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ÖZET 

ATOPĠK DERMATĠTLĠ KÖPEKLERDE BAĞIRSAK MĠKROBĠYOTASI 

ANALĠZLERĠ ĠLE ‘BEYĠN-BAĞIRSAK-DERĠ EKSENĠ ODAKLI’ KLĠNĠK 

PERSPEKTĠFTEN YAKLAġIM 

 

Bakırdağ C. Aydın Adnan Menderes Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü,                                

Veterinerlik Ġç Hastalıkları Anabilim Dalı, Doktora Tezi, Aydın, 2024. 

 

Amaç: Köpeklerde meydana gelen inflamatuar deri hastalıkları arasında yer alan köpek 

atopik dermatiti en yaygın olarak çevresel alerjenlere karĢı yönlendirilen, Ġmmünoglobulin 

E antikorları ile iliĢkili karakteristik klinik özelliklere sahip, inflamatuar ve kaĢıntılı alerjik 

deri tutulumu ile seyretmektedir. Çok sayıda çalıĢma astım ve atopik dermatit gibi alerjik 

hastalıkların geliĢiminin, bağırsak mikrobiyal çeĢitliliği ve bileĢimindeki değiĢikliklerle 

yakından iliĢkili olduğunu göstermiĢtir.  Enterik hastalıkların geliĢimine genellikle kutanöz 

lezyon belirtileri eĢlik eder ve bu durum bağırsak ve derinin birbirlerini etkileyebileceği 

anlamına gelmektedir. Bu nedenle bağırsak mikrobiyal değiĢikliklerini hedeflemek atopik 

dermatitli hastalarda bağıĢıklık tepkilerini düzenlemek ve kutanöz sağlığı iyileĢtirmek için 

bir alternatif olabilmektedir. Disbiyozun daha iyi anlaĢılması için deri ve bağırsak 

mikrobiyomu arasındaki etkileĢimi takip etmek ve yeni terapötik yaklaĢımlara ıĢık tutmak 

önem arz etmektedir. Atopik dermatite neden olan alerjen etkenlerin yanı sıra mikrobiyota 

değiĢikliklerinin de atopiden müzdarip köpeklerde değiĢikliklere yol açtığı ve hastalıkla 

direk iliĢkili olduğunun gösterilmesi çalıĢmamızın ana hedefi olmuĢtur. 

Gereç ve Yöntem: AraĢtırmamızın hayvan materyalini Aydın Adnan Menderes 

Üniversitesi, Veteriner Fakültesi Küçük Hayvan Kliniğine atopik dermatit ön tanısı (kaĢıntı, 

alopesi, kabuklanma, kepeklenme, hiperpigmentasyon, vb.) anamnezi ile getirilen farklı 

yaĢta, her iki cinsiyetten köpekler oluĢturdu. I. grupta Favrot kriterleri doğrultusunda atopik 

dermatit bulunan köpekler (n=14), II. grupta ise sağlıklı köpekler (atopik dermatit ya da 

baĢka herhangi bir hastalığı bulunmayan) (n=12) olarak 26 köpek yer aldı. Olgularda iliĢkin 

hastalıklara yönelik epidermal korneometrik analizleri de içeren detaylı laboratuvar 

analizleri gerçekleĢtirildi. Tüm gruplardaki köpeklerde 20 farklı alerjene spesifik IgE 

düzeyleri in vitro Polycheck alerji testi ile belirlendi. Mikrobiyota analizleri toplanan dıĢkı 
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örnekleri gerekli koĢullarda saklanıp, MiDOG® Hepsi Bir Arada Mikrobiyal Test 

kullanılarak yeni nesil DNA dizileme testi ile yurtdıĢı hizmet alımı Ģeklinde gerçekleĢtirildi. 

Elde edilen parametrelerin hesaplanması ve karĢılaĢtırılmasında uygun istatistiksel 

yöntemler kullanıldı. 

Bulgular: Filum bazında mikrobiyota kompozisyonu sonuçlarında atopik dermatitli 

köpeklerde yüzdesel anlamda Bacteroidetes ve Proteobacteria’nın sağlıklı gruba göre daha 

yüksek olduğu bunun aksine sağlıklı grupta ise Firmicutes, Actinobacteria ve 

Fusobacteria‟nın atopik dermatitli köpeklerin olduğu gruba göre daha yüksek olduğu 

görüldü. Aile bazında atopik dermatitli hayvanlarda Actinomycetaceae, 

Corynebacteriaceae, Porphyromonadaceae, Streptococcaceae, Fusobacteriaceae, 

Campylobacteraceae, Enterobacteriaceae, Pseudomonadaceae üyeleri sağlıklı 

hayvanlardan sayısal anlamda daha yüksekken sağlıklı hayvanlarda ise Coriobacteriaceae, 

Clostridiaceae, Peptostreptococcaceae, Ruminococcaceae, Bacteroidaceae, 

Lachnospiraceae familyaları hasta hayvanlardan daha yüksek olarak görüldü. Sağlıklı 

hayvanların tür bazında mikrobiyom sonuçlarında en çok görülen türler arasında 

Fusobacteriales familyasından tür tanımlaması yapılamamıĢ bakteriler, Peptoclostridium 

sp34341, Porphyromonas cangingivalis, Corynebacterium amycolatum ve Corynebacterium 

jeikeium yer aldı. Atopik dermatitli köpeklerin tür bazında mikrobiyom sonuçlarında ise 

görülen türler arasında Megamonas funiformis, Pseudomonadales ve Fusobacteriales 

familyasından tür tanımlaması yapılamamıĢ bakteriler, Corynebacterium amycolatum, 

Porphyromonas cangingivalis, Campylobacter helveticus, Corynebacterium lactis, 

Bacteroides plebeius, Prevotella copri, Fusobacterium mortiferum ve Blautia hansenii 

saptandı. 

Sonuç: Analizleri yapılan hastalar ile kontrol grubu arasında anlamlı farklar bulundu. 

Mikrobiyota analizlerinin atopik dermatit ile olan yakın iliĢkisi gelecek tedavi yöntemlerine 

ıĢık tutmaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Atopik Dermatit, Beyin-Bağırsak-Deri, Köpek, 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 

 

Bakırdağ C. Aydın Adnan Menderes University, Health Sciences Institute, 

Department of Veterinary Internal Medicine, PhD Thesis, Aydın, 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, Aydın Adnan Menderes University, with a preliminary diagnosis of atopic 

dermatitis (itching, alopecia, crusting, dandruff, hyperpigmentation, etc.) anamnesis. Group 

I included dogs with atopic dermatitis in line with Favrot criteria (n=14), and Group II 

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 
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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. GĠRĠġ 

Atopik dermatitin geliĢimi çoklu potansiyel genleri, adaptif ve doğuĢtan gelen bir 

bağıĢıklık tepkisini ve epidermal epitelyal disfonksiyonu içerir ve çeĢitli çevresel risk 

faktörlerinden etkilenmektedir (Dharmage ve diğerleri, 2014). AraĢtırmacılar özellikle bu 

alanda mikrobiyomun bağıĢıklığı nasıl etkilediğini özellikle de bağırsak mikrobiyomunun 

akciğer, beyin ve deri gibi diğer organları nasıl etkilediğini araĢtırmaktadır. Bu durum 

"bağırsak-beyin ekseni" ve "bağırsak-akciğer ekseni" gibi terimlerin türetilmesine yol 

açmıĢtır (Lee ve diğerleri, 2018). 

Deri mikrobiyomu, köpeklerde atopik dermatitin Ģiddetini etkileyebilecek ikincil 

enfeksiyonların kaynağı olabilmektedir (Santoro ve diğerleri, 2015). Deri bariyer 

fonksiyonu, bağıĢıklık tepkileri, genetik faktörler gibi etkenler atopik dermatitte 

mikrobiyom bileĢimini etkileyebilmektedir (Chermprapai ve diğerleri, 2018; Santoro ve 

diğerleri, 2015). Atopik dermatitin neden olduğu deri sağlığındaki farklılıklar derinin 

mikrobiyom bileĢimindeki değiĢikliklerle baĢa çıkma kapasitesini değiĢtirebilmektedir 

(Bradley ve diğerleri, 2016; Santoro ve diğerleri, 2015). Mikrobiyom ve atopik dermatit 

arasındaki etkileĢimin, mikrobiyom ve hastalık faktörlerinin birbirini etkilediği iki yönlü bir 

yol olması muhtemeldir (Bjerre ve diğerleri, 2017; Santoro ve diğerleri, 2015). 

Bağırsak mikrobiyomu bağırsak ile deri sağlığı arasındaki bağlantı göz önüne 

alındığında, “bağırsak-deri eksenini” ifade etmektedir (O'Neill ve diğerleri, 2016). Bağırsak 

mikrobiyomu dermatolojik hastalıkların oluĢumunda ve tedavisinde çok önemli bir role 

sahiptir. Dermatolojik hastalıklarda bağırsak ve deri mikrobiyomu birlikte değiĢmiĢtir. 

Mikrobiyom dokular ve organlar arasındaki dengeyi korur ve ayrıca bağıĢıklık sistemini 

düzenler. Bu nedenle disbiyozun daha iyi anlaĢılması için deri ve bağırsak mikrobiyomu 

arasındaki etkileĢimi takip etmek ve yeni terapötik yaklaĢımlara ıĢık tutmak önem arz 

etmektedir (Ural ve diğerleri, 2021a). 

Disbiyozun daha iyi anlaĢılması için deri ve bağırsak mikrobiyomu arasındaki 

etkileĢimi takip etmek ve yeni terapötik yaklaĢımlara ıĢık tutmak önem arz etmektedir. 

Atopik dermatite neden olan alerjen etkenlerin yanı sıra mikrobiyota değiĢikliklerinin de 

atopiden müzdarip köpeklerde değiĢikliklere yol açtığı ve hastalıkla direk iliĢkili olduğunun 

gösterilmesi çalıĢmamızın ana hedefi olmuĢtur. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. Atopik Dermatit Nedir 

Atopik dermatit en yaygın olarak çevresel alerjenlere karĢı Ġmmünoglobulin E (IgE) 

antikorları ile iliĢkilendirilen, karakteristik klinik özelliklere sahip, inflamatuar, kaĢıntılı ve 

alerjik bir deri hastalığıdır (Halliwel, 2006). Köpeklerde meydana gelen inflamatuar deri 

hastalıkları arasında yer alan köpek atopik dermatiti dünya çapındaki köpeklerin yaklaĢık 

%10‟unu etkileyen ve yaygın görülen bir hastalıktır (Hillier ve Griffin, 2001; Lund ve 

diğerleri, 1999). Bu hastalığa küçük hayvan kliniklerinde sıklıkla rastlanır ve hastalıktan 

etkilenen köpeklerin ve sahiplerinin yaĢam kalitesini olumsuz etkilediği hatta çoğu zaman 

yaĢam boyu yönetim gerektirdiği bilinmektedir (Hillier ve Griffin, 2001; Noli ve diğerleri, 

2011; Olivry ve diğerleri, 2010). 

 

ġekil 1. Atopik dermatite neden olan çevresel etkenler ve etkilenen bölgeler (Web_1). 
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2.2. Atopik Dermatitin Patofizyolojisi 

Atopik dermatitin patogenezi tam olarak anlaĢılamamıĢ olsa da epidermal bariyerin 

fonksiyon bozukluğuna, immün dengesizliğe ve kutanöz mikrobiyomun disbiyozuna yol 

açan genetik ve çevresel faktörler arasındaki karmaĢık etkileĢimleri içerdiği 

düĢünülmektedir (Outerbridge ve Jordan, 2021). 

2.2.1. Genetik 

          Yapılan bazı çalıĢmalarda Golden Retriever, Labrador Retriever, Alman Çoban 

Köpeği, West Highland White Terrier ve Fransız Bulldog'un da bulunduğu birkaç saf köpek 

ırkının atopik dermatit geliĢimi açısından yüksek risk altında olduğu görülmüĢtür (Bizikova 

ve diğerleri, 2015; Wilhem ve diğerleri, 2011). BaĢka bir çalıĢmada ise Amerika BirleĢik 

Devletleri‟nde Labrador ve Golden Retriever‟ların, West Highland White Terrier‟lerin, 

Ġngiliz Springer Spaniel‟lerin, Çin Shar-Pei‟lerin, Bull Terrier‟lerin, Bichon Frisé ve Tibet 

Terrier‟lerin istatistiksel olarak atopik dermatite yakalanma olasılığının daha yüksek olduğu 

gösterilmiĢtir (Zur ve diğerleri, 2002). 

          Bu çalıĢmalar atopik dermatite yatkınlık açısından genetik bir eğilim olduğunu 

göstermektedir. Yapılan diğer çalıĢmalarda ise soyağacı analizleri ile köpeklerde atopik 

dermatitin kalıtsal olduğu ispatlanmıĢtır (Rostaher ve diğerleri, 2020; Shaw ve diğerleri, 

2004). Köpeklerde atopik dermatitin genetik temelini araĢtırmak için genom çapında 

bağlantı çalıĢmaları ve aday gen iliĢkilendirme çalıĢmaları dahil olmak üzere çeĢitli 

yaklaĢımlar ve metodolojiler kullanılmıĢtır (Nuttall, 2013). Bugüne kadar atopik dermatit ile 

genetik arasındaki iliĢkiyi temel alan çalıĢmalar, hastalığın dominant veya resesif bir özellik 

olmadığını ortaya koymuĢtur. Atopik dermatit ırklar ve coğrafi konumlar arasında değiĢen, 

çeĢitli genetik mutasyonlardan kaynaklanan karmaĢık ve poligenik bir hastalık olduğu için 

gelecekteki tüm araĢtırmaların iyi tanımlanmıĢ coğrafi bölgelerden gelen ırklar üzerinde 

yapılması tavsiye edilmiĢtir (Nuttall, 2013; Wood ve diğerleri, 2010). 

          Mikrodizi çalıĢmaları köpeklerde atopik dermatitte çok sayıda genin farklı Ģekilde 

eksprese edildiğini göstermiĢtir (Merryman-Simpson ve diğerleri, 2008; Plager ve diğerleri, 

2012; Wood ve diğerleri, 2009a). Bunlar arasında değiĢen IgE iĢleviyle iliĢkili genler, yangı 

ve bağıĢıklıkla iliĢkili aracılar, epidermal bariyer iĢlevi, oksidatif hasar onarımı, apoptoz ve 

hücre döngüsü düzenlemeleri yer almaktadır.  
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2.2.2. Çevre 

          Köpeklerde atopik dermatit ile iliĢkili olduğu tespit edilen çevresel faktörler arasında 

insan yoğunluğunun fazla olduğu kentsel mekanlar ve kapalı alanlar yer almaktadır (Favrot 

ve diğerleri, 2010; Meury ve diğerleri, 2011; Nødtvedt ve diğerleri, 2006, 2007). Ev 

ortamında yüksek düzeyde tütün dumanına pasif olarak maruz kalma da çevresel risk 

faktörleri olarak tanımlanmıĢtır (Harvey ve diğerleri, 2019; Ka ve diğerleri, 2014). Yapılan 

bazı çalıĢmalarda kısırlaĢtırmanın, erkek cinsiyetin, sonbaharda doğum ve yıllık ortalama 

yağıĢın yüksek olduğu bölgelerde yaĢamanın da hastalıkla iliĢkili olduğu görülmüĢtür 

(Harvey ve diğerleri, 2019; Nødtvedt ve diğerleri, 2006, 2007). Köpeklerde atopik dermatit 

geliĢimi ile iliĢkili olabilecek Ģüpheli çevresel faktörlere Tablo 1.‟de yer verilmiĢtir.  

          Yapılan diğer çalıĢmalar atopinin klinik belirtilerini taĢıyan köpeklerin aynı zamanda 

atopik rinit, dermatit ve/veya astımı olan insanlarla bir arada yaĢayan köpekler olduğu ve 

çevresel etmenlerden dolayı her iki tarafında karĢılıklı olarak etkilendiğini göstermiĢtir 

(Hakanen ve diğerleri, 2018). Bazı köpeklerde atopik dermatitin klinik belirtilerinin çevresel 

alerjenlerin değiĢen konsantrasyonlarıyla iliĢkili olarak değiĢebileceği görülmüĢtür 

(Bizikova ve diğerleri, 2015). Atopik dermatitli köpeklerin çevresel alerjenlere karĢı IgE 

antikorları geliĢtirdiği ve tedavi kısmında Alerjene Spesifik Ġmmünoterapinin bu köpeklerde 

yaklaĢık %60-70 oranında fayda sağladığı görülmüĢtür (Deboer, 2017; Pucheu-Haston ve 

diğerleri, 2015b). 

          Yapılan bir çalıĢmada Beagle ırkı köpeklerde probiyotik Lactobacillus rhamnosus'a 

erken maruziyetin, alerjene özgü IgE'yi önemli ölçüde azalttığı ve yaĢamın ilk altı ayında 

atopik dermatiti kısmen önlediği ancak tutarlı bir Ģekilde faydalı olmadığı gösterilmiĢtir 

(Marsella ve diğerleri, 2012). Çevre söz konusu olduğunda tür farklılıkları iĢin içine girse de 

bir baĢka çalıĢma West Highland White Terrier‟lerin atopik dermatitinin çevresel faktörlerle 

iliĢkili olmadığını göstermiĢtir (Picco ve diğerleri 2008). 
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Tablo 1. Köpeklerde atopik dermatit geliĢimi ile iliĢkili olabilecek Ģüpheli çevresel faktörler 

(Looringh van Beeck ve diğerleri, 2011; Meury ve diğerleri, 2011; Nodtvedt ve diğerleri, 

2007a, 2007b; Picco ve diğerleri, 2008). 

 

Atopik dermatit geliĢme riski 

 

Çevresel Faktör 

Yüksek ġehir hayatı 

Ġnsan nüfusunun yüksek olması 

Yıllık ortalama yağıĢ artıĢı 

8 ila 12 haftalıkken sahiplenilme 

Genç sağlıklı köpeklerin düzenli olarak 

yıkanması 

DüĢük Kırsal yaĢam 

Diğer hayvanlarla yaĢamak 

Orman yürüyüĢleri 

Emzirme döneminde köpekleri ticari 

olmayan gıdalarla beslemek 

Etkisi yok Cinsiyet 

Doğum mevsimi 

Ev çevresi 

AĢılama 

Solucanları vb. yok etme 

 

2.2.3. Epidermal Bariyer Disfonksiyonu 

          Deri iç ve dıĢ ortamı birbirinden ayırarak fiziksel, immünolojik, biyokimyasal ve 

mikrobiyal bir bariyer oluĢturmaktadır (Luger ve diğerleri, 2021). Epidermal bariyerin 

disfonksiyonu lokal bağıĢıklık sistemini uyarır ve T yardımcı hücre (Th2) aracılı immün 

yanıtı indükleyen kimyasal maddelerin, bakterilerin ve çevresel alerjenlerin perkutanöz 

emilimine neden olmaktadır (Santoro ve diğerleri, 2015). Th2 aracılı immün yanıtın 

derideki temel yapısal proteinlerin yapısını bozduğu ve kaĢıntıyla birlikte ortaya çıkan kendi 

kendine travmayı da indükleyerek epidermal bariyer bütünlüğünü ve fonksiyonunu bozduğu 

kabul edilmektedir (Langan ve diğerleri, 2020; Santoro ve diğerleri, 2015). Bu epidermal 

bariyer disfonksiyonunun da atopik dermatit geliĢiminde bir neden olabileceği görülmüĢtür 

(Langan ve diğerleri, 2020; Ständer, 2021). Köpeklerde epidermal bariyer disfonksiyonunun 

atopik dermatit ile iliĢkisi yönünde çalıĢmalar olmasına rağmen, bu durumun hastalık 

oluĢumunun altında yatan birincil bir sebep mi olduğu yoksa lokal bir deri enfeksiyonu ve 
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bununla birlikte süregelen kendi kendine oluĢturulan travmadan kaynaklanan ikincil bir 

fenomen mi olduğu henüz net olarak anlaĢılamamıĢtır (Santoro ve diğerleri, 2015). 

          Atopik dermatitli köpeklerin anormal lipit ve seramid bileĢimi de dahil olmak üzere 

epidermal bariyer anormalliklerine sahip olduğuna dair artan kanıtlar bulunmaktadır. 

Transepidermal su kaybının artması nedeniyle deride kuruluk, bağıĢıklık sisteminin 

uyarılmasıyla alerjenlerin deriye nüfuz etmesi, derinin artan duyarlılığı gibi problemler 

hastalık geliĢiminde yer alan faktörlerdendir (DeBoer, 2004; Marsella ve diğerleri, 2011; 

Marsella, 2012). 

 

 

ġekil 2. Lezyonsuz atopik derinin histopatolojisi. (Nuttall ve diğerleri, 2013). 

Lenfositlerin ve diğer monositlerin seyrek yüzeysel perivasküler infiltrasyonuyla birlikte hafif 

epidermal spongiyoz olduğu için deri normal görünümünde değildir. Bu klinik olarak sağlıklı 

görünseler bile etkilenen köpeklerin düzenli olarak devam eden tedavisinin neden önemli olduğunu 

göstermektedir. 

 

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

(Nuttall ve diğerleri, 2013). 
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ġiddetli epidermal spongiyoz, akantoz ve hiperkeratoz vardır. Lenfositler, monositler, eozinofiller, 

nötrofiller, mast hücreleri ve plazma hücrelerinin infiltrasyonu ile karakterizedir. Bu hastada spesifik 

anti-inflamatuar tedaviye ihtiyaç vardır.  

2.2.4. BağıĢıklık Düzensizliği 

          Atopik dermatit histolojik olarak T hücrelerinin, dendritik hücrelerin, eozinofillerin ve 

mast hücrelerinin yüzeysel dermal infiltrasyonu ile karakterize edilmektedir (Bizikova ve 

diğerleri, 2015).  

          Yapılan çalıĢmalarda serumda, periferik kan mononükleer hücrelerinde ve derinin 

lezyonlu bölgelerinde değiĢken derecelerde artan interlökin-4 (IL-4), interlökin-5 (IL-5) ve 

interlökin-13 (IL-13) seviyeleri ve bunun yanı sıra belirgin bir Th2 iliĢkili immün yanıtın 

geliĢtiği gözlenmiĢtir. Th2 iliĢkili immün yanıtın geliĢiminin, alerjene özgü IgE 

antikorlarının üretiminin ve aĢırı duyarlılık reaksiyonları ile iliĢkili yangı hücrelerin ortaya 

çıkmasının humoral bağıĢıklığı teĢvik ettiği ve bunun da atopik dermatitin geliĢiminde rol 

oynadığı gösterilmiĢtir (Pucheu-Haston ve diğerleri, 2015a). 

          Atopik dermatitli köpeklerin derisindeki bağıĢıklık düzensizliği, IL-4, IL-5, IL-10 ve 

IL-13 dahil olmak üzere T-yardımcı tip-2 sitokinler gibi proinflamatuar ve pruritojenik 

aracıların aĢırı üretimine yol açmaktadır (DeBoer, 2004; Olivry ve diğerleri, 2010).  

          Yakın zamanda yapılan bir çalıĢmada IL-31'in, Janus Kinaz (JK) sinyal iletiminin 

aktivasyonu yoluyla atopik köpeklerde inflamasyonu ve kaĢıntıyı indükleyerek atopik 

dermatit geliĢiminde önemli bir rol oynadığı gösterilmiĢtir (Gonzales ve diğerleri, 2013). Bu 

durum tedavide JK inhibitörü olan oclacitinib maleatın geliĢtirilmesine yol açmıĢtır 

(Gonzales ve diğerleri, 2014).    

          Alerjene özgü IgE‟ler mast hücrelerinin ve derideki langerhans hücrelerinin yüzeyine 

bağlanır ve mast hücresi degranülasyonuna, alerjenin yakalanmasına, iĢlenmesine ve 

sunumuna aracılık eder. Tüm bu reaksiyonlar da atopik dermatitin geliĢiminde rol 

oynamaktadır (Pucheu-Haston ve diğerleri, 2015b). Her ne kadar IgE atopik dermatitte 

önemli bir bileĢen olsa da son çalıĢmalar atopik dermatitin her zaman IgE aracılı olmadığını 

göstermiĢtir (DeBoer, 2004; Olivry ve diğerleri, 2010). 
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Tablo 2. Köpek atopik dermatitinde rol oynayan sitokinler ve kemokinler (Gonzales ve 

diğerleri, 2013; Hayashiya ve diğerleri, 2002; Maeda ve diğerleri, 2002, 2004, 2005; Nuttall 

ve diğerleri, 2002,2004; Olivry ve diğerleri, 1999a; Pucheu-Haston ve diğerleri 2006, 2008). 

Akut lezyonlarla iliĢkili sitokinler ve 

kemokinler 

Kronik lezyonlarla iliĢkili sitokinler ve 

kemokinler 

IL-4 

IL-5 

IL-13 

IL-31 

MCP-1 (monosit kemoattraktan protein -

1/CCL-2) 

RANTES (Normal T hücresi eksprese edilir 

aktivasyon üzerine düzenlenir-CCL-5) 

TARC (timus ve aktivasyonu düzenlenmiĢ 

kemokin /CCL-17) 

IL-1 

IL-2 

IL-12 

IL-31 

IFN- 

TNF 

CCL28 

Erken lezyonlar TH2 polarize gibi görünmektedir ancak kronik lezyonlar TH1 polarize veya karıĢık 

bir model sergiler. [CCL: Kemokin (C-C motif) L (ligand)] 

 

          Alerjen duyarlılığının atopik dermatit geliĢiminde birincil bir rol mü oynadığı yoksa 

değiĢen deri bariyeri fonksiyonuna ve anormal kutanöz bağıĢıklığa ikincil mi olduğu henüz 

netlik kazanmamıĢtır. Her iki durumda da epikütanöz alerjenlere maruz kalma daha önemli 

bir yer tutmaktadır. Oral ve inhalasyon yoluyla maruziyet daha az Ģiddette ve daha geçici 

klinik lezyonlarla sonuçlansa da ister oral ister inhalasyon ister epikütanöz olsun çoklu 

maruziyetler klinik tabloyu Ģiddetlendirmektedir (Marsella ve diğerleri, 2006). Lezyon 

dağılımları maruz kalma yolundan etkilenmez ve alerjenler aynı zamanda deri bariyerini de 

doğrudan etkileyebilir. Yapılan bir çalıĢmada Dermatophagoides (ev tozu akarı) 

ekstraktının kutanöz uygulamasının deride seramid düzeylerini azalttığını, potansiyel olarak 

uygulama yerini ve derinin bariyer fonksiyonunu tehlikeye attığı gösterilmiĢtir (Stahl ve 

diğerleri, 2012). 
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2.2.5. Kutanöz Mikrobiyomun Disbiyozu 

          Atopik dermatitli köpeklerde klinik hastalığı Ģiddetlendirdiği ve terapötik yanıtları 

karmaĢıklaĢtırdığı bilinen Staphylococcus pseudintermedius ve Malassezia 

pachydermatis'in tekrarlayan deri enfeksiyonlarında rol oynadığı bilinmektedir (Hensel ve 

diğerleri, 2015). Moleküler teknikler ve yeni nesil dizileme çalıĢmalarının ortaya çıkıĢı Ģu 

ana kadar gözden kaçan karmaĢık komensal bakterilerin, arke, mantar ve parazit 

topluluklarının yaĢadığını da ortaya çıkarmıĢtır (Rodrigues Hoffmann, 2017). Tüm bu 

etkenlere genler ve metabolik yan ürünler de dahil olmak üzere „‟mikrobiyom‟‟ denir ve 

mikrobiyomun konakçının bağıĢıklık tepkilerini modüle etmede ve patojenik etkenlerle 

rekabet etmede dinamik bir rol oynadığı düĢünülmektedir (Bjerre ve diğerleri, 2017; 

Rodrigues Hoffmann, 2017). Mikrobiyom ve atopik dermatit arasındaki iliĢki değiĢken 

Ģekilde sistemik ve topikal tedavi görmüĢ köpeklerde bakteriyel 16S ribozomal RNA ve 

mantar ITS geninin (dahili kopyalanmıĢ aralayıcı) dizilenmesiyle incelenmiĢtir. Atopik 

dermatitli köpeklerin lezyonsuz deri bölgesinin sağlıklı köpeklerdeki aynı anatomik 

bölgelere kıyasla daha az sayıda bakteri türü barındırdığı gösterilmiĢtir (Rodrigues 

Hoffmann ve diğerleri, 2014).  

          Atopik dermatitte epidermal bariyer fonksiyonu ile kutanöz mikrobiyota arasındaki 

iliĢkiyi incelemek için yapılan bir çalıĢmada, atopik dermatiti olan 14 köpeğin deri 

mikrobiyotası hastalığın akut evresinde, antimikrobiyal tedavi sırasında ve tedavi sonrasında 

derinin bariyer fonksiyonu ile değerlendirilmiĢtir. Sağlıklı 16 köpekle yapılan karĢılaĢtırma 

çalıĢmasında atopili köpeklerde bakteriyel çeĢitliliğin azaldığı ve Staphylococcus (özellikle 

Staphylococcus pseudintermedius) ve Corynebacterium türlerinin oranlarının arttığı 

gösterilmiĢtir. Tedavi ile bu oranlar olması gereken seviyelere gelmiĢtir. Korneometri, pH 

ve transepidermal su kaybıyla değerlendirilen derinin bariyer fonksiyonu da tedaviyle 

normale dönmüĢtür (Bradley ve diğerleri, 2016). Benzer Ģekilde alerjik deri hastalığı (gıda 

kaynaklı atopik dermatit ve/veya pire alerjisi dermatiti) olan köpeklerin lezyonsuz deri 

bölgesinde yaĢayan mantar mikrobiyotasının (mikobiyota) sağlıklı köpeklerin derisine göre 

daha az olduğu bulunmuĢtur (Meason-Smith ve diğerleri, 2015). Alerjik köpeklerin 

lezyonsuz deri bölgesindeki Malassezia spp.'nin tür kompozisyonundaki değiĢimin, atopik 

dermatitli köpeklerin derisinde meydana geldiği bilinen azalmıĢ lipit içeriğinden 

kaynaklandığı ileri sürülmüĢtür (Meason-Smith ve diğerleri, 2020). Son yıllarda yapılan 

çalıĢmalarda köpeklerde metisiline ve çoklu ilaca dirençli Staphylococcus pseudintermedius 
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kaynaklı bakteriyel deri enfeksiyonlarının sıklığında dramatik bir artıĢ olduğu görülmüĢtür 

(Morris ve diğerleri, 2017). Stafilokokal piyodermanın hastalığın yönetimini zorlaĢtırdığı 

göz önüne alındığında bu durum atopi için terapötik bir zorluk teĢkil etmektedir. 

 

 

ġekil 4. Sağlıklı köpeklerin derisinde farklı bölgelerde tanımlanan en yaygın bakteri 

filumları ve familyaları (Rodrigues Hoffmann ve diğerleri, 2014). 

 

ġekil 5. Alerjik ve sağlıklı köpeklerde derinin belirli bölgelerinde yoğunlaĢmıĢ bakteriyel 

filumlar ve familyaların karĢılaĢtırılması (Rodrigues Hoffmann ve diğerleri, 2014). 
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ġekil 6. Atopik dermatitli ve sağlıklı köpeklerin deri mikrobiyomunda bölgeler arası 

bakterilerin (16S) yoğunluğu (Chermprapai ve diğerleri, 2019). 

Ortalama olarak tüm deri bölgelerinde atopik dermatitli hastalarda en çok gözlemlenen bakteriler 

Staphylococcus, Psychrobacter, Trichococcus, Brachybacterium ve Porphyromonas'tır. Bu 

bakteriler sağlıklı deride de mevcuttur ancak sayısal açıdan farklılık göstermektedir. Sağlıklı deride 

dört vücut bölgesi arasında görülen en baskın bakteriyel (cins düzeyinde) sınıf Pseudomonas, 

Kocuria, Porphyromonas, Staphylococcus ve Corynebacterium‟dur. Akut yangısal aĢamada atopik 

dermatitli köpeklerin lezyonlu bölgelerinden alınan numunelerde Staphylococcus'un varlığı 

bakteriyel mikrobiyom topluluğu arasında en fazla bulunan patojen olarak görülmüĢtür. 

Microbacterium ise sağlıklı köpeklerle karĢılaĢtırıldığında atopik dermatitli köpeklerde daha düĢük 

oranlardadır. 

 

ġekil 7. Atopik dermatitli ve sağlıklı köpeklerin deri mikrobiyomunda bölgeler arası mantar 

etkenlerinin yoğunluğu (Chermprapai ve diğerleri, 2019). 
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Ġncelenen tüm bölgelerde sağlıklı deri üzerinde en çok bulunan mantar türleri bilinen, 

sınıflandırılabilir bir mantar taksonu olan ancak Ģu anda kesinleĢmiĢ bir terminolojiye sahip olmayan 

Unidentified yani "Tanımlanamayan" etkenler olmuĢtur. Atopik dermatit ile sağlıklı deri arasında 

mantar cinsi düzeyindeki en büyük farklar Blumeria için gözlemlenmiĢtir. 

2.2.6 Gıda Alerjisi 

          Gıda alerjisi veya gıda kaynaklı atopik dermatit, bazı köpeklerde klinik olarak ortaya 

çıkabilmektedir. Son yıllarda atopik dermatiti gıda kaynaklı atopik dermatit ve gıda 

kaynaklı olmayan atopik dermatit olarak alt bölümlere ayırmak önerilmiĢtir ve atopik 

köpeklerde, özellikle de yıl boyunca belirtileri olanlarda potansiyel gıda alerjenlerinin 

araĢtırılması desteklenmiĢtir (Marsella, 2012; Olivry ve diğerleri, 2010). 

2.3. Atopik Dermatitin Klinik Bulguları 

          Köpeklerde atopik dermatitin en yaygın ve klinik açıdan en önemli bulguları eritem, 

eritematöz maküler ve/veya papüler döküntüler, kendiliğinden indüklenen alopesi, 

ekskoriasyonlar, hiperpigmentasyon ve likenifikasyonun eĢlik ettiği orta ila Ģiddetli kaĢıntı 

bulgusudur (Bizikova ve diğerleri, 2015; Favrot ve diğerleri, 2010; Hensel ve diğerleri, 

2015) (Resim 1). Derinin etkilenen bölgeleri sıklıkla Staphylococcus pseudintermedius ve 

Malassezia pachydermatis gibi ikincil mikrobiyal etkenlerle komplike hale gelir ve bu da 

tedavi sürecinin uzamasına neden olmaktadır (Hensel ve diğerleri, 2015). Derideki lezyon 

dağılımlarının türler arasında değiĢtiği bilinmektedir ancak lezyonlar genellikle yüz, kulak 

kepçesi, kulak kanalları, pati altları, koltuk altı, karın ve kasık bölgelerinde görülmektedir 

(Bizikova ve diğerleri, 2015; Favrot ve diğerleri, 2010; Hensel ve diğerleri, 2015; Wilhem 

ve diğerleri, 2011). Köpeklerde atopik dermatitin klinik belirtileri genellikle 3 yaĢından 

önce baĢlar uzun süreli veya mevsimsel olabilmektedir ve çok sayıda kaĢıntılı ve 

inflamatuar deri hastalıklarıyla da örtüĢmektedir (Bizikova ve diğerleri, 2015). Atopik 

dermatitin tanısını koymak için ne yazık ki kullanılabilecek kesin bir tanı testi veya 

patognomonik klinik bulgu yoktur. Bu nedenle klinisyenlerin ve araĢtırmacıların doğru tanı 

koymasına yardımcı olmak için bazı klinik bulgular ve tanı algoritmaları oluĢturulmuĢtur 

(Favrot ve diğerleri, 2010; Hensel ve diğerleri, 2015). 
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Resim 1. Köpek atopik dermatitinde deride değiĢen derecelerde hiperpigmentasyon (A) ve 

likenifikasyon (B) (Outerbridge ve Jordan,2021). 

          Gastrointestinal belirtiler, ürtiker ve anjiyoödemin yanı sıra olumsuz gıda reaksiyonları 

olan köpeklerin de atopik dermatitten ayırt edilemeyen klinik belirtiler yaĢadığı 

bildirilmiĢtir (Mueller ve Olivry, 2018, 2019; Olivry ve diğerleri, 2007). Olumsuz gıda 

reaksiyonları ve atopik dermatit iki ayrı ve farklı klinik durum olarak düĢünülmüĢ olsa da 

diyet bileĢenleri bazı köpeklerde atopik dermatitin tetikleyici faktörleri olarak kabul 

edilmektedir (Bizikova ve diğerleri,2015; Hensel ve diğerleri, 2015; Olivry ve diğerleri, 

2007). Bu durum göz önüne alındığında gıda kaynaklı atopik dermatit varlığını 

değerlendirmek için atopik dermatit belirtileri olan köpeklerde eliminasyon diyeti denemesi 

yapmak kritik önem arz etmektedir (Hensel ve diğerleri, 2015). 

 

 

Resim 2. Atopik dermatitli 4 yaĢındaki Labrador av köpeğinin Ģiddetli kaĢıntı ve ikincil 

enfeksiyonların varlığındaki ilk hali (Koch, 2015). 
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Resim 3. Atopik dermatitli Labrador av köpeğinin tedaviden sonraki hali (Koch, 2015). 

 

 

Resim 4. Staffordshire Bull Terrier‟de kaĢıntılı erken evre atopik dermatit (Nuttall ve 

diğerleri, 2013). 

 Plantar metakarpal ve interdigital deride yaygın eritemler mevcut.  

 

Resim 5. Alman çoban köpeğinde kronik atopik dermatit (Nuttall ve diğerleri, 2013). 
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Deri alopesi, likenifikasyon ve hiperpigmentasyonla iliĢkili inflamasyon nedeniyle karmaĢık hale 

gelmiĢtir. Bu köpeğin ayrıca ciddi bir sekonder Malassezia dermatiti bulunmaktadır. 

2.4. Atopik Dermatitin Tanı Yöntemleri 

          Atopik dermatitin tanısında kullanılan ve Favrot kriterleri (Tablo 3) adı verilen bir 

yöntem bulunmaktadır (Favrot ve diğerleri, 2010). Ancak tüm atopik köpekler bu kriterlere 

uymaz ve kriterlerin tek baĢına kullanılması atopik dermatitin yanlıĢ tanısına yol 

açabilmektedir. Bunun yanı sıra kriterler gıda alerjisi olan ve olmayan hastalar arasında 

ayrım yapmaya yaramamaktadır. Favrot kriterleri Ģüpheli durumlarda tanıyı 

kolaylaĢtırabilirken hastanın anamnezi ve klinik bulgularına, ikincil enfeksiyonlara ve diğer 

benzer dermatolojik hastalıklara da bakılmalıdır. Alerjene spesifik IgE, serolojik ve/veya 

intradermal testler birincil tanı kriterleri olarak tek baĢına kullanılmamalıdır (DeBoer, 2004; 

Olivry ve diğerleri, 2010). 

 

Tablo 3. Köpeklerde atopik dermatit için favrot kriterleri (Favrot ve diğerleri, 2010). 

Etkilenen kulak kepçesi, etkilenmemiĢ kulak kenarları (Etkilenen kulak kenarları en çok 

Sarcoptes ile tutarlıdır) 

Etkilenen ön ayaklar 

Belirtilerin 3 yaĢın altında baĢlaması 

Kronik veya tekrarlayan mantar enfeksiyonları 

Kortikosteroide duyarlı kaĢıntı 

Çoğunlukla evde veya kapalı alanda yaĢayan köpekler 

EtkilenmemiĢ dorso-lumbar bölge (EtkilenmiĢ sırt-bel bölgesi en çok pire alerjik dermatiti ile 

tutarlıdır) 

BaĢlangıçta deri lezyonları olmayan kaĢıntı 

 

En az 5‟inin olması = %85 hassasiyet (%15'in gözden kaçırılması); %79 özgüllük (yanlıĢ teĢhis 

%21). Bu kriterlerden ≥ 5'i mevcutsa ve diğer farklılıklar dıĢlanmıĢsa atopik dermatit olasılığı çok 

yüksektir. 
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Tablo 4. Atopik dermatitli ırklarda lezyonların görülme olasılığı daha yüksek olan bölgeler 

ve klinik özellikleri (Wilhem ve diğerleri, 2011). 

Dalmaçyalı: Dudaklar; ve/veya lezyonsuz kaĢıntı 

Fransız Bulldog: Koltuk altı, göz kapakları ve fleksör yüzeyler. 

Alman Çoban Köpeği: Dirsekler, arka bacaklar ve göğüs kafesi; sebore; generalize 

hastalık; ve/veya lezyonsuz kaĢıntı 

Shar-Pei: Göğüs kafesi, arka bacaklar, fleksör yüzeyler ve dorso-lumbar deri; ve/veya 

lezyonsuz kaĢıntı 

West Highland White Terrier: Dorso-lumbar deri, ayaklar, fleksör yüzeyler, dudaklar, yüz 

ve genital bölge; sebore; Malassezia dermatiti; ve/veya generalize hastalık 

Boxer: Ürtiker ve otitis 

Labrador Retriever: Kuru deri 

 

 

Resim 6. Atopik Boxer ırkı köpekte intradermal alerji testi (Nuttall ve diğerleri, 2013). 

 

Pozitif kontrol olan histamin test alanının sol üst köĢesindedir. Bu köpeğin çimen polenlerine karĢı 

pozitifliği bulunmaktadır ve çim polenine maruziyetten dolayı mevsimsel kaĢıntı yaĢamaktadır. 

Köpeklerde atopik dermatit tanısı koymak için intradermal alerjen testlerine tek baĢına 

güvenilmemelidir. Hastanın anamnezine ve klinik belirtilerine bakılmalı ve diğer kaĢıntılı 

dermatozların, özellikle ektoparazitlerin ve olumsuz gıda reaksiyonlarının ihtimali göz önünde 

bulundurulmalıdır. 
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2.5. Atopik Dermatitin Tedavi Yöntemleri 

          Atopik dermatit için evrensel bir tedavi prosedürü yoktur, bu nedenle hastanın yaĢam 

kalitesine, tedaviye yanıtına, potansiyel yan etkilere, sahibinin tedavi sürecindeki uyumuna 

ve ilaç maliyetlerine dayalı olarak mümkün olduğu kadar erken, etkili ve güvenli, 

bireyselleĢtirilmiĢ multimodal bir tedavi planı oluĢturmak tedavide önemli bir yer 

tutmaktadır. Bu doğrultuda tedavide kullanılabilecek yöntemler Tablo 5 ve Tablo 6‟da, 

ilaçlar ise Tablo 7‟de yer almaktadır.  

          Atopik dermatitte akut alevlenmeler genellikle köpeklerin duyarlı olduğu alerjenlerin 

en yaygın olduğu durumlarda ortaya çıkmaktadır. Bu faktörler arasında çevresel faktörler 

(ev tozu akarları, polenler), gıda ve/veya pire alerjenleri yer alır ve ikincil enfeksiyonlarla 

daha da kötüleĢebilir. Atopik dermatitli köpeklerin pire tükürük antijenlerine maruz 

kaldıklarında aĢırı duyarlılık reaksiyonlarına yatkın olduklarına dair kanıtlar mevcuttur. Bu 

nedenle atopik dermatitli tüm köpeklere yıl boyunca pire önleyici ilaçların uygulanması 

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

 

Tablo 5. Atopik dermatit tedavisine iliĢkin 2010 ICADA (International Committee on 

Allergic Diseases of Animals) kılavuzundan temel öneriler (Olivry ve diğerleri, 2010). 

Akut atopik dermatit tedavisi 

Tetikleyici faktörlerinin önlenmesi: 

Düzenli pire kontrolü 

Gıda alerjenlerinin rolünün değerlendirilmesi 

Çevresel faktörlerin tanımlanması ve bunlardan kaçınılması (sıcaklık, nem, irritan maddeler ve 

alerjenler) 

Sekonder (Staphylococcus ve Malassezia) enfeksiyonlarının tanımlanması ve tedavisi 

YumuĢatıcı ve kaĢıntı önleyici Ģampuanlarla banyo 

Topikal glukokortikoidler (hidrokortizon aseponat veya triamkinolon) 

Oral glukokortikoidler 

Kronik atopik dermatit tedavisi 

Tetikleyici faktörlerinin önlenmesi: 

Düzenli pire kontrolü 

Gıda alerjenlerinin rolünün değerlendirilmesi 

Çevresel faktörlerin tanımlanması ve bunlardan kaçınılması (sıcaklık, nem, irritan maddeler ve 
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alerjenler) 

Sekonder (Staphylococcus ve Malassezia) enfeksiyonlarının tanımlanması ve tedavisi 

YumuĢatıcı ve kaĢıntı önleyici Ģampuanlarla banyo 

Esansiyel yağ asitleri içeren besin takviyesi veya esansiyel yağ asitleriyle zenginleĢtirilmiĢ 

diyetlerle beslenme 

Topikal glukokortikoidler (hidrokortizon aseponat veya triamkinolon), topikal takrolimus 

Oral glukokortikoidler 

Oral siklosporin 

Alerjene spesifik immünoterapi: 

Alerjene maruz kalmayla iliĢkili gelecekteki klinik belirtileri önlemek, yani çevresel alerjenlere 

karĢı toleransı teĢvik etmek 

 

Tablo 6. Köpek atopik dermatitinin tedavisi için kanıta dayalı ilaç önerileri (Olivry ve 

Mueller 2003, Olivry ve diğerleri 2010a). 

Yüksek Dereceli Kanıt 

Siklosporin 

Oral glukokortikoidler 

Orta Dereceli Kanıt 

Misoprostol 

Pentoksifilin 

Deri altı rekombinant gama-interferon 

Topikal hidrokortizon aseponat 

Topikal takrolimus 

Topikal triamkinolon 

DüĢük Dereceli Kanıt 

Askorbik asit 

Aspirin 

Çin bitkisel tedavisi 

Siproheptadin 

Gabapentin 

Homeopati 

Ġmmünomodülatör antibiyotikler (doksisiklin) 

Maropitant (Cerenia) 

Masitinib maleat (Kinavet-CA1) 

Oral/topikal birinci veya ikinci kuĢak antihistaminikler 
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Papaverin 

Topikal kapsaisin 

Topikal pramoksin 

Tranilast 

Trisiklik antidepresanlar (doksepin, amitriptilin) 

Kullanıma KarĢı Yeterli Veri Olanlar 

Arofilin 

Sisteinil lökotrien reseptör antagonistleri 

Lökotrien sentez inhibitörleri (zafirlukast, zeleuton) 

 

 

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

AKTĠF BĠLEġEN MARKA ADI DOZAJ ANAHTAR 

NOKTALARI 

Topikal Glukokortikoidler   • Akut alevlenmeler ve 

lokalize lezyonlar için 

endikedir 

• Kısa süreli kullanım için 

en uygunudur (7-14 gün) 

• Olumsuz etkiler 

arasında kutanöz atrofi ve 

kalsinozis kutis yer alır. 

%0,015 Triamkinolon 

asetonid 

Genesis Topical Sprey Topikal 

olarak 12–24 

saatte bir 

 

Hidrokortizon aseponat Cortavance sprey Topikal 

olarak 12-24 

saatte bir 

 

Betametazon valerat Otomax  

 

Topikal 

olarak 12-24 

saatte bir 

 

Mometazon Furoat 

 

Mometamax 

 

Topikal 

olarak 12-24 

saatte bir 

 

Oral Glukokortikoidler   • Akut alevlenmeler için 

endikedir 

• Hızlı etkili 

• GeniĢ, spesifik olmayan 

antiinflamatuar yanıt 

• Birçok potansiyel 

olumsuz etki 
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Prednizon veya prednizolon Jenerik formülasyonlar Ġndüksiyon 

veya 

baĢlangıç 

dozu: 0,5–1 

mg/kg 

ağızdan, 24 

saatte bir ve 

azaltılarak. 

Hedef doz: 

0,25–0,5 

mg/kg 

ağızdan, 48 

saatte bir. 

 

Kalsinörin Ġnhibitörleri    

Siklosporin Atopica 5 mg/kg 

ağızdan, 24 

saatte bir 

BaĢlangıç 

dozu: 

Hastalığı 

kontrol altına 

alan en düĢük 

doza kadar 

azaltılabilir. 

• Uzun vadeli yönetim 

için endikedir 

• Klinik iyileĢmenin 

sağlanması 4-6 hafta 

sürebilir. 

• Akut alevlenmelerin 

tedavisi için uygun 

değildir. 

• En sık görülen yan 

etkiler gastrointestinal 

belirtilerdir. 

Tacrolimus 0.1% krem Protopic Topikal 

olarak 12-24 

saatte bir 

uygulayın. 

• Lokalize lezyonlar için 

endikedir. 

• Kısa süreli kullanım için 

güvenlidir. 

 

Prostaglandin E1 Analoğu    

Misoprostol Cytotec 5 mcg/kg 

ağızdan, 8 

saatte bir 

 

Fosfodiesteraz Ġnhibitörü    

Pentoksifilin Trental 10 mg/kg 

ağızdan, her 

12 saatte bir 

veya 20 

mg/kg 

ağızdan, 8 

saatte bir. 

• Kronik durumlar için 

yardımcı tedavi olarak en 

uygun seçenek olabilir. 

• Etkinin yavaĢ baĢlaması 

(4-6 hafta). 

• Akut alevlenmeler için 

uygun değildir. 

• Ġyi güvenlik profili. 

Antihistaminler   • Hafif kaĢıntıya 

faydalıdır. 

• Kombinasyon 

terapisinin bir parçası 
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olarak en iyisi. 

• Önleyici rol. 

•Glukokortikoidler için 

koruyucu maddeler. 

• Akut alevlenmeler için 

uygun değildir. 

Feksofenadin Allegra 18 mg/kg 

ağızdan, 24 

saatte bir  

 

Hidroksizin Jenerik formülasyonlar 2 mg/kg 

ağızdan, 12 

saatte bir 

 

Hidroksizin + 

klorfeniramin 

Histacalmine (20.9 mg + 

0.7 mg)/10 

kg 

(bölünerek) 

ağızdan, 12 

saatte bir. 

 

Setirizin Zyrtec 0.5–1 mg/kg  

ağızdan 12 

saatte bir. 

 

Esansiyel Yağ Asitleri    

Yüksek kaliteli balık yağı: 

Eikosapentaenoik Asit 

(EPA) ve Dokosahekzaenoik 

Asit (DHA) 

Jenerik formülasyonlar 300 mg/4.5 

kg ağızdan, 

24 saatte bir. 

 

• Esansiyel yağ asitlerinin 

etkinliğine dair güncel 

kanıt yok. 

Deriyi iyileĢtirmek için 

kombinasyon, dozaj, oran 

veya formülasyon 

kaĢıntıyı azaltır 

Janus Kinaz Ġnhibitörü    

Oklasitinib maleat Apoquel 2 hafta 

süreyle 0,4–

0,6 mg/kg 

ağızdan, 12 

saatte bir 

sonra 24 

saatte bir 

 

• Akut alevlenmeler ve 

uzun vadeli yönetim için 

endikedir. 

• KaĢıntı kontrolü için 

hızlı etki baĢlangıcı (24 

saat içinde) 

• En sık görülen yan 

etkiler gastrointestinal 

belirtilerdir. 

• Ciddi enfeksiyonu veya 

neoplazisi olan 

köpeklerde kontrendikedir 

• Enfeksiyonlara, 

demodikoza ve neoplastik 

koĢullara duyarlılığı 

artırabilir. 
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Ġmmünoterapi    

Deri altı alerjene spesifik 

immünoterapi 

 ÇeĢitli 

protokoller 

mevcut. 

Her hasta 

için dozajı ve 

programı 

ayarlayın. 

• Çok spesifik hedeflenen 

etki 

• Etkinin yavaĢ baĢlaması 

(12 aya kadar) 

• Akut alevlenmeler için 

yararlı değildir. 

• En sık görülen olumsuz 

reaksiyon kaĢıntının 

kötüleĢmesidir. 

Dil altı immünoterapi Heska Allercept 

Terapi Damlaları 

Dispenseri 

doğrudan 

dilin altına ve 

çevresine, 

oral 

mukozaya 12 

saatte bir 

sıkın. 

• En sık görülen advers 

reaksiyonlar yüz sürtme, 

kaĢıntıda geçici 

kötüleĢme ve 

gastrointestinal 

belirtilerdir 

 

 

Resim 7. Doğrudan mukozaya, dil altına ve çevresine dil altı immünoterapi uygulaması 

(Koch, 2015). 

2.6. Bağırsak Mikrobiyotasının Dermatolojik Hastalıklarla ĠliĢkisi 

          Bağırsak mikrobiyotası gastrointestinal sistem içindeki mikroorganizmaların dinamik 

topluluğu ve bu organizmaların birbirleriyle ve konakçı hücrelerle olan etkileĢim sistemi 

olarak tanımlanabilir. Moleküler araçlar köpeklerin ve kedilerin bağırsak mikrobiyotasını 

daha ayrıntılı olarak karakterize etmemize yardımcı olmuĢtur. Bakteriyel 16S ribozomal 

RNA (rRNA) geninin karĢılaĢtırmalı analizleri hem sağlıklı hem de hasta hayvanlardan çok 

miktarda filogenetik veri sunulmasına olanak sağlamıĢtır (Handl ve diğerleri, 2011; 

Suchodolski ve diğerleri, 2008).  
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          Bağırsak mikrobiyotası dinamik bir sistemdir ve bileĢimi farklılıklar göstermektedir 

(Desai ve diğerleri, 2008; Ritchie ve diğerleri, 2008; Suchodolski ve diğerleri, 2008;). 

BileĢimi diyetten, antibiyotiklerden, gastrointestinal hastalıklardan, yaĢtan ve diğer genetik 

ve çevresel faktörlerden etkilenebilmektedir (Deusch ve diğerleri, 2014, 2015; Guard ve 

diğerleri, 2015; Igarashi ve diğerleri, 2014; Inness ve diğerleri, 2007; Lubbs ve diğerleri, 

2009; Suchodolski ve diğerleri, 2009; Swanson ve diğerleri, 2011). Bağırsak 

mikrobiyotasının bağırsak patojenlerine karĢı savunma, sağlıklı bir epitel ve bağıĢıklık 

sisteminin geliĢimine yardımcı olma ve fermentatif ve metabolik aktiviteler yoluyla 

konakçıya besin sağlama da dahil olmak üzere konakçı sağlığının korunmasında çeĢitli 

rolleri bulunmaktadır (Suchodolski, 2011a). Sağlık ve hastalık arasındaki dengeyi etkileyen 

mikrobiyota, bağıĢıklık sistemi ve konak genetiği arasındaki bu karmaĢık etkileĢimleri 

içermektedir.   

          Bağırsak mikrobiyotası ayrıca gastrointestinal sistem içerisinde (yani duodenum, 

ileum ve kolon) farklılık göstermektedir. Duodenumdan kolona geçen bakteri çeĢitliliğinde 

ve toplam sayısında genel bir artıĢ vardır. Aerobik veya fakültatif anaerobik bakteriler ince 

bağırsakta baskın olurken anaeroblar kalın bağırsakta yerleĢim göstermektedir (Mentula ve 

diğerleri, 2005; Ritchie ve diğerleri, 2008, Suchodolski ve diğerleri, 2008). 

          Bağırsak mikrobiyotası genel olarak gastrointestinal hastalıkları etkilemekle 

iliĢkilendirilse de son zamanlarda mikrobiyotanın gastrointestinal hastalıkların dıĢında da rol 

aldığı keĢfedilmiĢtir. Ġnsanlarda yapılan çalıĢmalar bağırsak mikrobiyotasının atopik 

bozukluklar, merkezi sinir sistemi bozuklukları, otoimmün diyabet ve multipl skleroz gibi 

çeĢitli hastalık süreçlerini etkilediğini göstermiĢtir (Catanzaro ve diğerleri, 2015; Dolpady 

ve diğerleri, 2016; Rutten ve diğerleri, 2015; Wekerle, 2015). Gelecekte yapılacak 

araĢtırmalar, bağırsak mikrobiyotasının sağlık ve hastalık durumlarında sahip olduğu çoklu 

rolünü anlamamıza yardımcı olacaktır. 

          Deride, solunum sisteminde ve sindirim sisteminde yaĢayan çeĢitli ve sayısal olarak 

büyük mikroorganizma popülasyonları bağıĢıklık sisteminin geliĢimini, düzenlenmesini ve 

iĢlevini doğrudan etkilemektedir. Aynı zamanda bağıĢıklık sistemi de bu mikrobiyal 

popülasyonların bileĢimine ve iĢlevine etki etmektedir. Deri mikroorganizmaların geliĢtiği 

stabil ve besin açısından zengin bir ekosistem ihtiva etmektedir ve mikrobiyota olarak 

adlandırılan bakteriler, arkeler, mantarlar ve virüsler tarafından yoğun bir popülasyon 

içermektedir. Bu etkenler konakçının bağıĢıklık sistemine sinyaller gönderen ve bağıĢıklık 
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sisteminin geliĢimini ve iĢlevini etkileyen mikrobiyal metabolitler üretmektedir (Arpaia ve 

Rudensky, 2014). 

          Derinin savunma sistemi mikrobiyota ile bir arada var olma ve aynı zamanda epitelyal 

bariyerde meydana gelen bir bütünlük bozulması sırasında buna neden olan patojenlerin 

istilasını önleme görevini üstlenmektedir. Besin maddeleri ve mikrobiyal metabolitler 

sürekli olarak vücuda salınır ve burada bağıĢıklık hücresi ve inflamatuar fonksiyonları 

etkilemektedir. BağıĢıklık sistemi hücreleri tarafından tespit edilen bu metabolitler 

bağıĢıklık sisteminin devreye girmesi için aracılık etmektedir (Hand, 2016). 

2.7. Mikrobiyom Analiz Yöntemleri 

          Geleneksel bakteri kültürü yöntemlerinin yerini artık büyük ölçüde karmaĢık bağırsak 

mikrobiyotasının karakterizasyonuna yönelik moleküler araçlar almıĢtır (Tannock, 2005).  

Bu moleküler yöntemlerden ilki bakteriyel 16S rRNA geninin yeni nesil (yüksek verimli) 

dizilenmesidir. Bu gen bakterilere özgü yüksek oranda korunmuĢ nükleotid baz dizilerinin 

yanı sıra grup ve tür düzeyi hakkında filogenetik bilgi içeren bir bölge içermektedir 

(Tannock, 2005). Bu yöntemi kullanarak sağlıklı köpek ve kedilerin dıĢkısındaki baĢlıca 

bakteri grupları tespit edilmektedir. 16S rRNA geninin yeni nesil dizilimi, bağırsak 

mikrobiyal topluluklarının karakterizasyonu için en güçlü yöntemlerden biri olsa da toplam 

topluluk içinde az miktarda bulunan bakteriyel taksonların tespitinde hala sınırlamalara 

sahiptir. Bu nedenle belirli bakteriyel taksonlar için yeni nesil dizileme ve Gerçek Zamanlı 

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR) kombinasyonu, bu az miktardaki bakteri gruplarını 

karakterize etmek için sıklıkla kullanılmaktadır. 

          Tam metagenom dizilimi olarak da adlandırılan yeni nesil DNA dizileme testi, 

mevcut tüm genlerin kısa dizili okumalarını kullanır ve bu nedenle filogenetik bilgiye ek 

olarak mikrobiyomun iĢlevsel bilgisini de sağlamaktadır. Yöntem mevcut fonksiyonel 

genleri ve bakteri türlerini tahmin etmek için mikrobiyal genom kütüphanelerine göre 

referans alınır (Qin ve diğerleri, 2010). Ancak bu yöntem 16S rRNA dizilimi ile 

karĢılaĢtırıldığında oldukça pahalı ve hesaplama açısından zordur ve bu nedenle günümüzde 

veteriner hekimlikte yalnızca seyrek olarak uygulanmaktadır. 

          Teknolojik ilerlemeler mikrobiyomun karmaĢık ekosisteminin ve bunun konakçının 

bağıĢıklık sistemi ile olan etkileĢimlerinin daha detaylı anlaĢılmasına olanak sağlamıĢtır. 
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GeçmiĢte bağırsak bakterileri kültürde yetiĢtirilerek tanımlanıyordu ancak bu yöntem 

oldukça çeĢitli mikrobiyal ekosistemin yalnızca küçük bir kısmının tanımlanmasına izin 

vermiĢtir. Kedi ve köpeklerdeki çoğu bağırsak bakterisinin anaerobik doğası ve sınırlı 

kültürel koĢulları bunların kültürlenmesini engellemektedir (Costa ve diğerleri, 2015; Hooda 

ve diğerleri, 2012; Suchodolski 2011b, 2016). Kommensal arkeler, mantarlar ve virüsler 

bağırsakta bulunsa da konağın sağlığı ve hastalığındaki rolleri hala tam olarak 

anlaĢılamamıĢtır (Garcia-Mazcorro ve diğerleri, 2017; Handl ve diğerleri, 2011; Tamburini 

ve diğerleri, 2016). 

          Mikrobiyotayı karakterize etmek için kullanılabilecek birçok moleküler araç 

bulunmaktadır. Bu analiz yöntemi öncelikle Deoksiribonükleik asit (DNA) veya 

Ribonükleik asidin (RNA) ekstrakte edilebileceği uygun bir bağırsak örneğinin (dıĢkı, 

lümen içeriği veya biyopsi; ölüm sonrası örnek toplanması durumunda sürüntü) elde 

edilmesini gerektirmektedir. Bu yöntemde DNA ekstrakte edilmekte, izole edilmekte ve 

saflaĢtırılmaktadır. Bu DNA daha sonra spesifik genlerin amplifikasyonu yoluyla 

tanımlanabilir ve kantitatif gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (qPCR) ve floresan 

in situ hibridizasyon (FISH) kullanılarak ölçülebilmektedir. Filogenetik tanımlama için 

ribozomal RNA‟nın küçük alt birimini kodlayan ve dolayısıyla tüm bakterilerde bulunan 

16S ribozomal RNA geni hedeflenmektedir (Garcia-Mazcorro ve diğerleri, 2017; 

Suchodolski, 2011b; Tamburini ve diğerleri, 2016). 

          16S rRNA geni yalnızca prokaryotlarda bulunur ve bir bakteri türü içinde yüksek 

oranda korunmuĢ olmasına rağmen bakteri türlerini tanımlamak için kullanılabilen spesifik 

dizilere sahip hiperdeğiĢken bölgeler içermektedir (Garcia-Mazcorro ve diğerleri, 2017). 

2.8. Köpeklerde Bağırsak Mikrobiyotası ve Disbiyozis 

          Yeni doğmuĢ yavru köpek ve kedilerde bağıĢıklık sisteminin geliĢimi deride, 

gastrointestinal sistemde ve solunum yollarında kolonize olan organizmalar tarafından 

yönlendirilmektedir.  YaĢamın erken dönemlerindeki bu mikrobiyal maruziyet germ-free 

hayvanların mukozal lenfoid dokularını geliĢtirmede yetersiz kalması nedeniyle bağıĢıklık 

sisteminin nasıl geliĢeceğini belirlemektedir. Mikrobiyota bağıĢıklık sisteminin iĢlevsel 

geliĢimini teĢvik etmek için Toll Like Reseptörler (TLR) aracılığıyla etki gösteren bir sistem 

oluĢturmaktadır (Gensollen ve diğerleri, 2016). Yeni doğan yavru hayvanlar süt emme 
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dönemindeyken annenin bağırsak ve deri mikrobiyotası da bu sürece katkıda bulunmaktadır 

(Brown ve Clarke, 2017). 

          Her köpeğin bağırsak mikrobiyotası eĢsizdir ve bileĢimi yönetim, diyet, genetik 

faktörler, antibiyotik maruziyeti ve çevresel faktörler tarafından belirlenmektedir. 

Mikrobiyotanın bileĢimi aynı zamanda gıda varlığının ve yerel mikro ortamın etkisi altında 

gastrointestinal sistem boyunca da değiĢmektedir (Hooda ve diğerleri, 2012). 

          Köpeklerin midesi Helicobacter spp.'nin hakim olduğu bir mikrobiyotaya sahiptir. 

Köpek duodenumundaki bakteri sayısı içeriğin gramı baĢına 102 ila 109 arasındadır. 

Kolondaki sayı gram baĢına 109 ila 1011 koloni oluĢturan birim arasında değiĢir. Baskın 

bağırsak filumları arasında Firmicutes (%48), Bacteroidetes (%12), Proteobacteria (%23), 

Fusobacteria (%17) ve Actinobacteria (%1) bulunmaktadır (Deng ve Swanson, 2015). 

Clostridial‟ler duodenum ve jejunumda baskındır. Fusobacterial‟ler ve Bacteroidetes’ler en 

çok ileum ve kolonda bulunur. Varyasyonlar tür, beslenme ve yaĢ farklılıklarından 

kaynaklanmaktadır. Firmicutes'ler çoğunlukla spor oluĢturan gram-pozitif bakterilerdir. 

Üyeler arasında faydalı veya patojen olabilecek Clostridia bulunmaktadır. Bunlar aynı 

zamanda potansiyel olarak patojenik Streptokok ve Stafilokok‟ları da içermektedir. 

Actinobacteria'lar da gram pozitif bakterilerdir ancak Firmicutes'lerdan farklı bir içeriğe 

sahiptirler. Bacteroidetes kısa zincirli yağ asitleri (SCFA) üretmek için sindirilmeyen 

bitkisel karbonhidratları fermente eden gram-negatif bakterilerdir. Proteobakteriler, 

Escherichia coli ve Klebsiella gibi gram negatif enterobakterileri içermektedir. 

          Bağırsak mikrobiyotası kararsız veya dengesiz bir hale gelirse disbiyoz durumu 

ortaya çıkmaktadır. Köpeklerde kronik enteropati, ekzokrin pankreas yetmezliği veya 

antibiyotiğe bağlı olarak disbiyoz indeksinde bir artıĢ yaĢanmaktadır (Suchodolski, 2016). 

Çoğu durumda bu durum disbiyozun hastalığın bir nedeni mi yoksa sonucu mu olduğu ise 

her zaman net olmamaktadır. Ancak burada dikkat çeken en önemli nokta disbiyozun alerjik 

hastalıkların ortaya çıkmasına neden olduğudur (Becattini ve diğerleri, 2016). 

2.9. Bağırsak Mikrobiyotası ve Atopik Dermatit 

          Gastrointestinal mikrobiyota gastrointestinal sistemde yaĢayan mikroorganizmaların 

toplamıdır ve insanlarda organizmadan olmayan antijenlerin en büyük kaynağını temsil 

etmektedir (Brown ve diğerleri, 2012). Geleneksel kültür teknikleriyle karmaĢıklığı biraz 

daha aydınlatılmıĢtır (Suchodolski, 2011a). Son moleküler filogenetik ve metagenomik 
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çalıĢmalar sağlıklı köpeklerin gastrointestinal kanalında oldukça çeĢitli bir mikrobiyal 

topluluğun olduğunu ortaya çıkarmıĢtır (Suchodolski ve diğerleri, 2012). Mikrobiyota 

bağırsağın yapısal ve fonksiyonel bütünlüğünün korunmasında ve bağıĢıklık sisteminin 

düzenlenmesinde önemli bir yer tutmaktadır (Furusawa ve diğerleri, 2014; Purchiaroni ve 

diğerleri, 2013). Mikrobiyotanın bozulması (disbiyoz) yalnızca gastrointestinal sistemde 

değil aynı zamanda diğer organ sistemlerinde de konak sağlığı üzerinde geniĢ kapsamlı 

sonuçlara yol açabilir (Sekirov ve diğerleri, 2010; Suchodolski ve Simpson, 2013). Bağırsak 

mikrobiyotası üzerine bugüne kadar yapılan araĢtırmaların çoğu tıp alanında yapılmıĢ olsa 

da dıĢkı mikrobiyomu (mikroorganizmaların toplamı ve genomik yapısı) bileĢiminde 

sağlıklı köpekler ile çeĢitli akut ve kronik gastrointestinal hastalıkları olan köpekler arasında 

önemli farklılıklar olduğu ortaya çıkarılmıĢtır (Suchodolski ve diğerleri, 2012).  

          Bağırsak ve derinin nasıl iletiĢim kurduğuna dair mekanizmalar tam olarak 

anlaĢılamamıĢ olsa da insanlarda atopik dermatit dahil birçok dermatozun bağırsak-deri 

bağlantısına sahip olduğu görülmektedir (Ali ve diğerleri, 2014). Deri ile bağırsak 

arasındaki bağlantı anlaĢıldığında atopik dermatit ve aslında tüm dermatolojik hastalıkların 

bağırsak disbiyozisi ve artan bağırsak geçirgenliğini içeren daha sistemik bir problemin 

olası bir sonucu olduğu daha anlaĢılabilir olacaktır. 

          Bağırsak ve derinin birçok ortak noktası vardır ve yoğun bir Ģekilde etkileĢime 

girmektedirler. Çok sayıda metabolit içeren bağırsak mikrobiyotası kutanöz değiĢikliklere 

neden olabilir. En önemli mekanizma Th17-Treg dengesindeki değiĢiklikler yoluyla 

gerçekleĢirken, diğer etkilere retinoik asit veya A vitamini, D vitamini ve nöroendokrin 

etkileĢimler aracılık edebilmektedir (O‟Neill ve diğerleri, 2016; Plunkett ve Nagler, 2017). 

Atopik dermatit bu nedenle hem deride hem de bağırsakta disbiyoz ile iliĢkilidir (Kennedy 

ve diğerleri, 2017; Kobayashi ve diğerleri, 2015). 

          Kutanöz mikrobiyom derinin bariyer fonksiyonlarını etkilemektedir (Bradley ve 

diğerleri, 2016). Örneğin Stafilokok kolonizasyonu derinin bariyer fonksiyonundaki 

değiĢikliklerle iliĢkilidir ve tedavi edildiğinde ve normal mikrobiyal çeĢitlilik yeniden 

sağlandığında derinin normal fonksiyonlarının da düzeldiği görülmüĢtür (Bradley ve 

diğerleri, 2016). Bağırsak disbiyozu atopik dermatit geliĢimini etkiler ve bağırsak 

mikrobiyotasının regüle edilmesi bu hastalığın tedavisine yardımcı olabilmektedir. Bağırsak 

mikrobiyotasındaki değiĢiklikler Th17-Treg dengesindeki değiĢiklikler yoluyla alerjik ve 

inflamatuar yanıtların düzeyini etkilemektedir. Bu yüzden bazı probiyotiklere erken 
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maruziyet atopik dermatitli köpeklerde hem kısa vadeli hem de uzun vadeli etkilere sahip 

olmaktadır (Grzeskowiak ve diğerleri, 2015; Marsella, 2009; Marsella ve diğerleri, 2012). 

Yapılan bir çalıĢmada atopik dermatitli köpeklerde Bifidobacterium longum‟un oral yoldan 

uygulanmasının deri lezyonlarını iyileĢtirmede etkili olduğu ve destekleyici bir tedavi olarak 

düĢünülebileceği gösterilmiĢtir (Lee ve diğerleri, 2020). 

          Atopik dermatite yatkın, spesifik bir ırk olan Shiba Inu köpeklerinde hem bağırsak 

hem de deri mikrobiyotasının kapsamlı analizinin yapıldığı bir çalıĢmada Staphylococcus 

etkenlerinin deride gözlenen en baskın bakteri türü olduğu, Escherichia/Shigella ve 

Clostridium sensu stricto‟nun ise atopik dermatitten etkilenen köpeklerin bağırsağında 

oldukça bol miktarda bulunduğu gösterilmiĢtir. Bağırsak mikrobiyotasında Fusobacteria ve 

Megamonas‟ın sağlıklı köpeklerde oldukça fazla olduğu ancak atopik dermatitten etkilenen 

köpeklerde ise önemli ölçüde azaldığı görülmüĢtür Aynı çalıĢmada atopiden etkilenen 

köpeklerde oklasitinib (JAK inhibitörü) tedavisinin hasta hayvanlardaki mikrobiyotanın 

bileĢimini sağlıklı köpeklerdekine doğru değiĢtirdiği görülmüĢtür (Thomsen ve diğerleri, 

2023). 

          Köpeklerin gastrointestinal kanalında en çok bulunan filumlar beĢ filuma 

ayrılmaktadır. Bunlar Firmicutes, Fusobacteria, Bacteroidetes, Proteobacteria ve 

Actinobacteria‟dır (Pilla ve Suchodolski, 2019). 2022 yılında atopik dermatitli köpeklerde 

bağırsak mikrobiyomunun bakteriyel çeĢitliliği ve bileĢiminin değerlendirildiği bir çalıĢma 

yapılmıĢtır (Rostaher ve diğerleri, 2022). Atopik dermatitli yetiĢkin Beagle ırkı köpeklerden 

ve sağlıklı kontrol grubundan 0. ve 30. günlerde dıĢkı örnekleri toplanmıĢtır. Ġlk numunenin 

alınmasının ardından atopik köpeklere 30 gün boyunca günlük olarak oral oklasitinib 

uygulaması yapılmıĢtır.  Atopik köpeklerin bağırsak mikrobiyotasındaki alfa çeĢitliliğin 

sağlıklı köpeklere göre önemli ölçüde daha düĢük olduğu görülmüĢtür (ġekil 8 ve ġekil 9).  

Sağlıklı köpeklerde alfa çeĢitliliğindeki ve bileĢim düzeyindeki farklılıklar bir ay sonra da 

aynı kalmıĢ bu da verilerin sağlamlığına katkıda bulunmuĢtur. Bu çalıĢma ile bağırsak 

mikrobiyota çeĢitliliği ve bileĢimindeki değiĢikliklerin atopik dermatit ile iliĢkili olabileceği 

düĢünülmektedir. Bu sonuçları doğrulamak için tercihen multi-omik yaklaĢımla iliĢkili 

büyük ölçekli çalıĢmalara ve bağırsak mikrobiyotasını hedef alan müdahalelere ihtiyaç 

bulunmaktadır.  
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ġekil 8. Atopik dermatitli ve sağlıklı köpekler için filum düzeyinde mikrobiyota bileĢimi. 

(Rostaher ve diğerleri, 2022). 

Taksonomik sınıflandırmada on filum gösterilmiĢtir. Bakteriler arasında Firmicutes Ģubesi her iki 

grupta da en baskın olanıdır. Bacteroidetes ve Proteobakteriler diğer filumların %50'sine katkıda 

bulunmuĢtur.  
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ġekil 9. Alerjik ve sağlıklı köpekler arasındaki bakteriyel cins farklılıkları (Rostaher ve 

diğerleri, 2022). 

Sağlıklı ve alerjik köpekler arasında filum düzeyinde anlamlı bir fark görülmemesine rağmen, 

sağlıklı köpeklerde Firmicutes Ģubesine ait 3 aile belirlenmiĢtir. Bunlar gram pozitif 

Anaerovoracaceae, Ruminococcaceae ve Peptostreptococcaceae‟dır. Cins düzeyinde gram pozitifler 

; Lachnospira (Firmicutes, Lachnospiraceae familyası), Ruminococcus tork grubu (Firmicutes, 

Lachnospiraceae familyası), Faecalibacterium (Firmicutes, Ruminococcaceae familyası), UCG-005 

(Firmicutes, Oscillospiraceae familyası), Peptoclostridium (Firmicutes, Peptostreptococcaceae 

familyası) ve gram negatiflerden Sutterella (filum Proteobacteria, Sutterellaceae familyası) ve 

Fusobacterium (filum Fusobacteriota, Fusobacteriaceae familyası) alerjik köpeklerle 

karĢılaĢtırıldığında sağlıklı köpeklerde gözlemlenmiĢtir. Buna karĢılık atopili köpeklerde 

Conchiformibius cinsi (Proteobacteria Ģubesi, Neisseriaceae familyası), Catenibacterium (filum 

Firmicutes, Coprobacillaceae familyası), Ruminococcus gnavus grubu (filum Firmicutes, 

Lachnospiraceae familyası) ve Megamonas (filum Bacteroidetes, Veillonellaceae familyası) 

gözlemlenmiĢtir.  

Bağırsak mikrobiyotasının köpek atopik dermatitinin patogenezindeki rolü ile ilgili bir 

baĢka çalıĢmada atopik dermatitli köpeklerde hem bağırsak mikrobiyotasını karakterize 
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etmek için hem de tek bir oral fekal mikrobiyota transplantasyonunun (FMT) atopinin klinik 

belirtileri ve bağırsak mikrobiyotası üzerindeki etkinliğini değerlendirmek için atopik 

dermatitli 12 ve sağlıklı 20 köpek çalıĢmaya dahil edilmiĢtir. ÇalıĢmada dıĢkı 

mikrobiyotasının 16S rRNA analizi atopik dermatitli köpekler ve sağlıklı köpekler arasında 

önemli farklılıklar ortaya çıkarmıĢtır. Atopik dermatitli köpeklere oral FMT uygulamasının 

Köpeklerde Atopik Dermatit Kapsam ve ġiddet Ġndeksi (CADESI-04) skorlarını azalttığı 

görülmüĢtür. Tüm bu sonuçlar bağırsak mikrobiyotasının köpeklerde atopik dermatitin 

patogenezinde çok önemli bir rol oynadığını ve oral FMT uygulamasının ise bağırsak 

mikrobiyotasını hedef alan yeni bir terapötik yaklaĢım olabileceğini düĢündürmektedir 

(Sugita ve diğerleri, 2023). Yapılan bir baĢka çalıĢmada atopik dermatitli köpeklerde 

bağırsak mikrobiyotasının FMT kapsülleri yoluyla restorasyonunun klinik iyileĢme ile 

sonuçlandığı ve bunun da yine tedavi yöntemleri için yol gösterici olacağı ortaya 

koyulmuĢtur (Ural, 2022). 

           Deri ve bağırsakların her ikisi de immünolojik bariyer görevi görmektedir ve immün 

düzenlemede önemli rollere sahiptirler. Bağırsak mikrobiyotası bağırsağın sistemik 

bağıĢıklık üzerindeki modülatör etkisi yoluyla deriyi etkilemektedir (O'Neill ve diğerleri, 

2016). Artan kanıtlar bağırsak-deri ekseninin varlığını desteklemektedir. Atopik dermatit, 

sedef hastalığı, rosacea (gül hastalığı) ve akne vulgaris gibi inflamatuar deri hastalıkları 

bağırsak mikrobiyomundaki olumsuz değiĢikliklerle iliĢkilendirilmiĢtir. Bu nedenle bağırsak 

mikrobiyotasındaki değiĢiklikler deriyi iyileĢtirebilmektedir. (Szántó ve diğerleri, 2019).  

           Atopik dermatitin tedavisinde FMT uygulamasının beĢerî tıpta da çalıĢmaları 

bulunmaktadır. Yapılan bir çalıĢmada atopik bireylere iki plasebo nakli ve ardından ikiĢer 

hafta arayla dört FMT uygulaması gerçekleĢtirilmiĢtir. Atopik dermatit skorlamasında her 

FMT uygulamasından önce ve son FMT uygulamasından 1-8 ay sonra değerlendirmeler 

yapılmıĢtır. Dokuz hasta çalıĢma protokolünü tamamlamıĢ yalnızca iki plasebo nakli 

sonrasında skorlarda değiĢiklik görülmemiĢtir. Ortalama olarak atopik dermatit 

skorlamasında 4-12.haftalarda %50 ve %75 düĢüĢ kaydedilmiĢtir. Hastalarda topikal 

kortikosteroid kullanımı takip döneminde azalmıĢtır. Ġki hastada nüks görülüp baĢka bir 

tedaviye geçilmiĢ, iki hastada ek bir FMT uygulamasından sonra atopik dermatit 

belirtilerinde iyileĢmeler görülmüĢtür. FMT atopik bireyler için güvenli ve etkili bir 

terapötik müdahale olabilir ve bu sonuçların yeniden doğrulanması için daha ileri 

çalıĢmalara ihtiyaç duyulmaktadır (Mashiah ve diğerleri, 2022). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Gereç 

            Veteriner hekimlik alanında atopik dermatit köpeklerde en sık rastlanan dermatolojik 

hastalıkların baĢında gelmektedir. Atopik dermatitin geliĢiminde genetik, bağıĢıklık tepkisi, 

epidermal epitelyal disfonksiyon ve çeĢitli çevresel risk faktörleri yer almaktadır. Bunların 

yanı sıra son yıllarda bağırsak mikrobiyomunun da dermatolojik hastalıklarla olan iliĢkisi 

incelendiğinde atopik dermatit ile iliĢkisinin ortaya konulması hem hastalığın 

patofizyolojisinin ortaya çıkarılmasında hem de tedavi kısmında izlenecek yol açısından 

önem arz etmektedir. 

           Köpeklerde yapılan bu çalıĢmanın benzer patofizyolojiyle seyreden farklı 

dermatolojik hastalıklarda beĢerî hekimliğe fayda sağlayacağı ise aĢikardır. Bu tez 

çalıĢmasında kullanılan gruplardan I. grupta Favrot kriterleri doğrultusunda atopik dermatiti 

bulunan köpekler (n=14), II. grupta ise sağlıklı köpekler (atopik dermatit ya da baĢka 

herhangi bir hastalığı bulunmayan) (n=12) olarak toplam 26 köpek yer almıĢtır. Canlı 

hayvan kullanma gerekçesi çalıĢmanın amacıyla uygun olarak tez çalıĢması kapsamında 

hayvanlarda hastalık/sağlık aktivitesindeki değiĢimin ilgili analizlerle saptanmıĢ olmasıdır 

(HADYEK Rapor No: 64583101/2022/80). 

3.1.1. Cihazlar 

ÇalıĢma kapsamında Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Veteriner Fakültesi Ġç 

Hastalıkları Anabilim Dalı‟nda bulunan buzdolabı/derin dondurucu (Bosch KSU40631NE), 

santrifüj (LC-04B), inkübatör, bistüri ucu, Nivea burun bölgesi bandı, asetat bant, wood 

lambası, Dermlite DL100 dermatoskop, otoskop, oftalmaskop (Resim 8-10), lam, lamel, 

steril tüpler, etilen glikol, antikoagulantsız serum tüpleri, kateter, Polycheck Alerji Testi ve 

test ekipmanları, MiDOG® mikrobiyal test  ve test ekipmanları ve verilerin iĢlenmesi için 

bilgisayar kullanılmıĢtır.  
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Resim 8. Ayırıcı tanıda kullanılan oftalmoskop ve otoskop. 

 

 

Resim 9.  Dermatolojik muayenede kullanılan Wood Lambası. 

 

 

Resim 10.  Dermatolojik muayenede kullanılan 3Gen Dermatoskop. 
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3.1.2. Hayvan Materyali 

AraĢtırmanın hayvan materyalini Aydın Adnan Menderes Üniversitesi, Veteriner 

Fakültesi Küçük Hayvan Kliniğine atopik dermatit ön tanısı (kaĢıntı, alopesi, kabuklanma, 

kepeklenme, hiperpigmentasyon, vb.) anamnezi ile getirilen farklı yaĢta, her iki cinsiyetten 

köpekler oluĢturmuĢtur.  Farklı etiyolojik nedenlere bağlı dermatozu bulunan köpeklerde 

alerjen spesifik in vitro IgE analizleri ölçülmesi ve hastalık aktivitesi ile olan iliĢkilerinin 

belirlenmesi amaçlanmıĢtır. Tablo 8‟de de belirtildiği üzere I. grupta Favrot kriterleri 

doğrultusunda atopik dermatit bulunan köpekler (n=14), II. grupta ise sağlıklı köpekler 

(atopik dermatit ya da baĢka herhangi bir hastalığı bulunmayan) (n=12) olarak 26 köpek yer 

almıĢtır. 

 

Tablo 8. ÇalıĢma kapsamına alınan köpekler. 

I. grupta  Atopik dermatiti bulunan köpekler (n=14) 

II. grupta  Sağlıklı köpekler (n=12) 

 

3.2. Yöntem 

          Olgularda iliĢkin hastalıklara yönelik derin deri kazıntısı ya da asetat bant yöntemi 

uygulanmıĢtır. Ayırıcı tanı ve ko-infeksiyonların ekarte edilmesi amacıyla diğer 

dermatolojik muayene yöntemlerine de (asetat bant, wood lambası, trikoskopi, impresyon 

smear/temas frotisi, bakteriyolojik ve fungal kültür) baĢvurulmuĢ, böylelikle yalnızca 

yukarıda bahsedilen etiyolojik etkenler yönünden mono-infekte olgular çalıĢma kapsamına 

alınmıĢtır. Tüm gruplardaki köpeklerde Vena cephalica antebrachii‟den antikoagulantsız 

serum tüplerine 0.2‟Ģer mL (mililitre) kan örneği alınıp santrifüje tabi tutulduktan sonra 20 

farklı alerjene spesifik IgE düzeyleri in vitro Polycheck alerji testi ile belirlenmiĢtir. 
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3.2.1. Polycheck Test Ġçeriği 

          In vitro Polycheck alerji testi (Polycheck, Biocheck, Almanya; Türkiye distribütörü 

Atateknik/RDA grup) (Resim 11-12) Tablo 9‟da yer alan antijenlere yönelik IgE 

içermektedir. Antijen türlerine yönelik IgE konsantrasyon değerleri ve seviyelerine Tablo 

10‟da yer verilmiĢtir. 

 

 Tablo 9. Polycheck testinin tespit ettiği etkenler ve alerjenlerin geleneksel isimleri. 

Dermatophagoides farinae (Ev Akarı Tip-1) 

Dermatophagoides pteronyssinus (Ev Akarı Tip-2) 

Malassezia (Malessezia) 

Lepidoglyphus (Gıda Paraziti) 

Aspergillus/ Penicillium (Aspergillus/ Penicillium) 

Alternaria/ Cladosporium (Klado Küfü) 

Ragweed (Ambrosia) pollen (Saman Nezlesi Poleni) 

Birch/ Alder/ Hazel pollen (Gürgen Familyası Ağaçların Polenleri) 

Plantane/ Willow/ Poplar pollen (Söğüt Familyası Ağaçların Polenleri) 

Parietaria (Wall pellitory) pollen (YapıĢkan Otu Poleni) 

Rye pollen (Çavdar Poleni) 

6 Grass-Mix (Çimen/Ot Tiplerinin Polenleri) 

Stinging nettle pollen (Isırgan Otu Polenleri) 

Lambs quarter pollen (Albüm Otu Poleni) 

Plantain pollen (Muz Familyası Bitki Polenleri) 

Mugwort pollen (Pelin Otu Poleni) 

Sorrel pollen (Kuzukulağı Poleni) 

Acarus siro (Bitki Akarı) 

Tyrophagus (Un Akarı) 

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

Türkiye). 
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Resim 12. Polycheck Alerji Testi. 

 

Tablo 10. Alerjenlere spesifik IgE konsantrasyon değerleri (kU/L) ve seviyeleri. 

IgE konsantrasyonu Seviye 

˂0.5 0 

0.5-2.0 1 

2.0-20.0 2 

>20.0 3,4 
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3.2.1.2 Polycheck Alerji Testinin UygulanıĢı 

 

          Test baĢlatılmadan hemen önce test kitlerini içeren paket bütünüyle oda sıcaklığına 

getirilmiĢtir. Toz buffer‟ı test baĢlatılmasından yarım saat öncesinde 1 litre demineralize 

suda çözülmüĢ, analizler boyunca test alerjenlerinin bulunduğu kasetlerin kurumamasına 

dikkat edilmiĢtir. Ġnkübasyon süreci oda sıcaklığında 24°C‟de ve sabit hızla 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Kaset tutucusu (kaset plate), sallayıcının (shaker) tam ortasına 

yerleĢtirilmiĢtir. 

Test AĢamaları: 

i-) Gerekli miktarda (aynı anda çalıĢılacak köpek sayısına göre) alerjen kaseti poĢetinden 

çıkartılarak olgu isimleri ya da numaraları kasetin uzun eksenine iĢaretlenmiĢtir. 

ii-) Yıkama solüsyonu kaset üzerine 250 µL miktarda yayıldıktan sonra kaset tersine 

döndürülerek absorban havlu kâğıt üzerine vurmak suretiyle kurulanmıĢtır. 

iii-) Mavi kapaklı solüsyondan 250 µL kasetteki hazneye ilave edilerek 1 dakika 

bekletilmiĢ, kaset tekrar ters çevrilerek absorban kâğıda doğru vurulmuĢtur. 

iv-)  Hasta olguya ait 200 µL serum (plazma tercih edilmemiĢ)  kasete yayılıp ardından 

sallayıcı üzerinde 1 saat inkübasyona bırakılmıĢ, sallayıcı üzerine konulan kaset tutucunun 

aynı yönde bırakılmasına özel ihtimam gösterilmiĢtir. 

v-) Bir saatin ardından kaset 1 mL Polycheck® yıkama solüsyonu ile 3 defa yıkandıktan 

sonra; 

-Kaset üzerine tekrar 250 µL yıkama solüsyonu eklenerek 5 dakika inkübe edilip ardından 

kaset tekrar 1 mL yıkama solüsyonu ile 3 kez yıkanmıĢtır. 

-Kaset üzerine yeniden 250 µL yıkama solüsyonu yerleĢtirilerek 5 dakika inkübe edilmiĢtir. 

Kaset tekrar 1 mL yıkama solüsyonu ile 3 kez yıkandıktan sonra ters çevrilerek absorban 

kâğıt üzerine vurulmuĢ ve kurulanmıĢtır. 

vi-) Kaset üzerine yeĢil kapaklı ĢiĢeden 250 µL IgE antikoru koyulmuĢ ve 45 dakika 

sallayıcı üzerinde inkübe edilmiĢtir. Süre sonlanınca kaset yeniden 1 mL yıkama solüsyonu 

ile 3 defa yıkanmıĢ ve ters çevrilerek absorban kâğıt üzerine vurulup kurulanmıĢtır. 
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vii-) Kaset üzerine beyaz kapaklı ĢiĢeden 250 µL enzim iĢaretli anti-ligand eklenmiĢtir. 

Sallayıcı üzerinde tekrar 20 dakika inkübe edilmiĢ süre sonunda kaset tekrar 1 mL yıkama 

solüsyonu ile üç kez yıkanmıĢ ve sonra kaset ters çevrilip absorban kâğıt üzerine vurarak 

kurulanmıĢtır. 

viii-) Süre sonunda kaset üzerine siyah ĢiĢeden 250 µL substrat solüsyonu eklenmiĢtir. 

Kaset ıĢık görmeyecek Ģekilde özel tasarlanmıĢ siyah kapak altında 20 dakika yeniden 

inkübe edilmiĢtir. Kaset bir kez daha 1 mL yıkama solüsyonu ile 3 defa yıkandıktan sonra 

ters yönde çevrilerek absorban kâğıt üzerine vurulmak suretiyle kurulanmıĢtır. 

ix-) Son aĢamada kurutma makinası vasıtasıyla kaset kurutulmuĢtur. Kaset, tarayıcı (Canon 

E154 scanner) yardımı ile okutularak önceden bilgisayara yüklenmiĢ Biocheck Software‟de 

değerlendirilmiĢ ve pdf formatında sonuç raporu alınmıĢtır.  

3.2.2. Mikrobiyota Analizleri 

          Yeni nesil DNA dizileme testi ile yurtdıĢı hizmet alımı Ģeklinde gerçekleĢtirilmiĢtir. 

Her olgundan 2 mL defekasyon örneği steril tüplere alınarak ve etilen glikolle muamele 

edilerek 4°C„de muhafaza edilmiĢtir. Analizler için MiDOG Mikrobiyal Test kullanılmıĢtır 

(Resim 13-14). 

 

Resim 13. MiDOG Mikrobiyal Test için toplanan örnek numune. 
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Resim 14. MiDOG Mikrobiyal Test için toplanan örnek numuneler. 

 

3.2.2.1. MiDOG Mikrobiyal Test ve ÇalıĢma Prensibi 

 

MiDOG® Hepsi Bir Arada Mikrobiyal Test, belirli bir mikroorganizmanın kimliğine 

ve karakterine özgü moleküler iĢaretleri tanımlayabilen hedefli ve yeni nesil DNA dizileme 

testidir. Bu test toplanan numunelerin güvenli bir Ģekilde korunmasına ve taĢınmasına, 

numunede bulunan tüm mikroorganizmalardan kapsamlı DNA ekstraksiyonuna, mikrobiyal 

DNA'nın seçili amplifikasyonuna ve ardından Illumina'nın® (Illumina, Inc., San Diego, 

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

Veri iĢleme numunede bulunan tüm bakteri ve mantarların kesin ve doğru (tür 

düzeyinde) tanımlanmasını sağlamak için ve DNA dizilerini doğru Ģekilde saptamak için 

küratörlü mikrobiyal veri tabanları aracılığıyla yapılmaktadır. 

Taksa kompozisyon grafikleri, filumdan türe doğru farklı taksonomi seviyelerinde 

mikrobiyal kompozisyonu göstermektedir. Analiz hizmetleri Ģunları içermektedir: 

1) Bakteri ve mantarlar için tüm taksonomik seviyeler için tablolar 

2) Alfa çeĢitliliği 

3) Beta çeĢitliliği 

4) Takson parselleri 

5) Ġki veya daha fazla grup belirtilmiĢse Lefse analizi/grafikleri 

6) Isı haritaları 
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Örnekler MiDOG LLC hizmeti tarafından ayrıntılı talimatlarla birlikte sunulan bir 

swap toplama kiti kullanılarak toplandı. Steril DNA içermeyen swap (HydraFlock®, 

Puritan® Cat. No. 25-3406-H, Guilford, Maine) poĢetten aseptik olarak çıkartıldı ve örnek 

üzerinde 10 kez yavaĢça ileri geri döndürüldü. Daha sonra swabın ucu bir DNA/RNA 

koruyucusu (DNA/RNA Shield™ Zymo Research Corporation; Cat. No. R1108, Irvine, 

California) ile önceden doldurulmuĢ steril numune toplama tüpünün içerisine doğru eğilerek 

bırakıldı. Örnekler iĢlenmek üzere MiDOG LLC test tesisine gönderildi (Irvine, California). 

Genomik DNA bir Hamilton Star® sıvı iĢleme robotu (Hamilton Company, Reno, NV) 

kullanılarak ZymoBIOMICS™-96 DNA kiti (Cat. No. D4304, Zymo Research Corporation) 

ile saflaĢtırıldı. (Tang ve diğerleri, 2020).  

Bakteriyel profil ve mantar profili çıkarmaya yönelik örnek dizinleri hazırlama ve veri 

analizi, Quick-16S NGS veri hazırlama kiti (Cat. No. D6400, Zymo Research Corp.) 

kullanılarak Zymo Research Corp. (Corporation) tarafından gerçekleĢtirildi. Bakteriyel 

analiz için 16S rRNA V1-V3 bölgesi, mantar analizi için ise ITS2 bölgesi hedeflendi. 

Primer dizileri MiDOG LLC hizmetine aittir. Dizinler Illumina HiSeq 1500 sıralayıcı 

kullanılarak sıralandı. Okumalar analizden önce zayıf okunan kimerik dizileri çıkarmak için 

Dada2 (R paket versiyon 3.4) aracılığıyla filtrelendi (Callahan ve diğerleri, 2016). Mutlak 

mikrobiyal kantifikasyon, bakteriyel ve fungal kantifikasyon için sırasıyla V1-V3 ve ITS 

bölgelerini hedef alan primerler gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu yaklaĢımı 

kullanılarak elde edildi (Tang ve diğerleri, 2020).  

Mikrobiyota profili MiDOG LLC biyoinformatik analiz hattı kullanılarak belirlendi. 

Filotipler her numunedeki toplam dizi sayısına dayalı olarak yüzde oranlar olarak 

hesaplandı. Mantarlara kıyasla bakterinin nispi bolluğu bir 16S rRNA kopyasının bir mantar 

ITS kopyasına eĢdeğer olduğu varsayılarak belirlendi (Tang ve diğerleri, 2020).  

MiDOG® hizmeti tarafından oluĢturulan hedefli dizileme yoluyla köpek 

mikrobiyotasının tür kimliğini doğrulamak için klinik numunelerin bir alt kümesine uzun 

okumalı DNA dizilimi uygulandı. Hasta numuneleri ZymoBIOMICS™ yeni nesil DNA 

dizileme hizmeti tarafından gerçekleĢtirilen ve dizilim için yeterli DNA ve çeĢitlilik 

sağlamak üzere çeĢitli temsili taksonlarla birlikte yüksek mikrobiyal yüke göre seçildi. 

Kısaca DNA, ZymoBIOMICS™ DNA MagBead 96 kitiyle ekstre edildi ve Nextera Flex 

kiti (Cat. No. 20018705, Illumina, San Diego, California) kullanılarak dizinler hazırlandı. 

Numuneler barkodlandı ve eĢleĢtirilmiĢ uç dizilimi (okuma baĢına 101 baz çifti) olan 

Illumina HiSeq 1500 kullanılarak dizildi. Taksonomi tahmini kısmen NCBI Genbank 
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tarafından temin edilebilen taslak veya tam genomik dizilerden seçilmiĢ özel bir referans 

veri tabanı (Zymo Research, sürüm 24) ile birleĢtirilmiĢ santrifüj aracı ile gerçekleĢtirildi 

(Tang ve diğerleri, 2020).  
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4.  BULGULAR 

ÇalıĢma kapsamına her iki cinsiyetten ve farklı ırklardan atopik dermatit ön tanısı 

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

26 adet köpek dahil edilmiĢtir. Olgulara ait resimlere sonuçlardan sonra yer verilmiĢtir. 

4.1. İn Vitro Polycheck Test Sonuçları 

Materyal metod kısmında anlatıldığı hali ile in vitro Polycheck alerji testi sonuçları Tablo 

11‟de gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 11. Polycheck testi istatistik sonuçları. 

Alerjen Etkenler Hasta Sağlıklı P değeri 

Dermatophagoides farinae (Ev 

Akarı Tip-1) 

14,8200±6,34 0,6183±0,11 0,000 

Dermatophagoides 

pteronyssinus (Ev Akarı Tip-2) 

2,8636±1,13 0,5025±0,06 0,297 

Malassezia (Malessezia) 0,9293±0,32 0,2358±0,05 0,009 

Lepidoglyphus (Gıda Paraziti) 1,2786±0,40 0,3650±0,79 0,118 

Aspergillus/ Penicillium 

(Aspergillus/ Penicillium) 

2,8471±1,89 0,2492±0,05 0,031 

Alternaria/ Cladosporium 

(Klado Küfü) 

0,6157±0,23 0,2058±0,27 0,020 

Ragweed (Ambrosia) pollen 

(Saman Nezlesi Poleni) 

2,7850±1,55 0,2350±0,31 0,013 

Birch/ Alder/ Hazel pollen 

(Gürgen Familyası Ağaçların 

Polenleri) 

2,0421±0,66 0,2567±0,31 0,011 

Plantane/ Willow/ Poplar 

pollen (Söğüt Familyası 

Ağaçların Polenleri) 

1,3514±0,46 0,2250±0,33 0,095 

Parietaria (Wall pellitory) 0,7464±0,25 0,2442±0,41 0,085 
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pollen (YapıĢkan Otu Poleni) 

Rye pollen (Çavdar Poleni) 2,7507±1,47 0,4208±0,81 0,095 

6 Grass-Mix (Çimen/Ot 

Tiplerinin Polenleri) 

2,1743±0,85 0,3808±0,91 0,053 

Stinging nettle pollen (Isırgan 

Otu Polenleri) 

1,5229±0,49 0,3217±0,78 0,176 

Lambs quarter pollen (Albüm 

Otu Poleni) 

2,0457±0,81 0,2650±0,55 0,076 

Plantain pollen (Muz Familyası 

Bitki Polenleri) 

2,5264±0,82 0,3975±0,75 0,053 

Mugwort pollen (Pelin Otu 

Poleni) 

3,1600±1,67 0,3175±0,78 0,085 

Sorrel pollen (Kuzukulağı 

Poleni) 

4,4421±2,51 0,3375±0,78 0,095 

Acarus siro (Bitki Akarı) 4,8257±1,48 0,5892±0,17 0,060 

Tyrophagus (Un Akarı) 3,5843±0,90 0,4867±0,10 0,095 

Flea (Ctenocephalides) (Pire) 2,9157±0,94 0,5050±0,12 0,085 

 

In vitro alerjen spesifik IgE test ile atopik dermatitli köpekler ve sağlıklı köpekler arasında 

arasında D. farinae (Ev akarı Tip-1) (P<0.000), Malassezia (Malessezia) (P=0.009), 

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

(Klado Küfü) (P=0,020), Ragweed (Ambrosia) pollen (Saman Nezlesi Poleni) (P=0,013), 

Birch/Alder/Hazel pollen (Gürgen Familyası Ağaçların Polenleri) (P=0,011) değerleri 

arasında istatistiksel olarak belirgin farklılıklar tespit edilmiĢtir. 
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4.2. Bağırsak Mikrobiyotası Analiz Sonuçları 

 

ġekil 10. Filum bazında bağırsak mikrobiyota kompozisyonu. Yeni jenerasyon sekanslama 

yöntemi ile 26 köpeğe ait bağıl bolluğun sunumu.  

           Filum bazında mikrobiyota kompozisyonu sonuçlarında atopik dermatitli köpeklerin 

olduğu grupta yüzdesel anlamda Bacteroidetes ve Proteobacteria‟nın sağlıklı gruba göre 

daha yüksek olduğu bunun aksine sağlıklı grupta ise Firmicutes, Actinobacteria ve 

Fusobacteria‟nın hasta gruba göre daha yüksek olduğu görülmüĢtür (ġekil 10). 
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ġekil 11. Aile bazında bağırsak mikrobiyota kompozisyonu. Yeni jenerasyon sekanslama 

yöntemi ile 26 köpeğe ait bağıl bolluğun sunumu.  
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           Aile bazında atopik dermatitli hayvanlarda Actinomycetaceae, Corynebacteriaceae, 

Porphyromonadaceae, Streptococcaceae, Fusobacteriaceae, Campylobacteraceae, 

Enterobacteriaceae, Pseudomonadaceae üyeleri sağlıklı hayvanlardan sayısal anlamda daha 

yüksekken sağlıklı hayvanlarda ise Coriobacteriaceae, Clostridiaceae, 

Peptostreptococcaceae, Ruminococcaceae, Bacteroidaceae, Lachnospiraceae familyaları 

hasta hayvanlardan daha yüksek olarak saptanmıĢtır (ġekil 11). 

 

Tablo 12. Sağlıklı hayvanların tür bazında mikrobiyom sonuçları. 

Olgular Gözlemlenen 

bakteriyel 

tür sayısı 

Sırasıyla en çok görülen ilk 5 bakteri türü ve 

yüzdesi 

Bakterilerin 

filum, sınıf 

(class), takım 

(order), aile 

(family), cins 

(genus) 

bazında 

gözlemlendiği 

tür sayısı 

Olgu 1 55 %19,60; Fusobacteriales familyasından tür 

tanımlaması yapılamamıĢ 

%11,50; Bacteriodales familyasından tür 

tanımlaması yapılamamıĢ 

%9,30; Bacteroides  sp12233 

%8,70; Peptoclostridium sp34341 

%3,60; Collinsella intestinalis 

21 

Olgu 2 78 %13,80; Peptoclostridium sp34341 

%8,90; Fusobacteriales familyasından tür 

tanımlaması yapılamamıĢ 

%5,70; Clostridiales familyasından tür 

tanımlaması yapılamamıĢ 

%5,60; Prevotella copri 

%5,20; Blautia hansenii 

32 

Olgu 3 98 %23,70; Porphyromonas cangingivalis 

%12,30; Pseudomonadales familyasından tür 

tanımlaması yapılamamıĢ 

%8,30; Catenibacterium mitsuokai ve 

36 

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');
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Peptoclostridium sp34341 

%4,20; Fusobacteriales familyasından tür 

tanımlaması yapılamamıĢ 

%2,20: Collinsella intestinalis 

Olgu 4 47 %19,90; Peptoclostridium sp34341 

%13,10; Megamonas funiformis 

%11,10; Collinsella stercoris 

%5,40; Collinsella intestinalis 

%5,00; Sutterella wadsworthensis 

19 

Olgu 5 47 %22,40; Peptoclostridium sp34341 

%8,60; Clostridiales familyasından tür 

tanımlaması yapılamamıĢ 

%8,40; Fusobacterium mortiferum 

%7,70; Sutterella wadsworthensis 

%6,40; Bacteroidales familyasından tür 

tanımlaması yapılamamıĢ 

16 

Olgu 6 49 %20,30; Fusobacteriales familyasından tür 

tanımlaması yapılamamıĢ 

%11,90; Clostridium perfringens 

%10,40; Collinsella intestinalis ve 

Peptoclostridium sp34341 

%7,50; Bacteroides sp12233 

%5,80; Lachnoclostridium sp32430 

17 

Olgu 7 85 %15,80; Fusobacteriales familyasından tür 

tanımlaması yapılamamıĢ 

%12,60; Peptoclostridium sp34341 

%9,30; Bacteroides sp12233 

%6,10; Diğer 

%5,80; Clostridiales familyasından tür 

tanımlaması yapılamamıĢ 

25 

Olgu 8 42 %47,40; Corynebacterium amycolatum 

%24,00; Proteus mirabilis 

%7,30; Bacteroides stercoris 

%2,20; Bacteroides vulgatus 

%1,90; Peptostreptococcus canis 

19 

Olgu 9 36 %36,10; Fusobacteriales familyasından tür 18 

javascript:gg('s__sp34341');
javascript:gg('s__sp34341');
javascript:gg('s__sp34341');
javascript:gg('s__mortiferum');
javascript:gg('s__wadsworthensis');
javascript:gg('s__perfringens');
javascript:gg('s__sp34341');
javascript:gg('s__sp12233');
javascript:gg('s__sp34341');
javascript:gg('s__sp12233');
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tanımlaması yapılamamıĢ 

%14,20; Peptoclostridium sp34341 

%9,00; Fusobacterium mortiferum 

%7,10; Bacteroides sp12233 

%3,50; Proteus mirabilis ve Clostridiales 

familyasından tür tanımlaması yapılamamıĢ bakteri 

Olgu 10 31 %26,60; Peptoclostridium sp34341 

%10,90; Fusobacteriales familyasından tür 

tanımlaması yapılamamıĢ 

%10,70; Bacteroides vulgatus 

%9,90; Fusobacteriales familyasından tür 

tanımlaması yapılamamıĢ 

%9,30; Collinsella stercoris 

16 

Olgu 11 55 %19,90; Fusobacteriales familyasından tür 

tanımlaması yapılamamıĢ 

%19,10; Collinsella intestinalis 

%12,00; Peptoclostridium sp34341 

%5,50; Lachnoclostridium sp32443 

%5,00; Clostridiales familyasından tür 

tanımlaması yapılamamıĢ 

20 

Olgu 12 63 %57,70; Corynebacterium jeikeium 

%4,90; Bacteroides fragilis 

%3,10; Clostridiales familyasından tür 

tanımlaması yapılamamıĢ 

%2,80; Escherichia coli 

%2,70; Staphylococcus hominis 

18 
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Tablo 13. Atopik Dermatitli Köpeklerin Tür Bazında Mikrobiyom Sonuçları. 

Olgular Gözlemlenen 

bakteriyel 

tür sayısı 

Sırasıyla en çok görülen ilk 5 bakteri 

türü ve yüzdesi 

Bakterilerin filum, 

sınıf (class), takım 

(order), aile 

(family), cins 

(genus) bazında 

gözlemlendiği tür 

sayısı 

Olgu 1 37 %15,30; Megamonas funiformis 

%13,30; Fusobacteriales familyasından 

tür tanımlaması yapılamamıĢ 

%12,30; Blautia hansenii 

%9,30; Bacteroides vulgatus 

%8,70;  Fusobacteriales familyasından 

tür tanımlaması yapılamamıĢ 

18 

Olgu 2 70 %38,50; Pseudomonadales 

familyasından tür tanımlaması 

yapılamamıĢ 

%8,20;  Fusobacteriales familyasından 

tür tanımlaması yapılamamıĢ 

%6,10;  Peptoclostridium sp34341 

%3,70;  Enterococcus canintestini 

%3,00;  Escherichia coli ve  Bacteroides 

sp12233 

28 

Olgu 3 43 %47,40;  Corynebacterium amycolatum 

%24;  Proteus mirabilis 

%7,30;  Bacteroides stercoris 

%2,20;  Bacteroides vulgatus 

%1,90;  Peptostreptococcus canis 

18 

Olgu 4 58 %22,50;  Fusobacteriales familyasından 

tür tanımlaması yapılamamıĢ 

%14,60;  Peptoclostridium sp34341 

%7,30;  Bacteroides sp12233 

%6,60;  Bacteroidales familyasından tür 

tanımlaması yapılamamıĢ 

%5,90;  Fusobacteriales familyasından tür 

tanımlaması yapılamamıĢ 

21 

javascript:gg('s__hansenii');
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Olgu 5 61 %22,70;  Fusobacteriales familyasından 

tür tanımlaması yapılamamıĢ 

%15,40;  Peptoclostridium sp34341 

%12,10;  Bacteroides sp12233 

%4,30;  Fusobacterium mortiferum 

%3,20;  Fusobacteriales familyasından 

tür tanımlaması yapılamamıĢ iki bakteri 

aynı oranlarda saptanmıĢtır 

25 

Olgu 6 48 %35,00;  Porphyromonas cangingivalis 

%12,20;  Finegoldia magna 

%9,40;  Proteus mirabilis 

%6,20;  Actinomyces europaeus 

%5,80; Peptostreptococcus canis 

23 

Olgu 7 92 %10,40;  Campylobacter helveticus 

%9,30; Aeromonadales familyasından 

tür tanımlaması yapılamamıĢ 

%6,50; Diğer 

%5,70;  Clostridiales familyasından tür 

tanımlaması yapılamamıĢ 

%4,90;  Bacteroides vulgatus 

29 

Olgu 8 47 %15,60;  Fusobacteriales familyasından 

tür tanımlaması yapılamamıĢ 

%10,70;  Fusobacteriales familyasından 

tür tanımlaması yapılamamıĢ 

%9,60;  Bacteroides plebeius 

%9,20;  Streptococcus equinus-

infantarius-lutetiensis 

%8,20;  Escherichia coli 

22 

Olgu 9 81 %19,00;  Corynebacterium lactis 

%8,90;  Porphyromonas cangingivalis 

%8,80; Diğer 

%8,30;  Bacteroides pyogenes 

%4,90;  Fusobacteriales familyasından 

tür tanımlaması yapılamamıĢ 

 

 

 

32 

javascript:gg('s__canis');
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Olgu 10 77 %10,60;  Bacteroides plebeius 

%8,70;  Peptoclostridium sp34341 

%7,70;  Clostridiales familyasından tür 

tanımlaması yapılamamıĢ 

%7,00;  Collinsella stercoris 

%5,80;   Blautia hansenii 

28 

Olgu 11 52 %20,60;  Prevotella copri 

%11,00;  Fusobacteriales familyasından 

tür tanımlaması yapılamamıĢ 

%9,00;  Bacteroidales familyasından tür 

tanımlaması yapılamamıĢ 

%6,60;  Erysipelotrichales familyasından 

tür tanımlaması yapılamamıĢ 

%5,40;  Bacteroidales familyasından tür 

tanımlaması yapılamamıĢ 

16 

Olgu 12 46 %18,50;  Fusobacterium mortiferum 

%9,20;  Bacteroidales familyasından tür 

tanımlaması yapılamamıĢ 

%7,80;  Peptoclostridium sp34341 

%7,30;  Actinobacteria sınıfından, 

familyası ve türü tanımlanamamıĢ 

%6,80;  Megamonas funiformis 

21 

Olgu 13 61 %13,80;  Blautia hansenii 

%11,90;  Clostridiales familyasından tür 

tanımlaması yapılamamıĢ 

%9,00;  Fusobacterium mortiferum 

%8,90;  Porphyromonas cangingivalis 

%5,90;  Brassica napus 

24 

Olgu 14 64 %29,80;  Fusobacteriales familyasından 

tür tanımlaması yapılamamıĢ 

%8,70;  Peptoclostridium sp34341 

%7,20;  Lactobacillus delbrueckii 

%5,60;  Bacteroides sp12233 ve  

Corynebacterium lactis 

%4,30;  Fusobacteriales familyasından 

tür tanımlaması yapılamamıĢ bakteri ve  

Porphyromonas cangingivalis 

28 
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Sağlıklı hayvanların tür bazında (Tablo 12), atopik dermatitli köpeklerin tür bazında 

(Tablo 13) bağıl bollukları gösterilmiĢtir. Bu sonuçlar dikkate alındığında sağlıklı 12 

köpekte gözlemlenen tür sayısının (minimum-maksimum) 31-98 arasında değiĢtiği 

belirlenirken, hasta hayvanlarda aynı oranların 37-92 arasında değiĢtiği tespit edilmiĢtir.  

Sağlıklı hayvanların tür bazında mikrobiyom sonuçlarına bakıldığında en çok görülen 

türler arasında Fusobacteriales familyasından tür tanımlaması yapılamamıĢ bakteriler, 

Peptoclostridium sp34341, Porphyromonas cangingivalis, Corynebacterium amycolatum ve 

Corynebacterium jeikeium yer almıĢtır (Tablo 12). 

Atopik dermatitli köpeklerin tür bazında mikrobiyom sonuçlarına bakıldığında en çok 

görülen türler arasında Megamonas funiformis, Pseudomonadales ve Fusobacteriales 

familyasından tür tanımlaması yapılamamıĢ bakteriler, Corynebacterium amycolatum, 

Porphyromonas cangingivalis, Campylobacter helveticus, Corynebacterium lactis, 

Bacteroides plebeius, Prevotella copri, Fusobacterium mortiferum ve Blautia hansenii yer 

almıĢtır (Tablo 13). 

Atopik dermatitli ve sağlıklı köpeklere ait toplam bağıl bolluk, zenginlik ve eĢitlik 

açısından ortalama ve standart hata değerleri Tablo 14‟te, ilgili grafikler ise ġekil 12-14‟te 

sunuldu. Sağlıklı ve hasta hayvanlarda Bakteriodetes/Firmicutes oranına ait pasta grafik 

ġekil 15‟te gösterildi. 

 

Tablo 14. Hasta ve sağlıklı hayvanlara göre grupların ortalama ve standart hata değerleri. 

Parametre Hasta 

Median ± SD 

(min- max) 

Sağlıklı 

Median ± SD 

(min- max) 

P değeri 

Toplam Bağıl 

Bolluk 

1,88 ± 0,42 

(1,02 – 2,67) 

1,69 ± 0,74 

(0,86 – 3) 

0,755 

Zenginlik 53,5 ± 17,18 

 (37 – 92) 

50 ± 20,35 

(31 – 98) 

0,000 

EĢitlik 0,60 ± 0,14 

(0,19 – 0,69) 

0,81 ± 0,17 

(0,56 – 1) 

0,755 

 

javascript:gg('s__sp34341');
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ġekil 12. Hasta ve sağlıklı gruplara ait mikrobiyotada toplam bağıl bolluğun sütun grafiği. 

 

ġekil 13. Hasta ve sağlıklı gruplara ait mikrobiyotada zenginliğin sütun grafiği. 
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ġekil 14. Hasta ve sağlıklı gruplara ait mikrobiyotada eĢitliğin sütun grafiği. 

 

 

ġekil 15. Sağlıklı ve hasta hayvanlarda Bakteriodetes/Firmicutes oranına ait pasta grafik. 
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          4.3. Olgulara Ait Görseller 

          ÇalıĢma kapsamına alınan 26 köpekten oluĢturulan 2 gruptan, hasta olan gruba ait 

örnek görsel kayıtları Resim 15-23 arasında sunuldu. 

 

 

Resim 15. Perioküler bölgede krut, kabuklanma, hiperpigmentasyon ve hafif eritemin 

görüldüğü 1.olgu. 

 

 

Resim 16. Patilerde renk değiĢikliklerinin görüldüğü 2.olgu. 
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Resim 17. Sirkumskript, multifokal, alopesik ve eritamatöz tutulumun görüldüğü 3.olgu. 

 

 

Resim 18. BaĢ boyun bölgesi dermatiti ve periauriküler alopesinin görüldüğü 4.olgu. 
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Resim 19. Eritem ve kaĢıntıya bağlı ekskoriyasyonun görüldüğü 5.olgu. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 20. Abdominal bölgede hiperpigmentasyon, sekonder Malassezia invazyonu ve 

likenifikasyonun (kronik atopik dermatit) görüldüğü 6.olgu. 



59 

 

Resim 21. Pati etrafında krut ve alopesinin görüldüğü 7.olgu. 

 

 

Resim 22. Perioküler bölgede eritemin görüldüğü 8.olgu. 

 

 



60 

 

Resim 23. Boyun bölgesinde multifokal ve eritamatöz lezyonların görüldüğü 9.olgu. 

4.4. Ġstatistiksel Analizler 

           Elde edilen verilerin tanımlayıcı istatistikleri gerçekleĢtirilerek ortanca standart hata 

minimum ve maksimum değerler olacak Ģekilde tablolaĢtırılmıĢtır. Ġncelenen parametrelerin 

karĢılaĢtırılmasında Mann-Whitney U testinden yararlanıldı. P<0.05 değerinin altında elde 

edilen sonuçlar istatistiksel anlamda kabul edildi. Analizlerde GraphPad 9.0.2 (Amerika), 

SPSS 20.0 (Amerika) ve Microsoft Excel programlarından yararlanıldı. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



61 

5. TARTIġMA 

        Atopik dermatit dünya çapında milyonlarca insanı ve köpeği etkileyen çok faktörlü bir 

hastalıktır. Son yıllarda yapılan beĢerî çalıĢmalar deri bariyeri ve bağıĢıklık hücresi iĢlev 

bozukluğuna ek olarak hem kutanöz hem de bağırsak mikrobiyotasının atopik dermatit 

patogenezinde ilave stratejik oyuncular olduğunu göstermiĢtir (Fang ve diğerleri, 2021). Bu 

tez çalıĢmasında bu amaçla öncü olduğu düĢünülerek (özellikle tez danıĢmanı Prof. Dr. 

Kerem Ural‟ın 25 seneyi aĢan bağırsak-beyin-deri ekseni odaklı mikrobiyota analizleri ve 

mikrobiyom çalıĢmaları gerek dıĢkı gerekse deride mikrobiyota ve mikrobiyom analizleri 

dahilinde) atopik dermatitli köpeklerde bağırsak mikrobiyota analizleri gerçekleĢtirilmiĢtir. 

Bu kapsamda elde edilen örnekler yöntem kapsamında da anlatıldığı üzere önce Almanya 

sonra Amerika BirleĢik Devletleri‟ne kargo usulü ile (yasal anlaĢmalar gereği) MĠDOG Test 

Merkezi‟ne gönderilmiĢtir. Bu minvalde bu çalıĢma ülkemizde gerçekleĢtirilen veteriner 

dahiliye alanına yönelik ilk doktora tezidir. 

          Bağırsak mikrobiyotası alerjen toleransını ya doğrudan T düzenleyici (Treg) 

hücrelerle etkileĢime girerek etkilemekte ya da kısa zincirli yağ asitlerinin üretimi, 

translasyon sonrası konakçı protein modifikasyonu ve epigenetik seviyedeki aktiviteler 

yoluyla birçok farklı yoldan etkilemektedir (Lee ve diğerleri, 2018; Los-Rycharska ve 

diğerleri, 2020). Birçok çalıĢma köpek atopik dermatit patogenezinin insandakine çok 

benzer olduğunu ve bu nedenle köpek modellerinin beĢerî araĢtırmalar için paha biçilmez 

bir araç temsil ettiğini göstermiĢtir (Olivry, 2012). Yaptığımız çalıĢmada elde edilen 

mikrobiyota ile iliĢkili veriler gerek veteriner hekimliği gerekse beĢerî hekimlikte faydalı 

sonuçlara yol açacaktır. 

           Köpek atopik dermatitinde bağırsak mikrobiyotasının çeĢitliliğini ve bileĢimini 

değerlendiren çalıĢmalar eksiktir. Bağırsak mikrobiyomu ile dermatolojik bozukluklar 

arasındaki bağlantı göze alındığında “bağırsak-deri ekseni” kavramı akla gelmektedir. 

Bağırsağın restorasyonu sayesinde köpeklerde atopik dermatit kontrol altına 

alınabilmektedir. Yurdumuzda bizim bu çalıĢmamız öncesi yalnızca bir makalede atopik 

dermatitli köpeklerin bağırsak mikrobiyom analizlerine yer verilmiĢtir (Ural, 2022). Yapılan 

bu çalıĢmada dört haftalık, açık uçlu, kontrol grubu bulunmayan ve çalıĢmaya daha önceden 

tedavi edilmemiĢ atopik dermatitli 8 köpek incelenmiĢtir. Değerlendirmede köpeklerde 

atopik dermatitis yaygınlığı ve Ģiddetine ait indeks 4.versiyonu (CADESI-04) skorları, 
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gözlemsel analog kaĢıntı skalası (GAS) ve Polycheck in vitro alerjen spesifik testler 

kullanılmıĢtır. DıĢkı örnekleri, 4 hafta boyunca günde ikiĢer kez uygulanan fekal 

mikrobiyota transplantasyonu (FMT) kapsül sağaltımı öncesi ve sonrası bağırsak 

mikrobiyotasında meydana gelen değiĢimleri değerlendirmek üzere çift indeksli tek-aĢamalı 

PZR ve 16S rRNA hedefli metagenomik analizlerine dayandırılmıĢtır. Her olguda kaĢıntı 

saptanırken bu köpeklerin tamamında artan IgE seviyeleri görülmüĢtür. CADESI-04 

skorlarının 28. günde (4-21), 0. gündeki (50-128) çıkıĢ değerlerine oranla azaldığı tespit 

edilmiĢtir. Benzer olarak 28. günde belirlenen GAS skorlarının (0-2), önceki değerlere (6-

10) göre azaldığı belirlenmiĢtir. Epidermal bariyer fonksiyonlarına iliĢkin olarak epidermal 

hidrasyon (55-100‟e karĢılık 4-24) ve pH (6-7,8‟e karĢılık 4,2-5,7) değerleri sırası ile FMT 

sağaltımı sonrası, öncesine oranla değiĢmiĢtir. Alfa dağılımı mikrobiyotada hem zenginliğin 

hem de çeĢitliliğin tüm olgularda 28. günde geliĢtiğini göstermiĢtir. Bunun da ötesinde 

sağlıklı köpeklerde referans noktası kabul edilen Firmicutes: Bacteroidetes <8 oranları 

tespit edilmiĢtir. Atopik dermatitli 8 köpeğin tümü filum seviyesinde yüksek Firmicutes 

seviyeleri göstermiĢtir (Ural, 2022). Bacteroidetes oranlarının azalması ve Firmicutes 

oranlarının artması Firmicutes/Bacteroidetes oranında artıĢa neden olur ve bu artıĢ bağırsak 

mikrobiyotasında disbiyoz olduğunu göstermektedir (Fang ve diğerleri, 2020). ArtmıĢ 

Firmicutes seviyeleri atopik dermatitin semptomlarının (tedaviden önce) tetiklendiğini 

gösterebilir ve bu durum 28. günde FMT kapsülleri ile tedavi edilen tüm köpekler arasında 

Firmicutes: Bacteroidetes oranının (ve buna bağlı olarak klinik iyileĢmenin) azalması, FMT 

tedavisinin destekleyici kanıtı olarak görülmüĢtür ve atopik dermatit tedavisinde FMT 

kapsüllerinin potansiyel yararını destekleyici özellik göstermektedir (Ural, 2022). 

Yaptığımız bu tez çalıĢmasında bu oranlara bakıldığında sağlıklı hayvanlarda 

Bakteriodetes/Firmicutes oranı %43 iken atopik dermatitli köpeklerin olduğu grupta %57 

oranında görüldü. 

            Mikrobiyotanın çeĢitli hastalık süreçlerinde değiĢikliklere uğraması göz önüne 

alındığında, mikrobiyota dengesizliğinin gastrointestinal ve dermatolojik bozukluklarla iyi 

bilinen bir bağlantısı olduğuna dair Ģüphe yoktur ve çalıĢmamız bu anlamda mikrobiyomun 

atopik dermatit üzerindeki etkisinin yadsınamaz bir etkisi olduğunu belgelemektedir. 

Bağırsak mikrobiyotasının hastalık patogenezinde önemli bir oyuncu olduğu yakın zamanda 

atopik dermatitli hastalarda fekal mikrobiyal transplantasyonunun kullanıldığı giriĢimsel 

çalıĢmalarla gösterilmiĢtir. Bu çalıĢmalar FMT‟nin köpeklerde ve insanlarda atopik 

dermatitin klinik belirtilerini kontrol etmede güvenli ve etkili olduğunu göstermiĢtir 
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(Mashiah ve diğerleri, 2022; Ural, 2022). Bu nedenle gelecekte bu alanda yapılacak 

çalıĢmalara ihtiyaç oldukça fazladır. ġöyle ki FMT uygulaması planlanan olgulara 

öncesinde bağırsak mikrobiyota analizlerinin yapılması isabetli olacaktır.  

           Bağırsak mikrobiyotası ve deri arasındaki iliĢkinin patogenezindeki netlik 

belirsizliğini korusa da bağırsak-deri iliĢkisi yani bağırsak-deri ekseni, atopik dermatitisin 

yanı sıra birçok farklı dermatozla iliĢkilendirilmiĢtir (Ali ve diğerleri, 2014; Rostaher ve 

diğerleri, 2022; Thomsen, 2023). Bağırsak disbiyozisi ve bağırsak geçirgenliğinin 

artmasıyla atopik dermatitisin geliĢimi arasında bir iliĢki olduğuna yönelik bir ön sonuç 

çıkarılmalıdır (Craig, 2016). Bu nedenle atopik köpeklerde bağırsak mikrobiyotasının FMT 

kapsülleri yoluyla restorasyonu klinik iyileĢme ile sonuçlanmıĢtır ve bu durum elde edilen 

kanıtları desteklemektedir (Ural, 2022). FMT kapsülleri bağırsak mikrobiyotasının 

restorasyonu sağlar, disbiyozu öbiyozise hızlandırır ve içindeki anti-inflamatuar etkinliğe 

sahip probiyotikler (kapsüllerdeki yararlı bakteriler) vasıtasıyla atopik dermatitin 

patogenezinde yer alan bağırsak mukozal bariyerinin olası bozulmasını ve ince bağırsakta 

aĢırı bakteriyel çoğalmayı (SIBO) engellemektedir (Bowe ve Logan, 2011; Guo ve diğerleri, 

2013; Kell ve Pretorius, 2015; Majamaa ve Isolauri, 1996; Marsella ve diğerleri, 2011; 

Rosenfeldt ve Linden, 2004).  SIBO ve deri lezyonları arasındaki iliĢki bağırsakla iliĢkili 

lenfoid doku hasarı, değiĢen lipit metabolizması (intralüminal bakteriler nedeniyle), 

bağıĢıklık sistemi, bağırsak geçirgenliğinin artması, beslenme yetersizliği ve epidermal 

bariyere karĢı hasara neden olan lipopolisakkaritin sistemik yayılımı ile ilgili olabilmektedir. 

(Guo ve diğerleri, 2013; Kell ve Pretorius, 2015). Bu tez çalıĢmamızda bütçe kısıtlılığı 

nedeniyle SIBO yönünden değerlendirme yapılamasa da ileriki çalıĢmalarımızda 

araĢtırmalar yapılacaktır.  

          YapılmıĢ bir araĢtırmada gastrointestinal bozuklukların köpeklerde atopik dermatit 

geliĢimindeki önemli fizyolojik temellerden biri olduğu tanımlanmıĢtır (Favrot ve diğerleri, 

2020).  Ġnce bağırsağın bütünlüğünün ve mukozal fonksiyonun bir aynası görevi gören 

diamin oksidaz değerli bir biyobelirteçtir. Atopik dermatitli köpeklerde diamin oksidaz 

aktivitesi ile bağırsak bütünlüğünün değerlendirilmesi üzerine yapılan bir çalıĢmada 

köpekler CADESI-04‟e dayalı olarak hafif (10), orta (35), ve Ģiddetli (60) deri lezyonları 

puanlaması için önerilen kriterlere göre sınıflandırılmıĢtır. Diamin oksidaz analizleri için 

ticari olarak temin edilebilen Canine Diamin Oksidaz ELISA Kiti kullanılmıĢtır. Diamin 

oksidaz düzeyleri gruplar arasında istatistiksel anlamda farklılıklar göstermiĢtir. Bu da 

atopik dermatitin Ģiddeti arttıkça dolaĢımdaki diamin oksidaz düzeylerinin azaldığını 
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göstermiĢtir. ÇalıĢma sonuçları diamin oksidaz düzeylerinin atopik köpeklerde hastalık 

aktivitesi ile iliĢkili olarak değiĢebildiğini göstermiĢtir.  ġiddetli olarak sınıflandırılan 

gruptaki köpekler, diğer sınıflandırılmıĢ hastalık gruplarına kıyasla en düĢük diamin oksidaz 

seviyelerine sahip olarak bulunmuĢtur (Ural, 2023). 

           Köpeklerin gastrointestinal kanalında en çok bulunan filumlar Firmicutes, 

Fusobacteria, Bacteroidetes, Proteobacteria ve Actinobacteria olarak tanımlanmıĢtır (Pilla 

ve Suchodolski, 2019). Yapılan çalıĢmalarda ana çalıĢma bulgularından birisi de atopik 

dermatitli köpeklerin daha düĢük alfa çeĢitliliğine dayanan ve daha önceki beĢerî çalıĢmalar 

ile uyumlu olan disbiyotik bağırsak mikrobiyotasıdır (Abrahamsson ve diğerleri, 2012; 

Wang ve diğerleri, 2008). ÇalıĢmamızın tür bazında sonuçlarına bakıldığında sağlıklı 

hayvanlarda en çok görülen türler arasında Fusobacteriales familyasından tür tanımlaması 

yapılamamıĢ bakteriler, Peptoclostridium sp34341, Porphyromonas cangingivalis, 

Corynebacterium amycolatum ve Corynebacterium jeikeium yer almıĢken hasta hayvanlarda 

ise Megamonas funiformis, Pseudomonadales ve Fusobacteriales familyasından tür 

tanımlaması yapılamamıĢ bakteriler, Corynebacterium amycolatum, Porphyromonas 

cangingivalis, Campylobacter helveticus, Corynebacterium lactis, Bacteroides plebeius, 

Prevotella copri, Fusobacterium mortiferum ve Blautia hansenii  yer almıĢtır (Tablo 12 ve 

Tablo 13). Aile bazında ise atopik dermatitli hayvanlarda Actinomycetaceae, 

Corynebacteriaceae, Porphyromonadaceae, Streptococcaceae, Fusobacteriaceae, 

Campylobacteraceae, Enterobacteriaceae, Pseudomonadaceae üyeleri sağlıklı 

hayvanlardan sayısal anlamda daha yüksekken sağlıklı hayvanlarda ise Coriobacteriaceae, 

Clostridiaceae, Peptostreptococcaceae, Ruminococcaceae, Bacteroidaceae, 

Lachnospiraceae familyaları hasta hayvanlardan daha yüksek olarak görülmüĢtür (ġekil 11). 

          Atopik dermatit tedavisi üzerine yapılan bir çalıĢmada Janus kinaz inhibitörü 

oclacitinib ile 30 günlük oral tedavinin bağırsak mikrobiyotasındaki değiĢikliklerle iliĢkili 

olmadığı gösterilmiĢtir (Rostaher ve diğerleri, 2022). Bu bulgu Janus kinaz yolunu hedef 

alan küçük bir molekül olan barisitinib ile tedavi edilen farelerde yapılan önceki bir 

çalıĢmayla ve köpeklerde oral prednizolon kullanılan bir çalıĢmayla uyumlu bulunmuĢtur 

(Collotta ve diğerleri, 2020; Igarashi ve diğerleri, 2014). Bu veriler atopik köpeklerde 

bağırsak mikrobiyotasını hedef alan gelecekteki giriĢimsel çalıĢmalar için ve bağırsak 

mikrobiyotası sonuçları üzerindeki kafa karıĢtırıcı faktörlerin (antibiyotik olmayan ilaçlar) 

potansiyelini daha iyi anlamak için faydalı olacaktır. 

 

javascript:gg('s__sp34341');
javascript:gg('s__cangingivalis');


65 

 

ġekil 16. Atopik dermatitte bağırsak ve deri mikrobiyomları arasındaki etkileĢimin 

mekanizmaları (Lee ve diğerleri, 2018) 

(AD: atopik dermatit, GABA: Gama aminobütirik asit, SCFA: kısa zincirli yağ asidi, 12,13-DiHome: 12,13-

dihidroksi-9Z-oktadesenoik asit, Treg: düzenleyici T, IFN: interferon, IL: interlökin) 

 

ÇalıĢmalar bağırsak mikrobiyomu tarafından üretilen nöroendokrin moleküllerin 

aracılık ettiği bağırsak-deri ekseninin varlığını desteklemektedir (Cryan ve Dinan, 2012; Jin 

ve diğerleri, 2014; Thomsen ve diğerleri, 2023). Veriler bağırsak mikrobiyomundaki 

bileĢimsel ve orantısal farklılıkların atopik dermatitin semptomlarının derecesi ile iliĢkili 

olan çeĢitli olumlu nörotransmitterlerin ve nöromodülatörlerin üretimi ile bağlantılı 

olduğunu göstermektedir. Bu farklılıkların atopik dermatitin geliĢiminde anahtar 

patofizyolojiler olan deri bariyeri fonksiyon bozukluğunu ve bağıĢıklık sistemi 

düzensizliğini de etkileyebildiği düĢünülmüĢtür (Lee ve diğerleri ,2018). Atopik dermatitte 

beyin-bağırsak-deri iliĢkisi ġekil 16‟da gösterilmiĢtir. 

           Bağırsak mikrobiyomu bağırsak-deri eksenini doğrudan ve dolaylı yollardan 

düzenleyebilir (Yokoyama ve diğerleri, 2015). Bağırsak mikrobiyomu tarafından üretilen 

triptofan deride kaĢıntı hissine neden olmaktadır (Jin ve diğerleri, 2014). Bunun aksine 

Lactobacillus türleri ve Bifidobacterium türleri ise kaĢıntı hissini inhibe eden gama 

aminobütirik asit (GABA) üretmektedir (Akiyama ve diğerleri, 2011; Jin ve diğerleri, 

2014). Yapılan bir çalıĢmada klinik bulgu olarak kaĢıntısı bulunan toplamda 12 farklı yaĢ, 

ırk ve her iki cinsiyetteki atopik dermatitli köpek ele alınmıĢtır. Daha önce sağaltım geçmiĢi 

olmayan, Favrot kriterleri ve atopi ile uyumlu klinik bulgulara eĢlik eden alerjen-spesifik 

IgE düzeyinde artıĢ ĢekillenmiĢ olgular (sağaltım öncesi), CADESI-04 skorları ve klinik 
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bulgular eĢliğinde belirlendikten sonra rektal enema yolu ile nutrasötiklerle desteklenmiĢ 

Lactobacillus plantarum ve Lactbacillus paracasei ile probiyotik eneması foley kateteri ya 

da rektal kateter vasıtası ile rektumdan 10-15 cm ileriye uygulanmıĢtır. Atopik dermatitli ve 

rektal enema ile probiyoterapi uygulanan 12 olguda kaĢıntı 0 ila 10. günler arasında belirgin 

Ģekilde kesilmiĢtir. Antipruritik laktik asit bakterileri içerisinde değerlendirilebilecek olan L. 

plantarum ve L. paracasei suĢlarının atopik dermatitli köpeklerde hem klinik iyileĢme hem 

de kaĢıntının giderilmesi amacıyla kullanılabileceği görülmüĢtür (Ural ve diğerleri, 2021b). 

Escherichia türleri ve Enterococcus türleri deri pigmentasyonunda rol oynayan serotonin 

üretmektedir (Cryan ve Dinan, 2012; Lee ve diğerleri, 2011) (ġekil 16). Bağırsak 

mikrobiyomu dolaylı olarak kan dolaĢımındaki sitokin düzeylerini modüle edebilmekte ve 

böylece beyin fonksiyonunu, kaygıyı ve stresi etkileyebilmektedir (Yokoyama ve diğerleri, 

2015). Genellikle stres koĢulları altında salınan kortizol bağırsak mikrobiyomunun 

bileĢimini değiĢtirerek bağırsak epitelinin geçirgenliğini ve bariyer fonksiyonunu 

değiĢtirmektedir (Cryan ve Dinan, 2012). Bu aynı zamanda triptamin, trimetilamin ve 

serotonin gibi dolaĢımdaki nöroendokrin moleküllerin düzeylerini de değiĢtirmekte ve 

böylece deri bariyerine ve derideki inflamasyona da etki etmektedir (Jin ve diğerleri, 2014; 

O'Neill ve diğerleri, 2016). Bu nöroendokrin moleküller atopik dermatit için gelecekte 

tedavi edici olarak düĢünülebilir. Bizim bu tez çalıĢmamız alt yapısı nedeniyle gelecekteki 

araĢtırmalara ıĢık tutacaktır. 

          Yapılan bir çalıĢmada atopik dermatitli köpeklerde Conchiformibius, 

Catenibacterium, Ruminococcus gnavus grubu ve Megamonas hastalıkta daha yüksek 

prevalans ile iliĢkilendirilmiĢtir. Bunun yanı sıra köpek dıĢkısında Conchiformibius'un 

(Neisseraceae familyası) varlığına iliĢkin ilk rapor olarak sunulmuĢ ve bu tür vücudun diğer 

bölgelerinde bulunamamıĢtır (Rostaher ve diğerleri, 2022). Aynı aileden Vitreoscilla 

filiformis içeren bir probiyotik topikal preparatın insanlarda atopik dermatitin klinik 

belirtilerini iyileĢtirdiği rapor edilmiĢtir (Gueniche ve diğerleri, 2021). Catenibacterium 

(Coprobacillaceae familyası) cinsinden bakteriler özellikle kilo kaybıyla iliĢkili olarak 

köpek dıĢkısından izole edilmiĢtir ancak Ģu anda alerjik hastalıklardaki rolüne iliĢkin hiçbir 

rapor bulunmamaktadır (Phungviwatnikul ve diğerleri, 2022).  Bu tez çalıĢmamızda ise bu 

familyanın bir üyesi olan Catenibacterium mitsuokai’nin atopik dermatitli köpeklerde 

sağlıklı hayvanlardan daha yüksek olduğu görülmüĢtür. Mukolitik bakterilerden oluĢan 

Ruminococcus gnavus grubunun bugüne kadar alerjik durumlarla iliĢkili olmadığı ancak 

köpeklerde parvoviral enfeksiyonlar ve insanlarda Crohn hastalığıyla pozitif iliĢkili olduğu 
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ve bu durumun da bariyer bozucu bir potansiyele yol açtığı görülmüĢtür (Vacca ve diğerleri, 

2020; B.Wang ve Wang, 2019). Veillonellaceae familyasının bir üyesi olan Megamonas'ın, 

prebiyotik fruktooligosakarit (FOS) olan inülini tüketen köpeklerde en yüksek sekans 

yüzdesine sahip olduğu gösterilmiĢtir ve insanlarda sağlıklılara kıyasla alerjik rinit 

hastalarında göreceli olarak daha düĢük olduğu bulunmuĢtur. (Beloshapka ve diğerleri, 

2013; Zhu ve diğeleri, 2020). Bu çeliĢkili sonuçlara dayanarak farklı Megamonas türlerinin 

bağırsak mikrobiyotasından etkilenen hastalıklardaki rolünün daha fazla araĢtırılması 

gerekmektedir. Bağırsak mikrobiyotası ve deri arasındaki iletiĢimin kesin patogenezi 

belirsizliğini korusa da bağırsak-deri iliĢkisi yani bağırsak-deri ekseni atopik dermatitin yanı 

sıra birçok farklı dermatozla iliĢkilendirilmiĢtir (Ali ve diğerleri, 2014). Bu tez çalıĢmamız 

bunu destekler mahiyettedir.  

          Alerjik köpeklerde, Lachnospiraceae familyasının iki üyesi olan Lachnospira ve 

Ruminococcus torques grubunun bolluğunda önemli ölçüde azalma görülmüĢtür ve bu 

atopik insanlardaki bulgularla da uyumlu görülmüĢtür (Galazzo ve diğerleri, 2020). 

Lachnospiracea ailesi esas olarak kısa zincirli yağ asitlerinin üretimi ve müsin yıkımlanması 

yoluyla bağırsak epitel bariyer bütünlüğünde ve bağıĢıklık düzenlemesinde rol oynuyor gibi 

görünmektedir (Vacca ve diğerleri, 2020). Ayrıca kısa zincirli yağ asitleri için önemli bir 

kaynak olan ve aynı zamanda Toll-like reseptör 2 ve 4 aracılı TNF-α üretimi aracılığıyla da 

doğuĢtan gelen bağıĢıklığı Ģekillendiren Ruminococcaceae familyasının sayısı daha düĢük 

görülmüĢtür (Pascal ve diğerleri, 2018). Bizim çalıĢmamızda ise bu değer hasta hayvanlarda 

sağlıklı köpeklere oranla daha az bulunmuĢ ve bu da atopili köpeklerdeki değerin sağlıklı 

hayvanlardan daha düĢük olduğunu göstererek bu çalıĢmayı destekler bir nitelik 

göstermiĢtir. Bu aile insanlarda ise atopi ile de negatif iliĢkilendirilmiĢtir (West ve diğerleri, 

2015). Faecalibacterium prausnitzii'nin insan ve veteriner hekimliğinde bildirildiği gibi 

antiinflamatuar etkilere sahip olan ve kolonositler için ana enerji kaynağı olarak hizmet 

eden özellikle bütirat olmak üzere SCFA'ların (kısa zincirli yağ asitleri) üretimi yoluyla 

bağırsak sağlığına faydalı olduğu düĢünülmektedir (Miquel ve diğerleri, 2013; Pilla ve 

Suchodolski, 2019). 

          Firmicutes Ģubesinin bir üyesi olan UCG 005 (Oscillospiraceae familyası) alerjik 

köpeklerde sağlıklı kontrollerle karĢılaĢtırıldığında önemli ölçüde azalmıĢtır. UCG 005 daha 

önce köpek mikrobiyomu çalıĢmalarında bildirilmemiĢtir ancak alerjik insanlarda daha fazla 

miktarda bulunduğu gösterilmiĢtir (Reddel ve diğerleri, 2019). ÇalıĢmamızın filum bazında 

mikrobiyota kompozisyonu sonuçlarında hasta grupta yüzdesel anlamda Bacteroidetes ve 

Proteobacteria‟nın sağlıklı gruba göre daha yüksek olduğu bunun aksine sağlıklı grupta ise 
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Firmicutes, Actinobacteria ve Fusobacteria‟nın hasta gruba göre daha yüksek olduğu 

görülmüĢtür (ġekil 10). Peptostreptococcaceae familyası ve yakın zamanda köpek 

dıĢkısında tanımlanan Peptoclostridium cinsinin alerjik köpeklerde önemli ölçüde azaldığı 

gösterilmiĢtir (Phungviwatnikul ve diğerleri, 2022). Bu tez çalıĢmasında 

Peptostreptococcaceae familyası sağlıklı hayvanlarda %13,06 oranlarındayken atopik 

dermatitli köpeklerde %7,38 oranında saptanmıĢtır ve bu değerin hasta hayvanlarda daha da 

düĢük olması bu çalıĢmayla paralellik göstermiĢtir.  

          MiDOG® teknolojisi gibi spesifik patojenlerin tanımlanmasına yönelik olarak özel 

olarak tasarlanmıĢ bir moleküler teĢhis yaklaĢımı polimikrobiyal enfeksiyonların veya 

biyofilmlerin oluĢumu ve bunların hastalıktaki etkileri hakkındaki anlayıĢımızı 

geliĢtirebilmektedir (Abdullahi ve diğerleri, 2016). Nitekim bu tez çalıĢmamız MiDOG 

teknolojisine dayalı mikrobiyota analizlerini içermektedir.  

           Atopik dermatitli köpekler lezyonlu deride baskın tür olan Staphylococcus ile önemli 

bir disbiyoz sergilemektedirler (Bradley ve diğerleri, 2016). Ancak bu deri mikrobiyota 

değiĢikliklerinin, hastalığın nedeninden ziyade bir sonuç olduğu düĢünülmektedir 

(Rodriguez-Campos ve diğerleri, 2020). Sağlıklı ve klinik olarak etkilenmiĢ köpekler 

üzerine yapılan bir çalıĢmada 589 köpek dahil edilerek köpeklerin kulak ve deri örneklerinin 

bakteriyel ve fungal mikrobiyomu analiz edilmiĢtir ve bu karĢılaĢtırma çalıĢmasında 

Staphylococcus spp., Streptococcus spp., Pseudomonas aeruginosa (yalnızca kulak 

örnekleri), Corynebacterium auriscanis ve Malassezia pachydermatis analiz edilmiĢ ancak 

bunun yanı sıra kulak ve deri enfeksiyonlarında genel olarak patojen olarak kabul edilmeyen 

F. magna gibi baĢka türlerin de tespit edildiği gözlemlenmiĢtir (Aalbæk ve diğerleri, 2010; 

Brüggemann ve diğerleri, 2018; Tang ve diğerleri, 2020). Bu tez çalıĢmamız sonuçlarında 

hasta hayvanlarda Streptococcaceae familyasının sağlıklı hayvanlardan yüksek olması 

Streptococcus türlerinin bağırsak ve deri arasında bir iliĢkisi olduğunu destekler nitelik 

göstermektedir. Atopik dermatite yatkın spesifik bir cins olan Shiba Inu köpeklerinin hem 

bağırsak hem de deri mikrobiyotasının kapsamlı olarak incelendiği bir çalıĢmada 

Staphylococcus‟un deride gözlenen en baskın bakteri olduğu görülmüĢtür ve köpeklerde 

atopik dermatitte hem deride hem de bağırsakta disbiyoz olduğu gözlemlenmiĢtir (Thomsen, 

2023). Bu bulgular ise deri mikrobiyotasının yanı sıra bağırsak mikrobiyotasını da manipüle 

ederek atopik dermatit tedavisi için potansiyel bir temel sağlamaktadır. Ural (2022) atopik 

dermatitli köpeklerde sağaltımı FMT ile baĢarılı bir Ģekilde yürütmüĢtür. Bunun yanı sıra 

probiyotik sağaltımının atopik dermatitli köpeklerde baĢarı ile kullanılması, bağırsak 
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mikrobiyota modülasyonunun hastalık aktivitesi üzerine etkinliğini göstererek beyin-

bağırsak-deri eksenini ispatlar nitelik göstermektedir (Ural ve diğerleri, 2020; Ural 2021a, 

2021b). Yapılan bir çalıĢmada değiĢmeli takvim probiyotik sağaltımının kaĢıntılı köpeklerde 

antipruritik amaçla kullanımının araĢtırılması için öncelikle atopik dermatitli köpeklerin ayırıcı 

tanısında in vitro alerjen spesifik IgE konsantrasyonları, Favrot kriterleri, CADESI-04 

skorlaması, derin deri kazıntısı, sitolojik muayene ve dermatoskopik değerlendirme 

gerçekleĢtirilmiĢtir. KaĢıntının skorlanması için geliĢtirilmiĢ gözlemsel analog kaĢıntı skalası 

kullanılmıĢtır. Dört farklı probiyotik kürü (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 

haftalık periyodlarla kullanılarak yapılan karĢılaĢtırmalı değerlendirmede, kaĢıntı skoruna iliĢkin 

aralık değerleri sağaltım öncesinde 5-10, sonrasında ise 0-3 arasında belirlenmiĢtir. Bu da kısa 

dönem değiĢmeli takvim probiyotik sağaltımı ile, kaĢıntılı köpeklerde antipruritik etkinliğin 

sağlanabileceğini göstermiĢtir (Ural ve diğerleri, 2020).  

          Mikrobiyal çeĢitliliğin eksikliği mikrobiyomun patojen edinimine direnme yeteneğini 

etkileyebilir ve bu nedenle hastalığa duyarlılık veya diğer fenotipik özellikler ile 

iliĢkilendirilmektedir. Eğer gelecekte gerçekten de disbiyozun köpeklerde deri 

lezyonlarından önce ortaya çıktığı gösterilirse burada açıklanan teknolojiyle bu teĢhis 

konulabilir, mikrobiyomu iyileĢtirmek için tedavi yöntemleri erkenden uygulanabilir, 

potansiyel olarak deri lezyonlarının geliĢmesi engellenebilir ve sistemik antibiyotik 

kullanımı da azaltılabilir (Huttenhower ve diğerleri, 2012). 

          Antibiyotikler bağırsak mikrobiyotasındaki disbiyozisi kolaylaĢtırır ve bu da 

inflamatuar bozukluklara zemin hazırlayabilir (Clemente ve diğerleri, 2012; Korpela ve 

diğerleri, 2016). Atopi açısından erken yaĢamda bir kür antibiyotik alan insan deneklerde 

atopik dermatit geliĢimi için %41'lik genel bir risk artıĢı rapor edilmiĢtir (Flohr ve Mann, 

2014). Burada antibiyotikler mikrobiyotadaki bireyler arası varyasyonun kaynağıdır ve bu 

da bağırsak mikrobiyotasındaki bozulmayı göstermektedir.  Bu tez çalıĢmasında geçmiĢinde 

antibiyotik ya da immünosupresif ilaç kullanımı bulunmayan köpeklerin teĢekkülü, 

mikrobiyota analizlerinin çekirdek mikrobiyoma ait olabileceğinin bir göstergesidir. 

Bağırsak mikrobiyotası aynı zamanda genetik faktörler tarafından da kontrol edildiğinden 

atopinin genetik belirleyicilerinin mikrobiyal toplulukları etkileyebileceği beklenmektedir 

(Benson ve diğerleri, 2010; Hufeldt ve diğerleri, 2010). Mikrobiyotadaki kompozisyon 

farklılıkları ve bireyler arası varyasyonun yanı sıra ırklar arasındaki farklı atopi prevalansı 
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da bazı genetik katkıları göstermektedir. (Anturaniemi ve diğerleri, 2017; Sousa ve 

Marsella, 2001; Wood ve diğerleri, 2009). Atopik bireylerin bağırsak mikrobiyotasının 

yaĢam tarzlarının bir göstergesi olup olmadığını, genetik faktörleri veya atopik koĢulları 

kendi baĢına ayırt etmek, bağırsak mikrobiyotasını manipüle ederek atopiyi tedavi etmek 

için önem arz etmektedir (De Meij, 2016). 
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

           Ġnsanlarda olduğu gibi köpeklerde atopik dermatit kronik, tekrarlayan bir durumdur 

ve bu nedenle etkilenen köpeklerin çoğu iyi bir yaĢam kalitesi için ömür boyu tedaviye 

ihtiyaç duymaktadır. Terapötik yaklaĢımlardan birisi de bağırsak mikrobiyotasının 

bileĢiminin modülasyonudur ve insanlarda atopik dermatit hastalığına probiyotik tedavisi 

önerilmiĢ ve denenmiĢtir. Bu tedavi köpekler için de bir seçenek olacaktır ancak köpeklerde 

deri mikrobiyal profilinin çıkarılması çeĢitli çalıĢmalarda gerçekleĢtirilmiĢ olmasına rağmen 

bağırsak disbiyozu ile ilgili kanıtlar hala eksiktir (Thomsen ve diğerleri, 2023).  

           Montreal Üniversitesi Küçük Hayvan Kliniğinde yapılan bir çalıĢmada köpeklerin 

%18,8'inin dermatolojik bozukluklar nedeniyle kliniğe getirildiği ve bunların %12,7'sinin 

atopik olduğu görülmüĢtür (Scott ve Paradis, 1990). Brezilya'da yapılan retrospektif bir 

çalıĢmada ise kliniğe getirilen tüm köpeklerde %25,65 atopik dermatit vakasıyla hastalığın 

artıĢ eğiliminde olduğu bildirilmiĢtir (Couceiro ve diğerleri, 2021). 

           Köpeklerin bağırsak mikrobiyotası üzerinde yaĢam tarzının (diyet, antibiyotik 

kullanımı, barınma) etkisinin incelendiği bir çalıĢma sonuçlarında atopik ve sağlıklı 

köpeklerin bağırsak mikrobiyal bileĢiminin zıt olduğu gösterilmiĢtir. Bağırsak 

mikrobiyotası, çalıĢma için seçilen Labrador Retriever ve Finland Lapphund adlı iki cins 

arasında da farklılık göstermiĢtir (Sinkko ve diğerleri, 2023). Ġncelenen tüm yaĢam tarzı 

faktörleri arasında diyet, bağırsak mikrobiyotasıyla en anlamlı Ģekilde iliĢkiliyken, atopik 

semptomlarla zayıf bir Ģekilde iliĢkili bulunmuĢtur. Dolayısıyla mikrobiyotadaki diyet ve 

atopi ile iliĢkili değiĢiklikler birbiriyle iliĢkili görülmemiĢtir. Semptomların ciddiyeti 

antibiyotik kullanımıyla pozitif olarak iliĢkili görülmüĢ ve bu da mikrobiyota bileĢimiyle 

bağdaĢtırılmıĢtır. Kentsel yaĢam tarzı artan alerji prevalansı ile önemli ölçüde iliĢkili iken 

bağırsak mikrobiyotasıyla iliĢkili görülmemiĢtir. Köpeklerden elde edilen sonuçlar 

insanlardan elde edilen önceki kanıtları desteklemiĢ ve antibiyotiklerin bağırsak 

mikrobiyotasının ve atopik belirtilerin birbiriyle iliĢkili olduğunu göstermiĢtir. Bu benzerlik 

köpek atopisinin insan alerjisinin etiyolojisini anlamak için umut verici bir model 

olabileceğini düĢündürmektedir (Sinkko ve diğerleri, 2023). 

           Evcil hayvanlarda mikrobiyota dengesizliğinin (disbiyoz) alerjik hastalıklarla iliĢkili 

olduğundan Ģüphelenilmektedir (Craig, 2016; Rostaher ve diğerleri, 2022; Tizard ve Jones, 

2018). Bağırsak mikrobiyomunun immün modülatör özellikleri bağırsak ve deri arasında 
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ortaya çıkan iliĢki ve bunun kaĢıntılı dermatit patogenezindeki artan rolü göz önüne 

alındığında kolonik mikrobiyotayı değiĢtiren bileĢenlerin sırasıyla klinik belirtiler üzerinde 

iyileĢme gösterebileceği varsayılmaktadır (Craig, 2016; Guidi ve diğerleri, 2021; 

Marchegiani ve diğerleri, 2020; Wernimont ve diğerleri, 2020). Ayrıca insanlarda atopik 

dermatitli kiĢiler ile sağlıklı kontroller arasında dıĢkı mikrobiyom profillerinde farklılıklar 

tespit edilmiĢtir ve son zamanlarda bu farklılık atopik köpeklerde de benzer Ģekilde 

gösterilmiĢtir ve bu noktada bir müdahale fırsatı olabileceğine ıĢık tutmaktadır. (Rostaher ve 

diğerleri, 2022; Uchiyama ve diğerleri, 2022; Ye ve diğerleri, 2021; Watanabe ve diğerleri, 

2003). 

           Yapılan bir çalıĢmada probiyotik ve nutrasötik bir karıĢım alan kaĢıntılı dermatitli 

köpeklerde klinik ve mikrobiyomik değiĢiklikler gözlemlenmiĢtir. Deneme kapsamındaki 

köpekler çeĢitli derecelerde klinik bulgulara sahip olmanın yanı sıra çeĢitli ırktan ve yaĢtan 

köpekler olduğu için sonuçların genel evcil hayvan popülasyonuna uygulanabilirliğini de 

göstermektedir. Probiyotik ve nutrasötik uygulaması kaĢıntılı dermatitin Ģiddeti ve eritemde 

hızlı iyileĢmeleri desteklerken aynı zamanda bağırsak mikrobiyomunu altı takviyeli 

probiyotikten üçüyle zenginleĢtirmiĢ ve sağlıksız bir bağırsak mikrobiyotası ile yaygın 

olarak iliĢkilendirilen türleri de azaltmıĢtır. Bu çalıĢmanın sonuçları deri alerjisinin klinik 

belirtilerindeki iyileĢmelerin iki haftalık takviyeden sonra görülebileceğini ve 10 hafta 

boyunca devam edebileceğini ve 10. haftada gözlemlenen bağırsak mikrobiyomundaki 

değiĢikliklerle ortaya çıktığını göstermektedir (Tate ve diğerleri, 2024).  

           Yaptığımız çalıĢmada atopik dermatit tanısı koyulan köpeklerde bağırsak 

mikrobiyotasının sağlıklı köpeklere kıyasla istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar gösterdiği 

görülmüĢtür. Atopik dermatit geliĢiminde diyet ve yaĢam tarzı faktörlerinin etkisi oldukça 

yüksektir. Bu durum hem atopik dermatitli köpeklerin bağırsak mikrobiyotası ile sağlıklı 

köpeklerin bağırsak mikrobiyotasını farklı kılmakta hem de iki hasta veya iki sağlıklı 

köpeğin bağırsak mikrobiyomunu birbirlerinden farklılaĢtırmaktadır. Bağırsak 

mikrobiyotasının dermatolojik hastalıklarla olan iliĢkisinin gelecekte hem insan sağlığında 

hem de dermatolojik hastalıklara sahip köpekler üzerinde tanı noktasında bir araç olarak 

kullanılabileceği aĢikardır. Atopik dermatitin erken tanısı ile hastanın hayat tarzı olumlu 

yönde değiĢecek ve bu çalıĢma ile diğer dermatolojik hastalıklara sahip köpekler için 

bağırsak mikrobiyotasının deri ile yakın iliĢkide olması hastalıklara ve tedavi aĢamasına 

olan bakıĢ açısına yön verecektir. 
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