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ÖZET 

Diltiazernin, koroner anjiyografi yapılan hastalarda, kont· 
rast maddeye bağlı nefropatiyi önlemedeki olası etkisini 
görrnek amacıyla toplam 100 hastada böbrek hemodina· 
miği ve idrarta enzim atılımım ölçtük. 

Hastalar rastgele düzenle diltizenı (51) veya kontrol (49) 
gruplarına ayrıldı. Her hasta işlemden bir gün önce 24 
saatlik idrarım topladı. Koroner anjiyografi işleminden 
15 dakika önce diltiazern grubundaki hastalara 0.25 
mg/kg (ençok 25 mg) i.v. diltiazem yapıldı, kontrol gru· 
bundakilere ise hiçbir ilaç verilmedi. Her iki gruba da 
standart yöntemle tamsal amaçlı sol ventrikülograji ve se· 
lektif koroner anjiyografi yapıldı. İşlem sonrası hastalar 
iki gün süreyle hastanede yatırıldılar ve 48 saat süreyle 
idrariarı toplandı. Her hastada bazal i . ve 2. gün olmak 
üzere idrar hacimleri saptandı, kreatinin klirensleri ve 
fraksiyone sodyum alllımları hesaplandı ve idrarta atılan 
alamn aminopeptidaz, N-asetii-{3-D-g/ukozaminidaz ve 
anjiyotensin dönüştürücü enzim aktiviteleri ölçüldü. 

Diltiazem tubuler zedelenmenin göstergesi olan idrarta 
enzim atılımı üzerinde herhangi bir azall/cı etki gösterme· 
di, ancak serum kreatinin düzeylerinde radyokontrası 
maddeye bağlı gözlenen artışı etkin biçimde ön/edi. Bu 
veriler diltiazemin radyokontrası maddeye bağlt böbrek 
zedelenmesini engellemede etkin olabileceğini diişündiir· 
mektedir. Glomerul filtrasyon hızımn daha hassas bir 
yöntemde ölçüldüğü ve daha uzun süreli ve/veya yüksek 
doz diltiazem ile yapılacak ileri bir çalışma kalsiyum an· 
tagonistlerinin radyokontrasi nefropatisindeki koruyucu 
rolünü göstermeele etkili olacaktır. 

Anahtar sözcükler: Diltiazem, koroner angiografi, radyo· 
kontrasi nefropatisi 

Radyokontrast ajaniara bağlı nefrotoksisite (RKN) 

göreceli olarak sık gözlenen bir sorundur ve bu mad­

deler ile karşılaşanların yaklaşık % 1 O'unda olduğu 
hesaplanmaktadır Ol. RKN için bazı risk faktörleri 

tanımlanmıştır. Bunlar diyabetes mellitus, dehidra-
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tasyon, hipertansiyon, multipl miyeloma, RKN öy­
küsü ve hipoksidir (2). Kardiyoanjiyografik çalışma­

lardan sonra, işlem öncesi serum kreatinin değeri I .1 

mg/di ve altında olanlarda RKN riski % 4 iken, krea­

tinin düzeyi 2 mg/di üzerinde ise bu değer % 20'ye 

çıkmaktadır (3). RKN oluşma mekanizmaları tam 

olarak bilinmemektedir ancak, böbrek kan akımında 

olan değişmeler, tübül hücrelerinde zedelenme, tü­

büllerde protein çökmesi ve immünolojik mekaniz­
malar öne sürülmektedir (2·7). 

Kalsiyum antagonistleri böbrek hemodinamisi üze­

rindeki olumlu etkileri ve böbrekte gelişen vazo­

konstriksiyonu geri döndürme özelliğine sahip ol­

dukları için böbrek koruyucu olarak kabul edilirler. 

Bu bileşikler aynı zamanda çeşitli iskemik ve toksik 

ineitici etkene karşı da hücre içi kalsiyum yüklenme­

sini azaltarak koruyucu özell i ğe sahiptirler (8). 

RKN'de kalsiyum antagonistlerine ait veriler çelişki­

lidir. Neumayer ve ark. radyokontrast ajan verilen 

hastalarda profilaktik nitrendipin kullanımının glo­

merul filtrasyon oranındaki azalmayı önlediğini ve 

idrarla enzim atılımını düşürdüğünü bildirmektedir­
ler (8). Benzeri yararlı etki felodipin (9) ve nifedipin 

( IO) için de gösterilm iştir. Ancak başka araştırıcılar 

işlem öncesi nitrendipin ile idrarla enzim atılımında 

ve böbrek hemodinamisinde olumlu etki gözleme­
miştir ( I I). Başka bir çalışmada da zaten kalsiyum 

antagonisti almakta olan hastalarda da böbrek koru­
yucu etki izlenmemiştir (12). 

Diltiazem böbrek kan akımında olumlu etki göster­

mektedir (13). Öncül çalışmal ar, hipertansiyonu ve 

diyabeti olan hastalarda diltiazemin proteinüriyi 

azalttığını göstermektedir (14). Diltiazem aynı za­

manda sı çanlarda gentamisine bağlı (15) ve iskemik 

(16) böbrek toksitite modellerinde de koruyucu etki 
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yapmaktadır. Deray ve ark. sıçanlarda böbrek içine 
d iltiazem veya veraparnil verilmesinin, radyokent­
rast ajaniara bağlı glomerul filtrasyon azalmasını ön­
lediğini bildirmektcdir Cl7). 

Bu bulgular bizi kardiyoanjiyografik çalışma yapıl a­

cak hastalarda dilliazemin olası böbrek koruyucu et­

kisini araştırmaya yöneltti. Dilliazemin seçilmesinin 
diğer nedenleri ise kohortun koroner arter hastalığı 

ön tanı sı almış bireylerden oluşması, damar iç i uy­
gulama imkan ı , kan basıncı düşürücü etkinin diğer 
kalsiyum antagonistlerinden daha az olması ve ilaçla 

ilgili geniş güvenirlik verileri ve tecrübenin bulun­
masıydı. Diltiazem dozu olarak supraventriküler ta­
ş ikardi tedavisinde tanımlanmış standart doz uygu­
l andı. Böylece düşük osmolar iyonik radyokontrası 
madde öncesi i.v. diltiazem vererek enzimüri, serum 
kreatinin düzeyleri ve kreatinin klerensinde oluşabi­

lecek değişikli klerle, dilliazemin RKN deki böbrek 

koruyucu etkisini araştırmak istedik. 

MA TERYEL ve METOD 
Hastalar: Mart 1997 ila Aralı k 1997 tarihleri arasında, 
Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Ankara Hastanesi Kar­
diyoloji polikliniğine başvuran ve koroner anjiyografi ya­
pılması planlanan ve herhangi bir kalsiyum antagonisti ve 
ACE inhibitörü almayan, kararlı anjinası olan hastalar ça­
lışma grubunu oluşturdu . Çal ışına dışı bırakma kriterleri 
şunlardı: 25 yaşından küçük, 75 yaşından büyük olmak, 
300 ıng/gün'den daha fazla proteinüri , insülin kullanımını 
gerektiren diyabetes mellitus, gebelik, kanser, akut veya 
kronik böbrek yetmezl iği, akut veya kronik karaciğer has­
talığı, kronik obstrüktif akciğer hastalığı, Oı saturasyonu­
nun %85'den az olması, klinik olarak sapıanabilen prostat 
hipertrofisi, ak ut veya kronik infeksiyon hastalığı , 8 hafta 
içerisinde radyokontrası madde almış olmak, böbrek taşı, 
hiperürisemi , allerji öyküsü, RKN öyküsü. Bu şartlara 
uyan ve çalışına için onay veren l 09 hasta çalışına grubu­
nu ol uşturdu. Daha sonra 9 hasta kendi istekleriyle çalış­

madan çekildi. Son incelemeye 100 hasta kaldı. Hastalar 
geliş sırasına göre diltiazem veya kontrol gruplarına ayrıl­
dı. 

Protokol: Kardiyoanjiyografik çalışma öncesi, ayrıntı lı 

öyküleri alınan ve fizik incelemeleri yapılan hastalardan 
tam kan sayımı , idrar tetkiki, idrarda protein miktarı, se­
rum biyokimyası, 12 kanal lı EKG, tam ekokardiyografik 
inceleme istendi. Karın ultrasonografis i gerekli görü len 
hastalarda yapıldı. 

Hastalara her zamanki diyetlerine devam etmeleri istendi 
ve çalışma sonuna kadar hiç bir diyet değişikliği yapılma­
dı. Çalışmanın tanımı gereği kalsiyum antagonisti ve ACE 
inhibitörü alan hastalar incelemeye alınınadı ve bu iki grup 
ilaç çalışma bitimine kadar hiç bir hastaya uygulanınadı. 
Mümkün olan tüm hastalarda ilk idrar toplanmasından üç 
gün önce tüm ilaçları kesildi. Öte yandan nitrat ve betablo-

ker kullanımına hipertansiyon ve anjina kontrolü iç in kli­
nik gerekliliğe göre izin verildi. Aspirine ise devam edildi. 

Hastalar, bilgilendirilmiş olur alındıktan sonra başvuru sı­
ralarına göre di ltiazem ve kontrol gruplarına ayrıldı. Anji­
yografık çalışma öncesi 24 saatl ik idrariarını toplayan has­
talar i şlem sabah ı hastaneye yatırıldı . Diltiazem grubunda­
ki hastalara, i şlemden 15 dakika önce diltiazem 0.25 
mg/kg (en çok 25 mg) i.v. bolus tarzında verildi. Bu sırada 
hastanın ritm ve kan basıncı monitorize edildi. Kontrol 
grubuna ise ilaç verilmedi. On beş dakikalık süre sonunda 
hastalar masaya alındı ve anj iyografik çalışma yapıldı . Da­
ha sonra odalarına gönderilen hasta lar burada iki gün 
boyunca izlendi ve idrariarı toplandı . Başlangıç, 1. gün ve 
2. gün toplanan hacimlerden kreatinin klirensleri ve fraksi­
yonc sodyum atılımları hesaplandı, idrarda alanin amino­
peptidaz (AAP), N-Aseti l-tı-D-Glukozaminidaz (NAG) ve 
anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) aktivitelerine ha­
kıldı ve bu idrar enzimleri kreatin in itrahına göre d üzel til­
di. 

Kardiyoanjiyografi: Standart teknikle sağ femoral artere 6 
veya 7 F damar kılıfı yerleştirildikten sonra, "pigtail" kata­
ter ile sol ventrikül ve aort bas ınçları ve Oı saturasyonu 
için 2 adet kan örneği alındı . Daha sonra sağ ve sol ön ya­
tay pozisyonlarda otomatik enjektörle sol ventrikü lografi 
ve Judkins tekniği ile selektif sağ ve sol koroner anjiyogra­
fı uygulandı. Koroner anjiyografı için el enjeksiyonu uy­
gulandı, sağ ve sol yatay pozisyonlarda en az 4 adet olmak 
üzere, işlemi yapan hekimin kararına göre ek pozisyonlar­
da çekim yapı ldı. İş lem aynı iki hekim tarafından uygulan­
dı . Radyokontrası madde olarak tüm iş lemlerde 320 mg/ml 
derişim inde, sodium meglumin ioxaglate (Hexabrix®) kul­
lanı ldı. Görüntüler dijitalize edilerek saklandı. Sağ ön ya­
tay pozisyonda alınan sol ventrikülografide, diyastol ve 
sistol sonu sol ventrikül s ınırları e lle ç izildi, bilgisayar ta­
rafından Kennedy formülü ile otomatik olarak hacimler ve 
atım oranı hesaplandı. Koroner daınar darlıkları kantitatif 
olarak ölçüldü. 

İdrm·da enzim tayini: idrarda AAP ölçmek için kullanılan 
reaks iyon L-alanin-4-nitroanilid hidroklorid'in AAP ile 
hidrolizi idi (E.Merck, Darmstadt, Almanya). Açığa çıkan 
p-nitroanilin Technicon RA-XT marka otoanalizörde 405 
nın'de kinetik olarak ölçüldü. Flandrois ve ark.'ın ıısı 
ta nımladığı özgül koşullar olan 37 °C'de, 5.8 mmol/L 
substrat ve 300 mmoi/L Tris HCl tampon ile, pH 7.9'da ve 
son analizler 1/24 örnek/son tepki hacmi oranında gerçek­
leştirildi ıı9J. 3-Cresolsulfonphthaleine-N-asetil-tı-D-gluko­

zaminid in sodyum tuzu NAG ilc hidroli ze edildiği zaman 
3-Cresolsulfonphthaleine sodyum tuzu (3-crcsol moru) 
açığa çıkartır, bu bi leşik de 580 nın 'de fotometrik olarak 
ölçülür. idrarda NAG ölçümü bu yöntemle ve ticari bir kit 
(Boehringer Mannheim GmbH, Mannheim, Almanya) ile 
yapıldı. idrarda kinetik AC tayini için Holmquist ve ark. 
tarafından tanımlanan ııoı ve Ronca-Testoni ve ark.' larınca 
geliştirilen ıııı yöntem kullanıldı. Bu yöntem N-[3-(2-
furyl)acryloyi]-L-phenylalanylglycylglycine'in (FAPGG) 
ACE tarafından N-[3-(2-furyl) acryloyl]-L-phenylalanin 
(FAP) ve glycylglycine'e hidrolize edilmesine dayanır ve 
FAPGG'nin 340 nm'de yıkım hız ı saptanarak tayin edilir. 
Ölçüm Buttery ve ark.' larınca tanımlanan (22! 37 °C'da 1.1 
mınol substrat, 80 mmol/L borat tampon, 8.2 pH'da ve 
1/12 örnek/son tepki hacmi koşullarında gerçekleştirildi. 
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İstatistik inceleme: Veriler ortalama± standart sapma ola­
rak belirtildi. İki grup arasındaki farklılıkların incelenmesi 
sürekli değişkenler için Student T-testi kategorik değiş­
kenler için ise Ki-Kare ile yapıldı. Aynı grup içinde tekrar 
eden ölçüıniere varyans analizi uygulandı. İdrar enzim atı­
lımı, vücut kitlesi ve beslenme koşullarından bağımsızlaş­
tırmak amacıyla idrarla atılan kreatinine oranlanarak dü­
zeldildi. P değerinin 0.05'den daha küçük olması istatistik 
açıdan anlamlı kabul edildi. 

BULGULAR 

Çalışma grubunun ortalama yaşı 53.07 ± 10.7 (26-
74) yıl idi. Grupta 78 erkek (%78) ve 22 kadın 
(%22) bulunmaktaydı. Başlangıç serum kreatinin de­
ğeri 0.84 ± O. I 8 mg/di (0.5-1.7) idi. Hastaların hiç­
birinde proteinüri yoktu. Onbir (%1 1) hastanın diya­
betes mellitusu, 44 (%44) hastanın 140/90 mm ve 
üzeri olarak tanımlanan, hipertansiyonu vardı. Kont­
rol grubuna 49, diltiazem grubuna ise 51 hasta girdi. 

Her iki grup yaş (53.2 ± 10.7'ye 52.9 ± 10.8, P=AD), 
cinsiyet (8 kadın [%16]'a 14 kadın [%27], P=AD), 
diyabet (4'e 7, P=AD) veya hipertansiyon (24'e 20, 
P=AD) varlığı açısından benzeşir idi. Aynı şek ilde 

başlangıç elektrolit düzeyleri ve böbrek fonksiyonla­

rı açısından da farklılık gözlenmedi. Kullanılan 
ilaçlar açısından da gruplar arası fark bulunmamak­
taydı. Her iki grupta da 27 vaka aspirin içmekteydi, 
kontrol grubunda 25 (%50), diltiazem grubunda ise 
26 (%50.9) hasta nitrat ve/veya betabloker almaktay­
dı. 

Ventrikülografide 40 hastada bölgesel duvar hareket 
bozukluğu saptandı (21 kontrol, 19 diltiazem gru­

bunda, P=AD). Sistol ve diyastol hacimleri ve ejek­
siyon fraksiyonları iki grupta farklılık göstermektey­
di. Koroner anjiyografi 61 (%61) hastada anormal 
olarak değerlendirildi. Lezyon sıklığı, dağılımı ve 

tutulan damar sayıları ve kullanılan radyokontrast 

Tablo 1. Anjiyografi sonuçları 

Nonnal koroner anatom i 

ı Damar hasıalığ ı 

2 damar hastalığı 

3 damar hastalığı 

Sisıol sonu hacim (ml) 

Diyasıoı sonu hacim (ml) 

Ejeksiyon oranı (%) 

Radyokonırası hacmi (ml) 

540 

Kontrol Grubu (n=49) 

ı9 (%38.7) 

12 (%24) 

3 (%6) 

ı5 (%30) 

ıo5.6 ± 67.3 

231.1 ± 97.8 

56.7 ± ı5 

ı 17.7 ± 31.2 

madde hacmi açısından gruplar benzeşir idi (Tablo 
ı). 

İdrar hacmi birinci ve ikinci gün başlangıca göre art­
tı. Başlangıç, 1. ve 2. gün olmak üzere sırasıyla 

kontrol grubunda idrar hacmi 1250,0 ± 40 ml, 
3496,9 ± 89 ml ve 2573,4 ± 87 ml (P<O.OOl), aynı 
değerler diltiazem grubunda 1326,4±48 ml, 3361,7 ± 
90 ml ve 2544,1 ± 76 ml bulundu (P<0.001). Öte 
yandan kreatinin klirenslerinde başlangıç değerine 
göre farkedilebilir bir değişim olmadı. Bu parametre 
diltiazem ve kontrol grupları birbiriyle karşılaştırıl­
dığı zaman da farklılık göstermedi. Benzer biçimde 
fraksiyone sodyum itrahında da iki grup arasında 
farklılık bulunmamıştır. 

Tablo 2'de ise radyokontrast maddenin idrar enzim­
leri ve serum kreatinin değerleri üzerine olan etkileri 
gözükmektedir. Her iki grupta da radyokontrast 
madde alımını takiben AAP ve ACE gibi fırçamsı 

kenar enzimlerinin ve Iizozomal bir enzim olan 
NAG'ın idrarla itrahı belirgin bir şekilde artmakta­
dır. Öte yandan serum kreatinini kontrol grubunda 
anlamlı olarak yükselirken, diltiazem grubunda bu 
artış izlenmemiştir. Diltiazem grubunda başlangıç 

serum kreatinin düzeyi 0.86 ± 0.20 mg/dl'dir. Birinci 
gün bu değer 0.71 ± 0.19 (P=0.000 1)'e inmiş ikinci 

gün de düzeyini korumuştur (0.72 ± 0.14 mg/d!, 
P<0.0001). Bu zamanlara karşılık gelen değerler 

kontrol grubunda sırasıyla 0.82 ± 0.14 mg/di, 0.88 ± 
0.93 mg/di, ve 1.08 ± 1.28 mg/di idi. Bu değerler is­
tatistik olarak fark göstermiyordu (p>0.05). 

TARTIŞMA 

Bu randoruize çalışma, düşük osmolariteli bir ajan 
olan sodyum meglumine ioxaglate ile yapılan stan­

dart koroner anjiyografi öncesi uygulanan tek doz 

Diltiazem Grubu (n=Sl) P Değeri 

20 (%39.2) AD 

ı 5 (%29) AD 

4 (%8) AD 

ı2 (%23) AD 

ı ıo.6 ± 77.9 AD 

235.4 ± 96.0 AD 

57.09 ± ı 4 .3 AD 

ı23.2 ±29.0 AD 
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Tablo 2. Radyokontrasi maddenin idrar enzimleri ve serum kreatinin düzeylerine etkisi 

Zaman Kontrol (n=49) Diltiazem (n=Sl) P değeri 

NAG {u/gr kreatinin) Bazal 4.39 ± 6.7 1 3.64 ± 3. 11 AD 
P<O.OOO I p = 0.0118 

1. gün 7.93 ± 6.63 6.57 ± 7.63 AD 
P= 0.00 13 P=0.0058 

2.gün 7.72 ± ı 1.27 5.83 ± 5.20 AD 

AAP (u/gr kreatinin) Bazal 3.67 ± 4.44 3.69 ± 3.92 AD 
P<O.OOOI P<O.OOOI 

1. gün 19.17 ± 17.58 14.94 ± 19.47 AD 
? = 0.0 123 P = 0.031 3 

2.gün 7.58 ± 7.49 8.81 ± 14. 11 AD 

ACE {u/gr kreatinin) Bazal 19.29 ± 23.25 ı 7.36 ± 25.45 AD 
P = 0.0002 p < 0.0001 

1. gün 42.36 ± 32.74 37.58 ± 43.50 AD 
P = 0.0005 ?=0.0062 

2.gün 47.65 ± 56.15 28.03 ± 25.65 AD 

Kreatinin (serum, mg/di) Bazal 0.82 ±0.14 0.86±0.20 AD 
AD P<O.OOOI 

1. gün 0.88 ±0.93 0.71 ±0.19 AD 
AD P<O.OOOI 

2.gün 1.08 ± 1.28 0.72 ±0.14 P=O.OI 

1. ve 2. gün değerleri başlangıç ile karşılaştırılmıştır. NAG = N-acetylglukozaminidase. AAP = alanine aminopeptidaz, 
ACE = angiatensin dönüştürücü enzim, AD =Anlamlı değil 

i.v. diltiazemin hidrate hastalarda böbrek işlevleri ve 
idrarla enzim atılımı üzerine olan etkisini araştırmak 
amacıyla planlanmışt ı r. Bir kalsiyum antagonisti 

olan diltiazemin, radyokontrası maddeye bağlı nef­
rotoksisiteyi azaltabi leceği hipotezinden yola çıktık. 
Böbrek iş levlerini saptamada kreatinin klirens testi 
gibi duyarlı olmayan bir yöntemin yanı sıra tübül ve 

böbrek hücre taksisitesini gösteren idrar enzim dü­
zeyleri gibi en hassas iki yöntemi birlikte kullandık. 
idrarda araştırılan enzimler NAG, AAP ve ACE idi. 
Tüm enzim aktiviteleri, vücut kitlesi, ve beslenme 
durumundan bağımsız hale getirilmek için idrarla 

atılan kreatinin düzeylerine oranlanarak düzeltildi. 

İdrar hacimlerinde birinci ikinci gün gözlenen artış, 
kontrası maddenin ozmotik etkisine bağlı olabilir. 
Benzer bulgular başka araştırıcılar tarafından da bil­
dirilmiştir (23,24). Öte yandan hastanede toplanan id­

rar hacminin daha doğru ve hassas olması da olası­

dır. Diğer bir açık lama da i sıirahat halinde olan has­
taların hidrasyonlarının hastane ortamında daha iyi 
gerçekleşmiş olmasıdır. 

Radyokontrası maddelerin nefrotoksik etkisi ile ilgili 
yapılan çalışmaların sonuçları çel işkilidir. Carraro 
ve ark.'lannın araştırmamıza benzer düzende gerçek-

leştirdikleri çalışmada tek doz nitrendipin ile koru­
yucu etki gözlenmemiştir (I l ). Felodipin ile yapılan 

başka bir araştırmada ise farklı bir sonuca ulaşılmış­
t ır (9). Yazarlar felodipinin özellikle hafif böbrek iş­
levi bozuk hastalarda koruyucu olduğunu öne sür­
mektedirler. Öte yandan tüm grup incelenecek olursa 
radyokontrası ajaniara bağlı böbrek zedelenmesinde 
felodipin ile belirgin bir yarar izlenmemektedir (9). 

Bazı küçük çaplı çalışmalarda ise kalsiyum antago­
nistleri radyokontrası ajanların yarattığı böbrek ze­

delenmesini önlemektedir. Russo ve ark. yüksek os­
molaliteli ajanla çektikleri intravenöz pyelografiden 

10 dakika önce, iyi hidrate edilmiş normal böbrek iş­
levi olan hastalarına dil altı nifedipin vermişler ve bu 
bireylerde inülin infüzyon klirensi (glomerul filtras­
yon hızı) ve PAH klirensini (böbrek kan akımı) ölç­
müş lerdi r. Otuz 60 ve 120. dakikalarda hem glome­
rul f iltrasyon hızı hem de böbrek kan akımı, nifedi­
pin veri lmeyen hastalarda belirgin olarak azalmış, 
buna karşın nifedipin grubunda azalma olmamış tam 
tersine her iki parametre de artmıştır (10). Neumayer 
ve ark. plasebo kontrollü randamize bir çalışmada 3 
günlük 20 mg/gün nitfendipin tedavisinin AAP atılı­
mını azalttığını ve inülin klerensini düzelttiğini bul­
muşlardır (8). Costanzi ve ark. ise böbrek yetmezliği 
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açısından yüksek riskli hastalarda, kontrast madde 
enjeksiyonu önce felodipin verilmesinin, idrarla 
AAP atılımını belirgin azalttığını rapor etmektedirler 
(25) _ Bu çalışmaların sonuçları arasındaki uyurnsuz­
luğun sebeplerinden bir böbrek zedelenrnesini göste­
ren çok hassas bir testin olrnarnasıdır. Çalışmaların 
büyük çoğunluğu idrarla atılan ve tübül zedelenrne­
sini gösteren böbrek enzimlerine bakılarak yapılmış­

tır, bazılarında ise ek olarak böbrek hernodinarnisi 
ölçülmüştür. Bizim verilerirniz daha önceden yapı­
lan çalışmalarda da gösterildiği gibi radyokentrast 
maddenin NAG ve AAP gibi böbrek enzimlerinin it­
rahında belirgin bir artışa neden olduğunu destekle­
mektedir. Ancak bizim ulaşabildiğirniz literatür veri­
lerine göre bu çalışma radyokontrası madde sonrası 
idrar ACE aktivitesinde artış bildiren ilk çalışmadır. 

Tek doz diltiazern adı geçen enzimierin itrahında be­
lirgin bir azalmaya yol açmamıştır. Bu sonuç birkaç 
etrnene bağlı olabilir. Herşeyden önce diltiazern do­
zu yeterli olmayabilir. Diltiazernin insanlarda hangi 
dozda böbrek koruyucu olduğu net bilinmemektedir. 
İkinci etmen zamanlama olabilir. Bu nedenle daha 
yüksek doz ve/veya uzun süreli diltiazern verilmesi 
uygun olabilir. 

Diltiazern grubunda serum kreatinin düzeyleri an­
lamlı olarak düşük kalmış ve kontrollere oranla 2. 
günden başlayan ve 3. gün de devarn eden önemli 
bir fark ortaya çıkmıştır. Öte yandan kreatinin kle­
renslerinde bu fark gözlenmemiştir. Bu uyumsuzluk 
testin kaba bir yöntem olmasından, idrar toplama so­
runlarından ve kreatinin aslında tubuler sekresyonun 
da olmasından kaynaklanır ve tanımlanmış bir so­
rundur (26). Kalsiyum antagonistlerinin böbrek üze­
rindeki koruyucu etkileri net olarak tarif edilmemiş­

tir. Ancak özellikle artmış böbrek direnci varlığında 
böbrek kan akımını arttırıyor olmaları en önemli ya­
rarlı etkileri olarak kabul edilir (27-36). Bu nedenle 
diltiazern alanlarda izlenen serum kreatinindeki azal­
ma, kontrast ajanın yarattığı çok güçlü vazokonstrik­
siyonun önlenmesi ve renal hernodinarninin korun­
masına bağlanabilir. 

Elde edilen bu veriler, iyi hidrate edilmiş normal 
böbrek işlevi olan bireylerde diltiazernin radyokont­
rası verilmesinden sonra böbrek enzim itrahında gö­
rülen artışı azaltrnadığını ancak serum kreatinin dü­
zeylerinde oluşan artışı önlediğini göstermektedir. 
Kontrast nefropatisi için yüksek riskli hastaların ça­
lışmaya dahil edilmesi, glornerul filtrasyon hızının 
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daha hassas bir yöntem ile tayini ve daha uzun süreli 
ve/veya yüksek doz diltiazern ile yapılacak yeni bir 
çalışmanın kalsiyum antagonistlerinin böbrek koru­
yucu etkilerini aydınlarmada ve koroner anjiyografi 
öncesi verilmesinin klinik yararını daha iyi aydınla­
tacağını düşünüyoruz. 
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