Ondokuz Mayis Uni. Tip Fak. Derg. 4 (2) : 260 - 275 1987 ' '

Derleme

iNTRAVASKULER UYGULANAN RADYOLOJIK KONTRAST MADDELERIN
FiziKO - KIMYASAL OZELLIKLERI VE GENEL FARMAKOLOJIK ETKILERI

Dr. H. Barig Diren*, Dr. Hillya Giliven**.

Genel anlamda radyolojik kontrast maddeler x isinlarini absorbe ederek
radyogramda olusturduklart dansite ile viicut yapisindaki cesitli béliimle-
rin gériintiilenmesini saglayan teshis ilaclaridir. intravaskiiler uygulanacak
bir kontrast maddede aranan &zellikler, sudaki soliibiletesinin yiiksek,
osmolalitesinin ve viskozitesinin diisiik ayni zamanda da stabil olmasidir.
Bir kontrast maddenin x isinlarini absorbe edebilme derecesi o maddenin
iyod konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Suda eriyen kontrast ajanlarin
kimyasal yapilarindaki ana madde tri-iyodlu bir benzen halkasidir. Sekil - 1’
de sematik olarak gdsterilen bu halkadaki X, Y, Z yan zincirlerindeki degi-
sik maddeler o kontrast maddenin sudaki eriyebilirligini belirler ve diger
fiziko - kimyasal ozelliklerini verir. Boyle bir kontrast madde intravendz
olarak tatbik edildiginde molekiil, anyonik radyoopak triiyodlu benzen hal-
kasi ancloguna ve molekiiliin tuz seklinde bulunan radyoopak olmayan kat-

yon'a ayrisir. Bu katyonlar genellikle Na, Ca, Mg ve Meglumin olmakta-
dir. ‘ o {:
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nSekll 1
Snda eriyen kontrast maddelerin molekiiler yapisi.

intravaskiiler uygulanacak bir kontrast maddenin seciminde godzéniine ali-
nacak fiziksel ve kimyasal faktérler; osmolalitesi, suda eriyebilirligi, visko-
zitesi ve iyon konsantrasyonudur. Yine aranacak biyolojik faktorler ise
maddenin atilm sekli ve kemotoksisitesi olmalidir.

Kontrast ajanlarda lyod'un radyolojik 6nemi 6n plandadir. Bununla beraber
osmolaliteyi de iyod konsantrasyonu belirlemektedir. Osmolalite, sivinin
osmotik konsantrasyonu olup, soliisyondaki partikiillerin sayisina baglidir.
Partikilllerin blylkligt yada agirlhiginin bir dnemi yoktur. iyonik kontrast
maddeler hipertonik ve lipofilik ajanlardir’. Bazilarinin osmolalitesi 2000
mOsm/kg.H.O'ya yaklasir®>. Bu deger plazmanin normal osmolalitesinin
7 katina ulasan bir degerdir. Osmolalitesi yiiksek boyle maddelerin siste-
mik dolasima hizla verilmeleri sonucunda plasma osmolalitesindeki ani
artis, hiicrelerde membran potansiyellerinde degisiklikiere yolacarak intra-
selliiler hemostaz olusumuna neden olur®. Bu etki periferal reseptorlerin
stimiilasyonuna neden olmaktadir ki bu durum bircok hastada enjeksiyon
yerinde agri, sicaklik hissi ve istemsiz hareketlerin olusmasi gibi istenme-
yen etkilerin dogmasina yolagmaktadir®.

Yukarda sdzii edilen, hiperosmolaliteye bagli bircok etkinin giderilmesine
yonelik olmak tzere iyonik kontrast maddelerdeki benzen halkasinda kar-
boksil gurubu yerine amid gurubu getirilerek non - iyonik sekle dénisti-
rilmiisler ve osmolaliteleri 1/3 oraninda diistiriilmiistir. Tablo-I'de bazi
iyonik ve' non-iyonik kontrast maddelerin iyod konsantrasyonlari ve osmo-
laliteleri karsilastirilarak takdim edilmistir Tablo - ). '
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Kontrast. maddelerin osmolalitelerine ve dogrudan kemotoksik etkilerine

bagl olarak kardiyovaskiiler sistem {izerinde de 6nemli etkileri-olmaktadir.
Hiperosmolal olanlar plasma voliimiinde hizhi ve 6nemli miktarlarda artisa
neden olduklarindan periferik vasodilatasyona, dolayisiyla da sistemik
kan basincinda ani diismeye neden olmaktadirlar®. Bu olay refleks yolla
tasikardi gelisimine neden olur ve hastalarda siddetli bir sikintt hissinin
gelisiming yolacar.

TABLO 1|

Cesitli Kontrast Maddelerin iyod Konsantrasyonlar1 ve Osmolaliteleri

KONTRAST MADDE iYOD MIiKTARI OSMOLALITE - VISKOZITE

. {mg/ml)  {mOsm/kg.H-0) (37°C)
iYONIK ' o
DIATRiZOAT SODYUM !

MEGLUMIN 370 2100 8,9
METRIZOATMEGLUMIN 280 1500 8,9
IOTHALAMAT MEGLUMIN 282 - 1400 4,0
NON - iYONIK : | o
IOHEXOL 300 709 6.7
IOPAMIDOL 300 616 4.7
IOPRAMIDE 300 610 4,6

Ayrica konirast maddelerin kardiyotoksik etkileri de vardir ve bu etkileri
ile ventrikller fibrilasyon esigini diistirmektedirler’. Ancak, bu etkilerin
kalict bir hasara yolagmadiklari ve klinik olarak &liim, hipotansiyonun yer-
lesmesi, ventrikiiler fibrilasyon ve bradikardi gelisimi gibi ciddi sorunlara
yolagmadiklari bildirilmistir®"%. Bununla beraber non - iyonik kontrast mad-
delerin osmolalitelerinin diisitk olmasi, plazma volimiinde énemli degisik-
liklere yolagmamakta ve kardiyovaskiller sistem Uzerindeki etkileri de da-
ha az olmaktadir. Ayrica yapilan bircok arastirma non -iyonik - kont-
rast maddelerin kardiyodepresif etkilerinin iyonik kontrast maddelere oran-
la daha az oldugunu ortaya koymustur®10.11,12,13,1¢

Genel olarak kontrast ajanlarin uygulanmasi sirasinda ortaya cikan yan et:
kiler molekiliin kemotoksi_k 6zelli§inden kaynaklanmaktadir. Bu 6ze|li§¢
bagli- olarak ortaya cikan en -6nemli etkilerden birisi de “anaflaksi’” olgu:
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sudur. Anaflaktik reaksiyon, cesitli enzimlerle, mast hiicrelerinden aciga
citkan histamin ve trombositlerden aciga ¢ikan serotonin etkilesmesi sonu-
cunda olusmaktadir. Ayrica bu maddeler, cesitli dermatolojik goériinimler-
den de (irtiker gibi) socrumlu olmaktadirlar. iyonik ve non - iyonik kontrast
maddeler ile yapilan karsilastirmali bir arastirma her iki grubunda hista-
min ve seroteonin actda cikmasina neden olduklarini, ancak, non - iyonikle-
rin iyonik kontrast madelere oranla daha az endojen madde salimimina ne-
den olduklarini ortaya koymustur®®. Yapilan son arastirmalarda anaflaksi
tablosunun gelisiminde trombositlerden aciga cikan serotonin’in roliniin
daha az oldugu vurgulanmaktadir. Ornegin atopik astmal: hastalarin plaz-
masinda endojen heparin benzeri bir maddenin varlig: ve yine bu kisiler-
de prekallikrein aktivasyonu tesbit edilmistir. Atopik astmali kisilerde
kontrast madde reaksiyonlarinn fazla goriilmesinin bu maddenin varhid
ile yakin iliskisi bulunduguna inanilmaktadir®.

intravendz uygulanan kolanjiografik kontrast maddelerin  disindaki diger
tiim kontrast maddelerin plazma proteinlerini baglama kapasiteleri disik-
tir. Bu nedenle kontrast ajanlar glomertiler filtrasyonla viicuttan atilmak-
tadirlar®. Lasser ve ark. proteine baglanma kapasiteleri ile bu ajanlarin
toksisiteleri arasinda yakin bir iliski bulunduguna dikkati cekmektedirler™.
Tablo Il'de cesitli kontrast maddelerin reiatif protein baglama afiniteleri
verilmistir (Tablo 11)%. )

TABLO 1l

Cesitli Kontrast Maddelerin Relatif Protein Baglama Afiniteleri

Sodyum
Sodyum Meglumin
iothalamat ioxaglate fopramide  jopamidol
RELATIF PROTEIN
BAGLAMA AFINITESI 2.7 2.4 1.2 1.0

LDs(i.v.)(mouse)g 1/kg 8.0 12.5 16.5 218 -

Kontrast maddelerin proteine baglanma 6zellikleri sonucunda bazi enzim
sistemlerinde inhibisyona da neden olduklari bildirilmistir. Bunlar icinde
en 6nemli olam asetilkolin esteraz enzim inhibisyonuna neden olmalart
dir’. Asetilkolin esteraz inhibisyonu kolinerjik aktiviteye yolagmaktadir. Bu
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dutumda da kontras‘c ajanlarm tatbiki Slrasmda vasodllatasyon yilizde kiza:
rikhik, bronkospazm, iirtiker ve abdommal kramplar gibi bulgular gelismek:
tedir'®. Yine Dawson ve ark. gesitli kontrast - ajanlar iizerinde yaptiklari
aragtirmalar sonucunda LDy degerleri ile kolinesteraz inhibisyonu arasin-
da yakin iliski tesbit etmislerdir”.

Kontrast ajanlarin proteine baglanmalarinin bir diger etkiside eritrosit mor-
folojisi lizerinde gérulmektedir. Eritrosit hiicre membran proteinlerine bag-
lanarak, eritrositlerde sekil bozukluguna neden oimaktadirlar. Bu durum
ise mikrosirkiilasyonun bozulmasina neden olur. Bu mekanizmanin pulmo-
ner anjiografi sirasinda pulmoner hipertansiyona ve akut renal yetmezlige
neden oldugu bildirilmistir>¥,

Suda eriyen kontrast maddelerin glomeriiler filtrasycnla viicuttan atildik-
lart bilinmektedir. Non - iyonik kontrast maddeler proteine cok az oranlar-
da baglandiklarindan normal renal fonksiyonlu kisilerde eliminasyon yari
omiirleri (t 1/28) cok kisa olup, 2 saattir. Gene! olarak kontrast maddele-
rin glomeriiler membran permeabilitesi, renal hicreler ve damarlar lize-
rinde cesitli etkileri vardir. Bu, bobrek fonksiyonlarini etkileyerek diiirez,
renal kan akiminda bezukluk, osmotik nefroz, albuminiiri ve enzimiiri'ye
yolacabilmektedir. Hayvan deneyleri ve klinik gbzlemler non - iyonik kont-
rast madelerin bobrek fonksiyonlart {zerinde daha az toksik olduklarin
gtstermissede™™ her iki grup arasindaki reaksiyon farkinin 6nemli olma-
dugu ve norotoksisitelerinin non - iyonik kontrast maddelere oranla daha
diginde non -iyonik kontrast maddelerde ¢6rildiigii vurgulanmaktadir.

Kontrast maddeler, kan - beyin bariyerinde de bhozulmaya yolacarak beyin-
de limbik sistem Ulzerine direkt etkileri sonucunda c¢esitli nérolojik semp-
tomlarin gelismesine neden olabilmektedirler. Wilcox ve ark. iyonik ve
non - iyonik kontrast ajanlarin tavsanlarda kan-beyin bariyeri {zerindeki
etkilerini ‘arastirmis ve iyoniklerin daha fazla hasar olusturdugunu bildir-
mistir®. Bu calismadan ¢tkan sonug, bu etkilerinde de kontrast ajanin
osmolahtesmm rol oynadlgldlr Bu nedenle osmolalitesi diisitk olanlarin
kan - beym barlyen uzermdekl etkilerinin de disiik oldugu vurgulanmak-

tadir,

Harnsh ve .ark. kontrast ajanlarin i.v. verilisi ile serebrospinal sivi {ireti-
minde istatistik olarak anlamli bir disme gelistigini g6zlemislerdir®. Bu
etki hem lyonlk hemde - non - iyonik kontrast madelerde gdzlenmistir. Ne-
deni ‘tam olarak bellrlenememlsse de bu durumun, serebrospinal sivi {re-
timinin otonomik kontroliiniin etkisine bagh oldugu sanilmaktadir®. Bu
arada:-gesitli -klinik arastirmalarla ivonik kontrast maddelerin lipofilik ol-
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malari nedeni ile. kan- beyin bariyeri. izerindeki etkilerinin .daha. fazla ol-
dugu ve nérotoksisitelerinin _non - iyonik kontrast maddelere oranla daha
fazla oldugu bildirilmigtir®®,

Sonug

lyonik ve non -iyonik kontrast maddeler- giniimiizde bircok iilkede halen
rutin olarak kullanilmaktadirlar. Nen - iyonik kontrast ajanlarin kemotoksi-
sitesinin daha diisiik oldugu kesindir. Nevarki bu ilaglar oldukca pahali
preparatlardir. Kaldiki iyonik kontrast maddelerin “tatbiki ile gézlenen ge-
sitli istenmeyen etkiler kalici olmayip gecici tablolar ile karakterize ol-
maktadirlar. Bununla beraber, tim arastirmacilar risk faktdrlerinin mevcut
oldugu hastalarda yani hemodinamik bozukluk durumlarinda, unstabil
angina'da, akut myokard infarktiisi’'nde, renal yetmezlik, diabetes mellitus,
sidetli hipotansiyon, bradikardi, koroner anjioplasti'li hastalarda ve ozel-
likle de kontrast éjanlarla ilgili .ciddi reaksiyon 6ykiisii veren kisilerde ya-
da atopik biinyeli olgularda non-lyomk kontrast maddelerin kullaniimala-
rini Snermektedirier®s 78162,

KAYNAKLAR

1. Kido, DK, Potts, D.G., Norman, D. et al.. lohexol: cerebral angiography,
multicenter clinical trial, Invest. Radiol.,, 20 (1), 55-57, 1985.
2. Fisher, H.W. Catalog of intravascular contrast media. Radiology, 159 (2),
561-563, 1986. ] .
3. Morris, T.W., Hornis, P.P., Riece, K. et al. Tissue fluid shifts during renal
arteriograhy with conventional and low osmolahty agents, Invest. Radiol.,,
18, 335-340, 1983.
4. Fisher, HW. Haemodynamlc reactmns to angiographic media, Radiology,
91, 66-73, 1968.
9. - Dawson, P. Chemotoxicity of contrast media and clinical adverse effects:
Areview, Invest. Radiol., 20 (1), 824-891, 1985,
6. Sullivan, I.D., Wainwright, RJ Freldy, Jd. et al. Comparative trial of
iohexol 350 a non-ionic contrast medium, with diasrizoate (Urografin 370)
“1in left ventriculography and coronary arterlography, Br, Heart J., 51,
' 643-647, 1984. ‘
7. -8elin, K., Emanuelsson, H. angi Renaa, T. Iohexol .in coronary angiography: -

A comparison of ionic and non-ionic contrast media, Acta Radiologica
Supplementum, 366, 115-120, 1983,

274



10.

11.

12.

13.

14,

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

White, R.I., Halden, J.W. Low osmolality contrast media, Radiology, 158, (2)
559-560, 1986.

Levorstad, K., Simonsen, S. and Jervell, J. Tolerability and usefulness of
iohexol in cardioangiography. Acta Radiolegica Supplementum, 366, 101-1009,
1883.

Higgins, C.B., Mancini, B.J., Bloomquist, J.N. et al. Cardioangiography in
man using iohexol and meglumine-Na-diatrizoate, Acta Radiologica
Supplementum, 366, 111-113, 1983.

Mancini, B.J., Bloomquist, JN., Bhargava, V. et al. Haemodynamic and
electrocardiographic efects in man of a new non-ionic conntrast agent
(iohexol) : Advantages over standart ionic agents, The American Journal
of Cardiology, 51 (7), 1218-1222, 1983.

Folke, K., Andrew, E., Laulund, 8. et al. Omnipaque and Urografin in left
ventriculography and coronary arteriography. A randomised double blind
study, The British Journal of Radiology, 58, 319-323, 1985.

Emanuelsson, H.,, Holmberg, S, Selin, K. et al. Effects of iohexol on
myocardial blood flow and metabolism, Acta Radiolegica Supplementum,
366, 121-125, 1983.

Selin, K., Emanuelsson, H. and Renaa, T. Ichexol in coronary angiography,
Acta Radiologica Suplementum, 366, 115-119, 1983.

Lasser, C.E. A Etiology of anaphlactoid responses, the promise of non-ionics,
Invest. Radiel.,, 20 (1), 79-83, 1985.

Lasser, C.E., Farr, R.S., Fujimagari, T. et al. The significance of protein
binding of contrast media in roentgen diagnosis, Am. J. Reontgenol., Rad.
Ther. and Nucl. Med., 87, 338-360. 1962.

Dawson, P. and Edgerton. D. contrast media and enzyme inhibition, I
Cholinesterase, Br. J. Radiol.,, 56, 653 - 655, 1983.

Dawson, P., Harrison, S.G., Weisblatt, E. Effect of contrast media on
redeell filtrability and morphology, Br. J. Radiol., 57, 707 - 710, 1983.
Golman, K., Almen, T. Contrast media induced nephrotoxicity, survey and
present state, Invest Radiol., 20 (1), 92 - 97, 1985.

Schrott, K.N., Behrends, B., Clauss, W. et al. Tohexol in excratory urography,
result to drug monitoring programme, Fortschritte der Medizin, 104, 153 -
156, 1986,

Davies, P., Panto, P.N., Buckley, J. et al. The old and the new: A study of
five contrast media for urography, The British Journal of Radiology, 58,
593-597, 1985.

Wilcox, J., Bvill, C.LA and Sage, MR. Effects of intracarotid ionic and
non-ionic contrast material on the blood-brain barrier in a rabbit model,
Neuroradiology, 28, 271-274, 1986.

Harnish, P.P., Distefano, V. Pharmacological action of radiographic contrast
media reduced cerebrospinal fluid production in the dog, The Journal of
Pharmacelogy and Experimental Theraneuties, 232 (1), 8-93, 1985.
Laasoncu, EM. Iohexol and metrizamide in Iumbar mvelogranhy,
comparison of side effects, Acta Radiologica Diagnesis, 27, 761-765, 1985,
Maly, P., Olivecrano, H., Almen, T. et al. Interaction between chlorpro-
mazine and intrathecally iniected non-jonic confrast media in non-anes-
thetized rabbits, Neurcradiclogy, 26, 235-240, 1984.

275





