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OZET

Kontrastajanlar, genel radyoloji pratiginde siklikla kullanilmaktadirlar.
Kontrast ajanlar temel olarak iyotlu kontrast ajanlar ve gadolinyum
bazli kontrast ajanlar olarak ayrilirlar. Bu derlemede amag, genel
kontrast ajanlarinin temel farmakolojik ozelliklerini, uygulama
sonrasinda goriilen advers reaksiyonlar1 ve ilag etkilesimlerini
6zetlemektir.
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GIRIS

Kontrast ajanlar, genel radyoloji pratiginde siklikla kul-
lanilmaktadirlar. Kontrast ajanlar temel olarak iyotlu
kontrast ajanlar ve gadolinyum bazli kontrast ajanlar
olarak iki gruba ayrilirlar. Bu derlemede amag, genel
kontrast ajanlarin temel farmakolojik 6zelliklerini, uy-
gulama sonrasinda goriilen advers reaksiyonlari ve ilag
etkilesimlerini 6zetlemektir.

Iyotlu Kontrast Ajanlar

Biyolojik dokularda elde edilenden daha fazla X 1511
tutulumu elde edebilmek igin yiiksek atom numarali
elementlerin kontrast madde molekiiliine dahil edilmesi
gerekir. Giiniimiizde kullanimda en basarili ve yaygin
olarak kullanilan kontrast ajanlar, ilk kez 1950'lerde kli-
nik uygulamaya giren iyotlu kontrast ajanlardir (IKA).
Diinya ¢apinda her yil yaklasik 75 milyon doz iyotlu
kontrast ajan verildigi tahmin edilmektedir (1, 2).

Iyotlu kontrast ajanlar genellikle intravendz yoldan kul-
lanilmakta olup, intraarteriyal, intratekal ve intraabdo-
minal yoldan da kullanimlar1 mevcuttur. Iyotlu kontrast
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ajanlarin sik kullanimi géz oniinde bulunduruldugun-
da, hemen hemen her uzmanlik alanindan hekimin
kontrast ajan almasi planlanan veya almis olan hasta
ile karsilasmas1 miimkiindiir. Genellikle giivenlidirler,
advers etkileri hafif ve kendini sinirlayicidir. Ancak cid-
di ve hayat1 tehdit edici olabilirler. Hastanin fizyolojik
ozelliklerini anlaml olarak degistirebilme, immiinolojik
reaksiyonlar tiretme ve hasta sonuglarini degistirebil-
me potansiyeline sahiptirler. Bu nedenle tiim hekimle-
rin kontrast ajan kullaniminin sonuglarini takip etmesi
6nemlidir (3).

Iyotlu Kontrast Ajanlarin Temel Farmakolojik Ozellikleri
Tim iyotlu kontrast ajanlar, ortak fonksiyonel bir grup
olarak 3 iyotlu benzen halkasi icerirler. Benzen, toksik, suda
¢oziinemeyen bir molekiildiir. 6 karbonlu benzen halkasinin
1. Karbonuna asit grubu eklenerek olusturulan benzoik asit,
tuz ve amidlerin olusumunu saglayarak suda ¢oziiniirligii
saglar. 3 iyotlu benzen halkas: (2,4,6-triiodobenzoik asit),
benzen halkasinin 2,4 ve 6. pozisyonlarina iyot eklenmesiyle
olusur. Iyot, x isinlarinin zayiflatiimasinda 6nemli rol oynar.
3 iyot atomunun benzen halkasina kovalent baglanmasinin
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iki avantaji vardir; 3 biiyiik iyot atomu molekiiler boyutu
artirir, boylece uzun dalga boylu X 1sinlarim zayiflatir, 6te
yandan organik fonksiyonel bir gruba kovalent baglanma
serbest iyodiirden kaynaklanan advers etki riskini azaltir.
Sonugta olusan 3 iyotlu benzoik asit daha az toksik ve daha az
lipofiliktir. [KAlar 3 iyotlu benzen halkasin bir veya iki tane
icermesine gére monomer veya dimer olarak (Resim 1A-
Monomer, Resim 1B-Dimer), karboksil grubu icermesine
gore iyonik ve noniyonik olarak smiflandirilirlar. IKAlar
iyonik monomer, iyonik dimer, noniyonik monomer ve
noniyonik dimer olmak {izere 4 gruptan olusurlar. Bu 4
grubun her birinin farkl 6zellikleri, klinik kullanimlar
ve toksisite profilleri bulunmaktadir. Iyonik tiirler hiicre
membranlarinin  elektiriksel potansiyellerini degistirerek
daha fazla toksisite goriilmesine sebep olmaktadirlar. Iyomk
monomerler, X 1sinlarini zayiflatmada yetersiz olduklart i¢in
yiiksek konsantrasyonda kullanilmaktadirlar. Bu nedenle,
iyonik monomerler (6rn. diatrizoate) hiperozmolar
ajanlar olarak da isimlendirilmektedir. fyonik dimerler
(6rn. Ioxaglate) ve noniyonik monomerler (6rn. Iohexol,
JIopromide) diisiik ozmolariteli ajanlardir. Noniyonik
dimerler (6rn. Iodixanol) ise izoozmolardir ve kullanimi en
kolay-giivenli kontrast madde grubudurlar (Resim 2).
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Resim 1: Iyotlu Kontrast Ajanlarinin Temel Yapisal
Uniteleri. A, Monomerik Form. B, Dimerik Form.
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Resim 2: Iyotlu Kontrast Ajanlarin Noniyonik Dimer
Sinifinin Temel Yapisal Unitesi

[KAlar plazma proteinlerine diisiik oranda baglanir-
lar, degismeden bobrekler tarafindan elimine edilirler.
Normal renal fonksiyonu olan hastalarda eliminasyon
yar1 6miirleri 90- 120 dakika arasinda degisirken, bozul-
mus renal fonksiyonu olan hastalarda bu siire haftalara
uzayabilmektedir. Ciddi bozulmus bobrek fonksiyon-
lar1 olan hastalarda ioxanol ve iohexol'un eliminasyon
kinetiklerinin degerlendirildigi bir galismada, ioxanol
i¢in yar1 6miir 23.0 saat, iohexol i¢in ise 27.2 saat olarak
bulunmustur.

Iyotlu kontrast maddelerin en sik kullanimy, bilgisayarl
tomografi i¢in intravendz kontrast uygulanmasidir. Ad-
vers etki riski yiiksek olan hastalarda, IKA uygulanma
ihtiyac1 gozden gegirilmeli gerek oldugu takdirde gado-
linyumlu diger kontrast ajanlarin kullanimi veya alter-
natif goriintileme modaliteleri diisiintilmelidir (4, 5).

Gadolinyum Bazli Kontrast Ajan (GBKA) lar
Gadolinyum bazli kontrast ajan (GBKA) lar, Manyetik
Rezonans (MR) goriintillemesinde kullanilirlar. 1988
yilinda kullanilmaya baslanmasiyla MR uygulamalar:
gliniimiize kadar doniiserek devam etmistir.

Gadolinyum Bazli Kontrast Ajan (GBKA) larin Temel
Farmakolojik Ozellikleri

Gadolinyum iyonik formda (Gd+3) eslenmemis 7
elektronu olan ve bu nedenle paramanyetik ozelliklere
sahip nadir bir elementtir. Gadolinyum gibi manyetik
rezonans kontrast ajanlari, lokal elektromanyetik alan
degistirerek indirekt fonksiyon gosterirler. Eslestirilme-
mis elektronlar protonlarin daha hizli relaksasyonunu
saglayarak, goriintii kontrastini artirirlar. Bu sayede
gadolinyum, Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)
ve Manyetik Rezonans Anjiografi (MRA) uygulamalar:
i¢in uygundur.

Serbest Gd+3 iyonlar1 oldukga toksiktir ve diisiik ¢ozii-
niirliige sahiptirler. Polibazik organik maddelerle Gd+3
selatlamas1 Gd+3 toksisitesini azaltirken, suda ¢6zii-
nirligini artirir. GBKAlar suda ¢oziinebilen biiyiik
molekiillerdir ve ¢ogu viicuttan glomeriiler filtrasyon
ile kolayca atilmaktadir. Renal fonksiyonu bozuk olan
hastalarda dikkatli kullanilmalidirlar. Iki GBKA (gado-
benat dimeglumin ve gadoksetat disodyum) daha fazla
lipofiliktir ve biiyiik oranda hepatobiliyer sistem ile atil-
maktadir. GBKAlar, lineer veya makrosiklik olma yapi-
larina gore ve iyonik-noniyonik olma 6zelliklerine gore
ayrilirlar. Lineer ve noniyonik GBKAlar (gadodiamid
ve gadoversetamid) en az stabil olanlardir. Buna karsi-
lik, iyonik veya iyonik olmayan, makrosiklik GBKAlar
(gadoteridol, gadobutrol ve gadotere meglumin), tiim
GBKA'larin en stabil olanidir (Resim 3,4). Ara kararli-
liktaki GBKAllar iyonik ve lineer olanlaridir (gadopen-
tetat dimeglumin, gadobenat dimeglumin, gadoxetat
disodyum ve gadofosveset trisodyum). Gadolinyumun
toksisitesinden sorumlu mekanizmalar; voltaj kapili kal-
siyum kanallarinin blokaji, inorganik Gd-fosfat ¢okelti-
lerinin olusumu ve doku fibrozisi ile iligkili sitokinlerin
uyarilmasidir (Resim 5) (2, 6-8).
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Resim 3: Makrosiklik Iyonik Gadolinyum Bazh
Kontrast Ajanlarin Temel Yapisal Unitesi

Resim 4: Makrosiklik Noniyonik Gadolinyum Bazh
Kontrast Ajanlarin Temel Yapisal Unitesi
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Resim 5: Dokularda bulunan gadolinyum tiirleri ve
dokularda birikim mekanizmalar1

Kontrast Ajanlara Baglh Advers Reaksiyonlar

Diisiik ozmolariteli iyotlu veya gadolinyum bazli kont-
rast maddelerinin uygulanmasindan sonraki advers
reaksiyonlarin %1'den daha diisiik bir insidansa sahip
oldugu tahmin edilmektedir. Advers reaksiyonlar fizyo-
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lojik ve alerjik olarak ikiye ayrilirlar. Alerjik reaksiyonlar
fizyolojik reaksiyonlardan daha az yaygindir ve ¢ogu za-
man hafiftir. Iyonik olmayan, diisitk ozmolariteli iyotlu
kontrast maddelere bagl ciddi veya siddetli reaksiyonlar
9%0.04 siklikta meydana gelirken, iyonik bilesiklerle ya-
pilan enjeksiyonlarda % 0.4 siklikla rapor edilmistir. Ad-
vers reaksiyonlarin insidansi yiiksek ozmolariteli iyotlu
kontrast madde kullanimi sonrasinda daha yiiksektir
(yiiksek ozmolariteli ajanlarla % 15, diisiik ozmolarite-
li ajanlarla % 3). Bu nedenle, yiiksek ozmolariteli ajan
kullanimi son yillarda azalma gostermistir. Advers re-
aksiyonlarin nedenleri multifaktoriyeldir. Direkt kemo-
toksisite, iyonik durum (iyonik, noniyonik) veya injekte
edilen iyotlu kontrast madde miistahzarinin ozmolarite-
si nedenler arasindadir (9).

Gadolinyum bazli kontrast ajanlari, yaklagik 10 kat daha
diisiik advers reaksiyon oranina sahiptir. Bas agrisi, bu-
lanti, kusma ve vazovagal cevaplar gibi fizyolojik reaksi-
yonlar genellikle tedavi i¢in en fazla destekleyici 6nlem-
leri gerektirir. Diger yandan, alerjik reaksiyonlar kiigiik
rahatsizliklardan hayati tehlike olusturan olaylara kadar
degisebilir ve siddet seviyelerine bagli olarak ila¢ tedavi-
si gerektirebilir (10, 11).

Akut Kontrast Reaksiyonlari

Akut advers reaksiyonlar, kontrast madde kullaniminin
ardindan ilk 1 saat icinde ortaya ¢ikarlar. Ciddi akut re-
aksiyonlarin insidans1 uygulanan ajanin sinifina baghdr.
Ogzellikle, iyonik, monomerik, yiiksek ozmolariteli ajan-
larda, diisiik ozmolariteli veya izoozmolariteli ajanlardan
yaklasik 5 kat daha fazla gozlenirler. Akut reaksiyonlarda
mortalite 1:13,000 ve 1:169,000 arasinda degismektedir.
Bu reaksiyonlarin ciddiyeti hafiften, ciddi ve hayat: teh-
dit edici forma kadar degisebilir. Genel benign reaksi-
yonlar enjeksiyon yerinde agri, bulanti- kusma, dokiintii
ve hemodinamik degisiklikleri icermektedir. Enjeksiyon
yerinde agr1 genellikle iyonik monomorlere bagh goriil-
mektedir. Yiiksek ozmolarite ve daha ¢ok iyonik ajanlara
bagli endotelyal hasarla ilgili oldugu diistiniilmektedir.
Bulant1 - kusma IKA alan hastalarin % 6.7 sinde ortaya
¢ikmaktadir ve siklikla hiperozmolar iyonik monomerik
ajan alan hastalarda goriiliir. Hipotansiyon ve bradikardi
ile karakterize vagal epizodlar goriilebilir. Siddetli akut
reaksiyonlar tipik olarak bronkospazm, dispne, hipotan-
siyon, laringeal 6dem ve kardiyovaskiiler kollapsa ek ola-
rak pruritis ve tirtiker seklinde de goriiliir (9).

Akut advers reaksiyonlar i¢in risk faktorleri; iyotlu kont-
rastlara kars1 gelismis reaksiyon dykiisiiniin olmasi, tiim
ciddi alerjiler ve reaksiyonlarin varlig: (ilaglar ve yiye-
cekler), astim, bronkospazm ve atopi oykiisiiniin olmast,
kardiyak veya renal hastalik oykiistiniin olmasi, bireyin
60 yas Ustii veya 5 yas alt1 olmas1 durumlaridir (12, 13).

Kontrast Ajanlara Karsi Gelisen Gecikmis Tipte
Reaksiyonlar

Gecikmis tipte reaksiyonlar uygulama sonrasi 1 saat
sonrasinda baslayan ve sonraki 1 hafta icinde goriilen
reaksiyonlardir. Tipik gecikmeli reaksiyonlar, dokiinti,



Kontrast Ajanlarin Farmakovijilanst

kasinti, bulanti, kusma, ishal ve bazen de hipotansiyon
gibi akut reaksiyona benzer belirti ve semptomlarla or-
taya ¢ikabilirler; Bununla birlikte, deri bulgularinin ol-
dugu reaksiyonlar en yaygin olanlaridir (9).

Kontrastla Indiiklenen Nefropati

Kontrastla indiiklenen nefropati, iyotlu kontrast ajanlar
i¢in tanimlanmus bir advers reaksiyondur. Kontrast ajan
uygulamasi sonrasinda geri doniislii renal fonksiyonda
azalma olarak tanimlanir. Standart tami kriteri, diger
olast nedenler g6z ard: edildikten sonra bir KA aldik-
tan sonraki 3 giin icerisinde bazal serum kreatinin kon-
santrasyonunda %25'den fazla oranda artis olmasidir.
Serum kreatini 3 ila 7 giinde pik yapar ve 14 giin icinde
bazal degerine doner. Pek ¢ok hastada, neden genellikle
benigndir ancak, nefropatinin gelisimi hastanede yatist
uzatabilir, diyaliz ihtiyacina sebep olabilir ve genel mor-
taliyeti artirabilir (4).

Her ne kadar kontrastla indiiklenen nefropati en sik
iyotlu kontrast ajanlar i¢in tanimlanmis olsa da; gado-
linyumlu kontrast ajanlar da hiperozmalar karakterleri
ve glomeriiler filtrasyonla ekstrakte olmalar1 sebebiyle
kontrastla indiiklenen nefropati olusturabilirler (14).

Renal mediiller hipoksi ve renal tiibiiler epitel hiicrelerin-
de dogrudan toksisite ile sonuglanan hemodinamik degi-
siklikler kontrastla indiiklenen nefropatiye katkida bulu-
nan ana faktorler gibi goriinmektedir. Kontrast ajanlar
renal tiibiiler epitel hiicrelerinde sitotoksik etki gosterir-
ler. Kontrast ajan, adenozin ve endotelinin artmasiyla re-
nal vazokontriksiyonu indiikler ve medulladan kortekse
kan akist bozulur. Sonug olarak glomeriil filtrasyon hizi
azalir ve bunu renal mediiller iskemi izler. Kan akigin-
daki azalma oksidatif stres aracili reaktif oksijen tiirev-
lerinin salinimi aktive eder. Reaktif oksijen tiirevleri re-
nal mikrosirkiilasyonu daraltir ve vazokonstirkstorlerin
tretimini artirarak ve nitrik oksit gibi vazodilatérlerin
tiretimini azaltarak renal vaskiiler tonusu etkiler. Direkt
tibiiler toksisite sonucu olusan mitokondriyal fonksiyon
bozuklugu, ROS iiretimi ile birlikte apoptoza yol agan
membran gegirgenligini artirarak glomeriiler hiicrelere
zarar verir. KA uygulamasindan sonra apoptoz, stres ki-
nazlarinin aktivasyonundan ve intrinsik apoptoz yolun-
dan da kaynaklanabilir. Kontrastla indiiklenen nefropa-
tiye kars1 temel koruma hidrasyon ve antioksidanlar ile
saglanir. Kontrast kaynakli nefropatiye karsi koruma i¢in
alisilan en yaygin antioksidanlar; sodyum bikorbanat,
N-asetilsistein, askorbik asit, statinler ve fosfodiesteraz 5
inhibitorleridir (15, 16).

Kontrastla indiiklenen nefropati i¢in en 6nemli risk fakto-
rii, kontrast uygulanmadan once renal yetmezligin seviye-
sidir. Herhangi bir bobrek fonksiyon seviyesinde Diyabe-
tes Mellutus hastalarinda nefropati riski ve ciddiyeti daha
yliksektir. Konjestif kalp yetmezligi ve dehidratasyon renal
perfiizyonu bozarak nefropati riskini artirir (17).

Kontrast ajan uygulamasindan 6nce kreatinin seviyele-
rinin 6l¢iilmesi i¢in Onerilen endikasyonlar mevcuttur.

Iyotlu kontrast ajanlar i¢in; bireyin 60 yasin iizerinde ol-
masl, timar ve transplant dahil bobrek hastalig 6ykiisii
olmasi, ailede bobrek yetmezligi 6ykiisii olmasi, insiilin
veya diger ilaglarla tedavi edilen diyabet varligi, hiper-
tansiyon, paraproteinemi sendromlari veya hastaliklari-
nin olmasi, nefrotoksik ilaglarin kullanilmasi (kemote-
rapi ajanlari, nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin kronik
kullanim1) bu endikasyonlar1 olusturur. Gadolinyum
bazli kontrast ajanlar igin; bireyin 60 yasin iizerinde ol-
masl, timor ve transplant dahil bobrek hastalig ykiisii
olmasi, tek bobrek varligi veya gecirilmis bobrek cer-
rahisi, insiilin veya diger ilaglarla tedavi edilen diyabet
varlig, tibbi tedavi gerektiren hipertansiyon varligr bu
endikasyonlar olusturur (12).

MR Kontrastlar:1 (GBKA) ve Gadolinyum Birikimi
1.Nefrojenik Sistemik Fibrozis:

Gadolinyum agir bir metal olup, dokularda toksik etki
yapma potansiyeli vardir. Serbest gadolinyum hepatik
nekroz yapabilir, ayrica retikiiloendotelyal sistem inhi-
bitoriidiir. Gadolinyumun, bir veya birden fazla kulla-
niminda Nefrojenik Sistemik Fibrozis (NSF) gelisebilir.
Nefrojenik sistemik fibrozisin etyolojisinde en sik kabul
goren hipotez, renal fonksiyonlar1 yetersiz olan hasta-
larda, renal atilimin uzamasi ile gadolinyum iyonlarinin
serbest hale gelmesi ve fosfat gibi anyonlarla birleserek
dokularda ¢okelti olusturmasidir. Ayrica nefrojenik sis-
temik fibrozis olusumunda, GBKAlarin CD163 / ferro-
portin eksprese eden makrofajlarla etkilesimi ve bunun
sonucunda ortaya ¢ikan labil demir saliniminin rol oy-
nadig1 disiiniilmektedir. Genellikle alt ekstremiteyi tu-
tan, kontraktiir ve agr1 ile karakterize mortal seyredebi-
len bir durumdur (18, 19).

[k olarak 1997'de kesfedilen NSF, baglangicta 15 diyaliz
hastasinda tanimlanmis olup belirgin cilt bulgular1 nede-
niyle nefrojenik fibrozan dermopati olarak adlandirilmis-
tir. FDA 1980lerin sonunda manyetik rezonans goriin-
tileme galismalari icin gadolinyumlu kontrast ajanlarin
kullanimini onayladiktan sonra yayginlig1 artmustir (19).

2.Beyinde Birikim:

Normal bobrek fonksiyonu olan hastalarda lineer GBKA
larin yineleyen uygulamalar1 beyin dokularinda gadolin-
yum rezidiilerinin bulunmast ile iligkilendirilmistir. Cesitli
radyolojik ¢alismalar ve otopsi ¢alismalar1 beyinde globus
pallidus, talamus, caudate niikleus, dentat niikleusta ga-
dolinyum birikimini dogrulamustir. Bu gri cevher alanlar
demirden zengindirler. Demir ve manganez birikimi ile
ilgili norodejeneratif hastaliklarda bu beyin bolgeleri etki-
lenirler. Ornegin Friedreich ataksisinde globus pallidus ve
dentat niikleusta demir birikimi olur. Hepatik ensefalopati
ile iligkili noérodejeneratif hastaliklarda bazal ganliyonlar-
da manganez birikimi olmaktadir. Manganez norotok-
siktiktir ve parkinsonizm ile iliskilendirilmistir. Néronal
manganez eksportu da ferropontin tarafindan diizenlenir.
Ferropontinin indiiksiyonu manganez norotoksisitesini
sinirlandirir. Gadolinyum, demir ve manganez metaboliz-
masinin regiilasyonuna dahil olan ferropontinden zengin
beyin bolgelerini hedef alir. GBKA' larin kullanimu ile
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gadolinyum birikimi ferropontini hedef alarak labil demir
birikimine sebep olarak norotoksisiteyi kolaylastiracaktir
(Resim 6) (18, 20).

Gadolinyum Bazlh Kontrast Ajanlar
P ® .
* FERROPORTIN

Dentat niikleus

ve bazal
gangliyon

G.ac.:k?llrfyum Norotoksisite
Birikimi

@ Demir

Resim 6: Gadolinyumun Norotoksisite Mekanizmasi

3.Kemikte Birikim:

GBKAlarin renal yetmezIligi olmayan hastalarda kullanimi-
nin giivenli oldugu diisiiniilmekteydi.1992 yilinda yapilan
calismalarda; GBKA uygulamasinin, farelerin karaciger ve
femurlari i¢inde gadolinyum birikintileri ile sonuglandigs,
lineer ajanlarin, makrosiklik ajanlarla karsilastirildiginda
daha yiiksek bir birikme orani ile sonuglandig1 gosterilmis-
tir. 2004 yilinda gesitli in vivo ¢alismalarla, GBKA kullanimi
sonrasinda kemik dokuda gadolinyum birikimlerinin oldu-
gu saptanmustir (Resim?) (11, 21).

Gadolinyum Bazh Kontrast Ajanlar
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Resim 7: Gadolinyumun Kemikte Birikimi

Kontrast Madde Ile Ilgili Advers Etki Bildirimi

Diger tiim farmasotikler gibi, kontrast maddelerle il-
gili advers reaksiyonlarin takip edilmesi de 6nemlidir.
Spontan raporlamalar, farmasotikler onay alip kullani-
ma girdikten sonra giivenlik profilini anlamak i¢in en
basit yontemdir. Hindistan Farmakovijilans programi-
nin veritabaninda Temmuz 2010 ve Eyliil 2013 tarih-
leri arasindaki kontrast ajanlarla ilgili spontan raporla-
rin analizleri yapilmistir. Bu raporlarin analizine gore;
kayitli 59,915 vaka raporunun 415 tanesinin kontrast
maddelerle ilgili stipheli advers reaksiyon olarak kayit-
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I1 oldugu goriilmiistiir. Bunlarin 44 tanesi ciddi olup, 3
tanesi oliimle sonuglanmistir. En ¢ok etkilenen sistem
ve organ siniflari, deri ve uzantilarinin hastaliklari, gast-
rointestinal sistem hastaliklar1 ve respiratuvar sistem
hastaliklaridir. Spontan raporlarin ¢ogunda hipersen-
sitivite reaksiyonlar1 raporlanmistir. En fazla raporlarin
bildirildigi ilgili kontrast maddelerin, iohexol (%40.7),
iomeprol (%17.8), iopamidol (% 12), diatrizoate (% 12)
oldugu goriilmiustiir (22).

[talyan spontan gozlem sistemindeki advers reaksiyonlar igin
yapilan kayitlarin Ocak 1990 ve Aralik 2003 tarihleri arasin-
da farkli ilag siniflari igin incelendigi bir ¢alismada radyolo-
jik kontrast ajanlar i¢in kayith 100 anaflaksi vakasi, 576 diger
advers reaksiyonlar vardir. Anaflaksi i¢in sorumlu tutulan
kontrast ajanlar Iopramide (n=29), Iomeprol (n=24), Iopa-
midol (n=15), Jodixanol (n=5) ve Ioversol (n=4) diir. Anaf-
laksi dist advers reaksiyonlar ise, en ¢ok Iopramide (n=157)
ve Iomeprol (n=150) i¢in bildirilmistir (23).

Japonyada iilke genelinde yapilan bir ¢alismada, yiiksek
ozmolar iyonik kontrast madde ve diisiik ozmolar noni-
yonik maddelerdeki advers ilag reaksiyonlar1 prospektif
olarak degerlendirilmistir. Vakalarin 9%50.1’nde iyonik
kontrast madde, %49.9'unda noniyonik kontrast madde
kullanimi oldugu goriilmiistiir. Iyonik kontrast madde
kullanan grupta advers ilag reaksiyon prevelansi %12.66
iken, noniyonik kontrast madde kullanan grupta ise
oran %3.13 bulunmustur. Iyonik maddelerin % 0.22'sin-
de ve iyonik olmayan kontrast madde incelemelerinin%
0.04'tinde ciddi advers ilag reaksiyonlar1 goriillmiistiir(24).

Korede bir hastanenin farmakovijilans merkezine yapi-
lan 2010-2012 yillar1 arasindaki advers etki bildirimle-
rinin degerlendirmeye alindig1 bir ¢alismada kontrast
ajanlar ile ilgili advers etki bildirimlerinin 2401 iopra-
mide, 14l iodixanol, 11’i gadobutrol, 1 tanesi iohexol ile
ilgili oldugu goriilmiistiir. Bu advers reaksiyonlarda en
sik dermatolojik reaksiyonlar goriilmiis olup, bunu gast-
rointestinal ve norolojik reaksiyonlar izlemektedir(25).

Hamilelik ve Laktasyonda Kullanum

IKAnin uygulanmasindan sonra mutajenik veya te-
ratojenik etkiler belirtilmemistir. Anneye uygulanan
radyografik kontrast madde igerisindeki serbest iyodiir,
fetal tiroid fonksiyonunu potansiyel olarak baskilayabi-
lir. Bu nedenle, hamile anneye IKA uygulanmigsa, yeni-
doganda tiroid fonksiyonu, dogum sonrasi ilk haftada
degerlendirilmelidir. Intravenoz kontrast hamilelikte
ancak olas1 faydalar risklerden agir basarsa kullanilma-
lidir. Bu ajanlarin kullanimi sonrasinda emzirmeyi dur-
durmak gerekli degildir (2, 3, 26).

Gebelikte GBKATarin kullanimu ile ilgili bilgilerin ¢ogu
hayvan c¢aligmalarindan elde edilmistir GBKAlarin
hayvan modellerinde advers etkileri gosterilmistir an-
cak insanlarda yapilan ¢aligmalar sayica yetersizdir.
Potansiyel faydalar1 potansiyel risklerinden fazla oldu-
gunda kullanilirlar. GBKAllarin yiiksek doz ve tekrar-
layan kullanimlarinda teratojenik oldugu gozlenmistir.



Kontrast Ajanlarin Farmakovijilansi

Insanlarda, gebelik sirasinda GBKA'larin kullanimini
degerlendiren bir caliyma yoktur. Bununla birlikte, ha-
milelik sirasinda GBKAlarin istemeden uygulanmasin-
dan sonra teratojenik etki bildirilmemistir. Yanlglikla
ilk trimesterde GBKA alan 26 gebe kadinin yer aldig:
retrospektif bir ¢caligmada, hi¢bir yenidoganda teratoje-
nite veya mutajenitede bir artis gézlenmemistir. Kana-
dada 2003 ve 2015 yillar1 arasinda yapilan retrospektif
bir ¢alismada, gadolinyum maruziyeti olan ve olmayan
hastalar karsilastirildiginda, konjenital anomaliler agi-
sindan risk olmadigi gosterilmistir. Bununla birlikte
arastirmacilar, anneleri herhangi bir zamanda gadolin-
yuma maruz kalan yenidoganlarda artmis romatolojik,
inflamatuvar, infiltratif cilt durumlar1 raporlamiglardir.
Emzirme déneminde GBKA kullanimindan sonra ga-
dolinyum atilimi, diisiik protein ve baglanmasi ve suda
¢oziiniirliigi nedeniyle kismidir. Emzirme déneminde
GBKA kullanim1 sonrasinda yenidoganlardaki veriler
kisith oldugundan, 24 saat emzirme yapilmamas: ge-
rektigi goriisii vardir. Anne siitiindeki GBKA'lardan do-
lay1 herhangi bir olumsuz olay bildirilmemistir, ancak
GBKA uygulamasindan sonra emzirmeyi gegici olarak
durdurmanin gerekli olup olmadigina karar vermek i¢in
her durum anne ile tartigilmalidir. GBKA yonetiminden
sonra emzirmeyi birakma konusunda farkli bilim top-
luluklar: arasinda bir anlagma vardir. Nihai karar, doz,
endikasyon, uygulanan kontrast tipi ve olas: advers et-
kiler goriisiildiikten sonra anne tarafindan alinacaktir.
Anne 24 saat emzirmekten kacinabilir, ancak bu siirenin
degeri yoktur. Beklenti dogrultusunda anne, GBKA'nin
uygulanmasindan 6nce bir siit pompasi kullanabilir;
boylece birakma doneminde bebegi beslemek igin ye-
terli siit elde edilebilir. (27-29).

Ilag Etkilesimleri

Giintimiizde, cesitli ilaglar alan ¢oklu tibbi problemleri
olan bir¢ok yasli hasta, kontrast ajanlarinin uygulanma-
sin1 gerektiren goriintiileme teknikleriyle aktif olarak
arastirilmaktadir. Kontrast ajanlar1 farmakolojik olarak
yiksek diizeyde aktif olmamakla birlikte, hastaya olas:
ciddi sonuglar doguran diger ilaglarla etkilesimler mey-
dana getirebilir. Kontrast ajan uygulanmadan 6nce has-
tanin kullandig1 ilaglar konusunda bilgi sahibi olmak
6nemlidir. Kontrast maddeler, 6zellikle bobrek yolu ile
viicuttan atilan ilaglarin farmakokinetik o6zelliklerini
(dagilim, metabolizma, eliminasyon) etkileyebilirler.
Iyotlu kontrast ajanlarin bobrek fonksiyonlarini azalt-
masl, bobrek yoluyla atilan ilaglarin retansiyonuna se-
bep olur. Metformin ve kontrast madde arasindaki iligki
buna 6rnektir. Diyabetik nefropati gibi bir renal hastalik
varliginda kontrast ajanlar renal fonksiyonlar: azaltabi-
lirler. Bu durumda metformin birikimi olacak ve laktik
asidoz gibi ciddi komplikasyonlara sebep olabilecektir.

Nonsteroid Antiinflamatuvar ilag’lar gibi nefrotoksik
ilaglar, kontrast ajanin bobrekteki etkilerini artirma
potansiyeline sahiptirler. Bu ilaglar, intrarenal vazodi-
lator prostaglandinlerin sentezini inhibe ederek, kont-
rast ajanlarin renal vazokonstriktor etkisini artirirlar ve
kontrast ajan nefrotoksisitesi gelisimini kolaylastirabilir-

ler. Gentamisin, Siklosporin, Sisplatin gibi diger nefro-
toksik ilaglar da, kontrast ajanlarin nefrotoksik etkilerini
artirabilirler. Asetazolamid, spironolakton, furosemid
gibi ditiretikler o6zellikle yiiksek ozmolariteli kontrast
ajanlarin ditiretik etkilerini artirarak, dehidratasyon,
artmis kontrast madde nefropatisi riski ve hipotansiyo-
na sebep olabilirler.

Genel olarak, iyonik olmayan kontrast madde uygula-
masindan sonra alerji benzeri reaksiyonlarin orani ¢ok
diistiktiir. Beta adrenerjik reseptor blokerleri, interlo-
kinler veya interferon alan hastalar, kontrast madde
uygulamasinin ardindan alerji benzeri reaksiyonlar ge-
listirme egilimindedir. Kontrast maddelere kars: olusan
gecikmis reaksiyonlarin, interlokin-2 tedavisi alan has-
talarda gelismesi daha olasidir. Sistemik lupus eritema-
tozus (SLE) benzeri sendromu indiikleyebilen hidrala-
zin tedavisi alan hastalar, iyonik olmayan iyotlu kontrast
ajanin intravaskiiler uygulanmasindan birkag saat sonra
kiitanoz vaskiilit gelistirebilirler. IKAlara hipersensiti-
vite reaksiyonlar1 da SLE li hastalarda tanimlanmustir.
Hidralazin alan hastalarda, ciddi reaksiyonlara neden
olabilecegi i¢in iyotlu kontrast madde enjeksiyonundan
kaginilmasi gerektigi 6ne stirtilmistiir.

Kontrast ajan kullanimi sonrasi gelisen anaflakside adrena-
lin kullanimi gerekebilir. Beta blokér kullanan hastalarda,
B-adrenerjik reseptorlerin segici olarak bloke olmasi sonu-
cunda adrenalinin tedavi edici etkisi azalabilmektedir.

Hem iyonik hem de iyonik olmayan (non-iyonik) kont-
rast maddeler pihtilagma siiresini uzatabilirler ve anti-
koagiilan ve antitrombotik ilaglarin etkilerini artirirlar.
Kontrast madde verildikten sonra pihtilasma testleri
yanlis bir sekilde yiikselecektir, bu nedenle kontrast
madde verildikten 6 saat sonra yapilmalidirlar.

Kontrast madde intravaskiiler kullanimdan 6nce diger
ilaglarla karigtirlmamalidir. Karistirilmas: durumunda
ilaglarin stabilitesini degistirebilir. Kontrast madde en-
jeksiyonu i¢in kullanilan ayni venoz erisim yoluyla bas-
ka ilaglarin enjekte edilmemesi de tavsiye edilir. Ayni ve-
noz erisim kullaniliyorsa, ilk 6nce normal salinle yeterli
miktarda yikama yapilmahidir (30-33).

Yazarlar arasinda ¢ikar catismasi yoktur.

Yazarlar herhangi bir finansal destek kullanmamuistir
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