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Objective: Numerous studies have indicated nephrotoxic effects of 
sevoflurane because of its two bioproducts compound A and fluoride. 
Cystatin C (CyC) is a more sensitive biomarker than creatinine to show 
early and mild changes in kidney function. We designed this prospec-
tive randomised study to compare the effects of low-flow sevoflurane 
anaesthesia and low-flow desflurane anaesthesia on renal functions 
based on CyC levels. No studies have evaluated the effects of low-flow 
sevoflurane anaesthesia on renal functions based on CyC levels to date.

Methods: Thirty American Society of Anesthesiologists (ASA) physical 
status I–II patients who were scheduled for urological procedures were 
enrolled in this study. The patients were randomly assigned to 2 groups: 
low-flow sevoflurane anaesthesia or low-flow desflurane anaesthesia. 
Serum urea, creatinine and CyC levels were measured before the op-
eration, just before extubation and 24 h after the operation. Creatinine 
clearance was calculated in the first 24-h urine sample.

Results: There were no significant differences in serum urea, creati-
nine and CyC levels or 24 h creatinine clearance between the groups.

Conclusion: Our study demonstrates with a more sensitive bio-
marker, CyC, that low-flow sevoflurane anaesthesia is safe in terms 
of the effects on renal function.

Keywords: Low-flow anaesthesia, sevoflurane, deslurane, cystatin 
C, renal dysfunction

Amaç: Sistatin C böbrek fonksiyonlarındaki minimal değişik-
likleri erken dönemde göstermek açısından kreatinine göre daha 
duyarlı olan bir biyogöstergedir. Bu prospektif randomize çalış-
mada düşük akım sevofluran ve desfluran anestezilerinin böbrek 
fonksiyonları üzerindeki etkisini sistatin C düzey ölçümleri ile 
karşılaştırmayı amaçladık. 

Yöntemler: Amerikan Anestezistler Derneği (ASA) fiziksel du-
rumu I-II olan ve ürolojik cerrahi planlanan 30 hasta çalışma-
ya alındı. Hastalar randomize edilerek düşük akım sevofluran 
ve düşük akım desfluran grubu olmak üzere iki gruba ayrıldı. 
Serum üre, kreatinin ve sistatin düzeyleri anestezi indüksiyo-
nundan önce, ekstübasyon sonrası ve postoperatif 24. saatlerde 
ölçüldü. Postoperatif ilk 24 saatte toplanan idrarda kreatinin kli-
rensi hesaplandı. 

Bulgular: İki grubun serum üre, kreatinin ve sistatin C düzeyleri 
ile kreatinin klirensleri benzer bulundu. 

Sonuç: Bu çalışmada düşük akım sevofluran anestezisinin böbrek 
fonksiyonları yönünden güvenli olduğu daha duyarlı bir biyogös-
terge olan sistatin C düzeyleri ile gösterilmiştir.

Anahtar Kelimeler: Düşük akım anestezi, sevofluran, desfluran, 
sistatin C, böbrek disfonksiyonu
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Giriş

Düşük akım sevofluran anestezisinin renal güvenilirliği ratlarda gözlenen Compaund A ve flor bağımlı nefrotoksisite 
nedeniyle uzun yıllar sorgulanmıştır (1, 2). Bazı araştırmacılar düşük akım sevofluran anestezisi sonrasında bazı 
biyogöstergelerin (α-glutatyon-S-transferaz, albümin, glukoz gibi) idrarla atılımının yükseldiğini göstermişlerdir 

(3). Ancak, hiçbir çalışmada kan üre azotu ve serum kreatinin düzeylerinin yükseldiği gösterilmemiştir (4).

Sistatin C; 13,3-kDa, sistein proteinaz inhibitörüdür ve tüm çekirdekli hücrelerde sabit bir hızla sentez edilip plazmaya 
salınır. Sistatin C düşük molekül ağırlığı ve bazik pH (yaklaşık olarak 9,0) değeri nedeniyle glomerüllerden serbestçe filtre 
edilir ve hemen tamamı proksimal tübüllerden reabsorbe edilerek katabolize olur (5, 6). Sistatin C vücut iskelet sisteminden 
etkilenmez, yarılanma ömrü kısadır (2 saat) ve diurnal bir ritmi yoktur. Tüm bu özellikleri nedeniyle minimal böbrek fonk-
siyonu değişikliklerini erken gösterme yönünden kreatinine göre daha duyarlı olduğu düşünülmektedir. Ayrıca cinsiyet ve 
yaşa göre de değişiklik göstermez (7-9).

Bu prospektif randomize çalışmada düşük akım sevofluran ve desfluran anestezilerinin böbrek fonksiyonları üzerindeki 
etkisini sistatin C düzey ölçümleri ile karşılaştırmayı amaçladık. 
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Yöntemler

Bu çalışma hastanemiz yerel etik komite onayı (Türkiye Yük-
sek İhtisas Eğitim ve Araştırma Hastanesi-No:222) ve hasta-
ların yazılı onayı alındıktan sonra gerçekleştirildi. Amerikan 
Anestezistler Derneği (ASA) fiziksel durumu I-II olan, 18 yaş 
üzeri, ürolojik cerrahi geçirecek 30 hasta bu prospektifrando-
mize çalışmaya dahil edildi. Ciddi kardiyak ve hepatik prob-
lemleri, renal disfonksiyonu, diabetes mellitusu olan, steroid 
kullanan, kronik alkolizm bulunan hastalar çalışma dışı bı-
rakıldı. Hastalar kapalı zarf yöntemiyle randomize edilerek 
düşük akım sevofluran ve düşük akım desfluran anestezisi 
olmak üzere eşit iki gruba ayrıldı. Hastalara premedikasyon 
uygulanmadı.

Ameliyathaneye alınan hastalar EKG, puls oksimetre, kap-
nografi ve non-invazif kan basıncı ölçümü ile monitörize 
edildi.  Periferik venöz kanül yerleştirildi ve %0,9 NaCl in-
füzyonu başlandı. İki dakikalık preoksijenasyon sonrası anes-
tezi indüksiyonu 5-7 mg kg-1 tiyopental sodyum, 1,5 mcg kg-1 
fentanil sitrat ve 0,6 mg kg-1 rokurunyum bromür ile sağlan-
dı. Yüz maskesi ile 2 dakika %100 oksijen solutulan hastalar 
entübe edildi. Hastaların tümüne proflaktik antibiyoterapi 
olarak 1 gram sefazolin yapıldı.

Entübasyon sonrası anestezi 4 L dk-1 %50 oksijen/N2O karı-
şımında %3 Vol sevofluran veya %6 Vol desfluran ile idame 
edildi. 10 dakika sonra taze gaz akımı 1 L dk-1’ya indirildi ve 
end-tidal MAC değeri sevofluran ve desfluran için 1,3 olacak 
şekilde ayarlandı. Ventilasyon Primus (Drager, Medizintech-
nik, Almanya) anestezi makinasıyla tidal volüm 6 mL kg-1, 
solunum sayısı ise end-tidal CO2 30-35 mmHg düzeyini 
oluşturacak şekilde ayarlandı. CO2 absorbanı olarak sodalime 
(Sorbo-Lime, Berkim, Türkiye) kullanıldı ve kanisterler her 
hasta için yeni absorban ile dolduruldu. Hemodinamik pa-
rametreler T1 (premedikasyon odasında), T2 (ameliyathane-
de), T3 (4 L dk-1 başlangıcında), T4 (1 L dk-1 başlangıcında), 
T5 (düşük akımın 5. dakikasında), T6 (düşük akımın 10. 
dakikasında), T7 (düşük akımın 30. dakikasında), T8 (düşük 
akımın 60. dakikasında), T9 (düşük akımın 120. dakikasın-
da), T10 (düşük akımın bitiminde), T11 (ekstübasyon ön-
cesi), T12 (ekstübasyon sonrası), T13 (ekstübasyondan 5 dk 
sonra), T14 (ekstübasyondan 10 dk sonra), T15 (postoperatif 
24. saat) dönemlerinde kaydedildi.

Sıvı tedavisi kristalloid ve kolloid sıvılarla sağlandı, hiçbir has-
tada kan veya kan ürünü transfüzyonuna ihtiyaç duyulmadı. 
Cerrahinin sonlanmasından 10 dakika önce taze gaz akımı 4 
L dk-1’ya artırıldı. Cerrahinin sonlanmasıyla hastalar ekstübe 
edildi.

Serum üre, kreatinin ve sistatin C düzeyleri ölçümü için kan 
örnekleri anestezi indüksiyonu öncesi, cerrahi bitiminde ve 
postoperatif 24. saatte venöz yoldan alındı. Serum sistatin C 
düzeyleri Dade Behring nephelometer II ile N lateks sistatin 
C kullanılarak ölçüldü. İlk 24 saat hastaların idrarları topla-
narak kreatinin klirensi hesaplandı. 

İstatistiksel analiz
Verilerin analizi SPSS 11.5 paket programında (Statistical Pa-
ckage for the Social Sciences Inc.; Chicago, IL, ABD) yapıldı. 
Bu çalışma sağlanan örneklem büyüklüğü ile gruplar arasın-
daki sistatin C değerlerinin %10’luk farkını 0,05 belirginlik-
te yakalamak için yaklaşık %95 güce sahipti. Sürekli değiş-
kenlerin dağılımının normal dağılıma uygun olup olmadığı 
Shapiro Wilk testi ile incelendi. Tanımlayıcı istatistikler yaş, 
ağırlık, boy, vücut yüzey alanı ve hemodinamik parametreler 
için ortalama±standart sapma, operasyon süresi, idrar volü-
mü ve kreatinin klirensi için ortanca (minimum-maksimum), 
üre, kreatinin ve Aldrete skorları sistatin C için yüzde ortan-
ca (25.-75.), nominal değişkenler için sayı ve yüzde olarak 
verildi. Gruplar arasında ortalamalar yönünden istatistiksel 
olarak anlamlı bir farkın olup olmadığı Student’s t testi ile 
ortanca değerler yönünden farkın önemliliği ise Mann-Whit-
ney U testiyle incelendi. Nominal değişkenler Pearson’ın Ki 
Kare veya Fisher’ın Kesin Ki-kare testleri ile değerlendirildi. 
Gruplar içerisinde yinelenen ölçümler arasında istatistiksel 
olarak anlamlı bir farkın olup olmadığı ise Tekrarlı Ölçüm-
lü Varyans analizi ile araştırıldı. Tekrarlı Ölçümlü Varyans 
analizi istatistiği sonucunun önemli bulunduğu durumlarda 
anlamlı farka neden olan ölçüm zamanlarını saptamak ama-
cıyla sırasıyla; Bonferroni Düzeltmeli çoklu karşılaştırma testi 
kullanıldı. Olası tüm grup içi karşılaştırmalarda Bonferroni 
Düzeltmesi yapıldı. P<0,05 için sonuçlar istatistiksel olarak 
anlamlı kabul edildi. 

Bulgular

Hastaların demografik verileri ve anestezi süreleri her iki grupta 
benzerdi (Tablo 1). Hastaların kan basıncı ve kalp atım hızı 
değerleri tüm ölçüm zamanlarında gruplar arasında benzer sey-
retti (Tablo 2). Serum üre, kreatinin ve sistatin C konsantras-
yonları ve 24 saatlik kreatinin klirensi değerleri gruplar arasın-
da anlamlı fark göstermedi.  Serum üre, kreatinin ve sistatin C 
konsantrasyonlarındaki grup içi değişimler de benzer bulundu 
(Tablo 3). Postoperatif 24 saatlik idrar çıkışı ve kreatinin kli-
rensi gruplar arasında benzer bulundu (Tablo 4). 

Tablo 1. Grupların demografik özellikleri ve operasyon 
bilgileri

 Sevofluran Desfluran 
Değişkenler (n=15) (n=15) p

Yaş (yıl) 56,5±13,7 58,7±14,9 0,667

Cinsiyet (E/K) 14/1 12/3 0,598

Ağırlık (kg) 72,8±10,1 75,3±13,9 0,583

Boy (cm) 169,4±8,9 170,2±12,1 0,838

Vücut kitle indeksi 25,3±2,6 26,0±4,6 0,617

ASA (1/2) 11/4 12/3 1

Operasyon süresi (dk) 120 (85-165) 120 (85-200) 1

Değerler; ortalama±standart sapma veya sayı olarak verilmiştir.
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Tartışma

Düşük akım anestezi maliyeti azaltması, çevre kirliliğini ön-
lemesi ve hastanın ısı ve nemini koruması gibi avantajları 
nedeniyle yaygın bir şekilde kullanılmaktadır (10). Taze gaz 
akımı azaltıldığında, inspire edilen oksijen konsantrasyonu ve 
oksijen kontenti arasındaki fark artmaktadır. İnspire edilen 
oksijen düzeyi azaldığı için hipoksi riski artmaktadır. Oba-
ta ve ark. (11) hipoksiyi engelleyebilmek için inspire edilen 
oksijen konsantrasyonunu %30 olarak ayarlamışlar ve idame 
sırasında yeterli oksijen düzeyini sağladıklarını bildirmişler-
dir. Bizim çalışmamızda idame sırasında %50’lik oksijen ve 
N2O karışımı kullanıldı ve inspire edilen ve ekspire edilen 
oksijen konsantrasyonlarında azalma saptandı ancak inspire 
edilen oksijen konsantrasyonu hiçbir dönemde %30’un al-
tına düşmedi.

Bu çalışmada anestezi derinliği hemodinamik yanıtlar ile 
monitörize edildi. Hastaların tümünde kalp atım hızı ve kan 
basıncı değerleri yüzeyel anesteziye işaret edecek değerlere 
ulaşmadı. Anestezi derinliğinin Bispectral indeks (BİS) ile 
monitörize edilmesi daha üstün bir takip sağlayabilirdi, ancak 
teknik yetersizlik nedeniyle BİS kullanılamadı.

Liteartürde sevofluranın uzun süreli kullanımında nefrotok-
sik etkilere yol açabileceğine dair yayınlar mevcut olduğu 
gibi güvenli olduğu sonucunu gösteren yayınlar da mevcut-
tur. Eger ve ark. (2) desfluran ve sevofluranın renal etkilerini 
sağlıklı gönüllülerde karşılaştırmışlardır. 2 L dk-1 akımla 8 
saat %3 sevofluran anestezisi uyguladıkları hastalarda sevof-
luranın albüminüri, glükozüri, ve alfa-glutatyon-S-transferaz 
(alfa-GST) artışına neden olduğunu ve bu bulguların proksi-

Tablo 2. Grupların nabız (atım dk-1) ve ortalama arter basıncı değerleri (mmHg)

  Nabız   Ortalama arter basıncı

Zaman Sevofluran Desfluran p  Sevofluran Desfluran p 

T1 71,4±12,69 75,9±8,90 0,274 103,4±16,28 101,1±12,18 0,669

T2 70,4±11,51 76,7±9,95 0,118 112,3±17,63 108,9±15,08 0,586

T3 84,0±15,19 90,5±12,59 0,215 117,9±22,28 127,9±11,94 0,137

T4 68,5±15,72 77,0±14,84 0,138 81,9±18,31 80,5±15,83 0,819

T5 64,4±12,95 76,0±9,72 0,010a 78,6±13,26 81,1±13,82 0,634

T6 65,4±10,51 73,8±13,04 0,062 87,4±15,09 81,6±17,19 0,348

T7 61,1±7,70 68,9±9,12 0,018 a 93,0±16,88 93,5±11,65 0,931

T8 62,5±11,63 70,7±11,54 0,063 90,1±14,54 94,5±12,75 0,394

T10 62,3±8,78 68,8±7,29 0,037 a 87,6±23,01 88,7±10,70 0,873

T11 77,0±20,64 75,1±10,90 0,759 112,6±26,48 108,5±14,45 0,613

T12 76,1±15,14 76,3±12,43 0,958 116,2±23,46 112,1±19,03 0,604

T13 71,9±13,59 73,1±14,98 0,820 105,9±15,09 105,6±20,78 0,962

T14 68,1±12,72 70,3±12,61 0,638 106,3±16,32 99,3±14,50 0,235

T15 72,5±10,44 73,2±8,69 0,836 94,2±15,65 98,5±8,49 0,367

Değerler; ortalama±standart sapma olarak verilmiştir.
aBonferroni düzeltmesine göre nabızda p<0,003 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 

Tablo 3. Grupların laboratuar değerleri

 T1 T12 T15 p 

Üre (mg dL-1)

Sevofluran 37  36 40 0,476 
 (34-40)  (31-46)  (26-44) 

Desfluran 36  37 40 0,096 
 (32-44)  (31-46)  (30-48) 

Kreatinin (mg dL-1)

Sevofluran 0,93  0,91 0,97 0,420 
 (0,80-0,97)  (0,73-1,08)  (0,83-1,16) 

Desfluran 0,97  0,97 0,96 0,482 
 (0,89- 1,03)  (0,90-1,16)  (0,81-1,16) 

Sistatin C (mg L-1)

Sevofluran 0,77  0,68 0,75 0,127 
 (0,63-0,90)  (0,54-0,89)  (0,64-0,87) 

Desfluran 0,72  0,77 0,79 0,057 
 (0,67-0,82)  (0,67-0,88)  (0,69-0,95)

Değerler; ortanca (25.-75.) olarak verilmiştir.

Tablo 4. Grupların postoperatif idrar çıkışı miktarı ve 
kreatinin klirensi değerleri

Değişkenler Sevofluran Desfluran p 

İdrar çıkışı (L 24h-1) 2000  1800 0,305 
 (1000-4800)  (1000-2600) 

Kreatinin klirensi  100 90 0,081 
(mg dL-1)   (85-160)  (83-118) 

Değerler; ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmiştir.
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mal ve distal tübülüs fonsiyonunu yansıttığını belirtmişlerdir. 
Kontrol grubu olarak desfluran anestezisi grubu kullanılan 
bu çalışmada desfluran grubunda bu etkiler gözlenmemiş-
tir. Bunların yanı sıra bu çalışmada serum inorganik florür 
konsantrasyonunda artış da gözlenirken, kreatinin ve üre 
düzeylerinde bir artış saptanmamıştır. Higuchi ve ark. (12) 
sevofluranın metaboliti olan inorganik florür düzeyi artışı 
ile böbreğin konsantrasyon fonksiyonu bozulması ve idrarda 
N-asetil-beta-glükozaminidaz artışı arasında bir beraberlik 
olduğunu bulmuşlardır. Ebert ve ark. (13) ise yaptıkları ben-
zer bir çalışmada sevofluranın renal ve hepatik fonksiyonları 
etkilemediği sonucuna ulaşmışlardır.  Sevofluran, halotan ve 
izofluran anestezisinin karşılaştırıldığı bir çalışmada sevoflu-
ran grubunda idrarda lipid ve protein oksidasyonu artışı ile 
subklinik nefrotoksisite gösterilmiştir (14). 

Mazze ve ark. (15) yaptıkları retrospektif bir çalışmada se-
vofluranın BUN ve kreatinin üzerindeki etkilerinin diğer 
anestezik ajanlarla benzer olduğu sonucunu bulmuşlardır. 
Kharasch ve ark. (16) 3-4 saatlik düşük akım sevofluran 
anestezisinin izofluran anestezisiyle benzer şekilde güvenli 
olduğunu göstermişlerdir. Ebert ve Arain (17) perioperatif 
dönemde gelişen renal fonksiyon değişikliklerinin kulla-
nılan anestezik yönteme bağlı olmadığını göstermişlerdir. 
Araştırmacılar kullanılan antibiyotik ajan, cerrahi süresi, 
cerrahi alan yaygınlığı ve oluşan yaygın stres, mevcut renal 
disfonksiyon ve preoperatif arteryel basınç değişiklikleri gibi 
anestezi dışı faktörlerin renal fonksiyonları etkiliyor olabile-
ceği sonucuna varmışlardır. 

Renal fonksiyon değerlendirmesinde standart olarak yaygın 
kullanılan parametre serum kreatinin düzeyidir. Son dekat-
ta yapılan çalışmalar sistatin C’nin renal disfonksiyonu gös-
termekte daha doğru sonuçlara sahip olduğunu göstermek-
tedir. Özellikle yoğun bakımdaki kritik hastalarda böbrek 
fonksiyonlarındaki değişiklikleri erken dönemde göstermesi 
nedeniyle tercih edilen bir biyogöstergedir (18). Sistatin C, 
vücuttaki çekirdekli hücrelerin tümünde sentezlenip kan 
dolaşımına sabit bir hızda salınır. Plazma düzeyinin cinsiyet, 
ırk, kas kitlesi ve hidrasyon düzeyinden bağımsız olduğu an-
cak tiroid fonksiyonundan, glükokortikoid düzey anormal-
liği ve enflamasyondan etkilendiği düşünülmektedir (19). 
Yoğun bakım hastalarında yapılan bir çalışmada glomerüler 
filtrasyon hızı 80 mL (m2)-1’nin altına düştüğünde sistatin C 
düzeyinde %88’lik bir artış olurken kreatinindeki artış %48 
olarak tespit edilmiştir (20). Akut böbrek yetersizliği hastala-
rında sistatin C ile kreatinin klirensi karşılaştırıldığında sista-
tin C’nin kreatinine göre daha fazla yükseldiği ve akut böbrek 
disfonksiyonunu göstermede daha üstün bir parametre oldu-
ğu gösterilmiştir (21).

Biz bu çalışmada, düşük akım sevofluran ile desfluran aneste-
zisi verilen hastalarda böbrek fonksiyonlarını serum sistatin C 
düzeyi ile birlikte kreatinin düzeyi ve kreatinin klirensi ölçüm-
leriyle karşılaştırdık. Literatür tarandığında serum sistatin C 
düzeyinin bu amaçla kullanıldığı bir yayına rastlanmamıştır. 

Çalışmamızda orta süreli düşük akım sevofluran anestezisinin 
böbrek fonksiyonları üzerindeki etkisi desfluran anestezisi ile 
benzer bulunmuştur. Her iki grupta sistatin C düzeylerinde 
operasyon sonrası anlamlı bir yükselme saptanmamıştır. 

Sonuç

Yeterli ekipmana sahip anestezi makinalarıyla ve yeterli moni-
törizasyonla düşük akım sevofluran ve desfluran anestezisinin 
güvenli bir şekilde uygulanabileceğini belirtebiliriz.
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