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Diisitk Akim Sevofluran ve Desfluran Anestezilerinin Bobrek
Fonksiyonlar1 Uzerindeki Etkilerinin Sistatin C ile Karsilastirilmas:

Comparison of Effects of Low-Flow Sevoflurane and Low-Flow Desflurane Anaesthesia on Renal

Functions Using Cystatin C
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Amag: Sistatin C bébrek fonksiyonlarindaki minimal degisik-
likleri erken dénemde gostermek acisindan kreatinine gore daha
duyarli olan bir biyogéstergedir. Bu prospektif randomize ¢alis-
mada diisitk akim sevofluran ve desfluran anestezilerinin bobrek
fonksiyonlart tizerindeki etkisini sistatin C diizey 6l¢iimleri ile
kargilagtirmayt amagladik.

Yéntemler: Amerikan Anestezistler Dernegi (ASA) fiziksel du-
rumu I-IT olan ve iirolojik cerrahi planlanan 30 hasta calisma-
ya alindi. Hastalar randomize edilerek diisiik akim sevofluran
ve diisiik akim desfluran grubu olmak iizere iki gruba ayrildi.
Serum iire, kreatinin ve sistatin diizeyleri anestezi indiiksiyo-
nundan dnce, ckstiibasyon sonrast ve postoperatif 24. saatlerde
olciildii. Postoperatif ilk 24 saatte toplanan idrarda kreatinin kli-
rensi hesaplandi.

Bulgular: iki grubun serum {ire, kreatinin ve sistatin C diizeyleri
ile kreatinin klirensleri benzer bulundu.

Sonug: Bu calismada diisiik akim sevofluran anestezisinin bébrek
fonksiyonlar: yéniinden giivenli oldugu daha duyarli bir biyogds-
terge olan sistatin C diizeyleri ile gésterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Diisiik akim anestezi, sevofluran, desfluran,
sistatin C, bobrek disfonksiyonu

Girig

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

tisitk akim sevofluran anestezisinin renal giivenilirligi ratlarda gozlenen Compaund A ve flor bagimli nefrotoksisite

nedeniyle uzun yillar sorgulanmistir (1, 2). Bazi aragtrmacilar diisitk akim sevofluran anestezisi sonrasinda bazi

biyogdstergelerin (a-glutatyon-S-transferaz, albimin, glukoz gibi) idrarla atliminin yiikseldigini gostermislerdir
(3). Ancak, higbir ¢aligmada kan iire azotu ve serum kreatinin diizeylerinin yiikseldigi gdsterilmemistir (4).

Sistatin C; 13,3-kDa, sistein proteinaz inhibitériidiir ve tiim ¢ekirdekli hiicrelerde sabit bir hizla sentez edilip plazmaya
salinir. Sistatin C diisitk molekiil agirhigt ve bazik pH (yaklasik olarak 9,0) degeri nedeniyle glomeriillerden serbestce filtre
edilir ve hemen tamami proksimal tiibiillerden reabsorbe edilerek katabolize olur (5, 6). Sistatin C viicut iskelet sisteminden
etkilenmez, yarilanma dmrii kisadir (2 saat) ve diurnal bir ritmi yoktur. Tiim bu 6zellikleri nedeniyle minimal bébrek fonk-
siyonu degisikliklerini erken gdsterme yoniinden kreatinine gore daha duyarli oldugu diistiniilmektedir. Ayrica cinsiyet ve
yasa gore de degisiklik gdstermez (7-9).

Bu prospektif randomize caligmada diisitk akim sevofluran ve desfluran anestezilerinin bébrek fonksiyonlar: tizerindeki
etkisini sistatin C diizey 6l¢iimleri ile kargilagtirmay: amagladik.
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Yontemler

Bu ¢alisma hastanemiz yerel etik komite onay1 (Tiirkiye Yiik-
sek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi-No:222) ve hasta-
larin yazili onayi alindiktan sonra gergeklestirildi. Amerikan
Anestezistler Dernegi (ASA) fiziksel durumu I-1I olan, 18 yas
tizeri, tirolojik cerrahi gecirecek 30 hasta bu prospektifrando-
mize ¢aligmaya dahil edildi. Ciddi kardiyak ve hepatik prob-
lemleri, renal disfonksiyonu, diabetes mellitusu olan, steroid
kullanan, kronik alkolizm bulunan hastalar calisma dist bi-
rakildi. Hastalar kapali zarf yontemiyle randomize edilerek
diisiik akim sevofluran ve diisitk akim desfluran anestezisi
olmak tizere esit iki gruba ayrildi. Hastalara premedikasyon
uygulanmadi.

Ameliyathaneye alinan hastalar EKG, puls oksimetre, kap-
nografi ve non-invazif kan basinci dlgiimii ile monitdrize
edildi. Periferik venoz kaniil yerlestirildi ve %0,9 NaCl in-
fiizyonu basland. Tki dakikalik preoksijenasyon sonrast anes-
tezi indiiksiyonu 5-7 mg kg™ tiyopental sodyum, 1,5 mcg kg™
fentanil sitrat ve 0,6 mg kg™ rokurunyum bromiir ile saglan-
dr. Yiiz maskesi ile 2 dakika %100 oksijen solutulan hastalar
entiibe edildi. Hastalarin tiimiine proflaktik antibiyoterapi
olarak 1 gram sefazolin yapildi.

Entiibasyon sonrasi anestezi 4 L dk' %50 oksijen/N,O kari-
siminda %3 Vol sevofluran veya %6 Vol desfluran ile idame
edildi. 10 dakika sonra taze gaz akimi 1 L dk'Vya indirildi ve
end-tidal MAC degeri sevofluran ve desfluran i¢in 1,3 olacak
sekilde ayarlandi. Ventilasyon Primus (Drager, Medizintech-
nik, Almanya) anestezi makinastyla tidal voliim 6 mL kg,
solunum sayist ise end-tidal CO, 30-35 mmHg diizeyini
olusturacak sekilde ayarlandi. CO, absorbani olarak sodalime
(Sorbo-Lime, Berkim, Tiirkiye) kullanildi ve kanisterler her
hasta i¢in yeni absorban ile dolduruldu. Hemodinamik pa-
rametreler T1 (premedikasyon odasinda), T2 (ameliyathane-
de), T3 (4 L dk' baslangicinda), T4 (1 L dk baglangicinda),
T5 (diisitk akimin 5. dakikasinda), T6 (diisiik akimin 10.
dakikasinda), T7 (diisiik akimin 30. dakikasinda), T8 (diisiik
akimin 60. dakikasinda), T9 (diisitk akimin 120. dakikasin-
da), T10 (diisitk akimin bitiminde), T11 (ekstiibasyon &n-
cesi), T12 (ekstiibasyon sonrasi), T13 (ekstiibasyondan 5 dk
sonra), T'14 (ekstiibasyondan 10 dk sonra), T15 (postoperatif
24. saat) donemlerinde kaydedildi.

Stvi tedavisi kristalloid ve kolloid sivilarla saglands, hi¢bir has-
tada kan veya kan iiriinii transfiizyonuna ihtiya¢ duyulmad.
Cerrahinin sonlanmasindan 10 dakika 6nce taze gaz akimi 4
L dk*ya arurildi. Cerrahinin sonlanmastyla hastalar ekstiibe

edildi.

Serum iire, kreatinin ve sistatin C diizeyleri 6l¢iimii i¢in kan
ornekleri anestezi indiiksiyonu 6ncesi, cerrahi bitiminde ve
postoperatif 24. saatte venoz yoldan alindi. Serum sistatin C
diizeyleri Dade Behring nephelometer II ile N lateks sistatin
C kullanilarak 6lgiildii. 1lk 24 saat hastalarin idrarlari topla-
narak kreatinin klirensi hesaplandi.

Istatistiksel analiz

Verilerin analizi SPSS 11.5 paket programinda (Statistical Pa-
ckage for the Social Sciences Inc.; Chicago, IL, ABD) yapildi.
Bu ¢aligma saglanan érneklem biiyiikliigii ile gruplar arasin-
daki sistatin C degerlerinin %10’luk farkini 0,05 belirginlik-
te yakalamak icin yaklasgtk %95 giice sahipti. Siirekli degis-
kenlerin dagiliminin normal dagilima uygun olup olmadig:
Shapiro Wilk testi ile incelendi. Tanimlayict istatistikler yas,
agirlik, boy, viicut yiizey alani ve hemodinamik parametreler
icin ortalamatstandart sapma, operasyon siiresi, idrar volii-
mii ve kreatinin klirensi icin ortanca (minimum-maksimum),
iire, kreatinin ve Aldrete skorlar: sistatin C igin yiizde ortan-
ca (25.-75.), nominal degiskenler icin say1 ve yiizde olarak
verildi. Gruplar arasinda ortalamalar yontinden istatistiksel
olarak anlamli bir farkin olup olmadig Student’s t testi ile
ortanca degerler yoniinden farkin 6nemliligi ise Mann-Whit-
ney U testiyle incelendi. Nominal degiskenler Pearson’in Ki
Kare veya Fisher'in Kesin Ki-kare testleri ile degerlendirildi.
Gruplar igerisinde yinelenen olciimler arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farkin olup olmadigs ise Tekrarli Olgiim-
lii Varyans analizi ile arastirildi. Tekrarli Olgiimlii Varyans
analizi istatistigi sonucunun énemli bulundugu durumlarda
anlamli farka neden olan 6l¢iim zamanlarini saptamak ama-
cyla sirasiyla; Bonferroni Diizeltmeli ¢oklu kargilagtirma testi
kullanildi. Olasi tiim grup ici karsilagtirmalarda Bonferroni

Diizeltmesi yapildi. P<0,05 icin sonuglar istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi.

Bulgular

Hastalarin demografik verileri ve anestezi siireleri her iki grupta
benzerdi (Tablo 1). Hastalarin kan basinct ve kalp aum hizi
degerleri tiim 6l¢iim zamanlarinda gruplar arasinda benzer sey-
retti (Tablo 2). Serum iire, kreatinin ve sistatin C konsantras-
yonlari ve 24 saatlik kreatinin klirensi degerleri gruplar arasin-
da anlamli fark gdstermedi. Serum iire, kreatinin ve sistatin C
konsantrasyonlarindaki grup ici degisimler de benzer bulundu
(Tablo 3). Postoperatif 24 saatlik idrar ¢ikigt ve kreatinin kli-
rensi gruplar arasinda benzer bulundu (Tablo 4).

I Tablo 1. Gruplarin demografik 6zellikleri ve operasyon
bilgileri
Sevofluran Desfluran

Degiskenler (n=15) (n=15) P
Yas (y1l) 56,5¢£13,7 58,7149 0,667
Cinsiyet (E/K) 14/1 12/3 0,598
Agirlik (ke) 72,810, 753139 0,583
Boy (cm) 169,4+8,9 170,2+12,1 0,838
Viicut kitle indeksi 25,3+2,6 26,0+4,6 0,617
ASA (1/2) 11/4 12/3 1
Operasyon siiresi (dk) 120 (85-165) 120 (85-200) 1
Degerler; ortalamazstandart sapma veya sayt olarak verilmistir
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ITablo 2. Gruplarin nabiz (atm dk') ve ortalama arter basinci degerleri (mmHg)

Nabrz Ortalama arter basinc

Zaman Sevofluran Desfluran P Sevofluran Desfluran P
Tl 71,4+12,69 75,9+8,90 0,274 103,4+16,28 101,1+£12,18 0,669
Tz 70,4+11,51 76,7+9,95 0,118 112,3+17,63 108,9+15,08 0,586
T, 84,0+15,19 90,5+12,59 0,215 117,9+£22,28 127,9+11,94 0,137
T, 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 0,010° 78,6+13,26 81,1+13,82 0,634
T, 65,4+10,51 73,8+13,04 0,062 87,4+15,09 81,6+17,19 0,348
T, 61,17,70 68,949,12 0,018* 93,0+16,88 93,5+11,65 0,931
T, 62,5£11,63 70,7+11,54 0,063 90,1+14,54 94,5+12,75 0,394
T, 62,3+8,78 68,8+7,29 0,037 87,6+23,01 88,7+10,70 0,873
T, 77,0+£20,64 75,1+10,90 0,759 112,6+26,48 108,5+14,45 0,613
le 76,1+15,14 76,3+12,43 0,958 116,2+423,46 112,1+£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
Tm 68,1+12,72 70,3+12,61 0,638 106,3+16,32 99,3+14,50 0,235
T, 72,5+10,44 73,2+8,69 0,836 94,2+15,65 98,5+8,49 0,367
Degerler; ortalamasstandart sapma olarak verilmistir.
“Bonferroni diizeltmesine gore nabizda p<0,003 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

I Tablo 3. Gruplarin laboratuar degerleri Tartisma

Tl T12 T15 p
Ure (mg dL*)
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")
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")
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)
Degerler; ortanca (25.-75.) olarak verilmistir.

Tablo 4. Gruplarin postoperatif idrar ¢ikist mikeart ve
kreatinin klirensi degerleri

Degiskenler Sevofluran Desfluran p
idrar cikigt (L 24h%) 2000 1800 0,305

(1000-4800)  (1000-2600)
Kreatinin klirensi 100 90 0,081
(mg dLY) (85-160) (83-118)

Degerler; ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmistir.

Diisiik akim anestezi maliyeti azaltmasi, ¢evre kirliligini on-
lemesi ve hastanin is1 ve nemini korumast gibi avantajlari
nedeniyle yaygin bir sekilde kullanilmaktadir (10). Taze gaz
akimi azaluldiginda, inspire edilen oksijen konsantrasyonu ve
oksijen kontenti arasindaki fark artmaktadir. Inspire edilen
oksijen diizeyi azaldig icin hipoksi riski artmaktadir. Oba-
ta ve ark. (11) hipoksiyi engelleyebilmek i¢in inspire edilen
oksijen konsantrasyonunu %30 olarak ayarlamislar ve idame
strasinda yeterli oksijen diizeyini sagladiklarini bildirmisler-
dir. Bizim ¢alismamizda idame sirasinda %50’lik oksijen ve
N,O karigimi kullanild: ve inspire edilen ve ekspire edilen
oksijen konsantrasyonlarinda azalma saptandi ancak inspire
edilen oksijen konsantrasyonu hicbir donemde %30’un al-
tina diismedi.

Bu caligmada anestezi derinligi hemodinamik yanitlar ile
monitorize edildi. Hastalarin tiimiinde kalp atum hizi ve kan
basinct degerleri yiizeyel anesteziye isaret edecek degerlere
ulagmadi. Anestezi derinliginin Bispectral indeks (BIS) ile
monitdrize edilmesi daha iistiin bir takip saglayabilirdi, ancak
teknik yetersizlik nedeniyle BIS kullanilamadi.

Liteartiirde sevofluranin uzun siireli kullaniminda nefrotok-
sik etkilere yol acabilecegine dair yayinlar mevcut oldugu
gibi giivenli oldugu sonucunu gésteren yayinlar da mevcut-
tur. Eger ve ark. (2) desfluran ve sevofluranin renal etkilerini
saglikli goniilliilerde kargilasurmuglardir. 2 L dk' akimla 8
saat %3 sevofluran anestezisi uyguladiklari hastalarda sevof-
luranin albiiminiiri, gliikoziiri, ve alfa-glutatyon-S-transferaz
(alfa-GST) artigina neden oldugunu ve bu bulgularin proksi-
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mal ve distal tiibiiliis fonsiyonunu yansittgini belirtmiglerdir.
Kontrol grubu olarak desfluran anestezisi grubu kullanilan
bu ¢alismada desfluran grubunda bu etkiler gozlenmemis-
tir. Bunlarin yani sira bu ¢alismada serum inorganik floriir
konsantrasyonunda artis da gozlenirken, kreatinin ve iire
diizeylerinde bir artig saptanmamusur. Higuchi ve ark. (12)
sevofluranin metaboliti olan inorganik floriir diizeyi artist
ile bobregin konsantrasyon fonksiyonu bozulmast ve idrarda
N-asetil-beta-glitkozaminidaz artisi arasinda bir beraberlik
oldugunu bulmuslardir. Ebert ve ark. (13) ise yaptiklari ben-
zer bir ¢aligmada sevofluranin renal ve hepatik fonksiyonlar:
etkilemedigi sonucuna ulagmuglardir. Sevofluran, halotan ve
izofluran anestezisinin kargilastirildigs bir ¢alismada sevoflu-
ran grubunda idrarda lipid ve protein oksidasyonu arugt ile
subklinik nefrotoksisite gosterilmistir (14).

Mazze ve ark. (15) yapuiklari retrospektif bir ¢alismada se-
vofluranin BUN ve kreatinin {izerindeki etkilerinin diger
anestezik ajanlarla benzer oldugu sonucunu bulmuglardir.
Kharasch ve ark. (16) 3-4 saatlik diisiik akim sevofluran
anestezisinin izofluran anestezisiyle benzer sekilde giivenli
oldugunu géstermislerdir. Ebert ve Arain (17) perioperatif
dénemde gelisen renal fonksiyon degisikliklerinin kulla-
nilan anestezik yénteme bagli olmadigini gostermislerdir.
Aragturmacilar kullanilan antibiyotik ajan, cerrahi siiresi,
cerrahi alan yayginligi ve olusan yaygin stres, mevcut renal
disfonksiyon ve preoperatif arteryel basing degisiklikleri gibi
anestezi digt faktorlerin renal fonksiyonlari etkiliyor olabile-
cegi sonucuna varmislardir.

Renal fonksiyon degerlendirmesinde standart olarak yaygin
kullanilan parametre serum kreatinin diizeyidir. Son dekat-
ta yapilan caligmalar sistatin C’nin renal disfonksiyonu gos-
termekte daha dogru sonuglara sahip oldugunu gostermek-
tedir. Ozellikle yogun bakimdaki kritik hastalarda bobrek
fonksiyonlarindaki degisiklikleri erken donemde gostermesi
nedeniyle tercih edilen bir biyogostergedir (18). Sistatin C,
viicuttaki ¢ekirdekli hiicrelerin tiimiinde sentezlenip kan
dolagimina sabit bir hizda salinir. Plazma diizeyinin cinsiyet,
irk, kas kitlesi ve hidrasyon diizeyinden bagimsiz oldugu an-
cak tiroid fonksiyonundan, gliikokortikoid diizey anormal-
ligi ve enflamasyondan etkilendigi distiniilmektedir (19).
Yogun bakim hastalarinda yapilan bir ¢alismada glomeriiler
filtrasyon hizi 80 mL (m?) ™" nin altina diistigiinde sistatin C
diizeyinde %88’lik bir artis olurken kreatinindeki artis %48
olarak tespit edilmistir (20). Akut bobrek yetersizligi hastala-
rinda sistatin C ile kreatinin klirensi kargilagtirildiginda sista-
tin C’nin kreatinine gére daha fazla yiikseldigi ve akut bbrek
disfonksiyonunu géstermede daha iistiin bir parametre oldu-
gu gosterilmistir (21).

Biz bu calismada, diisiik akim sevofluran ile desfluran aneste-
zisi verilen hastalarda bébrek fonksiyonlarini serum sistatin C
diizeyi ile birlikte kreatinin diizeyi ve kreatinin klirensi 8l¢iim-
leriyle kargilagtirdik. Literatiir tarandiginda serum sistatin C
diizeyinin bu amagla kullanildig1 bir yayina rastlanmamistir.

Calismamizda orta siireli diisiik akim sevofluran anestezisinin
bobrek fonksiyonlar tizerindeki etkisi desfluran anestezisi ile
benzer bulunmustur. Her iki grupta sistatin C diizeylerinde
operasyon sonrast anlamli bir yiikselme saptanmamistir.

Sonug

Yeterli ekipmana sahip anestezi makinalariyla ve yeterli moni-
torizasyonla diisitk akim sevofluran ve desfluran anestezisinin
giivenli bir sekilde uygulanabilecegini belirtebiliriz.
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