Radyoloji

Intravaskiiler Kontrast Maddeler ve

intravaskiiler kontrast maddeler, ekskretuvar
urografi, anjiografi ve bilgisayarli tomografi gibi tani
yontemlerinde vazgecgilmez bir konuma sahiptir.

Ug iyod atomunun sikica baglandigi benzoik asit,
1950'lerin

kontrast madde (KM) molekiillerinin kimyasal

ortalarindan beri, tim intravaskiiler

gatisint olusturmaktadir.

Bugiin mevcut olan KM'ler, kimyasal yapilarina
gore 4 grupta incelenir: (1)

1. 1iyonik monomerler

2) lyonik monoasidik dimerler

3. Non-iyonik monomerler

4. Non-iyonik dimerler

Iyonik Monomerler

Bunlara monomer denmesinin nedeni, bir tek
benzen halkasina sahip olmalaridir. Iyonik den-
mesinin sebebi ise, kapsamlarinda 2 iyonun bulun-
masidir (Sekil 1). Iyonlardan birisi (—) yiiklidir:
Anyon, 2,4, ve 6. pozisyonda 3 iyod atomu igerir.
iyod, radyoopasiteyi saglayan elementtir. 1.
pozisyonda karboksil grubu vardir ve bu grup, sub-
araknoid toksisite olusturdgu ig¢in, iyonik monomer-
ler myelografide kullanilmaz. S$ekil 1'de, farkli
iyonik monomerik KM'ler arasindaki tek ayirici
ozelligin R olarak gosterilen yan zincirlerden birinde
oldugunu goériyorsunuz. Bu yan zincirlerin yapisi,
KM'nin diatrizoate (Urografin, Urovison),
iothalamate (Conray), ioxithalamate (Telebrix) diye
isimlendirilmesini saglar. Yani, KM'lerin 6zellikleri,

R3 ve RS5 radikallerinde kiigiik modifikasyonlar
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yapilarak degistirilebilir ama, bunun anlamli bir

istinlik sagladigi sdylenemez.

(+) yukli tarafta ise genellikle sodyum veya
meglumine (methylglucamine) gibi katyonlar vardir.
Katyonlarin goérevi iyodu tasimak ve molekiiliin

¢ozilintiirligini arttirmaktir.

Iyonik KM'lerin en &nemli dezavantaji os-
molalitelerinin ¢ok yiiksek olmasidir. Gerek anyon
gerekse katyon osmotik partikiillerdir ve asir1 os-
molar yiik olustururlar. Ideal bir KM'nin os-
molalitesi diisik, radyoopasitesi yiliksek olmalidir.
Bu noktada, osmolalite ve radyoopasite terimlerine
agiklik

soliisyon

getirmek  yararlt olacaktir. Osmolalite,

icinde eriyen  partikiillerin  sayisina
(boyutuna degil); radyoopasite ise, soliisyonun iyod
konsantrasyonuna baglidir.

KM'nin molekiill basina

diisen iyod atomlarinin sayisi ile partikiillerin sayisi

osmotoksisitesinde,

VN EYONIK MONOMERILER
Katyon . +

Anyan
el coO”™ {Oram 1.5)
90ctyum vaya
ot | i mathylglicamine — Solusyonda, 3 yod atomu2
I ] N | | iyon vardir. {3;2)
e S | i — Maizkol haginz 1 karboksil
1 ! R R —— Frubu (-CO07 digger.
@ ] — Hidroksil grubu (-G igermes
trg J (Tewithalamate harig,)
T N M
Diatrizoate - NHCOCH ;
iothalamate - CONHCHy |
loxithalamate i~ CONHICH, CHoH ]
lodamude | - CHNHEDH Y
Melrizoate p

- HICH G0H 5

— L -

Sekil 1.  iyonik diatrizoate.  iothalamate,

ioxithalamate.

monomerler:
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arasindaki oran dnem tasir. Iyonik monomerik
KM'lcrde s6zkonusu oran 1.5 tur (3/2). Literatiirde,
orant 1.5 olan KM'lere "osmolalitesi yiiksek KM'ler"
de denilmektedir. Oran Arttik¢ca, KM'nin Osmotok-

sisilesi Azalir (1).

Osmolalitesi Diisiik KM'ler

Iyod/partikiill oram 3 veya 6 olan KM'lere
"disiik osmolaliteli KM'ler" ad: verilmektedir. Bu
terimin kapsamina, kimyasal yapi ve toksisiteleri
bakimindan biiyik farkliliklar1 olan i¢ KM grubu
girer: Non-iyonik monomerler, iyonik monoasidik

dimerler ve non-iyonik dimerler.

Non-Iyonik Monomerler

Bir iyonik monomeri, non-iyonik bir monomerc

¢evirmek i¢in kimyasal yapirnda ¢ O6nemli
degisiklik yapilmas: gerekir (1) (Sekil 2).

1. Karboksil grubu g¢ikarilir.

2. Karboksil grubunun ¢ikarilmasi, (+)

iyonunun bertaraf edilmesine de olanak verir.
3. Molekiil
birka¢ hidrofilik hidroksil grubu baglayarak, suda

g¢evresindeki degisik  yerlere
eriyebilirligisaglanir.

20 yil once, ilk kez kullanilan diisik osmolaliteli
ve orani 3 olan non-iyonik KM, metrizamide'dir.
Melrizamide (Amipaquc), karboksil grubu
¢ikarilmig, suda erirliginin saglanmas: ig¢in dort
hidroksil  grubu benzen

halkasidir. Subaraknoid

eklenmis ii¢ iyodlu
olarak giivenle uygulan-
masina olanak veren faktdr, karboksil grubunun
molekiilden uzaklastirilmis olmasidir. Goriliyor ki,
karboksil intravendz. ve

grubunun ayrilmasiyla,

nérolojik yan etkiler azaliyor.

Karboksil grubu g¢ikarildigi takdirde, bununla
birlikle kalyonlar da molekiilden ayrilir. Boylelikle
yikli osmotik partikiiller wuvzaklastirilmis olur ve
hiperosmolariteye bagli agri ve vazodilatasyon gibi

yan etkiler hafifler.

Mctrizamide'de hidroksil gruplar1 molekiiliin
bir ucunda yogunlasmistir. Metrizamidc'den son-
raki 2. jenerasyon non-iyonik monomerlerde ise,
hidroksil gruplart molekiil ¢evresinde esit olarak
yerlesmistir (Sekil 3). Bu, kemotoksisiteyi azaltan
bir faktordiir. (Ultravist),

(Lopamiro) ve iohcxol (Omnipaque) gibi orani 3

fopromidc iopamidol
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Sekit 3. Non wvomh monomerler: Metrizamide, lopromide,

lopamidol. [ohexol.

olan non-iyonik KM'lcrin hiperosmolariteye bagh

yan etkileri daha seyrektir (1).

Monoasidik Dimerler

Dimer denince, molekiilde 2 tane benzen
halkasinin oldugunu anliyoruz. Béylelikle, anyon,
alt1 iyod atomu igerir. Benzen halkalarinda bulunan
iki adet karboksil grubundan birisi non-iyonizan
radikale g¢evrilerek molekiilin monoasidik olmasi
saglanir. Karboksil gruplarindan biri ¢ikarildig: igin

osmolalitesi disiik ve iyod/partikiil oranit 6/2 olan
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IYONIK MONOAS1DIK DIMERLER
(Oram 3)

— Soliisyonda 6 iyod atomir/2 iyon vardir.
6/2)

— Molekiilde 6 iyod atomu bulunur.

— Molekiilde 1 karboksil grubu (-c00)
ve 1 hidroksil grubu ( - O H ) yer alir.

Anyon
H P coo‘

i'\
ogHco” T CoNMGH, COMN ‘f o
| I o

Sekil 4.  iyonik monoasidik dimer. ioxaglate.

KM elde edilmis olur. Bu bakimdan, orani 3 olana
noniyonik monomerlere benzerler.

lIoxaglate’ in sodyum ve meglumine ile yaptigi tuz
(Hexabrix), anjiografi i¢in uygun bir ajandir (Sekil
4). Ancak bir karboksil
myelografide kullanilmaz (1,2).

grubu icerdigi igin

Non-iyonik Dimerler

Benzen halkalarihdaki her iki karboksil grubu
non-iyonizan radikale c¢evrilereke, daha diisiik os-

molaliteli, iyod/partikiill oram 6/1 olan, non-iyonik
dimerler gelistirilmistir (Sekil 5). Bugiin, iotrolan ve
iodixanol gibi KM'ler iizerinde ¢aligsmalar siirmek-
tedir. Bunlarin orani 6 oldugundan simdiye dek
tiretilen KM'ler icinde en disik osmotoksisiteye
sahip olmalarina karsin, igerdikleri fazla sayidaki

hidroksil grubu viskositelerini arttirmaktadir (1,2).

Yan Etkiler
KM'lerin yan etkilerinin patogenezi tamamen

acikliga kavusmamistir. Reaksiyonlar ¢ bashk

allinda toplanabilir: (2)

1. Kemotoksik reksiyonlar: Soliisyon iginde
¢ok az miktarda bulunan serbest iyodun etkisiyle
olusabilir. Iyod eksikligine bagli guvatri olanlar ve
radyoaktif iyod uygulananlarda, serbest iyod hiper-
tiroidiyi indiikleyebilir. Modern ajanlar, ¢ok seyrek

olarak bu sekilde toksisite olustururlar (2).
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lotrolan
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Sekil 5.  iyonik monoasidik dimer. ioxaglate.

2. Hiperosmolaliteye bagli reaksiyonlar:

a) Eritrositlerde kii¢clilme ve sertlesme

b) Kapillecr endotelin zedelenmesi

(KM'nin

sonucu

c¢) Kan-beyin engelinin bozulmasi

neden oldugu endotel zedelenmesi
meydana gelir.)
d) Artcrioller ve kapillerlerde vazodilatasyon
e) Hipervolcmi

0 Kalb fonksiyonlarinin etkilenmesi

3. Etyolojisi bilinmeyen reaksiyonlar (aller-
jik ve anaflaktik)
Allcerjik

bagimsizdir. Sistemik belirtileri vardir ve her tekrar-

reaksiyonlar, KM dozundan
da ortaya c¢ikabilir. Anaflaktik reaksiyonlar, daha
abartilidir. KM'nin uygulanmasindan birka¢ dakika
sonra gelisen ve ¢ogunlukla fatal sonlanan soka ben-
zer bir tablodur. KM'lerin bu en korklan ve isten-
etkilerinin mekanizmasinda

meyen bircok etken

sozkonusu olabilir (2).

a) Antijen IgE Antikor immiinolojik reak-
siyonu

b) KM'ye protein baglanmasi

c¢) Asetil kolinesteraz. inhibisyonu

d) Vazoaktif maddelerin salinmasi (histamin,

serotonin, bradikinin)
e) Fizyolojik kaskat sistemlerinin aktivasyonu
(kompleman, kinin, koagulasyon ve fibrinolitik sis-

tem.)
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f) Incelemenin veya girisimin getirdigi

endise ve korku.

Komplikasyonlar

1. Minor Genellikle tedavi

gerektirmeyen ve incelemeyi etkilemeyen hafif ve

Reaksiyonlar:

gecici yakinmalardir. Gortlme sikligt %5-30 oran-
sicaklik

hissi, terleme, bulanti, kusma, kasinti, hafif trtiker,

lar1 arasinda degismektedir. Kolagrisi,
basagrisi, agi/da metalik tat, mesane ve rektumu
bosaltma istegi, simulasyon ve titreme gibi reak-
siyonlarda, hasta, reaksiyonunun kisa siireli oldugu

konusunda ikna edilmelidir (2,3).

2. Orta Siddetteki Medikal

tedavi gerektiren ve/veya incelemeyi geciktiren

Reaksiyonlar:

reaksiyonlardir. Minor reaksiyonlarin biraz daha

abartililari, orta derecede hipotansiyon, hafif
bronkospazm, yaygin eritem ve flrtiker, periorbital
6dem gibi belirtiler hem hastayr hem de doktoru
tedirgin eder. Konvansiyoncl iyonik monomerierin
intravendz. injeksiyonunu takiben, bu tip reaksiyon-

larin insidanst %0.5-2 arasindadir (2,3).

3. Siddetli Reaksiyonlar: Acil medikal tedavi
hastada sekel birakabilen bir

komplikasyondur. %0.1 oraninda goriliir. Bu denli

gerektiren ve

seyrek gorilmesi doktoru genellikle hazirliksiz

olarak yakalar. Siddetli reaksiyonlar arasinda, agir
6demi, 6dem,
kaybi,

diovaskiiler kollaps ve kardiak arrest sayilabilir.

bronkospazm, larinks pulmoner

konviilsiyon, Dbiling kardiak aritmi, kar-

Reaksiyonlarin Tedavisi
Antihistaminikler, antijen-antikor reaksiyonu
sebebi ile husule gelen histaminin ag¢iga g¢ikmasini
onleyemez. Fakat histaminin kan damarlari,
bronsioller ve diger nihai organlar {izerine olan et-
kisine engel olarak reaksiyonlart kismen hafifletir.
Ayrica, orta siddetteki ve siddetli reaksiyonlarda,
histaminden baska diger vazoaktif maddelerde rol
oynadigindan, tedavide antihistaminikler yetersiz

kalmaktadir.

Adrenalin, allerjik ve anaflaktik reaksiyonlarda
(larinks 6demi, bronkospazm, vaskiiler kollaps gibi)
ilk tercih edilecek ilagtir. 1/1000 0.5 ml. adrenalinin
belirtilerin hizla

(4). Tedavide takip

subkiitan uygulanmasi

gerilemesinde  yararlidir

edilecek yol soyle olmalidir;

TKlin Tip Bilimleri 1991,11
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1. Anaflaktik reaksiyonlarda (yaygin drtiker
ve eritem; bronkospazm; larinks 6demi; pulmoner
60dem gibi):

a) Adrenalin 1/1000 0.5 ml. subkiitan yolla
uygulanir.

b) Venoéz dontst arttirmak i¢in hastanin
bacaklar: yiiksege kaldirilir.

c) Solunum yollarinin ac¢ik olmasina dikkat
edilir. Oksijen verilebilir.

d) Metil prednisolon sodyum siiksinat 40 mg.
IV veya hidrokortizon 100 mg. IV uygulanabilir.
hallerde,

adrenalinin standart dozuna ek olarak 250 mg.

e) Bronkospazmin devam  ettigi
aminofillin IV 5 dakika siireyle yavas yavas enjekte
edilir (Gerektiginde, 10 dakikada =zerk etmek
kosuluyla 2 ampul -500 mg.- uygulanir.)

1) Pulmoner 6demde tercihen IV furosemide
kullanilabilir.

g) Larinks O0deminde, adrenalin ve steroid-
lere ilaveten acilen trakeostomi yapilmasi
gerekebilir.

h) Urtiker ve eritem gibi reaksiyonlarda an-
tihistaminikler kismen faydali olabilir (2-4).

2. Konviilsiyon, 10-15 mg. diazepam ile
kontrol altinda tutulur (Gerektiginde ayni doz. tek-
rarlanir) (2,3).

3.  Periferik dolasim yetmezligi ile birlikte
olan hipotansiyonda:

a) Hastanin basi, viicudunun diger

kisimlarindan daha asagida olacak sekilde sirt iistil

yatirilir.

b) Metaraminol (Aramine) ya da
levarteranol (Levophced) gibi vazopressorler
uygulanir.

c¢) Hidrokortizon sodyum siiksinat 100-250
mg. IV verilebilir.

4. Eger hastanin nabzi alinmiyor, rengi soluk
veya siyanoze, pupillalart dilate ve fik.se ise, kar-
diak arrest siiphesi vardir. Kalict beyin hasarini
onlemek i¢in 3-4 dakika i¢inde eksternal kalb
masaj1 ve yapay solunum i¢in derhal harekete gegil-

melidir.

Konvansiyoncl iyonik monomerik KM'lcrin IV
injeksiyonunu takiben,
1/40.000 civarindadir (2,3).

bildirilen mortalite orani

Reaksiyonlarin Onlenmesi

Bugiinki kosullarda, hangi hastada nasil bir

komplikasyon olacagini &nceden belirleyen bir
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yéntem yoktur. Inceleme 6ncesi, hastadan anamnez
almak ve tehlikenin farkinda olmak ¢ok mihimdir.
Anamnezinde KM'ye karsi reaksiyon tanimlayan
hastalar, allerjik biinyeliler, astim, bdbrek ve kalb
hastalig1 olanlar, diabetes mellitus, myelomatosis,
feokromositoma, ortak hiicreli anemi, yenidogan,
yasli ve genel durumu bozuk hastalar (6zellikle iyi
hidrate edilmemislerse), yiiksek riskli olarak belir-

lenen grup i¢inde yer alirlar (5).

Allerji ve sensitivite hikayesi olanlarda, in-
celeme oOncesi iki doz korlikosteroid kullanilmasi
Onerilmistir. Ancak, bunun da hiperosmolalite
sonucu gelisen reaksiyonlar1 Onlemeyecegi One
strilmektedir (5). Riskli grupta, inceleme i¢cin mut-
lak endikasyon varsa, osmolalitesi diisik KM'ler kul-

lanilmalidir.
Duyarli olan hastalarda, KM'leiin test doz-

larinin da siddetli reaksiyonlar olusturacagi gorisi
vardir (2,3).
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Radyografik teknik yeterli degilse, bunu,
KM'nin dozunu arttirmak suretiyle telafi etmek
dogru degildir. Ciddi reaksiyonlarin insidansi, doz

arttikga artar.

injeksiyon yapildiktan sonraki dakikalarda has-
tayr yalniz basina birakmamalidir. Siddetli reak-
siyonlar, her zaman olmasa da, ¢ogunlukla, KM in-
jeksiyonundan sonraki ilk 5 dakikada meydana gelir
(6).

Siddetli bir reaksiyon oldugunda, hastaya en
buyiik zarar reaksiyonun kendinden ¢ok, bu konuda
tecriibesiz olan tibbi personelin olusturdugu panik-
tir. Tim ilgililer, reaksiyonun erken belirtilerini
tanima ve tedavi bakimindan iyi egitilmis olmalidir.
ilag ve aletler, acil kullanim igin el altinda hazir
bulunmalidir. Siddetli yan etkilerin taninmasi ve
tedavisi arasinda gecen dakikalarin hastanin yasami
ve Olimi arasindaki sinir1 belirleyen faktor oldugu

unutulmamalidir.
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