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SUMMARY

QUANTIFICATION OF OCULAR INFLAMMATION WITH Tc-99m GHA SCINTIGRAPHY

IN AN EXPERIMENTAL UVEITIS MODEL

We evaluated the value of Tc-99m glucoheptonate (GHA) scintigraphy in the quantification of experimental ocular inflammation
and investigated its use in human applications. We correlated the scintigraphically determined Inflammation Reaction Index (IRI)
and Eye-Scalp Index (ESI) with clinically determined Inflammation Reaction Scores (IRS) in the left eyes of 10 New Zealand albi-
no rabbits with experimentally induced primary and secondary uveitis using bovine serum albumin. A statistically significant corre-
lation between the IRl and IRS values were obtained in primary uveitis (v0.84). High IRl values were observed in secondary
uveitis due to the breakdown of the blood-aqueous and/or blood-retinal barriers (r=0.43). ESI values of the left eyes with experi-
mentally induced uveitis were statistically different from those of the normal right eyes (p<0.05), but, the ESI values of the left
eyes between primary and secondary uveitis were not significant (p>0.05). We concluded that Tc-99m GHA scintigraphy was an
objective, practical and non-invasive method that could be used in following the response to anti-inflammatory drugs in experimen-
tally induced uveitis, in determining the changes of blood-aqueous and/or blood-retinal barriers and in the evaluation and quantifi-
cation of inflammatory ocular diseases behind opacified optical systems. [Ophthalmology 1992; 1(4):326-328]

Key Words: Experimental uveitis, Tc-99m GHA scintigraphy, Inflammation reaction index (IR), Infiammation reaction score (IRS), Eye-scalp index (ESI)

OZET

Caligmamizda Tc-99m glukoheptonat
(GHA) sintigrafisinin, deneysel okiiler
enflamasyonun niceliksel deger-
lendirimindeki rolii arastirilarak insan
uygulamalarinda kullanilabilirligi ko-
nusu tartisiimaktadir.

Sol goézlerinde bovin serum albu-
minl (BSA) ile birincil ve ikincil iveit
olusturulan 10 albino tavsan goéziinde
sintigrafik olarak belirlenen enfla-
masyon reaksiyon indeksi (ERI) ve
gbz-skalp indeksi (GSIi) ile klinik de-
gerlendirime ait enflamasyon reak-
siyon skoru (ERS) arasindaki iligki
arastinildi.

Birincil iveitli gbézlerde ERI ile
ERS arasinda belirgin bir iligki sap-
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tandi (r-0.84). ikincil iiveitte ise kan-
akdz vel/veya kan-retina bariyerinin
yikilmasina bagh oldugu diisiiniilen
yiksek ERI degerleri gézlendi
(r=0.43). GSi degerleri enflame goz-
lerde kontrol degerlerine oranla yiik-
sek (p<0.05) bulunurken birincil ve
ikincil Uveitlerde istatistiksel olarak
anlamli bir farklihk godéstermedi
(p>0.05).

Calismamizda, Tc-99m GHA sinti-
grafisinin deneysel liveit modelinde i-
laglarin antienflamatuar etkinliklerinin
arastiriimasinda ve insanlarda kan-
akdz vel/veya kan-retina bariyeri
degisiklikleri ile opak ortam gerisinde-
ki enflamasyonlarin aktivitelerinin de-
gerlendirilmesinde objektif, niceliksel,
pratik ve non-invaziv bir yontem ola-
rak kullanilabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Deneysel Uveit, Tc-99m
GHA sintigrafisi, Enfla-
masyon reaksiyon indeksi
(ERI), Enflamasyon reak-
siyon skoru (ERS), Goz-
skalp indeksi (GSI)

GIRIS

Giiniimiizde okiiler enflamasyonun nice-
liginin objektif olarak belirlenebildigi non-
invaziv bir yontem yoktur. Klinik olarak
enflamasyon aktivitesinin tanimlanmasin-
da bazi sayisal derecelendirme sistem-
leri (grade 0-4+ gibi) kullaniimakla bir-
likte bunlar objektif olmayan ve enfla-
masyonun indirekt olarak degerlendirildigi
yontemlerdir (1).

Roizenblatt ve ark. yaptiklari deney-
sel calismalarinda Tc-99m GHA sintigra-
fisinin okiiler enflamasyonun niceliksel
degerlendiriminde kullanilabilecegini bil-
dirmiglerdir (2).

Calismamizda, Tc-99m GHA sinti-
grafisinin okiiler enflamasyonlu olgular-
da enflamasyon aktivitesinin niceliksel
olarak belirlenmesindeki degeri arastiril-
maktadir.

GEREG VE YONTEM

Agirhiklan 2-3.5kg. arasinda degisen 10 albi-
no tavsanda olusturulan yiizeyel oksibu-
prokain anestezisi sonrasinda; lense yak-
lagmadan, limbustan tam. geriden, sol
gozlere 0.1ml. %10luk endotoksinsiz bovin



DENEYSEL UVEIT MODELINDE Tc-99m GHA SINTIGRAFISI ILE GOZIGI ILTIHAPLARININ NICELIKSEL DEGERLENDIRIMI

Sekil 1. Posterior statik Tc-99m GHA gorintlsiinde, sol gézde olusturulan deneysel Uveite bagl belirgin artmis aktivite aklimiilasyonu (Sekil 1A) ve
enflamatuar reaksiyon ile gdz-skalp indekslerinin hesaplanmasinda kullanilan ilgi alanlar (ROI) (Sekil 1B) izienmektedir.

serum albumini (BSA), sag gozlere ise ayni
miktarda serum fizyolojik (SF), steril sart-
larda intra-vitreal olarak enjekte edildi.
Olusturulan deneysel enflamasyonun 21.
guniinde ayni miktar BSA bu kez intra-ve-
nbéz yoldan enjekte edilerek ikincil Uveit
olusturuldu.

intra-vitreal enjeksiyonu takibeden 10.
(birincil Gveit) ve 23. (ikincil Gvelt) gin-
lerde klinik ve sintigrafik degerlendirme ya-
pildi.

Klinik dederlendirmede, Sasamoto ve
ark. tanimladigi (3) enflamasyon reaksiyonu
skorlama yontemi kullanildi.

Klinik degerlendirme ile es zamanli
olarak, tavsanlarin kulak yenlerinden
ImCi/kg. Tc-99m glukoheptonat (GHA) en-
jekte edilip, 4-6. saatte 100.000 sayimlik an-
terior statik Imajlar alinmak suretiyle sinti-
grafik degerlendirme yapildi. Elde edilen
statik imajlar Gzerinde sag ve sol gozler ile
skalp Uzerine es alanl ilgi alanlar (Region
of Interest-ROI) cizilerek sag/sol géz orani
(Enflamasyon Reaksiyon indeksi-ERI) ile
her bir géziin skalpa olan oranlari (Goz-
Skalp indeksl-GSI) hesaplanarak norma-
lize edildi.

Sonuglar ortalamaistandart saprns
olarak verilerek degiskenler arasindaki ista-
tistiksel farkliliklar Student-t testi, iligkiler
ise korelasyon analizi yontemleriyle arasti-
ridr.

BULGULAR

Galismamizda iivelt geligsmeyen 1,
lenste kesiflik gelisen 1 ve vitreusta be-
lirgin pigment opasitesi bulunan 1, top-
lam 3 tavsan caligma disi birakildi. De-
neysel liveit olusturulan goézlerde maksi-
mum ERS'a 15-18. giinlerde ulasildi.
Ayni donemde SF enjekte edilerek kont-
rol grubu olarak takip edilen sag goz-
lerde kayda deger bir enflamatuar reak-
siyon olugsmadi.

Sintigrafik degerlendirmede kulla-
nilan ilgi alanlari ve enflamasyonlu bir
goze ait sintigrafik goriiniim Sekil 1A ve
1B'de izlenmektedir.

Birincil ve ikincil lveit dénemle-
rinde, enflamasyonlu go6ze ait klinik
(ERS) ve sintigrafik (ERI) bulgular Tab-
lo 1'de o6zetlenmistir.

Tc-99m GHA sintigrafisi ile birincil
ve ikincil liveit donemlerinde, sag (OD:
Okiiler Dextra) ve sol (OS: Okiiler Si-
nistra) goézlere ait elde edilen GSi
degerleri (GSi-OD ve GSi-OS) ve ara-
larindaki korelasyon ise Tablo 2'de su-
nulmustur.

TARTISMA

Calismamiz, Tc-99m GHA sintigrafisinin
okiiler enflamasyonun varliginin saptan-
masi ve niceliksel olarak deger-
lendirilmesinde kullanilabilecegini ancak
kan-akéz velveya kan-retina bariyerleri-

nin yikilmasina bagh olarak ERI yiiksek-
liklerinin de ortaya ¢ikabilecegini goster-
migtir.

Histolojik ve morfometrik analizler
objektif olmakla birlikte invaziv olduklari
igin gliniimiiz oftalmoloji pratiginde kabul
goren yontemler degildirler. Heniiz, klinik
uygulamada enflamasyonlu goézde akti-
vasyonun niceligini objektif olarak ortaya
koyabilen bir yontem yoktur. Biomikros-
kopik ve oftalmoskopik yontemlerle yapi-
lan degerlendirmelerde ise, klinisyenler
arasi tam bir fikir birligi saglanamamakta-
dir (1). Ak6z himor ve vitreusta bulu-
nan hiicrenin aktivitesi ve bunun enfla-
matuar reaksiyona art olup olmadigi (tii-
mor hiicresi, pigment hiicresi, debris)
da bir tartigma konusudur (1). Ayrica,
enflamasyon aktivitesini gosterdigi
diisiiniilen akdéz ve vitreye ait hiicre ve
flare (akozde protein igeriginin artmasi)
diizeyleri de enflamatuar reaksiyonun

Tablo 1. Enflamasyonlu goézlerin birincil ve ikincil iiveit dénemlerine ait ERS ve ERI

degerleri
ERS
Birincil Gveit 26.8111.8
ikincil Gveit 495+25.0
t <005

ERI r
29.0489.3 0.84
63.14294 043
<001

Tablo 2. Birincil ve ikincil iiveit donemlerinde sag (GSi-OD) ve sol (GSi-OS) gézlere ait

GSi degerleri
ERS
Birincil Gveit 726+18
ikincil Gveit 629+9
t >0.05

ERI r
HA2+12 <0.05
1004+18 <001

>0.05
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indirekt birer goslergesidirler (1). Bu ne-
denlerle okiiler enflamasyonlarin erken
tan1 ve niceliksel degerlendirlminin yapi-
labilecegi objektif ve giivenilir yontemlere
gereksinim vardir.

Tc-99m sintigrafisi ile neoplazik ve
enflamatuar odaklarin gosterilmesine
iliskin calismalar 1970'H yillardan beri
yapilmakta olup ozellikle beyin ve ak-
ciger tumorleri ile enflamatuar eklem
hastaliklarinin tanisinda basarili sonuglar
elde edilmistir (4-6). Tc-99m GHA'In en-
flamatuar lezyonlardakl akiimiilasyon
mekanizmasi tam olarak bilinmemekle
birlikte, son yillarda yapilan calismalara
alt sonuglar bu ajanin makrofajlar, poli-
morfoniikleer l|okositler, fibroblast, lenfo-
sit ve eozinofiller tarafindan selektif ola-
rak tutuldugunu; enflamasyon alanindaki
artmis kaplller permeabiliteye sekonder
ekstravaze olup, belirgin lokal konsant-
rasyon gosterdigini diisiindiirmektedir (6-
8).

Enflamatuar lezyonlarin sintigrafik
olarak gosterilmesinde kullanilan Ga-67,
in-111 ve HMPAO ile beyaz kiire isaret-
leme gibi teknikler, pahali olmalari,
teminlerinin giic olmasi, beyaz kiire izo-
lasyon ve isaretleme prosediirlerinin za
man ve tecrilbe gerektirmesi, goriintii-
leme siiresinin 72 saate kadar uzayabil-
niesi ve bu nedenle klinik uygulamanin
gecikmesi gibi dezavantajlar arzeder.
GHA'In diger bir 6nemli avantaji da kit
halinde bulunmasi ve Tc-99m gibi
ideale yakin fizik 6zellikleri olan bir rad-
yoniiklidle isaretlenebilmesidir.

Roizenblatt ve ark. (2) yaptiklari
deneysel calismalarinda Tc-99m GHA
sintigrafisinin okiiler enflamasyonlarin ni-
celiksel degerlendirilmesinde kulla-
nilabilecegini bildirmiglerdir. Bu grup tur-
pentinin subkonjonktlval enjeksiyonu ile
olusturduklar uveit modelinde, artan tur-
pentin dozu ile uyumlu olarak ERi'nin
farkhi oldugu 3 grup belirlediklerini; an-
cak, enflame go6zlerde konjonktivalarin
histopatolojlk degerlendiriminde uyumlu
hiicresel degisiklikler bulamadiklarini be-
litmektedirler. Konjonktivanin hiicresel
yapisinin boyle bir degerlendirin! igin uy-
gun olmayacagi (9), turpentinin subkon-
jonktival enjeksiyonu ile olusacak eks-
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traokiiler enflamasyonun yalanci pozitif
sonuglar dogurabilecegi ve enfla-
masyonun dogal seyri agisindan tavsan-
lar arasi farkliliklar gorilebilecegi nokta-
larindan hareketle (10) biz g¢alisma gru-
bumuzda standart bir immiinojenik veit
modeli olarak tanimlanan ve insandaki
iiveit ile yakin benzerlik goésteren BSA
bagimh iiveit olusturduk (3,11). Tavsan-
lar arasi farkliliklari 6nlemek amaciyla
da ayni gozlerde ikincil iiveit atagi ge-
ligtirdik.

Calismamizda birincil uveitli goz-
lerde ERi ve ERS arasinda anlamli bir
birliktelik saptanmistir (Tablo 1). Birincil
ve ikincil Uveitlerde degismemekle bir-
likte; GSi, enflamasyonlu gozde her iki
donemde de yiiksek degerler goster-
mistir (Tablo 2).

Tavsanlarin enfla-
masyonlarinda kan-akéz bariyerinin in-
sanlardakinden farkli olarak tamamen
ortadan kalkarak protein gecisinde segi-

uvea

ciligin goriillemeyecegi (6,12) I6kotrienlere
bagh olarak ekstravazasyonu arttirabile-
cegi bilinmektedir (13). Ayrica, deneysel
ikincil Gveitlerde immiinolojik reaksiyon-
lardan bagimsiz olarak akéz hiimordekl
protein igeriginin arttigi bildirilmistir (10).
Kan-akodz bariyerindeki defektin ikincil
iiveitlerde artan ERIi degerinden sorum-
lu oldugunu diisiinmekteyiz. Bu konunun
Klinik ve florometrik galigmalar ile agikhik
kazanacag iimidindeyiz.

Galigmamizda, GSi'nin heriki do-
nemde de enflamasyonlu gozii belirleye-
bildigi anlagilmigtir (Tablo 1). Okiiler enf-
lamasyonun bilateral olmasi halinde Tc-
99m GHA akiimiilasyonu da bilateral ar-
tacagindan, bdyle bir durumda ERi ye-
rine sag ve sol gozlere ait GSi'lerin kul-
lanilmasi enflamasyon aktivitesi fazla
olan go6ziin belirlenmesinde bu yoéntemin
duyarlihgini arttiracaktir.

Sonug olarak, deneysel iiveit mo-
delinde Tc-99m GHA sintigrafisinin an-
tlenflamatuar ilag etkinliklerinin kiyaslan-
masinda segkin ve duyarh bir yontem
olabilecegi anlagilmaktadir. Tc-99m GHA
sintigrafisinin insanlara yoénelik uygula-
malan olarak, optik ortamin opak olmasi
nedeniyle biomikroskopik ve oftalmosko-
pa muayenenin yapilamadigi okiler enf-

lamasyonlu olgularda, kronik uveitlerde
aktivasyon donemlerinin ve aktivasyonlu
go6ziin belirlenmesinde, liveitte tedaviye
yanitin takibinde ve belirgin klinik belirti
vermeyen ancak ortaya cikisinda kan-
akéz velveya kan-retina bariyerinin yer
aldigr diisiinilen patolojilerde (diabetik
retinopati, kistoid makiila 6demi gibi)
objektif ve non-Invaziv bir yontem olarak
kullanilabilecegini diigiinmekteyiz.
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