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OZET

FARKLI DERMATOLOJIK BOZUKLUGU BULUNAN KOPEKLERDE KUTANOZ
HASTALIK AKTIVITESININ BELIRLENMESINE YONELIK EPIDERMAL
KORNEOMETRIK ANALIZLER VE D-DIMER SEVIiYELERINIiN TESPIiTI

ICACAN CIGIRGAN S. G., Aydin Adnan Menderes Universitesi, Saghk Bilimleri
Enstitiisii, [¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali (Veteriner), Doktora Tezi, Aydin, 2023.

Amag: Hastalik takibinde biyokimyasal belirtecler, veteriner hekimin hastaligin ciddiyetini,
ilerlemesini ve terapotik miidahaleyi siiflandirmasina izin verir. Capraz bagli fibrinin iyi
bilinen bir par¢alanma/degradasyon metaboliti olan D-dimer, pitht1 olusumu ve fibrinoliz ile
yiikselebilir. Bu doktora tezinin amaci, D-dimer konsantrasyonlarini analiz etmek ve
kopeklerde birkag farkli kutan6z hastalik aktivitesinin teshisindeki 6nemini ve ayrica ikinci

biyobelirteglerin erken teshisi belirlemedeki giicilinii degerlendirmekti.

Gere¢ ve Yontem: Bu amacla 5 kopek grubunda D-dimer analizleri yapildi; (I) Endokrin
grupta 10 kopek, (IT) Enfeksiy6z grupta 10 kopek, (III) Enfeksiydz olmayan grupta 10 kopek,
(IV) Paraziter dermatozlu 10 kopek, (V) saglikli kontrol grubunda 10 kdpek.

Bulgular: Klinik olarak saglikli kopeklerde D-dimer araligt < 0,1 mg/L idi. D-dimer
diizeyleri (ortalama standart hata) agisindan saglikli grup ile leishmania (p= 0.008), gida
alerjisi (p=0.016), atopik dermatit (AD) (p=0.000), piyoderma (p= 0.000) arasinda istatistiksel
anlamlilik vardi. Ayrica uyuz grubuna gore leishmania (p=0.021), piyoderma (p=0.000), AD
(p=0.001) ve gida alerjisi gruplar1 (p=0,034) arasinda anlamlilik vardi. Dermatofitozis grubu
ise AD (p=0.004) ve piyoderma (p=0.001) gruplar arasinda anlaml degisiklikler gdsterdi.
Ayrica malassezia ve AD (p=0.054) ve piyoderma (p=0.011) gruplar1 arasinda da anlamh
degisiklikler saptandi. Epidermal korneometrik analiz, uyuz (p=0.000), dermatit grubu
(p=0.000), pire alerjik dermatit (p=0.034), malesezia (p=0.022), leishmania (p=0.011),
dermatofitozis (p=0,044) ve piyoderma (p=0,054) ile saglikli grup arasinda epidermal
hidrasyon (%) ile ilgili dnemli degisikliklerin var oldugunu gosterdi.



Sonug: Her iki parametre, D-dimer seviyeleri ve epidermal hidrasyon yorumu, klinik hastalik
kanit1 ile kutandz hastalik aktivitesi sirasinda degismistir. D-dimer seviyeleri, segilen
hastaliklar sirasinda bir biyobelirte¢ veya kutandz hastalik aktivitesi olarak degerlendirilebilir.
Bu nedenle, belirli kutandz enflamatuar durumlarda cilt bozukluklarinin yararli olasi bir

biyobelirteci olabilir.

Anahtar kelimeler: Analiz, D-dimer, Epidermal, Hastalik, Korneometrik, Kutan6z.
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ABSTRACT

EPIDERMAL CORNEOMETRIC ANALYSIS AND D-DIMER LEVEL
DETERMINATION FOR DETERMINATION OF CUTANEOUS DISEASE
ACTIVITY IN DOGS WITH DIFFERENT DERMATOLOGICAL DISORDERS

ICACAN CIGIRGAN S. G., Aydin Adnan Menderes University, Health Science
Intstitute, Department of Internal Medicine (Veterinary Medicine) Program, PhD
Thesis, Aydin, 2023.

Objective: Biochemical markers in an attempt to determine disease monitorization permits
veterinary surgeon to classify severity of illness, progression, and therapeutical intervention.
D-dimer, a well known breakdown/degradation metabolite of cross-linked fibrin, could
elevate with clot formation and fibrinolysis. The purpose of this PhD thesis was to analyze D-
dimer concentrations and assess their value in the diagnosis of several different cutaneous
disease activity in dogs, besides the power of the latter biomarker in identifying early

diagnosis.

Materials and Methods: For this purpose, D-dimer analyses were performed in 5 groups of
dogs; (I) 10 dogs with endocrine, (I1) 10 dogs with infectious, (II1) 10 dogs with non-
infectious, (IV) 10 dogs with parasitic dermatosis, then were compared to those of healthy

dogs (n = 10) as (V) control group.

Results: The D-dimer range in clinically healthy dogs was < 0.1 mg/L. Regarding D-dimer
levels (mean standard error) there were statistical significance among healthy group and
leishmania (p = 0.008), food allergy (p= 0.016), atopic dermatitis (p=0.000), pyoderma (p=
0.000). Besides regarding scabies group statistical signifcance were evident among leishmania
(p=0.021), pyoderma (p=0.000), atopic dermatitis (p=0.001) and ; food allergy groups
(p=0.034). On the other hand dermatophytosis group showed significant alterations between
atopic dermatitis (p=0.004), and pyoderma (p=0.001) groups. Furthermore significant
alterations were also detected among malassezia and atopic dermatitis (p=0.054) and
pyoderma (p=0.011) gtoups. Epidermal corneometrica analysis were deemed available

presented that significant alterations were existed regarding epidermal hydration (%) among

Xii



healthy group within the scabies (p=0.000), dermatitis group (p=0.000), flea allergic
dermatitis (p=0.034), malessezia (p=0.022), leishmania (p=0.011), dermatophytosis (p=0.044)
and pyoderma (p=0.054) groups.

Conclusion: Both parameters, D-dimer levels and epidermal hydration interpretation, were
altered during cutaneous disease activity with clinical evidence of disease. D-dimer levels
could be suggested as a biomarker or cutaneous disease activity during selected diseases.
Therefore, it may be a useful potential biomarker of skin disorders in certain cutaneous

inflammatory conditions.

Keywords: Analysis, Corneometric, Cutaneous, D-dimer, Disease, Epidermal.
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1. GIRIS

Veteriner i¢ hastaliklar1 alaninda giincel bir devinim s6z konusu olup o6zellikle
dermatoloji sahasina yonelik olarak beyin bagirsak deri ekseninin ¢ok daha iyi anlasilmasiyla
beraber hem biyobelirteglerin hem teshisin, ve pek tabiki sagaltim protokollerinin degise
geldigi muhakkaktir. Ozellikle derinin haritasinin ¢ikartilmakta ve yine derinin biyofiziksel
Ozelliklerinin tespitine yonelik olarak epidermal korneometrik analizler gerceklestirilmekte ve
de bu yoniiyle hem tanisal hem de sagaltim anlaminda algoritmik degisimler saglanmaktadir.
Bu tez kapsaminda yine farkli dermatolojik bozuklugu bulunan kopeklerin epidermal
korneometrik analizleri dogrultusunda epidermal ph, hidrasyon, sicaklik, elastisite ve melanin
pigmentasyonu degerlendirilmis olup ilgili veriler numerik olarak yansitilmistir. ilgili tez
calismamizda arastirma sorusuna yonelik hipotez farkli dermatolojik bozukluklarda epidermal
bariyer fonksiyonlarindaki degisimin ortaya konulmasi ve sizintili derinin ispatlanmasi iken,
elde edilen bulgularin anilan hastaliklarla eslestirilmesinin yani sira alanimizda bir farklilik
olarak D-dimer seviyelerinin deri hastalik aktivisiyle olan iligkileri de aragtirilmistir.
Koagulasyon sisteminin olas1 farkli sebeplerle aktivasyonu sonrasi olusagelen capraz bagl
fibrin pihtisinin plazmin marifetiyle yikilmasi, D-dimer adint verdigimiz fibrin yikimlanma
{iriiniiniin a¢18a ¢ikmasina vesile olmaktadir. iki tane D fragmanindan olustugu igin D-dimer
olarak adlandirilan bu fibrin yikimlanma {iriinii, fibrin birikimi ve kararliliginin duyarls,
giivenilir bir biyobelirteci olarak yara iyilesme siireglerinde {iretilmektedir. Patolojik
pthtilasma olaylarinda da agiga ciktigindan altta yatan hastalik aktivitesinin bir sonucu da
olabilir. Bu c¢alismada farkli dermatolojik bozuklugu bulunan kopeklerde D-dimer
seviyelerindeki degisim ortaya konularak enflamasyon ile koagulasyon arasindaki iliskinin
derideki yansimalar1 arastirilmis olup, bir yaniyla da yine beyin bagirsak deri ekseni
kapsaminda bagirsak enflamasyonunun D-dimer artisina sebep olup olamayacagi, bununda

derideki hastalik iliskisiyle korelasyonunun arastirilmasi amaclanmastir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Deri

Deri; termoregiilasyon, bagisikligi koruma, duyusal algilama, D vitamini iiretimi gibi
bircok farkli islevi olan viicudun en biiyiikk organidir. Canli ile gevre arasinda bir bariyer
gorevi goriir. Ayrica deriyi dogrudan etkileyen hastaliklar ve diger dokularda gelisen patolojik
stiregleri yansitabilir (Bourguignon ve digerleri, 2013). Kopek derisi, diger memelilerde
oldugu gibi, 1yi tanimlanmis iki katmana sahiptir, epidermis ve dermis (Sekil 1). O kadar
yakin bir birliktelik i¢inde bulunurlar ki, ii¢lincli katman olan hipodermis iizerinde uzanan tek
bir organ gibi islev goriirler (Thomsett, 1986). Bu katmanlar disinda epidermal eklentiler de

mevcuttur.

Doku:lma. :| <«— Epidermis
reseptorleri
Kl kikii | = = W\ | | —Dermis
<+—— Hipodermis
Kas

Sekil 1. Derinin katmanlar1 ve eklentileri (Herlihy, 2014).

Epidermis, derinin en dis ve en koruyucu tabakasidir. Keratinositler, melanositler ve
Langerhans hiicrelerinden olusur. Keratinositler, biiylik miktarlarda keratin igeren ve
keratinizasyon adi verilen bir siirecle siirekli yenilenen koruyucu bir tabaka saglayan

hiicrelerdir. Bu, cilt yiizeyinde siirekli olarak dokiilen ve alt seviyedeki hiicrelerle degistirilen



kompakt bir 6lii hiicre tabakasi liretir. Keratin, bulasici ajanlar1 disarida tutarken sivilari,
tuzlart ve besinleri tutmak i¢in bir bariyer gorevi goriir (Garland, 2013). Keratinositler
epidermiste katmanlar halinde (Sekil 2) bulunur. En derin olan stratum bazale, tek sira
germinatif keratinositlerden olusur ve ayrica melanositleri de igerir (Bourguignon ve digerleri,
2013). Melanositler esas olarak epidermisin tabaninda bulunur ve melanin adi verilen
pigmenti tretirler. Melanin ultraviyole 15181 da emerek cildin gilines tarafindan {iretilen
ultraviyole radyasyonunun zararli etkilerinden korunmasina yardimeir olur (Garland, 2013).
Stratum bazaledeki germinatif keratinositler, hiicre boliinmesi ve farklilagsmasi ile diger
katmanlar1 olusturur. Bir sonraki katman olan stratum spinosum, hiicreler arasi baglantilarin
varligiyla stratum bazaleden farklidir. Langerhans hiicreleri de bu tabakada bulunur
(Bourguignon ve digerleri, 2013). Langerhans hiicreleri bagisiklik sisteminin bir parcasidir
(Garland, 2013). Stratum granulosum, cilt keratinizasyon siirecinde Onemli olan
keratinositlerin i¢inde biiylik miktarda keratohyalin graniilleri ile karakterize edilir. Dis
epidermis tabakasi olan stratum korneum, lipid matriks igine serpistirilmis maksimum

farklilasma derecelerinde korneositlerden olusur (Thomsett, 1986).
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Sekil 2. Epidermisin katmanlari1 (Food For Skin, 2021).

Dermis, fibréz ve bag dokusundan olusan derinin i¢ tabakasidir (Garland, 2013). Disa
dogru epidermis ve en igte hipodermis tarafindan smirlanan dermis, yogun tiyli cilt

bolgelerinde en kalinken tiiylin seyrek oldugu yerlerde en incedir. Su depolama gibi diger



fizyolojik gorevleri yerine getirmenin yani sira basing ve yirtilma kuvvetlerinin neden oldugu
fiziksel travmaya karsit koruyucu bir tabaka ve destekleyici bir yap1 olusturur (Thomsett,
1986). Retikiiler, elastik ve kollajen liflerin bulundugu birlestirici bir matristen olusur
(Bourguignon ve digerleri, 2013). Dermisteki liflerin esnekligi, derinin viicuda bu kadar iyi
uymasinin nedenidir (Garland, 2013). Dermisin hiicresel yapis1 fibroblastlar, mast hiicreleri ve
histiyositlerden olusur (Bourguignon ve digerleri, 2013). Papilla adi verilen c¢ikintilarla
epidermise baglanir (Garland, 2013). Epidermal uzantilar1 (kil kokleri, tirnaklar, yag ve ter
bezleri), erektor pili kaslari, kan ve lenf damarlarini igerir (Bourguignon ve digerleri, 2013).
Ayrica epidermisin daha derin katmanlarinda son bulan ¢esitli duyusal sinirleri de igerir. Bu,

epidermisteki bir travmanin agrili olabilecegi anlamina da gelir (Garland, 2013).

Hipodermis, fiziksel travmaya karsi destek ve yastiklama saglar. Derinin bu bolgesi,
gevsek bag dokusu kiitlesi ve i¢cinde ¢ok sayida yag hiicresi bulunan elastik lif agini igerir.

Kan damarlar ve sinirler subkutisi geger.

Epidermal uzantilar ise killar, tirnaklar, pencgeler, yag bezleri, apokrin ve ekrin bezleri
icerir. Bu uzantilar, bir hayvanin viicudunun homeostazin1 korumak ic¢in énemli olan bir¢ok
islevi yerine getirir. Orne8in, apokrin ter bezi immiinglobiilin A bulunmasiyla deri
yiizeyindeki koruyucu bariyer filme katkida bulunur. K&peklerde ekrin ter bezleri sadece ayak
tabanlarinda bulunur ve pedal ylizeyde kuruma oldugunda nemlenmeyi saglar (Thomsett,
1986). Ter bezleri ve kan damarlar viicut 1sisinin diizenlenmesinde rol oynar. Yiizeyel sinirler
duyusal uglar1 ile dermatolojik hassasiyete izin verir. Killarin dermatolojik koruma ve viicut
1s1s1n diizenlenmesinin yaninda 6zellikle kopeklerde tiirlerin belirlenmesine de katkis1 vardir
(Oliveira ve digerleri, 2015). Kil folikiilii ii¢ asamadan gecer. Anagen, yeni kilin olustugu
aktif bliylime donemidir. Folikiiliin i¢inde kalan eski killar, yeni kil tarafindan disar itilir.
Katajen, kil biiyiimesinin durdugu ve folikiil tabaninda dejeneratif degisikliklerin meydana
geldigi donemdir. Telojen, dinlenme asamasi eski kilin folikiilden dokiildiigii bir hareketsizlik

donemidir. Zayiflik ve sistemik hastaliklar kil biiylime dongiisiinii etkiler (Thomsett, 1986).
2.2. Dermatolojik Hastaliklar

Dermatolojik hastaliklar, veteriner hekimlerin kii¢iik hayvan tibbinda karsilastigi en sik
bildirilen ve ¢6ziilmesi en zor sorunlardan biridir (Scott ve digerleri, 2001). Bir kdpegin derisi
hem zihinsel hem de fiziksel sagliginin en giizel yansimasidir. Parazitlerden alerjilere kadar

bir dizi durum deri hastaligina neden olabilir ve her bir durumun yayginlig1 cografi konuma



gore degisir. Kliniklerde sik karsilagilan dermatolojik hastaliklar arasinda bakteriler,

parazitler, mantarlarin sebep oldugu enfeksiyonlar ve alerjiler sayilabilir.
2.2.1. Piyoderma

Piyoderma bakteriyel bir deri enfeksiyonudur ve kopeklerde deri hastaliklarinin en
yaygin nedenleri arasindadir. Lezyonlar sadece epidermisi tutabilir veya dermis ve deri alt1
dokudaki daha derin yapilar1 etkileyebilir. Bu nedenle ylizeysel ve derin piyoderma olarak
ikiye ayrilir (Ihrke, 1987). Staphylococcus pseudintermedius, kopek derisinden en sik izole
edilen bakteridir (Devriese ve digerleri, 2005). Yiizeysel piyodermalar, kdpeklerde kutanoz
bakteriyel enfeksiyonun en yaygin nedenleridir ve stratum corneum'un yiizeysel erozyonlari
ile karakterize edilir (Ihrke, 1987). Alopesi, eritem ve kasint1 sik goriilen bulgulardir (Mason,
1991). En yaygin lezyonlar kabuklu papiillerdir (Ihrke, 1987). Deri goriiniimii, tiiy tipi, cins
ve bagisiklik durumundan etkilenebilir. Ornegin, kisa tiiylii kopekler giive yenigi seklinde
alopesi (Hillier ve digerleri, 2014) sergilerken uzun tiiylii kopekler baslangigta tiiy dokiilmesi,
biraz kabuklanma veya koku ile birlikte donuk bir kil ortiisiine sahip sekilde goriinebilir.
Intertrigo, baz1 wklarin dudak, yiiz, vulva, kuyruk ve meme bezlerinde bulunan deri
kivrimlarini etkileyen yiizeysel bir piyodermadir ve obez hayvanlarin deri kivrimlarini da
tutabilir. Kasik ve koltuk alt1 bolgelerinde olusan subkorneal piistiiller olarak goriinen, cinsel
olarak olgunlasmamis kdpekleri etkileyen yiizeysel piyoderma ise impetigo olarak adlandirilir
(Mason, 1991). Derin piyoderma (Resim 1) kendiliginden olusmaz, genellikle yiizeysel
piyoderma olarak baslar (Ihrke, 1987). Proteus tiirleri, Pseudomonas tiirleri ve Escherichia
coli izole edilebilir (Ihrke, 1996; Hill ve Moriello, 1994; Scott ve digerleri, 2001). Etkilenen
cilt eritematdz, hiperpigmente goriiniir ve riiptiire olmus piistiillerden furunkiiloz olarak
adlandirilan seropiiriilan birikintiler gelir. Bulgular arasinda degisken kasinti, sislik, cilt
sertligi ve belirgin agr1 kaydedilmistir (Ihrke, 1987). Siklikla bu lezyonlar kasintidan daha ¢ok
agr1 ile seyreder (Beco ve digerleri, 2013).



Resim 1. Klinigimize gelen derin piyoderma olgusu.

2.2.2. Paraziter Deri Hastaliklar:
2.2.2.1. Demodikozis

Bir kopegin derisi, birgok parazitin saldirisina maruz kalabilir. Her bir parazitin deri
tizerinde belirli bir etkisi vardir; bu etki bir sivrisinek 1siriginda oldugu gibi hafif veya
demodikozis oldugu gibi siddetli de olabilir (Scott ve digerleri, 2001). Derinin verdigi tepki
bu noktada anahtar gorevi goriir. Demodikozisis, kopeklerde ¢cok yaygin fakat kedilerde nadir
goriilen bir deri hastaligidir (Mueller, 2004). Bu hastaliga en yaygin olarak Demodex canis
neden olur (Tater ve Patterson, 2008). Akarlar kdpek derisinde kil ve yag folikiillerinin normal
sakinleridir (Scott ve digerleri, 2001; Gortel, 2006; Tater ve Patterson, 2008). Kommensal
olarak kabul edilirler (Mason ve digerleri, 1996). Demodikozisis, degisen bir bagisiklik
tepkisi sebebiyle akarlarin buralarda asir1 gogalarak klinik belirtilere sebep olmasiyla ortaya
cikar. Akarlar, dogumdan kisa bir siire sonra anne ve yavrular arasindaki dogrudan temas
yoluyla bulasabilir (Scott ve digerleri, 2001; Gortel, 2006; Mueller, 2004). Eritem,
komedonlar, pullanma, kismi veya tam alopesi, papiiller, ciddi vakalarda furunkiiloz,
kabuklanma, iilserasyon gibi klinik bulgular siklikla gozlemlenir. Lezyonlar genellikle yiiz ve
uzuvlarda lokalize olarak baslar, ancak generalize hale (Resim 2) gelebilir. Bir tam viicut
bolgesinin, bes veya daha fazla odak bolgesinin veya bacaklarin tutulumu generalize
demodikozis olarak kabul edilir (Mueller ve digerleri, 2012). Cogu kopekte, lokalize
demodikozis kendiliginden diizelir (Mueller, 2004).



Resim 2. Bir kopekte generalize demodikozisis (WSAVA, 2019).

2.2.2.2. Sarkoptik Uyuz

Sarkoptik uyuz, bir kdpekte goriilebilecek en rahatsiz edici deri hastaliklarindandir.
Oldukga bulasict olan sarkoptik uyuza, Sarcoptes scabiei canis adli bir akar neden olur ve
insanlara da bulasabilir. Bu akarlarin istilas1 yogun kasintiya neden olur (Arther, 2009; Currier
ve digerleri, 2011). Disi akarlar, yumurtalarini stratum corneum'a birakir, larva formlar
serbest kalarak cilt yiizeyine go¢ ederler ve burada yetiskin asamasina ulasirlar (Thomsett,
1986). Son derece tahris edici ve kasintili papiiler dokiintii, cilt kalinlagmasi, eritem, alopesi,
kabuk olusumu ve eksiidasyonun eslik ettigi piistiiller sik goriilen klinik bulgulardir. Bazi
kopekler sik goriilen bulgular1 gdstermezler, fakat yil boyunca siirekli kaginirlar. Cogunlukla,
bu duruma sahip hayvanlara alerji gibi yanlis teshisler konulabilir. Kronik lezyonlar ise
genellikle kulak kepgesi, dirsekler ve dizlerin i¢ kenarlartyla sinirlidir fakat tim viicuda
yayilim gosterebilirler. Minimal kabuk olusumu ve kalic1 kagintinin eslik ettigi sarilasma ve

donuk deri goézlemlenebilir (Thomsett, 1986).
2.2.2.3. Leishmaniasis

Leishmaniasis, Akdeniz iilkelerinde, kuzey ve dogu Afrika'nin bazi bolgelerinde,
Hindistan'da, Cin'de ve ayrica Orta ve Giiney Amerika'da endemik bir zoonozdur. Leishmania
spp. cinsine ait bir protozoon hastaliga neden olur. Akdeniz'de etken, tatarcik sinekleri
tarafindan bulasan Leishmania infantum’dur (Solano-Gallego ve digerleri, 2001; Zaffaroni ve
digerleri, 1999). Kopeklerin parazit i¢in 6nemli bir konak¢1 oldugu tespit edilmistir. Enfekte
kopekler normalde hem i¢ organ hem de deri lezyonlar gelistirirler. Ancak Leishmania

infantum’un  viserotropik dogasina ragmen, deri lezyonlari (Resim 3) kopeklerde



leishmaniasis'in en sik goriilen tezahiiriidiir. Kopek kutandz leishmaniasis'te bildirilen
histopatolojik bulgular, diffiiz mononiikleer dermatit, graniilomatéz dermatit, ilseratif
dermatit veya akantolizsiz steril piistiiler dermatitten olusur (Ferrer ve digerleri, 1988).
Parazitler en ¢ok hastaligin nodiiler formunda ve bagisiklig1 baskilanmis kdpeklerde rapor

edilmistir. (Ferrer ve digerleri, 1988; Fondevila ve digerleri, 1997).

Resim 3. Klinigimize gelen Leishmaniasis kaynakli deri lezyonu.

2.2.3. Mantar Hastaliklar:
2.2.3.1. Dermatofitozis

Dermatofitozis, Microsporum, Trichophyton veya Epidermophyton mantar cinslerinin
neden oldugu vyiizeysel bir mikozdur. Bu mantarlar biiylimeleri i¢in keratine ihtiyag
duyduklarindan kil, tirnak ve deri yiizeyinden izole edilirler (Hainer, 2003). Dermatofitler,
habitatlarina gore li¢ gruba ayrilir: zoofilik grup, ¢ogunlukla hayvanlarda bulunur, diger
hayvanlara veya insanlara bulasma meydana gelir (Georg, 1957). Microsporium canis, kopek
ve kedilerde en sik izole edilen mantar tiiriidiir (Lewis ve digerleri, 1991). Kopeklerdeki
enfeksiyonlar siklikla lezyonlara neden olur (Sparkes ve digerleri, 1994). Etkilenen
hayvanlarda, ozellikle yliz (Resim 4) ve uzuvlarda genellikle alopesik, pullu, kabuklu,
eritematdz ve papiiler lezyonlar bulunur. Kagint1 yoktan siddetliye kadar degisebilir (Moriello,

2004).



Resim 4. Microsporum canis kaynakli dermatolojik lezyon (ESCCAP, 2019).

2.2.3.2. Malessezia

Malassezia pachydermatis, genellikle dudaklardan, interdigital deriden, anal
mukozadan ve dis isitsel kanaldan izole edilen kommensal bir deri mayasidir (Bond ve
digerleri, 1995). Genellikle bagka hastaliklarin baslangicindan sonra kendini gdsteren firsatci
bir mayadir. Kopeklerde ¢ok yaygindir ve kedilerde ¢ok az goriiliir (Hirsh ve Biberstein,
2004). Basset Hounds, Cocker Spaniel ve West Highland White Terriers tiirleri enfeksiyonlara
daha yatkindir (Plant ve digerleri, 1992). Malassezia dermatitinin en yaygin klinik belirtisi,
orta ila siddetli kagintinin varligidir (Mason, 1996). Eritem, likenifikasyon, yagh cilt, koti
koku, alopesi ve erozyonlar da genellestirilebilen veya lokalize edilebilen (Mason, 1996)

yaygin klinik bulgulardir (Machado ve digerleri, 2011).
2.2.4. Alerjik Hastahklar

Kopeklerde alerji sikintili bir hastaliktir, ¢iinkii gec teshis edildiginde basta deri
olmak iizere viicudun bir ¢ok bolgesini etkileyebilir. Tip 1 alerjilere genellikle erken alerjik
reaksiyon denir. Patolojik reaksiyon, antijen ile ikinci temas sirasinda meydana gelir.
Reaksiyon aninda veya antijenle temastan birka¢ dakika sonra ortaya ¢ikar. Bu mekanizma,

yiizeylerindeki immiinglobiilin E (IgE) reseptorleri ile mast hiicrelerinin spontan



degraniilasyonuna dayanir ve bu da graniillerin salinmasina neden olur. A¢iga ¢ikan maddeler

klinik semptomlara neden olur (Dopierata ve Andraszek, 2019).
2.2.4.1. Pire Alerjik Dermatitis

Pire alerjisi, Ozellikle pirelerin yaygin olarak bulundugu nemli ve sicak hava
iilkelerinde kdpeklerde en sik gériilen durumlardan biridir (Gross ve Halliwell, 1985). Istilas
yogun kasintiya, kendi kendine travmaya ve hatta anemi gibi ciddi semptomlara neden
olabilir. Pire alerjik dermatitis olarak bilinen ciddi bir durum gelisecektir. Sensitizasyondan
sonra, lezyonlar sadece birkag pire 1s1r1g1 ile baslayabilir (Carlotti ve Jacobs, 2000). En yaygin
klinik belirtiler, genellikle 6n ayaklarin ve ventral karin bolgesinin (Resim 5) medial kaudal
yoniinii etkileyen eritem, ekskoriyasyon, kabuklanma ve pistiillerdir; pyotravmatik dermatit

de goriilebilir (Wilkerson ve digerleri, 2004).

Resim 5. Pire alerjik dermatite bagli, ventral karin bolgesinde eritem

2.2.4.2. Gida Alerjisi

Gida alerjisi, kopeklerde en sik teshis edilen alerjik deri hastaliklarindan biridir. Yavru
kopeklerde, yani bir yasin altindaki kopeklerde, gidaya kars: alerjik reaksiyonlarin, gevresel
alerjenlere karsi alerjik reaksiyonlardan daha yaygin olduguna dair bir teori vardir (Picco ve
digerleri, 2008; Corlotti, 2014). Bu alerjinin nedeni ani tip asir1 duyarlilik gelismesidir (Scott
ve digerleri, 2001).
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2.2.4.3. Atopik Dermatitis

Kopeklerde AD, ¢evrede bulunan alerjen etkiye karsilik IgE {iretilmesi kaynakli belirli
klinik isaretleri olan, alerjik, kalitsal, enflamatuar ve kasinti ile sayreden deri hastaligidir
(Halliwell, 2006). AD kedileri de etkiler, ancak insidansi kdpeklerden daha diisiiktiir (Scott ve
Paradis, 1990). Kopek popiilasyonunun yaklasik %10-15'ini etkileyen, en yaygin bagisiklik
bozukluklarindan ve klinik olarak teshis edilen en yaygin hastaliklardan biridir (Griffin ve
digerleri, 2001). AD’li kopeklerin cogu, alt1 ay ile ii¢ yas arasinda belirtiler gostermeye baglar
(DeBoer ve Hillier, 2001; Olivry ve digerleri, 2010). Genellikle, hastalarda sekonder deri veya
kulak enfeksiyonlari olan kasinti Oykiisii vardir. Birincil lezyonlar arasinda makiiller ve
papiiller bulunur, ancak siklikla hastalarda ekskoriyasyon, alopesi, likenifikasyon ve
hiperpigmentasyon gibi travmadan kaynaklanan ikincil lezyonlar goriiliir. Lezyonlar yiizii,
kulak kepgesinin i¢biikey kismini, boynun ventral tarafini, koltuk alti, kasik, karin, perine,
kuyrugun ventral tarafini, uzuv eklemlerini, uzuv ekstremitelerinin medial kisimlarini,

ayaklar ve kulaklar etkiler (Olivry ve Sousa, 2001).
2.3. Dermatolojik Tan1 Yontemleri

Deri hastaliklarinda tani yaklasimi, kapsamli bir anamnez alinmasinin ardindan yapilan
fiziksel bir muayene ile baslar. Anamnez, degerli bilgiler sunar ve gerekli tan1 yontemlerinin
sayisin1  azaltabilir. Deri kazintilari, trikogram, mantar ve bakteri kiiltiirli, sitolojik

degerlendirme dermatolojide 6nemli tan1 yontemlerindendir.

Deri kazintilar1 akar tespitinde uygulanir ve siiphelenilen akarlara goére yiizeysel veya
derin olabilir. Elde edilen numune mikroskopta degerlendirilir (Beale, 2011). Yiizeysel deri
kazintilar1 (Resim 6), bistiiriyle derinin iist tabakasindan hiicre ve organizmalarin kazinmasi
ile elde edilir. Yiizeysel kazima Sarcoptes canis gibi parazitik akarlar ve bitler icin tanisal
olabilir (Hensel ve digerleri, 2015). Derin deri kazintilari, kilcal damar kanamasi goriilene
kadar kazinma ile elde edilir. Derin deri kazimalari tipik olarak Demodex tiirii akarlar1 tespit
etmek icin kullanilir (Pereira ve digerleri, 2012). Bu teknikte birden fazla yerden numune

alinmalidir.
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Resim 6. Yiizeysel deri kazima iglemi.

Trikogram, killarin dogrudan muayenesidir. Etkilenen bolgeden killarin ¢ekilmesi ve
ardindan mikroskobik degerlendirme yapilmasi ile gerceklestirilir. Bu teknik ile kil biiyiime
fazindaki anormallikleri, kendi kendine indiiklenen alopesilerde kirilan kil millerini, Demodex
gibi (Resim 7) folikiil parazitleri ve dermatofitlerin varligim1 belirlemek miimkiindiir (Beale,
2011). Trikogram 6zellikle deri kazima islemi gergeklestirmenin zor oldugu alanlar (6rn. yiiz,

ayaklar) i¢in kullanighdir.

Resim 7. Kil kokii tizerinde iki adet Demodex.

Sitoloji, lezyonu degerlendirmek i¢in oldukca etkilidir, bir sonraki adimi planlamaya
yardimci olur (Bourguignon ve digerleri, 2013). Piyoderma, dermatofitozis ve malessezia gibi
dermatolojik hastaliklar agisindan muayene yapilabilir, ayrica enflamatuar hiicreler,
akantolitik keratinositler gibi anormal hiicrelerin goriilmesiyle taniya yardimci olabilir (Hillier
ve digerleri, 2014). Sitoloji 3 ana yontemle gerceklestirilir. Temas frotisi ile yaymalar,

dogrudan yirtilmig bir piistiil, nemli deri veya eksiida iizerine bir lam yerlestirilerek 6rnek
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olusturulur (Hensel ve digerleri, 2015). Dolayl froti ile 6rnek bir bigak veya baska bir alet
yardimiyla toplanir, bir lam iizerine yerlestirilerek olusturulur. Bu teknik 6rnek alinmasi zor
olan alanlarda yararlidir. Asetat-selofan bant yontemi ile seffaf yapiskan bir bant lezyona
sikica bastirilir. En ¢ok kuru, pullu lezyonlar veya ulagilmasi zor alanlar i¢in kullanighdir.
Bandi uygulamadan 6nce cildi stkmak Demodex akarlarinin goériilmesine yardimei olabilir
(Pereira ve digerleri, 2012). Sitolojik bulgular her zaman klinik bulgularla birlikte

yorumlanmalidir.

fIk tam1 klinik belirtilerle tutarsizsa veya hasta tedaviye yanit vermiyorsa, detayli
yapilmasi gereken diger tan1 yontemleri uygulanir. Bakteriyel kiiltiir ve duyarlilik testleri,
biyopsi ve histopatolojik inceleme, wood lambasi muayenesi (Resim 8), mantar kiiltiirii
testleri yapilabilir. Bakteriyel kiiltiir testleri siklikla yapilmaz ve baslangi¢ tedavisine direncli
piyodermada veya sitolojide bulgu elde edildiginde Onerilir. Mantar 6n tanist olan hastalar
wood lambas ile kontrol edilebilir. Inat¢1 mantar hastaliklarindan siiphelenilen hastalar igin
mantar kiiltlirii 6nerilir. Klinik bulgularla iligkili histopatoloji genellikle kesin tantya gotiiriir.
Olagandis1 lezyonlarda, hasta sagligi i¢in risk olustugunda ve ya ayirici tanilart dislamak igin
deri biyopsisi Onerilir (Mueller, 2006). Leishmania gibi deriyi etkileyen diger hastaliklara
sebep olan parazit, bakteri ve viral enfeksiyonlar i¢in tam kan sayimi ve serum biyokimyasal

muayenelerinin yaninda 6zel test kitleri ile kontrol gerekebilir.

Resim 8. Wood lambas1 muayenesi.

2.4. Koagulasyon Mekanizmasi ve D-dimer

Hemostaz, kanamanin durdurulmasi olarak tanimlanir (Achneck ve digerleri, 2010).
Primer hemostaz, damar duvarlari, trombositler ve yapiskan proteinler arasinda gerceklesir.

Herhangi bir vaskiiler hasar, ilk olarak arteriolar vazokonstriksiyon ile sonuglanir (Cines ve
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digerleri, 1998; Lasne ve digerleri, 2006; Triplett, 2000). Damar duvarlar1 daralarak hasar
bolgesine giden kan akisinin azalmasini saglar. Normalde trombositler saglam damar
endoteline yapismazlar. Vaskiiler hasar1 takiben trombositler bir araya gelerek, subendotelyal
dokuda kollajen ve Von Willebrand faktoriine yapisir. Morfolojik degisime ugrayarak cok
sayida psddopod olustururlar (Andrews ve Berndt, 2004). Bdylece trombosit tikact olusumu
gerceklesir. Damar duvarindaki hasart durdurmak i¢in trombositler tek basina yeterli degildir.
Yaralanma bolgesinde bir piht1 olusmalidir. Piht1 olusumu, pihtilagsma faktorlerine baghidir. Bu
faktorler, pihtilasma kaskadi olarak bilinen siiregte birbirlerini aktive eder. Bu siireg, trombin
tiretimiyle ¢ozilinebilir fibrinojenin fibrin monomerlerine doniisiimiinii katalize eder, ayrica
trombosit tikacinin stabilitesine katkida bulunur ve ikincil hemostaz olarak bilinir
(Heemskerk, 2002). Pihtilasma kaskadi (Sekil 3), intrinsik ve ekstrinsik olarak birbiriyle
etkilesime giren iki ayr1 yoldan olusur. Ekstrinsik yol dis travmaya karsilik, doku faktorii (TF)
ad1 verilen bir proteine yanit olarak aktive olur. Vaskiiler hasar durumunda TF, faktor VII'yi
aktive eder ve bu da faktdr X'in hizli iiretimiyle sonuglanan bir dizi reaksiyonu tetikler. Bu
yol, intrinsik yoldan daha hizlidir. Intrinsik yol, vaskiiler sistem igerisindeki hasar sebebiyle
aktive olur. Bu yol, daha yavastir ancak daha 6nemlidir. Kan, vaskiiler hasar olan bdlgenin i¢
yiizeyini dolastig1 zaman ortaya ¢ikan faktor XII'nin aktivasyonu ile baslar. Faktor XII, XI,
IX, VII igerir. Ortak yolda her iki kisim bulusur, piht1 iiretimi tamamlanir. Ortak yol faktor I,
IL, V ve X'i igerir.

Sekil 3. Pihtilagsma kaskad: (Open Anesthesia, 2023)
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Fibrinoliz, hemostazin temel bir bilesenidir (Stokol, 2003). Plazminojen aktive
edildiginde ve plazmin trombiisii par¢calamaya bagladiginda fibrin bozunma iirtinleri (Sekil 4)
olugmaya baslar (Bailey ve digerleri, 1951; Bailey ve Bettelheim, 1955; Latallo, 1962). Bu
iiriinlerden biri de D-dimer'dir. Fibrin polimerleri, D fragman bélgesinde plazmin tarafindan
boliindiigiinde, ortaya ¢ikan D-dimer fragmani, trombozun derecesini ve plazmin aktivitesini
yansitir (Khalafallah ve digerleri, 2014; van der Hulle ve digerleri, 2013a; van der Hulle ve
digerleri, 2013b; Gomes ve Khorana, 2014). D-dimer g¢ogunlukla kopeklerde dissemine
intravaskiiler koagiilasyon ve derin ven veya pulmoner arter trombozu dahil olmak {izere
tromboembolik hastalig1 saptamak icin kullanilir (Stokol ve digerleri, 2000; Caldin ve
digerleri, 2000; Griffin ve digerleri, 2002; Nelson ve Andreasen, 2002; Caldin ve digerleri,
1998). D-dimer, fibrin olusumu ve parcalanmasiyla sonuclanan herhangi bir durumda artar;
bu nedenle tromboembolik hastalifa 6zgii degildir. D-dimer konsantrasyonlari, ameliyattan
sonra, kanser, enfeksiyon, kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi, akut koroner hastalik veya
gebelik gibi durumlarda artmaktadir (Horan ve Francis, 2001; Anderson ve Wells, 2000; Kelly
ve digerleri, 2002; Calverley ve Liebman, 2000). Benzer sekilde, cerrahi prosediirlerden sonra
(Nelson ve Andreasen, 2002) ve immiin aracili hemolitik anemi (Scott-Moncrieff ve digerleri,
2001), kanser, karaciger hastalifi veya i¢ kanamasi (koagiilopatilere sekonder) olan
kopeklerde D-dimer konsantrasyonlari artar. (Griffin ve digerleri, 2002; Nelson ve Andreasen,

2002).

- .-lT.(D dimer)

Sekil 4. Fibrin bozunma tiriinlerinin olusumu (JNS, 1994).
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2.5. Koagulasyon - Inflamasyon liskisi

Pihtilagma sistemi, bakteri ve viriisler dahil olmak iizere ¢esitli patojenlerin neden
oldugu enfeksiyona yanit olarak aktive edilir (Antonik ve Mackman, 2014; Antoniak ve
digerleri, 2013; Pawlinski ve Mackman, 2014; Levi ve van der Poll, 2017; Antoniak ve
digerleri, 2016). Enfeksiyonlar sirasinda, viicuttaki patojenlerin yayilmasini kisitlamak icin
kan pihtilagmasi, bagisiklik hiicreleri ve trombositler arasinda bir etkilesim goriiliir (Gaertner
ve Massberg, 2016; Antonik ve Mackman, 2014; Goeijenbier ve digerleri, 2012). Yaralanma
sirasinda trombositler, hasarli damar sistemini hizla taniyarak aktive olurlar ve bagisiklik
hiicrelerinin  toplanmasini  destekleyen reseptorlerin ekspresyonuna yol agarlar. Kan
dolagiminin enfeksiy6z ajanlar tarafindan isgalini Onleyen bu siireg, trombositlerin bir
bagisiklik savunmasi olarak roliinii Orneklemektedir (Gaertner ve digerleri, 2017).
Enfeksiyona bagli pihtilasma aktivasyonu, artmis fibrin olusumu ve bozulmus fibrin
degradasyonunun sonucu olarak goriinen yaygin intravaskiiler fibrin birikimi ile karakterize
edilir (Levi ve ten Cate, 1999; Vallet, 2001). Fibrin gibi pitht1 bilesenlerinin hiicrelerin
tutunmast ve gog¢li icin bir yapr iskelesi oldugu pihtilasma aktivasyonu, l6kositlerin
fonksiyonu ile ayn1 zamana denk gelir. Lokositler, TF’yi uyarip pihtilasmay1 artirabilirler
(Gaertner ve Massberg, 2016; Massberg ve digerleri, 2010; Agraz-Cibrian ve digerleri, 2017).
Fibrin pihtilarinin, pihtiya gomiilii monositlerde de proinflamatuar yanitin giiclii bir
indiikleyicisi oldugu ve fibrinoliz yoluyla zamaninda bozunmanin bu inflamatuar yaniti

azaltabilecegi gosterilmistir.

Fibrin bozunma iiriinleri (FDP), nétrofiller ve diger 16kositler icin giiclii kemotaktik
sinyallerdir (Leavell ve digerleri, 1996; Skogen ve digerleri, 1988). FDP trombosit
fonksiyonunu inhibe etmenin yani sira bu fonksiyonu gelistirebilir (Wilson ve digerleri,
1968). FDP olan D-dimer’ler, BB15-42 ile iliskili peptitler ve ¢oziiniir fibrinlerin serum
seviyleri septik hastaliklarda artar (Iba ve digerleri, 2005; Fareed ve digerleri, 1998). Ayrica
D-dimer’ler, periferik kan monositlerinde IL-B, IL-6 ve plazminojen aktivator inhibitor

salinimint tetikler (Robson ve digerleri, 1994).
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3. GEREC VE YONTEM

3. 1. Gerec
3. 1. 1. Cihazlar

Calisma kapsaminda Aydin Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali biinyesinde bulunan santrifiij (LC-04B), buzdolabi/derin
dondurucu (Bosch KSU40631NE), korneometrik analiz cihazi (Callegari Soft Plus
Korneometrik Analiz Cihazi), D-dimer 6lgiim cihazi (Finecare™ FIA Meter Plus), mikroskop
kullanild1 (Tablo 1). Ek olarak enfeksiyoz hastaliklara 6zel hasta basi hizli test Kkitleri,
buzdolaplar1 (4 °C, -20 °C, -86 °C), biyolojik giivenlik dolaplari, multi pipet, cimbiz, pense,
makas vb. geregler, tek kullanimlik uglar (0.5-10ul-20ul, 20-200ul, 200-1000ul araliginda),
santrifiij tlipti (1.5 ml, 5 ml vb. kapasiteli) kullanilmistir.

Tablo 1. Caligma kapsaminda yapilan analizler i¢in kullanilan cihazlar.

Yapilacak analiz/ Teknigi

olciilecek parametre

Mikroskop " Paraziter dermatozlar | Derin deri kazintisi, burun bolgesi t Dermatolojik numune
bandj, sitolojik ve mikroskopik
degerlendirme
Finecare™ FIA D-dimer 6l¢iimii Florasan Immunoassay Sodyum sitrat
Meter Plus
Callegari Soft Korneometrik analiz Hidrasyon: kapasitif algilama
Plus cihaz1

pH: ¢ift hiicresel elektrot
korneometrik
o Sebum: fotometrik 6l¢iim
analiz cihazi

Elastikiyet:negatif basing
Melanin: Ift dalga boyu yansima

Sicaklik: infrared sensor

3. 1. 2. Hayvan Materyali

Aragtirmanmn hayvan materyalini, Aydin Adnan Menderes Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Kiiciik Hayvan Klinigine muayenene amaciyla getirilen ve belirlenmis kriterler

dahilinde deri hastaliklarina sahip oldugu tespit edilen 40 hasta kopek ve kontrol grubu i¢in
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secilen 10 saglikli, toplamda 50 kdpek olusturmustur. Tez kapsaminda dermatolojik ve bazi
belirtegler disinda tanisal islem yapilmamistir. Klinik tanisi konulmus hastalardan endokrin
kosullu dermatozlar, enfeksiyéz dermatozlar, non-enfeksiyéz dermatozlar, paraziter
dermatozlar ve saglikli kontrol grubu olmak tizere 5 st grup (n:10) olusturulmustur (Tablo
2). Calisma kapsaminda kullanilmasi planlanan hayvanlarin arastirilmaya dahil edilmesi ve

arasgtirtlmadan ¢ikarilmasi kriterleri genel olarak;
1) Herhangi bir yas araliginda, klinik muayene izin verecek bilinci yerinde olma

2) Dermatolojik hastaliga veya herhangi bir sistemik enfeksiyon ve non- enfeksiyéz duruma

bagli gelisen klinik veya patolojik dermatolojik lezyonlar1 bulunma

3) Dermatolojik bulgulariyla beraber rutinde laboratuvar sartlarinda tanisinin dogrulanmasi

kriterlerini kapsamistir.
Bununla birlikte;

1) Daha once herhangi bir deri hastaligina yonelik sagaltim uygulamalar1 yapilan veya devam

eden

2) Klinik muayeneye izin vermeyecek durumda bilinci kapali veya terminal asamadaki olan

hasta kopekler galigma grubuna dahil edilmemistir.

Saglikli gruplar ise 1 aylik yasin istiinde olan, en az 3 karma as1 veya yillik tekrarlar
yapilmis, diizenli olarak i¢ ve dis parazit ila¢ uygulamalar1 yapilan, klinik ve hematolojik
parametrelere gore saglikli goriilen ve dermatolojik hastaligi bulunmayan kopeklerden

olusturulmustur.

Tablo 2. Caligma kapsamina alinan kdpeklerin iist gruplandirilmasi (tez 6nerisindeki hali ile).

Gruplar
Endokrin kosullu Grup-1
dermatozlar (n:10)
Enfeksiyoz dermatozlar Grup-2 Yiiksek D-dimer degeri Normal D-dimer degeri
(n:10) (alt gruplar) (alt gruplar)
Non-enfeksiyoz Grup-3 + +
(n:10) ) )
dermatozlar Dermatolojik Olg¢iimler Dermatolojik Olg¢iimler
Paraziter dermatozlar Grup-4
(n:10)
Saglikli kontrol grubu Grup-5
(n:10)
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3. 2. Yontem
3. 2. 1. Kayitlarin Alinmasi

Klinige muayene amaciyla gelmis hastanin sahibinden, detayli bir anamnez alindiktan
sonra, bilgileri not edildi. Bu bilgiler arasinda hastanin yasi ve cinsiyeti, irki, hangi
dermatolojik hastaliga sahip oldugu, yasadigi bolge, dermatolojik hastaliga sebebiyet veren
veya eslik eden hastaliklarin varligi kaydedildi. Yine takip acisindan dermatolojik durum

fotograflandi.
3. 2. 2. Ornekleme islemleri

Klinige getirilen kopeklerin dermatolojik hastaliklar yoniinden degerlendirilmelerinin
ardindan serum D-dimer analizi gergeklestirilerek, yiikksek ve normal olarak 2’ser alt gruba
ayrildi. Ana gruplara dagilimlar gerceklestirilen hastalarin kan érnekleme islemleri sagaltim
oncesi donemde gerceklestirildi. Bu kapsamda vena cephalica antebrachii {izerinden teknigine
uygun olarak kan drnekleri alinacak ve kan 6rnekleri bir defaya mahsus olmak iizere toplamda
2 ml olacak sekilde sitratli tiip igerisine alindi. Analiz i¢in alinan 6rnekler ayri 6rnekleme

tiiplerine alinarak saklama islemleri gerceklestirildi.
3. 2. 3. Dermatolojik Degerlendirme

Teshis ve sagaltim amaci ile klinige getirilen kedi ve kopeklerin ¢aligmaya dahil
edilmesi durumunda Ornekleme islemlerinden hemen sonra, Anabilim Dali biinyesinde
bulunan epidermal korneometrik analiz cihaz1 ile  goriintiileme birimine alinarak
degerlendirmeye alindi. Bu Ol¢lim sirasinda epidermal pH, hidrasyon durumu, sicaklik,
melanin ve elastisite a¢isindan degerlendirme yapildi. Tiim Slgiimler 6l¢iim kagitlart ve yazili

bir sekilde not edildi.
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3.2.3.1. Callegari Soft Plus Korneometrik Analiz Cihazi

Resim 9’da goriilen ilgili cihaz ile epidermal diizeyde pH, hidrasyon, melanin ve

elastisite problar1 kullanilarak ayri ayri 6l¢tim yapildi.

Resim 9. Callegari Soft Plus Korneometrik analiz cihazi.

3.2.3.1.1. Hidrasyon Probu ve Olg¢iim Prensibi

Hidrasyon 6l¢iimii asagida belirtilen sekilde yapildi.
(1) Aktive etme butonu (2) Sensor alani
Olgme yontemi kapasitif yontemdir.
Alani 0-100 konvensiyonel birim (c.u) araligindadir.
Rezoliisyonu 1 c.u olarak belirtilmistir.
Hassasiyeti +% 5 seklindedir.
Tanimlamasi ug tizerinde bulunan sensor ile ABS kalem tipinde prob seklinde yapilmuistir.
Agirligi 50 gram (g) olarak belirtilmistir.
Boyutlar1 33 (w) x 160 () x 25 (h) milimetre (mm) olarak belirtilmistir.

Calismasi i¢in belirlenen kosullar, sicaklik dl¢timii 15 + 35 °C; 6l¢iilen maksimum bagil nem

% 80 (yogunlastirilmamis) seklindedir. Uygun saklama kosullar1 ise sicaklik 6l¢timii -20 °C +
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70 °C; olgiilen maksimum bagil nem % 90 (yogunlastirilmamis) seklindedir. Kullanmak igin,
“ON” yazili tusa basildi. Oncesinde, hidrasyon probu (Resim 10) cilt iizerinde, killarin
bulunmadigi alana yerlestirildi. Sensoriin tim alaninin ciltle temasta oldugundan emin
olundu. Olgiim sonuna kadar basing sabit tutularak, ucun probun igerisine hareketi sagland.

Olgiim siiresi tamamlandi. Prob uzaklastirilip diger adima gegildi.

Resim 10. Hidrasyon probu.

3.2.3.1.2. Elastisite Analizi ve Olciim Prensibi

Elastikiyet 6l¢timii asagida belirtilen sekilde yapildi.
(1) Piston (2) Sensor alani
Olgme yontemi stres / deformasyon seklindedir.
Alani 0 - 50 c.u araligindadir.
Rezoliisyonu 1 c.u olarak belirtilmistir.
Hassasiyeti +% 10 seklindedir.
Tanimlamasi ug lizerinde bulunan sensor ile ABS kalem tipinde prob seklinde yapilmistir.
Agirlig 80 gram (g) olarak belirtilmistir.
Boyutlar1 44 (w) x 180 (1) x 25 (h) mm olarak belirtilmistir.

Calismasi i¢in belirlenen kosullar, sicaklik 6l¢iimii 15 + 35 °C; 6lgiilen maksimum bagil nem

% 80 (yogunlastirilmamis) seklindedir. Uygun saklama kosullar1 ise sicaklik 6l¢iimii -20 °C +
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70 °C; olgiilen maksimum bagil nem % 90 (yogunlastiritlmamis) seklindedir. Kullanmak igin,
elastisite probu (Resim 11) deri iizerine yerlestirildi ve pistona basildi. Probun deri iizerine
dik acida yerlestirilmesi saglamldi. Olciime devam edilirken prob sabit tutularak dlgiim siiresi

tamamlandi.

Resim 11. Elastisite probu.

3.2.1.3.3. Melanin Analizi ve Ol¢iim Prensibi

Melanin 6l¢timii asagida belirtilen sekilde yapildi.
(1) Aktivasyon butonu (2) Sensor alant

Olgme yéntemi ¢ift dalga boyu seklinde yansima fotometresi (Al = 875nm, A2 = 660nm)
seklindedir.

Alani 0 - 100 c.u araligindadir.

Rezoliisyonu 1 c.u olarak belirtilmistir.

Hassasiyeti +% 5 seklindedir.

Tanimlamasi ug tizerinde bulunan sensdr ile ABS kalem tipinde prob seklinde yapilmistir.
Agirlig1 50 gram (g) olarak belirtilmistir.

Boyutlar1 33 (w) x 160 (I) x 25 (h) mm olarak belirtilmistir.

Calismasi i¢in belirlenen kosullar, sicaklik 6l¢timii 15 + 35 °C; dlgiilen maksimum bagil nem

% 80 (yogunlastirilmamis) seklindedir. Uygun saklama kosullar1 ise sicaklik 6l¢iimii -20 °C +
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70 °C; olglilen maksimum bagil nem % 90 (yogunlastirilmamis) seklindedir. Kullanmak ig¢in,
“ON” yazili tusa basildi. Oncesinde, melanin probu (Resim 12) cilt iizerinde, killarin
bulunmadigi alana yerlestirildi. Sensériin tiim alaninin ciltle temasta oldugundan emin
olundu. Ol¢iim sonuna kadar basing sabit tutularak, ucun probun igerisine hareketi saglandi.

Olgiim siiresi tamamlandi. Prob uzaklastirilip diger adima gecildi.

-

Resim 12. Melanin probu.

3.2.1.3.4. pH Analizi ve Olciim Prensibi

pH 6l¢limii asagida belirtilen sekilde yapildi.
(1) Aktivasyon butonu (2) Sensor alani
Olgme yontemi cift hiicreli elektrot seklindedir.
Alani 2 — 12 c.u araligindadir.
Rezoliisyonu 0,1 c.u olarak belirtilmistir.
Hassasiyeti +% 1 seklindedir.
Tanimlamasi sarj edilebilir bir elektrot seklinde yapilmistir.
Agirlig 50 gram (g) olarak belirtilmistir.
Boyutlar1 33 (w) x 160 (I) x 25 (h) mm olarak belirtilmistir.

Caligsmasi i¢in belirlenen kosullar, sicaklik 6l¢iimii 15 + 35 °C; dlgiilen maksimum bagil nem
% 80 (yogunlastirilmamis) seklindedir. Uygun saklama kosullar1 ise sicaklik 6l¢timii -20 °C +
70 °C; olgiilen maksimum bagil nem % 90 (yogunlastirilmamis) seklindedir. Kullanimak i¢in,
pH probu (Resim 13) depolandigi sividan ¢ikarildi ve 6l¢iim yapilmadan 6nce distile su ile

durulandi. Elektrot ucu kurutulmadan cilt tizerine yerlestirildi ve ardindan "ON" diigmesine
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basildi. Prob bastirilmadan hassas bir sekilde yerlestirildi. Olgiim sonrasinda prob ucu distile

su ile durulandi ve elektrot saklama sivisina konuldu.

Resim 13. pH probu..

3.2.4. Laboratuvar Analizleri

Alman kan oOrneklerinin degerlendirmesi Anabilim Dalimiz biinyesinde bulunan
Finecare™ FIA Meter Plus marka D-dimer cihazi (Resim 14) yardimu ile belirlendi. Sitratli
tiplere alman kan Orneklerinin her 15 mikrolitresi (uL) buffer solusyonuna aktarilip
karigtirlldiktan sonra, 75 pL karigim test kitine aktarilip ve cihaza okutuldu. Buna ek olarak

alt gruplar olusturan hastaliklarin teshisi i¢in kullanilan yontemler Tablo 3’te belirtildi.
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Tablo 3. Gruplar kapsamindaki hastaliklar i¢in kullanilan teshis yontemleri.

Hastahk Kullanilan Teshis Yontemi
Endokrin kosullu dermatozlar Hipotiroidizm T4 testi
Enfeksiyoz dermatozlar Piyoderma Bakteriyel kiiltiir ve duyarlilik
testleri, sitoloji
Dermatofitozis Sitoloji, wood lambasi muayenesi
CVL Lenf yumrusu aspirasyonu, Hizli
test kitleri, IFAT
Malessezia dermatitis Sitoloji, deri kazima, fungal testler
Non-enfeksiyoz dermatozlar AD Alerji testleri
Gida alerjisi Alerji testleri
Paraziter dermatozlar Demodex Deri kazima, trikogram, selofan
bant, sitoloji
Pire alerjik dermatitis Deri kazima, trikogram, selofan

bant, sitoloji, alerji testleri

Saghkh kontrol grubu

Resim 14. Finecare™ FIA Meter Plus marka D-dimer cihazi.

3.2.4.1. D-dimer Ol¢iimii
3.2.4.1.1. Kan Orneginin Alims1 ve Hazirlamis:

V. cephalica lateralis ve V. saphena antebrachii’den teknigine uygun sekilde 2.5 ml kan
ornegi sodyum sitrat iceren mavi kapakl tiiplere alindi. Kan alinilmasindan sonra 6rnekler,
6.000 rpm’de 5 dakika santrifiije edildi ve kan plazmasi ayristirildi. Ayristirilan 6rnekten,

Finecare™ FIA Meter Plus cihazi ile D-dimer seviyesi 6l¢iimii yapildi.
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3.2.4.1.2. Finecare™ FIA Meter Plus Cihaz1
3.2.4.1.2.1. Kullanim Amaci ve Prensibi

Finecare™ FIA Meter Plus, floresan immunoassay test yontemiyle tam kan veya
plazmada bulunan D-dimer'in kantitatif olarak oOl¢timiinii tanimlayan test Kitidir. Kan
pihtilasma dongiistiniin ana proteini olan fibrinojen, pihtilasma dongiisiinde trombin ve fibrin
polimerizasyonu ile fibrine aktive olur. Sonrasinda fibrin plazmin tarafindan pargalanir ve
farkli molekiiler agirliklarda fibrin indirgenme tirtinleri dolasima salinir. D-dimer, fibrinojenin
a zincirinde 111-197 amino asit, f zincirinde 134-461 amino asit ve y zincirinde 88-406
amino asit i¢eren fibrin yikiminin ana ve en kiigiik iirlintidiir. Tiim zincirler disiilfit baglar ile
capraz baglanir ve dimerik yapi, y zincirlerinin C-terminal pargalar1 arasindaki iki izopeptid
bagla tutulur. D-dimer fragmentleri plazma ve tam kanda kolayca 6l¢iilebilir. Sadece in vitro

diagnostik kullanim ve profesyonel kullanim i¢in tasarlanmistir.
3.2.4.1.2.2. Test prensibi

Finecare™ FIA Meter Plus, floresan immunoassay test teknolojisine dayanmaktadir.
Ornek, 6rnek kismina eklendiginde, membran {izerindeki floresan isaretli yonlendirici anti
D-dimer, tam kanda ya da plazmada D-dimer antijenine baglanir. Karigim, kapillar sekilde
test seridinin nitroseliiloz matrisi iizerinde hareket ettikge, detektor antikoru ve D-dimer
kompleksleri, test seridi tizerinde immobilize edilmis D-dimer antikoru tarafindan yakalanir.
Bu nedenle, tam kan ya da plazma numunesinde daha fazla D-dimer antijeni var ise, daha
fazla bilesik test seridinde birikir. Detektor antikorunun floresaniin sinyal yogunlugu, D-
dimer yakalama miktarin1 yansitir ve Finecare ™ FIA Meter Plus, tam kan ya da plazma
numunesinde D-dimer konsantrasyonlarini gosterir. Finecare™ D-dimer Hizli Kantitatif
Testinin varsayilan sonuglar birimi, Finecare™ FIA Meter Plus 6l¢iim cihazinda XXX mg/L
olarak gosterilir. D-dimer test sisteminin ¢aligma aralig1 ve tespit sinirt sirastyla 0,1 ~ 10mg/L

ve 0,Amg/L'dir.

Bu kitler sadece in vitro diagnostik kullamimlar igindir. Her kit kendi bilesini ile
kullanildi. Son kullanma tarihi gegen test kitleri kullanilmadi. Lot numarasi, cihaza takilan ID
Chip ile eslesmeyen kartuglar kullanilmadi. Finecare™ D-Dimer Hizli Test kiti yalnizca
Finecare ™ FIA Meter Plus cihazi ile ¢alisir. Farkli bir cihaz kullanilmadi. Torbas: delinen
veya iyi kapatilmayan test Kartuslari kullanilmadi. Test Kartusu ve cihaz, titresimden ve

manyetik alandan uzakta kullanildi. Normal kullanimi sirasinda, cihaz normal olarak kabul
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edilen titresime neden olabilir. Farkli numune &lgiimlerinde ayr1 temiz pipet uclart ve detektor
siseleri kullanildi. Sonuglar, testi yapan hekim tarafindan klinik bulgular ve laboratuvar test

sonuglart ile birlikte yorumlandi.
3.2.4.1.2.3. Test Materyali

Finecare™ FIA Meter Plus cihazi ile D-dimer 6l¢timii kapsaminda saglanan materyaller

Test Kartusu X 25, ID Cip x 1, Detektdr buffer x 25, Ogretim brosiirii X 1 seklindedir.
3.2.4.1.2.4. Saklama ve Stabilite

Detektor buffer ve Finecare ™ D-dimer Hizli Kantitatif Test Kartusu son kullanim
tarihine kadar kapali bir sekilde 4~30 °C'de saklandi. Kartus kapali poset igindeyken oda
sicakligina ulagsmasi i¢in en az 30 dakika beklenildi. Kullanima hazir olana kadar cihaz

kilifindan ¢ikarilmadi. Kartus acgildiktan sonra hemen kullanildi.
3.2.4.1.2.5. Ornek Toplama ve Hazirlama

Test materyali plazma veya tam kan olabilir. Bu test i¢in kdpek plazmasi kullanildi.
Antikoagiilan madde olarak sodyum sitrat igeren tiip kullanildi. Prosediire uygun olarak tam
kan numunesi tiipe alindi. Hemolizi dénlemek amaciyla plazma kisa siirede ayrildi. Ornekler
hemen test edilmeze, 2 °C~8 °C arasinda saklandi. Saklanan 6rnekler iki giin icerisinde

kullanildi. Ornekler kullanim 6ncesinde oda sicakligina getirildi.
3.2.4.1.2.6. Test Prosediirii

Baslangicta kit bilesenleri ve Ornekler oda sicakligina getirildi. “Standart Test”
prosediiriiyle 6lgtim yapildi. ID Chip kontrol edilip cihaza yerlestirildi. 10 uL plazma pipet
yardimu ile ¢ekildi ve buffer tiipiine eklendi. Bir dakika siireyle tiip ¢evrilerek numune ile
buffer sivisinin karigsmasi saglandi. 75 pL karisim alindi ve test kartusunun 6rnek kismina
yerlestirildi (Resim 15). Test kartusu, kartus tutucuya yerlestirildi ve “ Standart Test” segildi.

Bes dakika bekleme siiresinin ardindan sonug ekranda goriildii.
3.2.4.1.2.7. Test Sonug¢larinin Yorumlanmasi

Finecare™ D-dimer Hizli Kantitatif Testin sonuglari, elde edilen tiim klinik ve
laboratuvar verileriyle birlikte degerlendirilmistir. Test sonuglar1 bu veriler ile

uyusmadiginda, ek testler yapilmistir. Yanlis pozitif veren sonuglar, kanda floresan etiketli
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antikorlar1 yakalayan spesifik olmayan bilesenlerden birbirine benzer epitoplarin ¢apraz
reaksiyonlar1 ile ve benzer antikorlarla meydana gelmektedir. Yanlis negatif sonuclar ise
numune ve reaktifin sicaklik ve depolama kosullar1 sebebiyle tespit edilememis olan dengesiz
veya dejenere D-dimer’dan ve bazi bilinmeyen maddeler sebebiyle bloke olan epitop yapisma
antikorlarindan kaynaklanmaktadir. Teknik hatalar disinda kan &rneklerinde ilave maddeler
bulunmasi nedeniyle de hatali test sonuglar s6z konusu olabilmektedir. Finecare™ D-dimer

Hizli Kantitatif Testin analitik hassasiyet derecesi 0,1 mg/L, 6l¢tim araligi 0,1-10 mg/L’dir.

3
A
> '
\
Karistirma E
1
Ornekleme — Yikleme

Test

Resim 15. Ornek karisimin alinmasi ve test kartusuna yerlestirilmesi.

3. 2. 5. istatistiksel Analizler

Arastirma verilerinin istatistiksel analizleri istatistiksel bir yazilim paketi (SPSS 22.0,
SPSS Inc, Chicago, ABD) ile gerceklestirilmistir. Deri hidrasyon, elastikiyet, melanin ve pH
Olgiimlerine ait elde edilen verilerin normalitesi Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirilmis ve verilerin normal dagilmadigr belirlenmistir. Bu nedenle saglikli ve farkli
dermatolojik hastaliklara sahip kopeklere ait verilerin karsilastirilmasinda non-parametrik
Kruskal-Wallis testi kullanilmustir. Ilgili parametrelerinin ortalama (minimum-maksimum)
degerleri tablo ile sunulmustur. p <0.05 olasilik degerleri istatistiksel agcidan anlamli kabul
edilmistir. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik belirlenen parametrelere ait veriler

kutu grafikleri ile sunulmustur.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Veriler

Belirledigimiz kriterler dogrultusunda kendi aralarinda iist gruplara dahil edilen ve
Tablo 4’te gosterilen olgular ilk batinda calismaya dahil olmak i¢in bu ydniiyle
degerlendirildi. Sonradan iist gruplara dahil edilen olgular yine Tablo 4’te gosterildigi haliyle
alt simiflandirilmaya tabi tutuldu. Calisma kapsamina dahil edilen hastalarin ve kontrol
grubunun bireysel demografik verileri; piyoderma (Tablo 5), dermatofitozis (Tablo 6), CVL
(Tablo 7), pire alerjik dermatit (Tablo 8), gida alerjisi (Tablo 9), uyuz (Tablo 10), AD (Tablo
11), malessezia (Tablo 12) gruplar1 ve saglikli kontrol grubu (Tablo 13) seklindedir.
Korneometrik analizlerde elastikiyet, pH ve melanin 6l¢iimlerine ait kutu grafikleri Sekil 8,
Sekil 9 ve Sekil 10°da sirastyla gosterilmistir. Grup 1 endokrin kosullu dermatoz kdpek sayisi
2 ile sinirl kaldigindan istatistiksel analizlere tabi tutulmamistir ve devre disi birakilmistir.
Bu yoniiyle Grup 1 deki 2 kopek alt gruplarda tesekkiil edilmemistir. Calismaya dahil edilen
ana gruplara ait pH (Sekil 5), D-dimer (Sekil 6), hidrasyon (Sekil 7) renkli bar grafikleri
asagida sunuldu. Caligmay1 tesekkiil eden ana gruplarin toplu olarak D-dimer, epidermal ph
ve hidrasyon seviyelerine ait ortalama + standart hata seviyelerindeki degisimlere ait
istatistiksel analizler Tablo 14’te sunuldu. Caligma kapsamina alinan gruplara ait bazi

gorseller Resim 16, Resim 17, Resim 18 ve Resim 19’da sunulmustur.

A

am Elasticity / Othe
31/10/2019

Elasticity
Result = 48.0

Resim 16. Ornek 1’e (piyoderma grubu) ait gérseller.
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Resim 19. Ornek 6’ya (CVL grubu) ait gérseller.
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Tablo 4. Caligma kapsamindaki iist gruplarin alt siniflandirilmasi.

Grup | Hipotiroidizm n=2

Endokrin kosullu dermatozlar
Grup Il Piyoderma n=>5
Enfeksiy6z dermatozlar Dermatofitozis n=4
CVL n=7
Malessezia dermatitis n=3
Grup I AD n=7

Non-enfeksiy6z dermatozlar
Gida alerjisi n=4
Grup IV Sarkoptik uyuz n=28
Paraziter dermatozlar Pire alerjik dermatitis n=2
Grup V n=10

Saglikli kontrol grubu

Tablo 5. Piyodermali képeklerde bireysel demografik veriler, ¢alisma kapsamina dahil edilen
biyobelirtegler.

Piyoderm  Yas  Cinsiye D-dimer Epidermal Hidrasyo  Melani  Elastisit
a t Ph n n e
1 10 D Mix >10 miligram / 7,6 100 57 48,8
yasg litre
(mg/L)
7 3 yas D Golden >10 mg/L 5,2 26 4 49,9
Retriever
14 5 yas D Mix 0,7 mg/L 6,2 3 63 49,9
29 2 yas E Mix 0,7 mg/L 6,8 25 57 50
34 6 yas E Terrier >10 mg/L 8,1 26 58 48,8
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Tablo 6. Dermatofitozisisli kopeklerde bireysel demografik veriler, ¢calisma kapsamina dahil edilen
biyobelirtecler.

Dermatofitozis Yas Cinsiyet D-dimer Epidermal Ph  Hidrasyon Melanin Elastisite

7 yas Golden Retriever 0,1 mg/L 4.8
15 2 yas D Pomeranian 0,2 mg/L 4,9 19 39 50
18 1 yas E Pug 0,1 mg/L 7,3 52 50 50
20 5 yas E Pug 0,2 mg/L 6,6 89 21 50

Tablo 7. CVL’li kopeklerde bireysel demografik veriler, calisma kapsamina dahil edilen
biyobelirtecler

Cinsiyet D-dimer  Epidermal Ph  Hidrasyon Melanin  Elastisite

4 5 yas E Pincher 0,7 mg/L 54 0 75 49
6 4 yas E Pointer 0,1 mg/L 4,9 29 57 48
13 4 yas E Mix 0,3 mg/L 54 76 1 48
17 4 yas D American Staff | 0,7 mg/L 8,5 100 3 50
27 3 yas E Alman Coban 0,4 mg/L 7,4 55 58 50
32 7 yas D Mix 0,9 mg/L 6,6 12 65 33
40 3 yas E Mix 0,4 mg/L 6,7 1 18 50
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Tablo 8. PAD’li kopeklerde bireysel demografik veriler, caligma kapsamina dahil edilen
biyobelirtecler

Yas

10 aylik

Cinsiyet

D-dimer

0,3 mg/L

Epidermal Ph

4,3

Hidrasyon

Melanin

Elastisite

36 2 yas

Cocker Spaniel

0,4 mg/L

6,8

22

50

Tablo 9. Gida alerjisi kopeklerde bireysel demografik veriler, ¢calisma kapsamina dahil edilen

biyobelirtecler
Gida alerjisi Yas  Cinsiyet D-dimer Epidermal Ph  Hidrasyon  Melanin Elastisite
Pitbull 0,4 mg/L
10 2 yas E French Bulldog | 0,3 mg/L 57 75 26 49
19 9 yas E Pitbull 0,4 mg/L 7,6 19 14 49
37 5 yas D Labrador 0,3 mg/L 5,7 100 39 50

Tablo 10. Uyuzlu kopeklerde bireysel demografik veriler, ¢aligma kapsamina dahil edilen

biyobelirtecler
Cinsiyet D-dimer  Epidermal Ph  Hidrasyon Melanin Elastisite
8 8 aylik D Rottweiler 0,1 mg/L 7 64 54 48
11 3 yas D Mix 0,2 mg/L 51 2 57 49
12 5 yas E Pitbull Terrier | 0,3 mg/L 57 4 18 48
16 1 yas E Mix 0,1 mg/L 81 1 58 50
21 2 yas E Pug 0,2 mg/L 7 0 24 50
22 1 yas E Jack Russell 0,1 mg/L 5,9 23 54 49
26 8 aylik E Mix 0,2 mg/L 5,9 21 50 49
33 4 aylik E Mi 0,4 mg/L 6,4 7 24 27
X
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Tablo 11. AD’li kopeklerde bireysel demografik veriler, caligma kapsamina dahil edilen
biyobelirtecler

Yas Cinsiyet Epidermal Ph  Hidrasyon Melanin  Elastisite
9 4 yas Boxer 0,7 mg/L 55 21 57 48,8
24 2 yas Golden Retriever 0,5 mg/L 53 39 54 49
28 2 yas French Bulldog 0,7 mg/L 6,3 15 54 48
30 2 yas Jack Russell 0,4 mg/L 6 44 26 48
31 4 yas Mix 0,3 mg/L 6,3 0 65 33
35 4 yas Labrador Retriever 0,7 mg/L 9,1 7 100 50
39 1 yas Beagle 0,4 mg/L 5,9 1 39 48,8

Tablo 12. Malesseziali kopeklerde bireysel demografik veriler, caligma kapsamina dahil edilen

biyobelirtecler

Malessezia

Yas

Cinsiyet

D-dimer

Epidermal Ph

Hidrasyon

Melanin

Elastisite

23 4 yas Alman Coban | 0,2 mg/L 6,6 48,8
25 8 yas King Charles | 0,2 mg/L 6 0 26 48
38 6 yas Shih Tzu 0,2 mg/L 6,2 25 58 49,9
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Tablo 13. Saglikli kdpeklerde bireysel demografik veriler, ¢alisma kapsamina dahil edilen

biyobelirtecler

Saghkh

Yas

Cinsiyet

Gelis
Sebebi

D-dimer

Epidermal
Ph

Hidrasyon

Melanin

Elastis

ite

Golden Parazit

Yas Retriever | sagaltimi mg/L

2 3 E Pug As1 >0,1 7,2 100 - 50
aylik mg/L

3 9 E Mix As1 >0,1 7 100 - 50
aylik mg/L

4 1 E Mix Ast >0,1 6,6 88 - 50
Yas mg/L

b 6 D Alman Parazit >0,1 57 74 - 50
Yas Coban sagaltim mg/L

6 3 D Mix Parazit >0,1 6,2 89 - 50
Yas sagaltimi mg/L

7 2 E French Goze >0,1 6,4 79 - 50
Yas Bulldog damla mg/L

8 4 D Terrrier Ast >0,1 7,2 100 - 50
aylik mg/L

9 3 E Labrador As1 >0,1 7,4 92 - 50
aylik mg/L

10 2 E Terrier Parazit >0,1 6,4 88 - 50
Yas sagaltimi mg/L
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Sekil 5. Caligsmayi tesekkiil eden ana gruplarin toplu olarak pH seviyelerindeki degisimi gosteren
renkli bar grafikler

sk

ek

D-dimer (mg/dL)

Sekil 6. Calismayi tesekkiil eden ana gruplarin toplu olarak D-dimer seviyelerindeki degisimi gosteren
renkli bar grafikler
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Sekil 7. Caligsmay1 tesekkiil eden ana gruplarin toplu olarak hidrasyon seviyelerindeki degisimi
gosteren renkli bar grafikler

Tablo 14. Calismay1 tesekkiil eden ana gruplarin toplu olarak D-dimer, epidermal ph ve hidrasyon
seviyelerine ait ortalama + standart hata seviyelerindeki degisimlere ait istatistiksel analizler

Grup D-dimer Epidermal pH Hidrasyon

Grup |1 (Enfeksiyoz 1,86+0,8 6,38+0,25 37,2+7,93
Dermatozlar)

Grup 11 (Non-enfeksiyoz 0,46+0,05 6,35+0,33 29,249,90
Dermatozlar)

Grup IV (Paraziter 0,24+0,03 6,22+0,34 15,346,11
Dermatozlar)

Grup V (Saghkl) 0,14+0,02 6,69+0,17 91,0+2,94
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Sekil 9. Calisma kapsamindaki gruplarin pH analizlerini gosteren kutu grafigi
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Sekil 10. Calisma kapsamindaki gruplarin melanin analizlerini gosteren kutu grafigi

4.2. D-dimer Analizleri

Ortalama standart hata yoniinden gruplar arasi yapilan karsilagtirmada (Tablo 15)
saglikli grup ile CVL (p = 0,008), gida allerjisi (p= 0,016), atopik dermatitis (p=0,000),
piyoderma (p= 0,000); uyuzlu grup ile CVL (p=0,021), piyoderma (p=0,000), AD (p=0,001);
dermatofitozisli grup ile AD (p=0,004), piyoderma (p=0,001); uyuzlu grubu ile gida alerjisi
(p=0,034); malessezial1 grup ile AD (p=0,054), piyoderma (p=0,011) olarak 6l¢iilmiistiir. D-

dimer analizine ait kutu grafigi Sekil 11°de gosterilmistir.
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Sekil 11. Caligma kapsamindaki gruplarin D-dimer analizlerini gosteren kutu grafigi

4.3. Hidrasyon Analizleri

Ortalama standart hata yoniinden gruplar arasi yapilan karsilastirmada (Tablo 15)
uyuzlu grup ile saglikli (p=0,000); AD’li grup ile saglikli (p=0,000), pire alerjik dermatiitli
grup ile saglikli (p=0,034), malesseziali grup ile saglikli (p=0,022), CVL’li grup ile saglikli
(p=0,011); dermatofitozisli grup ile saglikli (p=0,044); piyodermali grup ile saglikli (p=0,054)

olarak ol¢iilmiistiir. Hidrasyon analizine ait kutu grafigi Sekil 12°de gdsterilmistir.
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Sekil 12. Calisma kapsamindaki gruplarin hidrasyon analizlerini gosteren kutu grafigi

Tablo 15. Ortalama standart hata yoniinden gruplarin degerlendirilmesi

D-dimer Epidermal pH Hidrasyon Melanin Elastikiyet

Saghkh 0,14 +£ 0,022 6,69 £ 0,17 91,00+2,95 0£0 50,0+0
Malesesezia 0,20+0 6,27+0,17 30,33+19,23 37,00+10,50 | 48,90+0,55
AD 0,52+0,06 6,34+0,48 18,14+6,67 56,42+8,74 46,51+2,26
Uyuz 0,15+0,01 6,38+0,33 15,25+7,64 42,3746,05 46,25+2,76
Gida alerjisi 0,35+0,03 6,35+0,44 48,50+23,41 23,25+5,97 49,50+0,29
Pire alerjik 0,35+0,05 5,55+1,25 15,50+6,50 32,50+26,50 49,0+1,00

dermatit

CVL 0,40+0,09 6,41+0,49 39,00+14,75 39,57+11,79 | 46,85+2,33
Dermatofitozis 0,1540,29 5,90+0,62 40,50+19,21 27,75+£10,73 | 48,00+2,00
Piyoderma 6,28+2,27 6,78+0,51 36,00+16,59 47,80+11,00 | 49,48+0,28
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5. TARTISMA

D-dimer gibi fibrinle iliskili belirte¢lerin trombozis tanisina yardimer oldugu iyi
bilinmektedir. Dermiste masif fibrin olusumu, pihtilagma/fibrinoliz parametrelerinin plazma
diizeylerini etkileyebilir (Fujii ve digerleri, 2001). Tip hekimliginde, D-dimer Sl¢iimlerinin
vaskiilosentrik ve/veya vaskiilopatik enflamasyonun bir belirteci olarak yararli olabilecegi ve
vaskiiler deger artisinda endoteliyal bozukluklarin devam ediyor olabilecegini 6ne siiriildigii
halde, fibrinle iliskili belirteglerle deri hastaliklarinin teshisine yonelik kanitlar tam olarak
olusturulamamistir. D-dimer'in enflamatuar deri hastaliklarinin biyokimyasal belirtecleri
olarak dnemini gosteren bazi bildirimler mevcuttur (Kirchhof ve digerleri, 2014). CVL (kopek
viseral leishmaniasis), kopeklerde sistemik vaskiilitis ile iligkilendirilmistir (Font ve digerleri,
2004; Pumarola ve digerleri, 1991; Torrent ve digerleri, 2005). Generalize demodikozisisli
kopekler, lokalize lezyonlar1 olan kopeklerle karsilastirildiginda daha yiiksek D-dimer
degerleri sergilemistir. CVL'de fibrin olusumu (Solbach ve Laskay, 2000) veya demodikozisis
sirasinda vaskiilopati (Fondati ve digerleri, 1998), ilgili gozlemlenen D-dimer yiikselmelerine
katkida bulunabilir. CVL veya demodikozislu kopeklerde ilgili calismada 6nemli Slgiide
yiiksek D-dimer seviyelerinin tespit edilmesi bu nedenle vaskaiilitis ile iligkili olabilir (Ayan ve
arkadaslari, 2020). Visseral leishmaniosis (VL) olan insan hastalarda hemostazin fonksiyonel
durumu, fibrinojen/fibrin bozunma iriinlerini igeren kan pihtilagsmasinin intravaskiiler
aktivasyon belirtegleri kullanilarak degerlendirildi. Bir calismada hemostatik fonksiyonel
testler yiiksek D-dimer diizeylerini ortaya koymus ve VL'nin primer hemostaz, pihtilasma ve
fibrinolizi etkiledigi ve bu degisikliklerin klinik belirtilerin hastalik siddeti ile iliskili
olabilecegi sonucuna varilmistir (Lomtadze ve digerleri, 2005). Bagka bir bakis acisindan, bu
caligmada belirli deri hastaliklari olan kopeklerde tespit edilen D-dimer gibi fibrin bozunma
triinlerinin dolagimdaki tiirevlerinin varligi, daha once bildirildigi gibi yaygin damar ici
pihtilasma ile iliskili olabilir (Honse ve digerleri, 2013). CVL'de, yiiksek fibrin bozunma
tirtinleri konsantrasyonunun, hiper pithtilasma durumu ve yiiksek fibrinoliz (Font ve digerleri,
1993) veya yayilmis intravaskiiler pthtilasma (Font ve digerleri, 1994; Valladares ve digerleri,
1998) ile baglantil1 olarak antitrombin III'lin renal kaybindan kaynaklandig1 one stiriilmistiir.
Vaskiiler endotel hiicrelerini iceren derinin normal yapisinin, derideki pihtilagma aktivasyonu
ile ayn1 zamana denk gelen bazi enflamatuar hastaliklarla baglantili olarak trombinin kaynagi

olma olasilig1 vardir (Valladares ve digerleri, 1998; Fujii ve digerleri, 2001). Bir fibrin
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bozunma iriinii olarak trombin ve muhtemelen D-dimer, vaskiiler gecirgenligi ve mast
hiicresinin mevcut degraniilasyonunu arttirmak icin pleiotropik immiinomodiilator veya
proinflamatuar etkilere sahiptir (Dvorak ve digerleri, 1985; Fujii ve digerleri, 2008).
Dolasimdaki yiiksek D-dimer’in mekanizmasi ne olursa olsun, elde edilen sonuglar daha 6nce
bildirildigi gibi CVL ve demodikozis gibi mast hiicre aracili inflamatuar dermatitte ciltte
pihtilagsma / fibrinoliz kaskad1 aktivasyonunun potansiyel bir rolii oldugunu disiindiirmektedir

(Fujii ve digerleri, 2001; Parslew ve digerleri, 2000).

Leishmania spp. tatarcik sineginin 1sirmasiyla cilde bulasan vektorel kaynakli
protozoalardir. Daha sonra yara bolgesine promastigotlar: fagosite eden bir makrofaj akisi
olusur. Mast hiicreleri degraniile olur, boylece enfeksiyondan sonra tiimor nekroz faktorii alfa
(TNF-a) gibi enflamasyondan sorumlu mediyatorleri serbest birakir. Polimorfoniikleer
lokositler enfeksiyon bolgesine hareket eder (Von Stebut ve digerleri, 2003). Leishmania
parazitleri ile mast hiicreleri arasinda etkilesime dair kanitlar vardir (Bidri ve digerleri, 1997).
Ayrica mast hiicrelerinin bagisiklik ve konak savunmasinin baslaticisi olarak rol oynadigi ve
profibrinolitik aktivite gosterebilecegi iyi bilinmektedir (Henz ve digerleri, 2001). Mast
hiicreleri ayrica plazminojenin plazmine doniisiimiinii ve bir fibrin pihtisinin parcalanmasini
da tetikler (Sillaber ve digerleri, 1999). Ciltte bulunan mast hiicreleri kanama siiresini
uzatarak ve trombin olusumunu engelleyerek hemostazi etkileyebilirler (Kauhanen ve
digerleri, 1998). Diger bir hipotez ise doku mast hiicrelerinin antitrombotik ve / veya
profibrinolitik mediatorler saglayarak trombiis olusumunu engelledigi veya trombotik
bilesenin ¢oziinmesine yardimci oldugudur (Valent ve digerleri, 1998). Baska bir bakis
acisina gore, mast hiicrelerinin CVL’te pihtilasma kaskadina olas1 katilimimin dolayli kaniti,
pihtilagma kaskadinin son bir iiriinii olan trombinin mast hiicre degraniilasyonunu indiikledigi
gozleminden gelmektedir (Asero ve digerleri, 2006). Mast hiicre degraniilasyonu, Leishmania
major'a duyarliliga katkida bulunur ve deri mast hiicreleri, Leishmania major
enfeksiyonlarinda T hiicresine bagimli konak savunmasini kontrol eder (Romao ve digerleri,
2009; Maurer ve digerleri, 2006). Daha 6nce, mast hiicrelerinin Leishmania major'a karsi
konak yanitin1 etkileyebilecek cesitli sitokinleri eksprese ettigi de rapor edilmisti (Wershil ve
digerleri, 1994). Onceki bir ¢alismanin amact, D-dimer konsantrasyonlarini dlgmek ve
CVL’1li ve demodikozisisli kopeklerde kutandz hastalik aktivitesinin tanisindaki degeri ile
erken taniy1 belirlemedeki etkinligini degerlendirmekti. Iki grup kdpekte D-dimer analizleri
yapildi.; (II) CVL'i 13 kopek, (IIT) demodikozislu 16 kopek daha sonra (I) kontrol grubu
olarak saglikli kopeklerle (n=11) karsilastirildi. Klinik olarak saglikli kopeklerde D-dimer
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araligt < 0,1 mg/L idi. CVL ve demodikozisisli kopeklerde, D-dimer konsantrasyonlar
sirastyla sagliklt kopeklerinkinden (p < 0.05) ve (p < 0.01) daha yiiksekti. Her iki grupta da
D-dimer seviyesinin, klinik hastalik kanmiti ile arttigi tespit edilmistir. D-dimer
konsantrasyonu, segilmis hastaliklar sirasinda kutan6z hastalik aktivitesinin bir gostergesi
olarak kabul edilebilir ve belirli kutanéz enflamatuar durumlarda hastalik aktivitesinin
potansiyel bir biyokimyasal belirteci olarak faydali olabilir (Ayan ve arkadaslari, 2020). Bu
tez ¢alismasinda D-dimer (ng/dL), uyuz (0,15+0,01), CVL (0,404+0,09) ve saglikli grupta
(0,24 £ 0,022) olarak olgtildii. Saglikli grup ile CVL’li grup arasindaki oran (p=0,008) Ayan
ve digerlerini (2020) destekler mahiyettedir.

Baz1 inflamatuar hastaliklarin aktif fazlar1 sirasinda, 16kosit aracili damar hasari
olusabilir, bu da vaskiilitis ile sonuglanabilir. Kan damarlarindaki hasar ayn1 zamanda
pihtilasma kaskadi aktivasyonuna, trombiis olusumuna ve kan dolasimia D-dimer salinimina
yol agabilir (Marzano ve digerleri, 2012). D-dimer seviyelerinin enflamasyonun bir belirteci
olarak daha genis uygulamasi, biillsz pemfigoid ve KU gibi vaskiilitik olmayan durumlarda
yapilan caligmalar tarafindan belirlenmistir (Marzano ve digerleri, 2013; Asero, 2013). Cesitli
inflamatuar durumlarda D-dimer diizeylerinin Ol¢iilmesinin, hastalik aktivitesinin test
edilmesinde, sagaltima yanitin degerlendirilmesinde ve potansiyel olarak hastanin vendz
tromboembolik olay riskinin smiflandirilmasinda klinik kullanima sahip olabilecegi 6ne
stiriilmektedir. Ayan ve arkadagslar1 (2020)’da benzer bildirimlerinden yola ¢ikarak gerek CVL
ve demodikozisis, gerekse bu tez c¢alismasi kapsamina alinan major (enfeksiydz, non-
enfeksiy0z, paraziter dermatozlar gruplarda) D-dimer seviyelerinin muhtemel enflamasyonla

iligkisi onciil bir biyobelirte¢ olarak ortaya konmustur.

C-reaktif protein (CRP), enflamasyonun iyi bilinen bir biyokimyasal belirtecidir.
Onceki ¢aligmalar enflamasyon, serum CRP diizeylerinin yiikselmesi, vaskiiler hasar ve
plazma D-dimer diizeylerinin yiikselmesi arasinda bir baglanti oldugunu One siirmiistiir
(Rosser, 2009; Wu ve digerleri, 2008). CRP testi negatif, D-dimeri pozitif olan durumlarda,
akut enflamasyon belirteclerinin pihtilagma aktivasyon belirte¢lerinden daha az duyarl
olabilecegi goriilmiistiir. Ilag kullanimi bu farkliliklarda rol oynayabilir. Ozellikle anti-
inflamatuar ilaglarin CRP diizeylerini baskiladigi gosterilmistir. Bu gerekce, D-dimer
seviyelerinin hastalik aktivitesinin biyokimyasal bir belirteci olarak kullanilmasi i¢in ek bir
neden saglayacaktir ¢iinkli bunlarin immiinosiipresif ilaglardan dogrudan etkilenme olasiligt
daha diisiiktiir, pihtilasma kaskadi ve fibrinolizin vaskiiler enflamasyon aracili aktivasyonunu

daha dogrudan yansitir (Nikpour ve digerleri, 2009). Ayrica, birka¢ grup KU’i ve atipik
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tirtikeri olan hastalarda pihtilagsma kaskadinin aktive oldugunu ve bu hastalarda D-dimer
diizeylerinin yiikseldigini ve hastaligin ciddiyeti ile iligkili oldugunu gosterilmistir (Asero,
2013; Takahagi ve digerleri, 2010). Biilloz pemfigoidli vakalarda yapilan bir c¢alisma
hastalarda pihtilasma kaskadi aktivasyonunu incelenmis ve bir korelasyon bulunmustur.
Hastalik aktivitesi ile artan D-dimer seviyeleri arasinda bir baglanti vardir. Hastalar
sagaltildiginda ve hastaliklariin klinik belirtileri gerilediginde, D-dimer seviyeleri normale
diistiigii belirlenmistir (Marzano ve digerleri, 2013). Cok ¢esitli inflamatuar durumlardan elde
edilen bu bulgular D-dimer'in hastalik aktivitesinin potansiyel bir biyokimyasal belirteci
olarak kullanilmasin1 desteklemistir. Bu tez ¢alismasinda dolasimdaki D-dimer seviyelerine
yonelik olarak (ng/mL) ortalama + standart sapma degerler agisindan saglikli grup ile CVL
(p=0,008); saglikli grup ile gida alerjisi (p=0,016); saglikli grup ile AD (p=0,000); saglikli
grup ile piyoderma arasinda (p=0,000) belirgin farklar tespit edildi. Bu tartismanin daha iyi
anlasilabilmesi acgisindan kutandz vaskiilitis ve iligkili tablolar aydinlatilmalidir. Soyleki VL
(Chhabria ve arkadaslari, 2019; Shumy ve digerleri, 2017) yada demodikozisis ile ko-
morbidite hastaliklarda (Durmaz ve arkadaslari, 2015), piyodermada (Shakshouk ve
arkadaslari, 2022; Benci ve arkadaslari, 1999) kutandz vaskiilit gelisimi goéz Oniinde
bulunduruldugunda bu tez ¢alismasi kapsamina alinan ve dahil edilen hasta kopeklere ait
anilan hastaliklar yoniinden kutanoz vaskiilitis gelismis olabilir. Anilan bu gruplar acisindan

elde ettigimiz D-dimer seviyeleri kutanoz hastalik aktivitesini belirlemede rol alabilir.

Urtiker, kabarikliklar (ciltte kabarik, kasintili ve eritematdz sislikler veya plaklar),
anjiyoddem veya her ikisi ile ayn1 anda ortaya ¢ikan klinik bir antitedir. Hastaligin altinda
yatan neden, histamin, trombosit aktive edici faktér (PAF) ve diger mediatorleri serbest
birakan mast hiicrelerinin aktivasyonu ile iliskilidir. Bu, duyu sinirlerinin aktivasyonu,
vazodilatasyon, plazma ekstravazasyonu ve lirtikeryal lezyonlara hiicre alimi ile sonuglanir
(Zuberbier ve digerleri, 2018). Yiiksek D-dimer seviyesi graniilositler ve eozinofillerle ilgili
otoimmiin hastaliklarda g6zlenir. Kronik spontan {irtiker sirasinda artan D-dimer seviyesi de
agiklanmustir (Criado ve digerleri, 2013; Hansen, 2018). Urtiker ile artan prokoagiilan aktivite
arasindaki iliski son zamanlarda biiylik Olgiide arastirilmistir (Zhu ve digerleri, 2013).
Bagisiklik sistemi, enflamasyon ve kan pihtilasmasi, koruyucu bir immiinolojik tepkinin
birbiriyle iligkili, tamamlayic1 bilesenlerini igerir. Bagisiklik sisteminin islev bozukluklar ile
pihtilagma  siirecleri arasindaki etkilesimler, otoimmiin ve bagisiklik aracili deri
hastaliklarinda defalarca rapor edilmistir ve bu etkilesimlerin molekiiler arka plani

derinlemesine arastirilmgtir. Interlokin (IL)-6, IL-1 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinler,
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prokoagiilan mediatorlerin salinimini tetikleyebilir ve dogal antikoagiilanlarin aktivitesini
azaltabilir. Ote yandan, protrombotik proteazlarin tespiti ile dogrulanan daha yiiksek
pihtilagma aktivitesi, proinflamatuar sitokinlerin asir1 ekspresyonu ile sonuglanabilir (Esmon,
2004; Levi ve van der Poll, 2005). Literatiirde, immiin yanit, enflamasyon ve kan
pihtilasmasinin eszamanl katilimi, 6ncelikle kronik, otoimmiin siireglerle iliskilendirilmistir
(Cugno ve digerleri, 2019). Literatiirde, enflamatuar siire¢ ve pthtilasma arasindaki etkilesim,
siklikla. KU &rnegi ile agiklanmaktadir. Son raporlara gore, KU hem artan D-dimer
konsantrasyonu hem de yliksek faktor VII seviyesi ve yiiksek F1+2 seviyesi ile iliskilidir.
KU’deki D-dimer seviyesinin konsantrasyonu, hastalik aktivitesi ve tedaviye yanit igin bir
belirteg olarak bile kabul edilmistir (Ghazanfar ve Thomsen, 2018; Farres ve digerleri, 2015).
Bu gozlemler, TF yolunun bu varligin patogenezinde rol oynayabilece§i sonucuna gotiiriir.
Yiiksek D-dimer diizeyi ile hastaliklarin ciddiyeti arasindaki korelasyon ¢ok sayida
arastirmanin  konusu olmustur. Son zamanlarda, akut iirtikerli hastalarda prokoagiilan
aktiviteye artan bir ilgi olmustur. Akut trtikerde yiiksek D-dimer diizeylerinin, 16kositoklastik
vaskiilitte rol oynayan graniilositlerden salinan enzimlerin aktivitesinden kaynaklanan
koagiilasyon siiregleri ve fibrinolizis siireclerinin eszamanli olarak uyarilmasiyla
aciklanabilecegi diisiiniilmektedir (Takahashi ve digerleri, 2018; Baek ve digerleri, 2014).
Calismamizda gida alerjisi grubundaki kopeklerde tirtiker siklikla belirlenmis olup saglikli
grup ile gida alerjisi grubunda yer alan kopeklerde istatistiksel olarak belirgin bir farklilik
(p=0016) saptand1. Insanlarda KU"de iirtikeryal vaskiilitis gelisebilecegi ve bununda D-dimer
seviyelerinde yiikselebilecegi belirlenmistir (Criado ve digerleri, 2013). Veteriner i¢
hastaliklar1 alaninda gida alerjisi bulunan kopeklerde iirtikeryal vaskiilitis gelisimine dair
literatiir bulunmamakta birlikte bu konuda daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
Yinede bizim bu tez caligmamizda gida alerjisi bulunan kdpeklerde yiikselen D-dimer

seviyeleri bir 6n bulgu olarak degerlendirilebilir.

Petesi / purpurik deri lezyonlarinin patogenezisinde kutandz mikrovaskiiler sistemde
C5b-9 ve C4d kompleman komponentlerinin yogun birikimi ile seyreden, inflamatuar bir
trombojenik vaskiilopatiden bahsetmek miimkiindiir. Ayrica bu lezyonlarin olusumunda
sagaltimda kullanilan ilaglarin kutanéz bazi yan etkileri de rol oynayabilir. Livedoid
lezyonlarin ciddi vakalarda makrotromboza, daha hafif vakalarda ise inflamatuar sitokinlerin
tetikledigi mikrotromboza bagl oldugu diisliniilmektedir. Vezikiiler lezyonlar, immiin sistem
hiperaktivitesine bagl sitokin firtinast sonucu olusurlar. Enfeksiyonun yiiksek 6liim orani g6z

Oniine alindiginda, ilgili kutandz semptomlarin zamaninda ve dogru bir sekilde tanimlanmasi,
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erken tan1 ve sagaltimda kilit rol oynayabilir. Patojenik mekanizmalar1 heniiz tam olarak
bilinmemekle birlikte anahtar immiin yanit, kompleman aktivasyonu ve mikrovaskiiler
hasarin deri bulgularinin olusumunda rol oynadigi belirtilmistir (Magro ve digerleri, 2020).
Bu tez c¢alismasinda maddi olaniksizlar nedeniyle mikroalbiiminiiri  diizeyleri
Olgiilemediginden mikrovaskiiler hasar tespit edilememistir. Ancak yapilacak ilerki
calismalarla bu verileri daha detayli inceleme hedefimiz de bulunmaktadir. Yinede tez
calismamiz kapsaminda alt gruplarda yer alan farkli dermatozlarda sitokin firtinasi
enflamasyon ile enflamasyon da koagulapati ile iliskide olabilir (Esmon, 2005; Levi ve van
der Poll, 2010; Foley ve Conway, 2016).

Bagisiklik sistemi, kan pihtilagsmasi ve iltihaplanma, enfeksiyonlar ve doku hasarlari
gibi cesitli potansiyel olarak zarar verici uyaranlara karsi bir savunma saglamada siki bir
sekilde etkilesime girer (Opal, 2000). Bu etkilesimin molekiiler mekanizmalar1 biiyiik 6lciide
aydinlatilmistir. Ashinda, IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinler, kan
pihtilagmasiin ana baslaticis1 olan TF’nin ekspresyonunu indiiklerken, dogal olani asagi
dogru diizenler. Ote yandan, pihtilastirici mediyatorler (FVIla, FXa ve Flla) sirasiyla
proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu indiikleyen proteazla aktive olan reseptorler (PAR)
tizerinde hareket eder (Levi ve van der Poll, 2005; Chu, 2005). Birka¢ ¢alisma, bu incelemede
yonleri analiz edilecek olan bazi immiin aracili deri bozukluklarinda da kan pihtilasmasinin
rol oynadigini one siiriilmektedir. Bagisiklik aracili enflamatuar deri hastaliklari, genetik
duyarliligin yani sira benzer bagisiklik aracili patojenik mekanizmalar1 paylasan bir grup
heterojen kronik hastaligi igermektedir. Spesifik etiyolojileri genellikle bilinmemekle birlikte,
hepsinin, proinflamatuar sitokinlerin asir1 ekspresyonu dahil olmak iizere, bagisiklik
sisteminin diizensizligini igerdigi kabul edilmektedir. Otoimmiin ve immiin aracili cilt
bozukluklarinda, enflamasyon ve pihtilasma arasindaki karsilikli etkilesim, her iki sistemin
aktivasyonunu artiran ve siirdiiren kendi kendine yakit ikmali yapan bir dongii olusturur (Levi
ve van der Poll, 2005). Artan kanitlar, bunun hem yerel hem de sistemik sonuglari oldugunu
gostermektedir. Bu tez galismasi1 kapsamina alinan farkli dermatolojik bozukluklar1 bulunan
kopeklerde her ne kadar Olgiilmesede sitokin desarji ve farklilagmasi bagigiklik yanit

tepkimeleri beyin-bagirsak-deri ekseninde etkilesimde bulunabilir.

Cilt hidrasyonu insanlarda ve hayvanlarda degerlendirilmistir. Arastirmalarin ¢ogu, bu
degiskeni klinik olarak normal hayvanlarin farkli viicut bolgelerinde incelemeye
odaklanmistir (Szczepanik ve digerleri, 2011; Szczepanik ve digerleri, 2012; Oh ve Oh,

2009). insanlar s6z konusu oldugunda degiskenin degerinin AD'li hastalarda azaldig
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gosterilmistir (Rudolph ve Kownatzki, 2004). Ayrica hayvanin yasi, cinsi ve cinsiyetinin yani
sira besleme uygulamalarinin da degisken tizerindeki potansiyel etkisi arastirilmistir (Young
ve digerleri, 2002; Hester ve digerleri, 2004). Ancak, atopik kopeklerde bu degiskendeki
degisikliklere iliskin raporlar su ana kadar ¢ok azdir (Shimada ve digerleri, 2009). Cilt pH
degerlendirmesi, klinik olarak normal hayvanlarda (Szczepanik ve digerleri, 2011; Szczepanik
ve digerleri, 2012; Matousek ve Campbell, 2002; Mayer ve Neurad, 1991) ve kasmntili
enfeksiyonlar sirasinda kopeklerde (Popiel ve Nicpon, 2004) degerlendirilmistir. Eritem
yogunlugunun degerlendirilmesi ile ilgili olarak, bilgimize gore, kopek deri hastaliklarinin
seyrindeki degisiklikleri bildiren bir aragtirma bulunmamaktadir. Bu calismada sunulan

veriler bu yonii ile de arastirmacilara 6rnek olusturacaktir.

Urtiker, kutandz mast hiicrelerinin  ve/veya bazofillerin ~degraniilasyonundan
kaynaklanir. Degraniilasyon, vazodilatasyona neden olan ve kapiller gecirgenligi artiran,
eritem ve kabariklik olusumuna neden olan gii¢lii vazoaktif aracilar serbest birakir. Kasinti ve
agr1, duyusal sinir uyarimindan kaynaklanir. Ana vazoaktif araci histamindir (Hein, 2002).
Degraniilasyon, immiinolojik nedenlere (IgE, immiin kompleksler, kompleman bagimli),
immiinolojik olmayan nedenlere (psddoalerjik, enfeksiyéz veya mast hiicreleri tarafindan
salinan ajanlarin dogrudan etkisine bagli) ve idiyopatik nedenlerle iliskilidir. Son raporlar,
KU'li hastalarin trombin {iretimi belirtileri ve pihtilasma kaskadinmn TF yolunun
aktivasyonunu gosterdigini ortaya koydu (Cugno ve digerleri, 2010a). Bagisiklik aracili
enflamasyon ve pihtilasma kesin olarak baglantilidir ve pihtilasma aktivasyonu, plazma
protrombin fragmam F1+2 ve D-dimer'deki artiglarla gosterildigi gibi tanimlanmustir. KU
olan hastalarda lezyonlarin alevlenmesi ile pihtilagma kaskadinin yogun aktivitesinin varligi
arasinda korelasyon vardir (Asero ve digerleri, 2011). KU patogenezinde yer alan temel
unsurlar olan mast hiicreleri, graniilosit makrofaj koloni uyarici faktér ve PAF iiretir. Bu
faktorler, sifrelenmis TF’nin sitoplazmatik bolgeye translokasyonunu indiikleyerek, dinlenme
halindeki eozinofilleri uyarir (Breitenstein ve digerleri, 2010). Baz1 ¢alismalar, trombin
olusumunun potansiyel olarak artmis vaskiiler gegirgenlige katkida bulunabilecegini
gostermistir ¢iinkii trombin endotelyal hiicrelerde PAR-1'i aktive ederek {irtikerdeki
inflamatuar yanit1 giiglendirebilir (Cugno ve digerleri, 2010b). Su anda, TF’nin monositler,
eozinofiller, notrofiller ve trombositler gibi cesitli periferik kan hiicresi elemanlarinin
sitoplazmasinda sifrelenmis (aktif olmayan) bulunabilecegi bilinmektedir (Osterud, 2010).
Damar yaralanmasindan sonra subendotelyal TF'nin kana maruz kalmasi hemostazda ve

arteriyel ve vendz trombotik bozukluklarin patogenezinde kritik bir adimdir. TF’nin
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ekspresyonu, pithtilasmanin digsal yolunu aktive ederek, fibrinoliz altinda D-dimer iiretebilen
trombin ve fibrin iiretebilir.

Son zamanlarda, biill6z hastaliklarda inflamatuar infiltratta eozinofillerin baskin roli
oldugu o6ne siiriilmiistiir. Bu nedenle, 6nemli bir prokoagiilan TF kaynagi olabilecekleri
gercegi, subepidermal biilloz hastaliklarda lezyonlarin patogenezinde bu siirecin katkisini
degerlendirmek i¢in bilimsel temeli saglar. Bu komplikasyonlarin teyidi, hastaligin aktif
evresindeki hastalarin serumundaki artmis D-dimerleri ve protrombin konsantrasyonudur
(Marzano ve digerleri, 2009a). Bu nedenle pemfigoidal degisikliklerde bazal membranin
yikiminda prokoagiilan faktorlerin roliiniin ve hastaligin aktif fazinda serumda oldugu kadar
deri lezyonlarinda ve normal goriiniimlii deride eozinofiller ile bu hiicrelerin mediatorlerinin
aktivitesinin tanimlanmasi 6nemlidir. Fizyolojik kosullarda pihtilasma ile fibrinolizis arasinda
bir denge vardir, ancak patolojik durumlarda bu denge bozulabilir. Biilloz hastaliklarda
enflamasyon homeostatik sistemi bozar ve protrombotik duruma dogru hareket ettirir.
Enflamatuar hiicreler pihtilagma sisteminde 6nemli faktorlerdir. Bulluz pemfigoid’deki baskin
inflamatuar hiicreler olan eozinofiller, intravaskiiler TF’nin ana kaynagi gibi goriinmektedir
(Moosbauer ve digerleri, 2007). TF, dis pihtilagsma yolunun birincil aktivatériidiir (Moosbauer
ve digerleri, 2007; Muller ve digerleri, 1994). Pihtilasma yolu, adezyon molekiillerinin
ekspresyonunun aktivasyonuna ve ardindan enflamatuar mediatorlerin ve proteolitik
enzimlerin salinmasina neden olabilir (Schmidt ve digerleri, 2000; Marzano ve digerleri,
2009b). Pihtilasma ve fibrinoliz sisteminin enflamatuar ve neoplastik siiregleri, enflamatuar
hiicrelerin lokal infiltrasyonuna ve artan vaskiiler gecirgenlige yanit olarak aktive edilir
(Cugno ve digerleri, 2010b). Bu tez ¢alismasinda her ne kadar otoimmun dermatozlar konu
edilmesede benzer mekanizmalar D-dimer seviyelerindeki yiikselmeyi agiklayabilir

mahiyettedir.
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6. SONUC VE ONERILER

D-dimer olgiimii nispeten kolay ve ekonomik oldugundan, CVL ve demodikozis
sirasinda hastalik durumunu izlemek icin ek bir biyobelirteg olarak degerlendirilmesi olasidir.
D-dimer analizi vaskiilopatik inflamatuvar durumlarin tanisinda kullanildigindan, vaskiiler
hasarin pek ¢ok kutanéz enflamasyona eslik edebilecegini gosterir. Klinik uygulamada,
koagiilopati ve inflamatuar yanitin yorumlanmasi i¢in D-dimer analizi siklikla yapilmaktadir,
ancak kanitlar D-dimer diizeylerinin antikoagiilasyon tedavisi ile azaltilabilecegini
gostermistir (Couturaud ve digerleri, 2002; Ombandza-Moussa ve digerleri, 2001). Yiiksek D-
dimer degerleri belgelenen dermatitli kopeklerde de durum bdyle olabilir. Calismamizda D-
dimer dlgtimlerinde, saglikli grup ile CVL, gida alerjisi, AD, piyoderma gruplari; uyuzlu grup
ile CVL, piyoderma, AD, gida alerjik dermatit gruplari; dermatofitozisli grup ile AD,
piyoderma; malessezia dermatitli grup ile AD ve piyoderma grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklar bulunmustur. Hidrasyon olgiimlerinde ise, saglikli grup ile uyuz, AD, pire
alerjik dermatit, malessezia, CVL, dermatofitozis, piyoderma gruplari yiikselen D-dimer
seviyelerini gostermektedir. On bulgularimiz farkli dermatozu bulunan kdpeklerde D-dimer’in
on tanisal destek olarak, hatta negatif preditif degere sahip olabilecek 6nemde mikro

vaskiilitisi diglayabilecek bir biyobelirte¢ olma pontasiyelini ortaya koymaktadir.
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