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Kontrastiné medzZiaga, turinti kontrastuojancia medziagg skystame nesiklyje, besiskirianti tuo, kad ji yra oksidinta
ir turi kontrastuojancia medziaga, kitokia negu metrizamidas, ir tuo atveju, kai kontrastuojanti medziaga yra joning,
ji turi koeficienta, maziausiai, iygu 3. :

Pasillytas taip pat kontrastines medziagos gavimo bidas, ir taip pat jos panaudojimas zmogaus ar gyvino
atvaizdo gavimui.
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Sis i3radimas priskiriamas konstrastinems medzZiagoms,
bitent, rentgenokontrastinéms medZiagoms, ypac&, taip
vadinamoms nejoninéms kontrastinéms medZiagoms. Papras-
tai, kontrastines medZiagas skirsto i dvi grupes, taip
vadinamas jonines ir nejonines kontrastines medZiagas.
Siuo atveju kontrastiné medziaga skystame nesiklyje yra
atitinkamai joninés arba molekulinés arba ypatingos

formos.

Kontrastinés medZiagos gali buti ivestos, atliekant
medicinines procediaras, leidZianias gauti atvaizda,
pavyzdZiui, rentgenoskopijos, magnetinio rezonanso arba
tyrimy ultragarsu, kad pary$kinty kontrastidka daikto,
paprastai Zmogaus k@ino arba gyvino kino atvaizda. Gau-
tas padidintas kontrastas leidZia aidkiau stebeéti arba
identifikuoti ivairius organus, kuno daliy audiniy ti-
pus. Rentgenoskopijoje kontrastinés medZiagos funkcija
yra rentgeno spinduliuy sugérimo charakteristikuy kano
dalimis, kuriomis jie sklinda, pakeitimas; magnetiniame
rezonanse kontrastineé medZiaga keiCia, paprastai, bran-
duoliy relaksacijos laiky T, ir T, parametrus, paprastai
vandens protony palyginus su rezonanso signalais, nuo
kuriy gautas atvaizdas; ultragarsiniame tyrime kontras-
tines medZiagos funkcija yra garso greicio arba tankio

kuno dalyse, kuriomis sklinda ultragarsas, pakeitimas.

Taciau aiSku, kad tos ar kitos medZiagos tinkamumas
kaip kontrastinés medZiagos Zymiu mastu priklauso nuo
jos toksiSkumo ir kity 3alutiniy efektuy, jos sukeliamy
Livedus i organizma. Pana$ios medZiagos naudojamos dau-
giau diagnostikos tikslais negu tiesioginio terapinio
efekto gavimui. Kuriant naujas kontrastines medZiagas,
visuomet siekiama gauti medZiagas, turindias minimaly
poveiki lgsteliuy arba kino ivairiems biologiniams me-
chanizmams, kad sumazZzintu ju toksidkumg ir pasalinius

klinikinius efektus.
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Kontrastiniy medZiagu toksidkumas ir paSaliniai efektai
salygojami terpés komponentémis, pavyzdZziui, tirpikliu
arba ne&ikliu taip pat ir kontrastuojancia medZiaga ir
jos sudedamosiomis dalimis (pavyzdZiui, Jjonais, kai

medZiaga yra joniné) ir metabolitais.

Buvo nustatyti 3ie pagrindiniai faktoriai, sglygojantys
kontrastiniy medZiagy toksidkumg ir pa3alinius efektus:

- kontrastuojandios medZiagos cheminis toksiskumas,
- kontrastinés medZiagos osmolialingumas,

- joniné (arba nejoniné) kontrastines medZizagus sudétis.

Tokiu badu, atliekant koronarine angiografija, pavyz-
dziui, kontrastiniy medZiaguy ivedimas i cirkuliacijos
sistemg buvo susijes su kai kuriais rimtais poveikiais
§irdies funkcijoms, poveikiais, pakankamai rimtais tam,
kad apriboty kai kuriu kontrastiniuy -medZiagy panau-

dojimg angiografijoje.

Sioje procédﬁroje trumpg laiko tarpa kraujotakos sis-
tema cirkuliuoja kontrastiné medziaga, o ne kraujas, 1ir
kraujo, ir kontrastinés medZiagos, kuri Ji laikinai
pakei&ia, cheminés ir fizikinés cheminés prigimties
skirtumas gali padidinti nepageidautinus efektus, pa-
vyzdZiui, aritmijag, QT-pailgéjima ir ypac Sirdies rau-
mens susitraukimo jegos sumaZzéjima, o taip pat skil-
veliy fibriliacijos atsiradimag. Buvo atlikta daugybe
tyrimy ry3ium su nurodytais neigiamais poveikiais Sir-
dies funkcijoms, ivedus i kraujotakos sistemg kont-
rastines medziagas, pavyzdZiui, angiografijos metu, 1ir
taip pat ry&ium su priemonémis ‘Siy efektu sumazinimui

arba pasalinimui.

vardh 1ir kt. /Zr. Investil-

g
2 (1975) pastebejo, kad ga-
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1i biti sumazZintas poveikis kardiofunkcijai, Jei 1{
kontrastine terpe prideta kalcio jony, © tarptautinéje
parai3koje Nr. PCT/EP 90/00393 buvo aprasdyta, kad
Sirdies raumens susitraukimo Jjegos sumaZejimg ir
skilveliy fibriliacijos atsiradimg galima sumaZinti,
pridéjus i kontrastine terpe natrio jony 20 - 40 mmol
Na /litrui, tai yra Zymiai Zemiau negu plazmos normali

koncentracija.

Trdgdrdh ir kt. taip pat pastebéjo kontrastinés terpeés
oksidacijos poveiki susitraukimo Jjégos (CF) sumaze-
jimui, kuris pasireiskia ivedus kontrastine medZiaga i
kraujotakos sistemg, bet remiantis gautais rezultatais
padare i3vada, kad oksidacija nemaZina kontrastines
medZiagos neigiamo poveikio Sirdies funkcijai, ir tokiu
badu, Jju padarytos idvados ir gauti rezultatai nepa-
tvirtino i3vados apie tai, kad oksidacija yra kont-

rastiniy medZiagy biopanaudojimo pagerinimo budas.

Sis i3radimas yra tame, kad netikétai buvo rasta, kad
padaliniai kontrastiniy medzZiagy efektai gali biati su-
mazinti oksidinant jas. Oksidacijos rezultatu yra 3ir-
dies raumens susitraukimo Jjeégos sumazéejimo sumazZinimas
kontrastines medZiagos saskaita, be to, esant oksi-

dacijai, nepadideja skilveliy fibriliacijos rizika.

Tokiu budu, iSradimas priskiriamas kontrastinei me-
dZziagai, turinciai kontrastuojancia medZiaga, geriaus-
ia, Jjodinta rentgeno-kontrastuojanc¢ig medZiagg, geriau
nejonine, fiziologiskai toleruotino skysto wvandeninio
nesSiklio terpeje, besiskirianc¢ig tuo, kad nurodytoji
kontrastine medzZiaga oksidinama su ta salyga, kad nu-
rodytojili kontrastiné terpe turi nurodytaja kontras-
tuojancia medzZiagg, Kkitckia negu metrizamidas, ir tTuo,
kad, Jeigu kontrastuojanc¢ia medzZiaga yra Jjonine Xkont-
rastuojanti medZiaga, tali jos koeficientas, maZiausiaz,

yra lygus 3.
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Kitoje pastraipoje duota nuoroda i nejonine kontras-
tuojanCia medZiagg metrizamida. Si nuoroda duota atsi-
zvelgus i Trdgardh ir kt. metrizamidg turincéios,
kontrastines terpes, prisotintos deguonies/anglies

dioksido miSiniu, atradimg.

TaCiau Tr&dgardh ir kt. tyrimai neparodé jokiuy naudingy

oksidacijos poveikiy.

Kontrastiné medZiaga, siGloma i3radime, gali bati oksi-
dinta bet kokiu tinkamu budu, pavyzdZiui, praleidiant
deguoni ar deguoni turinéiy dujuy miSini per terpe,’
pavyzdZiui, 5 minutes arba daugiau.

Oksidinta terpe gali buti po to patalpinta 4 far-
macinius, uzantspauduotus konteinerius, geriausia,
esant deguonies ar turinciai deguonies laisvai ertmei
vir3 produkto uZantspauduotame konteineryje. Alter-
natyviniame ir supaprastintame btdo variante kontras-
tines medZiagos oksidacijas gali buati atlikta po to,
kai farmaciniai konteineriai, pavyzdZiui, ampule, fla-
konas, buteliukas, uZpildyti terpe ir uZantspauduoti.
Tokiu budu, buvo rasta, kad, jei ertméje virs produkto
uzantspauduotame konteineryje vyra deguonis ar dujos,
turinCios deguonies (pageidautina turin&ios dideli de-
guonies kieki dujos), tai uzantspauduoty konteineriy

sterilizacija autoklave oksigenina terpe.

ISradimas taip pat apima pasitdlytos kontrastinés me-
dziagos gavimo blada, nurodytas bldas apima miSinio,
turinCio fiziologiSkai tinkamo, vandeninio ne&iklio
terpe ir, mazZiausiai, viena nejonine, kontrastuojancia
medZiagsg, kitokig negu rmetrizamidas, arba Jjonine,

kontrastuojancig medZiag

L

turindéia, maZiausiai, koefi-

cienta, lygy 3, cksidaciig.
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Gryno deguonies panaudojimas, paprastail, gali buti tin-
kamiausias. Tadiau oksidacija gali bdti atlikta pa-
naudojant dujuy misini, susidedanti i3 deguonies ir ang-
lies dioksido, turinti 4 % ar maZiau, ypa¢ 2 % arba
maziau anglies dioksido (esant parcialiniam slégiui),
atitinkamai. Terpés deguonies slegis /kuris gali buti,
pavyzdziui, pamatuotas panaudojus kraujo dujy analiza-
toriy (pavyzdziui, ABL 330 PpH, firmos Radiometer of
Copenhagen, Danija/didéja del oksidacijos iki, ma-
siausiai, 30 kPa, geriau iki 40 kPa, i3 dalies geriau,
iki reiksmiy, maziausiai, 50 kPa, dar geriau, 1iki
reik3miy, maZiausiai, 60 kPa 1ir ypatingais atvejais,
maziausiai, iki 70 kPa. Deguonies spaudimo reik3meés nuo
70 iki 85 kPa arba didesnés negu 115 arba 120 kPa

reik&mes yra labiausiai naudingos.

Aigku, paprastesniu tinkamu budu badty kontrastines me-
diiagos isotinimas deguonimi (naudojant gryna deguoni
ar dujas, turincCias deguonies) esant slégio reiksmei,
artimai aplinkos slégiui, ir esant kino temperatirai
arba pakaitomis, terminio apdorojimo metu po kon-

teineriy uZantspaudavimo, kaip aprasyta anksciau.

Oksidintas, kontrastines medZiagas, siltlomas idradime,
geriausia, be abejo, saugoti nepralaidiiuose dujoms
konteineriuose. Dél to atitinkamus stiklinius, farma-
cinius buteliukus uZdaro guminiais kamdliais (pavyz-
dziui, PH701/45C, tiekiamus firmos Pharma gummi), tai

buvo pripaZinta adekvaciu.

T&radime siGlomoje kontrastinéje medziagoje terpe-ne-

$ikliu yra daugiausia atitinkama vandenine terpe.

§is i3radimas priskiriamas, butent, rentcenokontrasti-
néms medziagoms ir, butent, nejoninéms kontrastinems me-
dziagoms ir, ypatingai, mediiagoms, turindiocms kontrastuo-

“an¢ias medZiagas su roeficientu 3 ir dauciau, tokias
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kaip nurodyta Zemiau, ypaé¢, Jjoheksola, joversolg, jopa-

midola, jotrolang, Jjoksaglata ir, ypatingai, jodiksa-

nola, (Zr. DidZiosios Britanijos patenta 1548594, Euro-
pos patenta 83964, Belgijos patentg 836355, Europos pa-
tenta 33426 ir Europos patenta 108638).

Kitos nejoninés, rentgenokontrastinés medZiagos, kurios
gali bati oksigenintos, remiantis i3radimu, apima me-
trizamidg (Zr. VFR patentas 2031724), jodecimola (Zr.
Europos patentas 49745), Jjoglukola (Zr. JAV paten-
tas 4314055), jogliukamidg-.(Zr. Belgijos patentas 846657),
jogliunidg (Zr. VFR patentas 2456685), jogulamida (Zr.
Belgijos patentas 882309), jodomeprolg (Zr. Europos
patentas 26281), Jjopentola (Zr. Europos patentas 105752),
jopromida (Zr. VFR patentas 2909439), Jjosarkola (zZr.
VFR patentas 3407473), Jjosimidg (Zr. VFR patentas
3001292), Jjotazula (Zr. Europos patentas 22056) 1ir
joksilang (Zr. Tarptautiné paraiSka WO-2-87/00757).

Labiausiai tinkamos rentgenokontrastines medZiagos turi
kaip kontrastuojantig medZiaga, medZiaga, turinCig jo-
da. /Jodas; kurio atominis svoris yra santykinai di-
delis, yra ir santykinai didelio skerspjuvio rentgeno

Splnduliams).

Tokiu biudu, kontrastiné medZiaga, naudojama angio-
grafijoje, gali turéti didele jodo koncentracija, lygia
250-400 mg J/ml, 1ir, esant tokiai koncentracijai,
daugelis Jjoniniy kontrastiniy medZiagy, turinéiy koe-
ficienta 1,5 (tokios kaip diatrizoatas, Jjotalamatas,
joksitalamatas, Jjodamidas ir metrizoatas) turi osmolia-
lingumg, sudaranti 5-9 normalios Zmogaus plazmos osmo-
lialingumus, Jjoninés kontrastine. medZiiagos, turincios
koceficientsa, lygy 3, (pavyzdziul, joksagatas) arba ne-
joninés kontrastinés medziagos, turinCios koeficientg 3
(pavvzdZiui, metrizamidas, Jjopromidas, jopentolas, Jjo-

pamidolas 1ir Jjoheksolas) turi puse osmolialingumo, O
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nejoninés kontrastinés medZiagos su koeficientu 6 (pa-
vyzdZziui, Jjotrolanas ir Jjodiksanolas) turi apie ket-
virti osmolialingumo, kuri turi Jjoninés kontrastines
medZiagos su koeficientu 1,5, esant tai paciai jodo
koncentracijai. Kontrastinés nejoninés medZiagos su
koeficientu 6 gali buGti panaudotos, esant jodo kon-
centracijoms, prie kuriy jos yra hipotoninés iki tokio
laipsnio, kad pridéjus normalios plazmos jony, Jos tap-

ty izotonineémis normaliai plazmai.

Anks¢iau paminetoje pastraipoje "koeficientu" 3 su-
prantama tai, kad Jjodo atomy santykis su kontras-
tuojané¢ios medZiagos dalelémis (tai yra, su jonais arba
molekulémis) yra 3. Joninés, su koeficientu 1,5 1ir
nejoninés, su koeficientu 3 kontrastuojanéios medZiagos
ir joninés, su koeficientu 3 ir nejonines, su koefi-
cientu 6 kontrastuojanios medZiagos paprastai turi
vienag arba du trijodofenilo radikalus, atitinkamai.

Tokiu badu, didelei daliai medZiagy, esant jodo kon-
centracijai, pavyzdZiui, 250 mg J/ml, rentgenokontras-
tinés medZiagos .bus hipertoninés. Sis hipertonidkumas
sukelia osmotinius reiSkinius, tokius kaip, vandens
istekéjimg 18 raudonuyjuy lasteliuy, epiteliniy lagsteliu,
ir taip pat 18 Sirdies ir kraujagysliy raumeny las-
teliy. Netekus vandens, kraujo raudonosios lastelés
tampa kietomis, o hipertoni$kumas, cheminis toksiSkumas
ir neoptimalus joninis nuspalvinimas skyrium arba kartu
sumazina raumens lasteliy susitraukimo jéga, ir viso to

rezultatas - kraujo spaudimo sumaZejimas.

Sitlomos i8radime kontrastines medZiagos, jei jos turi
jodintas kontrastines medZiagas, tai, daZniausia, turi
tokias medZiagas, maziausiai, 100 mg J/ml koncent-
racijos. Be to, neZilrint bendry pastangy naudojamu,
kad sumazintu nukrypima nuo izotoniskumo, jel imanoma,

tai paprastai yra geriau, kad iSradime siulomy ‘kont-
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rastiniy medZiagy osmolialingumas bty maZesnis negu

1 osm/ kg H,0, ypa&, dar geriau 850 mosm/kg H,O ar maziau.

Kaip nurodyta anksCiau, Tarptautiné paraiska patentui
gauti PCT/EP 90/00393 - kaip galima sumazinti kontras-
tiniy medZiagy neigiamus poveikius 3Sirdies funkcijai,
pridedant natrio jonus i kontrastine terpe, kad gauty,

maziausiai, koncentracija nuo 20 iki 60 mM Na/l.

Mes pastebéjome, kad natrio jony pridéjimas, ypaC esant
koncentracijai 20-30 mM Na/l, kartu su kontrastines
terpés oksidacija, Zymiail sumaZina susitraukimo Jjegos

(CF) sumazejimg.

Natrio Jjonai gali buti pridéti i kontrastines me-
dziagas, sitlomas i%radime, natrio drusky su fiziolo-
giskai priimtinais priedingo krivio Jjonais pavidalu.
Ypa& tinkami priesingo krivio jonai yra plazmos ani-
jonai, tokie kaip chloridai, fosfatai ir hidrokar-
bonatai. Tadiau, natris taip pat gali biti ijvestas, ma-
iausia, i& dalies fiziologiskai priimtinos, chelatus
sudarandios medZiagos druskos pavidalu, pavyzdZiui,
etilendiamino tetraacto ruag$ties natrio druska arba
etilendiamino tetraacto rig3ties dinatrio kalcio druska
(pavyzdziui, 0,5-1,5 mM Na/l natrio jonuy koncentracijos
visame turyje gavimui). Be natrio jony 1 kontrastines
medziagas, sitlomas iSradime, gali buati ivesti kiti
fiziologidkai priimtini katijonai, pavyzdziui, kalcio,
kalio ir magnio jonai. Kontrastinés medZiagos, siutlomos
isradime, gali buti, be to, gautos pridedant i turimas
kontrastines medZiagas natrio drusku, kaip kiety, taip
ir tirpaluose, arba drusky midinius, turincius natrioc,

arba ju tirpalus, toliau oksigeninant gautajg terpe.

Be to, jeli reikia, kontrastiné medZiaga, siutloma 15-
radime, gali turéti taip pat vuferi, igalinanti palai-

kyti terpéje 6,6-7,5 pH lyoi.
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Pagal kita iSradimo pozymi kalbama apie Zmogaus kiano ir
gyvino kino (geriau Zinduolio) atvaizdo gavimo buds,
kuris apima oksiduotos kontrastinés medZiagos ivedimg i
nurodytojo kino kraujotakos sistema ir, mazZiausia,
nurodytojo kuno dalies atvaizdo gavimg su salyga, kad
nurodytoji kontrastiné medZiaga turi, maZiausia, vieng
nejonine kontrastuojan¢ia medZiagg, kitokia negu me-
trizamidas, arba jonine kontrastuojancig medZiiaga su

koeficientu, maZiausia, lygiu 3.

Sis isradimas toliau aprasSytas su nuorodomis i Zemiau
pateiktus tyrimus ir pavyzdZius, neribojancius iSradimo

apimties:

KONTRASTINES MEDZIAGOS, PRISOTINTOS DEGUONIMI, POVEIKIO
SIRDIES SUSITRAUKIMO JEGAI TYRIMAS

I§ abiejy 1ly&iy triusiy buvo iSimtos 8&irdys, be to,
triudiai buvo 18 anksto anestezuoti, ivedus 1 venag
pentobarbitong (Mebumal VET, ACO), ir heparinizuoti
(Heparin, KabiVitrum, 1000 IU/kg). Sirdis, plauc¢iai ir
aorta buvo greitai paSalinti ir patalpinti i inda su
Krebso tirpalu, modifikuotu, pridéjus 11,0 mmol/l gliu-
kozés ir 12,0 mmol/l sacharozés, 4°C temperatiroje.
PaSalinus plauc¢ius ir mediastenini audini, i kylancigja
aorta buvo ijvesta metaliné kaniulée (vidinis skers-
muo/idorinis skersmuo 1,6/2,0 mm) pagal Langendorfo
metoda. Modifikuotas Krebso tirpalas, prisotintas 95 %-ais
deguonimi (parcialinio slégio déka) ir 5 %-ais anglies

dvideginio, buvo panaudotas Sirdies perfuzijai.

Perfuzijos sistema buvo kontroliuojama palaikant 37°C

temperatira.

Kada prasidéjo koronarine kraujo apytaka, plauciy arte-

[
|4

" ja buve perskrosta optimalaus drenaZo uZtikrinimui,

\

emimul méginio degucnies slegiul iSmatuoti.

Ho)
o
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Krebso tirpalo perfuzinis skystis buvo oksidintas (95 %

deguonies ir 5 % anglies dvideginio) ir buvo saugomas

stikliniuose konteineriuose. I8 konteineriy perfuzinis
skystis buvo nukreiptas per du paralelinius plast-
masinius vamzdelius, sujungtus T-voZtuvu, i aortos ka-
teteri i% karto auks¢iau jo iéjimo i, kylanc¢iaja aorta.
T-vo¥tuvas buvo pasuktas tokiu budu, kad buvo uZdarytas
sujungimas tarp vieno 18 plastmasiniy vamzdeliy 1ir
aortos kateterio. Kontrastiné medZiiaga buvo jvesta i
uzdarytg vamzdeli, tuo metu kai perfuzinis skystis
tuomet tekeéjo kitu vamzdeliu. PO to T-voZtuva pasuko
tokiu btadu, kad perfuzinio skysCio srautas i aortos
kateteri buvo sustabdytzs, O kontrastinés medzZiagos
srautas pradéjo savo judéjima. Jeigu atsirasdavo skil-
veliy fibriliacija (SF), T-voZtuvas igalindavo sustab-
dyti fibriliacija, keiciant kontrolinio tirpalo srautg
perfuziniu skysCiu. Preparuota §irdis tokiu budu buvo
apsaugota nuo pavojaus, salygojamo ilgalaike fibri-

liacija.

Taip pat reidkia, kad, atsiradus skilveliy fibrilia-
cijai, visas kontrastinés medZiagos taris neapripina

girdies.

Po to, kai 3irdis buvo paruodta, ji buvo palikta ra-
mybés blsenoje, esant perfuzijos slégiui 75 cm H0.
Prie kairiojo skilvelio sieneles buvo prisittas tenzi-
ometras (Dept. of medical Technology, Malmo General
Hospital) miokardo susitraukimo jégos (CF) iSmatavimui.
Miokardas buvo truputi istemptas tarp dviejy situliy.
Elektrody adatos elektrokardiografijai (EKG) buvo pa-
talpintos mediasteninio audinio bigése uZ 3Sirdies. CF
rezultaty fiksavimui buvo panaudotas Mingografas (Elema

Schonander) .

7emas perfuzijos spaudimas (koronarinés aterosklerozes

efekto imitavimui) buvo pasiektas pakellant triusio
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Sirdi tiek, kol perfuzijos spaudimas nepasieké 35 cm

"H,0 lygi. 38irdis buvo apripinama krauju, esant suma-

zintam spaudimui, 5 min, prie§ kontrastinés medZiagos
ivedima. Po to, kai kontrastiné medZiaga praejo pro
$irdi, arba kail atsirado skilveliy fibriliacija (SF),
$irdi nuleido, kad susidaryty 75 cm H,0 lygio spau-
dimas. Jeigu buvo atliktas kitas kontrastinés medzZiagos
ivedimas, esant perfuzijos spaudimo reiksdmei, lygiai 75 cm
H,O0, tai po to 3irdi paliko ramybés btsenoje 10 min.
Jei kitas kontrastinés medZiagos ivedimas buvo atlik-
tas, esant Zemam perfuzijos spaudimui, tai &irdis ilse-
josi 7 min, esant spaudimui 75 cm H,0, pries pakar-
toting Sirdies pakélimg, kad susidaryty 35 cm H,O0 spau-
dimas. Po to $Sirdi apripino krauju 5 min, esant Zemam
spaudimui, prie$ jvedant kontrastine mediiaga. Kont-
rastiné medZiaga buvo ivesta i $irdi 37°C tempe-
ratiroje.

Esant normaliam apripinimui krauju, vidutinis Krebso
tirpalo srauto greitis per &irdi sudarée 29 ml/min.
Esant sumazintam spaudimui apripinant krauju $irdi, vi-

dutinis Krebso tirpalo srauto greitis sudaré 15 ml/min.

Oksidacija atliekama uZpildant norimu kontrastineés me-
dZiagos kiekiu tuscéig 50 ml buteliuka su siauru kak-
leliu ir apripine medZiaga 100 % deguonimi. Deguonis
leidZiamas per 3 mm plastmasini vamzdeli, kuris perfo-
ruotas periferiniame gale. Vamzdeli patalpina buteliuko
dugne, ir praleidZia per tirpala deguoni 0,5 1/min
grei¢iv 5 minutes 37°C temperatiroje tuoj pat priesd
ivedant i 38irdi. Deguonies slégio matavimui meginiai

buvo imamr . i3 k -trastinés medZiagos pried ir po iso-

tinimo de' :onim: Taip pat buvo paimti méginiai i3 mi-
tybinio skw¥sCio r:nteineryje pried pat skyséiuil ieinant
L Sirdi, . taip ~at, praéjus $irdi, i3 plaudiy arteri-

jos perskiodimo vietos. Degquonies slégio matavimui buve

panaudotas kraujo dujuy pH analizatorius ARBL 330 pH
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(Radiometer, Copenhagen, Danija). Konteineryje su
Krebso tirpalu deguonies slégis sudarée 80-85 kPa. De-
guonies slégis Krebso tirpale prie$ pat ijeinant i éirdi
sudare 73-80 kPa, o praéjus $8§irdi - 6,4 - 14,1 kPa.
Deguonies sleégis kontrastinéje medZiagoje, pried pri-
sotinant deguonimi, sudarée 23-24 kPa, po isotinimo de-

guonimi 70-77 kPa.

CF sumazZejimas buvo i3matuotas kaip minimalios susi-
traukimo jegos kontrastinés medZiagos jvedimo metu, 13-
reik3tos procentais, susitraukimo jegos prie§ ivedant
kontrastine medZiagg atZvilgiu. Buvo iSmatuotas laikas,
per kuri pasiekiamas minimalios jégcs susitraukimas.
Jeigu atsirado skilveliy fibriliacija, buvo matuojamas
laikas nuo kontrastinés medzZiagos ivedimo pradZios iki

skilveliy fibriliacijos pradzios.
Buvo atlikti Sie tyrimai:
1 Bandymas

Buvo paimta’ 16 triusiy (2,3-2,8 kg svorio). Joheksolas
(300 mg J/ml) buvo praskiestas distiliuotu vandeniu,
kad gauty jodo koncentracija 150 mg J/ml. Joheksolas
(150 mg J/ml) buvo ijvestas, neprisotintas arba pri-
sotintas deguonimi, esant normaliam ar sumazZintam tie-
kiamo kraujo spaudimui, pavyzdziui, keturi ivedimai i
kiekvieng Sirdi. Kontrastiné medZiaga buvo ivedama 7,5 ml

dozémis atsitiktine seka.
2 Bandymas

Buve paimta 16 triusiy (2,343,1 kg svcrio) . Joheksolas
(300 mg J/ml) buvo praskiestaé distiliuotu vandeniu iki
jedo koncentracijos 150 mg J/ml. Joheksolas 150 mg J/ml
kiekiu buvo ivestas be natrio.ar pridejus kieto NaCl,

kad gauty 28 mmol Na/l koncentracijg. Kontrastine me-
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dziaga  buvo jvesta neprisotinta arba prisotinta
deguonimi, esant sumaZintam tiekiamo kraujo spaudimui
(35 cm H,0), tai yra ivedimai i kiekviena 3irdi. Kont-
rastinés medZiagos buvo ivestos 7,5 ml dozémis atsi-
tiktine seka. (Pastaba. Joheksolo tirpalas, kuris sau-

gomas, turi mazZiau negu 1 mmol Na/l koncentracijag).
3 Bandymas

Joheksolas (Omnque 300 mg J/ml, Nycomed AS) buvo pra-
skiestas distiliuotu vandeniu iki 160 mg J/ml jodo kon-

centracijos.

Jodiksaglotas 160 mg J/ml (Hexabrix, Laboratoire
Guerbet) buvo taip pat jvestas. Kontrastinés medZiagos,
jsotintos ar neprisotintos degucnimi, buvo ivestos ir
buvo matuotas CF. Kiekvienos 1§ keturiuy kontrastiniy
medziagy 10 ml tdrio dozés buvo jvestos 10 triudiuy i
§irdi atsitiktine tvarka, tai yra, bendras ivedimy kie-

kis sudaré 40. Triudiy svoris sudare 2,7-3,5 kg.
4 Bandymas

Joheksolas (300 mg J/ml) buvo praskiestas NaCl tirpalu,
kad gauty 150 mg J/ml jodo koncentracijg ir 20 mmol/1l
natrio koncentracija. Jodiksanolas 320 mg J/ml (Nycomed
AS), turintis 24 mmol/l NaCl, buvo taip pat ivestas.
Buvo jvestos dvi kontrastinés medZiagos, prisotintos
arba neprisotintos deguonimi, ir i3matuoti CF. 7,5 ml
tiris kiekvienos kontrastines medZiagos buvo jvestas 15
triudiy 1 8irdi atsiciktine seka, tai yra, padaryta 60

ivedimy. Triusiy svor: sudare nuo 2,6 iki 3,1 kg.
5 Bandymas

I joheksolg (300 mg J. al) buvo prideta 20 arba 30 mmol
Na'/1 kieto NaCl pavidalu. Buvo jvesta kontrastiné me-
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dZiaga, prisotinta ar neprisotinta deguonimi, ir 1iS-
matuota CF. Tdris, lygus 10 ml kiekvienos kontrastinés
medZiagos, buvo ivestas 15 triudiy i $irdi atsitiktine
seka, tai yra, bendras ivedimy skaiCius sudaré 60.

Triu8iy svoris sudarée 2,5-3,2 kg.
6 Bandymas

I joheksola (350 mg J/ml) nepridéjo natrio arba pridejo
10 mmol Na'/l1 kieto NaCl pavidalu, kontrastines me-
dziagas ivedé prisotintas arba neprisotintas deguonimi.
Buvo i3matuotas skilveliy fibriliacijos dazZnis arba ki-
tokia aritmija. Taris, lygus 7,5 ml kiekvienos 13 4
kontrastiniy medZiagy, buvo ijvestas 10 triusiy i $Sirdi,
tai yra, bendras jvedimy kiekis sudarée 40. TriuSiuy svo-

ris sudaré nuo 2,4 iki 3,4 kg.

Susitraukimo jégos 1r minimalios susitraukimo Jégos
pasiekimo laiko arba SF pasiekimo laiko statistinei
analizei panaudojo Wicoxon rank testa. CF statistinei
analizei panaudojo keturguba su Jato pataisymais len-

tele. "p" reik3més £ 0,05 buvo laikomos reik3Sminémis.
REZULTATAI

Visos kontrastinés medZiagos sukeldave vidutini raumens

susitraukimo jégos (CF) sumazeéjimg.
1 Bandymas

Susitraukimo jéga (vidutinis sumazZeéjimas ir sritis tarp
ketvirdiu) po kontrastines medZiagos, oksiduotos ar
neoksiduotos, ivedimo, 1ir esant normaliam (75 cm H;0)
arba sumaZintam (35 cm H,0) tiekiamo kraujo spaudimui,
parodyta 1 pie§. pateiktose schemose. Abiem atvejais,
esant normaliam 1ir sumazintam tiekiamo kraujo spau-

dimui, oksidacija sukélée Zymiai maZesni CF sumazejimg,
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palyginus su atveju, kai oksidacija nebuvo naudojama
(p < 0,01). Esant normaliam tiekiamo kraujo spaudimui,
oksidacija sukélé CF pageréjimg nuoc =37 iki -16,5 %;
esant sumaZintam tiekiamo kraujo spaudimui, oksidacija

sukeldavo CF pageréjimg nuo -42 iki -25,5 procenty.

vidutines CF reik3més sumazéjimas, ivedus joheksola tu-
rin&ia, neoksigeninta medZiaga, buvo Zymiai mazZesnis,
esant normaliam tiekiamo kraujo spaudimui, negu esant
pazemintam tiekiamo kraujo spaudimui (p < 0,02). Vvidu-
tinie CF sumaZéjimas, ijvedus oksigeninta, joheksola tu-
rindia, kontrastine medZiaga, buvo Zymiai mazesnis,
esant normaliam tiekiamo kraujo spaudimui, negu esant

sumazintam tiekiamo kraujo spaudimui (p £ 0,05).
2 Bandymas

Susitraukimo jéga (vidutinis sumazéjimas ir sritis tarp
ketvirdiy) po kontrastinés medZiagos be natrio ar su
natriu 28 mmol/l NaCl kiekiu ivedimo parodyta 2 pies.
pateiktose schemose. Visos kontrastinés medZiagos buvo
ivestos, esant sumaZintam tiekiamo kraujo spaudimui (35 cm
H,0) . Ivedus neturincig natrio ir neoksicenintg medZia-
ga, CF sumazéjimas sudarée 47 %, tuo metu kai, atlikus
oksigenacija, sumazejimas sudare 40 %. Ivedus medziagas
su 28 mmol/l NaCl, oksidacija sukeldavo zZymiai maZesnj
CF sumazéjima -25 % (palyginus su sumaZejimu, stebimu
panaudojus medZiagas be oksidacijos, bet turinc¢iomis
natri / -35 % (p £ 0,05)/.

Vidutinis CF sumazéjimas, ivedus neoksigeninta, johek-
sola turinc¢ia, kontrastine medZiaga, buvo Zymial maZes-
nis medZiagoms, turincioms 28 mmol/l NaCl, negu pana-
Siom kontrastiném medZiagom be natrio priedo (p < 0,01).
Vidutinis CF sumazéijimas, ivedus oksigeninta, joheksola
turindia, kontrastine medzZiaga, buvo zZymiai mAazesnis

medZiagoms, turin&ioms 28 mmol/l1 NaCl negu medZiagoms
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be natrio priedo (p < 0,01). Bitent, oksigenintos me-
dziagos, turinc¢ios joheksola ir 28 mmol/l NaCl, su-
keldavo CF sumazejimg 25 %, kas buvo Zymiai maZiau negqu
47 % sumaZejimas neoksidintai medZiagai, turin&iai jo-

heksola, neturincéiai NaCl (p < 0,001).
3 Bandymas

Susitraukimo jéga (vidutinis sumaZéjimas ir sritis tarp
ketvir€iy) po oksidinty ar neoksidintuy, kdntrastiniu
medZiagy, turinc¢iy Jjoheksola arba Jjoksglata, ivedimo
parodyta 3 pieS. pateiktose schemose. MedZiagy, tu-
rinciy Jjoheksola, oksidacija sukeldavo pageréjimg CF
sumazéjime nuo -33 % iki -23 % (p £ 0,01). Oksidacija
medziagy, turinciuy joksaglata, sukeldavo pageréjimg CF
sumazejime nuo -54,5 % iki -43 % (p < 0,01).

4 Bandymas

Susitraukimo jéga (vidutinis sumazZéjimas ir sritis tarp
ketvirciy) po oksidinty ar neoksidinty kontrastiniy
medziagy, turinc¢iuy joheksola arba jodiksanola, ivedimo
parodyta 4 pieS. pateiktuose pieSiniuose. Kontrastinés
medéiagos turejo 20-24 mmol /1 NaCl. Oksidacija jun-
giniu, turin¢iy 150 mg J/ml joheksolo, sukélé page-
réjimag CF sumaZéjime nuo -20 % iki 13 % (p < 0,01).
Oksidacija medZiaguy, turinéiy jodiksanola, sukeldavo

pagerejimg CF sumaZéjime nuo -47 % iki -38 % (p < 0,05).

Pagerejimas CF sumazZejime, panaudojus oksidacija, di-

desnis jodiksonolui negu joheksolui.
5 Bandymas
Susitraukimo Jjega (vidutinis susitraukimas ir sritis

tarp ketvirliy) pce oksidintu arba neoksidintu kont-

rastiniu medZiagu, turinc¢iy joheksola, jvedimo parodyta
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5 pieS. pateiktuose pieSiniuose. Buvo panaudotos kont-
rastines medZiagos, turindios 20 arba 30 mmol/l NaCl.
MedzZiaguy, turin&iu 20 arba 30 mmol/l NaCl, oksidacija
sukeldavo Zymy pagerejimag CF sumazeéejime nuo -80 % iki -
73 % (p £ 0,05). Medziagos, turin¢ios 20 mmol/l1 NaCl,
sukeldavo CF pakitimg nuo -74 % iki -69 %. Ivedus me-
dZiagas, turincias joheksola ir 20 mmol/l NaCl, i vieng
18 38irdZiy, stipri aritmija neleido atlikti CF skai-
¢iavimy. Tai atsitikdavo kaip atlikus oksidacija, taip
ir neatlikus kontrastiniy medzZiagy oksidacijos; ir du

ivedimali nebuvo priimti domén skaiciavimuose.

Palyginus visus kontrastiniy, oksidinty medZiagu, tu-
rin¢iy joheksola, ijvedimus su neoksidinty, kontrastiniy
medzZziagy, turinciy joheksola, ivedimais buvo pastebetas
Zymus pagerejimas CF sumazZéjime oksidintoms medZiagoms.
Palyginus visus kontrastiniy medZiagy, turindéiuy Jjo-
heksola, ivedimus su kontrastiniy medZiagu, turincéiy
joheksolg ir 30 mmol/l1 NaCl, ivedimais mazZiausig CF
sumazejimg sukelé kontrastiné medZiaga, turinti Jjo-
heksola ir 20 mmol/l NaCl kieki.

6 Bandymas

Nebuvo rasta Zymiy skirtumuy, naudojant oksidintas ar
neoksidintas kontrastines medZiagas, skilveliu fibri-
liacijos dazZniuose 1ir skirtingose VES. MedZiagos, ne-
turin¢ios natrio, sukeldavo Zymiai aukStesni SF dazni

ir gausias VES negu junginiai, turintys 10 mmol/1l NaCl.
1 Pavyzdys

Deguoni, praleidZia per 0,2 mikrometrini orc filtra, o
po to per 5 litrus joheksolo (OMNIPAGUE, 3530 mg J/ml,

Nyvcomed AS

Y ) vandeninic tirpalc, esant srauto greidiuil
5-6 1/min. Oksigerintu tirpalu uZpildo 50 ml (22 mm) stik-

inius puteliukus, pripildo deguonimi ertme vird pro-

=
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dukto ir buteliukus uZdaro guminiais kams§&iais PH 701/45C

(Pharma gummi) .

Joheksolai 140, 300 ir 350 mg J/ml, turintys 28 mmol/1

NaCl, buvo panadiu bidu oksidinti ir supakuoti.
2 Pavyzdys

vandeninis joheksolo (OMNIPAQUE, 350 mg J/ml) tirpalas
buvo patalpintas i 50 ml (32 mm) stiklinius buteliukus,
ertme vird produkto pripilde deguonimi, o buteliukus
uzkim3o kam&&iais PH 701/45 C. Po to uzkimsti bute-
liukai buvo sterilizuoti autoklave 121°C /E° = 15/
temperatiroje. Kaitinimo periodas sterilizuojant buvo

apie 30/40 minuCiy.

Deguonies kiekis ertmeje vird produkto ir kontrastineéje
medziagoje buvo nustatytas paeiliui dujines chromato-
grafijos metodu 1ir panaudojus kraujo dujy analizatoriy
(tipas ABL 330, firma, Radiometer), atitinkamai. Sios

pateiktos reiksmes yra vidutinés 1§ 3 bandymu:

o\

Deguonis ertméje virs produkto - 95,7

Deguonis kontrastinéje medziagoje - 90,3 kPa.

OMNIPAGUE 140 ir 300 mg J/ml tirpalai buvo apdoroti ir

isbandyti pana$iu btdu ir gauti Sie rezultatai:

mg J/ml Deguonis ertméje virs Deguonis kontrastineje

produkto medZziagoje

140 93 % ) 109 kPa

300 96 % - 96 kPa
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Kontrastine medzZziaga, turinti kontrastuojanéia me-
dziaga fiziologiskai priimtinoje vandeninio nediklio
terpeje, b e s i s k i r i an t 1 tuo, kad
nurodytoji kontrastiné medZiaga yra oksidinta su ta
salyga, kad nurodytoji kontrastiné medZiaga turi nu-
rodytaja kontrastuojanéig medZiaga, kitokig negu metri-
zamidas, ir tuo atveju, kai nurodytoji kontrastuojanti
medziaga yra joniné, Jji turi koeficienta, maZiausiai,

lygu 3.

2. Kontrastiné medZiaga pagal 1 punkta, b e s i s k i-
r 1 a n t i tuo, kad turi jodintg, rentgenokontras-

tuojanc¢ig medZiags.

3. Kontrastiné medZiaga pagal bet kuri 1§ 1 - 2 punktuy,
besis kiriant i tuo, kad turi nejonine

kontrastuojan¢ia medZiags.

4. Kontrastine medZiaga pagal vieng i3 1 - 3 punkty,
besis kiriant i tuo, kad kontrastuojanti
medzZziaga pasirinkta 13 grupés: joheksolas, joversolas,

jopamidolas, jotrolanas, joksaglatas ir jodiksanolas.

5. Kontrastiné medZiaga pagal bet kuri i3 1 - 4 punkty,
besiskirianti tuo, kad ji turi vandeninio
nesiklio terpe, kuri turi deguonies slégi, maZiausiai,
lyguy 30 kPa.

©. Kontrastiné medZiaga pagal 5 punkta, b e s i s k i-
rianti tuo, kad deguonies slégis yra, maZiausiai,
60 kPa.

7. Kontrastine medZiaga pagal bet kuri i 1 - 6 PunkKTy,
besiskiriantai tuo, kad turi pH reikSme nuo

6,6 iki 7,5 ribose.
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8. Kontrastineée medZiaga pagal bet kuri i§ 1 - 7 punktuy,
b e s is k ir iant i tuo, kad natrio jonu

koncentracija yra nuo 20 iki 60 mM.

9. Kontrastines medZiagos pagal bet kuri i3 1 - 8 punk-
ty gavimo bidas, b e s i s kiriantis tuo, kad
apima oksidacija misinio, turincio fiiiologiékai pri-
imting vandeninio skysto neSiklio terpe ir, maZiausiai,
vieng nejonine kontrastuojancia medZiagg, kitokia negu
metrizamidas, arba jonine kontrastuojanc¢ig medZiaga,

turinlig koeficientg, maZiausiai, lygu 3.

10. Budas pagal 9 punkta, b e s i s kiriantdis
tuo, kad nurodytojo miSinio oksidacijg atlieka terminio
apdorojimo metodu uZdarytuose farmaciniuose kontei-
neriuose, turinciuose taip pat deguoni arba dujuy mi-
Sini, turinti deguonies, deguonies slégio padidinimui

nurodytame miSinyje, maZiausiai, iki 30 kPa.

11. Kontrastines medZiagos pagal bet kuri i§ 1 - 8 punkty
panaudojimas zZmogaus arba gyvano atvaizdo gavimui, ma-
Ziausiai, dalies nurodytojo kano atvaizdo gavimui, ive-
dant i nurodytaji kGnag nurodyta oksidintg kontrastine

médiiaga.
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