Mlyelografide Kullanilan Kontrast Maddelerin
Medulla Spinalis Uzerine Etkileri*

Miyelografi amaciyla bugine kadar pek c¢ok cesit
ajan kullanilmis bu kullanima bagl olarak ortaya c¢ikan
zararli etkiler genis olarak incelenmistir
(4,5,7,9,12,14,16-19,21-23). Bas agrisi, bulanti, bas
dénmesi, genel ya da lokal konvulziyonlar, akut mental
semptomlar, disorientasyon ve hallusiinasyonlar en sik
rastlanan bulgular olarak rapor edilmistir
(7,18,20,22,23). Shapiro (1975) (18) iyi bir mediumda
bulunmasi gereken o&zellikleri; 1 serebrospinal sivi ile
karigabilmeleri, 2 tam olarak resorbe edilebilmeleri, 3
lokal ve sistemik toksik etkilere sahip olmamalari, 4
inert olmalari ve 5 guclu radyo-opak O6zellikte olmalari
seklinde belirtmistir. Tomografi ve magnetik rezonans
uygulamalari sonucunda (3,21) myelografi bugin igin
serebral ve spinal yapisal bozukluklarin deger-
lendiriimesinde eski 6nemini yitirmesine ragmen, hala
olduk¢a 6nemli bir kullanim alanina sahiptir. Kontrast
maddelerin kullanimina bagl olarak meydana gelen ya-
pisal degisikliklerle ilgili galismalarin gogunlugu 1sik mik-
roskobik seviyede yapilmis olup (11,13) bu konuda ya-
pilan ultrastriktiel calismalar az sayidadir (2,13). Bu
calismada yaygin kullanim alanina sahip olan kontrat
maddelerin tek baslarina ve steroidle birlikte verilmele-
rinin kedi medulla spinalisi tGzerine etkilerini ayri ayri ve
karsilastirmali olarak ince yapi dluzeyinde arastirmayi
amagladik.

MATERYEL VE METOD

Bu calismada agirliklari 3-4 kg. arasinda 40 eriskin
erkek kedi kullanildi. 1. grupta 16 kedi bulunuyordu.
Denekler 0.5'er cc radyo-opak maddenin (lipiodol, ami-
paque, conray ve myodil) tek tek verildigi 4'er kediden
olusan 4 subgruba ayrildi. 2. grupta da 16 kedi bulu-
nuyordu. Bu gruba 0.5 cc radyo-opak maddeye ilave
olarak 0.3 cc dexamethason ve conray+dexamethason)
verildigi 4'er kediden olugsan dért subgruba ayrildi.
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Kediler 35mg/kg pentabarbital ile uyutularak L34
mesafelerine 8 no'lu igne ile girilerek 3-4 damla BOS
alinimini takiben radyo-opak maddeler intratekal olarak
verildiler. Esit diyetle beslenen kedilerden myelografi-
den 15 gun sonra ayni yoéntemle uyutulduktan sonra
medulla spinalis biopsileri elde edildi. Her bir alt grup-
tan bir kedi olmak lzere 8 denek de galismada kontrol
grubu olarak degerlendirildiler.

Dokular alindiktan hemen sonra Millonig fosfat
tamponu (10) ile hazirlanmis (pH;7.4) %5 glutaraldehit
sollisyonu ile 4 saat sureyle tespit edildiler. Daha son-
ra 2 saat slreyle %1'lik Osmik asit ille ikinci kez tesbit
edilen doku pargalari, etil alkolde dehidrate edildi ve
araldit igerisine gomdulduler. Elde edilen bloklardan ali-
nan ince kesitler uranil asetat ve lead sitrat ile boyan-
di. Zeiss E.M 10 B mikroskobu ile incelendi.

BULGULAR
1. GRUP

Lipiodol verilerek yapilan myelografiden sonra:
Sinir lifleri myelin kiliflarinin gogu alanlarda normal kon-
sentrik dizenlenmelerinin kayboldugu, myelin lamelleri-
nin parcalanmalari ve birbirinden ayrilmalari sonucu
myelin kilif icerisinde genis, dlzensiz bosluklarin
olustugu dikkat cekmekteydi. Bu tip alanlarda aksonla-
rin buzusmesi sonucu akson ile myelin kilif arasinda
genis bosluklar olugsmustu. Ek: Dejenerasyonun belir-
gin oldugu liflerde myelin kilifin yakin ¢evresinde mye-
linle gevrili bosluklar seklinde bulunduklari izlenmektey-
di (Sekil 1).

Amipaque verilerek yapilan myelografiden son-
ra: Bu grupta o6zellikle genis capli aksonlarda myelin
kihf lamellerinin konsentrik dizenlenmelerinin bozul-
dugu, myelin lamellerinin pargalanmalari ile myelin kilif-
ta fokal yapisal bozukluklarin olustugu izlenmekteydi.
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Sekili. Sinir lifleri myelin kiliflarin gogunlukla parcalandiklar
(oklar), aksonlarin (a) blizigmelerine bagl olarak akson ile mye-
lin kiif arasinda genis araliklarin olustuklari izlenmektedir (¥).
Ayrica dejenerasyonun belirgin oldugu liflerde myelin kilif perife-
rindeki bozulmalar gorulmektedir (ok baslari). X 8.838.

Aksoplazma igerisinde norofibril ve ndrofilamanlarin
varligi belirgindi. Noéroglial hiicrelerde sitoplazmada fibri-
ler yapilarda artma, mitokondriyonlarda sisme ve kris-
tallarinda pargalanmalar ile genis vakuollerin varhg dik-
kert cekiciydi (Sekil 2).

Conray verilerek yapilan myelografiden sonra:
Cogu alanlarda myelin kilif lamellerinin birbirlerinden ay-
rilmalari sonucunda myelin kilifta genis bosluklarin
olustugu izlenmekteydi. Muhtemelen myelin kilif yapi-
minda meydana gelen bozukluga bagl olarak, aksonlar
etrafinda yer yer anormal myelin yapilarina rastlan-
maktaydi. Sinir lifleri arasinda filamentéz materyallerin
asirt miktarda arttiklari ve demetler olusturarak akson-
lar arasina uzanmalari ilgi c¢ekiciydi. Myelin kilifta deje-
nerasyonunun belirgin oldugu alanlarda myelin kilif la-
melleri i¢ ice kivrilarak akson igerisine dogru invagi-
nasyon yapmislardi. Bu liflerde akson ¢api da daralmis
akson ile myelin kilif arasinda genis araliklar
olusmustu (Sekil 3).

Myodil verilerek yapilan myelografiden sonra:
Myelin kilf normal yapisinin ileri derecede bozuldugu,
kihftaki myelin lamellerinin g¢ogunlukla birbirlerinden ay-
rilmalari sonucu lameller arasinda bosluklarin olustukla-
ri dikkat cekiciydi. Komsu sinir lifleri myelin kiliflarinin
normal dizenlenmelerinin ileri derecede bozulduklari
ve birbirlerine sikica yapistiklari izleniyordu (Sekil 4).
Akson igerisinde bazi mitokondriyonlarin ileri derecede
dejenere olduklari goérilmekteydi.

2. GRUP

Lipiodol+Steroid verilerek yapilan myelografi-
den sonra: Bu grupta 6zellikle kigik ¢apli aksonlarda

Sekil 2. Sinir lifleri myeljn kiliflarinda yapisal bozukluklar dikkati
cekmektedir (oklar). Glia hicrelerinde (Gh) cekirdeklerinde (C)
heteokrmatin artiglari, sitoplazmada fibriler yapilarda artig, (f) mi-
tokondriyonlarda (m) genisleme ile sitoplazmada vakuollerin (V)
varligi izlenmektedir. Akson (a). X 10.850.

. ¢ “1 :‘, ,;‘\x’“
ELTE T S .

Sekil 3. Myelin kilif lamellerinde ayrismalar, akson (a) ile mye-
lin kilif arasinda genis bosluklar (*) ve akson igerisine dogru mye-
lin kilif invaginasyonlari gézlenmektedir (oklar). Ayrica sinir lifleri
arasinda yer alan glia hicresi (Gh) ile komsu alanlarda anormal
myelin lamelleri (ok bagslar) ve filamentdz yapilarda (f) artislar
izlenmektedir. Cekirdek (C). X 10.850.

hafif myelin kilif dejenerasyonlarina ragmen, normal ya-
pinin nisbeten korundugu izlenmekteydi. Buyuk ¢aplh si-
nir liflerinde myelin kilif lamellerinin bazi alanlarda birbi-
rinden ayrilmalari ve konsentrik halde icice gegerek
disa dogru protrizyon olusturduklari dikkat gekmektey

T Klin Tip Bilimleri 1993, 13
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Sekil 4. Sinir liflerinin cogunlugunda myelin lamellerinin birbirle-
rinden ayrildiklan (oklar) ve diizensiz bir goriinimde olduklan
dikkati cekmektedir. Baz liflerde myelin kilif periferik lamellerin
birbirlerine sikica yapistiklan izlenmektedir (ok baslar). Akson
(a), mitokondriyon (m). X 10.850.

o] 5 —— - Y

Sekil 6.  Ozellikle genig gapl sinir liflerinde fokal myelin kilif de-
jenerasyonlan ile (oklar), akson (a) capinda daralmalar gozlen-
mekle birlikte liflerin gogulunda normal yapinin korundugu izlen-
mektedir. X 7.088.

di. Aksoplazmada nérofibril ve norofilamentler normal
dagilimhiydilar ve orgenellerin yapilari da normal gorii-
niimdeydi. Sinir lifleri arasinda bulunan néroglial hiicre-
lerde sitoplazmada vakuoliizasyon izlenmekteydi (Sekil
5).

Amipaque+Steroid verilerek yapilan myelografi-
den sonra: Genis c¢aph aksonlarin bazi alanlarda mye-

T Klin Tip Bilimleri 1993, 13
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Sekil 5.  Genig ¢apl sinir liflerinden bazilarinda myelin kilif de-
jenerasyonlar izlenmekle beraber (gift oklar), sinir liflerinin
onemli bir kisminda nomal yapinin nisbeten korundugu dikkati
cekmektedir (oklar). Ayrica sitoplazmasinda az sayida vakuol (V)
ve geniglemis mitokondriyonlara (m) sahip bir glia hiicresi (Gh)
gorulmektedir. Akson (a), ¢ekirdek (C). X 4 375.

lin kiif yapilari bozulmus ve lameller konsentrik halde
disa dogru cikintilar yapmiglardi. Bu tip liflerde akson
capi da daralmis ve akson ile myelin kilif arasinda ge-
nig bosluklar olugsmustu. Kiigik capli sinir lifleri nisbe-
ten normal goriiniimdeydi. Aksoplazmada organeller
yapisal butiinligiinii korumaktaydilar. Noéroglial hiicreler
ve myelinsiz sinir lifleri de yapisal olarak normal gori-
niimdeydiler (Sekil 6)..

Conray-Steroid verilerek yapilan myelografiden
sonra: Mikrograflarin gogunda myelinli sinir liflerinin
normal yapilarini koruduklar izlenmekteydi (Sekil 7). Si-
nir liflerinin bazilarinda akson ile myelin kilif arasinda
akson capinin daralmasina bagh olarak olusan kiigiik
bosluklara rastlanmaktaydi. Bu grupta glia hiicreleri
normal goériuniimlerini korumaktaydilar.

Myodil+Steroid verilerek yapilan myelografiden
sonra: Genis c¢apli myelinli sinir liflerinde aksonlarda
biliziigme ve akson ile myelin kilif arasinda ¢esitli bu-
yukliikte bosluklar ve fokal myelin dejenerasyonlarinin
varh@i izlenmekle birlikte (Sekil 8), liflerin 6nemli bir kis-
minda yapisal biitiinliik korunmustu. Kiigiik ¢aphh mye-
linli aksonlar ve myelinsiz sinir lifleri ile glia hicreleri
de yapisal olarak normal goériinimdeydiler.

TARTISMA

Tani amaciyla kullanilan kontrast maddeler yaygin
bir uygulama alanina sahiptirler. Kontrast maddelerin
kullanimina bagh olarak ortaya ¢ikan zararh etkilerin pa-
togenezi heniiz tam olarak bilinmemektedir. Bu patoge-
nezde (a) serum kompleman ve koagiilasyon sistem-
lerinin aktivasyonu (b) antijen-antikor reaksiyonlarinda
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Sekil 7. Myelinli sinir liflerinin gogunda normal yapinin nisbeten
korundugu izlenmektedir. Akson (a). X 5.513.

haptenlerin etkileri (c) indlikslyona bagli olarak mast
hiicreleri ve bazofillerden histamin salinmasi ve (d)
hastalarda meydana gelen asiri endiselerin etken ola-
bilecekleri ileri surGlmustir (7,8,12). Klinik semptom-
larin olugmalarindaki bu reaksiyonlar disinda kontrast
maddelerin dokular lzerindeki zararli etkilerinde mediu-
mun kimyasal yapisi, katyonik 6zellikleri, fizikokimyasal
ozellikleri ve verilme sekillerinin de buylik énem tasidigi
kabul edilmektedir (2).

Myelografi amaciyla kontrast maddelerin intratekal
olarak verildigi bu calismada medulla spinalis ultras-
triktirinde o6nemli yapisal degisiklikler saptandi. Sinir
lifleri myelin kiliflarinda kalinlagsma, fokal myelin dejene-
rasyonlari, akson igeri dogru myelin kilif invagi-
nasyonlari, akson ile myelin kilif arasinda genis boslu-
klarin varhg: ile glia hucrelerinde olusan yapisal
degisiklikler dikkat ¢eken bulgulardi (Sekil 1-2). Bu bul-
gularin olusmasinda yukarida belirtilen kontrast madde
ozelliklerinin etken olabilecedi agiktir. Kontrast maddele-
rin aksonlar arasinda birikmesi ve uzun sireli resorbe
olmamalari sonucunda muhtemelen sinir liflerinin bes-
lenmeleri bozulmakta ve buna bagl olarak da yapisal
degisiklikler olusmaktadir.

Merkezi sinir sisteminde kontrast maddelere bagl
olarak olugsan dejenerasyonlarda kullanilan maddenin
osmolaritesi yaninda, direk toksik etkisinin de oldukga
6nemli oldugu kabul edilmektedir (7). intravaskller ola-
rak verilen kontrast maddelerin merkezi sinir siste-
minde kan-beyln barieri GUzerine mekanik etki yaparak
barierdeki siki baglantilarin agilmasina sebep olduklari
ve bu bdlgelere gecimleri ile de yapisal dejene-
rasyonlara sebep olduklari bildirilmistir (15). Nitekim bu
maddelerin merkezi sinir sisteminde kan-beyin barie-

Sekil 8.  Genig ¢apl sinir liflerinin bazilarinda myelin kilif lamel-
lerinde ayrigsmalar, fokal myelin kilif dejenerasyonlari izlenmekle
beraber (cift oklar) kiiglik ¢apli liflerde normal yapinin korundugu
dikkati cekmektedir (oklar). Akson (a). X 7.088.

rine sahip olmayan alanlarda kan damarlarindan bdl-
geye gecmeleri ile bulanti ve kusmalarin olustugu rapor
edilmis bu klinik tablo maddenin direkt toksik etkisi ile
aciklanmistir (7). Kontrast maddelerin intratekal olarak
verildigi bu calismada myelin kilif dejenerasyonlari ile
birlikte aksonlarda ve glia htcrelerinde de dejene-
rasyonlarin bulunmasi kontrast maddenin mekanik etki-
lerinin yaninda, toksik etkilerinin de varligini distndur-
mektedir.

Mikrograflarin ¢ogunda aksonlarda bizisme, ak-
son ile myelin kilif arasinda genis araliklarin bulunmasi,
aksoplazmada organel degisikliklerin varhigr (Sekil 1,4),
kontrast maddelerin verilmesinden sonra tam olarak
reabsorbe olamadiklarini, intersitisyumda birikerek os-
motik dengeyi bozduklari, bu yolla aksonlarda bu-
zlismeye sebep olduklari ileri surdlebilir. Ayrica madde-
lerin sinir lifleri araliklarinda uzun sireli kalmalarina
baglh olarak bdélgede madde ve gaz transportunun da
etkilenebilecegi aciktir. Ultrastriktirel degisikliklerin yag-
da eriyen kontrast maddelerin verilmesinden sonra da-
ha belirgin olmalari bu gérisimuzu desteklemektedir
(Sekil 1,4). Gergekten yagda eriyen kontrast maddelerin
kuvvetli radyo-opak Ozellikte olmalarina karsin dokular-
da gec reabsorbe olduklari yaygin olarak kabul edil-
mektedir (1,13).

Merkezi sinir sisteminin kontrast maddelerin veril-
mesinden sonra primer olarak etkilenen organlar ol-
dugu bilinmektedir (6,7). Yagda eriyen kontrast madde-
lerin bu dokularda daha fazla hasara neden olmalarina
deger bir nedenin de bu maddelerin kimyasal yapilan
ile iliskili olabilecegi ileri surtlebilir. Sinir lifleri myelin ki-
liflarinin ¢ogunlukla lipidlerden olustuklari bilinmektedir.
Dolayisiyla myelin kihf yapisindaki lipidlerle kolaylikla
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kimyasal reaksiyona giren yagda eriyen kontrast mad-
deler, muhtemelen myelin kiif yapisina katilarak veya
kilifa adsorbe olarak myelin kilifin normal yapisini boz-
maktadir. Yagdda eriyen maddeler olan lipiodol ve myo-
dil verilmesinden sonra myelin kilif dejenerasyonlarinin
daha belirgin olmasinin bu agidan yorumlanmasi yanls
olmayacaktir. Lipiodolun, lipid igeriginden dolayl beyin
omurilik sivisi ile karismadigi, leptomenenjlere irritan ve
oldukga yavas resorbe olma 6zelligine sahip oldugu ve
gec déonemde de araknoiditise sebep olabilecedi yapi-
lan galismalarda rapor edilmigtir (1,11,13,18).

Gospos ve arkadaslari (1983) (2) siganlarda intra-
vaskdller kontrast madde verilmesinden sonra aorta en-
dotelinde meydana gelen yapisal degisikliklerin enjek-
siyondan on gin sonra tekiar dizelme gdsterdigini ra-
por etmiglerdir. Sunulan calismada myelografiden on
bes gliin sonra alinan medulla spinalis biopsilerinde ol-
dukgca 6nemli yapisal degisikliklerin bulunmasi kontrast
maddelerin etkilerinin merkezi sinir sisteminde daha
siddetli ve daha uzun sureli oldugunu dislindirmekte-
dir. Suda c¢bzilen kontrast maddelerin verilmesinden
BOS ile karigsabilmeleri ve bdlgeden daha gabuk uza-
klastiriimalar: ile agiklanmaktadir (1,13,18).

Patogenezi ne olursa olsun klinik ve deneysel ola-
rak kontrast maddelerin kullanimini takiben cgesitli za-
rarli reaksiyonlar olugsmaktadir (8,12). Bu reaksiyonlarin
zararli etkilerinin daha az dlizeye indirgenebilmesi
amaciyla galismanin 2. grubunda hayvanlara kontrast
madde ile birlikte steroid enjekte edildi. Steroid verilen

gruplarda ultrastriktirel degisikliklerin daha minimal se-
viyede olmasi ilgi ¢ekici bulundu (Sekil 5,8).

Lasser ve arkadaslari (1977) (8) in vitro ve in vivo
kosullarda yaptiklari calismalarda steroidlerin kontrast
maddelerin zararli etkilerini azalttiklarini bildimlsler, bu
etkilerini kompleman sistemi ve immin ve non-immin
hemoliz sistemleri Uzerine inhibitér etkileri ile gercek-
lestirdiklerini rapor etmiglerdir. Ozellikle yagda eriyen
kontrast maddelerin verilmelerinden sonra ge¢ do-
nemde hastalarda grantlomatéz reaksiyonlarin ortaya
ciktiklari bilinmektedir (1,3,18). Steroidlerin kontrast
madde ile birlikte verilmelerinin bu reaksiyonlari azalta-
bilecedi ileri surilebilir. Hernekadar bazi calismalarda
steroidlerin koruyucu etkileri tespit edilmemisse de
(11), steroidlerin, kontrast maddelerin verilmesinden
once kullaniminin bu maddelerin koruyucu etkilerini ar-
dirdiklari rapor edilmistir (8). Sunulan c¢alismada kon-
trast madde ile birlikte steroid verilen gruplarda tam bir
korumanin olmamasi bu maddelerin steroidle ayni anda
verilmesinden kaynaklanabilir.

Sonu¢ olarak radyodiagnostik alanda yaygin bir
kullanim alanina sahip olma lipiodol, amipaque, conray
v emyodil maddelerinin kullanimini takiben merkezi si-
nir sisteminde belirgin ultrastruktirel degisiklikler
olusmaktadir. Yagda eriyen kontrast maddeler olan li-
piodol ve myodil verilmesinden sonra degisikliklerin da-
ha belirgin olduklari dikkat c¢ekicidir. Bu morfolojik
degisikliklerin steroidlerin kontrast madde verilmesinden
Once uygulanmasi ile daha az dizeye indirgenebilecegi
kanisina varildi.
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