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OZET

ATOPIK DERMATITLI KOPEKLERDE BAGIRSAK MiKROBiYOTASI
ANALIZLERI iLE ‘BEYIN-BAGIRSAK-DERI EKSENIi ODAKLI’ KLiNIiK
PERSPEKTIFTEN YAKLASIM

Bakirdag C. Aydin Adnan Menderes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii,
Veterinerlik I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Doktora Tezi, Aydin, 2024.

Amag: Kopeklerde meydana gelen inflamatuar deri hastaliklar1 arasinda yer alan kopek
atopik dermatiti en yaygi olarak cevresel alerjenlere kars1 yonlendirilen, Immiinoglobulin
E antikorlar ile iligkili karakteristik klinik 6zelliklere sahip, inflamatuar ve kasintili alerjik
deri tutulumu ile seyretmektedir. Cok sayida calisma astim ve atopik dermatit gibi alerjik
hastaliklarin gelisiminin, bagirsak mikrobiyal c¢esitliligi ve bilesimindeki degisikliklerle
yakindan iliskili oldugunu géstermistir. Enterik hastaliklarin gelisimine genellikle kutanoz
lezyon belirtileri eslik eder ve bu durum bagirsak ve derinin birbirlerini etkileyebilecegi
anlamina gelmektedir. Bu nedenle bagirsak mikrobiyal degisikliklerini hedeflemek atopik
dermatitli hastalarda bagisiklik tepkilerini diizenlemek ve kutan6z sagligi iyilestirmek icin
bir alternatif olabilmektedir. Disbiyozun daha iyi anlasilmasi igin deri ve bagirsak
mikrobiyomu arasindaki etkilesimi takip etmek ve yeni terapotik yaklasimlara 151k tutmak
onem arz etmektedir. Atopik dermatite neden olan alerjen etkenlerin yani sira mikrobiyota
degisikliklerinin de atopiden miizdarip kopeklerde degisikliklere yol actigi ve hastalikla

direk iliskili oldugunun gosterilmesi ¢alismamizin ana hedefi olmustur.

Gere¢ ve Yontem: Arastirmamizin hayvan materyalini Aydin Adnan Menderes
Universitesi, Veteriner Fakiiltesi Kiiciik Hayvan Klinigine atopik dermatit n tanis1 (kaginti,
alopesi, kabuklanma, kepeklenme, hiperpigmentasyon, vb.) anamnezi ile getirilen farkli
yasta, her iki cinsiyetten kopekler olusturdu. I. grupta Favrot kriterleri dogrultusunda atopik
dermatit bulunan kopekler (n=14), II. grupta ise saglikli kopekler (atopik dermatit ya da
bagka herhangi bir hastalig1 bulunmayan) (n=12) olarak 26 kdpek yer aldi. Olgularda iliskin
hastaliklara yonelik epidermal korneometrik analizleri de iceren detayli laboratuvar
analizleri gerceklestirildi. Tiim gruplardaki kopeklerde 20 farkli alerjene spesifik IgE
diizeyleri in vitro Polycheck alerji testi ile belirlendi. Mikrobiyota analizleri toplanan diski



ornekleri gerekli kosullarda saklanip, MiDOG® Hepsi Bir Arada Mikrobiyal Test
kullanilarak yeni nesil DNA dizileme testi ile yurtdisi hizmet alim1 seklinde gergeklestirildi.
Elde edilen parametrelerin hesaplanmasi ve Kkarsilagtirilmasinda uygun istatistiksel

yontemler kullanildi.

Bulgular: Filum bazinda mikrobiyota kompozisyonu sonuglarinda atopik dermatitli
kopeklerde yiizdesel anlamda Bacteroidetes ve Proteobacteria 'nin saglikli gruba gore daha
yiksek oldugu bunun aksine saglikli grupta ise Firmicutes, Actinobacteria ve
Fusobacteria’nin atopik dermatitli kopeklerin oldugu gruba gore daha yiiksek oldugu
goriildi.  Aile  bazinda  atopik  dermatitli  hayvanlarda  Actinomycetaceae,
Corynebacteriaceae, = Porphyromonadaceae,  Streptococcaceae,  Fusobacteriaceae,
Campylobacteraceae,  Enterobacteriaceae, = Pseudomonadaceae  iiyeleri  saglikli
hayvanlardan sayisal anlamda daha yiiksekken saglikli hayvanlarda ise Coriobacteriaceae,
Clostridiaceae, Peptostreptococcaceae, Ruminococcaceae, Bacteroidaceae,
Lachnospiraceae familyalari hasta hayvanlardan daha yiiksek olarak goriildi. Saglikli
hayvanlarin tiir bazinda mikrobiyom sonuglarmda en ¢ok goriilen tiirler arasinda
Fusobacteriales familyasindan tiir tanimlamasi yapilamamis bakteriler, Peptoclostridium
sp34341, Porphyromonas cangingivalis, Corynebacterium amycolatum ve Corynebacterium
jeikeium yer aldi. Atopik dermatitli kopeklerin tiir bazinda mikrobiyom sonuglarinda ise
goriilen tiirler arasinda Megamonas funiformis, Pseudomonadales ve Fusobacteriales
familyasindan tiir tanimlamasi yapilamamis bakteriler, Corynebacterium amycolatum,
Porphyromonas cangingivalis, Campylobacter helveticus, Corynebacterium lactis,
Bacteroides plebeius, Prevotella copri, Fusobacterium mortiferum ve Blautia hansenii

saptandi.

Sonug¢: Analizleri yapilan hastalar ile kontrol grubu arasinda anlamli farklar bulundu.
Mikrobiyota analizlerinin atopik dermatit ile olan yakin iliskisi gelecek tedavi yontemlerine

151k tutmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Atopik Dermatit, Beyin-Bagirsak-Deri, Kopek, Mikrobiyom,
Mikrobiyota.
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ABSTRACT

A 'BRAIN-GUT-SKIN AXIS FOCUSED' CLINICAL PERSPECTIVE APPROACH
WITH INTESTINAL MICROBIOTA ANALYZES IN DOGS WITH ATOPIC
DERMATITIS

Bakirdag C. Aydin Adnan Menderes University, Health Sciences Institute,
Department of Veterinary Internal Medicine, PhD Thesis, Aydin, 2024.

Objective: Canine atopic dermatitis, which is among the inflammatory skin diseases
occurring in dogs, is most commonly directed against environmental allergens and
progresses with inflammatory and pruritic allergic skin involvement with characteristic
clinical features associated with Immunoglobulin E antibodies. Numerous studies have
shown that the development of allergic diseases such as asthma and atopic dermatitis is
closely related to changes in gut microbial diversity and composition. The development of
enteric diseases is often accompanied by signs of cutaneous lesions, meaning that the gut
and skin can affect each other. Therefore, targeting gut microbial changes may be an
alternative to regulate immune responses and improve cutaneous health in patients with
atopic dermatitis. To better understand dysbiosis, it is important to follow the interaction
between the skin and gut microbiome and shed light on new therapeutic approaches. The
main goal of our study was to demonstrate that microbiota changes, as well as allergenic
factors that cause atopic dermatitis, cause changes in dogs suffering from atopy and are
directly related to the disease.

Materials and Methods: The animal material of our study consisted of dogs of both sexes
and of different ages, brought to the Small Animal Clinic of the Faculty of Veterinary
Medicine, Aydin Adnan Menderes University, with a preliminary diagnosis of atopic
dermatitis (itching, alopecia, crusting, dandruff, hyperpigmentation, etc.) anamnesis. Group
| included dogs with atopic dermatitis in line with Favrot criteria (n=14), and Group I
included 26 dogs, healthy dogs (without atopic dermatitis or any other disease) (n = 12).
Detailed laboratory analyzes including epidermal corneometric analyzes were performed for
the relevant diseases in the cases. IgE levels specific to 20 different allergens in dogs in all

groups were determined by the in vitro Polycheck allergy test. Microbiota analyzes were

Xii



carried out by storing the collected fecal samples under the necessary conditions and using
the MiDOG® All-in-One Microbial Test with a new generation DNA sequencing test and
outsourcing overseas services. Appropriate statistical methods were used to calculate and

compare the obtained parameters.

Results: In the results of microbiota composition based on phylum, it was seen that
Bacteroidetes and Proteobacteria were higher in percentage terms in dogs with atopic
dermatitis compared to the healthy group, and on the contrary, Firmicutes, Actinobacteria
and Fusobacteria were higher in the healthy group compared to the group of dogs with
atopic dermatitis. At family level, members of Actinomycetaceae, Corynebacteriaceae,
Porphyromonadaceae,  Streptococcaceae, Fusobacteriaceae, = Campylobacteraceae,
Enterobacteriaceae, Pseudomonadaceae families were numerically higher in animals with
atopic dermatitis than in healthy animals, while Coriobacteriaceae, Clostridiaceae,
Peptostreptococcaceae, Ruminococcaceae, Bacteroidaceae, Lachnospiraceae families were
seen to be higher in healthy animals than in sick animals. Among the species most
frequently seen in the species-based microbiome results of healthy animals were
unidentified bacteria from the Fusobacteriales family, Peptoclostridium sp34341,
Porphyromonas cangingivalis, Corynebacterium amycolatum and Corynebacterium
jeikeium. Species seen in the species-based microbiome results of dogs with atopic
dermatitis include Megamonas funiformis, unidentified bacteria from the Pseudomonadales
and Fusobacteriales families, Corynebacterium amycolatum, Porphyromonas cangingivalis,
Campylobacter helveticus, Corynebacterium lactis, Bacteroides plebeius, Prevotella copri,

Fusobacterium mortiferum and Blautia hansenii was detected.

Conclusion: Significant differences were found between the analyzed patients and the
control group. The close relationship between microbiota analyzes and atopic dermatitis is

promising for future treatment methods.

Keywords: Atopic Dermatitis, Brain-Gut-Skin, Dog, Microbiome, Microbiota.
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1. GIRIS

Atopik dermatitin gelisimi ¢oklu potansiyel genleri, adaptif ve dogustan gelen bir
bagisiklik tepkisini ve epidermal epitelyal disfonksiyonu igerir ve ¢esitli ¢evresel risk
faktorlerinden etkilenmektedir (Dharmage ve digerleri, 2014). Arastirmacilar 6zellikle bu
alanda mikrobiyomun bagisikligi nasil etkiledigini 6zellikle de bagirsak mikrobiyomunun
akciger, beyin ve deri gibi diger organlar1 nasil etkiledigini arastirmaktadir. Bu durum
"bagirsak-beyin ekseni" ve "bagirsak-akciger ekseni” gibi terimlerin tiiretilmesine yol

acmustir (Lee ve digerleri, 2018).

Deri mikrobiyomu, kopeklerde atopik dermatitin siddetini etkileyebilecek ikincil
enfeksiyonlarin kaynagi olabilmektedir (Santoro ve digerleri, 2015). Deri bariyer
fonksiyonu, bagisiklik tepkileri, genetik faktorler gibi etkenler atopik dermatitte
mikrobiyom bilesimini etkileyebilmektedir (Chermprapai ve digerleri, 2018; Santoro ve
digerleri, 2015). Atopik dermatitin neden oldugu deri sagligindaki farkliliklar derinin
mikrobiyom bilesimindeki degisikliklerle basa ¢ikma kapasitesini degistirebilmektedir
(Bradley ve digerleri, 2016; Santoro ve digerleri, 2015). Mikrobiyom ve atopik dermatit
arasindaki etkilesimin, mikrobiyom ve hastalik faktorlerinin birbirini etkiledigi iki yonlii bir

yol olmas1 muhtemeldir (Bjerre ve digerleri, 2017; Santoro ve digerleri, 2015).

Bagirsak mikrobiyomu bagirsak ile deri sagligi arasindaki baglanti goz Oniine
alindiginda, “bagirsak-deri eksenini” ifade etmektedir (O'Neill ve digerleri, 2016). Bagirsak
mikrobiyomu dermatolojik hastaliklarin olusumunda ve tedavisinde ¢ok 6nemli bir role
sahiptir. Dermatolojik hastaliklarda bagirsak ve deri mikrobiyomu birlikte degismistir.
Mikrobiyom dokular ve organlar arasindaki dengeyi korur ve ayrica bagisiklik sistemini
diizenler. Bu nedenle disbiyozun daha iyi anlagilmasi icin deri ve bagirsak mikrobiyomu
arasindaki etkilesimi takip etmek ve yeni terapotik yaklasimlara 1s1k tutmak onem arz

etmektedir (Ural ve digerleri, 2021a).

Disbiyozun daha iyi anlagilmasi i¢in deri ve bagirsak mikrobiyomu arasindaki
etkilesimi takip etmek ve yeni terapotik yaklasimlara 11k tutmak Oonem arz etmektedir.
Atopik dermatite neden olan alerjen etkenlerin yani sira mikrobiyota degisikliklerinin de
atopiden miizdarip kopeklerde degisikliklere yol actig1 ve hastalikla direk iliskili oldugunun

gosterilmesi calismamizin ana hedefi olmustur.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Atopik Dermatit Nedir

Atopik dermatit en yaygin olarak gevresel alerjenlere karst Immiinoglobulin E (IgE)
antikorlar ile iliskilendirilen, karakteristik klinik 6zelliklere sahip, inflamatuar, kasintili ve
alerjik bir deri hastaligidir (Halliwel, 2006). Kopeklerde meydana gelen inflamatuar deri
hastaliklar1 arasinda yer alan kopek atopik dermatiti diinya ¢apindaki kopeklerin yaklasik
%10’unu etkileyen ve yaygin goriilen bir hastaliktir (Hillier ve Griffin, 2001; Lund ve
digerleri, 1999). Bu hastaliga kiiciik hayvan kliniklerinde siklikla rastlanir ve hastaliktan
etkilenen kopeklerin ve sahiplerinin yasam kalitesini olumsuz etkiledigi hatta ¢cogu zaman
yasam boyu yonetim gerektirdigi bilinmektedir (Hillier ve Griffin, 2001; Noli ve digerleri,
2011; Olivry ve digerleri, 2010).
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Sekil 1. Atopik dermatite neden olan ¢evresel etkenler ve etkilenen bolgeler (Web_1).



2.2. Atopik Dermatitin Patofizyolojisi

Atopik dermatitin patogenezi tam olarak anlagilamamis olsa da epidermal bariyerin
fonksiyon bozukluguna, immiin dengesizlige ve kutandz mikrobiyomun disbiyozuna yol
acan genetik ve c¢evresel faktorler arasindaki karmagsik etkilesimleri igerdigi

diistintilmektedir (Outerbridge ve Jordan, 2021).

2.2.1. Genetik

Yapilan bazi1 g¢alismalarda Golden Retriever, Labrador Retriever, Alman Coban
Kopegi, West Highland White Terrier ve Fransiz Bulldog'un da bulundugu birkag¢ saf képek
irkinin atopik dermatit gelisimi agisindan yiiksek risk altinda oldugu goriilmiistiir (Bizikova
ve digerleri, 2015; Wilhem ve digerleri, 2011). Bagka bir calismada ise Amerika Birlesik
Devletleri’nde Labrador ve Golden Retriever’larin, West Highland White Terrier’lerin,
Ingiliz Springer Spaniel’lerin, Cin Shar-Pei’lerin, Bull Terrier’lerin, Bichon Frisé ve Tibet
Terrier’lerin istatistiksel olarak atopik dermatite yakalanma olasiliginin daha yiiksek oldugu

gosterilmistir (Zur ve digerleri, 2002).

Bu calismalar atopik dermatite yatkinlik acisindan genetik bir egilim oldugunu
gostermektedir. Yapilan diger ¢aligmalarda ise soyagaci analizleri ile kopeklerde atopik
dermatitin kalitsal oldugu ispatlanmistir (Rostaher ve digerleri, 2020; Shaw ve digerleri,
2004). Kopeklerde atopik dermatitin genetik temelini aragtirmak igin genom ¢apinda
baglant1 calismalar1 ve aday gen iliskilendirme caligmalar1 dahil olmak iizere g¢esitli
yaklagimlar ve metodolojiler kullanilmistir (Nuttall, 2013). Bugiine kadar atopik dermatit ile
genetik arasindaki iligkiyi temel alan ¢aligsmalar, hastaligin dominant veya resesif bir 6zellik
olmadigini ortaya koymustur. Atopik dermatit irklar ve cografi konumlar arasinda degisen,
cesitli genetik mutasyonlardan kaynaklanan karmasik ve poligenik bir hastalik oldugu icin
gelecekteki tiim arastirmalarin iyi tanimlanmis cografi bolgelerden gelen irklar tizerinde

yapilmasi tavsiye edilmistir (Nuttall, 2013; Wood ve digerleri, 2010).

Mikrodizi ¢aligmalar1 kdpeklerde atopik dermatitte ¢cok sayida genin farkli sekilde
eksprese edildigini gostermistir (Merryman-Simpson ve digerleri, 2008; Plager ve digerleri,
2012; Wood ve digerleri, 2009a). Bunlar arasinda degisen IgE isleviyle iligkili genler, yangi
ve bagisiklikla iligkili aracilar, epidermal bariyer islevi, oksidatif hasar onarimi, apoptoz ve

hiicre dongiisii diizenlemeleri yer almaktadir.



2.2.2. Cevre

Kopeklerde atopik dermatit ile iliskili oldugu tespit edilen ¢evresel faktorler arasinda
insan yogunlugunun fazla oldugu kentsel mekanlar ve kapali alanlar yer almaktadir (Favrot
ve digerleri, 2010; Meury ve digerleri, 2011; Nedtvedt ve digerleri, 2006, 2007). Ev
ortaminda yiiksek diizeyde tiitin dumanina pasif olarak maruz kalma da g¢evresel risk
faktorleri olarak tanimlanmistir (Harvey ve digerleri, 2019; Ka ve digerleri, 2014). Yapilan
bazi calismalarda kisirlastirmanin, erkek cinsiyetin, sonbaharda dogum ve yillik ortalama
yagisin yiksek oldugu bolgelerde yasamanin da hastalikla iligkili oldugu gorilmistiir
(Harvey ve digerleri, 2019; Nodtvedt ve digerleri, 2006, 2007). K&peklerde atopik dermatit

gelisimi ile iliskili olabilecek siipheli ¢cevresel faktorlere Tablo 1.’de yer verilmistir.

Yapilan diger calismalar atopinin klinik belirtilerini tasiyan kdpeklerin ayn1 zamanda
atopik rinit, dermatit ve/veya astimi olan insanlarla bir arada yasayan kopekler oldugu ve
cevresel etmenlerden dolayr her iki tarafinda karsilikli olarak etkilendigini gdstermistir
(Hakanen ve digerleri, 2018). Baz1 kopeklerde atopik dermatitin klinik belirtilerinin ¢evresel
alerjenlerin degisen konsantrasyonlariyla iliskili olarak degisebilecegi goriilmiistiir
(Bizikova ve digerleri, 2015). Atopik dermatitli kdpeklerin cevresel alerjenlere karst IgE
antikorlar gelistirdigi ve tedavi kisminda Alerjene Spesifik immiinoterapinin bu kopeklerde
yaklasik %60-70 oraninda fayda sagladigi goriilmiistiir (Deboer, 2017; Pucheu-Haston ve
digerleri, 2015b).

Yapilan bir ¢alismada Beagle irki kopeklerde probiyotik Lactobacillus rhamnosus'a
erken maruziyetin, alerjene 6zgii IgE'yi 6nemli 6lgiide azalttigi ve yasamin ilk alti ayinda
atopik dermatiti kismen onledigi ancak tutarli bir sekilde faydali olmadigi gosterilmistir
(Marsella ve digerleri, 2012). Cevre s6z konusu oldugunda tiir farkliliklar1 isin i¢ine girse de
bir bagka ¢alisma West Highland White Terrier’lerin atopik dermatitinin ¢evresel faktorlerle

iligkili olmadigin1 géstermistir (Picco ve digerleri 2008).



Tablo 1. Kopeklerde atopik dermatit gelisimi ile iliskili olabilecek siipheli ¢evresel faktorler
(Looringh van Beeck ve digerleri, 2011; Meury ve digerleri, 2011; Nodtvedt ve digerleri,
2007a, 2007b; Picco ve digerleri, 2008).

Atopik dermatit gelisme riski Cevresel Faktor

Yiiksek Sehir hayat1
Insan niifusunun yiiksek olmas1
Yillik ortalama yagis artigi
8 ila 12 haftalikken sahiplenilme
Geng saglikli kdpeklerin diizenli olarak
yikanmasi

Diisiik Kirsal yasam
Diger hayvanlarla yagsamak
Orman yiiriiyiisleri
Emzirme doneminde kopekleri ticari
olmayan gidalarla beslemek
Etkisi yok Cinsiyet
Dogum mevsimi
Ev ¢evresi
Asilama
Solucanlar1 vb. yok etme

2.2.3. Epidermal Bariyer Disfonksiyonu

Deri i¢ ve dig ortami birbirinden ayirarak fiziksel, immiinolojik, biyokimyasal ve
mikrobiyal bir bariyer olusturmaktadir (Luger ve digerleri, 2021). Epidermal bariyerin
disfonksiyonu lokal bagisiklik sistemini uyarir ve T yardimer hiicre (Th2) aracili immiin
yanit1 indiikleyen kimyasal maddelerin, bakterilerin ve ¢evresel alerjenlerin perkutanoz
emilimine neden olmaktadir (Santoro ve digerleri, 2015). Th2 aracili immiin yanitin
derideki temel yapisal proteinlerin yapisin1 bozdugu ve kasintiyla birlikte ortaya ¢ikan kendi
kendine travmayi da indiikleyerek epidermal bariyer biitiinliigiinii ve fonksiyonunu bozdugu
kabul edilmektedir (Langan ve digerleri, 2020; Santoro ve digerleri, 2015). Bu epidermal
bariyer disfonksiyonunun da atopik dermatit gelisiminde bir neden olabilecegi goriilmiistiir
(Langan ve digerleri, 2020; Stander, 2021). Kopeklerde epidermal bariyer disfonksiyonunun
atopik dermatit ile iliskisi yoniinde ¢aligmalar olmasina ragmen, bu durumun hastalik

olusumunun altinda yatan birincil bir sebep mi oldugu yoksa lokal bir deri enfeksiyonu ve



bununla birlikte siiregelen kendi kendine olusturulan travmadan kaynaklanan ikincil bir

fenomen mi oldugu heniiz net olarak anlasilamamistir (Santoro ve digerleri, 2015).

Atopik dermatitli kopeklerin anormal lipit ve seramid bilesimi de dahil olmak {izere
epidermal bariyer anormalliklerine sahip olduguna dair artan kanitlar bulunmaktadir.
Transepidermal su kaybimin artmasi nedeniyle deride kuruluk, bagisiklik sisteminin
uyarilmasiyla alerjenlerin deriye niifuz etmesi, derinin artan duyarliligi gibi problemler
hastalik gelisiminde yer alan faktorlerdendir (DeBoer, 2004; Marsella ve digerleri, 2011;
Marsella, 2012).

Sekil 2. Lezyonsuz atopik derinin histopatolojisi. (Nuttall ve digerleri, 2013).

Lenfositlerin ve diger monositlerin seyrek yiizeysel perivaskiiler infiltrasyonuyla birlikte hafif
epidermal spongiyoz oldugu igin deri normal goriiniimiinde degildir. Bu klinik olarak saglikli
goriinseler bile etkilenen kopeklerin diizenli olarak devam eden tedavisinin neden 6énemli oldugunu

gostermektedir.

Sekil 3. Lezyonlu atopik derinin histopatolojisi (Hematoksilen ve eozin. x 400)

(Nuttall ve digerleri, 2013).



Siddetli epidermal spongiyoz, akantoz ve hiperkeratoz vardir. Lenfositler, monositler, eozinofiller,
notrofiller, mast hiicreleri ve plazma hiicrelerinin infiltrasyonu ile karakterizedir. Bu hastada spesifik

anti-inflamatuar tedaviye ihtiya¢ vardir.

2.2.4. Bagisiklik Diizensizligi

Atopik dermatit histolojik olarak T hiicrelerinin, dendritik hiicrelerin, eozinofillerin ve
mast hiicrelerinin yiizeysel dermal infiltrasyonu ile karakterize edilmektedir (Bizikova ve
digerleri, 2015).

Yapilan ¢alismalarda serumda, periferik kan mononiikleer hiicrelerinde ve derinin
lezyonlu bolgelerinde degisken derecelerde artan interlokin-4 (IL-4), interlokin-5 (IL-5) ve
interlokin-13 (IL-13) seviyeleri ve bunun yani sira belirgin bir Th2 iliskili immiin yanitin
gelistigi  gozlenmigtir. Th2 iligkili immiin yanitin gelisiminin, alerjene 0zglii IgE
antikorlarinin iiretiminin ve asir1 duyarlilik reaksiyonlari ile iligkili yangi hiicrelerin ortaya
¢ikmasmin humoral bagisiklig: tesvik ettigi ve bunun da atopik dermatitin gelisiminde rol

oynadig1 gosterilmistir (Pucheu-Haston ve digerleri, 2015a).

Atopik dermatitli kopeklerin derisindeki bagisiklik diizensizligi, IL-4, IL-5, IL-10 ve
IL-13 dahil olmak {izere T-yardimci tip-2 sitokinler gibi proinflamatuar ve pruritojenik

aracilarin asir1 iiretimine yol agmaktadir (DeBoer, 2004; Olivry ve digerleri, 2010).

Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada IL-31'in, Janus Kinaz (JK) sinyal iletiminin
aktivasyonu yoluyla atopik kopeklerde inflamasyonu ve kasintiyr indiikleyerek atopik
dermatit gelisiminde 6nemli bir rol oynadig1 gosterilmistir (Gonzales ve digerleri, 2013). Bu
durum tedavide JK inhibitorii olan oclacitinib maleatin gelistirilmesine yol a¢mustir

(Gonzales ve digerleri, 2014).

Alerjene 6zgii IgE’ler mast hiicrelerinin ve derideki langerhans hiicrelerinin yiizeyine
baglanir ve mast hiicresi degraniilasyonuna, alerjenin yakalanmasina, islenmesine ve
sunumuna aracilik eder. Tim bu reaksiyonlar da atopik dermatitin gelisiminde rol
oynamaktadir (Pucheu-Haston ve digerleri, 2015b). Her ne kadar IgE atopik dermatitte
onemli bir bilesen olsa da son ¢aligmalar atopik dermatitin her zaman IgE aracili olmadigini

gostermistir (DeBoer, 2004; Olivry ve digerleri, 2010).



Tablo 2. Kopek atopik dermatitinde rol oynayan sitokinler ve kemokinler (Gonzales ve
digerleri, 2013; Hayashiya ve digerleri, 2002; Maeda ve digerleri, 2002, 2004, 2005; Nuttall
ve digerleri, 2002,2004; Olivry ve digerleri, 1999a; Pucheu-Haston ve digerleri 2006, 2008).

Akut lezyonlarla iliskili sitokinler ve Kronik lezyonlarla iliskili sitokinler ve

kemokinler kemokinler
IL-4 IL-1B
IL-5 IL-2

IL-13 IL-12
IL-31 IL-31
MCP-1 (monosit kemoattraktan protein - |EN-y
1/CCL-2) TNF o

RANTES (Normal T hiicresi eksprese edilir ~c| 28
aktivasyon iizerine diizenlenir-CCL-5)

TARC (timus ve aktivasyonu diizenlenmis
kemokin /CCL-17)

Erken lezyonlar TH2 polarize gibi goriinmektedir ancak kronik lezyonlar TH1 polarize veya karisik
bir model sergiler. [CCL: Kemokin (C-C motif) L (ligand)]

Alerjen duyarliliginin atopik dermatit gelisiminde birincil bir rol mii oynadig1 yoksa
degisen deri bariyeri fonksiyonuna ve anormal kutandz bagisikliga ikincil mi oldugu heniiz
netlik kazanmamistir. Her iki durumda da epikiitandz alerjenlere maruz kalma daha dnemli
bir yer tutmaktadir. Oral ve inhalasyon yoluyla maruziyet daha az siddette ve daha gecici
klinik lezyonlarla sonuglansa da ister oral ister inhalasyon ister epikiitan6z olsun ¢oklu
maruziyetler klinik tabloyu siddetlendirmektedir (Marsella ve digerleri, 2006). Lezyon
dagilimlari maruz kalma yolundan etkilenmez ve alerjenler ayn1 zamanda deri bariyerini de
dogrudan etkileyebilir. Yapilan bir c¢aligmada Dermatophagoides (ev tozu akari)
ekstraktinin kutanéz uygulamasinin deride seramid diizeylerini azalttigini, potansiyel olarak
uygulama yerini ve derinin bariyer fonksiyonunu tehlikeye attigi gosterilmistir (Stahl ve

digerleri, 2012).



2.2.5. Kutan6z Mikrobiyomun Disbiyozu

Atopik dermatitli kopeklerde klinik hastaligi siddetlendirdigi ve terapotik yanitlari
karmasiklastirdigi ~ bilinen  Staphylococcus  pseudintermedius  ve  Malassezia
pachydermatis'in tekrarlayan deri enfeksiyonlarinda rol oynadigi bilinmektedir (Hensel ve
digerleri, 2015). Molekiiler teknikler ve yeni nesil dizileme ¢alismalarinin ortaya ¢ikisi su
ana kadar gozden kagan karmasik komensal bakterilerin, arke, mantar ve parazit
topluluklarinin yasadigin1 da ortaya ¢ikarmustir (Rodrigues Hoffmann, 2017). Tim bu
etkenlere genler ve metabolik yan iriinler de dahil olmak tizere ‘’mikrobiyom’’ denir ve
mikrobiyomun konak¢inin bagisiklik tepkilerini modiile etmede ve patojenik etkenlerle
rekabet etmede dinamik bir rol oynadigi diisiiniilmektedir (Bjerre ve digerleri, 2017;
Rodrigues Hoffmann, 2017). Mikrobiyom ve atopik dermatit arasindaki iliski degisken
sekilde sistemik ve topikal tedavi gormiis kopeklerde bakteriyel 16S ribozomal RNA ve
mantar ITS geninin (dahili kopyalanmis aralayici) dizilenmesiyle incelenmistir. Atopik
dermatitli kopeklerin lezyonsuz deri bolgesinin saglikli kopeklerdeki ayni anatomik
bolgelere kiyasla daha az sayida bakteri tiirii barindirdigi gosterilmistir (Rodrigues
Hoffmann ve digerleri, 2014).

Atopik dermatitte epidermal bariyer fonksiyonu ile kutandz mikrobiyota arasindaki
iligkiyi incelemek icin yapilan bir calismada, atopik dermatiti olan 14 k&pegin deri
mikrobiyotasi hastaligin akut evresinde, antimikrobiyal tedavi sirasinda ve tedavi sonrasinda
derinin bariyer fonksiyonu ile degerlendirilmistir. Saglikli 16 kopekle yapilan karsilagtirma
caligmasinda atopili kopeklerde bakteriyel cesitliligin azaldigi ve Staphylococcus (6zellikle
Staphylococcus pseudintermedius) ve Corynebacterium tiirlerinin oranlarinin  arttigi
gosterilmistir. Tedavi ile bu oranlar olmasi gereken seviyelere gelmistir. Korneometri, pH
ve transepidermal su kaybiyla degerlendirilen derinin bariyer fonksiyonu da tedaviyle
normale donmiistlir (Bradley ve digerleri, 2016). Benzer sekilde alerjik deri hastalig (gida
kaynakli atopik dermatit ve/veya pire alerjisi dermatiti) olan kopeklerin lezyonsuz deri
bolgesinde yasayan mantar mikrobiyotasinin (mikobiyota) saglikli kdpeklerin derisine gore
daha az oldugu bulunmustur (Meason-Smith ve digerleri, 2015). Alerjik kdpeklerin
lezyonsuz deri bolgesindeki Malassezia spp.'nin tiir kompozisyonundaki degisimin, atopik
dermatitli kopeklerin derisinde meydana geldigi bilinen azalmis lipit iceriginden
kaynaklandig ileri strilmiistir (Meason-Smith ve digerleri, 2020). Son yillarda yapilan

calismalarda kopeklerde metisiline ve ¢oklu ilaca direngli Staphylococcus pseudintermedius



kaynakli bakteriyel deri enfeksiyonlarmin sikliginda dramatik bir artig oldugu goriilmiistiir
(Morris ve digerleri, 2017). Stafilokokal piyodermanin hastaligin yonetimini zorlastirdig

g0z Oniline alindiginda bu durum atopi igin terap6tik bir zorluk teskil etmektedir.
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Sekil 4. Saglikli kopeklerin derisinde farkli bolgelerde tanimlanan en yaygin bakteri

filumlar1 ve familyalar1 (Rodrigues Hoffmann ve digerleri, 2014).
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Sekil 5. Alerjik ve saglikli kopeklerde derinin belirli bolgelerinde yogunlagmis bakteriyel

filumlar ve familyalarin karsilagtirilmasi (Rodrigues Hoffmann ve digerleri, 2014).
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Cins (Bakteri) Koltuk alti Kasik Periokiiler Gégiis Ortalama

Staphylococcus -1.5 -31 -31

Psychrobactor -20 -3.0 2.7

Trichococcus -27 32 -2.7

Brachybactenum -1.7 24 2.2 ]

Porphyromonas 03 16" 06 J

Kocuria 0.7 1.1 1.4 [] Sagiikir
Agrococcus 0.2 0.5 -1 b

Lactobaciius 0.2 05 0.7 0 1.0
Corynebactenium 1.0 15" 02 0 0.0

Turicibacter 0.7 13 1.1° B -1.0

vetzia 05 1.6 12 i -3.0

Fackiamia T Y I NS0 dropik dermatitii
Pseudomonas 225 oo | osw

Microbacterium 1.5 19" 1.9° 07 | os69%

Leucobacter 0.4 -1.0 0.1 0.1 | os8%

Actinomyces 16 19" 15" 1.1 | oe67%

Clostridium 1.1 2T 09 1.2 | os4%

Chryseobactorium 09 12 06 -0.1 | oe0%

Moraxolia 1.7 12 04 -08 | o0e60%

Prevotelia 04 0.0 0.3 -1.6 | o080%

Sekil 6. Atopik dermatitli ve saglikli kopeklerin deri mikrobiyomunda bdlgeler arasi
bakterilerin (16S) yogunlugu (Chermprapai ve digerleri, 2019).

Ortalama olarak tiim deri bolgelerinde atopik dermatitli hastalarda en ¢ok gozlemlenen bakteriler
Staphylococcus, Psychrobacter, Trichococcus, Brachybacterium ve Porphyromonas'tir. Bu
bakteriler saglikli deride de mevcuttur ancak sayisal agidan farklilik gostermektedir. Saglikli deride
dort viicut bolgesi arasinda goriillen en baskin bakteriyel (cins diizeyinde) sinif Pseudomonas,
Kocuria, Porphyromonas, Staphylococcus ve Corynebacterium’dur. Akut yangisal agsamada atopik
dermatitli kopeklerin lezyonlu bolgelerinden alinan numunelerde Staphylococcus'un  varligt
bakteriyel mikrobiyom toplulugu arasinda en fazla bulunan patojen olarak goriilmiistiir.
Microbacterium ise saglikli kopeklerle karsilagtirildiginda atopik dermatitli kopeklerde daha diisiik

oranlardadir.

Cins (Mantar) KEoltulk alfi Kasik Periokiiler Gogils Orfalama

“Unidentifiec#01 0.5 0.3 -0.3 0.3 ENSaT% |

Biumeria 4.7 .7 1.5 1.8 [ Esb%

“Unidentified# 12~ 0.1 0.0 0.4 0.8 | L)

Epicoccunt 0.3 0.2 -0.2 0.4 ] 3e3%

Fusariem -0.2 0.7 -2.1 0.6 [ 2.48%

Cryplococcus 09 03 2.5 0.3 0 1.43% - Sagikin
Piticierm 2.4 0.0 0.0 -1.7 I 1.00%

Sporobolomyces 08 2.7 o1 -1.8" I os0% 1.0

Rhodolorula 18" 0.3 14" 0.0 | oss% 0.0

Gibbereia 0.1 19 23 P os51% -1.0

“Uinidentifieds 13~ 15 20 0.0 28 | o048 -3.0

“Linidentiffod#s” 0" 2.1 05 | o033% B0 Adropik dermatitli
Ramulana 0.6 00 0.4 0.27%

Altemaria 0.6 1.1 2.0 0.24%

Cyslofiabasicm 23 -2.9 0z 0.0 | oa7%

“Uinide ntiffedid 5 0.0 -1.4 0.0 -1.1 | 0.15%

“Unidentifiod#23" oo  [EEEN 0.0 oo | o013

Dinemasponium -2.0 -1.6 2.0 1.8 | 0.13%

Microdochium 10 [EER s o4 | 013%

Claviceps 0.0 23 0.0 -1.8 | 012%

Sekil 7. Atopik dermatitli ve saglikli kopeklerin deri mikrobiyomunda bdlgeler arast mantar

etkenlerinin yogunlugu (Chermprapai ve digerleri, 2019).
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Incelenen tiim bolgelerde saglikli deri iizerinde en ¢ok bulunan mantar tiirleri bilinen,
siniflandirilabilir bir mantar taksonu olan ancak su anda kesinlesmis bir terminolojiye sahip olmayan
Unidentified yani "Tamimlanamayan" etkenler olmustur. Atopik dermatit ile saglikli deri arasinda

mantar cinsi diizeyindeki en biiyiik farklar Blumeria igin gézlemlenmistir.

2.2.6 Gida Alerjisi

Gida alerjisi veya gida kaynakli atopik dermatit, bazi kopeklerde klinik olarak ortaya
cikabilmektedir. Son yillarda atopik dermatiti gida kaynakli atopik dermatit ve gida
kaynakli olmayan atopik dermatit olarak alt boliimlere ayirmak onerilmistir ve atopik
kopeklerde, Ozellikle de yil boyunca belirtileri olanlarda potansiyel gida alerjenlerinin

arastirilmasi desteklenmistir (Marsella, 2012; Olivry ve digerleri, 2010).

2.3. Atopik Dermatitin Klinik Bulgular:

Kopeklerde atopik dermatitin en yaygin ve klinik agidan en énemli bulgulari eritem,
eritematéz makiiler ve/veya papiiler dokiintiiler, kendiliginden indiiklenen alopesi,
ekskoriasyonlar, hiperpigmentasyon ve likenifikasyonun eslik ettigi orta ila siddetli kasinti
bulgusudur (Bizikova ve digerleri, 2015; Favrot ve digerleri, 2010; Hensel ve digerleri,
2015) (Resim 1). Derinin etkilenen bdolgeleri siklikla Staphylococcus pseudintermedius ve
Malassezia pachydermatis gibi ikincil mikrobiyal etkenlerle komplike hale gelir ve bu da
tedavi siirecinin uzamasina neden olmaktadir (Hensel ve digerleri, 2015). Derideki lezyon
dagilimlarinin tiirler arasinda degistigi bilinmektedir ancak lezyonlar genellikle yiiz, kulak
kepgesi, kulak kanallari, pati altlar, koltuk alt1, karin ve kasik bolgelerinde goriilmektedir
(Bizikova ve digerleri, 2015; Favrot ve digerleri, 2010; Hensel ve digerleri, 2015; Wilhem
ve digerleri, 2011). Kopeklerde atopik dermatitin klinik belirtileri genellikle 3 yasindan
once baglar uzun siireli veya mevsimsel olabilmektedir ve c¢ok sayida kasintili ve
inflamatuar deri hastaliklariyla da ortiismektedir (Bizikova ve digerleri, 2015). Atopik
dermatitin tamisim1 koymak ic¢in ne yazik ki kullamilabilecek kesin bir tani testi veya
patognomonik klinik bulgu yoktur. Bu nedenle klinisyenlerin ve arastirmacilarin dogru tani
koymasina yardimer olmak i¢in bazi klinik bulgular ve tani algoritmalart olusturulmustur

(Favrot ve digerleri, 2010; Hensel ve digerleri, 2015).
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Resim 1. Kopek atopik dermatitinde deride degisen derecelerde hiperpigmentasyon (A) ve
likenifikasyon (B) (Outerbridge ve Jordan,2021).

Gastrointestinal belirtiler, {irtiker ve anjiyoddemin yani sira olumsuz gida reaksiyonlari
olan kopeklerin de atopik dermatitten ayirt edilemeyen klinik belirtiler yasadigi
bildirilmistir (Mueller ve Olivry, 2018, 2019; Olivry ve digerleri, 2007). Olumsuz gida
reaksiyonlar1 ve atopik dermatit iki ayr1 ve farkli klinik durum olarak diistiniilmiis olsa da
diyet bilesenleri bazi kopeklerde atopik dermatitin tetikleyici faktorleri olarak kabul
edilmektedir (Bizikova ve digerleri,2015; Hensel ve digerleri, 2015; Olivry ve digerleri,
2007). Bu durum goz Oniine alindiginda gida kaynakli atopik dermatit varligini
degerlendirmek i¢in atopik dermatit belirtileri olan kopeklerde eliminasyon diyeti denemesi

yapmak kritik 6nem arz etmektedir (Hensel ve digerleri, 2015).

Resim 2. Atopik dermatitli 4 yasindaki Labrador av kdpeginin siddetli kaginti ve ikincil
enfeksiyonlarin varhigindaki ilk hali (Koch, 2015).
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Resim 4. Staffordshire Bull Terrier’de kagimntili erken evre atopik dermatit (Nuttall ve
digerleri, 2013).

Plantar metakarpal ve interdigital deride yaygin eritemler mevcut.

Resim 5. Alman ¢oban kdpeginde kronik atopik dermatit (Nuttall ve digerleri, 2013).
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Deri alopesi, likenifikasyon ve hiperpigmentasyonla iligkili inflamasyon nedeniyle karmasik hale

gelmistir. Bu kdpegin ayrica ciddi bir sekonder Malassezia dermatiti bulunmaktadir.

2.4. Atopik Dermatitin Tan1 Yontemleri

Atopik dermatitin tanisinda kullanilan ve Favrot kriterleri (Tablo 3) adi verilen bir
yontem bulunmaktadir (Favrot ve digerleri, 2010). Ancak tiim atopik kopekler bu kriterlere
uymaz ve kriterlerin tek basma kullanilmasi atopik dermatitin yanlis tanisina yol
acabilmektedir. Bunun yani sira kriterler gida alerjisi olan ve olmayan hastalar arasinda
ayrim yapmaya yaramamaktadir. Favrot Kkriterleri stipheli durumlarda taniy
kolaylastirabilirken hastanin anamnezi ve klinik bulgularina, ikincil enfeksiyonlara ve diger
benzer dermatolojik hastaliklara da bakilmalidir. Alerjene spesifik IgE, serolojik ve/veya
intradermal testler birincil tan1 kriterleri olarak tek basina kullanilmamalidir (DeBoer, 2004;

Olivry ve digerleri, 2010).

Tablo 3. Kopeklerde atopik dermatit i¢in favrot kriterleri (Favrot ve digerleri, 2010).

Etkilenen kulak kepgesi, etkilenmemis kulak kenarlar1 (Etkilenen kulak kenarlar1 en ¢ok

Sarcoptes ile tutarlidir)

Etkilenen 6n ayaklar

Belirtilerin 3 yasin altinda baslamasi

Kronik veya tekrarlayan mantar enfeksiyonlari

Kortikosteroide duyarli kasinti

Cogunlukla evde veya kapali alanda yasayan kopekler

Etkilenmemis dorso-lumbar bolge (Etkilenmis sirt-bel bolgesi en gok pire alerjik dermatiti ile

tutarlidir)

Baslangicta deri lezyonlar1 olmayan kaginti

En az 5’inin olmas1 = %85 hassasiyet (%15'in gdzden kagirilmasi); %79 6zgiilliik (yanls teshis
%21). Bu kriterlerden > 5'1 mevcutsa ve diger farkliliklar diglanmigsa atopik dermatit olasilig1 cok

yiiksektir.
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Tablo 4. Atopik dermatitli irklarda lezyonlarin goriilme olasiligi daha yiiksek olan bolgeler
ve klinik 6zellikleri (Wilhem ve digerleri, 2011).

Dalmagyali: Dudaklar; ve/veya lezyonsuz kasinti

Fransiz Bulldog: Koltuk alt1, g6z kapaklari ve fleksor ylizeyler.
Alman Coban Kopegi: Dirsekler, arka bacaklar ve gogiis kafesi; sebore; generalize

hastalik; ve/veya lezyonsuz kasinti

Shar-Pei: Gogiis kafesi, arka bacaklar, fleksor yiizeyler ve dorso-lumbar deri; ve/veya

lezyonsuz kasinti

West Highland White Terrier: Dorso-lumbar deri, ayaklar, fleksor yiizeyler, dudaklar, yiiz

ve genital bolge; sebore; Malassezia dermatiti; ve/veya generalize hastalik

Boxer: Urtiker ve otitis

Labrador Retriever: Kuru deri

Resim 6. Atopik Boxer 1rki kopekte intradermal alerji testi (Nuttall ve digerleri, 2013).

Pozitif kontrol olan histamin test alaninin sol iist kosesindedir. Bu kdpegin ¢imen polenlerine karsi
pozitifligi bulunmaktadir ve ¢im polenine maruziyetten dolayr mevsimsel kasinti yasamaktadir.
Kopeklerde atopik dermatit tanist koymak i¢in intradermal alerjen testlerine tek basina
giivenilmemelidir. Hastanin anamnezine ve klinik belirtilerine bakilmali ve diger kasintili
dermatozlarin, &zellikle ektoparazitlerin ve olumsuz gida reaksiyonlarinin ihtimali géz Oniinde

bulundurulmalidir.
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2.5. Atopik Dermatitin Tedavi Yontemleri

Atopik dermatit igin evrensel bir tedavi prosediirii yoktur, bu nedenle hastanin yasam
kalitesine, tedaviye yanitina, potansiyel yan etkilere, sahibinin tedavi siirecindeki uyumuna
ve ila¢ maliyetlerine dayali olarak miimkiin oldugu kadar erken, etkili ve gilivenli,
bireysellestirilmis multimodal bir tedavi plant olusturmak tedavide onemli bir yer
tutmaktadir. Bu dogrultuda tedavide kullanilabilecek yontemler Tablo 5 ve Tablo 6°da,

ilaglar ise Tablo 7’de yer almaktadir.

Atopik dermatitte akut alevlenmeler genellikle kopeklerin duyarli oldugu alerjenlerin
en yaygin oldugu durumlarda ortaya ¢ikmaktadir. Bu faktorler arasinda c¢evresel faktorler
(ev tozu akarlari, polenler), gida ve/veya pire alerjenleri yer alir ve ikincil enfeksiyonlarla
daha da kotiilesebilir. Atopik dermatitli kopeklerin pire tiikiiriik antijenlerine maruz
kaldiklarinda asir1 duyarlilik reaksiyonlarina yatkin olduklara dair kanitlar mevcuttur. Bu
nedenle atopik dermatitli tiim kdpeklere yil boyunca pire Onleyici ilaglarin uygulanmasi

gerekmektedir (Olivry ve Mueller, 2003; Olivry ve digerleri, 2010).

Tablo 5. Atopik dermatit tedavisine iliskin 2010 ICADA (International Committee on
Allergic Diseases of Animals) kilavuzundan temel 6neriler (Olivry ve digerleri, 2010).

Akut atopik dermatit tedavisi

Tetikleyici faktorlerinin 6nlenmesi:

Diizenli pire kontrolii

Gida alerjenlerinin roliiniin degerlendirilmesi

Cevresel faktorlerin tanimlanmasi ve bunlardan kagmilmasi (sicaklik, nem, irritan maddeler ve
alerjenler)

Sekonder (Staphylococcus ve Malassezia) enfeksiyonlarinin tanimlanmasi ve tedavisi
Yumusatici ve kagint1 6nleyici sampuanlarla banyo

Topikal glukokortikoidler (hidrokortizon aseponat veya triamkinolon)

Oral glukokortikoidler

Kronik atopik dermatit tedavisi

Tetikleyici faktorlerinin 6nlenmesi:

Diizenli pire kontroli

Gida alerjenlerinin roliiniin degerlendirilmesi

Cevresel faktorlerin tanimlanmast ve bunlardan kagmilmasi (sicaklik, nem, irritan maddeler ve
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alerjenler)

Sekonder (Staphylococcus ve Malassezia) enfeksiyonlarinin tanimlanmasi ve tedavisi

Yumusatici ve kasintt 6nleyici sampuanlarla banyo

Esansiyel yag asitleri iceren besin takviyesi veya esansiyel yag asitleriyle zenginlestirilmis

diyetlerle beslenme

Topikal glukokortikoidler (hidrokortizon aseponat veya triamkinolon), topikal takrolimus

Oral glukokortikoidler
Oral siklosporin

Alerjene spesifik immiinoterapi:

Alerjene maruz kalmayla iligkili gelecekteki klinik belirtileri dnlemek, yani cevresel alerjenlere

kars1 toleransi tesvik etmek

Tablo 6. Kopek atopik dermatitinin tedavisi i¢in kanita dayali ilag Onerileri (Olivry ve

Mueller 2003, Olivry ve digerleri 2010a).

Yiiksek Dereceli Kanit

Siklosporin

Oral glukokortikoidler

Orta Dereceli Kant

Misoprostol

Pentoksifilin

Deri alt1 rekombinant gama-interferon
Topikal hidrokortizon aseponat
Topikal takrolimus

Topikal triamkinolon

Diisiik Dereceli Kanit

Askorbik asit

Aspirin

Cin bitkisel tedavisi

Siproheptadin

Gabapentin

Homeopati

Immiinomodiilatdr antibiyotikler (doksisiklin)
Maropitant (Cerenia)

Masitinib maleat (Kinavet-CA1)

Oral/topikal birinci veya ikinci kusak antihistaminikler
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Papaverin

Topikal kapsaisin
Topikal pramoksin
Tranilast

Trisiklik antidepresanlar (doksepin, amitriptilin)

Kullanima Karsi Yeterli Veri Olanlar

Arofilin

Sisteinil 16kotrien reseptdr antagonistleri

Lokotrien sentez inhibitorleri (zafirlukast, zeleuton)

Tablo 7. Atopik dermatit tedavisinde terapotik ajanlar (Koch, 2015).

AKTIF BILESEN

Topikal Glukokortikoidler

900,015 Triamkinolon

asetonid

Hidrokortizon aseponat

Betametazon valerat

Mometazon Furoat

Oral Glukokortikoidler

MARKA ADI

Genesis Topical Sprey

Cortavance sprey

Otomax

Mometamax

DOZAJ

Topikal
olarak 12-24
saatte bir
Topikal
olarak 12-24
saatte bir
Topikal
olarak 12-24
saatte bir
Topikal
olarak 12-24
saatte bir

ANAHTAR
NOKTALARI

» Akut alevlenmeler ve
lokalize lezyonlar igin
endikedir

* Kisa siireli kullanim igin
en uygunudur (7-14 giin)
* Olumsuz etkiler
arasinda kutan6z atrofi ve
kalsinozis kutis yer alir.

» Akut alevlenmeler i¢in
endikedir

* Hizh etkili

* Genis, spesifik olmayan
antiinflamatuar yanit

* Bircok potansiyel
olumsuz etki
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Prednizon veya prednizolon

Kalsinorin Inhibitorleri
Siklosporin

Tacrolimus 0.1% krem

Prostaglandin E1 Analogu
Misoprostol

Fosfodiesteraz inhibitorii
Pentoksifilin

Antihistaminler

Jenerik formiilasyonlar = Indiiksiyon

Atopica

Protopic

Cytotec

Trental

veya
baslangic
dozu: 0,5-1
mg/kg
agizdan, 24
saatte bir ve
azaltilarak.
Hedef doz:
0,25-0,5
mag/kg
agizdan, 48
saatte bir.

5 mg/kg
agizdan, 24
saatte bir
Baslangic
dozu:
Hastalig1
kontrol altina
alan en diisiik
doza kadar
azaltilabilir.

Topikal
olarak 12-24
saatte bir
uygulayn.

5 mcg/kg
agizdan, 8
saatte bir

10 mg/kg
agizdan, her
12 saatte bir
veya 20
mg/kg
agizdan, 8
saatte bir.

» Uzun vadeli yonetim
i¢cin endikedir

* Klinik iyilesmenin
saglanmasi 4-6 hafta
stirebilir.

» Akut alevlenmelerin
tedavisi i¢in uygun
degildir.

* En sik goriilen yan
etkiler gastrointestinal
belirtilerdir.

* Lokalize lezyonlar i¢in
endikedir.

* Kisa siireli kullanim i¢in
guivenlidir.

* Kronik durumlar i¢in
yardimci tedavi olarak en
uygun secenek olabilir.

* Etkinin yavag baslamasi
(4-6 hafta).

» Akut alevlenmeler i¢in
uygun degildir.

« Iyi giivenlik profili.

* Hafif kasintiya
faydalidir.

» Kombinasyon
terapisinin bir pargast
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Feksofenadin

Hidroksizin

Hidroksizin +

klorfeniramin

Setirizin

Esansiyel Yag Asitleri
Yiiksek Kkaliteli balik yagi:
Eikosapentaenoik Asit

(EPA) ve Dokosahekzaenoik

Asit (DHA)

Janus Kinaz inhibitorii
Oklasitinib maleat

Allegra

Jenerik formiilasyonlar

Histacalmine

Zyrtec

Jenerik formiilasyonlar

Apoquel

18 mg/kg
agizdan, 24
saatte bir

2 mg/kg
agizdan, 12
saatte bir
(20.9 mg +
0.7 mg)/10
kg
(boliinerek)
agizdan, 12
saatte bir.
0.5-1 mg/kg
agizdan 12
saatte bir.

300 mg/4.5
kg agizdan,

24 saatte bir.

2 hafta
stireyle 0,4—
0,6 mg/kg
agizdan, 12
saatte bir
sonra 24
saatte bir

olarak en iyisi.

+ Onleyici rol.
*Glukokortikoidler i¢in
koruyucu maddeler.

» Akut alevlenmeler i¢in
uygun degildir.

* Esansiyel yag asitlerinin
etkinligine dair giincel
kanit yok.

Deriyi iyilestirmek igin
kombinasyon, dozaj, oran
veya formiilasyon
kasintiy1 azaltir

* Akut alevlenmeler ve
uzun vadeli yonetim i¢in
endikedir.

* Kagint1 kontrolii igin
hizl etki baglangic1 (24
saat i¢inde)

* En sik goriilen yan
etkiler gastrointestinal
belirtilerdir.

» Ciddi enfeksiyonu veya
neoplazisi olan
kopeklerde kontrendikedir
* Enfeksiyonlara,
demodikoza ve neoplastik
kosullara duyarlilig
artirabilir.
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Immiinoterapi
Deri alt1 alerjene spesifik
immiinoterapi

Dil alti immiinoterapi

Heska Allercept
Terapi Damlalar

Cesitli
protokoller
mevcut.

Her hasta
icin dozaj1 ve
programi
ayarlayin.

Dispenseri
dogrudan
dilin altina ve

gevresine,
oral
mukozaya 12
saatte bir
sikin.

* Cok spesifik hedeflenen
etki

* Etkinin yavag baslamasi
(12 aya kadar)

» Akut alevlenmeler i¢in
yararli degildir.

* En sik goriilen olumsuz
reaksiyon kagintinin
kotiilesmesidir.

* En sik goriilen advers
reaksiyonlar yiiz siirtme,
kasintida gecici
kotiilesme ve
gastrointestinal
belirtilerdir

Resim 7. Dogrudan mukozaya, dil altina ve ¢evresine dil alt1 immiinoterapi uygulamasi

(Koch, 2015).

2.6. Bagirsak Mikrobiyotasinin Dermatolojik Hastahklarla iliskisi

Bagirsak mikrobiyotas1 gastrointestinal sistem igindeki mikroorganizmalarin dinamik

toplulugu ve bu organizmalarin birbirleriyle ve konake1 hiicrelerle olan etkilesim sistemi

olarak tanimlanabilir. Molekiiler araclar kopeklerin ve kedilerin bagirsak mikrobiyotasini

daha ayrintili olarak karakterize etmemize yardimci olmustur. Bakteriyel 16S ribozomal

RNA (rRNA) geninin karsilagtirmali analizleri hem saglikli hem de hasta hayvanlardan ¢ok

miktarda filogenetik veri sunulmasina olanak saglamistir (Handl ve digerleri, 2011;
Suchodolski ve digerleri, 2008).
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Bagirsak mikrobiyotasi dinamik bir sistemdir ve bilesimi farkliliklar gostermektedir
(Desai ve digerleri, 2008; Ritchie ve digerleri, 2008; Suchodolski ve digerleri, 2008;).
Bilesimi diyetten, antibiyotiklerden, gastrointestinal hastaliklardan, yastan ve diger genetik
ve gevresel faktorlerden etkilenebilmektedir (Deusch ve digerleri, 2014, 2015; Guard ve
digerleri, 2015; Igarashi ve digerleri, 2014; Inness ve digerleri, 2007; Lubbs ve digerleri,
2009; Suchodolski ve digerleri, 2009; Swanson ve digerleri, 2011). Bagirsak
mikrobiyotasinin bagirsak patojenlerine karsi savunma, saglikli bir epitel ve bagisiklik
sisteminin gelisimine yardimci olma ve fermentatif ve metabolik aktiviteler yoluyla
konak¢iya besin saglama da dahil olmak iizere konakgi sagliginin korunmasinda gesitli
rolleri bulunmaktadir (Suchodolski, 2011a). Saglik ve hastalik arasindaki dengeyi etkileyen
mikrobiyota, bagisiklik sistemi ve konak genetigi arasindaki bu karmasik etkilesimleri

icermektedir.

Bagirsak mikrobiyotas1 ayrica gastrointestinal sistem igerisinde (yani duodenum,
ileum ve kolon) farklilik géstermektedir. Duodenumdan kolona gecen bakteri gesitliliginde
ve toplam sayisinda genel bir artis vardir. Aerobik veya fakiiltatif anaerobik bakteriler ince
bagirsakta baskin olurken anaeroblar kalin bagirsakta yerlesim gostermektedir (Mentula ve
digerleri, 2005; Ritchie ve digerleri, 2008, Suchodolski ve digerleri, 2008).

Bagirsak mikrobiyotas1 genel olarak gastrointestinal hastaliklar1 etkilemekle
iliskilendirilse de son zamanlarda mikrobiyotanin gastrointestinal hastaliklarin diginda da rol
aldigi kesfedilmistir. Insanlarda yapilan caligmalar bagirsak mikrobiyotasmin atopik
bozukluklar, merkezi sinir sistemi bozukluklari, otoimmiin diyabet ve multipl skleroz gibi
cesitli hastalik siireclerini etkiledigini gostermistir (Catanzaro ve digerleri, 2015; Dolpady
ve digerleri, 2016; Rutten ve digerleri, 2015; Wekerle, 2015). Gelecekte yapilacak
arastirmalar, bagirsak mikrobiyotasinin saglik ve hastalik durumlarinda sahip oldugu ¢oklu

roliinii anlamamiza yardimce1 olacaktir.

Deride, solunum sisteminde ve sindirim sisteminde yasayan ¢esitli ve sayisal olarak
biiyiik mikroorganizma popiilasyonlar1 bagisiklik sisteminin gelisimini, diizenlenmesini ve
islevini dogrudan etkilemektedir. Ayni zamanda bagisiklik sistemi de bu mikrobiyal
popiilasyonlarin bilesimine ve islevine etki etmektedir. Deri mikroorganizmalarin gelistigi
stabil ve besin agisindan zengin bir ekosistem ihtiva etmektedir ve mikrobiyota olarak
adlandirilan bakteriler, arkeler, mantarlar ve virlisler tarafindan yogun bir popiilasyon

icermektedir. Bu etkenler konak¢inin bagisiklik sistemine sinyaller génderen ve bagigiklik
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sisteminin gelisimini ve islevini etkileyen mikrobiyal metabolitler iiretmektedir (Arpaia ve
Rudensky, 2014).

Derinin savunma sistemi mikrobiyota ile bir arada var olma ve ayn1 zamanda epitelyal
bariyerde meydana gelen bir biitiinliik bozulmasi sirasinda buna neden olan patojenlerin
istilasin1 Onleme gorevini Ustlenmektedir. Besin maddeleri ve mikrobiyal metabolitler
stirekli olarak viicuda salinir ve burada bagisiklik hiicresi ve inflamatuar fonksiyonlari
etkilemektedir. Bagisiklik sistemi hiicreleri tarafindan tespit edilen bu metabolitler

bagisiklik sisteminin devreye girmesi i¢in aracilik etmektedir (Hand, 2016).

2.7. Mikrobiyom Analiz Yontemleri

Geleneksel bakteri kiiltiirli yontemlerinin yerini artik biiyiik 6l¢iide karmagik bagirsak

mikrobiyotasinin karakterizasyonuna yonelik molekiiler araglar almistir (Tannock, 2005).

Bu molekiiler yontemlerden ilki bakteriyel 16S rRNA geninin yeni nesil (yiikksek verimli)
dizilenmesidir. Bu gen bakterilere 6zgili yliksek oranda korunmus niikleotid baz dizilerinin
yani sira grup ve tlir diizeyi hakkinda filogenetik bilgi iceren bir bdlge icermektedir
(Tannock, 2005). Bu yontemi kullanarak saglikli kopek ve kedilerin digkisindaki baslica
bakteri gruplart tespit edilmektedir. 16S rRNA geninin yeni nesil dizilimi, bagirsak
mikrobiyal topluluklarinin karakterizasyonu i¢in en gii¢lii yontemlerden biri olsa da toplam
topluluk icinde az miktarda bulunan bakteriyel taksonlarin tespitinde hala siirlamalara
sahiptir. Bu nedenle belirli bakteriyel taksonlar i¢in yeni nesil dizileme ve Ger¢ek Zamanlh
Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR) kombinasyonu, bu az miktardaki bakteri gruplarini

karakterize etmek icin siklikla kullanilmaktadir.

Tam metagenom dizilimi olarak da adlandirilan yeni nesil DNA dizileme testi,
mevcut tiim genlerin kisa dizili okumalarini kullanir ve bu nedenle filogenetik bilgiye ek
olarak mikrobiyomun islevsel bilgisini de saglamaktadir. Yontem mevcut fonksiyonel
genleri ve bakteri tiirlerini tahmin etmek igin mikrobiyal genom kiitiiphanelerine gore
referans alinir (Qin ve digerleri, 2010). Ancak bu yontem 16S rRNA dizilimi ile
karsilastirildiginda oldukg¢a pahali ve hesaplama agisindan zordur ve bu nedenle giintimiizde

veteriner hekimlikte yalnizca seyrek olarak uygulanmaktadir.

Teknolojik ilerlemeler mikrobiyomun karmasik ekosisteminin ve bunun konakg¢inin

bagisiklik sistemi ile olan etkilesimlerinin daha detayli anlagilmasina olanak saglamistir.
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Gegmiste bagirsak bakterileri kiiltiirde yetistirilerek tanimlaniyordu ancak bu yontem
olduk¢a c¢esitli mikrobiyal ekosistemin yalnizca kiiclik bir kismimin tanimlanmasina izin
vermistir. Kedi ve kopeklerdeki ¢ogu bagirsak bakterisinin anaerobik dogasi ve siirh
kiiltiirel kosullar1 bunlarin kiiltiirlenmesini engellemektedir (Costa ve digerleri, 2015; Hooda
ve digerleri, 2012; Suchodolski 2011b, 2016). Kommensal arkeler, mantarlar ve viriisler
bagirsakta bulunsa da konagin sagligt ve hastalifindaki rolleri hala tam olarak
anlasilamamustir (Garcia-Mazcorro ve digerleri, 2017; Handl ve digerleri, 2011; Tamburini
ve digerleri, 2016).

Mikrobiyotay1r karakterize etmek icin kullanilabilecek bir¢ok molekiiler arag
bulunmaktadir. Bu analiz yontemi oOncelikle Deoksiriboniikleik asit (DNA) veya
Riboniikleik asidin (RNA) ekstrakte edilebilecegi uygun bir bagirsak Orneginin (diski,
limen igerigi veya biyopsi; Oliim sonrasi Ornek toplanmasi durumunda siiriintii) elde
edilmesini gerektirmektedir. Bu yontemde DNA ekstrakte edilmekte, izole edilmekte ve
saflastirilmaktadir. Bu DNA daha sonra spesifik genlerin amplifikasyonu yoluyla
tanimlanabilir ve kantitatif gercek zamanl polimeraz zincir reaksiyonu (QPCR) ve floresan
in situ hibridizasyon (FISH) kullanilarak ol¢iilebilmektedir. Filogenetik tanimlama igin
ribozomal RNA’nin kii¢iik alt birimini kodlayan ve dolayisiyla tiim bakterilerde bulunan
16S ribozomal RNA geni hedeflenmektedir (Garcia-Mazcorro ve digerleri, 2017,
Suchodolski, 2011b; Tamburini ve digerleri, 2016).

16S rRNA geni yalnizca prokaryotlarda bulunur ve bir bakteri tirii icinde yiiksek
oranda korunmus olmasina ragmen bakteri tiirlerini tanimlamak i¢in kullanilabilen spesifik

dizilere sahip hiperdegisken bolgeler igermektedir (Garcia-Mazcorro ve digerleri, 2017).

2.8. Kopeklerde Bagirsak Mikrobiyotasi ve Disbiyozis

Yeni dogmus yavru kopek ve kedilerde bagisiklik sisteminin gelisimi deride,
gastrointestinal sistemde ve solunum yollarinda kolonize olan organizmalar tarafindan
yonlendirilmektedir. Yasamin erken donemlerindeki bu mikrobiyal maruziyet germ-free
hayvanlarin mukozal lenfoid dokularini gelistirmede yetersiz kalmas1 nedeniyle bagisiklik
sisteminin nasil gelisecegini belirlemektedir. Mikrobiyota bagisiklik sisteminin islevsel
gelisimini tesvik etmek i¢in Toll Like Reseptorler (TLR) aracilifiyla etki gosteren bir sistem

olusturmaktadir (Gensollen ve digerleri, 2016). Yeni dogan yavru hayvanlar siit emme
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donemindeyken annenin bagirsak ve deri mikrobiyotasi da bu siirece katkida bulunmaktadir

(Brown ve Clarke, 2017).

Her kopegin bagirsak mikrobiyotasi essizdir ve bilesimi yonetim, diyet, genetik
faktorler, antibiyotik maruziyeti ve c¢evresel faktorler tarafindan belirlenmektedir.
Mikrobiyotanin bilesimi ayn1 zamanda gida varligiin ve yerel mikro ortamin etkisi altinda

gastrointestinal sistem boyunca da degismektedir (Hooda ve digerleri, 2012).

Kopeklerin midesi Helicobacter spp.nin hakim oldugu bir mikrobiyotaya sahiptir.
Kopek duodenumundaki bakteri sayisi igerigin grami basina 102 ila 109 arasindadir.
Kolondaki say1r gram basina 109 ila 1011 koloni olusturan birim arasinda degisir. Baskin
bagirsak filumlar1 arasinda Firmicutes (%48), Bacteroidetes (%12), Proteobacteria (%23),
Fusobacteria (%17) ve Actinobacteria (%1) bulunmaktadir (Deng ve Swanson, 2015).
Clostridial’ler duodenum ve jejunumda baskindir. Fusobacterial’ler ve Bacteroidetes ler en
¢ok ileum ve kolonda bulunur. Varyasyonlar tiir, beslenme ve yas farkliliklarindan
kaynaklanmaktadir. Firmicutes'ler ¢ogunlukla spor olusturan gram-pozitif bakterilerdir.
Uyeler arasinda faydali veya patojen olabilecek Clostridia bulunmaktadir. Bunlar aym
zamanda potansiyel olarak patojenik Streptokok ve Stafilokok’lar1 da igermektedir.
Actinobacteria'lar da gram pozitif bakterilerdir ancak Firmicutes'lerdan farkli bir igerige
sahiptirler. Bacteroidetes kisa zincirli yag asitleri (SCFA) iiretmek igin sindirilmeyen
bitkisel karbonhidratlar1 fermente eden gram-negatif bakterilerdir. Proteobakteriler,

Escherichia coli ve Klebsiella gibi gram negatif enterobakterileri igermektedir.

Bagirsak mikrobiyotas1 kararsiz veya dengesiz bir hale gelirse disbiyoz durumu
ortaya ¢ikmaktadir. Kopeklerde kronik enteropati, ekzokrin pankreas yetmezligi veya
antibiyotige bagl olarak disbiyoz indeksinde bir artis yasanmaktadir (Suchodolski, 2016).
Cogu durumda bu durum disbiyozun hastaligin bir nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu ise
her zaman net olmamaktadir. Ancak burada dikkat ¢eken en 6nemli nokta disbiyozun alerjik

hastaliklarin ortaya ¢ikmasina neden oldugudur (Becattini ve digerleri, 2016).

2.9. Bagirsak Mikrobiyotasi ve Atopik Dermatit

Gastrointestinal mikrobiyota gastrointestinal sistemde yasayan mikroorganizmalarin
toplamidir ve insanlarda organizmadan olmayan antijenlerin en biiyik kaynagini temsil
etmektedir (Brown ve digerleri, 2012). Geleneksel kiiltiir teknikleriyle karmasikligi biraz
daha aydlatilmistir (Suchodolski, 2011a). Son molekiiler filogenetik ve metagenomik
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caligmalar saglikli kopeklerin gastrointestinal kanalinda oldukga g¢esitli bir mikrobiyal
toplulugun oldugunu ortaya g¢ikarmistir (Suchodolski ve digerleri, 2012). Mikrobiyota
bagirsagin yapisal ve fonksiyonel biitlinliigiinlin korunmasinda ve bagisiklik sisteminin
diizenlenmesinde 6nemli bir yer tutmaktadir (Furusawa ve digerleri, 2014; Purchiaroni ve
digerleri, 2013). Mikrobiyotanin bozulmasi (disbiyoz) yalnizca gastrointestinal sistemde
degil ayn1 zamanda diger organ sistemlerinde de konak sagligi lizerinde genis kapsamli
sonuglara yol agabilir (Sekirov ve digerleri, 2010; Suchodolski ve Simpson, 2013). Bagirsak
mikrobiyotasi iizerine bugiine kadar yapilan arastirmalarin ¢ogu tip alaninda yapilmis olsa
da diski mikrobiyomu (mikroorganizmalarin toplami ve genomik yapisi) bilesiminde
saglikli kopekler ile ¢esitli akut ve kronik gastrointestinal hastaliklar1 olan kopekler arasinda

onemli farkliliklar oldugu ortaya ¢ikarilmistir (Suchodolski ve digerleri, 2012).

Bagirsak ve derinin nasil iletisim kurduguna dair mekanizmalar tam olarak
anlagilamamis olsa da insanlarda atopik dermatit dahil birgok dermatozun bagirsak-deri
baglantisina sahip oldugu goriilmektedir (Ali ve digerleri, 2014). Deri ile bagirsak
arasindaki baglant1 anlasildiginda atopik dermatit ve aslinda tiim dermatolojik hastaliklarin
bagirsak disbiyozisi ve artan bagirsak gecirgenligini igeren daha sistemik bir problemin

olas1 bir sonucu oldugu daha anlasilabilir olacaktir.

Bagirsak ve derinin bir¢ok ortak noktasi vardir ve yogun bir sekilde etkilesime
girmektedirler. Cok sayida metabolit igeren bagirsak mikrobiyotas1 kutanéz degisikliklere
neden olabilir. En 6nemli mekanizma Thl17-Treg dengesindeki degisiklikler yoluyla
gerceklesirken, diger etkilere retinoik asit veya A vitamini, D vitamini ve ndroendokrin
etkilesimler aracilik edebilmektedir (O’Neill ve digerleri, 2016; Plunkett ve Nagler, 2017).
Atopik dermatit bu nedenle hem deride hem de bagirsakta disbiyoz ile iligkilidir (Kennedy
ve digerleri, 2017; Kobayashi ve digerleri, 2015).

Kutanéz mikrobiyom derinin bariyer fonksiyonlarini etkilemektedir (Bradley ve
digerleri, 2016). Ornegin Stafilokok kolonizasyonu derinin bariyer fonksiyonundaki
degisikliklerle iliskilidir ve tedavi edildiginde ve normal mikrobiyal ¢esitlilik yeniden
saglandiginda derinin normal fonksiyonlarmin da diizeldigi gorilmiistir (Bradley ve
digerleri, 2016). Bagirsak disbiyozu atopik dermatit gelisimini etkiler ve bagirsak
mikrobiyotasinin regiile edilmesi bu hastaligin tedavisine yardimci olabilmektedir. Bagirsak
mikrobiyotasindaki degisiklikler Th17-Treg dengesindeki degisiklikler yoluyla alerjik ve

inflamatuar yanitlarin diizeyini etkilemektedir. Bu yiizden bazi probiyotiklere erken
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maruziyet atopik dermatitli kopeklerde hem kisa vadeli hem de uzun vadeli etkilere sahip
olmaktadir (Grzeskowiak ve digerleri, 2015; Marsella, 2009; Marsella ve digerleri, 2012).
Yapilan bir ¢alismada atopik dermatitli kopeklerde Bifidobacterium longum’un oral yoldan
uygulanmasinin deri lezyonlarini iyilestirmede etkili oldugu ve destekleyici bir tedavi olarak

diisiiniilebilecegi gosterilmistir (Lee ve digerleri, 2020).

Atopik dermatite yatkin, spesifik bir irk olan Shiba Inu kopeklerinde hem bagirsak
hem de deri mikrobiyotasinin kapsamli analizinin yapildig1 bir ¢alismada Staphylococcus
etkenlerinin deride go6zlenen en baskin bakteri tiirii oldugu, Escherichia/Shigella ve
Clostridium sensu stricto’nun ise atopik dermatitten etkilenen kopeklerin bagirsaginda
olduk¢a bol miktarda bulundugu gosterilmistir. Bagirsak mikrobiyotasinda Fusobacteria ve
Megamonas’in saglikli kopeklerde oldukga fazla oldugu ancak atopik dermatitten etkilenen
kopeklerde ise onemli Olgiide azaldigi gorilmiistir Aymi ¢aligmada atopiden etkilenen
kopeklerde oklasitinib (JAK inhibitorii) tedavisinin hasta hayvanlardaki mikrobiyotanin
bilesimini saglikli kopeklerdekine dogru degistirdigi goriilmiistiir (Thomsen ve digerleri,
2023).

Kopeklerin  gastrointestinal kanalinda en ¢ok bulunan filumlar bes filuma
ayrilmaktadir. Bunlar Firmicutes, Fusobacteria, Bacteroidetes, Proteobacteria ve
Actinobacteria’dir (Pilla ve Suchodolski, 2019). 2022 yilinda atopik dermatitli kopeklerde
bagirsak mikrobiyomunun bakteriyel cesitliligi ve bilesiminin degerlendirildigi bir ¢alisma
yapilmistir (Rostaher ve digerleri, 2022). Atopik dermatitli yetiskin Beagle irk1 kopeklerden
ve saglikli kontrol grubundan 0. ve 30. giinlerde disk1 6rnekleri toplanmustir. ik numunenin
alinmasinin ardindan atopik kopeklere 30 giin boyunca giinlilk olarak oral oklasitinib
uygulamasi yapilmigtir.  Atopik kopeklerin bagirsak mikrobiyotasindaki alfa gesitliligin
saglikli kopeklere gore 6nemli 6l¢iide daha diisiik oldugu goriilmiistiir (Sekil 8 ve Sekil 9).
Saglikli kopeklerde alfa cesitliligindeki ve bilesim diizeyindeki farkliliklar bir ay sonra da
aynt kalmig bu da verilerin saglamligina katkida bulunmustur. Bu ¢alisma ile bagirsak
mikrobiyota gesitliligi ve bilesimindeki degisikliklerin atopik dermatit ile iliskili olabilecegi
diistintilmektedir. Bu sonuglari dogrulamak igin tercihen multi-omik yaklasimla iliskili
biliyiik 6lgekli calismalara ve bagirsak mikrobiyotasini hedef alan miidahalelere ihtiyag

bulunmaktadir.
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Sekil 8. Atopik dermatitli ve saglikli kopekler i¢in filum diizeyinde mikrobiyota bilesimi.
(Rostaher ve digerleri, 2022).

Taksonomik siniflandirmada on filum gosterilmistir. Bakteriler arasinda Firmicutes subesi her iki

grupta da en baskin olanidir. Bacteroidetes ve Proteobakteriler diger filumlarin %50'sine katkida

bulunmustur.
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Sekil 9. Alerjik ve saglikli kopekler arasindaki bakteriyel cins farkliliklar: (Rostaher ve
digerleri, 2022).

Saglikli ve alerjik kopekler arasinda filum diizeyinde anlamli bir fark goériilmemesine ragmen,
saglikli  kopeklerde Firmicutes subesine ait 3 aile belirlenmistir. Bunlar gram pozitif
Anaerovoracaceae, Ruminococcaceae ve Peptostreptococcaceae’dir. Cins diizeyinde gram pozitifler
; Lachnospira (Firmicutes, Lachnospiraceae familyasi), Ruminococcus tork grubu (Firmicutes,
Lachnospiraceae familyasi), Faecalibacterium (Firmicutes, Ruminococcaceae familyasi), UCG-005
(Firmicutes, Oscillospiraceae familyasi), Peptoclostridium (Firmicutes, Peptostreptococcaceae
familyasi) ve gram negatiflerden Sutterella (filum Proteobacteria, Sutterellaceae familyasi) ve
Fusobacterium  (filum  Fusobacteriota, Fusobacteriaceae familyasi) alerjik kdpeklerle
karsilastirildiginda  saglikli  kopeklerde gézlemlenmistir. Buna karsilik atopili  kopeklerde
Conchiformibius cinsi (Proteobacteria subesi, Neisseriaceae familyasi), Catenibacterium (filum
Firmicutes, Coprobacillaceae familyasi), Ruminococcus gnavus grubu (filum Firmicutes,
Lachnospiraceae familyasi) ve Megamonas (filum Bacteroidetes, Veillonellaceae familyasi)

gbzlemlenmistir.

Bagirsak mikrobiyotasinin kdpek atopik dermatitinin patogenezindeki rolii ile ilgili bir

baska caligmada atopik dermatitli kopeklerde hem bagirsak mikrobiyotasini karakterize
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etmek i¢in hem de tek bir oral fekal mikrobiyota transplantasyonunun (FMT) atopinin klinik
belirtileri ve bagirsak mikrobiyotasi tlizerindeki etkinligini degerlendirmek i¢in atopik
dermatitli 12 ve saglikli 20 kopek c¢alismaya dahil edilmistir. Calismada diski
mikrobiyotasinin 16S rRNA analizi atopik dermatitli kopekler ve saglikli kopekler arasinda
onemli farkliliklar ortaya ¢ikarmistir. Atopik dermatitli kopeklere oral FMT uygulamasinin
Ké&peklerde Atopik Dermatit Kapsam ve Siddet indeksi (CADESI-04) skorlarini azalttig1
gorlilmiistiir. Tiim bu sonuclar bagirsak mikrobiyotasinin kopeklerde atopik dermatitin
patogenezinde ¢ok onemli bir rol oynadigmmi ve oral FMT uygulamasinin ise bagirsak
mikrobiyotasint hedef alan yeni bir terapotik yaklasim olabilecegini diisiindiirmektedir
(Sugita ve digerleri, 2023). Yapilan bir baska calismada atopik dermatitli kopeklerde
bagirsak mikrobiyotasinin FMT kapsiilleri yoluyla restorasyonunun klinik iyilesme ile
sonuclandigi ve bunun da yine tedavi yontemleri i¢in yol gosterici olacagi ortaya

koyulmustur (Ural, 2022).

Deri ve bagirsaklarin her ikisi de immiinolojik bariyer gorevi gormektedir ve immiin
diizenlemede Onemli rollere sahiptirler. Bagirsak mikrobiyotast bagirsagin sistemik
bagisiklik tizerindeki modiilatér etkisi yoluyla deriyi etkilemektedir (O'Neill ve digerleri,
2016). Artan kanitlar bagirsak-deri ekseninin varligini desteklemektedir. Atopik dermatit,
sedef hastaligi, rosacea (giil hastaligl) ve akne vulgaris gibi inflamatuar deri hastaliklari
bagirsak mikrobiyomundaki olumsuz degisikliklerle iliskilendirilmistir. Bu nedenle bagirsak

mikrobiyotasindaki degisiklikler deriyi iyilestirebilmektedir. (Szanté ve digerleri, 2019).

Atopik dermatitin tedavisinde FMT uygulamasinin beseri tipta da calismalari
bulunmaktadir. Yapilan bir ¢alismada atopik bireylere iki plasebo nakli ve ardindan ikiser
hafta arayla dort FMT uygulamasi gerceklestirilmistir. Atopik dermatit skorlamasinda her
FMT uygulamasindan 6nce ve son FMT uygulamasindan 1-8 ay sonra degerlendirmeler
yapilmistir. Dokuz hasta calisma protokoliinii tamamlamis yalnizca iki plasebo nakli
sonrasinda skorlarda degisiklik goriilmemistir. Ortalama olarak atopik dermatit
skorlamasinda 4-12.haftalarda %50 ve %75 diisiis kaydedilmistir. Hastalarda topikal
kortikosteroid kullanimi takip déneminde azalmistir. 1ki hastada niiks goriiliip baska bir
tedaviye gecilmis, iki hastada ek bir FMT uygulamasindan sonra atopik dermatit
belirtilerinde iyilesmeler goriilmistiir. FMT atopik bireyler i¢in giivenli ve etkili bir
terapotik miidahale olabilir ve bu sonuglarin yeniden dogrulanmasi icin daha ileri

caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (Mashiah ve digerleri, 2022).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec

Veteriner hekimlik alaninda atopik dermatit kopeklerde en sik rastlanan dermatolojik
hastaliklarin baginda gelmektedir. Atopik dermatitin gelisiminde genetik, bagisiklik tepkisi,
epidermal epitelyal disfonksiyon ve gesitli ¢evresel risk faktorleri yer almaktadir. Bunlarin
yani sira son yillarda bagirsak mikrobiyomunun da dermatolojik hastaliklarla olan iligkisi
incelendiginde atopik dermatit ile iliskisinin ortaya konulmasi hem hastaligin
patofizyolojisinin ortaya g¢ikarilmasinda hem de tedavi kisminda izlenecek yol agisindan

Onem arz etmektedir.

Koépeklerde yapilan bu ¢alismanin benzer patofizyolojiyle seyreden farkli
dermatolojik hastaliklarda beseri hekimlige fayda saglayacagi ise asikardir. Bu tez
calismasinda kullanilan gruplardan I. grupta Favrot kriterleri dogrultusunda atopik dermatiti
bulunan kopekler (n=14), II. grupta ise saglikli kopekler (atopik dermatit ya da baska
herhangi bir hastaligt bulunmayan) (n=12) olarak toplam 26 kdpek yer almistir. Canli
hayvan kullanma gerekgesi calismanin amaciyla uygun olarak tez calismasi kapsaminda
hayvanlarda hastalik/saglik aktivitesindeki degisimin ilgili analizlerle saptanmis olmasidir
(HADYEK Rapor No: 64583101/2022/80).

3.1.1. Cihazlar

Calisma kapsaminda Aydin Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda bulunan buzdolabi/derin dondurucu (Bosch KSU40631NE),
santrifiij (LC-04B), inkiibator, bistiiri ucu, Nivea burun bolgesi bandi, asetat bant, wood
lambasi, Dermlite DL100 dermatoskop, otoskop, oftalmaskop (Resim 8-10), lam, lamel,
steril tiipler, etilen glikol, antikoagulantsiz serum tiipleri, kateter, Polycheck Alerji Testi ve
test ekipmanlari, MiDOG® mikrobiyal test ve test ekipmanlar1 ve verilerin iglenmesi igin

bilgisayar kullanilmistir.
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Resim 8. Ayirici tanida kullanilan oftalmoskop ve otoskop.

Resim 9. Dermatolojik muayenede kullanilan Wood Lambasi.

Resim 10. Dermatolojik muayenede kullanilan 3Gen Dermatoskop.

33



3.1.2. Hayvan Materyali

Aragtirmanin hayvan materyalini Aydin Adnan Menderes Universitesi, Veteriner
Fakiiltesi Kiigiik Hayvan Klinigine atopik dermatit on tanis1 (kasinti, alopesi, kabuklanma,
kepeklenme, hiperpigmentasyon, vb.) anamnezi ile getirilen farkli yasta, her iki cinsiyetten
kopekler olusturmustur. Farkli etiyolojik nedenlere bagli dermatozu bulunan kopeklerde
alerjen spesifik in vitro IgE analizleri 6l¢iilmesi ve hastalik aktivitesi ile olan iligkilerinin
belirlenmesi amaglanmistir. Tablo 8’de de belirtildigi tizere I. grupta Favrot kriterleri
dogrultusunda atopik dermatit bulunan kopekler (n=14), II. grupta ise saglikli kopekler
(atopik dermatit ya da baska herhangi bir hastaligi bulunmayan) (n=12) olarak 26 kopek yer

almistir.

Tablo 8. Calisma kapsamina alinan kopekler.
l. grupta Atopik dermatiti bulunan kopekler (n=14)

I1. grupta Saglikli kopekler (n=12)

3.2. Yontem

Olgularda iligkin hastaliklara yonelik derin deri kazintis1 ya da asetat bant yontemi
uygulanmistir. Ayirict tan1 ve ko-infeksiyonlarin ekarte edilmesi amaciyla diger
dermatolojik muayene yontemlerine de (asetat bant, wWood lambasi, trikoskopi, impresyon
smear/temas frotisi, bakteriyolojik ve fungal kiiltiir) basvurulmus, boylelikle yalnizca
yukarida bahsedilen etiyolojik etkenler yoniinden mono-infekte olgular ¢alisma kapsamina
alinmisgtir. Tim gruplardaki kopeklerde Vena cephalica antebrachii’den antikoagulantsiz
serum tiiplerine 0.2’ser mL (mililitre) kan 6rnegi alinip santrifiije tabi tutulduktan sonra 20

farkli alerjene spesifik IgE diizeyleri in vitro Polycheck alerji testi ile belirlenmistir.
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3.2.1. Polycheck Test I¢erigi

In vitro Polycheck alerji testi (Polycheck, Biocheck, Almanya; Tiirkiye distribiitori
Atateknik/RDA grup) (Resim 11-12) Tablo 9’da yer alan antijenlere yonelik IgE
icermektedir. Antijen tiirlerine yonelik IgE konsantrasyon degerleri ve seviyelerine Tablo

10°da yer verilmistir.

Tablo 9. Polycheck testinin tespit ettigi etkenler ve alerjenlerin geleneksel isimleri.
Dermatophagoides farinae (Ev Akar1 Tip-1)
Dermatophagoides pteronyssinus (Ev Akar1 Tip-2)
Malassezia (Malessezia)
Lepidoglyphus (Gida Paraziti)
Aspergillus/ Penicillium (Aspergillus/ Penicillium)
Alternaria/ Cladosporium (Klado Kiifii)
Ragweed (Ambrosia) pollen (Saman Nezlesi Poleni)
Birch/ Alder/ Hazel pollen (Giirgen Familyas1 Agaglarin Polenleri)
Plantane/ Willow/ Poplar pollen (S6giit Familyas: Agaglarin Polenleri)
Parietaria (Wall pellitory) pollen (Yapiskan Otu Poleni)
Rye pollen (Cavdar Poleni)
6 Grass-Mix (Cimen/Ot Tiplerinin Polenleri)
Stinging nettle pollen (Isirgan Otu Polenleri)
Lambs quarter pollen (Albiim Otu Poleni)
Plantain pollen (Muz Familyasi Bitki Polenleri)
Mugwort pollen (Pelin Otu Poleni)
Sorrel pollen (Kuzukulagi Poleni)
Acarus siro (Bitki Akart)
Tyrophagus (Un Akari)
Flea (Ctenocephalides) (Pire)
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|||RDAGRUP

Hayvan: Test: Canis 1
Sahibi Siparis-Nr: / Kaynak /
Yasi/ Cinsi. Siparis-Tarihi:
Bilgi adi/ Veril adi: Baski Tarihi:

Alergenler Sinifi | Konzentra [kun

kUM foas 05 20 200 100

D.farinae 3 42 ﬁ—

D.pteronyssinus 2 2.0

Mal. ia 0 <0.15 |

Lepidoglyphus 1 0.86 ]

Aspergillus/ Penicillium 0 <0.15

Alternaria/ Cladosporium 0 <0.15

Ragweed (Ambrosia) 0 <0.15

Kayin/Kizilagac/Findik agaci 0 <0.15

Cinar/ Ségut/ Kavak 0 <0.15

Parietaria (Wall pellitory) 0 <0.15

Cavdarpoleni 0 025 [

Otkarisimi 0 <0.15

Isirgainotu 0 <0.15

Beyazkazayagi 0 <0.15

Sinirli ot 0 017 1

Adi pelin 0 <0.15

Kuzukulagi 0 <0.15

Acarus siro 2 2.1

Tyrophagus 1 0.78

Flea (Ctenoceph.) 0 0.30 :—I_J

Sinif 0 (<0,5): negatif, Sinif 1 (0,5 - 2,0): hafif/sayif ; ~ Sinif 2 (2,0 - 20): belirgin ; _Sinif 3,4 (>20): kuvvetl

Tekstilkent is Merkezi B-16 Blok
— No:34 Esenler/ISTANBUL
e ——————" www.rda.com.tr
o . rda@rda.com.tr

o s.kilic@rda.com.tr
02126322041

Resim 11. Polycheck alerji testi formu (Biocheck, Almanya: Atateknik/RDA Grup,
Tiirkiye).



Resim 12. Polycheck Alerji Testi.

Tablo 10. Alerjenlere spesifik IgE konsantrasyon degerleri (KU/L) ve seviyeleri.

IgE konsantrasyonu Seviye
<0.5 0
0.5-2.0 1
2.0-20.0 2
>20.0 3,4

37



3.2.1.2 Polycheck Alerji Testinin Uygulamisi

Test baslatilmadan hemen Once test kitlerini igeren paket biitlinliyle oda sicakligina
getirilmistir. Toz buffer’1 test baslatilmasindan yarim saat oncesinde 1 litre demineralize
suda ¢oziilmiis, analizler boyunca test alerjenlerinin bulundugu kasetlerin kurumamasina
dikkat edilmistir. Inkiibasyon siireci oda sicakliginda 24°C’de ve sabit hizla
gerceklestirilmigtir. Kaset tutucusu (kaset plate), sallayicinin (shaker) tam ortasina

yerlestirilmistir.
Test Asamalart:

i-) Gerekli miktarda (ayn1 anda g¢alisilacak kopek sayisina gore) alerjen kaseti posetinden

cikartilarak olgu isimleri ya da numaralar kasetin uzun eksenine igaretlenmistir.

ii-) Yikama soliisyonu kaset {izerine 250 pL miktarda yayildiktan sonra kaset tersine

dondiiriilerek absorban havlu kagit tizerine vurmak suretiyle kurulanmustir.

iii-) Mavi kapakli solisyondan 250 pL kasetteki hazneye ilave edilerek 1 dakika
bekletilmis, kaset tekrar ters gevrilerek absorban kagida dogru vurulmustur.

iv-) Hasta olguya ait 200 pL serum (plazma tercih edilmemis) kasete yayilip ardindan
sallayict iizerinde 1 saat inkiibasyona birakilmis, sallayici tizerine konulan kaset tutucunun

ayn1 yonde birakilmasina 6zel ithtimam gosterilmistir.

V-) Bir saatin ardindan kaset 1 mL Polycheck® yikama soliisyonu ile 3 defa yikandiktan

sonra;

-Kaset tizerine tekrar 250 pL yikama soliisyonu eklenerek 5 dakika inkiibe edilip ardindan

kaset tekrar 1 mL yikama soliisyonu ile 3 kez yikanmustir.

-Kaset iizerine yeniden 250 pL yikama soliisyonu yerlestirilerek 5 dakika inkiibe edilmistir.
Kaset tekrar 1 mL yikama soliisyonu ile 3 kez yikandiktan sonra ters cevrilerek absorban

kagit iizerine vurulmus ve kurulanmistir.

vi-) Kaset iizerine yesil kapakli siseden 250 puL IgE antikoru koyulmus ve 45 dakika
sallayici lizerinde inkiibe edilmistir. Siire sonlaninca kaset yeniden 1 mL yikama soliisyonu

ile 3 defa yikanmis ve ters gevrilerek absorban kagit iizerine vurulup kurulanmastir.
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vii-) Kaset iizerine beyaz kapakli siseden 250 pl. enzim isaretli anti-ligand eklenmistir.
Sallayici lizerinde tekrar 20 dakika inkiibe edilmis siire sonunda kaset tekrar 1 mL yikama
soliisyonu ile {i¢ kez yikanmis ve sonra kaset ters ¢evrilip absorban kagit tizerine vurarak

kurulanmustir.

viii-) Siire sonunda kaset {izerine siyah siseden 250 pL substrat soliisyonu eklenmistir.
Kaset 151k gormeyecek sekilde 6zel tasarlanmis siyah kapak altinda 20 dakika yeniden
inkiibe edilmistir. Kaset bir kez daha 1 mL yikama soliisyonu ile 3 defa yikandiktan sonra

ters yonde cevrilerek absorban kagit tizerine vurulmak suretiyle kurulanmustir.

ix-) Son agsamada kurutma makinasi vasitasiyla kaset kurutulmustur. Kaset, tarayici (Canon
E154 scanner) yardimi ile okutularak dnceden bilgisayara yiiklenmis Biocheck Software’de

degerlendirilmis ve pdf formatinda sonug¢ raporu alinmaistir.

3.2.2. Mikrobiyota Analizleri

Yeni nesil DNA dizileme testi ile yurtdist hizmet alimi1 seklinde gerceklestirilmistir.
Her olgundan 2 mL defekasyon 6rnegi steril tiiplere alinarak ve etilen glikolle muamele
edilerek 4°C‘de muhafaza edilmistir. Analizler i¢cin MiDOG Mikrobiyal Test kullanilmigtir
(Resim 13-14).
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Resim 13. MiDOG Mikrobiyal Test i¢in toplanan 6rnek numune.
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Resim 14. MiDOG Mikrobiyal Test i¢in toplanan 6rnek numuneler.

3.2.2.1. MiDOG Mikrobiyal Test ve Calisma Prensibi

MiDOG® Hepsi Bir Arada Mikrobiyal Test, belirli bir mikroorganizmanin kimligine
ve karakterine 6zgii molekiiler isaretleri tanimlayabilen hedefli ve yeni nesil DNA dizileme
testidir. Bu test toplanan numunelerin giivenli bir sekilde korunmasina ve taginmasina,
numunede bulunan tiim mikroorganizmalardan kapsamli DNA ekstraksiyonuna, mikrobiyal
DNA'nin se¢ili amplifikasyonuna ve ardindan Illumina'nin® (Illumina, Inc., San Diego,

CA). en son teknolojilerini kullanarak yeni nesil DNA dizilimine dayanmaktadir.

Veri isleme numunede bulunan tiim bakteri ve mantarlarin kesin ve dogru (tiir
diizeyinde) tanimlanmasinmi saglamak i¢in ve DNA dizilerini dogru sekilde saptamak igin

kiiratorlii mikrobiyal veri tabanlar araciligiyla yapilmaktadir.

Taksa kompozisyon grafikleri, filumdan tiire dogru farkli taksonomi seviyelerinde

mikrobiyal kompozisyonu gostermektedir. Analiz hizmetleri sunlar1 igermektedir:

1) Bakteri ve mantarlar igin tiim taksonomik seviyeler i¢in tablolar
2) Alfa gesitliligi

3) Beta cesitliligi

4) Takson parselleri

5) Iki veya daha fazla grup belirtilmisse Lefse analizi/grafikleri

6) Is1 haritalart
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Ornekler MiDOG LLC hizmeti tarafindan ayrintih talimatlarla birlikte sunulan bir
swap toplama kiti kullanilarak toplandi. Steril DNA icermeyen swap (HydraFlock®,
Puritan® Cat. No. 25-3406-H, Guilford, Maine) posetten aseptik olarak ¢ikartildi ve drnek
iizerinde 10 kez yavasca ileri geri dondiiriildii. Daha sonra swabin ucu bir DNA/RNA
koruyucusu (DNA/RNA Shield™ Zymo Research Corporation; Cat. No. R1108, Irvine,
California) ile 6nceden doldurulmus steril numune toplama tiipiiniin igerisine dogru egilerek
birakildi. Ornekler islenmek iizere MiDOG LLC test tesisine gonderildi (Irvine, California).
Genomik DNA bir Hamilton Star® sivi igleme robotu (Hamilton Company, Reno, NV)
kullanilarak ZymoBIOMICS™-96 DNA kiti (Cat. No. D4304, Zymo Research Corporation)
ile saflastirildi. (Tang ve digerleri, 2020).

Bakteriyel profil ve mantar profili ¢ikarmaya yonelik 6rnek dizinleri hazirlama ve veri
analizi, Quick-16S NGS veri hazirlama kiti (Cat. No. D6400, Zymo Research Corp.)
kullanilarak Zymo Research Corp. (Corporation) tarafindan gergeklestirildi. Bakteriyel
analiz i¢cin 16S rRNA V1-V3 boélgesi, mantar analizi igin ise ITS2 bolgesi hedeflendi.
Primer dizileri MiDOG LLC hizmetine aittir. Dizinler Illumina HiSeq 1500 siralayic
kullanilarak siralandi. Okumalar analizden 6nce zayif okunan kimerik dizileri ¢ikarmak i¢in
Dada2 (R paket versiyon 3.4) araciligiyla filtrelendi (Callahan ve digerleri, 2016). Mutlak
mikrobiyal kantifikasyon, bakteriyel ve fungal kantifikasyon i¢in sirasiyla V1-V3 ve ITS
bolgelerini hedef alan primerler ger¢ek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu yaklagimi
kullanilarak elde edildi (Tang ve digerleri, 2020).

Mikrobiyota profili MiDOG LLC biyoinformatik analiz hatt1 kullanilarak belirlendi.
Filotipler her numunedeki toplam dizi sayisina dayali olarak ylizde oranlar olarak
hesaplandi. Mantarlara kiyasla bakterinin nispi bollugu bir 16S rRNA kopyasinin bir mantar
ITS kopyasina esdeger oldugu varsayilarak belirlendi (Tang ve digerleri, 2020).

MiDOG® hizmeti tarafindan olusturulan hedefli dizileme yoluyla koépek
mikrobiyotasinin tiir kimligini dogrulamak i¢in klinik numunelerin bir alt kiimesine uzun
okumalt DNA dizilimi uygulandi. Hasta numuneleri ZymoBIOMICS™ yeni nesil DNA
dizileme hizmeti tarafindan gergeklestirilen ve dizilim igin yeterli DNA ve ¢esitlilik
saglamak tizere cesitli temsili taksonlarla birlikte yiiksek mikrobiyal yiike gore secildi.
Kisaca DNA, ZymoBIOMICS™ DNA MagBead 96 kitiyle ekstre edildi ve Nextera Flex
kiti (Cat. No. 20018705, lllumina, San Diego, California) kullanilarak dizinler hazirlandu.
Numuneler barkodland: ve eslestirilmis u¢ dizilimi (okuma basina 101 baz ¢ifti) olan

IMlumina HiSeq 1500 kullanilarak dizildi. Taksonomi tahmini kismen NCBI Genbank

41



tarafindan temin edilebilen taslak veya tam genomik dizilerden se¢ilmis 6zel bir referans
veri tabani (Zymo Research, siirlim 24) ile birlestirilmis santrifiij araci ile gerceklestirildi

(Tang ve digerleri, 2020).
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4. BULGULAR

Calisma kapsamina her iki cinsiyetten ve farkli irklardan atopik dermatit 6n tanisi

(kasint1, alopesi, kabuklanma, kepeklenme, hiperpigmentasyon, vb.) anamnezi ile getirilen

26 adet kopek dahil edilmistir. Olgulara ait resimlere sonuglardan sonra yer verilmistir.

4.1. In Vitro Polycheck Test Sonuclar:

Materyal metod kisminda anlatildig: hali ile in vitro Polycheck alerji testi sonuglar1 Tablo

11°de gosterilmistir.

Tablo 11. Polycheck testi istatistik sonuglari.

Dermatophagoides farinae (Ev

Akar1 Tip-1)

Dermatophagoides

pteronyssinus (Ev Akari Tip-2)

Malassezia (Malessezia)
Lepidoglyphus (Gida Paraziti)
Aspergillus/ Penicillium
(Aspergillus/ Penicillium)
Alternaria/ Cladosporium
(Klado Kiifii)

Ragweed (Ambrosia) pollen
(Saman Nezlesi Poleni)
Birch/ Alder/ Hazel pollen
(Giirgen Familyas1 Agaclarin
Polenleri)

Plantane/ Willow/ Poplar
pollen (Sogiit Familyasi
Agaclarin Polenleri)
Parietaria (Wall pellitory)

14,8200+6,34

2,8636+1,13

0,9293+0,32

1,2786+0,40

2,8471+1,89

0,6157+0,23

2,7850+1,55

2,0421+0,66

1,3514+0,46

0,7464+0,25

0,6183+0,11

0,5025+0,06

0,2358+0,05

0,3650+0,79

0,2492+0,05

0,2058+0,27

0,2350+0,31

0,2567+0,31

0,2250+0,33

0,2442+0,41

0,000

0,297

0,009

0,118

0,031

0,020

0,013

0,011

0,095

0,085
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pollen (Yapiskan Otu Poleni)
Rye pollen (Cavdar Poleni)

6 Grass-Mix (Cimen/Ot
Tiplerinin Polenleri)

Stinging nettle pollen (Isirgan
Otu Polenleri)

Lambs quarter pollen (Albiim

Otu Poleni)

Plantain pollen (Muz Familyas1
Bitki Polenleri)
Mugwort pollen (Pelin Otu

Poleni)

Sorrel pollen (Kuzukulag:

Poleni)

Acarus siro (Bitki Akart)
Tyrophagus (Un Akari)
Flea (Ctenocephalides) (Pire)

2,7507+1,47
2,1743+0,85

1,5229+0,49

2,0457+0,81

2,5264+0,82

3,1600+1,67

4,4421+2,51

4,8257+1,48

3,5843+0,90
2,9157+0,94

0,4208+0,81
0,3808+0,91

0,3217+0,78

0,2650+0,55

0,3975+0,75

0,3175+0,78

0,3375+0,78

0,5892+0,17

0,4867+0,10
0,5050+0,12

0,095
0,053

0,176

0,076

0,053

0,085

0,095

0,060

0,095
0,085

In vitro alerjen spesifik IgE test ile atopik dermatitli kopekler ve saglikli kopekler arasinda
arasinda D. farinae (Ev akar1 Tip-1) (P<0.000), Malassezia (Malessezia) (P=0.009),

Aspergillus/Penicillium  (Aspergillus/Penicillium) (P=0,031),

Alternaria/Cladosporium

(Klado Kiifii) (P=0,020), Ragweed (Ambrosia) pollen (Saman Nezlesi Poleni) (P=0,013),
Birch/Alder/Hazel pollen (Giirgen Familyasi Agaglarin Polenleri) (P=0,011) degerleri

arasinda istatistiksel olarak belirgin farkliliklar tespit edilmistir.
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4.2. Bagirsak Mikrobiyotas1 Analiz Sonuclar

100,00%
Tenericutes
90,00% Synergistetes
80,00% m Spirochaetes
® Proteobacteria
70,00% " NA
60,00% m Fusobacteria
50.00% Firmicutes
m Deferribacteres
)
0007 m Cyanobacteria
30,00% m Chloroflexi
20.00% m Chlorobi
i m Bacteroidetes
10 m Actinobacteria
0,00% .

® Diger
Hasta Saghkh

Sekil 10. Filum bazinda bagirsak mikrobiyota kompozisyonu. Yeni jenerasyon sekanslama

yontemi ile 26 kdpege ait bagil bollugun sunumu.

Filum bazinda mikrobiyota kompozisyonu sonuglarinda atopik dermatitli kdpeklerin
oldugu grupta yiizdesel anlamda Bacteroidetes ve Proteobacteria’nin saglikli gruba gore
daha yiiksek oldugu bunun aksine saglikli grupta ise Firmicutes, Actinobacteria ve
Fusobacteria’nin hasta gruba gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (Sekil 10).
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100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

Hasta

LY

Saghkh

= Mveoplasmatacecae

® Anaeroplasmataceae

B _4choleplasmeatacece

B Synergistacedae

W Spirochaetacecde

B Brachyvspiraceae

B Pserdomonadeaceae

W Moraxellacecae

B Pasteurellaceae

B Morganellaceae

B Enterobacteriaceae

B Cardiobacteriaceae

m Succinivibrionaceae

m_deromonadeacece

m Helicobacteracece
Campvlobacteraceae
Desulfovibrionaceae
Neisseriacedae
Sutterellacecae
Comamonaddacecae

u Sphingomonaddace ae

u Mitochondria

B Rhodobacteraceae

B [eptotrichiaceae

B Fusobacteriacece

W Peproniphilaceae

B Veillonellaceae

m Selenomonadacece

W Acidaminococcaceae
Erysipelotrichaceae
Ruminococcacedae

m Peptostreptococcaceae

m Peptococcaceae

m Lachnospiraceae

m Himgateiclostridiaceae

Sekil 11. Aile bazinda bagirsak mikrobiyota kompozisyonu. Yeni jenerasyon sekanslama

yontemi ile 26 kopege ait bagil bollugun sunumu.
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Aile bazinda atopik dermatitli hayvanlarda Actinomycetaceae, Corynebacteriaceae,
Porphyromonadaceae,  Streptococcaceae, Fusobacteriaceae, = Campylobacteraceae,
Enterobacteriaceae, Pseudomonadaceae tiyeleri saglikli hayvanlardan sayisal anlamda daha
yiiksekken saglikli hayvanlarda ise Coriobacteriaceae, Clostridiaceae,
Peptostreptococcaceae, Ruminococcaceae, Bacteroidaceae, Lachnospiraceae familyalari

hasta hayvanlardan daha yiiksek olarak saptanmistir (Sekil 11).

Tablo 12. Saglikli hayvanlarin tiir bazinda mikrobiyom sonuglari.

Olgular Gozlemlenen Sirasiyla en ¢ok goriilen ilk 5 bakteri tiirii ve Bakterilerin
bakteriyel yiizdesi filum, simf
tiir sayisi (class), takim

(order), aile
(family), cins
(genus)
bazinda
gozlemlendigi
tiir sayisi

Olgu 1 55 %19,60; Fusobacteriales familyasindan tiir 21

tanimlamas1 yapilamamis
%11,50; Bacteriodales familyasindan tiir
tanimlamas1 yapilamamis
%9,30; Bacteroides sp12233
%8,70; Peptoclostridium sp34341
%3,60; Collinsella intestinalis
Olgu 2 78 %13,80; Peptoclostridium sp34341 32
%8,90; Fusobacteriales familyasindan tiir
tanimlamasi yapilamamis
%5,70; Clostridiales familyasindan tiir
tanimlamas1 yapilamamis
%?5,60; Prevotella copri
%5,20; Blautia hansenii
Olgu 3 98 %23,70; Porphyromonas cangingivalis 36
%12,30; Pseudomonadales familyasindan tiir
tanimlamasi yapilamamis

%38,30; Catenibacterium mitsuokai ve

47


javascript:gg('s__sp12233');
javascript:gg('s__sp34341');
javascript:gg('s__sp34341');
javascript:gg('s__copri');
javascript:gg('s__hansenii');
javascript:gg('s__cangingivalis');
javascript:gg('s__mitsuokai');

Olgu 4

Olgu s

Olgu 6

Olgu 7

Olgu 8

Olgu 9

47

47

49

85

42

36

Peptoclostridium sp34341

%4,20; Fusobacteriales familyasindan tiir
tanimlamas1 yapilamamis

%2,20: Collinsella intestinalis

%19,90; Peptoclostridium sp34341
%13,10; Megamonas funiformis
%11,10; Collinsella stercoris

%05,40; Collinsella intestinalis

%05,00; Sutterella wadsworthensis
%22,40; Peptoclostridium sp34341
%8,60; Clostridiales familyasindan tiir
tanimlamas1 yapilamamis

%8,40; Fusobacterium mortiferum
%7,70; Sutterella wadsworthensis
%6,40; Bacteroidales familyasindan tiir
tanimlamas1 yapilamamis

%20,30; Fusobacteriales familyasindan tiir
tanimlamas1 yapilamamis

%11,90; Clostridium perfringens
%.10,40; Collinsella intestinalis ve
Peptoclostridium sp34341

%7,50; Bacteroides sp12233

%5,80; Lachnoclostridium sp32430
%15,80; Fusobacteriales familyasindan tiir
tanimlamas1 yapilamamis

%12,60; Peptoclostridium sp34341
%9,30; Bacteroides sp12233

%6,10; Diger

%?5,80; Clostridiales familyasindan tiir
tanimlamas1 yapilamamis

%47,40; Corynebacterium amycolatum
%24,00; Proteus mirabilis

%7,30; Bacteroides stercoris

%?2,20; Bacteroides vulgatus

%1,90; Peptostreptococcus canis

%36,10; Fusobacteriales familyasindan tiir

19

16

17

25

19

18
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Olgu 10

Olgu 11

Olgu 12

31

55

63

tanimlamas1 yapilamamis

%14,20; Peptoclostridium sp34341
%9,00; Fusobacterium mortiferum
%7,10; Bacteroides sp12233

%3,50; Proteus mirabilis ve Clostridiales

familyasindan tiir tanimlamas1 yapilamamis bakteri

%26,60; Peptoclostridium sp34341
%10,90; Fusobacteriales familyasindan tiir
tanimlamas1 yapilamamis

%10,70; Bacteroides vulgatus

%9,90; Fusobacteriales familyasindan tiir
tanimlamas1 yapilamamis

%9,30; Collinsella stercoris

%19,90; Fusobacteriales familyasindan tiir
tanimlamas1 yapilamamis

%19,10; Collinsella intestinalis

%12,00; Peptoclostridium sp34341

%?5,50; Lachnoclostridium sp32443
%?5,00; Clostridiales familyasindan tiir
tanimlamas1 yapilamamis

%57,70; Corynebacterium jeikeium

%4,90; Bacteroides fragilis

%3,10; Clostridiales familyasindan tiir
tanimlamas1 yapilamamis

%2,80; Escherichia coli

%?2,70; Staphylococcus hominis

16

20

18
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Tablo 13. Atopik Dermatitli Kopeklerin Tiir Bazinda Mikrobiyom Sonuglart.

Olgular

Olgu 1

Olgu 2

Olgu 3

Olgu 4

Gozlemlenen Sirasiyla en ¢ok goriilen ilk 5 bakteri ~ Bakterilerin filum,

bakteriyel

tiir sayisi

37

70

43

58

tiirii ve yiizdesi sinif (class), takim
(order), aile
(family), cins
(genus) bazinda
gozlemlendigi tiir
sayisl1

%15,30; Megamonas funiformis 18

%13,30; Fusobacteriales familyasindan

tiir tanimlamas1 yapilamamis

%12,30; Blautia hansenii
%9,30; Bacteroides vulgatus

%8,70; Fusobacteriales familyasindan

tiir tanimlamasi yapilamamis

%38,50; Pseudomonadales 28
familyasindan tiir tanimlamasi

yapilamamig

%8,20; Fusobacteriales familyasindan

tiir tanimlamas1 yapilamamis

%6,10; Peptoclostridium sp34341

%3,70; Enterococcus canintestini

%3,00; Escherichia coli ve Bacteroides
sp12233

%47,40; Corynebacterium amycolatum 18
%24; Proteus mirabilis

%?7,30; Bacteroides stercoris

%2,20; Bacteroides vulgatus

%1,90; Peptostreptococcus canis

%22,50; Fusobacteriales familyasindan 21
tiir tanimlamasi yapilamamis

%14,60; Peptoclostridium sp34341

%7,30; Bacteroides sp12233

%6,60; Bacteroidales familyasindan tiir
tanimlamasi yapilamamig

%5,90; Fusobacteriales familyasindan tiir

tanimlamasi yapilamamig
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Olgu 5

Olgu 6

Olgu7

Olgu 8

Olgu 9

61

48

92

47

81

%22,70; Fusobacteriales familyasindan
tiir tanimlamasi yapilamamis

%15,40; Peptoclostridium sp34341
%12,10; Bacteroides sp12233

%4,30; Fusobacterium mortiferum
%3,20; Fusobacteriales familyasindan
tiir tanimlamas1 yapilamamais iki bakteri
ayni oranlarda saptanmistir

%35,00; Porphyromonas cangingivalis
%12,20; Finegoldia magna

%9,40; Proteus mirabilis

%6,20; Actinomyces europaeus

%?5,80; Peptostreptococcus canis
%10,40; Campylobacter helveticus

%9,30; Aeromonadales familyasindan
tiir tanimlamas1 yapilamamis

%6,50; Diger

%5,70; Clostridiales familyasindan tiir
tanimlamas1 yapilamamis

%4,90; Bacteroides vulgatus

%15,60; Fusobacteriales familyasindan
tiir tanimlamasi yapilamamis

%10,70; Fusobacteriales familyasindan
tiir tanimlamasi yapilamamis

%9,60; Bacteroides plebeius

%9,20; Streptococcus equinus-
infantarius-lutetiensis

%38,20; Escherichia coli

%19,00; Corynebacterium lactis
%8,90; Porphyromonas cangingivalis
%8,80; Diger

%8,30; Bacteroides pyogenes

%4,90; Fusobacteriales familyasindan

tiir tanimlamasi yapilamamis

25

23

29

22

32

o1
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Olgu 10

Olgu 11

Olgu 12

Olgu 13

Olgu 14

77

52

46

61

64

%10,60; Bacteroides plebeius 28
%8,70; Peptoclostridium sp34341

%7,70; Clostridiales familyasindan tiir
tanimlamas1 yapilamamis

%7,00; Collinsella stercoris

%05,80; Blautia hansenii

%20,60; Prevotella copri 16
%11,00; Fusobacteriales familyasindan

tiir tanimlamasi yapilamamis

%9,00; Bacteroidales familyasindan tiir
tanimlamasi yapilamamis

%6,60; Erysipelotrichales familyasindan

tiir tanimlamasi yapilamamis

%b5,40; Bacteroidales familyasindan tiir
tanimlamasi1 yapilamamis

%18,50; Fusobacterium mortiferum 21
%09,20; Bacteroidales familyasindan tiir
tanimlamas1 yapilamamis

%7,80; Peptoclostridium sp34341

%7,30; Actinobacteria sinifindan,

familyast ve tiirii tanimlanamamig

%6,80; Megamonas funiformis

%13,80; Blautia hansenii 24
%11,90; Clostridiales familyasindan tiir
tanimlamasi yapilamamis

%9,00; Fusobacterium mortiferum

%8,90; Porphyromonas cangingivalis
%5,90; Brassica napus

%29,80; Fusobacteriales familyasindan 28
tiir tanimlamas1 yapilamamis

%8,70; Peptoclostridium sp34341

%7,20; Lactobacillus delbrueckii

%?5,60; Bacteroides sp12233 ve
Corynebacterium lactis

%4,30; Fusobacteriales familyasindan

tiir tanimlamas1 yapilamamis bakteri ve

Porphyromonas cangingivalis
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Saglikli hayvanlarin tiir bazinda (Tablo 12), atopik dermatitli kdpeklerin tiir bazinda
(Tablo 13) bagil bolluklari gosterilmistir. Bu sonuglar dikkate alindiginda saglikli 12

kopekte gozlemlenen tir sayisinin  (minimum-maksimum) 31-98 arasinda degistigi

belirlenirken, hasta hayvanlarda ayni oranlarin 37-92 arasinda degistigi tespit edilmistir.

Sagliklt hayvanlarin tiir bazinda mikrobiyom sonuglarina bakildiginda en ¢ok goriilen
tiurler arasinda Fusobacteriales familyasindan tiir tanimlamasi yapilamamis bakteriler,
Peptoclostridium sp34341, Porphyromonas cangingivalis, Corynebacterium amycolatum ve

Corynebacterium jeikeium yer almigtir (Tablo 12).

Atopik dermatitli kopeklerin tiir bazinda mikrobiyom sonuglarina bakildiginda en ¢ok
goriilen tiirler arasinda Megamonas funiformis, Pseudomonadales ve Fusobacteriales
familyasindan tiir tanimlamasi yapilamamis bakteriler, Corynebacterium amycolatum,
Porphyromonas cangingivalis, Campylobacter helveticus, Corynebacterium lactis,
Bacteroides plebeius, Prevotella copri, Fusobacterium mortiferum ve Blautia hansenii yer
almistir (Tablo 13).

Atopik dermatitli ve saglikli kopeklere ait toplam bagil bolluk, zenginlik ve esitlik
acisindan ortalama ve standart hata degerleri Tablo 14°te, ilgili grafikler ise Sekil 12-14’te
sunuldu. Saglikli ve hasta hayvanlarda Bakteriodetes/Firmicutes oranina ait pasta grafik
Sekil 15°te gosterildi.

Tablo 14. Hasta ve saglikli hayvanlara gore gruplarin ortalama ve standart hata degerleri.

Parametre Hasta Saghklh P degeri
Median £+ SD Median = SD
(min- max) (min- max)
Toplam Bagil 1,88 +0,42 1,69 +0,74 0,755
Bolluk (1,02 -2,67) (0,86 - 3)
Zenginlik 53,5+17,18 50 £20,35 0,000
(37-92) (31-98)
Esitlik 0,60 = 0,14 0,81 +0,17 0,755
(0,19 -0,69) (0,56 -1)
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Toplam Bagil Bolluk
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Hasta Saghkh

Sekil 12. Hasta ve saglikli gruplara ait mikrobiyotada toplam bagil bollugun siitun grafigi.
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Sekil 13. Hasta ve saglikli gruplara ait mikrobiyotada zenginligin siitun grafigi.
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Hasta Saghkh

Sekil 14. Hasta ve saglikli gruplara ait mikrobiyotada esitligin siitun grafigi.

Bacteriodetes/Firmicutes

Sekil 15. Saglikli ve hasta hayvanlarda Bakteriodetes/Firmicutes oranina ait pasta grafik.
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4.3. Olgulara Ait Gorseller

Calisma kapsamina alinan 26 kopekten olusturulan 2 gruptan, hasta olan gruba ait

ornek gorsel kayitlar1 Resim 15-23 arasinda sunuldu.

Resim 15. Periokiiler bolgede krut, kabuklanma, hiperpigmentasyon ve hafif eritemin
goriildiigi 1.olgu.

Resim 16. Patilerde renk degisikliklerinin goriildiigii 2.olgu.
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Resim 18. Bas boyun bolgesi dermatiti ve periaurikiiler alopesinin gortildiigi 4.0lgu.
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Resim 20. Abdominal bolgede hiperpigmentasyon, sekonder Malassezia invazyonu ve

likenifikasyonun (kronik atopik dermatit) gortldigi 6.0lgu.
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Resim 22. Periokiiler bolgede eritemin goriildiigii 8.olgu.
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Resim 23. Boyun bdlgesinde multifokal ve eritamat6z lezyonlarin goriildiigi 9.olgu.
4.4, Istatistiksel Analizler

Elde edilen verilerin tanimlayici istatistikleri gerceklestirilerek ortanca standart hata
minimum ve maksimum degerler olacak sekilde tablolastirilmistir. Incelenen parametrelerin
karsilagtirllmasinda Mann-Whitney U testinden yararlanildi. P<0.05 degerinin altinda elde
edilen sonuglar istatistiksel anlamda kabul edildi. Analizlerde GraphPad 9.0.2 (Amerika),
SPSS 20.0 (Amerika) ve Microsoft Excel programlarindan yararlanildi.

60



5. TARTISMA

Atopik dermatit diinya ¢apinda milyonlarca insanm1 ve kopegi etkileyen ¢ok faktorlii bir
hastaliktir. Son yillarda yapilan beserl ¢alismalar deri bariyeri ve bagisiklik hiicresi islev
bozukluguna ek olarak hem kutanéz hem de bagirsak mikrobiyotasinin atopik dermatit
patogenezinde ilave stratejik oyuncular oldugunu gostermistir (Fang ve digerleri, 2021). Bu
tez ¢alismasinda bu amagla oncli oldugu diistiniilerek (6zellikle tez danismani Prof. Dr.
Kerem Ural’in 25 seneyi asan bagirsak-beyin-deri ekseni odakli mikrobiyota analizleri ve
mikrobiyom caligmalart gerek diski gerekse deride mikrobiyota ve mikrobiyom analizleri
dahilinde) atopik dermatitli kopeklerde bagirsak mikrobiyota analizleri gergeklestirilmistir.
Bu kapsamda elde edilen 6rnekler yontem kapsaminda da anlatildigi {izere 6nce Almanya
sonra Amerika Birlesik Devletleri’ne kargo usulii ile (yasal anlagmalar geregi) MIDOG Test
Merkezi’ne gonderilmistir. Bu minvalde bu ¢alisma iilkemizde gergeklestirilen veteriner

dahiliye alanina yonelik ilk doktora tezidir.

Bagirsak mikrobiyotasi alerjen toleransim1i ya dogrudan T diizenleyici (Treg)
hiicrelerle etkilesime girerek etkilemekte ya da kisa zincirli yag asitlerinin iretimi,
translasyon sonrasi konak¢i protein modifikasyonu ve epigenetik seviyedeki aktiviteler
yoluyla bir¢ok farkli yoldan etkilemektedir (Lee ve digerleri, 2018; Los-Rycharska ve
digerleri, 2020). Bir¢ok c¢alisma kopek atopik dermatit patogenezinin insandakine g¢ok
benzer oldugunu ve bu nedenle kdopek modellerinin beseri arastirmalar i¢in paha bigilmez
bir ara¢ temsil ettigini gostermistir (Olivry, 2012). Yaptigimiz ¢alisgmada elde edilen
mikrobiyota ile iligkili veriler gerek veteriner hekimligi gerekse beseri hekimlikte faydali

sonuglara yol acacaktir.

Kopek atopik dermatitinde bagirsak mikrobiyotasinin ¢esitliligini ve bilesimini
degerlendiren caligmalar eksiktir. Bagirsak mikrobiyomu ile dermatolojik bozukluklar
arasindaki baglanti goze alindiginda “bagirsak-deri ekseni” kavrami akla gelmektedir.
Bagirsagin  restorasyonu sayesinde kopeklerde atopik dermatit kontrol altina
alinabilmektedir. Yurdumuzda bizim bu ¢aligmamiz Oncesi yalnizca bir makalede atopik
dermatitli kdpeklerin bagirsak mikrobiyom analizlerine yer verilmistir (Ural, 2022). Yapilan
bu calismada dort haftalik, acik uglu, kontrol grubu bulunmayan ve calismaya daha 6nceden
tedavi edilmemis atopik dermatitli 8 kopek incelenmistir. Degerlendirmede kopeklerde

atopik dermatitis yayginligt ve siddetine ait indeks 4.versiyonu (CADESI-04) skorlari,
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gozlemsel analog kasinti skalasi (GAS) ve Polycheck in vitro alerjen spesifik testler
kullanilmistir. Digki 6rnekleri, 4 hafta boyunca giinde ikiser kez uygulanan fekal
mikrobiyota transplantasyonu (FMT) kapsiil sagalttmi Oncesi ve sonrast bagirsak
mikrobiyotasinda meydana gelen degisimleri degerlendirmek iizere ¢ift indeksli tek-asamali
PZR ve 16S rRNA hedefli metagenomik analizlerine dayandirilmistir. Her olguda kasinti
saptanirken bu kopeklerin tamaminda artan IgE seviyeleri goriilmiistiir. CADESI-04
skorlarmin 28. glinde (4-21), 0. giindeki (50-128) c¢ikis degerlerine oranla azaldig tespit
edilmistir. Benzer olarak 28. glinde belirlenen GAS skorlarin (0-2), 6énceki degerlere (6-
10) gore azaldigi belirlenmistir. Epidermal bariyer fonksiyonlarina iligskin olarak epidermal
hidrasyon (55-100’e karsilik 4-24) ve pH (6-7,8’¢ karsilik 4,2-5,7) degerleri sirast ile FMT
sagaltim1 sonrasi, oncesine oranla degismistir. Alfa dagilimi mikrobiyotada hem zenginligin
hem de c¢esitliligin tiim olgularda 28. giinde gelistigini gdstermistir. Bunun da Gtesinde
saglikli kopeklerde referans noktasi kabul edilen Firmicutes: Bacteroidetes <8 oranlari
tespit edilmistir. Atopik dermatitli 8 kopegin tiimii filum seviyesinde yiiksek Firmicutes
seviyeleri gostermistir (Ural, 2022). Bacteroidetes oranlarinin azalmasi ve Firmicutes
oranlarmin artmasi Firmicutes/Bacteroidetes oraninda artisa neden olur ve bu artis bagirsak
mikrobiyotasinda disbiyoz oldugunu gostermektedir (Fang ve digerleri, 2020). Artmis
Firmicutes seviyeleri atopik dermatitin semptomlarimin (tedaviden once) tetiklendigini
gosterebilir ve bu durum 28. giinde FMT kapsiilleri ile tedavi edilen tiim kopekler arasinda
Firmicutes: Bacteroidetes oraninin (ve buna bagl olarak klinik iyilesmenin) azalmasi, FMT
tedavisinin destekleyici kaniti olarak goriilmiistiir ve atopik dermatit tedavisinde FMT
kapsiillerinin potansiyel yararmi destekleyici 06zellik gostermektedir (Ural, 2022).
Yaptigimiz bu tez c¢alismasinda bu oranlara bakildiginda saglikli hayvanlarda
Bakteriodetes/Firmicutes orani %43 iken atopik dermatitli kopeklerin oldugu grupta %57

oraninda goriildii.

Mikrobiyotanin cesitli hastalik siire¢lerinde degisikliklere ugramasi gbz Oniine
alindiginda, mikrobiyota dengesizliginin gastrointestinal ve dermatolojik bozukluklarla iyi
bilinen bir baglantisi olduguna dair siiphe yoktur ve ¢alismamiz bu anlamda mikrobiyomun
atopik dermatit tlizerindeki etkisinin yadsinamaz bir etkisi oldugunu belgelemektedir.
Bagirsak mikrobiyotasinin hastalik patogenezinde 6nemli bir oyuncu oldugu yakin zamanda
atopik dermatitli hastalarda fekal mikrobiyal transplantasyonunun kullanildigi girisimsel
caligmalarla gosterilmistir. Bu ¢alismalar FMT’nin kopeklerde ve insanlarda atopik

dermatitin klinik belirtilerini kontrol etmede gilivenli ve etkili oldugunu gostermistir
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(Mashiah ve digerleri, 2022; Ural, 2022). Bu nedenle gelecekte bu alanda yapilacak
caligmalara ihtiyag olduk¢a fazladir. Séyle ki FMT uygulamasi planlanan olgulara

oncesinde bagirsak mikrobiyota analizlerinin yapilmasi isabetli olacaktir.

Bagirsak mikrobiyotast ve deri arasindaki iliskinin patogenezindeki netlik
belirsizligini korusa da bagirsak-deri iliskisi yani bagirsak-deri ekseni, atopik dermatitisin
yani sira birgok farkli dermatozla iliskilendirilmistir (Ali ve digerleri, 2014; Rostaher ve
digerleri, 2022; Thomsen, 2023). Bagirsak disbiyozisi ve bagirsak gecirgenliginin
artmastyla atopik dermatitisin gelisimi arasinda bir iliski olduguna yonelik bir 6n sonug
cikarilmalidir (Craig, 2016). Bu nedenle atopik kopeklerde bagirsak mikrobiyotasinin FMT
kapsiilleri yoluyla restorasyonu klinik iyilesme ile sonuglanmistir ve bu durum elde edilen
kanitlar1 desteklemektedir (Ural, 2022). FMT kapsiilleri bagirsak mikrobiyotasinin
restorasyonu saglar, disbiyozu &biyozise hizlandirir ve icindeki anti-inflamatuar etkinlige
sahip probiyotikler (kapsiillerdeki yararli bakteriler) vasitasiyla atopik dermatitin
patogenezinde yer alan bagirsak mukozal bariyerinin olast bozulmasini1 ve ince bagirsakta
asir1 bakteriyel cogalmay1 (SIBO) engellemektedir (Bowe ve Logan, 2011; Guo ve digerleri,
2013; Kell ve Pretorius, 2015; Majamaa ve Isolauri, 1996; Marsella ve digerleri, 2011;
Rosenfeldt ve Linden, 2004). SIBO ve deri lezyonlar1 arasindaki iliski bagirsakla iligkili
lenfoid doku hasari, degisen lipit metabolizmasi (intraliiminal bakteriler nedeniyle),
bagisiklik sistemi, bagirsak gecirgenliginin artmasi, beslenme yetersizligi ve epidermal
bariyere kars1 hasara neden olan lipopolisakkaritin sistemik yayilimi ile ilgili olabilmektedir.
(Guo ve digerleri, 2013; Kell ve Pretorius, 2015). Bu tez ¢alismamizda biitce kisitliligi
nedeniyle SIBO yoniinden degerlendirme yapilamasa da ileriki ¢alismalarimizda
arastirmalar yapilacaktir.

Yapilmis bir arastirmada gastrointestinal bozukluklarin kopeklerde atopik dermatit
gelisimindeki 6nemli fizyolojik temellerden biri oldugu tanimlanmistir (Favrot ve digerleri,
2020). Ince bagirsagin biitiinliigiiniin ve mukozal fonksiyonun bir aynasi gérevi géren
diamin oksidaz degerli bir biyobelirtectir. Atopik dermatitli kopeklerde diamin oksidaz
aktivitesi ile bagirsak bitiinligiiniin degerlendirilmesi iizerine yapilan bir g¢alismada
kopekler CADESI-04’e dayali olarak hafif (10), orta (35), ve siddetli (60) deri lezyonlar:
puanlamasi i¢in Onerilen kriterlere gore siniflandirilmistir. Diamin oksidaz analizleri igin
ticari olarak temin edilebilen Canine Diamin Oksidaz ELISA Kiti kullanilmistir. Diamin
oksidaz diizeyleri gruplar arasinda istatistiksel anlamda farkliliklar gdstermistir. Bu da

atopik dermatitin siddeti arttikga dolasimdaki diamin oksidaz diizeylerinin azaldigini

63



gostermistir. Calisma sonuclari diamin oksidaz diizeylerinin atopik kdpeklerde hastalik
aktivitesi ile iligkili olarak degisebildigini gostermistir. Siddetli olarak siniflandirilan
gruptaki kopekler, diger siniflandirilmis hastalik gruplarina kiyasla en diistik diamin oksidaz

seviyelerine sahip olarak bulunmustur (Ural, 2023).

Kopeklerin - gastrointestinal kanalinda en ¢ok bulunan filumlar Firmicutes,
Fusobacteria, Bacteroidetes, Proteobacteria ve Actinobacteria olarak tanimlanmistir (Pilla
ve Suchodolski, 2019). Yapilan caligmalarda ana ¢alisma bulgularindan birisi de atopik
dermatitli kopeklerin daha diisiik alfa ¢esitliligine dayanan ve daha onceki beseri ¢alismalar
ile uyumlu olan disbiyotik bagirsak mikrobiyotasidir (Abrahamsson ve digerleri, 2012;
Wang ve digerleri, 2008). Calismamizin tiir bazinda sonuglarmma bakildiginda saglikli
hayvanlarda en ¢ok goriilen tiirler arasinda Fusobacteriales familyasindan tiir tanimlamasi
yapilamamis bakteriler, Peptoclostridium sp34341, Porphyromonas cangingivalis,
Corynebacterium amycolatum ve Corynebacterium jeikeium yer almisken hasta hayvanlarda
ise Megamonas funiformis, Pseudomonadales ve Fusobacteriales familyasindan tiir
tanimlamas1 yapilamamis bakteriler, Corynebacterium amycolatum, Porphyromonas
cangingivalis, Campylobacter helveticus, Corynebacterium lactis, Bacteroides plebeius,
Prevotella copri, Fusobacterium mortiferum ve Blautia hansenii yer almistir (Tablo 12 ve
Tablo 13). Aile bazinda ise atopik dermatitli hayvanlarda Actinomycetaceae,
Corynebacteriaceae, = Porphyromonadaceae,  Streptococcaceae,  Fusobacteriaceae,
Campylobacteraceae,  Enterobacteriaceae, = Pseudomonadaceae  iiyeleri  saglikli
hayvanlardan sayisal anlamda daha yiiksekken saglikli hayvanlarda ise Coriobacteriaceae,
Clostridiaceae, Peptostreptococcaceae, Ruminococcaceae, Bacteroidaceae,

Lachnospiraceae familyalari hasta hayvanlardan daha yiiksek olarak goriilmiistiir (Sekil 11).

Atopik dermatit tedavisi lizerine yapilan bir calismada Janus kinaz inhibitori
oclacitinib ile 30 giinliik oral tedavinin bagirsak mikrobiyotasindaki degisikliklerle iliskili
olmadigi gosterilmistir (Rostaher ve digerleri, 2022). Bu bulgu Janus kinaz yolunu hedef
alan kiiciik bir molekiil olan barisitinib ile tedavi edilen farelerde yapilan Onceki bir
caligmayla ve kopeklerde oral prednizolon kullanilan bir ¢alismayla uyumlu bulunmustur
(Collotta ve digerleri, 2020; lgarashi ve digerleri, 2014). Bu veriler atopik kopeklerde
bagirsak mikrobiyotasin1 hedef alan gelecekteki girisimsel caligmalar icin ve bagirsak
mikrobiyotasi1 sonuglar1 tizerindeki kafa karistiric1 faktorlerin (antibiyotik olmayan ilaglar)

potansiyelini daha 1yi anlamak i¢in faydali olacaktir.
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Sekil 16. Atopik dermatitte bagirsak ve deri mikrobiyomlari arasindaki etkilesimin

mekanizmalar1 (Lee ve digerleri, 2018)

(AD: atopik dermatit, GABA: Gama aminobiitirik asit, SCFA: kisa zincirli yag asidi, 12,13-DiHome: 12,13-
dihidroksi-9Z-oktadesenoik asit, Treg: diizenleyici T, IFN: interferon, IL: interl6kin)

Calismalar bagirsak mikrobiyomu tarafindan iiretilen noroendokrin molekiillerin
aracilik ettigi bagirsak-deri ekseninin varligini desteklemektedir (Cryan ve Dinan, 2012; Jin
ve digerleri, 2014; Thomsen ve digerleri, 2023). Veriler bagirsak mikrobiyomundaki
bilesimsel ve orantisal farkliliklarin atopik dermatitin semptomlarinin derecesi ile iliskili
olan c¢esitli olumlu norotransmitterlerin ve noéromodiilatorlerin iiretimi ile baglantili
oldugunu gostermektedir. Bu farkliliklarin  atopik dermatitin  gelisiminde anahtar
patofizyolojiler olan deri bariyeri fonksiyon bozuklugunu ve bagisiklik sistemi
diizensizligini de etkileyebildigi disiiniilmistiir (Lee ve digerleri ,2018). Atopik dermatitte
beyin-bagirsak-deri iligkisi Sekil 16’da gosterilmistir.

Bagirsak mikrobiyomu bagirsak-deri eksenini dogrudan ve dolayli yollardan
diizenleyebilir (Yokoyama ve digerleri, 2015). Bagirsak mikrobiyomu tarafindan iiretilen
triptofan deride kasint1 hissine neden olmaktadir (Jin ve digerleri, 2014). Bunun aksine
Lactobacillus tiirleri ve Bifidobacterium tiirleri ise kasmti hissini inhibe eden gama
aminobiitirik asit (GABA) iretmektedir (Akiyama ve digerleri, 2011; Jin ve digerleri,
2014). Yapilan bir ¢alismada klinik bulgu olarak kasintis1 bulunan toplamda 12 farkli yas,
irk ve her iki cinsiyetteki atopik dermatitli kopek ele alinmistir. Daha 6nce sagaltim ge¢misi
olmayan, Favrot kriterleri ve atopi ile uyumlu klinik bulgulara eslik eden alerjen-spesifik

IgE diizeyinde artis sekillenmis olgular (sagaltim oncesi), CADESI-04 skorlar1 ve klinik
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bulgular esliginde belirlendikten sonra rektal enema yolu ile nutrasdtiklerle desteklenmis
Lactobacillus plantarum ve Lactbacillus paracasei ile probiyotik enemasi foley kateteri ya
da rektal kateter vasitasi ile rektumdan 10-15 cm ileriye uygulanmistir. Atopik dermatitli ve
rektal enema ile probiyoterapi uygulanan 12 olguda kagint1 0 ila 10. giinler arasinda belirgin
sekilde kesilmistir. Antipruritik laktik asit bakterileri icerisinde degerlendirilebilecek olan L.
plantarum ve L. paracasei suslarinin atopik dermatitli kopeklerde hem klinik iyilesme hem
de kasitiin giderilmesi amaciyla kullanilabilecegi goriilmiistiir (Ural ve digerleri, 2021b).
Escherichia tiirleri ve Enterococcus tiirleri deri pigmentasyonunda rol oynayan serotonin
iretmektedir (Cryan ve Dinan, 2012; Lee ve digerleri, 2011) (Sekil 16). Bagirsak
mikrobiyomu dolayli olarak kan dolagimindaki sitokin diizeylerini modiile edebilmekte ve
boylece beyin fonksiyonunu, kaygiy1 ve stresi etkileyebilmektedir (Yokoyama ve digerleri,
2015). Genellikle stres kosullari altinda salinan kortizol bagirsak mikrobiyomunun
bilesimini degistirerek bagirsak epitelinin  gecirgenligini ve bariyer fonksiyonunu
degistirmektedir (Cryan ve Dinan, 2012). Bu ayni zamanda triptamin, trimetilamin ve
serotonin gibi dolagimdaki néroendokrin molekiillerin diizeylerini de degistirmekte ve
boylece deri bariyerine ve derideki inflamasyona da etki etmektedir (Jin ve digerleri, 2014;
O'Neill ve digerleri, 2016). Bu noroendokrin molekiller atopik dermatit icin gelecekte
tedavi edici olarak diisiiniilebilir. Bizim bu tez ¢alismamiz alt yapist nedeniyle gelecekteki

arastirmalara 151k tutacaktir.

Yapilan  bir ¢aligmada atopik  dermatitli  kopeklerde  Conchiformibius,
Catenibacterium, Ruminococcus gnavus grubu ve Megamonas hastalikta daha yiiksek
prevalans ile iligkilendirilmistir. Bunun yani sira kopek diskisinda Conchiformibius'un
(Neisseraceae familyasi) varligina iligkin ilk rapor olarak sunulmus ve bu tiir viicudun diger
bolgelerinde bulunamamistir (Rostaher ve digerleri, 2022). Ayni aileden Vitreoscilla
filiformis igeren bir probiyotik topikal preparatin insanlarda atopik dermatitin Kklinik
belirtilerini iyilestirdigi rapor edilmistir (Gueniche ve digerleri, 2021). Catenibacterium
(Coprobacillaceae familyasi) cinsinden bakteriler ozellikle kilo kaybiyla iligkili olarak
kopek diskisindan izole edilmistir ancak su anda alerjik hastaliklardaki roliine iliskin hicbir
rapor bulunmamaktadir (Phungviwatnikul ve digerleri, 2022). Bu tez ¢alismamizda ise bu
familyanin bir {iyesi olan Catenibacterium mitsuokai’nin atopik dermatitli kdpeklerde
saglikli hayvanlardan daha yiliksek oldugu goriilmustiir. Mukolitik bakterilerden olusan
Ruminococcus gnavus grubunun bugiine kadar alerjik durumlarla iliskili olmadigi ancak

kopeklerde parvoviral enfeksiyonlar ve insanlarda Crohn hastaligiyla pozitif iliskili oldugu
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ve bu durumun da bariyer bozucu bir potansiyele yol actig1 goriilmiistiir (Vacca ve digerleri,
2020; B.Wang ve Wang, 2019). Veillonellaceae familyasmin bir {iyesi olan Megamonas'n,
prebiyotik fruktooligosakarit (FOS) olan iniilini tiikketen kopeklerde en yiiksek sekans
yiizdesine sahip oldugu gosterilmistir ve insanlarda sagliklilara kiyasla alerjik rinit
hastalarinda goreceli olarak daha diisiik oldugu bulunmustur. (Beloshapka ve digerleri,
2013; Zhu ve digeleri, 2020). Bu geliskili sonuglara dayanarak farkli Megamonas tiirlerinin
bagirsak mikrobiyotasindan etkilenen hastaliklardaki roliiniin daha fazla arastirilmasi
gerekmektedir. Bagirsak mikrobiyotasi ve deri arasindaki iletisimin kesin patogenezi
belirsizligini korusa da bagirsak-deri iliskisi yani bagirsak-deri ekseni atopik dermatitin yani
sira bircok farkli dermatozla iligkilendirilmistir (Ali ve digerleri, 2014). Bu tez ¢alismamiz
bunu destekler mahiyettedir.

Alerjik kopeklerde, Lachnospiraceae familyasinin iki iiyesi olan Lachnospira ve
Ruminococcus torques grubunun bollugunda 6nemli Ol¢iide azalma goriilmiistir ve bu
atopik insanlardaki bulgularla da uyumlu gorilmistir (Galazzo ve digerleri, 2020).
Lachnospiracea ailesi esas olarak kisa zincirli yag asitlerinin tiretimi ve miisin yikimlanmasi
yoluyla bagirsak epitel bariyer biitiinligiinde ve bagisiklik diizenlemesinde rol oynuyor gibi
goriinmektedir (Vacca ve digerleri, 2020). Ayrica kisa zincirli yag asitleri i¢in onemli bir
kaynak olan ve ayni1 zamanda Toll-like reseptor 2 ve 4 aracili TNF-o {iretimi araciligiyla da
dogustan gelen bagisikligi sekillendiren Ruminococcaceae familyasinin sayist daha diisiik
goriilmiistiir (Pascal ve digerleri, 2018). Bizim c¢alismamizda ise bu deger hasta hayvanlarda
saglikli kopeklere oranla daha az bulunmus ve bu da atopili kopeklerdeki degerin saglikli
hayvanlardan daha diisiik oldugunu gostererek bu c¢alismayr destekler bir nitelik
gostermistir. Bu aile insanlarda ise atopi ile de negatif iliskilendirilmistir (West ve digerleri,
2015). Faecalibacterium prausnitzii'nin insan ve veteriner hekimliginde bildirildigi gibi
antiinflamatuar etkilere sahip olan ve kolonositler i¢in ana enerji kaynagi olarak hizmet
eden Ozellikle biitirat olmak tizere SCFA'larin (kisa zincirli yag asitleri) liretimi yoluyla
bagirsak sagligina faydali oldugu diistiniilmektedir (Miquel ve digerleri, 2013; Pilla ve
Suchodolski, 2019).

Firmicutes subesinin bir iiyesi olan UCG 005 (Oscillospiraceae familyasi) alerjik
kopeklerde saglikli kontrollerle karsilastirildiginda dnemli dl¢iide azalmistir. UCG 005 daha
once kopek mikrobiyomu ¢alismalarinda bildirilmemistir ancak alerjik insanlarda daha fazla
miktarda bulundugu gosterilmistir (Reddel ve digerleri, 2019). Caligmamizin filum bazinda
mikrobiyota kompozisyonu sonuglarinda hasta grupta yiizdesel anlamda Bacteroidetes ve

Proteobacteria’nin saglikli gruba gére daha yiiksek oldugu bunun aksine saglikli grupta ise
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Firmicutes, Actinobacteria ve Fusobacteria’nin hasta gruba gore daha yiiksek oldugu
goriilmustlir (Sekil 10). Peptostreptococcaceae familyasi ve yakin zamanda kopek
digskisinda tanimlanan Peptoclostridium cinsinin alerjik kopeklerde 6nemli 6l¢iide azaldigi
gosterilmistir ~ (Phungviwatnikul ~ ve  digerleri, 2022). Bu tez ¢alismasinda
Peptostreptococcaceae familyast saglikli hayvanlarda %13,06 oranlarindayken atopik
dermatitli kopeklerde %7,38 oraninda saptanmistir ve bu degerin hasta hayvanlarda daha da

diisiik olmas1 bu ¢alismayla paralellik géstermistir.

MiDOG® teknolojisi gibi spesifik patojenlerin tanimlanmasina yonelik olarak 6zel
olarak tasarlanmig bir molekiiler teshis yaklasimi polimikrobiyal enfeksiyonlarin veya
biyofilmlerin olusumu ve bunlarin hastaliktaki etkileri hakkindaki anlayisimizi
gelistirebilmektedir (Abdullahi ve digerleri, 2016). Nitekim bu tez calismamiz MiDOG

teknolojisine dayali mikrobiyota analizlerini igermektedir.

Atopik dermatitli kopekler lezyonlu deride baskin tiir olan Staphylococcus ile 6nemli
bir dishiyoz sergilemektedirler (Bradley ve digerleri, 2016). Ancak bu deri mikrobiyota
degisikliklerinin, hastaligin nedeninden ziyade bir sonu¢ oldugu disiiniilmektedir
(Rodriguez-Campos ve digerleri, 2020). Saglikli ve klinik olarak etkilenmis kopekler
iizerine yapilan bir ¢alismada 589 kopek dahil edilerek kopeklerin kulak ve deri 6rneklerinin
bakteriyel ve fungal mikrobiyomu analiz edilmistir ve bu karsilastirma c¢alismasinda
Staphylococcus spp., Streptococcus spp., Pseudomonas aeruginosa (yalnizca kulak
ornekleri), Corynebacterium auriscanis ve Malassezia pachydermatis analiz edilmis ancak
bunun yani sira kulak ve deri enfeksiyonlarinda genel olarak patojen olarak kabul edilmeyen
F. magna gibi baska tiirlerin de tespit edildigi gozlemlenmistir (Aalbak ve digerleri, 2010;
Briiggemann ve digerleri, 2018; Tang ve digerleri, 2020). Bu tez ¢alismamiz sonuglarinda
hasta hayvanlarda Streptococcaceae familyasinin saglikli hayvanlardan yiiksek olmasi
Streptococcus tiirlerinin bagirsak ve deri arasinda bir iligkiSi oldugunu destekler nitelik
gostermektedir. Atopik dermatite yatkin spesifik bir cins olan Shiba Inu kopeklerinin hem
bagirsak hem de deri mikrobiyotasinin kapsamli olarak incelendigi bir ¢alismada
Staphylococcus’un deride gozlenen en baskin bakteri oldugu goriilmiistiir ve kopeklerde
atopik dermatitte hem deride hem de bagirsakta disbiyoz oldugu gézlemlenmistir (Thomsen,
2023). Bu bulgular ise deri mikrobiyotasinin yani sira bagirsak mikrobiyotasini da manipiile
ederek atopik dermatit tedavisi i¢in potansiyel bir temel saglamaktadir. Ural (2022) atopik
dermatitli kopeklerde sagaltimi FMT ile basarili bir sekilde yliriitmiistiir. Bunun yani sira

probiyotik sagaltiminin atopik dermatitli kopeklerde basari ile kullanilmasi, bagirsak
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mikrobiyota modiilasyonunun hastalik aktivitesi {izerine etkinligini gostererek beyin-
bagirsak-deri eksenini ispatlar nitelik gostermektedir (Ural ve digerleri, 2020; Ural 2021a,
2021b). Yapilan bir ¢alismada degismeli takvim probiyotik sagaltiminin kasintili kopeklerde
antipruritik amagla kullaniminin arastirilmasi i¢in oncelikle atopik dermatitli kopeklerin ayiric
tanisinda in vitro alerjen spesifik IgE konsantrasyonlari, Favrot kriterleri, CADESI-04
skorlamasi, derin deri kazintisi, sitolojik muayene ve dermatoskopik degerlendirme
gerceklestirilmistir. Kasintinin skorlanmast i¢in gelistirilmis gézlemsel analog kasint1 skalasi
kullanilmistir. Dort farkli probiyotik kiirti (1. hafta Lactobacillus rhamnosus GG, 2. hafta
Enterococcus faecium+Lactobacillus acidophilus+Bacillus coagulans, 3. hafta Enterococcus
faecium ve 4. hafta vitamin D3+Bifidobacterium animalis subsp. lactis (BB 12) birer
haftalik periyodlarla kullanilarak yapilan karsilastirmali degerlendirmede, kasinti skoruna iliskin
aralik degerleri sagaltim oncesinde 5-10, sonrasinda ise 0-3 arasinda belirlenmistir. Bu da kisa
donem degismeli takvim probiyotik sagaltimi ile, kasintili kopeklerde antipruritik etkinligin
saglanabilecegini gostermistir (Ural ve digerleri, 2020).

Mikrobiyal ¢esitliligin eksikligi mikrobiyomun patojen edinimine direnme yetenegini
etkileyebilir ve bu nedenle hastaliga duyarhilik veya diger fenotipik Ozellikler ile
iliskilendirilmektedir. Eger gelecekte gercekten de disbiyozun kopeklerde deri
lezyonlarindan Once ortaya ciktigi gosterilirse burada aciklanan teknolojiyle bu teshis
konulabilir, mikrobiyomu iyilestirmek icin tedavi yontemleri erkenden uygulanabilir,
potansiyel olarak deri lezyonlarmin gelismesi engellenebilir ve sistemik antibiyotik

kullanim1 da azaltilabilir (Huttenhower ve digerleri, 2012).

Antibiyotikler bagirsak mikrobiyotasindaki disbiyozisi kolaylastirnr ve bu da
inflamatuar bozukluklara zemin hazirlayabilir (Clemente ve digerleri, 2012; Korpela ve
digerleri, 2016). Atopi acisindan erken yasamda bir kiir antibiyotik alan insan deneklerde
atopik dermatit gelisimi igin %41'lik genel bir risk artis1 rapor edilmistir (Flohr ve Mann,
2014). Burada antibiyotikler mikrobiyotadaki bireyler aras1 varyasyonun kaynagidir ve bu
da bagirsak mikrobiyotasindaki bozulmay1 gostermektedir. Bu tez calismasinda ge¢misinde
antibiyotik ya da immiinosupresif ila¢ kullanimi bulunmayan kopeklerin tesekkiilii,
mikrobiyota analizlerinin ¢ekirdek mikrobiyoma ait olabileceginin bir gostergesidir.
Bagirsak mikrobiyotas: ayni zamanda genetik faktorler tarafindan da kontrol edildiginden
atopinin genetik belirleyicilerinin mikrobiyal topluluklari etkileyebilecegi beklenmektedir
(Benson ve digerleri, 2010; Hufeldt ve digerleri, 2010). Mikrobiyotadaki kompozisyon

farkliliklar1 ve bireyler aras1 varyasyonun yani sira irklar arasindaki farkli atopi prevalansi
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da bazi genetik katkilar1 gostermektedir. (Anturaniemi ve digerleri, 2017; Sousa ve
Marsella, 2001; Wood ve digerleri, 2009). Atopik bireylerin bagirsak mikrobiyotasinin
yasam tarzlarinin bir gostergesi olup olmadigini, genetik faktorleri veya atopik kosullar
kendi basina ayirt etmek, bagirsak mikrobiyotasin1 manipiile ederek atopiyi tedavi etmek

icin 6nem arz etmektedir (De Meij, 2016).
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6. SONUC VE ONERILER

Insanlarda oldugu gibi képeklerde atopik dermatit kronik, tekrarlayan bir durumdur
ve bu nedenle etkilenen kopeklerin ¢ogu iyi bir yasam kalitesi i¢in dmiir boyu tedaviye
ihtiya¢ duymaktadir. Terapotik yaklasimlardan birisi de bagirsak mikrobiyotasinin
bilesiminin modiilasyonudur ve insanlarda atopik dermatit hastaligina probiyotik tedavisi
onerilmis ve denenmistir. Bu tedavi kopekler i¢in de bir segenek olacaktir ancak kdpeklerde
deri mikrobiyal profilinin ¢ikarilmasi ¢esitli ¢alismalarda gergeklestirilmis olmasina ragmen

bagirsak disbiyozu ile ilgili kanitlar hala eksiktir (Thomsen ve digerleri, 2023).

Montreal Universitesi Kiiciik Hayvan Kliniginde yapilan bir ¢alismada kdpeklerin
%18,8'inin dermatolojik bozukluklar nedeniyle klinige getirildigi ve bunlarin %12,7'sinin
atopik oldugu goriilmiistiir (Scott ve Paradis, 1990). Brezilya'da yapilan retrospektif bir
caligmada ise klinige getirilen tiim kdpeklerde %25,65 atopik dermatit vakasiyla hastaligin
artis egiliminde oldugu bildirilmistir (Couceiro ve digerleri, 2021).

Kopeklerin bagirsak mikrobiyotas: {izerinde yasam tarzinin (diyet, antibiyotik
kullanimi, barinma) etkisinin incelendigi bir ¢alisma sonuglarinda atopik ve saglikli
kopeklerin - bagirsak mikrobiyal bilesiminin  zit oldugu gosterilmistir. Bagirsak
mikrobiyotasi, calisma i¢in se¢ilen Labrador Retriever ve Finland Lapphund adli iki cins
arasinda da farklilk gostermistir (Sinkko ve digerleri, 2023). Incelenen tiim yasam tarzi
faktorleri arasinda diyet, bagirsak mikrobiyotasiyla en anlamli sekilde iligkiliyken, atopik
semptomlarla zayif bir sekilde iliskili bulunmustur. Dolayisiyla mikrobiyotadaki diyet ve
atopi ile iliskili degisiklikler birbiriyle iliskili goriilmemistir. Semptomlarin ciddiyeti
antibiyotik kullanimiyla pozitif olarak iliskili goriilmiis ve bu da mikrobiyota bilesimiyle
bagdastirilmistir. Kentsel yasam tarzi artan alerji prevalansi ile dnemli 6l¢iide iliskili iken
bagirsak mikrobiyotasiyla iligkili goriilmemistir. Kopeklerden elde edilen sonuglar
insanlardan elde edilen oOnceki kanitlar1 desteklemis ve antibiyotiklerin bagirsak
mikrobiyotasinin ve atopik belirtilerin birbiriyle iliskili oldugunu gostermistir. Bu benzerlik
kopek atopisinin insan alerjisinin etiyolojisini anlamak i¢in umut verici bir model

olabilecegini diistindiirmektedir (Sinkko ve digerleri, 2023).

Evcil hayvanlarda mikrobiyota dengesizliginin (disbiyoz) alerjik hastaliklarla iliskili
oldugundan siiphelenilmektedir (Craig, 2016; Rostaher ve digerleri, 2022; Tizard ve Jones,

2018). Bagirsak mikrobiyomunun immiin modiilatdr 6zellikleri bagirsak ve deri arasinda
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ortaya cikan iliski ve bunun kasitili dermatit patogenezindeki artan rolii gdz Oniine
alindiginda kolonik mikrobiyotay1 degistiren bilesenlerin sirasiyla klinik belirtiler {izerinde
iyilesme gosterebilecegi varsayilmaktadir (Craig, 2016; Guidi ve digerleri, 2021;
Marchegiani ve digerleri, 2020; Wernimont ve digerleri, 2020). Ayrica insanlarda atopik
dermatitli kisiler ile saglikli kontroller arasinda digki mikrobiyom profillerinde farkliliklar
tespit edilmistir ve son zamanlarda bu farklilik atopik kopeklerde de benzer sekilde
gosterilmistir ve bu noktada bir miidahale firsat1 olabilecegine 151k tutmaktadir. (Rostaher ve
digerleri, 2022; Uchiyama ve digerleri, 2022; Ye ve digerleri, 2021; Watanabe ve digerleri,
2003).

Yapilan bir ¢alismada probiyotik ve nutrasotik bir karisim alan kasintili dermatitli
kopeklerde klinik ve mikrobiyomik degisiklikler gézlemlenmistir. Deneme kapsamindaki
kopekler ¢esitli derecelerde klinik bulgulara sahip olmanin yani sira ¢esitli irktan ve yastan
kopekler oldugu i¢in sonuglarin genel evcil hayvan popiilasyonuna uygulanabilirligini de
gostermektedir. Probiyotik ve nutrasotik uygulamasi kasintili dermatitin siddeti ve eritemde
hizli iyilesmeleri desteklerken ayni zamanda bagirsak mikrobiyomunu alt1 takviyeli
probiyotikten {ligiiyle zenginlestirmis ve sagliksiz bir bagirsak mikrobiyotas: ile yaygin
olarak iligkilendirilen tiirleri de azaltmistir. Bu ¢alismanin sonuglar1 deri alerjisinin klinik
belirtilerindeki iyilesmelerin iki haftalik takviyeden sonra goriilebilecegini ve 10 hafta
boyunca devam edebilecegini ve 10. haftada gozlemlenen bagirsak mikrobiyomundaki

degisikliklerle ortaya ¢iktigini gostermektedir (Tate ve digerleri, 2024).

Yaptigimiz c¢alismada atopik dermatit tanist1 koyulan kopeklerde bagirsak
mikrobiyotasinin saglikli kopeklere kiyasla istatistiksel olarak anlaml farkliliklar gosterdigi
goriilmiistiir. Atopik dermatit gelisiminde diyet ve yasam tarzi faktorlerinin etkisi oldukca
yiiksektir. Bu durum hem atopik dermatitli kopeklerin bagirsak mikrobiyotasi ile saglikli
kopeklerin bagirsak mikrobiyotasint farkli kilmakta hem de iki hasta veya iki saglikl
kopegin  bagirsak  mikrobiyomunu  birbirlerinden  farklilastirmaktadir.  Bagirsak
mikrobiyotasinin dermatolojik hastaliklarla olan iliskisinin gelecekte hem insan sagliginda
hem de dermatolojik hastaliklara sahip kopekler lizerinde tan1 noktasinda bir arag olarak
kullanilabilecegi asikardir. Atopik dermatitin erken tanisi ile hastanin hayat tarzi olumlu
yonde degisecek ve bu calisma ile diger dermatolojik hastaliklara sahip kopekler igin
bagirsak mikrobiyotasinin deri ile yakin iliskide olmasi hastaliklara ve tedavi asamasina

olan bakis agisina yon verecektir.
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