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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 IRI and IRS values were obtained in primary uveitis (v0.84). High IRI 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] 
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ÖZET 
Çalışmamızda Tc-99m glukoheptonat 
(GHA) sintigrafisinin, deneysel oküler 
enf lamasyonun nicel iksel değer-
lendirimindeki rolü araştırılarak insan 
uygulamalarında kullanılabilirliği ko­
nusu tartışılmaktadır. 

Sol gözlerinde bovin serum albu-
minl (BSA) ile birincil ve İkincil üveit 
oluşturulan 10 albino tavşan gözünde 
sintigrafik olarak belirlenen enfla-
masyon reaksiyon indeksi (ERİ) ve 
göz-skalp indeksi (GSİ) ile klinik de-
ğerlendirime ait enflamasyon reak­
siyon skoru (ERS) arasındaki ilişki 
araştırıldı. 

Birincil üveitli gözlerde ERİ ile 
ERS arasında belirgin bir ilişki sap-
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tandı (r-0.84). İkincil üveitte ise kan-
aköz ve/veya kan-retina bariyerinin 
yıkılmasına bağlı olduğu düşünülen 
y ü k s e k E R İ d e ğ e r l e r i g ö z l e n d i 
(r=0.43). GSİ değerleri enflame göz­
lerde kontrol değerlerine oranla yük­
sek (p<0.05) bulunurken birincil ve 
ikincil üveitlerde istatistiksel olarak 
a n l a m l ı bir f a r k l ı l ı k g ö s t e r m e d i 
(p>0.05). 

Çalışmamızda, Tc-99m GHA sinti­
grafisinin deneysel üveit modelinde i-
laçların antienflamatuar etkinliklerinin 
araştırılmasında ve insanlarda kan-
aköz ve/veya kan-retina bariyeri 
değişiklikleri ile opak ortam gerisinde­
ki enflamasyonların aktivitelerinin de­
ğerlendirilmesinde objektif, niceliksel, 
pratik ve non-invaziv bir yöntem ola­
rak kullanılabileceği sonucuna varıldı. 

Anahtar Kelimeler: Deneysel üveit, Tc-99m 
GHA sintigrafisi, Enfla­
masyon reaksiyon indeksi 
(ERİ), Enflamasyon reak­
siyon skoru (ERS), Göz-
skalp indeksi (GSİ) 

GİRİŞ 
Günümüzde oküler enflamasyonun nice­
liğinin objektif olarak belirlenebildiği non-
invaziv bir yöntem yoktur. Klinik olarak 
enflamasyon aktivltesinln tanımlanmasın­
da bazı sayısal derecelendirme sistem­
leri (grade 0-4+ gibi) kullanılmakla bir­
likte bunlar objektif olmayan ve enfla­
masyonun indirekt olarak değerlendirildiği 
yöntemlerdir (1). 

Roizenblatt ve ark. yaptıkları deney­
sel çalışmalarında Tc-99m GHA sintigra­
fisinin oküler enflamasyonun niceliksel 
değerlendiriminde kullanılabileceğini bil­
dirmişlerdir (2). 

Çalışmamızda, Tc-99m GHA sinti­
grafisinin oküler enflamasyonlu olgular­
da enflamasyon aktivitesinin niceliksel 
olarak belirlenmesindeki değeri araştırıl­
maktadır. 

GEREÇ VE YÖNTEM 
Ağırlıkları 2-3.5kg. arasında değişen 10 albi-
no tavşanda oluşturulan yüzeyel oksibu-
prokain anestezisi sonrasında; lense yak­
laşmadan, limbustan tam. geriden, sol 
gözlere 0.1ml. %10'luk endotoksinsiz bovin 
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DENEYSEL ÜVEİT MODELİNDE Tc-99m GHA SİNTİGRAFİSİ İLE GÖZİÇİ İLTİHAPLARININ NİCELİKSEL DEĞERLENDİRİMİ 

Şekil 1. Posterior statik Tc-99m GHA görüntüsünde, sol gözde oluşturulan deneysel üveite bağlı belirgin artmış aktivite akümülasyonu (Şekil 1A) ve 
enflamatuar reaksiyon ile göz-skalp indekslerinin hesaplanmasında kullanılan ilgi alanları (ROI) (Şekil 1B) izlenmektedir. 

serum albumini (BSA), sağ gözlere ise aynı 
miktarda serum fizyolojik (SF), steril şart­
larda intra-vitreal olarak enjekte edildi. 
Oluşturulan deneysel enflamasyonun 21. 
gününde aynı miktar BSA bu kez intra-ve-
nöz yoldan enjekte edilerek ikincil üveit 
oluşturuldu. 

İntra-vitreal enjeksiyonu takibeden 10. 
(birincil üveit) ve 23. (ikincil üvelt) gün­
lerde klinik ve sintigrafik değerlendirme ya­
pıldı. 

Klinik değerlendirmede, Sasamoto ve 
ark. tanımladığı (3) enflamasyon reaksiyonu 
skorlama yöntemi kullanıldı. 

Klinik değerlendirme ile eş zamanlı 
olarak, tavşanların kulak yenlerinden 
ImCi/kg. Tc-99m glukoheptonat (GHA) en­
jekte edilip, 4-6. saatte 100.000 sayımlık an­
terior statik İmajlar alınmak suretiyle sinti­
grafik değerlendirme yapıldı. Elde edilen 
statik imajlar üzerinde sağ ve sol gözler ile 
skalp üzerine eş alanlı ilgi alanları (Region 
of Interest-ROl) çizilerek sağ/sol göz oranı 
(Enflamasyon Reaksiyon İndeksi-ERİ) ile 
her bir gözün skalpa olan oranları (Göz-
Skalp indeksl-GSİ) hesaplanarak norma­
lize edildi. 

Sonuçlar ortalamaıstandart saprns 
olarak verilerek değişkenler arasındaki ista­
tistiksel farklılıklar Student-t testi, ilişkiler 
ise korelasyon analizi yöntemleriyle araştı­
rıldı. 

BULGULAR 
Çal ışmamızda üvelt gel işmeyen 1, 
lenste kesiflik gelişen 1 ve vitreusta be­
lirgin pigment opasitesi bulunan 1, top­
lam 3 tavşan çalışma dışı bırakıldı. De­
neysel üveit oluşturulan gözlerde maksi­
mum ERS'a 15-18. günlerde ulaşıldı. 
Aynı dönemde SF enjekte edilerek kont­
rol grubu olarak takip edilen sağ göz­
lerde kayda değer bir enflamatuar reak­
siyon oluşmadı. 

Sintigrafik değerlendirmede kulla­
nılan ilgi alanları ve enflamasyonlu bir 
göze ait sintigrafik görünüm Şekil 1A ve 
1 B'de izlenmektedir. 

Birincil ve ikincil üveit dönemle­
rinde, enflamasyonlu göze ait klinik 
(ERS) ve sintigrafik (ERİ) bulgular Tab­
lo 1'de özetlenmiştir. 

Tc-99m GHA sintigrafisi ile birincil 
ve ikincil üveit dönemlerinde, sağ (OD: 
Oküler Dextra) ve sol (OS: Oküler Si­
nistra) gözlere ait elde edilen GSİ 
değerleri (GSİ-OD ve GSİ-OS) ve ara­
larındaki korelasyon ise Tablo 2'de su­
nulmuştur. 

TARTIŞMA 
Çalışmamız, Tc-99m GHA sintigrafisinin 
oküler enflamasyonun varlığının saptan­
ması ve niceliksel olarak değer­
lendirilmesinde kullanılabileceğini ancak 
kan-aköz ve/veya kan-retina bariyerleri-

nin yıkılmasına bağlı olarak ERİ yüksek­
liklerinin de ortaya çıkabileceğini göster­
miştir. 

Histolojik ve morfometrik analizler 
objektif olmakla birlikte invaziv oldukları 
için günümüz oftalmoloji pratiğinde kabul 
gören yöntemler değildirler. Henüz, klinik 
uygulamada enflamasyonlu gözde akti-
vasyonun niceliğini objektif olarak ortaya 
koyabilen bir yöntem yoktur. Biomikros-
kopik ve oftalmoskopik yöntemlerle yapı­
lan değerlendirmelerde ise, klinisyenler 
arası tam bir fikir birliği sağlanamamakta­
dır (1). Aköz hümör ve vitreusta bulu­
nan hücrenin aktivitesi ve bunun enfla­
matuar reaksiyona art olup olmadığı (tü­
mör hücresi, pigment hücresi, debris) 
da bir tartışma konusudur (1). Ayrıca, 
enflamasyon aktivitesini gösterdiği 
düşünülen aköz ve vitreye ait hücre ve 
flare (aközde protein içeriğinin artması) 
düzeyleri de enflamatuar reaksiyonun 

Tablo 1. Enflamasyonlu gözlerin birincil ve ikincil üveit dönemlerine ait ERS ve ERİ 
değerleri 

ERS ERİ r 

Birincil üveit 26.8111.8 29.0±9.3 0.84 
ikincil üveit 49.5+25.0 63.1+29.4 0.43 

t <0.05 <0.01 

Tablo 2. Birincil ve ikincil üveit dönemlerinde sağ (GSİ-OD) ve sol (GSİ-OS) gözlere ait 
GSİ değerleri 

ERS ERİ r 

Birincil üveit 72.6+18 94.2+12 <0.05 
ikincil üveit 62.9+9 100.4+18 <0.01 

t >0.05 >0.05 
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indirekt birer göslergesidirler (1). Bu ne­
denlerle oküler enflamasyonların erken 
tanı ve niceliksel değerlendirlminin yapı­
labileceği objektif ve güvenilir yöntemlere 
gereksinim vardır. 

Tc-99m sintigrafisi ile neoplazik ve 
enflamatuar odakların gösterilmesine 
ilişkin çalışmalar 1970'H yıllardan beri 
yapılmakta olup özellikle beyin ve ak­
ciğer tümörleri ile enflamatuar eklem 
hastalıklarının tanısında başarılı sonuçlar 
elde edilmiştir (4-6). Tc-99m GHA'ın en­
flamatuar lezyonlardakl akümülasyon 
mekanizması tam olarak bilinmemekle 
birlikte, son yıllarda yapılan çalışmalara 
alt sonuçlar bu ajanın makrofajlar, poli-
morfonükleer lökositler, fibroblast, lenfo­
sit ve eozinofiller tarafından selektıf ola­
rak tutulduğunu; enflamasyon alanındaki 
artmış kaplller permeabiliteye sekonder 
ekstravaze olup, belirgin lokal konsant­
rasyon gösterdiğini düşündürmektedir (6-
8). 

Enflamatuar lezyonların sintigrafik 
olarak gösterilmesinde kullanılan Ga-67, 
in-111 ve HMPAO ile beyaz küre işaret­
leme gibi teknikler, pahalı olmaları, 
teminlerinin güç olması, beyaz küre izo­
lasyon ve işaretleme prosedürlerinin za 
man ve tecrübe gerektirmesi, görüntü­
leme süresinin 72 saate kadar uzayabil-
nıesi ve bu nedenle klinik uygulamanın 
gecikmesi gibi dezavantajlar arzeder. 
GHA'ın diğer bir önemli avantajı da kit 
halinde bulunması ve Tc-99m gibi 
ideale yakın fizik özellikleri olan bir rad-
yonüklidle işaretlenebilmesidir. 

Roizenblatt ve ark. (2) yaptıkları 
deneysel çalışmalarında Tc-99m GHA 
sintigrafisinin oküler enflamasyonların ni­
celiksel değerlendiri lmesinde kulla­
nılabileceğini bildirmişlerdir. Bu grup tur-
pentinin subkonjonktlval enjeksiyonu ile 
oluşturdukları üveit modelinde, artan tur-
pentin dozu ile uyumlu olarak ERİ'nin 
farklı olduğu 3 grup belirlediklerini; an­
cak, enflame gözlerde konjonktivaların 
histopatolojlk değerlendiriminde uyumlu 
hücresel değişiklikler bulamadıklarını be­
lirtmektedirler. Konjonktivanın hücresel 
yapısının böyle bir değerlendirin! için uy­
gun olmayacağı (9), turpentinin subkon-
jonktival enjeksiyonu ile oluşacak eks-

traoküler enflamasyonun yalancı pozitif 
sonuçlar doğurabi leceği ve enfla­
masyonun doğal seyri açısından tavşan­
lar arası farklılıklar görülebileceği nokta­
larından hareketle (10) biz çalışma gru­
bumuzda standart bir ımmünojenik üveit 
modeli olarak tanımlanan ve İnsandaki 
üveit İle yakın benzerlik gösteren BSA 
bağımlı üveit oluşturduk (3,11). Tavşan­
lar arası farklılıkları önlemek amacıyla 
da aynı gözlerde İkincil üveit atağı ge­
liştirdik. 

Çalışmamızda birincil üveitli göz­
lerde ERİ ve ERS arasında anlamlı bir 
birliktelik saptanmıştır (Tablo 1). Birincil 
ve ikincil üveitlerde değişmemekle bir­
likte; GSİ, enflamasyonlu gözde her iki 
dönemde de yüksek değerler göster­
miştir (Tablo 2). 

T a v ş a n l a r ı n u v e a e n f l a -
masyonlarında kan-aköz bariyerinln in-
sanlardaklnden farklı olarak tamamen 
ortadan kalkarak protein geçişinde seçi­
ciliğin görülemeyeceği (6,12) lökotrienlere 
bağlı olarak ekstravazasyonu arttırabile­
ceği bilinmektedir (13). Ayrıca, deneysel 
ikincil üveitlerde İmmünolojik reaksiyon­
lardan bağımsız olarak aköz hümördekl 
protein İçeriğinin arttığı bildirilmiştir (10). 
Kan-aköz bariyerindeki defektin ikincil 
üveitlerde artan ERİ değerinden sorum­
lu olduğunu düşünmekteyiz. Bu konunun 
klinik ve florometrık çalışmalar İle açıklık 
kazanacağı ümidindeyiz. 

Çalışmamızda, GSİ'nin herikı dö­
nemde de enflamasyonlu gözü belirleye­
bildiği anlaşılmıştır (Tablo 1). Oküler enf­
lamasyonun bilateral olması halinde Tc-
99m GHA akümülasyonu da bilateral ar­
tacağından, böyle bir durumda ERİ ye­
rine sağ ve sol gözlere ait GSİ'lerin kul­
lanılması enflamasyon aktivıtesi fazla 
olan gözün belirlenmesinde bu yöntemin 
duyarlılığını arttıracaktır. 

Sonuç olarak, deneysel üveit mo­
delinde Tc-99m GHA sintigrafisinin an-
tlenflamatuar ilaç etkinliklerinin kıyaslan­
masında seçkin ve duyarlı bir yöntem 
olabileceği anlaşılmaktadır. Tc-99m GHA 
sintigrafisinin insanlara yönelik uygula­
maları olarak, optik ortamın opak olması 
nedeniyle biomikroskopik ve oftalmosko­
pa muayenenin yapılamadığı oküler enf­

lamasyonlu olgularda, kronik üveitlerde 
aktivasyon dönemlerinin ve aktivasyonlu 
gözün belirlenmesinde, üveitte tedaviye 
yanıtın takibinde ve belirgin klinik belirti 
vermeyen ancak ortaya çıkışında kan-
aköz ve/veya kan-retina bariyerinin yer 
aldığı düşünülen patolojilerde (diabetik 
retinopati, kistoid maküla ödemi gibi) 
objektif ve non-lnvaziv bir yöntem olarak 
kullanılabileceğini düşünmekteyiz. 
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