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KONTRAST MADDELER

Bu makale Diagnostic and Interventional Radiology’de yer alan Ingilizce makalenin
Turkgesi olup kaynak gésterme ve dizinleme amaci ile kullanilamaz.

Gurses C, Guler A. Correlation between the adverse reactions to intravenous
iodinated contrast media and IgE levels. Diagn Interv Radiol 2005; 11:74-76.

ARASTIRMA YAZISI

Intraveno6z iyotlu kontrast madde reaksiyonlari
ile IgE duzeyleri arasindaki iliskinin arastiriimasi

Cemil Giirses, Ali Giiler

AMAC
intravenéz (iV) iyotlu kontrast madde kullanimi
sonrasi olusan reaksiyonlarin IgE’den bagimsiz,
non-IgE aracili oldugu kabul edilmekle birlikte olu-
sum mekanizmasi netlik kazanmamistir. Calisma-
mizin amac, IV yolla verilen iyotlu kontrast madde-
lere bagl istenmeyen reaksiyonlarin total IgE diize-
yi ile iliskisi, kontrast madde sonrasi kan IgE diize-
yindeki degisiklikler ve bunun ortaya cikan reaksi-
yonlarla olasi iliskisinin ortaya konmasidir.

GEREC VE YONTEM

intravenéz pyelografi tetkiki yapilacak 110 hasta-
dan, iV kontrast madde uygulamasindan hemen
once ve 30 dakika siiren tetkik sonrasi 40. dakikada
kan ornekleri alindi. Ayrica 110 hastanin, rastgele
secilen 13’Uinden, tetkikten bir hafta sonra ek kan
ornekleri alindi. Tim kan 6rneklerinde, elektroke-
miliiminisans immiinotest yontemi ile total IgE dii-
zeyleri olculdii. Kontrast maddeye bagli olusan is-
tenmeyen reaksiyonlar hafif, orta ve siddetli olmak
tizere gruplandirildi.

BULGULAR

Bir hasta disinda tiim hastalarda IgE dizeyi baslan-
gic degerine gore anlamli azalma gosterdi (paired t
test). IgE'deki azalma arttikca, reaksiyon goriilen
hasta sayisinda anlamli bir azalma saptandi (t test).

SONUC

intravenéz iyotlu kontrast maddelere bagl isten-
meyen reaksiyonlarin total bazal IgE diizeyinden
bagimsiz oldugu (ki-kare testi) ve tetkik oncesi IgE
Olclimiiniin istenmeyen reaksiyonlar icin prognos-
tik bir faktér olamayacagi sonucuna varildi. Ayrica
elektrokemiliiminisans immiinotest yonteminin,
iyotlu kontrast madde ile baglanmis IgE ol¢lim-
lerinde olasi hata ya da istisnai bir durum acisindan
gozden gecirilmesi gerektigi diisinildii.
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adyolojik goriintiilemede genellikle IV yolla kullanilan iyotlu

kontrast maddelere (IKM) bagh istenmeyen reaksiyonlarin

IgE’den bagimsiz ‘“anaflaktoid” reaksiyonlar oldugu ve mast
hiicrelerini dogrudan uyararak vazoaktif aminlerin (histamin, serotonin
vs.) salinimina yol ag¢tig1 kabul edilir (1-10). Fakat kesin mekanizma
hala tartismalidir. Bu ¢alismanin amaci IV yolla verilen IKM’ye bagh
kan IgE diizeyindeki degisikliklerin aragtirilmasi ve total kan IgE diize-
yi ile IKM reaksiyonlari arasindaki olast iliskinin ortaya konmasidir.

Gere¢ ve yontem

Subat 2002 ile Aralik 2003 tarihleri arasinda, intravendz pyelografi
(IVP) planlanan, yaslar1 5 ile 80 arasinda (ortalama 40) 110 hastadan
233 kan 6rnegi alindi. Kan 6rnekleri, IV IKM uygulamasindan hemen
once ve tetkikin sona ermesini takiben 40. dakikada ve rasgele se¢ilen
13 hastadan tetkikten bir hafta sonra alindi. Tiim kan 6rneklerinde total
IgE o6l¢iimleri, elektrokemiliiminisans immiinotest (ECL) yontemiyle
Elecsys 2010 cihazi (Roche Diagnostics, Boehringer Mannheim
Gmbh) kullanilarak yapildi.

IgE diizeyindeki degisiklik yiizdesi DD ile sembolize edildi. Kullani-
lan IKM" lerin say1s1 ve tipleri Tablo 1°de verilmistir. 12 olguda kulla-
milan IKM, calisma kagidima not edilmediginden “bilinmeyenler” ola-
rak ayr1 bir grupta toplanmigtir.

IVP tetkiki sirasinda ortaya ¢ikan erken ve/veya geg reaksiyonlar,
Bush ve ark. siniflandirmasina uygun olarak; hafif, orta ve siddetli ola-
rak ayrilmigtir (2).

IgE’nin normal iist sinir1, Roche’un ¢ocuklar ve yetiskinler i¢in ver-
digi referans degerlerine gore 100 IU/ml olarak kabul edildi (11).

Sonuclar paired t test, ki-kare testi ve t test ile istatistiksel olarak ana-
liz edildi.

Bulgular

Toplam 13 hastada gozlenen istenmeyen reaksiyonlar hafif ve orta
derecede idi ve hi¢ bir olguda siddetli reaksiyon izlenmedi. Caligma-
mizda gozlenen istenmeyen reaksiyonlarin, total kan IgE diizeyinden
bagimsiz oldugu ki-kare testi ile tespit edildi (p=0.88).

Intravendz IKM uygulamast sonrasi IgE diizeyi 109 hastada %1.40
ile %41 .24 arasinda, ortalama %15.58 oraninda istatistiksel olarak an-
laml1 azalma saptandi (paired t test ). Sadece bir olguda IgE diizeyinde
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Sekil 1. Reaksiyon gdzlenen olgularda AD diizeyleri ve bu olgularda kullanilan iyotlu kontrast maddeler.

AD=IgE diizeyindeki degisiklik yiizdesi.

%13 .26 yiikselme gozlendi.

DD arttikca reaksiyon saptanan has-
ta sayisinin t testi ile istatistiksel ola-
rak anlamli bir sekilde azaldigi sap-
tanmistir (p=0.043). Ornegin 110 has-
tanin 88’inde (%80), DD %20’nin al-
tinda idi ve bu 88 hastanin 13’iinde
(%14.70) hafif ya da orta derecede is-
tenmeyen reaksiyonlar gozlendi (Tab-
lo 2). 110 hastanin 22’sinde (%?20) ise,
DD %?20’nin iizerinde idi ve bu 22
hastanin hi¢ birisinde istenmeyen re-
aksiyon gozlenmedi.

Bir hafta sonra kan 6rnegi alian 13

hastanin 11’inde IgE diizeyi 40.daki-
ka, 7 hastada ise baslangi¢ diizeyinden
yiiksek idi.

Tartisma

Radyografik IKM’lere bagl reaksi-
yonlarin IgE’den bagimsiz gelistigi
kabul edilir ve olusan etkiler dort tip
asirt duyarhilik reaksiyonlari disinda
tutulur ve anaflaktoid reaksiyonlar
seklinde bir alt grup olarak degerlen-
dirilirler. Ancak fizyopatolojik meka-
nizma hala tam olarak anlagilmig de-
gildir (1-9). Ornegin, IKM" lerin hap-

Tablo 1. Kullanilan iyotlu kontrast maddelerin dagilimi

Tip Sayi Etken Ticari ismi
iyonik monomer 8 loxithalamate Telebrix 350, 50 ml
Noniyonik monomer 21 lopromide Ultravist 370, 50 ml
19 lopamidol lopamiro 370, 50 ml
6 lomeprol lomeron 400, 50 ml
12 lobitridol Xenetix 300, 50 ml
3 loxilan Oxilan 350, 50 ml
18 lohexol Omnipaque 350, 50 ml
Noniyonik dimer 11 lodixanol Visipaque 320, 50 ml
Bilinmeyenler 12 ? ?
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ten molekiil agirligina sahip olmasi ve
spesifik antikorlarin tam olarak goste-
rilememesi nedeniyle reaksiyonlarin
alerjik olmadig:1 kabul edilirken, alerji
Oykiisii olan hastalarda reaksiyonlarin
daha fazla ortaya c¢ikmasi, bir para-
doks olusturmaktadir (4,5).

IKM’ye bagh istenmeyen reaksi-
yonlarla ilgili onlarca ¢alisma olmasi-
na ragmen, olusum mekanizmasini
tam olarak aciklayan bir bilgi heniiz
mevcut degildir ve mevcut tiim agikla-
malar hipotezden Gteye gitmemekte-
dir. Olusan reaksiyonlarda, temel so-
rumlu histamin ya da diger vazoaktif
mediatorler midir? IKM’ye bagl re-
aksiyonlarda artig1 saptanan histamin,
mast hiicresi ve/veya bazofilden mi
salinmaktadir? Bu salinim dogrudan
mi1 olmakta, yoksa IgE’lerin rolii var
midir? Kompleman sisteminin rolii ne
diizeydedir? Buna benzer sorular tam
olarak yanitlanamamugtir (1-8).

Literatiirde, IKM sonrasi olusan is-
tenmeyen reaksiyonlarla kan total IgE
diizeyi arasindaki iligkiyi aragtiran in
vivo c¢aligmaya rastlamadik. Bunun
olasi nedeni ise olusan reaksiyonlarin,
IgE’den bagimsiz (non-IgE mediated)
anaflaktoid tip olarak kabul edilmesi-
dir (1-8). Sadece bir calismada iske-
mik kalp hastalarinda koroner anji-
yografi sonrasi total IgE’ler bakilmig-
tir (9). Reaksiyonlarin anaflaktoid ol-
masi1 nedeniyle, IKM’ye bagli kan to-
tal IgE diizeyinde bir degisiklik olma-
yacagini ya da literatiire uygun bir ge-
kilde artma olacagin1 umuyorduk (9,
10). Ancak, bir olgu diginda tiim has-
talarda degisen derecelerde bir azalma
saptadik.

Calismamiza gore IKM’ye bagh
IgE diizeyi ne kadar cok azalirsa, yani
DD artarsa, daha az olguda reaksiyon
olugmaktadir. Ornegin reaksiyon goz-
lenen tiim olgularda DD, %20’nin al-
tinda idi ve %20’ nin {izerindeki hicbir
olguda istenmeyen reaksiyon izlen-
medi. Reaksiyon goézledigimiz olgu-
lardaki DD degerleri Sekil 1°de veril-
mistir. IKM sonrasi IgE diizeyindeki
azalma (DD) ile olusan reaksiyonlarin
birbiri ile dogrudan baglantili oldugu-
nu gozlemledik. Ancak Oncelikle de-
Sismemesi ya da artmasi beklenen
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Sekil 2. ECL immunotest yontemine bagh iV iKM sonrasi IgE’de azalma saptanma nedeninin basitlestirilmig cizimi. ECL ile IgE’nin dlgilebilmesi igin rutenyum isaretli anti-
IgE‘lerin IgE ile immun kompleks olusturmasi gerekmektedir. lyotlu kontrast maddeler bu komplekslerin olusumunu, dolayisiyla da élgimiinii engellemektedir.

IgE diizeyindeki azalmanin olasi ne-
deni acikliga kavugmalidir.

IgE diizeyindeki azalmanin nedeni-
nin, ECL teknigine bagli oldugunu
diisiindiik (Sekil 2). Elecsys 2010 ci-
hazi (Roche Diagnostics, Boehringer
Mannheim Gmbh), kompetitif, sand-
vi¢ ve kopriilesme prensiplerine daya-
Ii ECL yontemiyle caligmaktadir
(Roche Diagnostics Elecsys 2010 Im-
munoassay System Reference Guide
V 3.0). ECL tekniginde, IgE’lere ru-
tenyum isaretli anti-IgE’ler baglan-
makta ve ortaya ¢ikan floresans 11k
cihaz tarafindan tespit edilerek sayim
yapilmaktadir. Lasser ve ark.,
IKM’lerin yalanci antijen gibi etki et-
tigini one siirmektedirler (4). Intrave-
noz IKM verilmesini takiben, bagh ya
da serbest IgE’lerin Fab uclarina ya-
lancr antijen etkisi yapan hapten yapi-
daki IKM molekiilleri baglanmakta ve
ECL tekniginde kullanilan anti-
IgE’lerin baglanmasini, dolayisiyla da

IgE’lerin ol¢iilmesini engellemekte-
dir. Bunun sonucunda da IKM ile bag-
lanmis olan IgE’ler dlcililememekte ve
bu da IKM sonrasi kanda IgE mikta-
rinda azalma seklinde karsimiza ¢ik-
maktadir (Sekil 2). Burada 6zellikle
vurgulamak isteriz ki, mevcut durum
nedeniyle ECL teknigiyle calisan
Elecsys 2010 cihazi (Roche Diagnos-
tics, Boehringer Mannheim Gmbh),
firma yetkili servisi tarafindan kontrol
edilmis ve IgE’ ye ait sonuclarin total
IgE’ye ait oldugu belirtilmigtir.
Nedeni ister ECL teknigine ait bir
hata ya da istisnai bir durum olsun, iv
IKM’ ye bagh IgE’deki bu azalma ile
reaksiyonlar arasindaki iligki nasil
aciklanabilir? Calismamizin sonugla-
rindan birisi olan ve literatiirde de ka-
bul gordiigii gibi IKM sonrasi izlenen
reaksiyonlar, kan IgE diizeyinden ba-
Simsizdir. Ancak bu durum IgE’ler ile
antijen/yalanci antijenlerin baglanma-
sin1 engeller seklinde algilanmamali-

Tablo 2. AD degeri %20'nin altinda kalan 88 olgunun IgE esik degeri (100 1U/ml) ve

reaksiyon durumuna gére dagilimi

Reaksiyon (+) Reaksiyon (-) nx
nige > 100 [U/ml 5 36 4
nigk < 100 1U/ml 8 39 47
n= 13 75 88

AD=IgE diizeyindeki degisiklik yizdesi, n==toplam say.

dir. IgE’ler bu tiirde ne kadar cok
madde baglarsa, mast hiicresi ve/veya
bazofille karsilagacak antijen/ yalanci
antijenlerin miktar1 da azalacak ve bir
cesit notralizasyon durumu ortaya ¢i-
kacaktir. Ozellikle de dogrudan mast
hiicresi ve/veya bazofillere etki ederek
reaksiyon olugturan IKM’lerin, IV uy-
gulamalar1 sonrasinda da buna paralel
olarak daha az reaksiyonla karsilagila-
caktir.

Calismamizin bazi sinirlamalart da
mevcuttur. Bunlar istenmeyen reaksi-
yon saptanan hasta sayisinin az olma-
s1, siddetli reaksiyon hi¢ olmamasi, IV
[KM’nin elle verilmesi dolayisiyla
non-homojen enjeksiyon olmasi ve
IgE ile birlikte IgG’nin ol¢lilmemis
olmasidir. Istenmeyen siddetli reaksi-
yonlarin siklig1 literatiirde de az olup,
%0.04-0.22 arasinda verilmektedir (9)
ve bu nedenle bunlarin pratikte yaka-
lanma olasilig1 da son derece diisiiktiir
(8.9).

Sadece bir olguda karsimiza ¢ikan
IgE diizeyindeki artma nedeninin, 6l-
¢lim hatas1 ya da 0zgecmis ile ilgili
olabilecegini diisiindiik. Bu olgu 38
yasinda erkek hasta idi ve bilateral
nefrolitiazis tedavisi i¢in planlanan li-
totripsi (ESWL) ve cerrahi prosediir-
ler amaciyla cekilen IVP’ler nedeniy-
le degisik zamanlarda IV IKM’ye ma-
ruz kalmisti. Bu olgunun takibinde iki
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aylik bir siire sonra solda renal atrofik
bulgular ortaya ¢ikti.

Calismada reaksiyonlarin olusumu
acisindan IKM tiplerinin karsilastiril-
mas1 amaclarimizdan degildi. Bu ag1-
dan istatistiksel olarak anlamli sonug-
larin elde edilebilmesi i¢in daha fazla
sayida hasta populasyonuna gereksi-
nim vardir. Kaldi ki literatiirde bu
yonde ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur.

Ozetle, calismamizda dort ana sonu-
ca ulagildr; Intravendz IKM’ye bagh
istenmeyen reaksiyonlar, total IgE dii-
zeyinden bagimsizdir; degismemesi
ya da artmas1 beklenen total non-spe-
sifik kan total IgE diizeyinde IV IKM
uygulamasi sonrasi azalma olugmak-
tadir; azalma ylizdesi arttikca reaksi-
yon gelisme olasiligi azalmaktadir;
ECL immunotest yonteminin, IKM ile
baglanmig IgE oOl¢iimlerinde olast ha-
ta ya da istisnai bir durum acisindan
gozden gecirilmesi gerekmektedir.
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CORRELATION BETWEEN THE ADVERSE REACTIONS TO INTRAVENOUS LODINATED
CONTRAST MEDIA AND IgE LEVELS

PURPOSE: The adverse reactions of the iodinated contrast media are believed to be
non-IgE mediated and the result of triggering of the release of the mast cell
mediators directly. However, the exact mechanism is still controversial and purpose
of this prospective study is not only to determine any possible correlation of adverse
reactions with total baseline blood IgE levels, but also to investigate the change of
the IgE levels in the blood after the administration of the IV iodinated contrast media
and correlate this with the various side effects.

MATERIALS AND METHODS: Blood samples were taken from 110 patients who
underwent excretory urography just before the administration of the iodinated
contrast media and on the 40th minute. Further blood samples were collected from
13 randomly selected patients out of the total 110, a week after the examinations.
Total IgE levels were calculated in all samples using electrochemiluminescense
immunoassay method.

RESULTS: IgE levels decreased statistically significantly using paired t test in all
patients but one. The side effects were independent from the total baseline IgE
levels according to the chi-square testing.

CONCLUSION: Results reveal that the measurement of the total baseline IgE levels
can not be a prognostic factor for the adverse reactions to iodinated contrast media
but the more a factor causes immuneglobuline to decrease after administration of
iodinated contrast media, the less adverse reactions happen. Electrochemilumines-
cense immunoassay method ought to be scrutinized for the detection of IgE binded
with iodinated contrast media.
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