Vol: 4, No: 1, (2025)

Antakya Veteriner Bilimleri Dergisi

The Journal of Antakya Veterinary Science
https://dergipark.org.tr/tr/pub/antakyavet

Derleme makalesi / Review article
Kedi ve Képek Pratiginde Gozyasinin Tanisal Onemi: Biyobelirte¢ Olarak Yeni Ufuklar

Said Cafer’®, Mehmet Erman Or'°*

Yistanbul Universitesi-Cerrahpasa Veteriner Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dall, istanbul, TURKIYE

Diagnostic Importance of Tears in Feline and Canine Practice: New Horizons as a Biomarker

MAKALE BILGiSi: Abstract:

ARTICLE INFORMATION:

The discovery of biomarkers is very important for the early diagnosis and prevention of diseases in both human and veterinary
Gelis / Received: medicine. Tears are a body fluid that protects the eye from external factors and contains certain proteins and metabolites in its
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potential as a biomarker. For this reason, it has attracted great interest in human medicine in recent years, and new studies have
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been carried out especially in the fields of Diabetes Mellitus, Alzheimer's Disease, Parkinson's Disease and even Covid-19.
However, veterinary studies are quite limited compared to human medicine. It has great potential in terms of both practicality

25.06.2025 and cost. However, due to limited studies, more studies and data are needed before tears can be used in routine diagnostic
ORCIDS: studies in both human and veterinary medicine. In this review, the current use of tears as biomarkers, especially in human
* 0009-0002-4470-9890 medicine, their position in veterinary medicine and their role in systemic diseases will be evaluated, and it is aimed to provide a
° 0000-0002-8764-1956 new perspective on tears in veterinary practice.
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Kedi ve K6pek Pratiginde Gozyasinin Tanisal Onemi: Biyobelirteg Olarak Yeni Ufuklar
Ozet:

Biyobelirteglerin kesfi hem beseri hem de veteriner tibbinda hastaliklarin erken teshisi ve 6nlenmesi igin olduk¢a 6nemlidir.
GOzyasl, gozu dis etkenlerden koruyan bir viicut sivisi olup yapisinda belirli proteinler, metabolitler ve kandaki bazi bilesenleri
(elektrolit ve eser element gibi) barindirir. Bu nedenle okiler hastaliklarin yani sira belirli sistemik hastaliklardan bazi belirtegler
tasir. Non invaziv yontemlerle elde edilmesi, gozyasini diger vicut sivilarina gére daha avantajli bir biyobelirte¢ kaynagi haline
getirmektedir. Bu sebepten dolayi 6zellikle beseri tipta son yillarda buylk ilgi toplamis ve 6zellikle Diabetes Mellitus, Alzheimer
Hastaligl, Parkinson Hastaligi ve hatta Covid-19 alanlarinda yeni ¢alismalara imza atilmistir. Ancak, veteriner tibbindaki ¢alismalar
beseri tip ile kiyaslandiginda oldukga sinirhdir. Fakat sinirli galismalar sebebiyle gozyasinin hem beseri hem de veteriner tibbinda
rutin tani galismalarinda kullaniimaya baslanmasi igin daha fazla galismaya ve veriye ihtiyag vardir. Bu derlemede giinimizde
ozellikle beseri tipta gozyasinin bir biyobelirteg olarak kullaniminin, veteriner tibbindaki konumu ve sistemik hastaliklardaki rolleri
degerlendirilerek veteriner pratigine yeni bir bakis acisi kazandirilmasi hedeflenmektedir.
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Giris

O

kaplayan ve gozii dis ortamdaki etkenlere karsi koruyan sivi bir

kiler ylzey cevresel ajanlara slirekli maruz kalmaktadir
(Sebbag ve ark., 2019). Goézyasi filmi gozin yilzeyini

bariyerdir. Goz yiizeyini nemlendirme, korneaya oksijen ve
elektrolit saglama gibi gorevleri bulunur (Ritchoo ve ark.,
2022). Kopeklerin gézyasindaki elektrolit bilesimi ilk kez 2020
2020). Dis
yaralanmalara kargi doku onarimi ve doku bakimi proaktif
gozyasi
GoOzyasinin salgilanmasi, dagilimi ve emilimi arasindaki denge

yilinda bildirilmistir (Knight ve Ben-Shlomo,

olarak hiicresel tepkilerle aracihgiyla saglanir.
ile gozin kornea ve konjonktivasinin saghgi korunur (Sebbag
ve ark., 2019; Nandi ve ark., 2021). Yaralanmalar sonrasi
gbzyasinda yara iyilesme belirtegleri de saptanmistir (von
Thun Und Hohenstein-Blaul ve ark., 2013). Buna ek olarak
sistemik hastaliklarin, kan ile g6z arasinda bulunan bariyerler
sayesinde gozyasi filmine gec¢mesi engellenir (Tan ve ark.,

2024).

GOzyasinin U¢ katmani bulunur. Gozyasi, gozyasi filminin
stabilitesinden sorumlu olan bir dis lipid tabakasindan,

icerisinde barindirdiklari protein ve elektrolit gibi kiiglk
molekdulleri igeren orta sulu katman ve kornea ile etkilesime
giren icteki mukus tabakasindan olusur. Yapilarinda
elektrolitler, su, proteinler, glikoproteinler ve peptitler icerirler
(Pieczynski ve ark., 2021; Ritchoo ve ark., 2022). Bunlarin yani
sira yapilarinda nikleotidler ve mRNA gibi genetik bilesenler

de mevcuttur (Nandi ve ark., 2021).

GOzyas! bilesimi (protein, ph vb), tiirlere ve yasam ortamina
bagl olarak farkhlik gdsterir (Raposo ve ark., 2020). Ornegin,
bir 6-10 mg/ml
bulunurken, tavsanlarda gozyasi daha alkali, sigir ve insan

yetiskin insanin  gbzyasinda protein
gbzyasl ise pH 7 civarindadir. Képeklerde bu deger 7.6 ve
kedilerde ise 6.8 civarindadir (Beckwith-Cohen ve ark., 2014;

Ghosh ve ark., 2014; Veloso ve ark., 2021).

Kopeklerin gozyasl Uretimi (zerine yapilan bir galismada
gOzyasl Uretiminde haftalik, baska bir calismada ise glinlik
(sabah 10.00 16.00
raporlanmistir (Berger ve King, 1998). Bu degisimler 0.7 mm’lik

ile arasinda) oOnemli degisimler
Schirmer gozyasi testi 1 (STT1) degerinde bulunmustur. Ayni
calismada kisirlastirilmis erkek hayvanlarda, diger hayvanlara
gore daha fazla gozyas Uretimi bildirilmistir (Hartley ve ark.,
2006). Buna ek olarak, yavru kopeklerin gbzyasi tGretimi azdir.
Ayrica yavru kopeklerde lakrimal bezi innerve eden sinirlerin

veya lakrimal bez dokusunun tam gelisememesi nedeniyle

gbzyasl Uretiminin daha az oldugu dusinidlmektedir. Bu
nedenle gobzyasi analizleri 9-10 haftalik képeklerde daha
glivenilir sonuglar verir (Broadwater ve ark., 2010). Bu

calismalar gozyasl Uretiminin haftalik ve gin ici degisimler
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yasadigini, yasa, cinsiyete hatta kisir olup olmamasina kadar
degisen faktorlere bagh oldugunu ortaya koymaktadir. Fakat
gun ici dalgalanmalari klinik tanida kayda deger bir 6nem teskil
etmemektedir (Hartley ve ark., 2006).

Son yillarda gozyasl, beseri tipta biyobelirteg olarak incelenmis;
veteriner tibbinda ise fizyolojik ve patolojik gostergeler olarak
potansiyeli ortaya konmustur (Nandi ve ark., 2021; Shafi ve
ark., 2023). Bu derlemede goézyasinin bir biyobelirte¢ olarak
kullaniminin veteriner hekimligindeki konumu ve sistemik
hastaliklardaki hekimlik
pratig§inde gobzyasina vyeni kazandirilmasi

rolleri degerlendirilerek veteriner

bir bakis acisi

hedeflenmektedir.
1. Gézyasinin Biyobelirteg Olarak Kullanimi
1.1. Gozyasi iceriginin Onemi

Kan, tukardk, idrar, beyin omurilik sivisi gibi viicut sivilari
hastaliklarin teshisi icin biyobelirte¢ olarak kullaniimaktadir.
GoOzyasl da son yillarda potansiyel bir biyobelirte¢ kaynagi
olarak gorilmektedir. Diger viicut sivilarina gore daha ucuz,
kolay ve non-invaziv yontemlerle toplanmasi gibi avantajlara
sahip olmasi gozyasini, hastaliklarin teshisinde biyobelirteg
olarak kullanilmasi igin umut verici bir alternatif yapabilir
(Hagan ve ark., 2016; Nandi ve ark., 2021). Mikroorganizma
kontaminasyon riski tasimamasi, daha giivenilir sonuglar saglar.
Ozellikle son yillarda beseri tipta yapilan calismalar, gézyasinin
belirli hastalik siregleriyle gicli korelasyon gosterdigini
bildirmistir (Nandi ve ark., 2021).

Otonom sinir sistemi gdzyas! Gretimini kontrol etmesinin yani
sira goOzyas! bilesenlerinin salgilanmasini saglayan lakrimal
bezleri uyarir (Nandi ve ark., 2021). Koyunlar izerine yapilan
bir calismada gézyasinda eser element degerleri Olgilmustir
(Tarhan ve ark., 2016). Ozellikle sulu orta kisimda sodyum,
potasyum, kalsiyum, magnezyum, demir ve bakir gibi
¢6zUnmus katyonlarin yani sira klor, bikarbonat ve fosfat gibi
anyonlarin yiksek konsantrasyonlari bulunur (Davis ve
Townsend, 2011). Molekillerin kandan gbézyasina kolaylikla
gecebilmesi nedeniyle, gozyasindaki biyobelirte¢ seviyeleri
genellikle kandaki diizeylere benzerlik gostermektedir (Nandi
ve ark., 2021). Atlarda ydriatilen bir calismada serum dre
bir

Ayrica

lre seviyeleri arasinda anlamli
2005).
diyabetik hastalarin gozyasindaki glikoz seviyelerinin kandaki

seviyeleri ile gobzyas

korelasyon bulunmustur (Zapata ve ark.,

seviyelerle  korelasyon  gostermesi  dolayisiyla  glikoz
seviyelerinin gbzyasl bazinda incelenmesine yonelik sensorler
de gelistirilmistir. Glokom ve diyabetik retinopati gibi oftalmik
hastaliklarin teshisinde de goézyasinin kullanimi bildirilmistir

(Nandi ve ark., 2021).
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GoOzyasl proteinlerinin  koruyucu bir bariyer olarak gorev
almasinin yani sira, pH’sinin da bu siireglerde etkinligi vardir.
Okiler ortam degistikce pH da bundan etkilenir. Deri
gecirgenligi ve antimikrobiyal siireglerde rol oynayan pH’nin
gbzyasinda da benzer etkiye sahip olmasi muhtemeldir ve
cesitli hastalik siireclerinde degisiklik gdsterir. Ornegin, insan
gbzyasl keratit ve nazolakrimal kanal stenozu gibi patolojik
sureglerde daha alkali olmaktadir. Bu ve benzeri 6rnekler
gozyasl bir
kullanilabilecegini gostermektedir (Beckwith-Cohen ve ark.,
2014).

pH’sinin  bash  basina biyobelirte¢ olarak

1.2. Proteinlerin Gozyasindaki Onemi

Glnlmizde gozyasinin biyobelirteg olarak diisiinilmesinin en

blylk sebeplerinden birisi yapilarindaki proteinlerdir ve
protein analizleri hem beseri hem de veteriner hekimlikte
biyobelirte¢ olarak kullanilmaktadir (Ritchoo ve ark., 2022).
Ayrica ter gibi bazi viicut sivilarinda protein bulunmamasina
karsin gozyasi sivisinin 6nemli olclide protein icermesi
nedeniyle potansiyel bir biyobelirte¢ olarak diger viicut
daha bir

uygulanabilirlik hem de maliyet bakimindan biylik bir

sivilarindan avantajli konumdadir. Hem
potansiyel barindirmaktadir (Nandi ve ark., 2021). Buna ek

olarak gobzyasinin protein igeriklerinin glin icerisinde
degismedigi kopeklerde bildirilmistir (Page ve ark., 2020).
Ancak lokal ve sistemik hastaliklar nedeniyle gézyasi protein

icerigi degisebilir (Ritchoo ve ark., 2022).

Glnlimuzde gozyas! iceriginde bir kismi lakrimal tirevli
(lakrimal bezler tarafindan salgilanan), diger bir kismi ise
serum tlrevli (konjonktival kilcal damarlardan goézyasina sizan)
1500 den fazla protein tanimlanmistir (Sebbag ve ark., 2018).
Fakat laktoferrin, lizozim ve gdzyasina 6zgi iki protein olmak
Uzere onemli dort ana protein bulunur (Ghosh ve ark., 2014).
Bu ana proteinler insan ve diger hayvanlarda benzerdir ayrica
yangisal yanitlar dizenler, yara iyilesmesini ve antibakteriyel
korumayi saglar (Guedes ve ark., 2021; Nandi ve ark., 2021).
Proteinlerin ¢ogu laktoperoksidaz ve laktotransferin gibi
savunma sisteminde goérev alan proteinlerdir. Kediler lizerinde

yapilan bir ¢alismada gbzyasi proteinleri Toxoplasma gondii

enfeksiyonunun kronik fazinda, parazite karsi bagisiklik
tepkileriyle iliskilendirilmistir (Guedes ve ark., 2021). Ayrica
konjonktivitli  kedilerin gdzyasinda da yangisal vyanit

seviyelerinde anlaml artislar bildirilmistir (Davari ve ark.,
2024). Enfeksiyonlara ek olarak konjonktivanin alerjenlere
maruziyeti sonucu gozyasinda histamin ve prostaglandin artisi
gozlenmistir (Proud ve ark., 1990).
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2. Gozyasi Orneklerinin Toplanmasi

GOzyasi numuneleri cgesitli teknikler ile elde edilirler. Bu
tekniklere bagli olarak elde edilen numunenin igerigi de degisir
(Nandi ve ark., 2021). Gozyasl proteini ¢calismalarinda en ¢ok
tercih edilen teknik mikrokapiller tlplerin kullanildigi dogrudan

ve schirmer gobzyasl seritleri veya oftalmik slingerlerin
kullanildigi dolayl o6rneklemelerdir (Ritchoo ve ark., 2022).
Schirmer gozyasl testleri gozyasi elde etmek igin rutin

muayenelerde kullanilan en yaygin yontemdir. Geleneksel
olarak kullanilan Schirmer gozyasi testi 1 (STT-1) ve topikal
anestezik damlatilarak elde edilen Schirmer gozyasi testi 2 (STT
-2) olmak Uzere ikiye ayrilirlar (Berger ve King, 1998).

Rutin oftalmik muayeneler i¢in STT-1 glvenilir kabul edilir ve
ozellikle kopeklerde keratokonjunktivitis sikka tanisi igin rutin
bir yontemdir (Ritchoo ve ark., 2022; Sebbag ve ark., 2020). STT
-1, seridin bir ucunun 1 dakika kadar alt konjonktivaya
yerlestirilmesiyle uygulanir (Ritchoo ve ark., 2022). insanlarda
bu siire 5 dakikaya kadar ¢ikabilmektedir, ancak kopeklerde bu
stire 1 dakikayla sinirlandiriimistir (Barabino ve ark., 2004). Elde
edilen gozyasi Uretim degerleri kopekler igin 15-25 mm/
dakika’dir (Ritchoo ve ark., 2022). Gozyasl Ulretimi cesitli
siireglerle birlikte degiskenlik géstermektedir. Uretimindeki bir
azalma kornea yangisina ve korlige yol agabilir (Hartley ve ark.,
2006). Kedilerde, baska tani testlerine ek olarak 9 mm/
dakikadan az STT-1 olgumleri kedilerde gozyasi eksikliginden
siphelenilmektedir (Sebbag ve ark., 2015). Gozyasi filminin
venilenebilmesi i¢in testler arasinda en az 10 dakika siire
olmasi gerektigi raporlanmistir (Sebbag ve ark., 2019). Fakat
yapilan son galismalarda belirli proteinlerin incelenmesinin STT-
1 ile mimkin olmadigl gozlenmistir (Ritchoo ve ark., 2022).
Ayrica STT-1 testi kolay olmasina karsin uygulama esnasinda
konjonktivayl tahris edebilir ve kornea (lserasyonu veya
pigment birikimine sebep olabilir (Barabino ve ark., 2004;
2022). gozyasl
orneklerinin hacmi artabilir ve bilesenlerin seyreltilmesine
sebep olabilir (Nandi ve ark., 2021).

Ritchoo ve ark., Go6z tahrisinden dolayi

STT birlikte  degisiklik
gosterebilmektedir. Genel anestezi, asepromazin ve ksilazinin

degerleri  ilag  kullanimiyla
kedilerde kullanimi {izerine yapilan bir ¢alismalarda sedasyon
ve anestezinin gbzyasi Uretimini azalthgl bildirilmistir. Bundan
dolayl sedasyon sirasinda okiiler koruyucu sivilarin kullanimi
onerilmistir (Ghaffari ve ark., 2010; Peche ve ark, 2015). Bu
bir
dnerilmistir (Madruga ve ark., 2023). Uretimdeki bu dusislerin

konuda calismada sodyum hiyaluronat kullanimi

diger calismalarda 24 saate kadar sirddGgl, uygulanan

antikolinerjik ilaglarin anestezi sonrasi STT degerlerini daha da

disurdugl goézlenmistir (Herring ve ark., 2000). Ayrica



sedasyondan bagimsiz okiler muayenelerde kullanilan
tropikamidin de gézyasi Uretimini azalthg bildirilmistir, fakat
bu azalmalarin 4 saatin sonunda duzeldigi raporlanmistir
(Margadant ve ark., 2003). Buna karsin stresin kedilerde
gbzyas! Uretimini artirdigl gdzlenmistir (Donat Almagro ve ark.,

2024).

Mikrokapiller tlpler, gdzyasi 6rnekleri igin kullanilan bir diger
yaygin yontemdir. Bu yontemde bir mikrokapiller tiip goziin
kosesine yerlestirilir ve tlpln igerisine gbzyasl 6rnegi alinir.
Uygulama esnasinda géze temas minimum oldugu igin gézln
tahrisi engellenir ve bu sayede bilesen seyrelmesi gorilmez,
fakat STT ile karsilastirildiginda elde edilen numune miktari
¢ok azdir ve numuneyi toplamak uzun zaman alir (Nandi ve
ark., 2021; Ritchoo ve ark., 2022).

Oftalmik stingerler seliiloz, polivinil asetat, polyester ve
poliliretan gibi malzemelerden uretilirler ve alt gbz kapagina
yerlestirilirler. Gozyasi hizli emilir, schirmer veya mikrokapiller
tiplere gore daha fazla numune toplanir. Fakat numune
bilesenleri degisebilir ve metabolit geri kazanimlari schirmer
daha
temasindan dolayi, schirmer testleri ile benzer okiiler hasar
riskleri icerir (Nandi ve ark., 2021; Ritchoo ve ark., 2022).
Calismalarda gozyasi toplamada, polivinilasetat’in 6zellikle
iyi
seritleriyle kiyaslandiklarinda énemli olgiide dusik miktarda

seritlerinden az verimlidir ayrica konjonktivaya

selilozdan daha oldugu bildirilmistir, fakat schirmer
ornek elde edilmistir (Harrington ve ark., 2018; Sebbag ve ark.,
2018).

Gozyasl toplama tekniklerinden bagimsiz olarak okiler swap
yontemi ile glinUumizde Canine distemper virus (CDV) tanisi
hakkinda bazi ¢alismalar bildirilmistir. Alinan numunelerin RT-
PCR
(Hasircioglu ve ark., 2021).

ile incelenmesi sonucu pozitif vakalar saptanmistir

3. Sistemik Hastaliklarda Gézyasinin Tanisal Onemi
3.1. Diabetes Mellitus ve Diyabetik Retinopati

Diabetes Mellitus (DM), insilin Gretiminden veya etkisindeki
bozukluklardan kaynaklanan endokrin bir hastaliktir, ciddi
komplikasyonlara ve 6liime yol acabilir (Cantero ve ark., 2023;
Winiarczyk ve ark., 2020). Kedi ve kdpeklerde insiline bagimli
olmayan ve insiline bagimh olmak tzere iki klinik formu
goraltr. En yaygini hipoinsilinemi ile karakterize olan tip |
diyabettir. Bu sebeple diizenli olarak eksojen bir insulin
2023).
seviyelerini dizenli kontrol etmek zor olabilir ve bazen hayvan

kaynagi gerektirir (Cantero ve ark., Kan glikoz
instlin eksikligi veya insilin direnci sebebiyle hiperglisemiye

girebilir (Cantero ve ark., 2023). Bu durum da vaskiler ve
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metabolik patolojilere sebep olarak bir¢ok organda hasara yol

acabilir (Winiarczyk ve ark., 2020). Bunun sonucunda ise baslica

gozlerde olmak Uzere ¢esitli dokularda

degisiklikler meydana gelir.

yayginlari
kornea apseleri, katarakt, Gveit, retinopatiler ve noropatilerdir.

patofizyolojik
Okiler bulgular arasinda en
ise keratokonjunktivitis sikka, kornea (lserleri,
Ozellikle képeklerde aglk plazma glikozu 600mg/dl'nin (izerine
ciktiginda retinopatilere yatkinlk artar (Cantero ve ark., 2023).

Okuler bulgular hastaligin baslangicindan itibaren 1-4 yil
arasinda, oOnce retina kanalamalariyla birlikte gelisir
(Winiarczyk ve ark., 2022). Tani yoéntemleri kan almayi

gerektiren invaziv prosedirlerden olusur (Winiarczyk ve ark.,
2020).

Retinopati, diyabetin yasla birlikte goriilme sikhg artan bir
komplikasyonudur ve her iki tip diyabette de gorilir. Hastaligin
ileri asamalarinda etkili bir tedavi yoktur ve goris kaybina
sebebiyet verir (Nandi ve ark., 2021). Ozellikle ciddi semptom
hizli  bir
asamalarinda tani amagl biyobelirteclerin kullanimi hem beseri

olmaksizin sekilde gelismesi, hastaligin erken
hem de veteriner hekimlikte biyik ilgi gérmektedir (Csész ve
2012).  Fakat hekimlik

biyobelirteglerin  seciminde olmayan

ark., veteriner pratiginde

invaziv yontemleri
uygulamak daha pratiktir ve gézyasini, non-invaziv yollardan

elde edilebilmesinden dolayi diyabet tanisinda uygulanabilir bir

biyobelirte¢ kaynagl haline getirir. Bu konuda vyapilan
¢alismalarda diyabetik képeklerin gézyasinda saglikli kbpeklerin
gozyasindan  farkli  sekilde ifade edilen proteinler
tanimlanmistir.  Bu  proteinler seviyesi azalan (asagl

diizenlenen) ve hicresel sinyal iletiminde rol oynayan SRC
kinaz sinyal inhibitéri 1, Rab-13, C3, 28S ribozomal protein,
mitokondriyal ribozomal S31 ve 60S ribozomal'dir (Winiarczyk
ve ark., 2020; Winiarczyk ve ark., 2022).

Beseri hekimlikte yapilan ¢alismalarda ise diyabetik insanlarin
gozyasinda protein seviyelerinin farkh oldugu gozlenmistir.
arttikga  belirli de
artmaktadir (Ghosh ve ark., 2014). Yapilan baska calismalarda

Retinopati derecesi protein seviyeleri

da benzer sonuglar elde edilmis olup diyabetik insanlarin
1,
laktotransferrin, lakritin, lizozim C ve lipofilin A gibi belirli

gozyasinda,  saglkl bireylere kiyasla lipokalin

proteinlerin  6nemli Olglide vyiksek seviyelerde oldugu

bildirilmistir (Cs6sz ve ark., 2012). Bu sonuglar hem beseri hem
de veteriner hekimlik alanlarinda, DM tanisinda gézyasindaki
proteinlerin gesitlerinin ve seviyelerinin énemli birer tani araci
olabilecegini gostermektedir.

3.2. Kanser

Kanser, anormal hiicrelerin geri dondilrilemez DNA

Antakya Vet. Bil. Derg/ J. Antakya Vet. Sci. (2025):4 (1), 21-27.



degisiklikleri ile kontrolsiz biylumesiyle olusan bir hastalik

grubudur. DNA degisikliklerine sitokinler, biylime faktorleri ve
hormonlar aracilik edebilmektedir. Kedi ve kdpeklerin kanser

tanilarinda X-1ginlari, ultrason, manyetik rezonans

gorintileme veya bilgisayarli tomografi gibi tanisal
gorintlileme metotlari uygulanir. Bununla birlikte sitolojik ve
histopatolojik analizlerden de yararlanilir (Lellbach ve ark.,
2024).

varabilmesinden dolayl erken tani ¢ok 6nemlidir ve kanser

Mortalite ve morbiditenin ¢ok ciddi durumlara
calismalar icin gbzyasi potansiyel bir biyobelirteg olmasi
nedeniyle yogun ilgi gérmektedir (Nandi ve ark., 2021).
Metastatik meme kanseri hastalarinin gbzyasindan izole edilen
eksozomlarda onkojenik miRNA’lar gorilmistir (Inubushi ve
ark., 2020). Baska bir calismada insan gbozyasinda tanimlanan
lakriglobin isimli bir protein, meme kanseri ve metastazinda
gbzyasinda ylksek oranda saptanmistir. Bu proteinler meme
kanseri ve metastazinda oldukg¢a spesifiklerdir. Bu protein
ozellikle gastrointestinal ve lUreme sistemlerinin dokularinda
bulunan, kanser metastazi biyobelirteci olan mammaglobin B
proteinine 6zdestir. Lakriglobin ayni zamanda kolon ve akciger
kanserine sahip hastalarin gozyasi orneklerinde de tespit
edilmistir (Boptom ve ark., 2001). Ayrica kanser hastasi
insanlarin gozyasinda lakriglobine ek protein desenlerinde de
2009).
Kopekler Gzerindeki ¢alismalar oldukga sinirli olmasina karsin

onemli farkhhklar bildirilmistir (Lebrecht ve ark.,

kanserli kopeklerin gozyasinda aktin, albimin seviyelerinde ve
insandaki lakriglobuline benzer fakat tanimlanamamis bir
proteinde énemli farkliliklar bulunmustur (de Freitas Campos
ve ark., 2008).

3.3. Beseri Hekimlikteki Diger Uygulama Alanlari

Kronik, nérodejeneratif bir hastalik olan Alzheimer hastaligina
sahip hastalarin gbzyasl sivilarinda uzama baslatma faktora 4E
gibi belirli proteinler ve mikroRNA-200b-5p gibi mikroRNA’lar
bir  biyobelirteg
2019). Bir
norodejeneratif hastalik olan Parkinson hastaliginda gozyasi

tanimlanmis  olup  potansiyel olarak

belirlenmistir (Kenny ve ark., baska yaygin
sivilarinda azalma ve belirli proteinlerin yukari regilasyonlari
bilinmektedir (Nandi ve ark., 2021). Koronaviriis-19 (COVID-
19) hastalarinin goézyasinda siddetli akut solunum vyolu
sendromu koronavirlisi saptanmistir (xia ve ark., 2020).
Veteriner tibbinda, kedi ve kdpeklerde noérodejeneratif veya
viral hastaliklara (viral yiikiin gézyasi Gzerinde saptanmasina
karsin biyobelirte¢ olarak gozyasinin kullanimi) yonelik benzer

calismalar eksiktir ve bu alanda arastirmalar tesvik edilmelidir.
Sonug

Diabetes Mellitus ve kanser gibi belirli sistemik hastaliklarin
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erken teshisi bazi olgularda sagkalim ve prognoz icin oldukca
onemlidir. Fakat tani igin gerekli maliyetler ve invaziv islemler
hasta sahiplerini ve veteriner hekimleri oldukga kisitlamaktadir.
Buna karsin yapilan g¢alismalarda, gozyasinin yapisinda ¢ok
sayida protein ve metabolit bulunmasi, gelecekte rutin
muayenelerde de gbzyasinin erken teshis icin birer biyobelirteg
olarak kullanilabilecegini dusindirmektedir. Pubmed ve SCI
tabanh aramalarda konu ile ilgili 1200 adet beseri ¢aligmaya
rastlandigi halde ¢ok az sayida kedi ve kopek calismasina
Bu

biyobelirtecinin spesifik hastaliklarla korelasyonunu inceleyen

rastlanmistir. nedenle kedi ve kopeklerde gozyasi
daha fazla calismaya ihtiyag vardir. Ozellikle, gdzyasi toplama
yontemlerinin standardize edilmesiyle veteriner pratiginde
gozyasinin kullanilmasinin, erken tani ve prognoz agisindan

degerli olacagi kanisindayiz.

Tesekkiir: Bu c¢alisma herhangi bir tez calismasina
dayanmamaktadir ve daha once bilimsel bir toplantida
sunulmamistir.

Mali Destek: Bu arastirma herhangi bir finansman

kurulusundan/sektorinden hibe/destek almamistir
Etik Beyani: Bu ¢alismada etik kurul iznine gerek yoktur.
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Catismasi: ctkar  gatismasi

Yazar Katkilari: Bu derlemede konu secimi, icerik planlamasi ve
bilimsel yonlendirme Prof. Dr. Mehmet Erman Or tarafindan,
literatir taramasi ve metnin yazimi Said Cafer tarafindan
gerceklestirilmistir..

Kaynaklar

1. Aupperle-Lellbach, H., Kehl, A., de Brot, S., & van der Weyden, L. (2024).
Clinical Use of Molecular Biomarkers in Canine and Feline Oncology:
Current and Future. Veterinary 11(5), 199. https://

doi.org/10.3390/vetsci11050199

sciences,

2. Barabino, S., Chen, W., & Dana, M. R. (2004). Tear film and ocular surface
tests in animal models of dry eye: uses and limitations. Experimental eye
research, 79(5), 613-621. https://doi.org/10.1016/j.exer.2004.07.002

3. Beckwith-Cohen, B., Elad, D., Bdolah-Abram, T., & Ofri, R. (2014).
Comparison of tear pH in dogs, horses, and cattle. American journal of
veterinary research, 75(5), 494-499. https://doi.org/10.2460/ajvr.75.5.494

4. Berger, S. L., & King, V. L. (1998). The fluctuation of tear production in the
dog. Journal of the American Animal Hospital Association, 34(1), 79-83.
https://doi.org/10.5326/15473317-34-1-79

5. Broadwater, J. J.,, Colitz, C., Carastro, S., & Saville, W. (2010). Tear
production in normal juvenile dogs. Veterinary ophthalmology, 13(5), 321—
325. https://doi.org/10.1111/j.1463-5224.2010.00820.x

6. Cantero, F., Ortillés, A., Teresa Pefia, M., & Leiva, M. (2023). Prevalence of
ocular findings and their association with glycemia in dogs with diabetes
mellitus: A 10-year clinical study (2009-2019). Open veterinary journal, 13



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

(5), 620-628. https://doi.org/10.5455/0V).2023.v13.i5.15

Csész, E., Boross, P., Csutak, A., Berta, A., T6th, F., Pdliska, S., Torok, Z., &
TG6zsér, J. (2012). Quantitative analysis of proteins in the tear fluid of
patients with diabetic retinopathy. Journal of proteomics, 75(7), 2196—
2204. https://doi.org/10.1016/j.jprot.2012.01.019

Davari, A., Tabandeh, M. R., Abarkar, M., & Torkaman, B. (2024). Tear

cytokines as potential markers of inflammation in feline
conjunctivitis. Veterinary ophthalmology, 10.1111/vop.13261. Advance

online publication. https://doi.org/10.1111/vop.13261

Davis, K., & Townsend, W. (2011). Tear-film osmolarity in normal cats and
cats with conjunctivitis. Veterinary ophthalmology, 14 Suppl 1, 54-59.
https://doi.org/10.1111/j.1463-5224.2011.00916.x

de Freitas Campos, C., Cole, N., Van Dyk, D., Walsh, B. J., Diakos, P.,
Almeida, D., Torrecilhas, A., Laus, J. L., & Willcox, M. D. (2008). Proteomic
analysis of dog tears for potential cancer markers. Research in veterinary
science, 85(2), 349-352. https://doi.org/10.1016/j.rvsc.2007.11.006

Donat Almagro, L., Moutinho, I., Mendes de Oliveira, V., & Ferreira
Gongalves, G. (2024). Impact of stress on the tear production of healthy
cats. Journal of feline medicine and surgery, 26(3), 1098612X241233116.
https://doi.org/10.1177/1098612X241233116

Evans, V., Vockler, C., Friedlander, M., Walsh, B., & Willcox, M. D. (2001).
Lacryglobin in human tears, a potential marker for cancer. Clinical &
experimental ophthalmology, 29(3), 161-163. https://doi.org/10.1046/
j.1442-9071.2001.00408.x

Ghaffari, M. S., Malmasi, A., & Bokaie, S. (2010). Effect of acepromazine
or xylazine on tear production as measured by Schirmer tear test in
normal cats. Veterinary ophthalmology, 13(1), 1-3. https://

doi.org/10.1111/j.1463-5224.2009.00738.x

Ghosh, S., Ghosh, S., Azharuddin, M., Bera, S., Datta, H., & Dasgupta, A.
(2014). Change in tear protein profile in diabetic retinopathy with
duration of diabetes. Diabetes & metabolic syndrome, 8(4), 233-235.
https://doi.org/10.1016/j.dsx.2014.09.019

Guedes, P. E. B., Veloso, J. F., Lacerda, L. C., Santana, J. O., Mora-Ocampo,
1. Y., Pirovani, C. P., Cruz, R. D. S., Munhoz, A. D., & Carlos, R. S. A. (2021).
Protein expression of the tear film of domestic cats before and after
inoculation with Toxoplasma gondii. BMC veterinary research, 17(1), 386.
https://doi.org/10.1186/s12917-021-03080-9

Hagan, S., Martin, E., & Enriquez-de-Salamanca, A. (2016). Tear fluid
biomarkers in ocular and systemic disease: potential use for predictive,
preventive and personalised medicine. The EPMA journal, 7(1), 15.
https://doi.org/10.1186/s13167-016-0065-3

Hartley, C., Williams, D. L., & Adams, V. J. (2006). Effect of age, gender,
weight, and time of day on tear production in normal dogs. Veterinary
ophthalmology, 9(1), 53-57. https://doi.org/10.1111/j.1463-

5224.2005.00437.x

Hasircioglu, S., & Aslim, H. P. (2021). Detection of Canine Distemper Virus
from Ocular Swab and Blood Samples in Dog by Real-Time RT-PCR
Method. Kocatepe Veterinary Journal, 14(4), 415-421.

P., Pickett, J. P.,, Champagne, E. S., & Marini, M. (2000).
Evaluation of aqueous tear production in dogs following general

Herring, I.

anesthesia. Journal of the American Animal Hospital Association, 36(5),
427-430. https://doi.org/10.5326/15473317-36-5-427

Inubushi, S., Kawaguchi, H., Mizumoto, S., Kunihisa, T., Baba, M.,

Cafer ve Or, 2025

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Kitayama, Y., Takeuchi, T., Hoffman, R. M., Tanino, H., & Sasaki, R. (2020).
Oncogenic miRNAs Identified in Tear Exosomes From Metastatic Breast

Cancer Patients. Anticancer research, 40(6), 3091-3096. https://

doi.org/10.21873/anticanres.14290

Kenny, A., Jiménez-Mateos, E. M., Zea-Sevilla, M. A., Rabano, A., Gili-
Manzanaro, P., Prehn, J. H. M., Henshall, D. C., Avila, J., Engel, T., &
Hernandez, F. (2019). Proteins and microRNAs are differentially expressed
in tear fluid from patients with Alzheimer's disease. Scientific reports, 9(1),
15437. https://doi.org/10.1038/541598-019-51837-y

Knight, L. N., & Ben-Shlomo, G. (2020). Electrolyte composition of tears in
normal dogs and its comparison to serum and plasma. Experimental Eye
Research, 201, 108265. https://doi.org/10.1016/j.exer.2020.108265

Lebrecht, A., Boehm, D., Schmidt, M., Koelbl, H., & Grus, F. H. (2009).
Time-of-flight
Spectrometry to Detect Breast Cancer Markers in Tears and Serum. Cancer

Surface-enhanced Laser Desorption/lonisation Mass

genomics & proteomics, 6(2), 75-83.

Madruga, G. M., Ribeiro, A. P., & Martins, L. R. (2023). Effect of 0.15%
sodium hyaluronate on tear film breakup time in healthy anesthetized
cats. Veterinary ophthalmology, 26(1), 46-52. https://doi.org/10.1111/
vop.13030

Margadant, D. L., Kirkby, K., Andrew, S. E., & Gelatt, K. N. (2003). Effect of
topical tropicamide on tear production as measured by Schirmer's tear
test in normal dogs and cats. Veterinary ophthalmology, 6(4), 315-320.
https://doi.org/10.1111/j.1463-5224.2003.00313.x

Nandi, S. K., Singh, D., Upadhay, J., Gupta, N., Dhiman, N., Mittal, S. K., &
Mahindroo, N. (2021). Identification of tear-based protein and non-protein
biomarkers: Its application in diagnosis of human diseases using
biosensors. International journal of biological macromolecules, 193(Pt A),

838-846. https://doi.org/10.1016/j.ijbiomac.2021.10.198

Page, L., Allbaugh, R. A., Mochel, J. P., Peraza, J., Bertram, M., & Sebbag, L.
(2020). Impact of diurnal variation, sex, tear collection method, and
disease state on tear protein levels in dogs. Veterinary ophthalmology, 23
(6), 994-1000. https://doi.org/10.1111/vop.12840

Peche, N., Kostlin, R., Reese, S., & Pieper, K. (2015). Postanaesthetic tear
production and ocular irritation in cats. Tierarztliche Praxis. Ausgabe K,
Kleintiere/Heimtiere, 43(2), 75-82. https://doi.org/10.15654/TPK-140182

Pieczynski, J., Szulc, U., Harazna, J., Szulc, A., & Kiewisz, J. (2021). Tear fluid
collection methods: Review of current techniques. European journal of
ophthalmology, 31(5), 2245-2251. https://
doi.org/10.1177/1120672121998922

Proud, D., Sweet, J.,, Stein, P., Settipane, R. A., Kagey-Sobotka, A.,
Friedlaender, M. H., & Lichtenstein, L. M. (1990). Inflammatory mediator
release on conjunctival provocation of allergic subjects with allergen. The
Journal of allergy and clinical immunology, 85(5), 896-905. https://
doi.org/10.1016/0091-6749(90)90075-f

Raposo, A. C., Portela, R. D., Aldrovani, M., Barral, T. D., Cury, D., & Oria, A.
P. (2020). Comparative Analysis of Tear Composition in Humans, Domestic
Mammals, Reptiles, and Birds. Frontiers in veterinary science, 7, 283.
https://doi.org/10.3389/fvets.2020.00283

Ritchoo, S., Havanapan, P. O., Phungthanom, N., Rucksaken, R., Muikaew,
R., & Sussadee, M. (2022). Analysis and comparison of tear protein profiles
in dogs using different tear collection methods. BMC veterinary
research, 18(1), 442. https://doi.org/10.1186/s12917-022-03543-7

Sebbag, L., Allbaugh, R. A., Wehrman, R. F., Uhl, L. K., Ben-Shlomo, G.,
Antakya Vet. Bil. Derg/ J. Antakya Vet. Sci. (2025):4 (1), 21-27.



34,

35.

36.

37.

38.

39.

Chen, T., & Mochel, J. P. (2019). Fluorophotometric Assessment of Tear
Volume and Turnover Rate in Healthy Dogs and Cats. Journal of ocular
pharmacology and therapeutics : the official journal of the Association for
Ocular Pharmacology and Therapeutics, 35(9), 497-502. https://

doi.org/10.1089/jop.2019.0038

Sebbag, L., Harrington, D. M., & Mochel, J. P. (2018). Tear fluid collection
in dogs and cats using ophthalmic sponges. Veterinary ophthalmology, 21
(3), 249-254. https://doi.org/10.1111/vop.12502

Sebbag, L., Kass, P. H., & Maggs, D. J. (2015). Reference values, intertest
correlations, and test-retest repeatability of selected tear film tests in
healthy cats. Journal of the American Veterinary Medical Association, 246
(4), 426-435. https://doi.org/10.2460/javma.246.4.426

Sebbag, L., McDowell, E. M., Hepner, P. M., & Mochel, J. P. (2018). Effect
of tear collection on lacrimal total protein content in dogs and cats: a
comparison between Schirmer strips and ophthalmic sponges. BMC
veterinary research, 14(1), 61. https://doi.org/10.1186/s12917-018-1390-
7

Sebbag, L., Uhl, L. K., Schneider, B., Hayes, B., Olds, J., & Mochel, J. P.
(2020). Investigation of Schirmer tear test-1 for measurement of tear
production in cats in various environmental settings and with different
test durations. Journal of the American Veterinary Medical
Association, 256(6), 681-686. https://doi.org/10.2460/javma.256.6.681

Shafi, S., Hassan, N., Bashir, S., & Dar, A. A. (2023). Role of biomarkers in
veterinary medicine: A mini-review. Int J Vet Sci Anim Husbandry, 8(6S),
29-33.

Tan, W., Boveland, S., McMichael, M. A., Bustamante, H. A,
Christopherson, P. W., Gerken, K. K., & Kuo, K. (2024). Agreement
between lacrimal fluid and serum for detecting urea nitrogen and
of the American Veterinary Medical
1650-1656. https://doi.org/10.2460/

creatinine in dogs. Journal

Association, 262(12),

javma.24.06.0391

27

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

Tarhan, D., ULGEN, S., ALKAN, F. A., Erdikmen, D. O., YARAMIS, C. P., Or,
M. E., & BARUTCU, U. B. (2016). Evaluation of tear and serum trace
elements (copper, selenium, and cobalt) in sheep. Turkish Journal of
Veterinary & Animal Sciences, 40(1), 34-39.

Veloso, J. F., Branddo Guedes, P. E., Lacerda, L. C., Santana, J. O., Mora-
Ocampo, I. Y., Pirovani, C. P., Oria, A. P., Munhoz, A. D., & Alberto Carlos,
R. S. (2021). Tear Film Proteome of Healthy Domestic Cats. Veterinary
medicine international, 2021, 8708023. https://

doi.org/10.1155/2021/8708023

von Thun Und Hohenstein-Blaul, N., Funke, S., & Grus, F. H. (2013). Tears
as a source of biomarkers for ocular and systemic diseases. Experimental
eye research, 117, 126-137. https://doi.org/10.1016/j.exer.2013.07.015

Winiarczyk, D., Winiarczyk, M., Balicki, I., Szadkowski, M., Michalak, K.,
Winiarczyk, S., & Adaszek, t. (2022). Proteomic Analysis of Tear Film in
Canine Diabetic Patients with And Without Retinopathy. Journal of
veterinary research, 66(4), 629-635. https://doi.org/10.2478/jvetres-2022-
0053

Winiarczyk, D., Winiarczyk, M., Winiarczyk, S., Michalak, K., & Adaszek, t.
(2020). Proteomic Analysis of Tear Film Obtained from Diabetic
Dogs. Animals, 10(12), 2416. https://doi.org/10.3390/ani10122416

Xia, J., Tong, J., Liu, M., Shen, Y., & Guo, D. (2020). Evaluation of
coronavirus in tears and conjunctival secretions of patients with SARS-CoV-
2 infection. Journal of medical 92(6), 589-594. https://

doi.org/10.1002/jmv.25725

virology,

Zapata, G. L., Britos, R. M., Pintos, M. E., Dreizzen, E., Lausada, N. B., &
Arauz, S. (2005). Tear urea nitrogen and creatinine levels in horse and their
correlation with serum values. Veterinary ophthalmology, 8(3), 207-209.
https://doi.org/10.1111/j.1463-5224.2005.00392.x


https://doi.org/10.2460/javma.24.06.0391
https://doi.org/10.2460/javma.24.06.0391

