik diizeyde
sakinlestirici) kusak oral tip 1 histamin reseptorii ters agonistlerin (tip 1 antihistaminikleri),
kronik deri lezyonlar1 olan kopeklere klinik fayda saglamalarinin imkansiz oldugu bildirilmistir
(Peterson, 1995). Tip 1 antihistaminiklerinin diisiik etkinliginin sebebi, dogru histamin
olmamas1 ve/veya kopeklerde AD rahatsizligina ait kronik deri lezyonlarinin siirekliliginde tip
1 histamin reseptorlerinin varligidir. Diger bir taraftan klinik bir fayda goériilmemesinin sebebi
kullanilan antihistaminigin dozajlarinin, sikliginin veya tiiriiniin uygun olmamasi olabilir.
Ornegin klemastin, neredeyse 20 yildir kullanilan bir tip 1 antihistaminigidir, fakat biyolojik
olarak kullanilamayacagi ve kopeklerde oral kullannomdan sonra etkisinin olmadigi
gosterilmistir (Ruzicka ve Gliick, 1983; Peterson, 1995). ikna edici klinik ¢alismalarin heniiz
yapilmadigi giiniimiizde veterinerlerin, tip 1 antihistaminiklerini kullanmak istemeleri halinde
onerecekleri regeteli ilaglar, intradermal histamin ignelerinin kopeklerde kanitlanabilir
engelleyici etkisinin oldugu bu ilaglarla sinirli olmalidir. Kanitlanmis boyle bir etkisi olan
antihistaminikler, hidroksizin (giinde iki kere 2 mg/kg) ve setirizindir (gtinde bir kere 0,5 — 1,0
mg/kg) (Peterson, 1995). Ani alerjik reaksiyonlarda histamin salimindan 6nce H1 reseptorlerini
inaktif durumda tutmak i¢in antihistaminikler, 6nleyici olarak ve her giin tavsiye edilen dozajda
verilmelidir. Tip 1 antihistaminikleri, hafif deri lezyonlar1 veya kasintisi olan kopeklere daha
uygundur. Tek ilag olarak verildiginde antihistaminiklerin grup olarak etkili olmadigi
goriildiigii halde tip 1 antihistaminikleri hidroksizin ve klorfeniramin maleatin bilesiminin AD
olan kopeklerde klinik olarak faydali oldugu bildirilmistir. Baska antihistaminik bilesimlerin
benzer etkinlik gosterip géstermeyecegi bilinmemektedir (De Boer ve Griffin, 2001).

Esansiyel yag asidi takviyeler, etki sekilleri hiicre zarlarina dahil edilmeyi gerektirdigi ve
bu, birkag haftalik tedavi gerektiren bir olgu oldugu i¢in esas yag asitlerinin (EFA), kopeklerde
AD’nin akut siddetlenmesine faydali olmas1 miimkiin degildir (Ruzicka ve Gliick, 1983).

RCT’nin sistematik incelenmesinde gosterildigi gibi tedaviden sonra klinik isaretlerde
meydana gelen sinirl iyilesme EFA takviyelerinin, EFA bakimimdan zengin d6giinlerin ve
besleyici veya bitkisel takviyelerin iltihab1 ve/veya kasintiyr rahatlatmak tizere tek basina
verilmeleri halinde bunlarm yeterli fayda saglama ihtimalinin olmadigi anlamma gelir.
Yukarida ele alindig1 gibi EFA kiirk kalitesini ve kuru deriyi iyilestirmede faydali olabilir,
ancak deri bariyerini ve kiirk kalitesini iyilestirme veya alerji onleyici etki gosterme konusunda
belirli bir EFA bilesiminin, dozajmin, oraninin veya formiilasyonunun (zenginlestirilmis

beslenme diizenleri dahil) tistiinliigiine dair kanit yoktur (De Boer ve Griffin, 2001).
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2.20.3.9. Oclacitinib maleat

Bir JK inhibitdrii olan oclacitinib maleat, 6zellikle IL-31 olmak iizere alerjik iltihap ve
kasimtiyla iliskili olan JAK-1’e bagl sitokinleri segerek engelleyen yeni ve benzersiz bir oral
hedefli tedavi seklidir (Cosgrove ve ark, 2012). Alerjik dermatit veya atopik dermatit
tedavisinde 12. ayin1 dolduran képeklerde kullanilmak {izere onaylanmistir (Cosgrove ve ark,
2012).

Calismalar. Baz1 kontrollii caligmalar, oclacitinib maleatin, kasmt1 kontroliine yonelik
etkinlik oraninin glukokortikoidlerle ve siklosporinle kiyaslanabildigini ve etki baslangicinin
hizli oldugunu (24 saat i¢cinde) gostermistir. Oclacitinib, uzun siireli yonetiminin yani sira akut

siddetlenmelerin tedavisine uygundur (Jackson ve ark, 1996) (Tablo 2.).

2.20.3.10. Tlac etkilesimleri

Oclacitinib’in, glukokortikoidler veya siklosporin gibi sistemik immiinosupresiflerle
beraber kullaniomimnimn giivenli olup olmadigi heniiz bilinmemektedir. Anacak antibiyotikler,
nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar, antiparaziterler, asilar ve alerji igneleri gibi yaygin
kullanilan diger ilaglarla beraber goniil rahathigiyla kullanilabilir (Cosgrove ve ark, 2012).
2.20.3.11. Alerji testi iizerindeki etkisi

30 giinliik ila¢ uygulamasindan sonra alerji testi sonuglariyla tutarsiz olmadigi
gosterilmistir. Daha uzun siireli Apoquel kullaniminin, alerji testi sonuglarimi etkiledigini ispat

etmeye yonelik daha fazla ¢alismanin yapilmasi gerekmektedir (Cosgrove ve ark, 2012).

2.20.3.12. Kontrendikasyonlar ve olumsuz etkiler

Apoquel, ciddi enfeksiyonlar1 olan kopeklerde kontrendikedir ve enfeksiyonlara,
demodikozise ve neoplastik kosullara olan hassasiyeti artirabilir. En yaym goriilen olumsuz
etkileri gastrointestinal belirtilerdir. Uyusukluk, deride ve deri atlinda tanimlanmamus tehlikesiz
Kitleler, histiositom, papillom, idrar yolu enfeksiyonlary/sistit, piyoderma ve kulak iltihabi da
bildirilmistir. Ozellikle asir1 dozlarda kullanilirsa kemik iligi baskilanmasi s6z konusu olabilir
(Cosgrove ve ark, 2012). Tavsiye edilen doz araligi, gidayla veya gidasiz ilk 2 hafta 0,4 — 0,6
mg/kg PO Q 12 H, sonrasinda ise idama amagli Q 24 H’dir (Cosgrove ve ark, 2012).
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Apoquel iireticisi 6zel laboratuvar takibini tavsiye etmese de daha uzun siireli glivenlik

calismalar1 yapilana kadar, degerlendirmek {izere laboratuvar sonug¢larmnin sik sik kontrol

edilmesini 6nermektedir (Cosgrove ve ark, 2012).

Tablo 7. Képeklerde Atopik Dermatit i¢in Segilen Tedavi Ajanlar1 (Boz ve ark, 1998)

Etken Madde

Topikal glukokortikoidler
-Hidrokortizon aseponat
-Betametazon valerat

-Mometazon furooat
Oral glukokortikoidler

-Prednizon veya

prednizolon

Kalsinoriin inhibitorleri

-Siklosporin

-Takrolimus %0,1 krem
Prostoglandin E1 inhibitorii
-Mizoprostol

Fosfodiester inhibitori

-Pentoksifilin

Antihistaminikler

-Feksofenadin

-Hidroksizin

-Setirizin

Dozaj
Topikal olarak 12-24 saatte

bir

0,5-1mg/kg PO, 24 saatte
bir kullanilir ve ilag

azaltarak kesilir

-5 mg/kg, PO, 24 saatte bir

-Topikal olarak 12-24
saatte bir

5 mcg/kg PO, 8 saatte bir

10 mg/kg, PO, 12 saatte
bir

-18 mg/kg, PO, 24 saatte
bir
-2 mg/kg, PO, 12 saatte bir

Temel Noktalar

-Akut siddetlenmeler ve lokalize lezyonlar igin
onerilir.

-En ideal kullanimi kisa siirelidir (7-14 giin).
-Olumsuz etkileri kutanoz atrofi ve kalsinozis
kutistir.

-Akut siddetlenmeler i¢in nerilir.

- Hizli tepkilidir

-Anti inflamatuvar cevabi kapsamlidir ve spesifik
degildir

-Bir¢ok olumsuz etkisi vardir

-Uzun siireli yonetim igin onerilir.
-Klinik iyilesme i¢in 4-6 hafta gerekebilir.
-En yaygin goriilen olumsuz etkileri gastrointestinal

belirtilerdir.

-Lokalize lezyonlar i¢in 6nerilir.

-Kisa siireli kullanima uygun goéziikmektedir.

-Orta diizeyde etkinlik

-Kronik kosullarda birlesik tedaviye ¢ok uygundurg
-Etki baslangici yavastir (4-6 hafta).
-Akut siddetlenmelerin tedavisine uygun degildir

-Miikkemmel giivenlik profili

-Hafif kasintinin giderilmesine yardim eder
-Birlesik tedavi kapsaminda en uygun tedavi seklidir
-Onleyici rolii vardir

-Glukortikoidler i¢in koruyucu maddelerdir

Akut siddetlenmelerin tedavisine uygun degildir
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Janus kinaz inhibitorii

- Oclacitinib maleat

Esas yag asitleri
- Yiiksek kaliteli balik yag:
(EPA ve DHA ile)

Immiinoterapi
-Deri alt1 alerjen spesifik

immiinoterapi

-0,5-1 mg/kg, PO, 12
saatte bir

2 hafta boyunca 0.4-0.6
ma/kg PO Q 12 H;
ardindan Q 24 H

300 mg/4.5 kg (10 Ib) PO
Q24H

-Cesitli protokoller
mevcuttur

-Akut siddetlenmeler ve uzun siireli yonetim igin
onerilir

-Kasinti kontroliinde etki baslangici hizlidir(24 saat
icinde)

-En yayin goriilen olumsuz etkileri gastrointestinal
belirtilerdir

-Ciddi enfeksiyonlar1 veya neoplazisi olan
kopeklerde kontrendikedir

-Enfeksiyonlara, demodikozise ve neoplastik

kosullara olan hassasiyeti artirabilir

Herhangi bir EFA kombinasyonun, dozajin, oranin
veya formiilayonun deriyi ve deri kalitesini
iyilestirme ve kasmtiyr azaltma konusunda iistiin bir

etkinliginin oldugu heniiz kanitlanmamistir.

-Hedeflenen etkisi ¢ok spesifiktir

-Etki baglangici yavastir (12 aya kadar)
-Akut siddetlenmeler i¢in kullanilmaz

-En yayin goriilen olumsuz tepki, kagmtinin

artmasidir

2.20.3.13. Antimikrobik tedavi

Enfeksiyon ortadan kaldirilmazsa alerji yonetimi tamamen basarisiz olacaktir. Birgok

ilaca kars1 sik sik meydana gelen direng gelisimi nedeniyle topikal antimikrobiyallar1 ve dar

spektrumlu antibiyotikleri tercih ederek antibiyotik kullanimini en aza indirilmelidir

(Fazakerley ve ark, 2010). Daha hafif ve lokalize olan bakteri ve maya enfeksiyonlar1 antiseptik,

antibiyotik ve/veya antifungal iceren merhemler, kremler, jeller, spreyler, kopiikler veya

mendiller gibi topikal antimikrobiyallarla tedavi edilebilir.

Daha siddetli veya jeneralize vakalarda sistemik antimikrobiyallar gerekebilir. Niikseden

ve yanit vermeyen vakalarda antibiyotigi kiiltlir ve hassasiyet testine gore secin. Tedavinin
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basarisiz olma ihtimalini ve niiksleri en aza indirmek ve direnci 6nlemeye yardim etmek
bakimindan siirenin dogru, dozlarin ise uygun olmasi énemlidir (Fazakerley ve ark, 2010;
Santoro ve ark, 2013).

Deri ve kulak enfeksiyonlari, lezyonlarin ve kagintinin akut olarak kotiilesmesinin yaygin
nedenleridir. Bakteri veya maya enfeksiyonlar1 klinik isaretlere, sitolojiye ve/veya kiiltlire
bakilarak tanimlanirsa normalde kimi zaman oral ilaglar1 iceren topikal antimikrobik tedavi
onerilir. Deri enfeksiyonlarma antibakteriyel (6r. klorheksidin, etil laktat, triklozan) ve/veya
antifungal (6r. mikonazol, ketokonazol) ilaclar faydalidir. Kurutma ve tahris edici etkileri
nedeniyle benzoil peroksit igeren formiilasyonlarm, sonrasinda topikal bir nemlendirici
uygulanmadan kullanilmas1 AD olan kopekler icin tavsiye edilmez. Bakteriyel lezyonlar veya
fungal deri enfeksiyonlar1 lokalize ise antiseptik (6r. klorheksidin) veya antibiyotik (6r. fusidik
asit, mupirosin, klindamisin) iceren merhemler, kremler, jeller veya temizlik mendilleri veya
antifungal ilaglar (6r. mikonazol, klotrimazol, ketokonazol, terbinafin) gosterilir. Kdpek
sahiplerine, topikal antiseptik formiilasyonlardan sonra kasnt1 ve deri lezyonlarinda kotiilesme
isaretleri olup olmadigmi takip etmeleri tavsiye edilir; kotiilesme meydana gelirse bakteri
kiiltlirii ve hassasiyet durumu ve/veya alternatif bir iiriin dikkate alimmalidir. Enfeksiyon
lezyonlar1 yayilirsa veya siddetlenirse normalde sistemik antibiyotikler veya antifungal ilaclar

gerekir (Fazakerley ve ark, 2010; Santoro ve ark, 2013).

2.20.3.14. Tlach banyo

Sik kullanilan yatistirici ve/veya antimikrobik ve tahris etmeyen sampuanlar ve
nemlendiriciler akut siddetlenmelerde ve kronik hastalikta kasintiy1 ve enfeksiyonlar1 en aza
indirmeye veya kontrol etmeye yardim edebilir. Bununla birlikte lipit, yulaf unu, pramoksin,
antihistaminik veya glukokortikoid igeren sampuanlarin veya nemlendiricilerin faydal
olduguna dair herhangi bir kamit heniiz yoktur. Iceriginde antiseptik, lipit ve kompleks seker
bulunan bir sampuanla 10 dakika siiren haftalik banyolarin kdpeklerin %25’ inde 24 saat i¢inde
kasintiy1 azalttig1 ispatlanmustir (Crow ve ark, 2001).

Gergeklestirilen kiigiik, ¢ift kor, randomize ve kontrollii ¢alisma lipit, kompleks seker ve
antiseptik i¢eren bir sampuanin haftada en az 10 kere uygulandig: bir banyo programinin tedavi
goren kopeklerin %25’inde 24 saat i¢inde kasmti puanlarinin yariya inmesini sagladigmi
gostermistir. Bu sampuan girdapl bir banyoda kullanilsaydi kasint1 giderici etkisi daha giiclii
olacakt1. Ilgingtir ki girdapli banyonun sampuansiz kullanimi, bes kdpekten birinde benzer bir

kasint1 giderici etki yaratmistir (Crow ve ark, 2001).
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Yulaf ezmesi, pramoksin, antihistaminik, lipit veya glukokortikoid gibi i¢erigi olan diger
sampuanlarin veya sekillendiricilerin kullanimmin faydali oldugu heniiz kanitlanmamustir.
Biitiin olarak bakildiginda bu bulgular, banyonun faydasinin temel olarak evcil hayvanin

verdigi yanitta ortaya ¢iktigini one siirer (Crow ve ark, 2001).

2.20.3.15. immiinoterapi

2.20.3.15.1. Alerjen spesifik immiinoterapi

Alerjen spesifik immiinoterapi (ASIT), nedensel alerjene maruziyetle iliskili semptomlar1
tyilestirmek {lizere bir alerjen ekstraktini, miktarin1 asama asama artirarak alerjik bir hastaya
uygulama prosediiriidiir (Mallinckrodt, 2000). Sistematik bir incelemede deri alt1 ASIT in,
kopeklerde AD belirtilerini azaltma konusunda etkili ve giivenli oldugu belirlenmistir (Ballauf,
1991). Semptomatik antiinflamatuvar tedavi, etkisiz oldugunda veya kabul edilemeyen veya
potansiyel olarak kabul edilemeyen yan etkilerle (6r. glukokortikoidler) iligkilendirildiginde
veya tedaviyi uzun silire devam ettirmek uygun olmadiginda rahatsizligi kisa siireli ve
mevsimsel olan kopeklerde bile ASIT tavsiye edilir. ASIT, benzersiz etki sekli nedeniyle
hastalik belirtilerinin ve uzun siireli seyrinin gelismesini 6nleme potansiyeli olan tek girisimdir
(Ballauf, 1991).

Belirtildigi gibi veterinerler yaygin ¢evresel alerjenlere yonelik asir1 hassasiyeti tespit
etmek amaciyla alerjen spesifik deri i¢i veya IgE serolojik testlerini uygulayabilir, ¢ilinkii
IDT’ye veya serolojiye gore secilen alerjenler kullanildiginda ASIT’e miikemmel diizeyde
yanit verilmektedir (Mallinckrodt, 2000; Kopp, 2011). ASIT hazirliklarina dahil edilmek {izere,
tespit edilen alerjenler klinik isaretlerin siddetlenme sekillerine uygun olmali ve klinik ge¢mise
ve cografi konuma gore maruz kalma ihtimali olmalidir (Ballauf, 1991).

AD rahatsizlig1 olan ve alt1ay ile on iki ay aras1 ASIT ile tedavi edilen kopeklerin yaklagik
%350’si ile %801 arasmin isaretler bakimindan iyilesme gostermesi ve/veya antiinflamatuvar
veya kagint1 6nleyici ilag kullaniminda azalma olmasi beklenir (Mallinckrodt, 2000). Belirli bir
ASIT protokoliiniin digerlerine (geleneksel, hizl1 veya diisiik doz) gore belirgin bir avantaji
goriinmemektedir (Kopp, 2011). En 6nemlisi, enjeksiyon sikliklart ve igne yapilan miktarlar
gozlemlenen klinik iyilesmeye ve olumsuz vakalarin (6r. her bir enjeksiyondan sonra kasmtida
artig) varligmma bagl olarak her bir hastaya gore 6zellestirilmelidir. ASIT etkisindeki gecikme
nedeniyle antiinflamatuvar ilaglar, ASIT’in etkili oldugu hiikmiine varilana kadar iyi yasam

kalitesini korumak icin gerektiginde gecici olarak verilmelidir. Topikal veya sistemik
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antiinflamatuvar ilaclarin es zamanli verilmesinin kopeklerde ASIT’in klinik faydasini
degistirdigini gosteren herhangi bir kanit su anda bulunmamaktadir. Klinik faydanin baglamasi
aylar boyu gozlemlenmeyecegi i¢in etkinligi dogru degerlendirmek i¢in ASIT’e en az 1 yil
devam edilmelidir. Hastalarin yasamlarinin kalan kisimlarinda ASIT’e devam edip etmeme
zorunlulugu AD olan kdpeklerde belirlenmemistir (Mallinckrodt, 2000; Kopp, 2011).

CAD tanis1 konuldugunda ASIT uygulamasina en kisa siirede basvurulmalidir.
Etkinligini destekleyen ¢aligma sayisi olduk¢a az oldugu halde ASIT, hedeflenen etki ve
giivenliginin ¢ok spesifik olmasi nedeniyle uzun siireli CAD yonetiminde bir tedavi secenegi
olmay siirdirmektedir (Kopp, 2011). Etki baslangici yavas oldugu (12 aya kadar) igin akut
siddetlenmelerde kullanilmaz (Kopp, 2011).

Tedavinin basarisini en iist diizeye ¢ikaran, olumsuz etkilerini ise en alt diizeye indiren
cok onemli 6zellikler olarak ¢evresel maruziyetle iligkili alerjenlerin dikkatli se¢ilmesi, dozajin
ve programin her bir hastanin ihtiyaclarina gore ayarlanmasi, deri altt ASIT uzun yillardir

uygulanmakta olup bildirilen basar1 oran1 %50-80’dir (Mallinckrodt, 2000).

2.20.3.15.2. Dilalti immiinoterapi

Dilalt1 immiinoterapi (SLIT) veya “alerji pastilleri” yeni bir alerjen immiinoterapi
tiirtidiir. Oral mukoza iizerinden alimi artiran ve hastanin alerji testindeki pozitif cevaplarina
gore her bir hasta i¢cin 6zellestirilen bir ortamda gliserin bazli ekstratlarla formiile edilmistir.
Inhalan alerjenler formiile edilmistir ve pompa seklindeki bir dagitic1 aracihigiyla dil altinda
veya dil ¢evresindeki mukozaya dogrudan uygulanir. Bu alerjenler, oral mukoza iizerinden
alimla emilir ve 6zellesmis agiz mukoza dentritik hiicreler tarafindan islenir. SLIT, insanlarda
alerji tiirlerini tedavi etmek amaciyla Avrupa’da yaygm olarak kullanildigi halde son
zamanlarda sadece Amerika Birlesik Devletlerinde hayvanlar1 tedavi etmeye yonelik
uygulanmaktadir.SLIT in esas avantaji uygulama kolayhigidir. Igneyi tolere edemeyen
kopekler, igne yapilmasmin zor oldugunu diisiinen veya igneden korkan kopek sahipleri gibi
ozellikleri tasiyan kopek ve kopek sahipleri i¢in faydalidir. Gliserinin, bir¢ok kdpegin hosuna
giden hafif tath bir tad1 vardir (Moingeon ve ark, 2016).

Genel olarak tavsiye edilen protokol, giinde iki kez uygulanan belirsiz dozlama
programmi igerir. Giliniimiizde bazi SLIT tedarikgileri farkli protokolleri olan kendi
formiilasyonlarini piyasaya sunmaktadir. 1 yllik tedavi denemesi tavsiye edilir, ancak tedavinin

ideal toplam siiresi heniiz bilinmemektedir. Giivenlik ve olumsuz etkiler olarak SLIT ¢ok
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giivenli goriinmektedir ve en yaygin goriilen olumsuz reaksiyonlar:1 yiizii bir yere siirtme,
kasintida gecici siireli artis ve gastrointestinal belirtiler olup 1 ile 2 hafta arasinda kendi kendine
ortadan kalkabilir. Semptomlar devam ederse program, yan etkileri yonetilecek sekilde
degistirilebilir(Moingeon ve ark, 2016).

Alerji testine gore SLIT m, atopik kopekler i¢in etkinligini ispat eden yalnizca birkag
calisma mevcuttur (Bevier, 1990). igneli immiinoterapiye dnceden cevap vermeyen kdpeklerin
%49’u SLIT’a olumlu cevap vermistir. SLIT i fiili etkinligini belirlemek ve belirli bir
formiilasyonun, dozun veya ila¢ takviminin CAD kontrolii i¢cin miikemmel oldugunu ispat

etmek iizere gelecekte kontrollii deneylerin yapilmasi gereklidir (Moingeon ve ark, 2016).

2.20.3.16. Pire kontroliiniin 6nemi

Atopik kopeklerin, pire salyasi antijenlerine maruz kaldiklarinda hipersensitivite
reaksiyonlarma yatkinligi olduguna dair kanit bulunmaktadir. Bu nedenle AD olan tiim
kopeklere yil siiresince pire Onleyiciler uygulanmalidir. Pire infestasyonlarini ve pire alerji
dermatitini tanimlayin ve bunlarin alerji siddetlenmelerini tetikleyen potansiyel etkenler
oldugunu dikkate alinmalidir (Bond ve ark, 1994; Olivry ve ark, 2010).

Kopeklerde AD siddetlenmelerine yol agtigi bilinen mevcut kaynaklar pireler, gida
alerjenleri ve ¢evresel (0r. ev tozu akarlari, polenler) alerjenlerdir. Akut AD siddetlenmesi
halinde Ozellikle pire istilasinin endemik oldugu bdlgelerde doktorlar oncelikle pirelerin,
belirtilerin kotiilesmesine sebep olup olmadigini dogrulamalidir. Benzer olarak kopek
sahiplerine kopegin asir1 hassas oldugu bilinen gida 6gelerinin sindirilmesi hakkinda soru
sorulmalidir. Online polen sayimlarma basvurmak sorun yaratan polenlerin yerel cografi
bolgede hava kokenli olup olmadigmin belgelenmesine yardim edebilir (Bond ve ark, 1994;
Olivry ve ark, 2010).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Materyal Toplanmasi ve Orneklerin Hazirlanmasi

Tez projemiz kapsamina alinan olgular Aydin ili Adnan Menderes Universitesi, Veteriner
Fakiiltesi Kii¢iik Hayvan Klinigine atopik dermatit on tanisi (kasinti, alopesi, kabuklanma,
kepeklenme, hiperpigmentasyon, vb.) anamnezi ile getirilen farkli yasta, her iki cinsiyetten
kopekler olusturdu. Atopik dermatit bulunan kopeklerde alerjen spesifik in vitro IgE
analizlerinin dlglilmesi ve hastalik aktivitesi ile olan iliskilerinin belirlenmesi amaglandi. Her
grupta (n=10) olacak sekilde (Tablo 3.).; I. grupta Favrot kriterleri dogrultusunda (Tablo 4.)
atopik dermatit bulunan kopekler, II. grupta ise saglikli kopekler (atopik dermatit ya da baska

herhangi bir hastaligi bulunmayan) yer ald1.

Tablo 8. Calisma kapsamina dahil edilen gruplar

Cahsma kapsamini teskil edecek gruplar
Atopik dermatiti bulunan kopekler
Saglikl kopekler

Tablo 9. Kopeklerde Atopik Dermatite Yonelik Favrot Kriterleri (Favrot ve ark, 2010)

Kopeklerde Atopik Dermatite Yonelik Favrot Kriterleri* (Favrot ve ark. 2010)

Asagidaki kriterlerden en az 5’1 mevcutsa ve diger farkliliklar hari¢ tutulduysa atopik
dermatit ihtimali ¢ok ytiksektir:

Kulak kepceleri etkilenir (kepce uglar1 degil)

On ayaklar etkilenir

3 yasindan dnce baslar

Kronik veya niikseden maya enfeksiyonlar: mevcuttur

Kortikosteroide duyarli kasint1 meydana gelir

Kopek ¢ogunlukla i¢ mekanda yasar
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Dorsolumber bdlge etkilenmez
Baslangicta deri lezyonlar1 olmadan kasinti meydana gelir

* En az 5 pozitif = %85 sensitivite (eksik kisim %15); %79 6zgiillik (yanls tant %21)

Hasta kopeklerde altta yatan/mevcut infeksiyon/hastaliklara yonelik derin deri kazintisi
ya da asetat bant yontemleri ile 6rnekleme yapildi. Herhangi bir ektoparaziter nedene ya da
sitolojik muyanede bakteriyolojik komplikasyon belirlenen olgular c¢alisma digina alinda.
Calisma kapsaminda detayli teshis ve analiz kosullarini etkilememesi adina ilgili dermatolojik
muayene yontemlerine de (bakteriyolojik ve fungal kiiltiir, Woods’ lambasi, impresyon
smear/temas frotisi asetat bant, trikoskopi, dermaotskopi) basvurularak, boylelikle yalnizca
atopik dermatitli olgular calisma kapsamina alindi. Ttim gruplardaki kdpeklerde vena cephalica
antebrachii’den antikoagulantsiz serum tiiplerine 0.2’ser ml kan 6rnegi alinarak santrifiije tabi
tutulduktan sonra in vitro yontem ile 20 farkl alerjene spesifik IgE diizeyleri belirlendi. Hasta
sahipleri bilgi onam formu (asagida belirtildigi {izere) ile bilgilendirilerek calisma kapsamima
alinacak olgular goniilliiliikk esasina dayali olarak degerlendirildi. Polycheck Test igerigi asagida
belirtilmektedir.

In vitro Polycheck alerji testi (Polycheck, Biocheck, Almanya; Tiirkiye distribiitorii
Atateknik/RDA grup) asagida bilinen/belirlenmis antijnelere yonelik Ig E (kU/L) igermektedir;
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 karigimi, Stinging nettle pollen, Lambs quarter pollen, Plantain pollen, Mugwort pollen,

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

3.3. Polycehck Alerji Testinin uygulanisi

Teste baslamadan evvelinde Polycheck test kasetlerin igeren paket oda sicakliginda
bekletildi. Toz buffer’s, test baglatilmasindan yarim saat 6ncesinde 1000 ml demineralize suda
¢ozdiriildii, analizler boyunca test alerjenlerinin bulundugu kasetlerin kurumamasina dikkat
edildi. Inkubasyon siireci oda sicakliginda 24°C’de ve sabit hizla gerceklestirildi. Kaset

tutucusu (kaset Plate), sallayicinin (shaker) tam ortasina yerlestirildi.
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3.4. Polycehck Alerji Testinin Asamalari

Yeterli miktarda (es zamanli degerlenriliecek olgu sayis1 baz alinarak) allerjen kaseti
posetinden ¢ikartilarak, olgu isimleri ya da numaralar1 kasetin uzun eksenine isaretlendi.

250 pL yikama solusyonu kaset lizerine yayildiktan sonra kaset tersine dodiiriilerek
absorban havlu kagit tizerine vurmak suretiyle kurulandi.

Mavi kapakli solusyondan 250 pL kasetteki hazneye ilave edilerek 1 dakika bekletilerek,
miiteakip kaset tekrar ters gevirilerek absorban kagida dogru muamele edildi.

Hasta olguya ait 200 pL serum (plazma tercih edilmeyecekler) kasete yayildi, ardindan
sallayic1 (shaker) tlizerinde 1 saat inkiibasyona birakilarak, sallayici tizerine konulan kaset
tutucunun ayni yonde birakilmasina 6zel ihtimam gosterildi.

Bir saatin ardindan (zamana tam riayet edildi) kaset 1 ml Polycheck® yikama solusyonu
ile 3 defa yikandiktan sonra kaset tizerine tekrar 250 pL yikama solusyonu eklenerek 5 dakika
inkiibe edildi.

Ardindan kaseti tekrak 1 ml yikama solusyonu ile 3 kez yikanarak, kaset {izerine yeniden
250 puL yikama solusyonu yerlestirilerek 5 dakika inkiibe edildi. Kaset tekrar 1 ml yikama
solusyonu ile 3 kez yikandiktan sonra ters gevirilerek, absorban kagit tizerine vurularak
kuruland:.

Kaset iizerine yesil kapakli siseden 250 pL IgE antikoru konuldu ve 45 dakika sallayici
iizerinde inkiibe edildi. Siire sonlaninca kaset yeniden 1 ml yikama solusyonu ile 3 defa yikandi
ve ters ¢evirp absorban kagit lizerine vurularak kurulanda.

Kaset tizerine, beyaz kapakli siseden 250 uL enzim isaretli anti-ligand eklendi. Sallayic1
tizerinde tekrar 20 dakika inkiibe edilerek, siire sonunda kaseti tekrak 1 ml yikama solusyonu
ile 3 (ii¢) kez yikand1 ve sonra kaseti ters ¢evirip absorban kagit tizerine vurarak kurulandi.

Siire sonunda kaset {izerine “siyah siseden” 250 pL substrat solusyonu eklendi. Kaset 151k
gormeyecek sekilde 6zel tasarlanmis siyah kapak altinda 20 dakika yeniden inkiibe edildi. Kaset
bir kez daha 1 ml yikama solusyonu ile 3 defa yikandiktan sonra ters yonde ¢evirilerek absorban
kagit tizerine vurulmak suretiyle kurulandu.

Son agsamada kurutma makinasi vasitasiyla kaset kurutuldu. Kaset tarayici (Canon E154
Scanner) yardimi ile okutularak Onceden bilgisayara yiiklenmis Biocheck Software’de
degerlendirilerek PDF formatinda sonu¢ raporu alindi. Tez danigsmanmi Prof. Dr. Kerem

URAL’1n 6nceki tez caligmalar1 ve yaymlar1 baz alinarak yontem kismi gerceklestirildi.
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3.5. Sonuclarin Yorumlanmasi

Yapilan alerjen spesifik invitro alerji test sonuglarinin yorumlanmasi Tablo 10°da

gosterilmisgtir.

Tablo 10. Sonuglarin yorumlanmasi

IgE konsantrasyonu

<0.5
0.5-2.0
2.0-20.0
>20.0

3.6. istatistiksel Analizler

Atopi tanis1 konulduktan sonra serum 6rneklerinden allerjen tiirlerine gore elde edilen
IgE seviyelerinin tanimlayici istatistikleri gergeklestirilerek veriler ortalama ve standart hata
degerleri olacak sekilde tablolara aktarildi. Verilerin dagilimlarmm Shapiro- Wilk analizine
gbére normal dagilmadigi logaritmik transformasyon isleminin sonunda dagilimlarin halen
normal olmadig: belirlendi. Saglikli kontrol grubu ve atopik kopeklere ait allerjenlerin IgE
seviyelerinin ortalamalar1 arasindaki farklarin belirlenmesinde Mann-Whitney U testinden
yararlanild. Istatistiksel analizler SPSS 22.0 (IBM, Amerika) programindan yararlanilarak p <
0,05 degeri istatistiksel anlamli kabul edildi.

42



4. BULGULAR

23.5245.86
4.08+1.14
0.78+0.30
2.33+0.66
4.05+£2.71
1.17+0.62
1.23+0.62
1.23+0.46

0.91+0.37
0.45+0.17
1.82+0.50
1.02+0.28
0.99+0.38
1.17+0.51
1.17+£0.38
0.64+0.22
0.98+0.34
5.59+1.56
3.50+0.95
1.74+0.60

olgularin demografik bilgileri ise Tablo 5.”de sunuldu.

Tablo 11. In vitro alerjen tayinine yonelik IgE ve istatiksel analiz sonuglar1

0.37+0.10
0.23+0.03
0.17+0.02
0.17+0.02
0.17+0.02
0.17+0.02
0.18+0.02
0.15+0.002

0.16+0.013
0.16+0.013
0.16+0.01

0.17+0.016
0.16+0.014
0.16+0.012
0.16+0.012
0.16+0.011
0.16+0.001
0.16+0.001
0.16+0.006
0.17+£0.013

0.000
0.236
0.002
0.108
0.154
0.247
0.012

0.182
0.405
0.000
0.004
0.090
0.389
0.001
0.122
0.049
0.000
0.000
0.000

Alerjenlere ait in vitro Ig E seviyeleri ve degiskenlerin istatiksel analizi Tablo 4.‘de
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Tablo 12. Caligma kapsamina dahil edilen atopik kdpekler

Olgu Demografik bilgi Major allerjen
1 nonlu olgu 1.5 yash Dogo argentino Df,Dp, L, T

2 nolu olgu 2 yasli Napolitan Mastiff Df, Ok, As, T

3 nolu olgu 3 yaslhi Golden retriever Df, Ok, R, Cp

4 nolu olgu Dp, As

5 nolu olgu Rottweiler Cp,P,Dp, T

6 nolu olgu Melez L, A/P, AIC,R
7 nolu olgu Melez Df,Bka,As,K/K/K
8 nolu olgu Boxer Df, Dp, A/P, L
9 nolu olgu Melez Df, P, Dp, A/P
10 nolu olgu Cairn terrier Df, Dp, As, P

11 nolu olgu Sharpei Df, P, T, Dp

12 nolu olgu Cane corso Df, AIP, AIC, T
13 nolu olgu Doberman Df, As, Dp, T
14 nolu olgu Melez Df, Cp, L

15 nolu olgu Melez Df, P, T, Dp

16 nolu olgu Kangal Df, L, As, Dp
17 nolu olgu Cane corso Df, Cp, T, As

18 nolu olgu Terrier Df, As, T, Dp
19 nolu olgu Bulldog Df, As, T, Dp
20 nolu olgu Chow chow Df, Cp, Ok, L
21 nolu olgu Alman ¢oban Ok, Df, Dp, A/C
22 nolu olgu Melez Df, A/C, Cp, P
23 nolu olgu Napolitan mastiff Cp, Ok, Df, Kk
24 nolu olgu Cocker spaniel Kkk, Df, Cp, Ok
25 nolu olgu Melez Df, Dp, As, So
26 nolu olgu Df, KKk, Bka, As
27 nolu olgu Df, Dp, As, T
28 nolu olgu As, So, Bka, lo
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Kisaltmalar: DK (deri kazintis1), AB (asetat bant), TM (Trikoskobik muayene), PAT
(Polycheck Alerji Testi), Df (Dermatophagoides farinae), Dp (Dermatophagoides
pteronyssinus), M (Malassezia), L (Lepidodoglyphus), A/P ( Aspergillus/Penicillium), A/C
(Alternaria/Cladosporium), R (Ragweed), Kkk (Kaym/kizilaga¢/Findik poleni), CSK
(Cmar/sogiit/kavak poleni), P (Parietaria), Cp (Cavdar poleni), Ok (Ot karigimi poleni), Io
(Isirgan otu poleni), Bka (Beyaz kaz ayagi poleni), So (sinirli ot poleni), Ap (Adi pelin poleni),
Kk (Kuzu kulagi poleni), As (Acarus siro), T (Tyrophagus), P (Pire)

4.1. Alerjen Spesifik Analiz Sonug¢larn

In vitro test sonuclar1 baz alindiginda D. pteronyssinus( P= 0,000), D.farinae
(P=0,000), Lepidoglyphus(P=0,002), Kayin/Kizilaga¢/Findik Agaci (P=0,012), Cavdar poleni
(P=0,000), Ot karisim1 (P=0,004), Sinirli ot (P=0,001), Kuzu kulag1 (P=0,049), Acarus siro
(P=0,000), Tyrophagus (P=0,000), Pire (P=0,000) spesifik Ig E konsantrasyonlar1 agisindan
atopik dermatitli kopekler ve saglikli kopeklerin p degerleri arasinda istatiksel olarak belirgin

farkliliklar tespit edilmistir.

IgE Seviyeleri

m Atopik Kopekler Kontrol

Sekil 1. Pat sonuglarina gore in vitro IgE saptanan olgu sayisi
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5. TARTISMA

Kopeklerde atopik dermatitis genetik olarak bazi iklarda predispoziyona sahip
olmasmin yani sira yangisel ve kasmntili dermatitise neden olan bir bozukluktur. Hastalikta
kasmt1 ve benzeri 6ne ¢ikan baskin klinik bulgulkarin yani sira yaygm olarak goriilen ve
saptanan cevresel alerjenlere karsi spesifik IgE antikorlarinin olusumuna neden olmaktadir.
(Halliwell, 2006). Bu tez ¢alismasinda atopic dermatitli farkli irk, yas ve cinsiyetten kopeklerde
Plycheck alerji testi ile in vitro IgE reaksiyonlar1 dl¢iilmiistiir.

Ev tipi toz akarlar1 olan Dermatophagoides pteronyssinus ile Dermatophagoides
farinae, Kopeklerde atopik dermatitis’in patogenezisinde c¢evresel alerjenler olarak Gnemli
roller listlenmektedirler (Lian ve Halliwell, 1998). Bir ¢ok ¢alismada Kore’de yaygin olarak
goriilen atopik dermatitise sebep olan ana alerjenin ana sebebinin yukarida sozii edilen ev tozu
akarlarmin oldugu bildirilmektedir (Youn ve ark, 2002; Song ve ark, 2005; Kim ve ark, 2011).
Anilan her 2 akarm cografik dagilimlar1 farklilik arz edebilse de, intradermal testlerde
daha siklikla D. farinae’ye karsi pozitif reaksiyon belirlenmektedir (Hillier ve Deboer, 2001),
(Sture ve ark 1995; Masuda ve ark, 1999) ki, bu yoniiyle D. farinae’nin atopili kopeklerde en
siklikla karsilagilan ev tozu alerjeni oldugu bilinmektedir.Bu ¢alismada 28 olgudan 25’inde 1

ya da 2 farkli ev tozu alerjenine kars1 IgE reaksiyonu belirlenmistir.

Atopi tanis1 konulan 75 kopekte serolojik olarak yoklama gerceklestirilmis, bu
calismaya da konu olan Polycheck alerji testi daha 6nceden degerlendirilmistir. S6zii edilen
calismada en siklikla belirlenen antijenler olarak sirasiyla D. farinae ve T. putrescentiae,
(%94.7), ardindan Acarus siro (% 88) ve D. pteronyssinus (% 82.7) belirlenmistir.Bu sonuglar
degerlendirildiginde arthropod alerjenlerin kopeklerde atopik dermatitiste Onemli rol
oynadigimi gostermektedir. Golden retriever irkinda oldukca fazla sayida olgunun D. farinae ve
L. destructor’e karsi pozitif reaksiyon gosterirken; Labrador wkinda kuzukulagi bitkisine
(sorrel); Hungarian Vizsla wkinda D. pteronyssinus ve g¢avdar polenine karsi reaksiyon
meydana geldigi belirlenmistir. Elde edilen sunclar biitiiniiyle degerlendirildiginde gerek atopi
gerekse farkli tipte spesifik alerjenlere karsi duyarlilik agisindan ik predispozisyonu

oldugundan bahis edilmektedir. Ilaveten melez kopeklerde pire alerjenlerine kars1 duyarlilik
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acisindan belirli bir derecede direng saptandigi da dikkati ¢ekmistir (Huelva, 2011). Bu
caligmada 28 olgunun 4’tinde pireye kars1 IgE reaksiyonu belirlenmistir.

Atopik dermatit tanisi alan insanlarda c¢ok biiyilk bir oranda, kutanoz S.aureus
kolonizasyonunun saptanmasi ve stafilokokkal siiperantijenlere ydnelik spesifik IgE
antikorlarinin kanda belirmesi minicanlhlarin siiperantijen salmimmiyla T hiicrelerini ve
makrofajlar1 aktive ettirdigi hipotezini ortaya koymaktadir (1,5,6). IgE formasyonunda artig
atopik dermatte siklikla karsilagilan bir durumdur (Leung, 1993; Laske ve Niggemann, 2004;
Liu ve ark., 2011). Siklikla gerceklestirilen ¢alismalara ragmen IgE yiiksekligi ile klinik
lezyonlar arasinda korelasyon olup olmadigi net olarak ortaya konulamamis gibi goziikse de,
atopik fenotipi ile serum IgE konsantrasyonu arasinda bir nedensel iliski olebilecegi
gostermektedir (7-9). Ekzemanin siddeti ile IgE seviyesi arasinda onemli iliski saptanmigtir
(Laske ve Niggemann, 2004). Gida sensitivitesinin IgE konsantrasyonularina orani paralellik
gostermemekte, atopik aile anamnezi ile IgE seviyelerinde net iliski bulunmamaktadir (9). IThan
ve ark (2005) atopik dermatitli insanlarda total IgE diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla
belirgin derecede yiiksek oldugu tespit etmislerdir. Bu tez ¢alismasinda In vitro test sonuclari
baz alindiginda D. pteronyssinus (P= 0,000), D. farinae (P=0,000), Lepidoglyphus(P=0,002),
Kayin/Kizilagag/Findik Agaci (P=0,012), Cavdar poleni (P=0,000), Ot karisimi (P=0,004),
Sinirli ot (P=0,001), Kuzu kulag1 (P=0,049), Acarus siro (P=0,000), Tyrophagus (P=0,000),
Pire (P=0,000) spesifik Ig E konsantrasyonlar1 a¢isindan atopik dermatitli kopekler ve saglikli
kopeklerin p degerleri arasinda istatiksel olarak belirgin farkliliklar tespit edilmistir.Bu sonuglar

yukarida tartisilan literatiir bilgisini desteklemektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

Gliniimiizde kopeklerde onde gelen dermatolojik bozukluklar arasinda hipersensitivite
problemleri, dolayisiyla da atopi gelmektedir (Sekil 2.).Kliniklerimizde, tiim diinyada ve
tilekmizde oldugu gibi siklikla Ad’li olgularla karsilagsmaktayiz. 19902lardan giiniimiize atopi
ve iligkili alerji, hem gelismis hem de gelismekte olan Diinya da giderek 6nem kazanan bir

durumu temsil etmektedir (Holgate, 1999).

Kedi ve kbpeklerde farkli/dnde gelen dermatolojik bozukluklar

Endokrin
kosullu
dermatoz,

Hipersensitivite
problemleri

Paraziter
dermatozlar

Pyoderma

Sekil 2. Kopeklerde 6nde gelen dermatolojik bozukluklar (Ural, 2016).

Atopik dermatit insanlarin hastaligin goriilme insidansi agisindan giderek artan sayida
tespit edilmesi, gerek insan gerekse kopeklerde hastaligin benzer seyiri (Bizikova ve ark., 2016)
refah seviyesi, hayat kalitesini bozan kronik bir dermatit olmasi nedeni ile klinik teshis,
montirozasyon ve sagaltimmin azami gayret ve dikkat edilerek degerlendirilmesi
gerckmektedir. Atopik dermatit tanisinda net olarak klinik kriterlerin degerlendirilmesi kolay
olmasa da, taniy1 dogrulayacak detayli laboratuar analizlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Tiim bu
sebeplerden 6tiirii olgularin Klinik bulgularmin erken ve dogru analize edilmesi gerekmektedir.
Atopik dermatitli kopeklerde IgE diizeyinin saptanmasi mithimdir. Atopik dermatit (Ad)
insanlara benzer sekilde kopekler i¢in de olduk¢a Onemli, muhtemelen de en onde gelen
dermatolojik problemlerden birisidir. Giincel bildirimlerde kopeklerdeki Ad’in insanlarda ayni
hastalik i¢in rol model olarak degerlendirilmektedir. Anilan hastalikta One siiriilen
hipotezlerden birisi de sizintili bagirsak modeline eslik eden intestinal permeabilite artis1 ve
bagirsak mikrobiyatasinin bozulmasi olsa da, konuya iligkin gerek tani gerekse sagaltim
anlaminda aradaki iliskiye dair bilinmeyenler mevcuttur

Tez onerisinde baslangicta le alinan konunun kapsami ve sinirlar1 degerlenrildiginde

gerek insan gerekse kopeklerde alerjik hastaliklarin insidansinin giderek arttiginin bildirilmesi
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dogaldir. Predispozan faktorler arasinda alerjen yiikiiniin artis1 [insan ve pet hayvani temasi ile
birlikte], cevresel alerjenlere [ev tozu akarlari, gida/mamalara bulasan depo akarlari], polenlere
maruz kalma, mikrobiyel yiikiin azalmas1 [6zellikle projemize de konu olacagilizere 16 s TRNA
analizleri ile saptanan bagirsak mikrobiyatasindaki biyocesitliligin azalmasi],kirsal hayatin
sehir yasamina evrilmesi, geng yasta daha az enfeksiyona maruz kalma ya da diyet ile beslenme
aliskanliklarinin degismesi gibi tiim nedenler gosterilebilmektedir. Burada genetik ve
degistirilmesi pek miimkiin gdzelikmeyen kalitsal hastaliklar diginda bagirsakta gen
ekspresyonu Tlizerine diyetin ve buna baglh degisen mikrobiyatanin yadsmamaz rolii
bulunmaktadir. Asagida daha detayli sekilde aciklanacagi iizere deri iizerinde sekillenen
hiperpigmentasyondan atopik dermatitin (Ad) en 6nemli unsuru olan kasintiya kadar genis
yelpazede bir ¢ok primer ya da sekonder lezyonun sebebi bagirsak mikrobiyatasinin bozulmasi
[yanlis yersiz asilama, yanls antibitoyik sagaltimi1 ya da diyetin dogru diizenlememesi| buna
bagli yangi mediyataorleri ile norendokrin sinyalizasyon ya da zararli mokeiillerin agiga

cikisidir.
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