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Ozet: Demodikozis olgusu ézellikle immunsupresif ve sekonder hastaliklara maruz kalmis kopeklerde deri bagisiklik sisteminin zayiflamasi
sonucu demodeks akarlarinin kil folikiilleri ve deri yiizeyinde ¢ok fazla sayida artmasi ile karakterizedir. Klinik tan1 zor olmamakla birlikte
veteriner hekimler tarafindan enfestasyonun siddetinin etkili teshis yontemleriyle belirlenmesi ve bu hastaliga uygun etkili tedavi
yontemlerinin kisa siirede uygulanmasi, hastaligin kontrol altina almmasi agisindan olduk¢a 6nemlidir. Tanida invaziv olmayan yéntemlerin
secimi hem hasta kdpeklere hem de hasta sahiplerine hastaligin tedavi siireci boyunca olumlu etkileri olacaktir. Siiper yapistirict bask: (SSI)
yontemi, uygulama esnasinda hastaya ¢ok az rahatsizlik veren renksiz ve yari saydam yapistirict 6zelligi ile folikiiler bakinin ve akar
izolasyonunun kolay oldugu invaziv olmayan bir yontemdir. Tedavi protokolleri agisindan ise son zamanlarda genellikle agiz yoluyla yapilan
akarisit kokenli tek doz uygulamalar yayginlasmustir. Ozellikle fluralaner etken maddeli preparatlar gibi tek doz uygulama ile kisa siirede
etkin sonug alinabilen giincel tedavi yontemleri dikkati cekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kopek, Demodikozis, SSI, Fluralaner, Tani, Tedavi

General Diagnosis and Treatment Methods in Demodicosis of Dog

Abstract: Demodicosis case is characterized by the excessive increase of demodex mites on the hair follicles and skin surface as a result of
the weakening of the skin immune system, especially in dogs exposed to immunosuppressive and secondary diseases. Although clinical
diagnosis is not difficult, determination of the severity of infestation by effective diagnostic methods by veterinarians and it is very important
to apply effective treatment methods suitable for this disease in a short time in order to control the disease. The selection of non-invasive
methods in diagnosis will have positive effects on both sick dogs and patient owners throughout the treatment process of the disease.
Superglue slide impression (SSI) method is a non-invasive method in which follicular view and mite isolation are easy with its colorless and
translucent adhesive feature that causes little discomfort to the patient during application. In terms of treatment protocols, single dose
applications of acaricide origin, which are usually orally administered, have become widespread recently. Especially, current treatment
methods such as fluralaner active ingredient preparations, that can achieve effective results in a short time with a single dose application draw
attention.
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1.Giris

Demodektik uyuz, kizil uyuz veya folikiiler uyuz olarak da
adlandirilan demodikozisin etkeni olan Demodex canis, geng
kopek derisinin, 6zellikle kisa tiiylii irklarin dogal florasinin
bir sakinidir ve emzirme sirasinda anneden almir (1).
Demodikozis, D. canis'in asir1 ¢ogalmasma bagl olarak
kopeklerde gorilen parazitik inflamatuar bir deri
hastaligidir. Demodeks akarlari, normalde konakgilari
Uzerinde olumsuz etkilere neden olmayan, ancak bazen
firsatc1 patojen olarak hareket edebilen parazitler olarak
diistiniilmektedir. Bu akarlar derinin kil kdklerinde ve yag
bezlerinde bulunur ve beslenir (2). Demodeks akarlarinin,
memeli derisinin saprofitik parazitleri oldugu
varsayilmaktadir ve insanlar da dahil olmak tzere hayvanlar
genellikle herhangi bir Klinik demodikozis belirtisi
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gostermeyen tasiyicilardir (3). Bu hastalik, akarin kil
koklerinde ve yag bezlerinde cogalmasina ve alopesi,
kizariklik, kabuklanma, tity dokiilmesi, piistiiller ve ikincil
enfeksiyonlara yol agmasina izin verir (4). Cogu memelide
Demodeks, firsat¢i bir patojen gibi davranir ve kutanoz
ortam parazitin ¢ogalmasma elverisli ise akarin paraziter
aktivite gosterme potansiyeli artabilmektedir (5). Etkenlerin
say1st bagisiklik sistemi tarafindan kontrol altinda tutulur.
Immun sistem zayifladiginda, etkenler ¢ogalmaya ve
hastalik olusturmaya baglarlar (6). Akarlarin deri kazima
veya trikografi ile teshisi zor olabilmektedir. Ayrica,
degerlendirilen tiim saglikli kopeklerde demodekse ait DNA
tespit edilmistir (7). Cogu tiirde, demodikozis yalnizca bulas
yoluyla, diger hastaliklar nedeniyle bagisikligi zayiflamisg
hastalarda veya bagisiklik sistemini baskilayici tedavilere
maruz kalinan durumlarda ortaya c¢ikar. Demodikozis,
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bagisiklik sistemi baskilanmig insanlarda, kdpeklerde ve
kedilerde bildirilmistir. Kedilerdeki Demodex gatoi haric,
kdpeklerde demodikozis olgusu gen¢ hayvanlarda da ortaya
¢ikmaktadir (8).

2.Etiyoloji

Demodeks, eklembacaklilarin Arachnida sinifindan Acari alt
sinifinin dyesidir ve bu akarlar, kopekler dahil memelilerin
c¢ogunun normal deri mikrobiyomunun bir parcasi olarak
kabul edilir (9). Kopeklerde morfolojik olarak farkli iic
demodeks tiri tanimlanmistir. Bunlar D. canis (orta
uzunlukta opistosoma), Demodex injai (uzun opistosoma) ve
Demodex cornei (kisa opistosoma) olarak adlandirilmistir
(10). Bu akarlar, yag folikiillerindeki habitatlar1 ve solucan
benzeri morfolojileri ile ilgili olarak eski Yunancadaki demo
(domuz yag1) ve dex (sikici solucan) isimleri birlestirilerek
Demodeks adin1 almistir (11). Demodeks'in dis iskeleti kitin
ile kaphdir ve ii¢ parcadan olusur: gnathosoma (agizlik: oral
igne ve cift penceler), podosoma (pence benzeri apendisli
dort ¢ift bacak) ve opistosom (kuyruk). Erkek tireme organ
podosomun dorsal tarafindadir ve disi ireme acikligi
podosomanin ventral tarafindadir (12).

Gnathosoma

Podosoma

Opisthosoma

Sekil 1: Demodex canis’in morfolojisi (13)

D. canis, uzun goévdeli, solucan benzeri akardir. Trapezoid
bas yapisi, uzun ve biraz daha genistir. Epimeral plakalari
trapeziod seklindedir. Karin boélgesi uzundur ve arka ucu
sivridir. Disi akarlar genellikle erkeklerden daha uzundur.
Ayrica erkek akarlarin boyutu ¢ok degisken olabilir.
Yetigkin disinin toplam viicut uzunlugu 177-265 pm ve
erkegin toplam wviicut uzunlugu 146-251 pm'dir (14).
Demodex akarlari, Arachnida smifimmn  Demodicidae
familyasina ait permanent parazitlerdir. Simdiye kadar
insan, kopek, koyun, kedi, domuz gibi 11 memeli tirinde
kil kokleri ve yag bezleri ve i¢ organlart istila edebilen
taniml1 140 tiir veya alt tiire sahiptir (15). Tarihsel olarak,
demodeks akarlarindaki tiirlerin belirlenmesi, morfolojik
ozelliklere  ve konaga
dayandirilmistir. Son birkac yilda, demodeks DNA'sin1 6zel
olarak cogaltmak i¢in PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu)

akar tirlerini  barmndiran
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teknikleri
calismada tiirleri ayirt etmek i¢in kullanilmstir (16, 35-37).

gelistirilmigtir ve bunlar birka¢ filogenetik

Demodeks cinsinin iiyeleri arasinda 16S rRNA geninin 18S
rRNA genine nazaran niikleotid ¢esitliliginin bes kat daha
fazla olmasi 16S rRNA genini kullanarak tiirler arasinda
ayrim yapmanin daha avantajli ve daha etkili olmasini
saglamaktadir. Niikleotid c¢esitlilikte D. canis, Demodex
folliculorum ve D. brevis gibi diger tiirlerde de benzerlikler
goriilmektedir (17). 16S rDNA kullanilan iki ¢aligma, kopek
derisinde iki farkli tiiriin oldugunu belirlemistir: D. canis ve
D. injai. Bu g¢aligmalara gore, kisa govdeli akar (zaman
zaman D. cornei olarak anilir), D. canis'in morfolojik bir
varyantidir ve onu ikincisinden ayirmak igin yeterli olmayan
genetik farkliliklar bulunmaktadir. Daha &nce yapilan bir
caligma bu bulguyu desteklememistir, ancak D. canis ve D.
cornei'nin farkl tiirler oldugunu belirlemistir. D. canis ve D.
injai, farkli klinik bulgulara sahiptir ve 1s1k mikroskobu
kullanilarak boyuta gore kolayca ayirt edilebilir (16).

2.1.Kdpeklerde demodikozis

Kdpeklerde demodikozis, prognostik tavsiyeye yardimet
olmak, tani ve tedavi yaklasimlarina rehberlik etmek icin
genellikle baslangi¢ yasina (juvenil veya yetiskin) ve
hastaligin derecesine (lokalize veya genellestirilmis) gore
siiflandirilir (18). Kopeklerde en sik bildirilen akar tiirti, kil
koklerinde, yag bezlerinde ve yag bezi kanallarinda yasayan
D. canis'tir. Ayrica, kil koklerinde ve yag bezlerinde de
yasayan, daha c¢ok iatrojenik Cushing
hipotiroidizm teshisi konulan yetiskin kdpeklerde ise D.
injai tiri de bulunmaktadir (19).

sendromu ve

Tablo 1: Demodikozisin yasa gore olusumu (n=22) (1)

Yas gruplari Demodikozisli kopek sayis Yzdesi
0-1 yas 8 36,36
1-3 yas 7 3182
3-5 yas 4 18,18
> 5 yas 3 13,64

Demodeks akari, dogumdan sonraki ilk birkag giin iginde
disi kopekten yavru kopeklere kontakt deri yoluyla bulagir
(20). Kopekler de dahil olmak fiizere ¢ogu memelinin
mikrobiyotasinin bir pargast olarak kabul edilir. Normal
sartlar altinda, hayvanin derisinin sebumuyla beslenirler,
kommensal olarak yasiyor gibi goriiniirler ve sadece firsatci
olarak patojeniktirler (21). Kopeklerde demodikozis inatgi
bir dermatopatik  sonugtur. Demodeks akarlarinin
proliferasyonu agirlikli olarak kil kdoklerinde meydana
gelmektedir (20). Kopeklerde demodikozis, patogenezinde
biitiinleyici bir rol oynayan ¢esitli immiinolojik ve genetik
bilesenleri igerdigi kabul edilen karmasik bir enfeksiyondur
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(22). Demodikozisin  etiyopatogenetik mekanizmalart
bilinmemektedir; bununla birlikte kanitlar, demodikozisin
CD4+T lenfositlerinin disfonksiyonu ile iliskili oldugunu
gostermektedir. Bu islev bozuklugu, immunsupresif, kronik
enfeksiy0z-parazitik, endokrin veya neoplastik hastaliklara
bagli olara olusan immunsupresyondan kaynaklanmaktadir.
Enfeksiyonun ortaya ¢ikmasiyla D.
¢ogalmast kutandéz immiinolojideki degisiklikleri devam
ettirir. Bu degisiklikler immun sistem hiicreleri ile onlarin
apoptotik mekanizmasindaki degisiklikleri kapsar (23).
Generalize demodikozisli kopeklerin T lenfositlerinde
fonksiyonel immiin yetmezlik egilimi mevcuttur (13).
Generalize kopek demodikozisi, muhtemelen genclerde
yetersiz beslenme veya endoparazitizm, yetiskin kdpeklerde
ise, kemoterapi, neoplazmalar, hipotiroidizm veya
hiperadrenokortizm dahil olmak Uzere genellikle altta yatan
sistemik hastalik veya cesitli nedenlerden kaynaklanan
immiinsiipresyonun bir sonucu olarak ortaya g¢ikabilen bir
hastalik formudur (24). Bazi generalize demodikozis
hastalarinda ise Malassezia ve Staphylococcus tirleri gibi
sekonder patojenlerin agir1 ¢ogalmasi ile sekonder olarak
piyoderma, muhtemelen hastaliktan etkilenen képegin deri
mikro ¢evresi iizerindeki immiinosupresif etkiye bagl olarak
olusur. Boyle durumlarda derinin yapisina uygun
antibiyotikler ile tedavi etmek gerekmektedir (25). Etkili
akarisidal tedaviye ek olarak, basarili tedavi potansiyelini en
ist diizeye c¢ikarmak icin eszamanli bakteriyel deri
enfeksiyonu, dahili parazitizm ve altta yatan sistemik
hastaligin  tedavisi yapilmalidir (26). Geng yetiskin
kopeklerde generalize demodikozisin, genetik ve immin
yetmezlikle iliskili oldugu diistiniilmektedir. Safkan
kopeklerde goriilme sikligimi azaltmak icin generalize
demodikozisli kopeklerin iiretilmesinden ka¢inilmalidir. Son
uluslararas1 tedavi kilavuzlarinda ise akaridisal tedavi
gerektiren her kopegin kisirlastirilmast  Onerilmektedir
(10,26). Hayvanlarda normal faunadan patojenik aktiviteye
gecisteki degisim, normal akar popiilasyonundaki artigla
iliskilidir. Hayvanlarin derisindeki akarlarin sayica artist
gerceklestiginde, genellikle bu durum mevcut olan deri
hastaligin1 klinik agidan yansitir. Derideki bozukluga bagh
belgelenmis en  Onemli neden, kutanéz  akar
popiilasyonundaki artisla sonuglanan kopeklerin
demodikozisidir (11).

canis akarlarmin

3.Klinik bulgular

Lezyonlarin boyutuna goére demodikozis, lokalize veya
generalize olarak simiflandirilir. Generalize form, en siddetli
kopek deri hastaliklarindan biri olmakla birlikte yeterince ve
derhal tedavi edilmezse yasami tehdit edebilir (27).
Hastaligin klinik tablosu genellikle eritem, pistiiller,
kabuklar, hiperkeratoz ve alopesi ile sik goriilen bir
komplikasyon olarak sekonder piyoderma ile iligkilidir (22).
Etkilenen kopeklerde, alopesi, eritem, papiiller, kasint1 ve
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hiperkeratoz  gibi semptomlarin  bir kombinasyonu

goriilebilir. Bu kdpeklerde baskin semptomlar kasimti,
alopesi, eritem, papuller ve hiperkeratozdur (1).

Tablo 2: Kopeklerde kronik generalize demodikozisin klinik
tablosu (n=12) (2)

Klinik bulgular Goriilme sikhigi (n=12) Gorilme yuzdesi (%)
Kasintt 11 91,6
Alopesi 11 91,6
Eritem 11 91,6
Papil 5 416
Hiperkeratoz 5 41,6

Lokalize demodikozis, hafif ve iyi huylu, kendi kendini
sinirlayan yaygin bir hastaliktir ancak generalize form, deri
lekeleri ile ortaya cikar ve tedavi edilmezse yasami tehdit
edebilen multifokal, eritemli, kismen alopesik ve kabuklu
makiillerin oldugu ilerlemis lezyonlara neden olabilmektedir
(4). Kortikosteroid veya imminosupresif ilaclar ile tedavi
edilen her kopekte demodikozis gelisimi olmadig1 goz
Ontine alindiginda, kofaktorlerin veya spesifik genetik
profillerinin klinik demodikozis gelisimi i¢in gerekli
etkenler oldugu diisiiniilmektedir (28). D. canis veya D. injai
etkenlerini belirlemek i¢in PCR kullanimi her iki akar igin
de tedavi prosediirlerinin ayni olmasindan dolayr klinik
olarak bir fark yaratmamaktadir. Bununla birlikte, D. injai'yi
bulmak daha zordur. Bu nedenle, taginan akar sayisi daha
diisiiktiir ve bazen klinik olarak uyusan vakalar (Srnegin,
yaglt deri lezyonu) veya deri siyriklarinin olmadigi
durumlarda goralebilir (16). Peri-folikalit, mural folikulit ve
furunkiiloz, icindeki
etkisine bagli olarak hastaligin her iki klinik formunda da
demodikozis ile gozlenen histopatolojik bulgulardir.
Bununla birlikte, lezyonlarin ciddiyeti, piyoderma ile
karakterize sekonder bakteriyel enfeksiyonun varligma ve
kapsamina bagli olarak degisebilir (13). Demodikoziste
klinik  semptomlar  gerileyebilir.
Generalize demodikozis tipi daha siddetlidir ve hatta
bakteriyel sekonder enfeksiyon durumunda 6limcil olabilir.
Bu durum lokalize formlardan geligebilir veya geng ve
yetiskin olmayan kopeklerde kendiliginden ortaya ¢ikabilir,
fakat ayn1 zamanda, 6zellikle siddetli stres altinda veya altta

demodeks akarinin kil folikiilleri

tedavi  olmaksizin

yatan hastaliklara sahip olan yashi hayvanlarda da ortaya
¢ikabilir (10). Kronik tedavi sonucu Demodeks akarlarinin
neden oldugu pododermatitis, Staphylococcus aureus ve
spp.  enfeksiyonlar1 ile  komplike  hale
gelebilmektedir (29). Alopesi, yaygin 6dem, kizariklik ve
kasintiya bagli kanayan piistiiller gibi klinik belirtilerinin
yanisira yliz, mandibular bolge derisi, on ayaklar, arka

Proteus
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ayaklar ve govde sirtinda irin olusturan bakterilerce
lezyonlar olusturulur (30). Lenfadenopati genellikle
hastalikla iligkilidir ve sekonder bakteriyel enfeksiyonlarda
sik¢a goriilmektedir. Erken generalize forma sahip bazi geng
kopeklerde kendi kendine iyilesme gorilse bile, hangi
hayvanlarda genel durumunun daha siddetli
gecgecegini klinik olarak belirlemek imkansizdir (10). Klinik
belirti ve lezyonlarin agirlasmasi akarlarin ¢ogalmasi ve deri
hastaliginin ilerlemesi kotii barmnma sartlari, yetersiz
beslenme ve kontamine ortam gibi predispozan faktdrlerden
kaynaklantyor olabilir (31).

duruma

4. Tam

Hastaligin tanis1 ¢ogunlukla mikroskop altinda incelenen
deri kazinti bulgularina baghdir. Kil koklerindeki akar
etkisinin neden oldugu iltihaplanma ve tahris ile
dermatolojik lezyon ve belirtilerin boyutu teshise katkida
bulunabilir (22). Derin deri kazima, trikogram ve asetat bant
teknikleri  gibi  geleneksel  yontemler  kullanilarak
demodikozis tanisinin konulabilecegi belirlenmistir. Bu
yontemlerin  gosterdigi yuksek hassasiyet ve 6zgullik,
folikiiler ostiadan ekstriizyonu kolaylastiran  yiiksek
diizeydeki akar istilasina bagh olabilir (23).

Kopek demodikozisi icin geleneksel altin standart tani
yontemi olarak kabul edilen derin deri kazintis1 yontemi
hayvanlarda travmatik etki gostermektedir ki bu durum
hayvan sahipleri tarafindan da olumsuz karsilanmaktadir
(32). Trikogram ve asetat bant yontemleri, tedavi
uygulandiktan sonra tani agisindan daha az etkilidir ve
terapotik izleme igin yalnizca deri kazintilari kullanilabilir
(33).

Tablo 3: Ug teshis tekniginden izole edilen ortalama Demodeks
akar sayisi (34)

Teshis teknigi Alnan érnek sayisi Ortalama Demodeks sayis1

Deri Kazima 20 5.45 +1.05
Trikogram 20 1.10+0.9
Asetat bant 20 3.50£0.83

Kopek demodikozisinin hizli teshisi i¢in daha az invaziv,
duyarli, uygulamasi kolay ve alan odakli bir tanm1 yontemi
olusturmak gerekir. Siiper yapistiricili baski (SSI) yontemi
kopeklerde demodikozis igin yeni, hizli, hassas, uygulamasi
kolay, hayvan dostu, daha az travmatik ve alan odakli tani
uygulamasidir. Bu yontem canli demodektik akarlar1 ve anti
paraziter tedavileri izlemek i¢in kullanilabilir (32). Diger
akar teshis yontemlerinden biri de eksiidanin piistiillerden
veya drenaj yollarindan dogrudan incelenmesidir ve bu
yontemle akarlar ortaya c¢ikarilabilir. Eksiidayr bir lam
alarak toplanabilir, mineral yag

tizerine numuneler
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kullanildiktan sonra lamelle kapatarak mikroskobik bak1
yapilabilir (8).

Klinik ortaminda demodeks akarlarini tespit etmek i¢in PCR
kullanimimin artilar1 ve eksileri arastirilmis bu testin klinik
uygulama i¢in yararli oldugu disiiniilmiistir. PCR'nin
demodikozis teshisi igin standart yontemlerin (deri kazima,
kil Ornegi toplama, bant seridi) yerini alamayacagina
inanilmaktadir. Bunun nedeni ise yapilan ¢aligmalarda D.
canis, klinik semptom gdstermeyen normal kopeklerde PCR
kullanilarak arastirilmis ve %100'inde etkene rastlanilmistir.
Boylelikle pozitif bir PCR testinin klinik hastalikla
korelasyon gosteremeyecegi belirlenmistir (35-37). PCR
yontemi ise bu olguda hastalikla iliskili yeni bir akarin veya
yeni bir popiilasyon olusup olusmadigi hakkinda fikir
verebilmektedir. Ornek olarak PCR, klinik semptom
gostermeyen saglikli kopeklerde D.injai etkeninin gorulme
sikhigim1 veya filogenetik dagilimini belirleyebilmektedir
(16).

Akut faz yamt, lokalize demodikozisden ziyade generalize
formda belirlenmis ve generalize demodikozisli kdpeklerde
C-reaktif protein (CRP) ve haptoglobin (Hp)'de 6nemli
artislar gozlenmistir. Generalize demodikozis formuna sahip
kopeklerde albiimin degerlerinde &nemli degisikliklerin
olmamasi beklenmedik bir bulgu olmustur, ¢iinkii albiiminin
negatif bir akut faz proteini oldugu disiiniildiigiinden
enfeksiyon kosullarinda azalmasi gerektigi belirtilmistir.
Albliminin, enflamasyonun teshisi ve izlenmesinde diger
akut faz proteinlerine kiyasla daha diisiik klinik degere sahip
oldugu da agiklanmistir (38).

Ektoparazitlerin beslenme aliskanligi, ¢ok sayida kan
parametresinin degismesiyle sonuglanir. Hematolojik ve
biyokimyasal parametreler enfestasyonun ciddiyetini teshis
etmede ve enfestasyona sahip kopeklerin kontroliinde
yardimcr olabilmektedir. Gera ve arkadaslari,
dermatolojik bozukluklarda, 16kotoksinlerin salinmasina ve
kan dolagiminda daha fazla notrofil salimina ve 16kositoza
neden olan hiicre yaralanmalarina bagli olusabilecek yliksek
notrofil seviyelerini bildirmislerdir (39).

Ayrica,

Koétiilesen saglik durumunun sonucu olarak gida alimindaki
azalma ve sistemik hastalik, kirmizi kan hiicrelerinde

azalmaya neden olabilir (59). Dahasi, demodeks
enfestasyonunun bir sonucu olarak deri protein kaybi
anemiye neden oldugu gibi dokularda demodeks

kaliciligmin ardindan ilerlemis antijenik stimiilasyonu ve
agir1 duyarlhilik reaksiyonu, lokositlerin ve eozinofillerin
yiikselmesine neden olabilmektedir (22). Kirmizi kan
hiicrelerinde (RBC) ve paketlenmis hiicre hacminde (PCV)
onemli bir azalma goézlenmis, hastalarda hem beyaz kan
hiicrelerinde (WBC) hem de eozinofillerde kontrol verilerine
kiyasla 6nemli artiglar kaydedilmistir (59). Eozinofili, deri
dokularinin tahrig olmasina ve mast hiicrelerinin histamin
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salgilamas1 i¢in uyarilmasmna bagli olabilir. Dolayisiyla
histamin, eozinofiller i¢in kemotaktiktir ve eozinofili gelisir
(39). Ayrica, kopeklerde yiiksek globulin diizeylerinin en
yaygin nedenlerinin kutandz parazitizm ve piyoderma
oldugu ve bu kutandz paraziter hastaliklardan birinin
demodikozis oldugu da bildirilmistir (22).

Toll benzeri reseptorler (TLR'ler), dogustan gelen bagisiklik
sisteminde anahtar rol oynayan bir protein sinifidir. Bunlar,
mikroplardan tiiretilen yapisal olarak korunmus molekiilleri
tantyan, genellikle makrofajlar ve dendritik hiicreler gibi
sentinel hiicreler {izerinde eksprese edilen tek gecisli zar
yayilan reseptorlerdir. (40). Generalize demodikozisli
kopeklerin deri lezyonlarinda ve periferal kan mononiikleer
hiicrelerinde (PBMC), TLR ’nin ve immiino-regulator sitokin
geninin ekspresyonundaki degisiklikler rastlanilmistir (41).
Saglikli olanlara kiyasla demodikozisli kopeklerde (Lokal ve
Generalize) onemli oOl¢iide azalmis TLR4 ve TLR6 gen
ekspresyonu gozlenirken TLR2 gen ekspresyonu o6nemli
olgiide artmustir (9). ik savunma hatti olarak kabul edilen
dogustan gelen bagisiklik yamiti, insan ve kopek
demodikozisinde az da olsa arastirilmigtir, ancak bazi
kanitlar, kitin tasiyan organizmalarin TLR ekspresyonunu
artirarak dogustan gelen bagisiklik tepkisini modiile
edebilecegini one siirmiistiir (42). Generalize demodikozisli
kopeklerin deri lezyonlarindan periferal kan mononiikleer
hicrelerinde (PBMC), TLR2, TLR6, IFN-y, TGF-y ve IL-10
genlerinin ekspresyonu QRT-PCR (Kantitatif Revers-
Transkriptaz Polimeraz Zincir Reaksiyonu) ile ol¢lilmiis,
generalize  demodikozisli  kdpeklerin  periferal  kan
mononikleer hicrelerinde ve TLR ekspresyonunda 6nemli
Olglide artisa rastlanilmustir. Saglikli kopeklerde ise periferal
kan mononukleer hiicrelerinde ve TLR ekspresyonunda
onemli 6l¢iide azalma goriilmiistiir (41).

4.1.Siiper yapistiric1 baski (SSI) yontemi

Stiper yapistirict  kullanilarak uygulanan bu yontemde
hastaya ¢ok az rahatsizlik verecek sekilde ayni deri
bolgesine birkag ardistk uygulama yapma olanagi
sunmaktadir. Yapistirict tarafindan ¢ok az antijenik uyari
oldugundan dolay1 hastalarda bu maddeyi tekrar tekrar
kullandigimizda  hicbir  kontakt  dermatit  Ornegi
goriilmemektedir. Mikroskobik incelemeler altinda, bu
yapistirict renksiz ve yart saydam oldugundan folikiiler
bakmin gorselligini arttirip, akar tanima ve izolasyonunu
kolaylagtirmaktadir (11).

Stiper yapistirici baski (SSI) yonteminde deri drnegini elde
etmek ig¢in, segilen bir deri lezyonu bagparmak ile isaret
parmag1 arasinda sikistirilarak akarlar kil folikiillerinden
ayirilir ve temiz bir mikroskop lamina alindiktan sonra slayt
iizerine bir damla siiper yapistirici (siyanoakrilat igeren)
eklenir. Hemen, siliper yapistirici tasiyan kaygan yiizey,
sikica tutturulana kadar 30 saniye boyunca hafif basingla
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onceden sikigtirllmis ornek igin secilmis deri lezyonuna
uygulanir. Ayrica, kil biiyiimesi yoniinde deri lezyonundan
slayt elde edilir ve SSI {izerine bir damla immersiyon yagi
damlatilir. Son olarak da demodeks akarlarini saptamak i¢in
diisiik biiyiitmede (x 10 lens) mikroskop altinda incelenir
(26). Yiizey biyopsisi esnasinda deride gézeneklerde tikaglar
olusacagi gibi kullanilan siiper yapistirici baski yonteminde
stiper yapistiricinin toksik monomerleri akarlarin yaklasik
%50'sini 6ldurebilmektedir (43). Kutantz lezyonlardan SSI
yontemi ile hazirlanan slaytlar ile sekonder piyoderma tanisi
icin rutin deri sitolojisi de es zamanli yapilabilmektedir.
Boylelikle alinan orneklerden yapilan yaymada goriilen
notrofiller ve hiicre i¢i koklarin varligi sekonder
piyodermay1 dogrulayabilmektedir (41).

4.2.Asetat bant yontemi

Bu yeni teknik ise asetat bant preparatt kullanimi ile
lezyonlu deriden sikma yoluyla yapilan O6rmek alimi
yontemlerini  birlestirmektedir. Ornekleme igin deriye
yerlestirilen 10 cm'lik seffaf asetat yapigskan bant kullanilir
ve lezyonlu bélge 4-5 saniye boyunca sikilir (16). Bant
seridi ¢ikarilir ve bir mikroskop lami iizerine sabitlenir ve
bir 151k mikroskobu altinda incelenir. Bununla birlikte, asetat
bant yontemi ile yaklasik 1 cm2’lik deri bolgesindeki alanda
bulunan akarlarin sayilmasi, gereken terapétik uygulama
calismalar1 agisindan yeterli olmayabilir (32).

Bantlama tekniginde, deri kazima yontemlerinden daha az
demodeks akar1 ve trikogram tekniginden daha fazlasi
bulunur. Bantlama tekniginde de 6rnekleme isleminden once
deriye masaj yapilir ve bdylece dermis tabakasindaki akarlar
ylizeye ¢ikar ve kullanilan banda bantlanir. Bantlama
teknigi, deri kazima islemindeki gibi yapilmadigindan
dolay1 derinin daha derinlerinde bulunan akarlar banda
yapistirilamaz. Bantlama teknikleri, kazima tekniklerinin
yerine alternatif olarak kullanilabilir. Bantlama teknikleri,
Demodex canis'i kopeklerde deri kazima tekniklerinden daha
hassas bir sekilde izole edebilir (34). Deri stkmal1 asetat bant
yontemi, juvenil baslangigli generalize demodikozisi olan
kopeklerin terapotik takibi acisindan kullanilabilir. Deri
stkma ile asetat bant yontemi, deri kazima ydntemine gore
avantajlar sunar; hasta icin daha az travmatiktir ve deri
kazima yontemini yapmanin ¢ok zor oldugu veya hastayi
yaralama olasiligmin yiliksek oldugu periokiiler veya
interdijital anatomik alanlarda kullanilabilir. Deri sikma ile
asetat bant yonteminin bir dezavantaji, akarlarm canli mi
yoksa Olii mi oldugunun gozleminin zor olmasidir (44).
Ayrica, asetat bant yontemi, invitro ve invivo demodikozis
modellerinin gelistirilmesi, kiiltiir ortamindaki akarlarin
hareketini  gozlemleyerek  anti-demodeks  ajanlarimin
degerlendirilmesi gibi caligmalar icin gerekli olabilecek
canl1 akarlar1 toplamada sinirlt etkiye sahiptir. Akar canliligt
ve akar tirlerinin molekiiler tanimlanmas1 gereklilik
kazanmustir. Bu nedenle, kopeklerdeki demodikozisin teshisi
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icin hizli, duyarli, basit, alan odakli ve daha az invaziv bir
tan1 yonteminin gelistirilmesine ihtiya¢ vardir (32).

4.3.Trikogram yontemi

Trikogram yontemi derin deri kazintilarina bir alternatif
olarak belirlenmis bir tekniktir. Ornek alimrken 1 cm2'lik bir
alan, forseps ile kilin uzama yo6niinde koparilmali ve slayt
iizerine bir damla mineral veya parafin yag1 icine
yerlestirilmelidir. Bir lamel kullanimi, numunenin kapsamli
ve hizli incelenmesini biiylik ol¢iide kolaylastirir. Pozitif
trikogram sansini artirmak i¢in, miimkiinse ¢ok sayida kil
(50-100) almmalidir. Diizgiin yapildiginda, trikogramlar
yiiksek bir teshis verimine sahiptir. Bununla birlikte, negatif
¢ikan trikogramlarda demodikozisi hemen elememek igin
derin deri kazmnti yontemine bagvurulabilir. Saglikl
kodpeklerde pozitif trikogramlar gériilmesi de nadirdir (8).
Veteriner hekimlik uygulamalarinda demodikozis i¢in hizl,
kolay ve basit teshis teknikleri gereklidir. Teshis hizt
veteriner saglik hizmetlerinde uygulayicilar icin iyi bir
katma deger saglar. Deri kazima ve trikogram teknigi,
demodikozis teshisinin yaygin bir yoludur. Bu yontemde
derinin bolgelerinden, isaret parmagi ve
bagparmakla iizerindeki tiiyler alindiktan sonra lamin
lizerine mineral yag dokiiliir. Alinan 6rnekler, mineral yag
damlaciklarinin iizerine yerlestirilir ve ardindan bir enjektor
ignesi ile yayilir ve diizlestirilir. iki lam arasinda kapatilir ve
ardindan 400x biiyiitmeli bir 151k mikroskobu altinda

lezyonlu

incelenir. Trikogram tekniginde genellikle en az miktarda
demodeks akari bulunur (34). Bu yontemde killar, forseps
kullanilarak alinir ve yine bir lamel altinda sivi parafin
iceren bir lama yerlestirilir ve mikroskop altinda incelenir.
Periokiler alandan toplanan killarin trikogram yoniinden
negatif ¢ikma olasihg yiiksektir. Trikogram ydntemi
demodikozisli kopeklerin yaklagik %350'sinde demodeks
akarlarm1 ortaya ¢ikarabilir. Bu nedenle, negatif bir
trikogram sonucu demodikozis olgusunu yok sayamaz
aksine bu durumda derin bir deri kazima 6rnegi veya bir
biyopsiye ihtiya¢ duyulabilir (28). Bunun nedeni ise kil
koparma islemi sirasinda hala deride kalabilmesi muhtemel
demodeks  akarlarindan  kaynaklanabilir. ~ Trikogram
tekniginde kil kokii masaji yapilarak 6rnek alinimi ancak
etkili olabilir ki bu da demodeks akarinin en ¢ok tercih ettigi
yerdir ancak bu yolla kil kokii tizerindeki keratin serbest
kalmayabilir (34). Trikogramlar, yapigskan bant seritleri ve
ekstida mikroskobisi gibi diger teshis teknikleri genellikle
derin deri kazmtilart yerine kullanilir ¢iinkii bunlar hayvan
icin daha az travmatiktir. Bununla birlikte, trikogramlar,
giivenilir bir teshis yontemi olarak son zamanlarda saglikli
kopeklerde demodektik akarlarin
degerlendirilmesi i¢in etkili olsa da deri kazima yontemine
gore tanida daha az hassasiyet gosterir (45).

yaygmliginin
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5.Tedavi

Demodikozis i¢in yeni tedavi yodntemlerinin ortaya
¢ikmasiyla birlikte, bu tedavilerin kene ve kene oOnleyici
olarak kronik kullanimi ile bunlarn kopeklerdeki normal
kutandz demodeks popiilasyonlar: {izerindeki etkileri
hakkinda yeni endiseler ortaya ¢ikmustir (21). Generalize
kdpek demodikozis tedavisi icin glincel terap6tik segenekler
arasinda birgok degisken etkiye sahip ila¢ yer almaktadir.
Bu ilaglardan bazilari kullanim igin tescilli, bazilari ise
degildir ve bazilariin potansiyel olarak ciddi yan etkileri
vardir (24). Generalize demodikozis, etkili bir sekilde tedavi
edilmesi ¢ok zor bir hastaliktir. Tedavi agisindan etkili
sadece birka¢ ilag ve formiilasyon kayithdir (26). Bir
durulama veya sunger ile topikal olarak uygulanan Amitraz
banyosu, generalize demodikozis icin bircok Ulkede uzun
yillar tedavi igin onaylanmustir. Iginde amitrazin gesitli
konsantrasyonlarda ve frekanslarda uygulandigi birkag
amitraz bazli protokol tarif edilmistir. Verimlilik verileri
degiskendir, tedavi protokolleri zaman alicidir ve giivenlik
sorunlar1 olabilir. Amitraz igeren topikal formulasyonlar, ya
insektisit metaflumizone ya da insektisit-akarisit P pronil ve
S-methroprene ile kombine edildiginde etkinlik gostermistir
(10).

Yuksek dozlarda ivermektin, doramektin ve moksidektin
dahil olmak Gizere makrosiklik laktonlarin giinliik ile haftalik
oral veya subkutan enjeksiyonlarina dayanan protokollerin
degisken etki sagladigi ancak ozellikle Collie wrklart gibi
MDR-1  gen (P-glikoprotein)  tasiyan
kopeklerde toksisite potansiyelinin oldugu bilinmektedir
(26, 46). Yiiksek dozlarda kullanilan bir bagka etken madde
olan makrosiklik laktonun, demodeks akarlarina kars1 gesitli
diizeylerde etkinlik sagladigi gosterilmistir, ancak ¢ogu
zaman gereken yiksek dozlar ters reaksiyonlara ve ilag
etkilesimlerine neden olabilir. Bazi ¢aligmalar ise peros
olarak uygulanan izoksazolinlerin kdpeklerde demodikozis
tedavisinde etkinligini bildirmistir. Bu sistemik antiparazitik
ajanlarin uygulama kolayliklarinin yani sira bir bagka
avantaji da tiim viicut bolgelerine ulasabilmesidir (47).
Amitraz banyosu, imidakloprid/moksidektin ilac
kombinbasyonu ve yakin zamanda tescil edilmis sarolaner
etkenli ¢igneme tableti ve bu ilaglarin yani
fipronil/amitraz/methoprene iceren spot-on tcla
formiilasyonu ile afoxolaner ¢igneme tableti, enjekte
edilebilir ivermektin %1 veya enjekte edilebilir moksidektin
%1 ile milbemisin oksim/prazikuantel etkenli ikili
kombinasyon igeren preparatlar da tedavide kullanilmaktadir
(28). Inaktif Parapoxviriis ovis D1701 susu (IPPVO)
veteriner sahada immunstimulan ilag olarak ruhsatlanmistir.
Uygulanan tlrlerde lenfositlerin proliferasyonunu stimile
ettigi ve lenfositlerden antiviral interferonlar ile
interleukinlerin ~ salinimin1  artirdigt  prospektiisiinde
belirtilmistir (48). Bu 6zelliklere gore inaktif Parapoxviris

mutasyonlari

sira,
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ovis D1701 susu (IPPVO)'nun hastaliga karsi bagisiklik
tepkisini degistirerek kopeklerde generalize demodikozis
hizlandirabilecegine inanilmistir.  Bdylelikle
yapilan c¢aligmada generalize demodikozis tedavisinde
amitrazin tek bagina uygulanmasi ile amitraz + [PPVO
kullanimi incelenmis, IPPVO olmadan amitraz ile tedavi
edilen kopeklerde deri kazmtilariin mikroskobik incelemesi
sirasinda akar sayilarindaki
tedavi  uygulamasindan say1larindaki
azalmasina gore daha az oldugu saptanmustir (25).

tedavisini

azalmanin amitraz+IPPVO

sonraki  akar

Becskei ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aligmada sarolaner'in
demodeks ve otodectes akarlarina karst etkisi aylik oral
uygulamalar1  takiben  bildirilmigtir. Bu  ¢aligmada,
sarolaner'in  etkinligi ve  giivenligi  arastirilmustir.
Sarolaner’in bdcekler, keneler ve uyuz akarlarina karsi
kullanimi igin iriin etiketindeki onaylanmis ve onerilen
dozu peros 2—4 mg/kg olarak belirlenmistir. Sarolaner ile ti¢
aylik tedaviden sonra, vakalarmm % 92,9’unda parazitolojik
acidan iyilesme saglayabilmekte ve bes aylik dozlardan
sonra tum kopeklerdeki akar sayilarinda ciddi distsler
goriilmektedir (49). Six ve arkadaslari tarafindan yapilan
calismada akar tedavisi 0, 30 ve 60. giinlerde oral olarak
sarolaner (2 mg/kg) ile uygulanmis ve sarolaner ile tedavi
edilen kopekler icin on tedavideki akar sayimlar1 14 giinde
%97,1 ve ilk tedaviden 29 giin sonra ise %99,8 oranda
azaldig1 belirtilmekle birlikte daha sonraki sayimlarda higbir
canl akar tespit edilmemistir (47).

Fluralaner, eklem bacaklilarda y—aminobdtirik asit ve
L—glutamat kapili kloriir kanallarinda segici inhibisyon
gergeklestiren izoksazolin parazitisit sinifina ait yeni, uzun
etkili bir sistemik insektisit ve akarisit preparattir (50). Tek
doz oral fluralaner, D. canis dahil olmak (izere kopeklerde
gesitli akar tiirlerine kars1 oldukca etkilidir. Topikal olarak
uygulanan fluralanerin yeni bir formilasyonu da mevcuttur
(51). Son zamanlarda, yeni bir bocek 6ldiiriicii/akarisit sinifi
olan izoksazolinler, bocek ve kenelere karsi ¢ok iyi bir
etkinlik gdstermistir. Beugnet ve arkadaslarinin yaptig
calismada ise bu gruba ait bir molekiil olan fluralaner'in
kopeklerin demodikozisine karsi etkinligi gosterilmistir (10).
Immediato’nun yaptigi bir ¢alismada fluralaner etkenli bir
prerapatin ¢igneme tabletlerinin dogal olarak edinilmis
generalize  demodikozisli  kopeklerde tek bir oral
uygulamasinin deri lezyonlarmin boyutunda ve siddetinde
azalma  sagladigi  gozlenmistir  (28).  Fluralanerin,
¢ignenebilir veya spot-on formiilasyonlari, 25-56 mg/kg doz
oraninda tek bir uygulamay: takiben 12 haftalik bir siire
boyunca generalize kopek demodikozisinden etkilenen
kopeklerde parazitolojik ve klinik bir tedavi saglamada etkili
oldugu bildirilmistir (52).
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Tablo 4: Fluralaner ile oral tedaviyi takiben generalize
demodikozisli kopeklerde akar sayisindaki degisiklikler ve klinik
belirtileri (33)

Uygulama AKkar sayisi Etki ytzdesi Klinik belirtilerde azalma ve
guna (geometrik killarin yeniden uzamasi (%)
ortalama)
0.gln 496 -
28.gun 5,6 98,9 50-90
56.gln 0 100 >90
84.gln 0 100 >90
112.giin 0 100 >90

Afoksolaner, aylik olarak uygulanan bagka bir izoksazolin grubu
preparattir. Kopekleri pire ve kenelere karst korur (14, 53).
Minimum 2,5 mg/kg dozda uygulanmaktadir ve
kargilagtirmali ¢aligmalarda pire ve kenelere karst bir defalik
daha ylksek dozda (25 mg/kg) uygulanan fluralanere
kiyasla ii¢ aylik uygulamanin da benzer sonuglar verdigini
gostermistir (54). Baska bir caligmada ise kdpeklerde
D. canis'in neden oldugu generalize demodikozisin tedavisi
icin afoksolaner veya afoksolaner+milbemisin oksim etken
maddeli ¢igneme tabletlerinin etkinligini degerlendirmek
i¢in ¢ok merkezli bir saha denemesi yapilmistir. Elde edilen
sonuglar 1g1¢mda afoksolaner veya afoksolaner+milbemisin
oksim etken maddeli preparatlarin aylik uygulamalarinin,
kopeklerde generalize demodikozis tedavisi igin uygun ve
giivenilir bir ¢6ziim sundugu bildirilmistir (10).

Cok merkezli klinik saha ¢aligmalari, afoksolanerin hem tek
bagina hem de milbemisin oksim ile kombinasyon halindeki

ayllk oral uygulamalarinin, kopeklerde demodeks
akarlarinin sayisinda ve demodikozisin klinik belirtilerinde
hizlh ve oOnemli bir azalma sagladigini goéstermistir
(47,55,56).

6.Korunma

Bazi arastirmacilara gore, konakg¢i bagisiklik sistemi akar
popiilasyonlarimin kontroliinden sorumludur. Konakg¢inin
bagisiklik sistemi, bu akarlarin varligini tespit edip tolere
ediyor gibi goriinmesinin yanisira akar ¢ogalmasi lizerinde
inhibe edici bir etkiye sahip oldugu da bilinmektedir. Bu
sistem ise bir enflamatuar tepki olusmadan akar sayilarini
diisiik tutmaktadir (56-58). Ayrica, yag bezleri kil kokleri
icin bariyer goérevi gorerek mikrobiyal girisi daha derin
katmanlara ulasmasini engelleyen sebumu salgilar (4).
Demodeks akarlari, keratinositlerden toll-benzeri reseptor-2
(TLR2) tarafindan tanmir ve bu yolla dogustan gelen bir
bagisiklik tepkisi ortaya c¢ikmaktadir (56). Doramektin,
ivermektin ile karsilastirildiginda daha diigiikk bir klirens,
daha diigiik dagilim hacmi ve muhtemelen daha yuksek bir
biyoyararlanima sahiptir ve bu nedenle doramektin daha
uzun siireli 6nleyici etkiye sahip olabilir (1). Cigneme tableti
olarak bir kez uygulanan fluralaner etkili preparat ise
kopeklerdeki Demodex spp. akarlarin tedavisini izleyen 12




Gokalp ve Kirbas

Bozok Vet Sci (2020) 1, (1-2): 51-60

hafta  boyunca etkisini  siirdiirmektedir.  Ciftlesme
doneminde, gebelik déneminde veya emzirme doénemindeki
kopeklerde giivenle kullanilir. Buna bagl olarak, dogum
sonras1 yeni dogan yavrularina kadar ve sonraki nesillerde
bu tarz uygulamalarmm Demodex spp. bulasmasmna karsi
etkili bir profilaktik miidahale oldugunu kanitlayabilir ve
demodikozisin 6nlenmesine ve kontroliine yardimct olabilir
(50). Kopeklerde sik sik gen¢ donemde demodikozisin
ortaya ¢ikmasinda belirli wrklarda ve etkeni tasiyan kardes
olan yavrularda biiyiik olasilikla kalitsal bir temel
bulunmaktadir (8). Farkli aragtirma gruplari, kdpeklerdeki
demodikozisin  patogenezini aydinlatmayr amaclayan
caligmalara yatirnrm yapmis olsa da, konake¢r bagigiklik
sisteminin klinik belirtileri tetiklemedeki 6nemli rolini
anlamak icin hala yetersiz veri vardir ve lireme yonetimi,
hastaligin kontrolii a¢isindan hala etkili bir yontemdir (50).
Pire ve kene gibi ektoparazitlerin 6nlenmesine duyulan
ihtiya¢c uzun vadede demodikozisin niksetmesini ve hatta
hastaligin goriilme sikhigim azaltabilir. Izoksazolin grubu
ilaclar demodikozise yatkin gen¢ kdpeklerde tedavide
onleyici etki gosterebilir. Bu durumla ilgili demodikozise
yatkinlik gosteren 1rklarla uzun vadeli epidemiyolojik
arastirma yapilmast da gerekmektedir (55). Kopeklerin
demodikozisini dnlemek ve ydnetmek icin yeni ve daha
etkili stratejiler gelistirmek, ancak hastalik biyolojisinin
daha kapsamli bir anlayisa ulastiktan sonra miimkiin olacak
gibi  gorinmektedir. Bu nedenle,  kopeklerdeki
demodikozisin genetigi ve immiinolojisi ile ilgili son
arastirmalar1 ve bunlarin hastaligin yonetimi iizerindeki olasi
etkilerini tiim hastalik modellerinde gozden gecirilmesi
onem kazanmustir (51).

7.5onug

Kopeklerdeki demodikozis olgusu ile ilgili son zamanlarda
gelistirilen teshis ve tedavi metotlar1 farkli yaklasimlar
icermesine karsin etkin sonuglar ortaya cikarmistir. Bu
metotlarin yanisira demodeks varligr tespit edilen disi
kopeklerin {iremesi miimkiin oldukg¢a kisirlagtirma yoluyla
kontrol altina alinabilir ve bu sayede demodeks akarlarinin
bir sonraki jenerasyona aktarimi engellenebilir. Ayrica,
Demodeks tiirlerinin derinin dogal florasinda bulunabilmesi
ve etkenlerin konagin bagisiklik durumuna gore aktif veya
pasif halde olabilmesi hastaligin siirekli olarak taranmasi ve
klinik  yonden takip edilmesi gerekliligini ortaya
¢ikarmaktadir.
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