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OZET

Sevofluran 1990 yilindan bu yana anestezi pratiginde, ozellikle pediatrik hasta grubunda, siklikla kullanilan halojenli bir inhalasyon
anestezigidir. Ulkemizde kullanima sunulmus, iki ayri firma tarafindan iiretilen iki farkli sevofluran bulunmaktadir. Bunlar arasinda
hazirlama, paketleme ve sunum agisindan belirgin farkliliklar vardir. Anestezi uzmanlar: preparatlar arasinda secim yaparken bilgi
bombardimani altinda kalmakta ve zorluklar yasamaktadir. Bu nedenle farkl preparat kullamiminda dikkatli olunmali, beklenmeyen
bir etki goriilmesi halinde hasta giivenligi 6n planda tutulmali ve otoritelere bildirilmelidir. Bu derlemede farkli sevofluran preparatlar
hakkindaki literatiir gozden gecirilmis olup avantaj ve dezavantajlarinin degerlendirilmesi amaclanmuistir.
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SUMMARY

Sevoflurane is a halogenated inhalation anesthetic which is commonly used in anesthesia practice since 1990, especially in
pediatric patient group. In our country there are two different sevoflurane in use, produced by two different companies. They have
clear differences in terms of preparation, packaging and presentation. Anesthesiologists remain under information overload and
have difficulties when choosing between preparations. Therefore, caution must be exercised in the use of different preparations, if
an unexpected effect is found patient safety should be kept at the forefront and must be reported to the authorities. In this review

the literature on the different preparations of sevoflurane is revised to evaluate the advantages and disadvantages.
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GIRIS

Sevofluran 1990 yilinda Maruishi Pharmaceuticals
Sirketi tarafindan 6nce Japonya’da, 1995 yilindan bu
yana da Amerika Birlesik Devletleri’'nde Abbott Labora-
tories ("Ultane") aracilif: ile anestezi pratiginde kulla-
nilmakta olan halojenli bir inhalasyon anestezigidir (1).
Ulkemizde de Sevofluran "Sevorane" ismi ile ilk kez
Abbott Laboratuvarlar: tarafindan 19.09.1996-100/39
ruhsat numaras1 (Uretici Aesica Queenborough Ltd.
Queenborough Kent ME11 5EL, Ingiltere) ile kullanima
sunulmustur (2). 1996 yilindan giiniimiize dek Sevofluran
anestezi uzmanlarina tercih edilen énemli bir alternatif
olmanin &tesinde, giivenilirlik profili ile yaygin kullanilan
bir inhalasyon anestezigi olmustur. Sevofluran 6zellikle
cocuk hastalarda sagladig1 hizli ve yumusak anestezi
indiiksiyonu ile diger ajanlardan bir adim Gteye gecmis
ve standart tercih haline gelmistir.

Ulkemizde saglik sektériinde son yillarda birgok
degisiklik ve gelisme olmaktadir. Anesteziyoloji ve Yogun

Bakim uzmanlik alanit da tibbin en dinamik ve hasta ha-
yat1 ile hasta giivenligi acisindan en etkin branslarindan
birisidir. Bu nedenle sektordeki degisiklikler, Anestezi-
yoloji ve Yogun Bakim uzmanlar: tarafindan yakindan
takip edilmeli ve giinliik pratikte gerekli yerini bulmali-
dir. Son yillarda tilkemizde bu anlamda en biiyiik tartis-
malardan bir tanesi ise piyasada anestezi uzmanlarinin
kullanimina sunulmus olan iki ayr1 firma tarafindan iire-
tilen iki farkli Sevofluran (SEVORANE, ABBOTT La-
boratuvarlart ve SOJOURN™, ADEKA ila¢ Sanayii,
Samsun, Tiirkiye, Ruhsat Numarast 23.01.2008 -124/2,
Uretici MINRAD INC, 3950 Scheiden Circle Bethelem,
PA, ABD) (3) iiriintidiir. Bu iki iiriin her ne kadar ruhsat-
lanma asamasinda birbirinin esdegeri olarak kabul edil-
mis olsalar da, sentez esnasindaki farkliliklar, icerik
farkliliklart, sunum sekilleri ve su igerikleri agisindan
farkliliklarin var olmasi anestezi uzmanlar arasinda tar-
tismalara neden olmaktadir (4). Ulkemizdeki anestezist-
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ler bu iki iiriin arasinda ozellikle ihalelerde, satin alma
departmanlarinda ve en dnemlisi de hasta basinda tercih
yapma zorunda kalmaktadirlar. Bu nedenle anestezi uz-
manlar1 ciddi bir bilgi bombardimani altindadirlar ve
cogu zaman tercih esnasinda biiyiik zorluklar olugmak-
tadir. Tercih zorluklarina ek olarak, belki de daha da
onemli olarak, anestezi uzmanlar iiriinlerin etkinlik ve
giivenilirlik profilleri hakkinda da belirli endiselere sa-
hiptirler. Ozellikle iiriinlerin giivenilirlik profili, hem
anestezi uzmanlar1 ve ameliyathane calisanlarinin ken-
dini hem de hastalarin sagligin1 yakindan etkilemekte-
dir. iki ayr1 firmanin iirettigi iiriinlerin farkliliklar1 sade-
ce molekiiler icerik ile sinirhh kalmamaktadir. Buna ek
olarak sunum ve saklama sartlar1 ile vaporizator dolum
sekillerindeki farkliliklar bir¢ok ek tartismaya neden ol-
maktadir.

Yukarida konu edilen nedenlerden dolay: bugiin iil-
kemizde kullanima sunulmusg olan farkli iki sevofluran
iirlinii hakkinda igerik ve sunum parametrelerinin tarti-
sildig1 bilimsel ve objektif bir degerlendirme ihtiyaci
dogmustur. Bu makalede iilkemizde ve diinyada bu konu
ile elde edilmis olan deneyim derlenmeye ¢aligilmigtir.

Sevofluran Stabilitesi ve Lewis Asit Olusumu

Sevofluran 1990 yilinda klinik sunuma acildiktan
sonra anestezi pratiginde yaygin olarak kullanilmaya
baslanmistir. 1996 yilinin sonunda piyasaya Abbott tara-
findan siiriilmiis olan bir miktar sevofluran sisesinin
icindeki sivinin bulanik oldugu ve farkli bir koku varlig
bildirilmistir. Bu sekilde rapor edilen siselerin belirli bir
lottan kaynaklandig: ve iiretici firma tarafindan yapilan
analiz sonucunda kabul edilebilecek smirin ¢ok otesinde
asidite varlig1 tespit edilmistir (5). Bu beklenmeyen asi-
ditenin sorumlusu olarak ise iiretici firma Hidrojen Flo-
rid’i igaret etmistir. Hidrojen Florid cilt ve mukozalara
kars1 son derece korozif olan ve solunum yolu ile temas
etmesi halinde ciddi solunum yolu komplikasyonlarina
neden olabilecek bir asidik maddedir (6). Bu lot, ilag
tiretici firma tarafindan toplattirilmis ve bu reaksiyonun
altinda yatan neden arastirilmistir. Etkilenen iiriinler
hastalarda kullanilmadig1 i¢in bu reaksiyon nedeniyle
hi¢ bir hastada belirgin bir yan etki ya da yaralanma ge-
lismemistir. Uretici firma olan Abbott’un geri cekme
protokolii icin Amerikan ila¢ ve Gida Dairesi’ne yaptig1
basvuruda, bu beklenmeyen durumun Japonya’dan sise-
lemenin yapildigt Amerika Birlesik Devletleri’ne sevof-
luran taginmasi esnasinda konteyner icinde gelismis
olan pas kaynakli oldugu bildirilmistir (4, 5, 7). Ancak
bu durum, metal ortam ve metal oksidlerin (Lewis Asit-
leri, burada spesifik olarak demir oksit) varliginda se-
vofluran molekiiliiniin stabilitesini kaybetme ihtimalini
ilk kez diisiindiirmiis ve yapilan inceleme sonrasinda,
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Abbott sevofluranin degradasyonundan bir¢cok madde-
nin sorumlu olabilecegi yargisina varmistir. Sevofluran
diger volatil ajanlar gibi kimyasal degradasyona ugraya-
bilmektedir. Bu degradasyonun bir sekli de Lewis asitle-
ri aracilikli olabilir (1). Yapilan arastirmalar farkli or-
tamlar i¢inde de sevofluranin, yine Lewis asitleri araci-
likl1, farkli reaksiyonlar ile stabilitesini kaybedebildigini
gostermistir. Sevofluran 6zellikle molekiiliiniin monof-
luoromethyl eter grubu (R-O-CH,F) iizerinden Lewis a-
sit etkisine aciktir ve bu durum diger florlu anestezikle-
rin aksine ciddi bir degradasyon riski olusturmaktadir
(4). Uretici firma Abbott’un arastirmalarina gore bu
degradasyon cam varliginda da, ki ultraviyole 1sinlarin-
dan icerigin saklanmasi icin eser miktarda aliiminyum
oksit eklenmektedir, olusabilmektedir. Yapilan bir calis-
mada aliiminyum oksidin sevofluram bir¢ok kompleks
alt molekiile parcalayabildigi gosterilmistir. Bu son
iirtinlerden bir tanesi de Hidrojen Florid’dir. Hidrojen
florid silikon dioksid ile reaksiyona girerek farkl sili-
kon fluroid molekiilleri olusturur ki, bu cam tlizerinde
daha fazla asindirici etki olusturarak hasari arttirabilir.
Ayrica uzamig maruziyette en az hidrojen florid kadar
toksik olabilecek bir madde olan silikon tetraflorid de
meydana gelebilir. Uretici firma her hangi bir nedenle
bu degradasyonun tetiklenmesi halinde cam gise i¢cinde
ozellikle aliiminyum oksitin bu reaksiyonu daha da ates-
leyecegi ve sonugta ilacin pH’sinin belirgin olarak tehli-
keli sinirlara inebilecegini iddia etmistir (5). Bu reaksi-
yon icin tetikleyici faktor olarak konteyner ig¢indeki pas
ve sevofluranin uzun siire ile temas ettigi metal yiizey
diisiiniilmektedir. Bu veriler 15181nda Abbott sevoflura-
nin degradasyonunu engellemek icin arastirma baslat-
mustir. Uretici firma Abbott tarafindan yapilan arastir-
malar sonucunda Lewis asidini tamponlamak amaciyla
zayif bazik ozellik gosterebilen maddelerin sevofluranin
icine eklenmesinin uygun olacagi diisiiniilmiistiir. Bu
acidan bir¢cok madde c¢alisilmig (butil hidrooksitoluen,
metilparaben, poliparaben, propofol, timol vb.) ve sonug
olarak {iretici firma hem iiretim hattinda zaten olusan bir
madde olmasi hem de belirgin bir zararl etkisi olmama-
sindan dolay1 su eklenmesini uygun bulmustur (8). Bu
nedenle giiniimiize kadar Abbott Laboratuarlar: tarafin-
dan tretilmekte olan sevofluranin i¢inde en az 300 ppm
su bulunmaktadir. Farkli sevofluran iireticilerinin {iriin-
leri hakkindaki en 6nemli tartisma da bu noktadan kay-
nak almaktadir. Abbott Laboratuarlar1 su ilave edilmis
sevofluran iiriiniinii tescil ettirmis ve patentini almistir.
Bunun yaninda Baxter tarafindan iiretilmekte olan ve
halen yurdumuzda ruhsat alinmig olmasina karsin piya-
saya verilmemis olan sevofluranin icinde de 130 ppm’i
asmayacak sekilde su bulunmaktadir. Ote yandan iilke-
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mizde de piyasada bulunan Minrad tarafindan iiretilip
Adeka firmasi tarafindan dagitilan sevofluraninin ise
icinde yaklasik olarak 10 ppm kadar su bulunmaktadir.
Bu anlamda yiiksek su iceren sevofluran igin "islak" ya
da "su ile zenginlestirilmig" sevofluran, digerleri icin ise
"sudan fakir" ya da "kuru" sevofluran tanimlamasi da
yaygin olarak yapilmaktadir. Sevofluranin i¢ine su ek-
lenmesi ve bu sekilde degradasyonunun engellenmesi
cabalar1 sonucunda Abbott firmasimin aldig1 patent daha
sonra Baxter firmasinin iirettigi formiilasyonda yukarida
da konu edilen miktarda su bulunmasindan dolay: huku-
ki bir patent ihlali davasina neden olmustur. Amerika
Birlesik Devletleri Illinois Eyaleti Bolge mahkemesi
Abbott’un Baxter hakkinda sevofluran icerigine su ek-
lenmesi hakkinda agtig1 davay1 Baxter’in patent kuralla-
rini, bu formiilasyon ile ve farkli miktarlarda su iceri-
ginden dolay1 cignemedigi seklinde bir karar alarak red
etmistir (9, 10). Sevofluran formiilasyonu igindeki su
varliginin 6nemini vurgulamak agisindan bu hukuki ge-
lismeler son derece 6nem arz etmektedir.

Sevofluran igine belli seviyede su eklenmesi belirgin
bir sekilde Lewis Asidi olusumunu engellemesine karsin
su icerigi diisiik ya da neredeyse hi¢ olmayan iiriinlerin
bu riski ne derecede tasidiklari halen tartigma konusu-
dur. Bir goriis her hangi bir tetikleyici faktor varli1 s6z
konusu degil ise yani bir anlamda sevofluran yukarida
konu edildigi gibi pash bir yiizey ile karsilasmadig sii-
rece Lewis Asidi olugma riskinin olmadig1 yoniindedir
(11). Primal Critical Care tarafindan yayinlanan ve {iret-
tikleri Sevofluran preparatinin diger {iriinler ile benzer-
liklerini ve farkliliklarini tartistiklart bilgi kitapciginda,
ozellikle ideal saklama ve siseleme sartlar1 olusturuldu-
gunda, bir bagka deyisle sevofluran yukarida da konu
edilen sartlara maruz kalmaz ise Lewis asid olusumu
s0z konusu olmayacag i¢in su iceriginin yiiksek olmasi-
nin geregi de yoktur denilmektedir. Bu makalede sunum
sartlar1 boliimiinde de etrafli olarak tartigilacak olan
farkli konteynerlarin bu anlamda da bir 6nem arz etme-
yecegi yine Primal Ciritical Care tarafindan one siiriil-
mektedir. Bu farkli yaklagimlari ve savlari test eden bazi
caligmalar da yaymlanmistir. Bu calismalar arasinda en
cok tartigmaya yol acan1 Kharasch ve ark. yukarida ko-
nu edilmis olan ii¢c farkli seviyede su iceren sevofluran
preparatlarin1 (Abbott, Baxter ve Minrad tarafindan iire-
tilen) vaporizatorlerin i¢inde Lewis asidi olusumu agi-
sindan karsilastirdiklar: ¢alismadir (1). Ayn1 zamanda ii¢
farkli vaporizator (Draeger Vapor 2000, GE/Datex-Oh-
meda Tec 7 ve Penlon Sigma Delta) de bu amacla de-
gerlendirilmeye alinmigstir. Farkli vaporizatorlerin de ca-
lismaya dahil edilmesine gerekg¢e olarak Kharasch ve
ark. Avrupa Tip ve Saglhk Uriinleri Diizenleme Ajansi-
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nin (European Medicines and Healthcare Products Re-
gulatory Agency) Penlon Sigma Delta marka Sevofluran
vaporizatorlerinde Baxter tarafindan iiretilen Sevofluran
kullanilmasi esnasinda vaporizatér caminda kirlenme ve
belirgin bulaniklik ile dolum portunun metal kisminda
bariz korozyon bildirmesini sunmuslardir (12, 13). Bu
calismada muhtemel degradasyon reaksiyonunu hizlan-
dirmak amaciyla farkli zaman araliklarindaki (dolumdan
hemen sonra, 1, 2, ve 3 hafta sonra) biitiin 6l¢timler (pH,
su icerigi, fluorid, toplam degradant miktar1) 40°C (hiz-
landirilmig sartlar altinda) sicaklikta gergeklestirilmistir.
Bu ¢aligmanin iki ¢ok 6nemli sonucu vardir. Penlon Sig-
ma Delta vaporizator i¢inde bekletilen diisiik su iceren
sevofluran formiilasyonunda degradasyonu teyit eden
pH diismesi (pH<3), hidrofluorik asit konsantrasyonu-
nun 600 ppm iizerine ¢ikmasi ve toplam degradant mik-
tarinin 68000 ppm iizerinde olmasi ilk 6nemli bulgudur.
Ayrica vaporizatdr dolum bolgesinin ¢evresinde de be-
lirgin erozyon bildirilmistir. Yiiksek su iceren sevoflu-
ran formiilasyonunda ise cok az bir pH diisiisii ve goz
ard1 edilecek diizeyde degradasyon {iriinii tespit edilmis-
tir. ikinci 6nemli bulgu ise diger vaporizatorlerin kulla-
niminda su igeriginden bagimsiz olarak sevofluran for-
miilasyonlarinda belirgin bir degradasyon gozlenmeme-
sidir (1). Bu ¢alismanin sonuglar1 ¢ok ses getirmis ve bi-
limsel ortamda tartigsmalara neden olmustur. Kharasch
2009 yilinda yaymlanan bu ¢alismasinin ve daha sonra
yayin haline déniismemis ancak sadece bildiri olarak su-
nulmus olan ¢alismalarinin bir derlemesini Anestezide
Hasta Giivenligi Vakfi (Anesthesia Patient Safety Foun-
dation, APSF) yayin orgam olan Anesthesia Patient Sa-
fety Foundation Newsletter dergisinin 2006 Sonbahar
sayisinda yaymlamistir (14). Bu yazida 6zetle Kharasch
daha sonra 2009 yilinda yayinladig: sonuglarim tartisg-
mistir. Yine bu yazida Kharasch agikca FDAnin iki ila-
cin farmasotik agidan eg deger olmasi i¢in dort paramet-
re olmas gerekti8ini ifade etmistir. Buna gore iki ilag a.
Ayni aktif maddeye sahip olmalidir, b. Ayn1 dozlama se-
masina sahip olmalidir, c. Ayn1 yoldan uygulanmalidir-
lar ve d. Etkinlik ve konsantrasyonda benzer olmalidir.
Buna ek olarak FDA iki ilacin terapotik olarak es deger
olmasi i¢in oncelikle farmasotik olarak es deger olmasi
ve ayni klinik etkilere benzer giivenlik profili ile sahip
olmasi gerektigini ifade etmektedir. Kharasch’a gore is-
te bu noktada yukarida konu edilen ii¢ farkli Sevofluran
preparat1 kimyasal olarak ayni olmakla birlikte su iceri-
ginin farklili§1 nedeniyle Lewis asit saldirisina benzer
oranda korunakli olmadiklari i¢in bu preparatlar farma-
sotik olarak es deger kabul edilebilmelerine karsin tera-
potik olarak es deger kabul edilemezler. Yukarida adi
gecen ve sevofluran iiriinleri kullanilan her ¢ firma da
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APSF yayin organmi olan Anesthesia Patient Safety Foun-
dation Newsletter dergisinde kendi goriislerini Kig 2008
sayisinda yaymlamiglardir (15-17). Baxter sirketi soru-
nun daha cok vaporizatorler bazinda olduguna vurgu
yapmis ve ayni zamanda tiim vaporizatorlerde farkli se-
vofluran preparatlarimin da az ya da ¢ok degradasyon ol-
dugu sonucunu vurgulamistir (15). Minrad sirketi ise bu
bulgularin tiim sevofluran preparatlarinda az ya da cok
degradasyon ile sonu¢landigina odaklanmistir (16). Bu-
na ek olarak asagida da iizerinde durulacagi lizere soru-
nun Penlon vaporizatérleri ile ilgili oldugunu ve Pen-
lon’un bu sorunu yeni vaporizatorlerinde ¢ozdiigiinii ifa-
de etmektedir. Ayrica Dr. R.C. Terrell tarafindan yapilan
calismalarda benzer bir degradasyonun olmadigini bil-
dirmiglerdir. Maalesef bu data icin bir referans verilme-
mis olmasindan dolay1 daha ayrintili bilgiye ulagsmak
miimkiin olmamistir. Ek olarak Dr. Terrell makalenin
yaymnlandig: tarihte Minrad firmasinda aktif olarak cali-
san bir bilim adamidir. Abbott firmas: ise Dr. Kha-
rasch’in bulgulara vurgu yaparak Penlon Sevofluran
vaporizatoriiniin kullanildig1 grupta sirasiyla Baxter ve
Minrad tarafindan iiretilen Sevofluran preparatlarinda
degradasyonu isaret eden 444 ppm ve 600 ppm mikta-
rinda hidrojen fluorid saptandigini belirtmistir. Bu grup-
ta Abbott liretimi sudan zengin Sevofluran ile hidrojen
fluorid miktar1 0.4 ppm’den daha az bulundugu ifade
edilmis ve bunun da tamamen goz ardi edilebilecek bir
miktar oldugu ifade edilmistir. Kharasch’in konu edilen
calismasinda kullanilan materyal ve metod bazi tartis-
malara neden olmustur (18). Buna gore deney sartlarinin
hizlandirilmig sartlar olarak uygulanmasi bu sartlarin
klinik durumu ne derecede yansitabilecegini diisiindiire-
bilir, ancak calismada kullanilan metodoloji acik olarak
ifade edildigi gibi inhalasyon anesteziklerinin iiretimi ve
test edilmesi siirecinde kullanilan standart metodoloji ile
benzerlik gostermektedir (1, 18). Bu nedenle calismanin
sonuclari iirlinleri karsilastirmak adina uygun olarak dii-
siinlilmektedir. Bunun yaninda Baxter firmasinin bir
yetkilisi olan ve firmadan arastirma destegi alan
Mychaskiw ve Mayhew bu hizlandirilmis sartlarin kli-
nik sartlar1 kesinlikle karsilayamayacagini ifade etmisler
ancak bu savlarmi destekleyecek bir kaynak sunmamis-
lardir (19). Ek olarak o tarihe kadar her hangi bir sorun
ile karsilasilmadan milyonlarca hastada bu preparatin
kullanildig1 vurgulanmistir. Son olarak ise yazarlar ile
calismaya destek olan Abbott firmasinin bir ¢ikar iligkisi
olabilecegi ifade edilmistir. Bu elestirilere yanit olarak
Kharach ve ark. kullanilan hizlandirma yonteminin tibbi
aragtirmalarda uygun olarak daha 6nceden de kullanildi-
gini, liretici firmanin desteginin her adimda ifade edildi-
gini, calismanin farkli hakemler aracili§1 yogun bir se-
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kilde incelendigini ve son olarak da farkli yazarlar tara-
findan daha once de klinik kullanim sirasinda bu isten-
meyen etkilerin bildirildigini ifade etmislerdir (20). Bu
kargilikli tartismaya Anesthesia and Analgesia dergisinin
editorii Shafer de dahil olmustur (21). Shafer degerlen-
dirme donemini iki deneyimli kimyaci ile gerceklestir-
diklerini ve sevofluranin kimyasal 6zelliklerini 6grendik-
ce durumu daha da yakindan kavradigini belirtmistir.
Shafer sevofluranin su icerigi onemli olmaksizin dogru
sartlarda iiretilmesi ve dogru sartlarda saklanarak kulla-
nilmast durumunda riskin siirlt oldugunu ifade etmistir.
Bunun yaninda Shafer bir¢ok farkli nedenden dolayi (iire-
tim, saklama, kullanim, eski vaporizatorlerin halen iglev-
sel olmasi, farkli seviyedeki operasyon odasi sartlari,
uzak lokasyonlardaki kullanim) bu uygunluk zincirinin
kirilma ihtimalinin yiiksek oldugunu bildirmistir. Shafer
son olarak sonuglarin cikar iligkisi acisindan risk altinda
olmadigin1 ve Baxter tarafindan benzer bir calismanin ya-
pilmasi halinde degerlendirilmeye memnunlukla alinaca-
g1 bildirmistir (21).

Yukarida konu edilen Penlon vaporizatorleri caligma-
nin sonuglar1 nedeniyle derhal gdzden gecirilmistir. Pen-
lon Sigma Delta marka sevofluran vaporizatorleri piyasa-
dan toplattirilmig (22) ve Penlon sirketi daha sonra ad1 ge-
cen vaporizatorlerinin sevofluran ile temas halinde olabi-
lecek tiim yiizeylerindeki metal alagimi izole etmistir (23).

Yue ve ark. farkli su igerigi olan sevofluran preparat-
larinin (Abbott Laboratuarlar1 345 ppm ve Baxter 14
ppm) farkli karbondioksit absorbanlarinin kullanilmasi
ile olusan degradasyon iiriinlerini arastirdiklar: ¢alisma-
larinda Dragersorb 800 plus absorban varliginda diisiik
su icerikli sevofluranin kullanimi ile daha fazla compo-
und A olustugunu bildirmiglerdir (24). Yazarlar bu so-
nuglar 15181nda in vitro sartlar altinda sevofluranin su
iceriginin ve absorbanin i¢inde potasyum hidroksit var-
liginin compound A olusumunu etkileyebilecegini ifade
etmislerdir. Bu aragtirmanin sonuglart mutlak suretle invivo
sartlarda tekrarlanmal1 ve test edilmelidir. Bu sekildeki
kisitlt veri ile bir sonuca ulagmak son derece giigtiir.

FDA tarafindan 2010 yilinda yayinlanmig olan ve
onaylanmis ilaglarin esdegerliliklerinin belirlendigi
"Orange Book" aerosol grubunda farkli sevofluran pre-
paratlarinin invitro olarak farmasotik ve torapatik olarak
esdeger olduklarini "AN" kodu ile teyit etmistir (25)
(Abbott icin 07.06.1995, Baxter icin 02.07.2002, Min-
rad i¢in 02.05.2007). Ancak farkli preparatlarin invivo
olarak esdeger olduklarini gosterecek olan "AB" kodu
bu iiriinler i¢in halen teyit edilmemigtir (25, 26). Bu
onemli farklilik i¢in halen yiiriitiilen ve sonug¢lanan invi-
vo c¢alismalarin neredeyse hi¢ olmamasi gosterilebilir.
Bu nedenle invivo esdegerliligin teyit edilmemesi klinik
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kullanim ag¢isindan deneyimin artmasi, bilgi birikimi ve
paylasilmasinin gerekliligini kaginilmaz kilmaktadir.

Bu tartigmalar 1518inda APSF Newsletter editoriiniin
de ifade ettigi gibi sevofluran molekiiliiniin stabilitesi ve
formiilasyonu ile ilgili olarak goriisler cok kompleks ve
tartigmalidir. Konu hakkindaki bilgi biiyiik ol¢tide kargi-
liklr tartigmalara dayanmaktadir. Bu nedenle en dogru
yaklagim her klinisyenin farkli preparatlar1 kullanirken
dikkatli olmasi, beklenmeyen bir durum ile karsilagtik-
larinda mutlaka bunu gerekli otoritelere bildirmeleri,
hasta giivenligini en 6nemli parametre olarak degerlen-
dirmesidir. Daha da 6nemli olarak Anestezi uzmanlari
bu konu ile aragtirma projeleri yiiriitmeli ve kanita daya-
I1 bilginin arttirilmas1 saglanmalidir. Sevofluranin stabi-
litesi hakkinda endiseler ve ¢6ziim c¢abalar1 daha genis
ve bagimsiz destek ve denetlemeye uygun caligmalar ile
arastirilmalidur.

Sevofluran Siseleri ve Sunum Sekilleri

Daha 6nce de konu edildigi gibi farkl: iireticiler tara-
findan iiretilmekte olan sevofluran preparatlar1 farkl
maddelerden yapilmis olan siseler icinde sunulmaktir.
Giiniimiizdeki sunum Abbott firmasi i¢in Polietilen Naf-
talat (PEN), Baxter firmasi i¢in aliiminyum ve Minrad
firmasi i¢in ise USP Tip III Amber cam seklindedir. Bu
konudaki en énemli tartisma daha dnce konu edilen Ab-
bott tarafindan sevofluranin icerigine su eklenmesine
neden olay asit birikmesi durumudur. Abbott firmasi bu
olay oncesi cam siseler kullanmakta iken camin kirila-
bilme ve Lewis asit saldirisina maruz kalabilecegi endi-
sesi ile daha dayanikli ve sevofluran stabilitesini etkile-
meyecek yeni bir sise materyali arayisi i¢ine girmistir
(5). Bu aragtirmalar sonucunda Abbott cam sise kullani-
mini durdurmus ve PEN sise kullanmaya baglamistir.
Ayrica Abbott PEN sise kullanimini patent altina alarak
tescillendirmistir (24). Abbott yeni siseleme materyali-
nin avantajlari icin camdan daha hafif olmasi, esnek ol-
masindan dolay1 kirilma ve sizdirma ihtimalinin daha az
olmasi ve Lewis asidi olusturma potansiyelinin daha az
olmasini bildirmektedir (5). Baxter firmasi aliiminyum
sise kullanmaktadir ve tagima maliyetleri acisindan son
derece faydali bir ¢6ziim olarak belirmektedir. Ayn1 za-
manda kirtlma ihtimalinin neredeyse hi¢ olmamas: ek
bir avantaj olarak goziikmektedir. Ancak bu sekildeki
alliminyum sisenin i¢i mutlak suretle sevofluranin tema-
sint kesmek icin bir koruyucu film ile kaplanmalidir.
Aliiminyum giseler bu nedenle epoksifenolenik resin ile
kaplanmaktadir. Bu tabaka sevofluranin aliiminyum ile
temasin1 kesmekte ve Lewis asidi olusumunu engelle-
mektedir. Buna karsin 6zellikle yiyecek konteynerlari-
nin da i¢ kisminda kullanilan epoksifenolenik resine ait
monomerler gidalarda diisiik konsantrasyonda tespit
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edilebilmektedir. Bu durum sevofluran i¢in de bir endise
dogurmaktadir. Buna ek olarak aliiminyum siselerin ige-
riginin goriilmesinin imkansiz olmasi diger bir kisitlayi-
c1 faktordiir (5). Minrad firmas: ise sise materyali olarak
USP Tip III amber cam kullanmaktadir. Minrad firmasi-
nin bilgi kitapciginda kuru sevofluranin cam ile bir re-
aksiyona girmedigi iddia edilmektedir. Bu kitapcikta bu
savi destekleyecek bir referans ise sunulmamaktadir. Bu
savdan yola ¢ikarak Minrad firmasi sevofluranin icine
su eklenmesine gerek olmadigini ifade etmektedir (27).
Cam siselerin avantaji igindeki sivinin rahatlikla goriile-
bilir olmasidir. Buna kargin cam siselerin rahatlikla kiri-
labilir olmas1 6zellikle operasyon odasinda masif bir
kirlenme riski agisindan biiyiik risk tasimaktadir. Halen
farkli siseleme materyallerinin 6zellikle sevofluran sta-
bilitesi lizerindeki etkileri karsilagtirmali olarak calisil-
mamistir. Bu anlamda bilimsel ¢alismalar desteklenmeli
ve kanita dayali bilgi birikimi saglanmalidir.

Sevofluran Preparatlar1 ve Farkli Dolum Sekilleri,
Operasyon Odasi Kontaminasyonu

Inhalasyon anesteziklerinin operasyon odasi havasi-
n1 kontamine etme potansiyeli ve saglik ¢aliganlarinin
bir¢ok farkli anlamda bu maruziyetten etkilenmeleri ciddi
bir saglik sorunudur (28). Abbott tarafindan iiretilmekte
olan preparat siseye entegre dolum sistemi ile sunul-
maktadir. Bu sayede kullanicinin siseyi agmasi, adaptor
takmast ve bu siire¢ sonunda dolumu gerceklestirmesi-
nin 6niine ge¢ilmis olunmaktadir. Bu tiir bir 6zellestiril-
mis kapak sistemi maliyet konusunda bazi eksilere sahip
olmakla birlikte kullanici hatalarini en aza indirgeyerek
hem kolaylik saglamakta hem de ortami neredeyse hig
kontamine etmemektedir. Bunun yaninda Baxter ve
Minrad kaynakli preparatlar konvansiyonel siseler igin-
de sunulmakta ve 6zel dolum adaptorii firmalar araciligi
ile kullaniciya saglanmaktadir. Bu sekilde kullanici ka-
pagt actiktan sonra adaptorii yerlestirmekte ve sonra da
dolumu gercgeklestirmektedir. Bu durum kaginilmaz bir
sekilde dolum prosediiriinii hatalara ve inhalasyon anes-
teziginin ortami kirletme riskine maruz birakmaktadir.
Sevofluranin son derece hizli bir sekilde buharlagmasi
kapagin acilmasi ve adaptoriin yerlestirilmesi sirasinda
ortamin az ya da ¢ok kirlenmesini kaginilmaz kilmakta-
dir (28). Ayrica kaza sonucu sisenin devrilerek sevoflu-
ranin ortama yayilmasi o operasyon odasinin saatlerce
kullanima kapanmasina neden olabilir. Daha biiyiik bir
tehlike ise operasyon devam ederken boyle bir istenme-
yen durumun olusmasidir ki odanin hizla bogaltilmasi
imkani neredeyse miimkiin olmadigi icin saglik ¢alisan-
lar1 i¢in ciddi bir risk s6z konusudur. Aralarinda Porte-
kiz, Isve¢ ve Kanada'nin da oldugu iilkeler bu amagla
kapali dolum sistemlerini 6nermekte, ya da operasyon
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odalarinin oldugu komplekslerde uygun havalandirma-
nin oldugu 6zel odalarin kurulmasi ve agik sistem dolu-
mun buralarda yapilmasimni 6nermektedirler (28). Dogal
olarak bu durum hem ek maliyete hem de zaman kaybi-
na neden olmaktadir. Bu sorunlara ek olarak agik sistem
siselerin icinde bilinerek ya da bilinmeden farkli sivilar
konulmasi ihtimali her zaman vardir. Bu durum hasta
giivenligi acisindan ciddi bir risk olusturmaktadir. Ayri-
ca ozellikle cam sise kullanimi da kazara kirilma riski
tasidi8 icin ek dikkat ve dzen gerektirir. Bu sekildeki
kontaminasyon riskine kars1 personel egitilmeli, konta-
minasyon olusmasi durumunda da uygulanacak eylem
plan1 belirlenerek diizenli araliklarda personel egitimi
yapilmalidir (28).

Heijbel ve ark. 2010 yilinda yayinladiklar1 ve farkli
dolum sistemleri kullanimi sirasinda sevofluran ile ame-
liyathane ortam havasinin kirlenmesi hakkindaki calis-
malarinda, kapali dolum sistemlerinin kullanilmasi ile
belirgin olarak daha az kontaminasyon oldugunu bildi-
rilmiglerdir (29). Bu calismada konvansiyonel siseler ile
belirgin olarak kazara dokiilme riskinin de alt1 ¢izilmis-
tir. Ayrica yazarlar anestezistlerin operasyon odalarinda
uzun saatler gecirdiklerini belirterek kontaminasyon ve
etkilenme riskinin yiiksek oldugunu belirtmislerdir (29).

Sonucg

Ulkemizde de kullanimda olan farkli sevofluran
preparatlari klinisyenlere farkli imkanlar sunmaktadir.
Bu iki preparat arasinda belirgin hazirlama, paketleme
ve sunum farkliliklar1 vardir. Sevofluran kullanimi sira-
sinda son derece dikkatli olunmal1 ve beklenmeyen bir
reaksiyon ile karsilagildiginda otoriteler ve diger klinis-
yenler uyarilmalidir. Tercih kullanimi sirasinda miimkiin
oldugunca kanita dayal1 bilgi kullanilmasi 6zellikle yo-
gun bilgi kirliliginin oldugu bu konu son derece énemli-
dir. Arastirmacilarin bu konuda daha fazla ilgili olmala-
11, aragtirmalarin daha fazla desteklenmesi, genis tabanli
ve ¢ok merkezli kontrollli, randomize calismalarin ya-
pilmasi, invitro olarak elde edilmis verilerin invivo ola-
rak da calisilarak teyit edilmesi bir¢cok cevapsiz sorunun
yanitlanmas1 ve klinisyenlerin tercihlerini yaparken da-
ha saglam kanitlara sahip olmalar1 a¢isindan hayatidir.
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