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ÖZET
Sevofluran 1990 y›l›ndan bu yana anestezi prati¤inde, özellikle pediatrik hasta grubunda, s›kl›kla kullan›lan halojenli bir inhalasyon

anestezi¤idir. Ülkemizde kullan›ma sunulmufl, iki ayr› firma taraf›ndan üretilen iki farkl› sevofluran bulunmaktad›r. Bunlar aras›nda
haz›rlama, paketleme ve sunum aç›s›ndan belirgin farkl›l›klar vard›r. Anestezi uzmanlar› preparatlar aras›nda seçim yaparken bilgi
bombard›man› alt›nda kalmakta ve zorluklar yaflamaktad›r. Bu nedenle farkl› preparat kullan›m›nda dikkatli olunmal›, beklenmeyen
bir etki görülmesi halinde hasta güvenli¤i ön planda tutulmal› ve otoritelere bildirilmelidir. Bu derlemede farkl› sevofluran preparatlar›
hakk›ndaki literatür gözden geçirilmifl olup avantaj ve dezavantajlar›n›n de¤erlendirilmesi amaçlanm›flt›r.

ANAHTAR KEL‹MELER: Sevofluran; Jenerik ‹laç; Lewis Asitleri

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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G‹R‹fi

Sevofluran 1990 y›l›nda Maruishi Pharmaceuticals
fiirketi taraf›ndan önce Japonya’da, 1995 y›l›ndan bu
yana da Amerika Birleflik Devletleri’nde Abbott Labora-
tories ("Ultane") arac›l›¤› ile anestezi prati¤inde kulla-
n›lmakta olan halojenli bir inhalasyon anestezi¤idir (1).
Ülkemizde de Sevofluran "Sevorane" ismi ile ilk kez
Abbott Laboratuvarlar› taraf›ndan 19.09.1996-100/39
ruhsat numaras› (Üretici Aesica Queenborough Ltd.
Queenborough Kent ME11 5EL, ‹ngiltere) ile kullan›ma
sunulmufltur (2). 1996 y›l›ndan günümüze dek Sevofluran
anestezi uzmanlar›na tercih edilen önemli bir alternatif
olman›n ötesinde, güvenilirlik profili ile yayg›n kullan›lan
bir inhalasyon anestezi¤i olmufltur. Sevofluran özellikle
çocuk hastalarda sa¤lad›¤› h›zl› ve yumuflak anestezi
indüksiyonu ile di¤er ajanlardan bir ad›m öteye geçmifl
ve standart tercih haline gelmifltir.

Ülkemizde sa¤l›k sektöründe son y›llarda birçok
de¤ifliklik ve geliflme olmaktad›r. Anesteziyoloji ve Yo¤un

Bak›m uzmanl›k alan› da t›bb›n en dinamik ve hasta ha-
yat› ile hasta güvenli¤i aç›s›ndan en etkin branfllar›ndan
birisidir. Bu nedenle sektördeki de¤ifliklikler, Anestezi-
yoloji ve Yo¤un Bak›m uzmanlar› taraf›ndan yak›ndan
takip edilmeli ve günlük pratikte gerekli yerini bulmal›-
d›r. Son y›llarda ülkemizde bu anlamda en büyük tart›fl-
malardan bir tanesi ise piyasada anestezi uzmanlar›n›n
kullan›m›na sunulmufl olan iki ayr› firma taraf›ndan üre-
tilen iki farkl› Sevofluran (SEVORANE, ABBOTT La-
boratuvarlar› ve SOJOURNTM, ADEKA ‹laç Sanayii,
Samsun, Türkiye, Ruhsat Numaras› 23.01.2008 -124/2,
Üretici MINRAD INC, 3950 Scheiden Circle Bethelem,
PA, ABD) (3) ürünüdür. Bu iki ürün her ne kadar ruhsat-
lanma aflamas›nda birbirinin eflde¤eri olarak kabul edil-
mifl olsalar da, sentez esnas›ndaki farkl›l›klar, içerik
farkl›l›klar›, sunum flekilleri ve su içerikleri aç›s›ndan
farkl›l›klar›n var olmas› anestezi uzmanlar› aras›nda tar-
t›flmalara neden olmaktad›r (4). Ülkemizdeki anestezist-
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ler bu iki ürün aras›nda özellikle ihalelerde, sat›n alma
departmanlar›nda ve en önemlisi de hasta bafl›nda tercih
yapma zorunda kalmaktad›rlar. Bu nedenle anestezi uz-
manlar› ciddi bir bilgi bombard›man› alt›ndad›rlar ve
ço¤u zaman tercih esnas›nda büyük zorluklar oluflmak-
tad›r. Tercih zorluklar›na ek olarak, belki de daha da
önemli olarak, anestezi uzmanlar› ürünlerin etkinlik ve
güvenilirlik profilleri hakk›nda da belirli endiflelere sa-
hiptirler. Özellikle ürünlerin güvenilirlik profili, hem
anestezi uzmanlar› ve ameliyathane çal›flanlar›n›n ken-
dini hem de hastalar›n sa¤l›¤›n› yak›ndan etkilemekte-
dir. ‹ki ayr› firman›n üretti¤i ürünlerin farkl›l›klar› sade-
ce moleküler içerik ile s›n›rl› kalmamaktad›r.  Buna ek
olarak sunum ve saklama flartlar› ile vaporizatör dolum
flekillerindeki farkl›l›klar birçok ek tart›flmaya neden ol-
maktad›r. 

Yukar›da konu edilen nedenlerden dolay› bugün ül-
kemizde kullan›ma sunulmufl olan farkl› iki sevofluran
ürünü hakk›nda içerik ve sunum parametrelerinin tart›-
fl›ld›¤› bilimsel ve objektif bir de¤erlendirme ihtiyac›
do¤mufltur. Bu makalede ülkemizde ve dünyada bu konu
ile elde edilmifl olan deneyim derlenmeye çal›fl›lm›flt›r.

Sevofluran Stabilitesi ve Lewis Asit Oluflumu

Sevofluran 1990 y›l›nda klinik sunuma aç›ld›ktan
sonra anestezi prati¤inde yayg›n olarak kullan›lmaya
bafllanm›flt›r. 1996 y›l›n›n sonunda piyasaya Abbott tara-
f›ndan sürülmüfl olan bir miktar sevofluran fliflesinin
içindeki s›v›n›n bulan›k oldu¤u ve farkl› bir koku varl›¤›
bildirilmifltir. Bu flekilde rapor edilen fliflelerin belirli bir
lottan kaynakland›¤› ve üretici firma taraf›ndan yap›lan
analiz sonucunda kabul edilebilecek s›n›r›n çok ötesinde
asidite varl›¤› tespit edilmifltir (5). Bu beklenmeyen asi-
ditenin sorumlusu olarak ise üretici firma Hidrojen Flo-
rid’i iflaret etmifltir. Hidrojen Florid cilt ve mukozalara
karfl› son derece korozif olan ve solunum yolu ile temas
etmesi halinde ciddi solunum yolu komplikasyonlar›na
neden olabilecek bir asidik maddedir (6). Bu lot, ilaç
üretici firma taraf›ndan toplatt›r›lm›fl ve bu reaksiyonun
alt›nda yatan neden araflt›r›lm›flt›r. Etkilenen ürünler
hastalarda kullan›lmad›¤› için bu reaksiyon nedeniyle
hiç bir hastada belirgin bir yan etki ya da yaralanma ge-
liflmemifltir. Üretici firma olan Abbott’un geri çekme
protokolü için Amerikan ‹laç ve G›da Dairesi’ne yapt›¤›
baflvuruda, bu beklenmeyen durumun Japonya’dan flifle-
lemenin yap›ld›¤› Amerika Birleflik Devletleri’ne sevof-
luran tafl›nmas› esnas›nda konteyner içinde geliflmifl
olan pas kaynakl› oldu¤u bildirilmifltir (4, 5, 7). Ancak
bu durum, metal ortam ve metal oksidlerin (Lewis Asit-
leri, burada spesifik olarak demir oksit) varl›¤›nda se-
vofluran molekülünün stabilitesini kaybetme ihtimalini
ilk kez düflündürmüfl ve yap›lan inceleme sonras›nda,

Abbott sevofluran›n degradasyonundan birçok madde-
nin sorumlu olabilece¤i yarg›s›na varm›flt›r. Sevofluran
di¤er volatil ajanlar gibi kimyasal degradasyona u¤raya-
bilmektedir. Bu degradasyonun bir flekli de Lewis asitle-
ri arac›l›kl› olabilir (1). Yap›lan araflt›rmalar farkl› or-
tamlar içinde de sevofluran›n, yine Lewis asitleri arac›-
l›kl›, farkl› reaksiyonlar ile stabilitesini kaybedebildi¤ini
göstermifltir. Sevofluran özellikle molekülünün monof-
luoromethyl eter grubu (R-O-CH2F) üzerinden Lewis a-
sit etkisine aç›kt›r ve bu durum di¤er florlu anestezikle-
rin aksine ciddi bir degradasyon riski oluflturmaktad›r
(4). Üretici firma Abbott’un araflt›rmalar›na göre bu
degradasyon cam varl›¤›nda da, ki ultraviyole ›fl›nlar›n-
dan içeri¤in saklanmas› için eser miktarda alüminyum
oksit eklenmektedir, oluflabilmektedir. Yap›lan bir çal›fl-
mada alüminyum oksidin sevofluran› birçok kompleks
alt moleküle parçalayabildi¤i gösterilmifltir. Bu son
ürünlerden bir tanesi de Hidrojen Florid’dir. Hidrojen
florid silikon dioksid ile reaksiyona girerek farkl› sili-
kon fluroid molekülleri oluflturur ki, bu cam üzerinde
daha fazla afl›nd›r›c› etki oluflturarak hasar› artt›rabilir.
Ayr›ca uzam›fl maruziyette en az hidrojen florid kadar
toksik olabilecek bir madde olan silikon tetraflorid de
meydana gelebilir. Üretici firma her hangi bir nedenle
bu degradasyonun tetiklenmesi halinde cam flifle içinde
özellikle alüminyum oksitin bu reaksiyonu daha da atefl-
leyece¤i ve sonuçta ilac›n pH’s›n›n belirgin olarak tehli-
keli s›n›rlara inebilece¤ini iddia etmifltir (5). Bu reaksi-
yon için tetikleyici faktör olarak konteyner içindeki pas
ve sevofluran›n uzun süre ile temas etti¤i metal yüzey
düflünülmektedir. Bu veriler ›fl›¤›nda Abbott sevoflura-
n›n degradasyonunu engellemek için araflt›rma bafllat-
m›flt›r. Üretici firma Abbott taraf›ndan yap›lan araflt›r-
malar sonucunda Lewis asidini tamponlamak amac›yla
zay›f bazik özellik gösterebilen maddelerin sevofluran›n
içine eklenmesinin uygun olaca¤› düflünülmüfltür. Bu
aç›dan birçok madde çal›fl›lm›fl (butil hidrooksitoluen,
metilparaben, poliparaben, propofol, timol vb.) ve sonuç
olarak üretici firma hem üretim hatt›nda zaten oluflan bir
madde olmas› hem de belirgin bir zararl› etkisi olmama-
s›ndan dolay› su eklenmesini uygun bulmufltur (8). Bu
nedenle günümüze kadar Abbott Laboratuarlar› taraf›n-
dan üretilmekte olan sevofluran›n içinde en az 300 ppm
su bulunmaktad›r. Farkl› sevofluran üreticilerinin ürün-
leri hakk›ndaki en önemli tart›flma da bu noktadan kay-
nak almaktad›r. Abbott Laboratuarlar› su ilave edilmifl
sevofluran ürününü tescil ettirmifl ve patentini alm›flt›r.
Bunun yan›nda Baxter taraf›ndan üretilmekte olan ve
halen yurdumuzda ruhsat al›nm›fl olmas›na karfl›n piya-
saya verilmemifl olan sevofluran›n içinde de 130 ppm’i
aflmayacak flekilde su bulunmaktad›r. Öte yandan ülke-
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n›n (European Medicines and Healthcare Products Re-
gulatory Agency) Penlon Sigma Delta marka Sevofluran
vaporizatörlerinde Baxter taraf›ndan üretilen Sevofluran
kullan›lmas› esnas›nda vaporizatör cam›nda kirlenme ve
belirgin bulan›kl›k ile dolum portunun metal k›sm›nda
bariz korozyon bildirmesini sunmufllard›r (12, 13). Bu
çal›flmada muhtemel degradasyon reaksiyonunu h›zlan-
d›rmak amac›yla farkl› zaman aral›klar›ndaki (dolumdan
hemen sonra, 1, 2, ve 3 hafta sonra) bütün ölçümler (pH,
su içeri¤i, fluorid, toplam degradant miktar›) 40°C (h›z-
land›r›lm›fl flartlar alt›nda) s›cakl›kta gerçeklefltirilmifltir.
Bu çal›flman›n iki çok önemli sonucu vard›r. Penlon Sig-
ma Delta vaporizatör içinde bekletilen düflük su içeren
sevofluran formülasyonunda degradasyonu teyit eden
pH düflmesi (pH<3), hidrofluorik asit konsantrasyonu-
nun 600 ppm üzerine ç›kmas› ve toplam degradant mik-
tar›n›n 68000 ppm üzerinde olmas› ilk önemli bulgudur.
Ayr›ca vaporizatör dolum bölgesinin çevresinde de be-
lirgin erozyon bildirilmifltir. Yüksek su içeren sevoflu-
ran formülasyonunda ise çok az bir pH düflüflü ve göz
ard› edilecek düzeyde degradasyon ürünü tespit edilmifl-
tir. ‹kinci önemli bulgu ise di¤er vaporizatörlerin kulla-
n›m›nda su içeri¤inden ba¤›ms›z olarak sevofluran for-
mülasyonlar›nda belirgin bir degradasyon gözlenmeme-
sidir (1). Bu çal›flman›n sonuçlar› çok ses getirmifl ve bi-
limsel ortamda tart›flmalara neden olmufltur. Kharasch
2009 y›l›nda yay›nlanan bu çal›flmas›n›n ve daha sonra
yay›n haline dönüflmemifl ancak sadece bildiri olarak su-
nulmufl olan çal›flmalar›n›n bir derlemesini Anestezide
Hasta Güvenli¤i Vakf› (Anesthesia Patient Safety Foun-
dation, APSF) yay›n organ› olan Anesthesia Patient Sa-
fety Foundation Newsletter dergisinin 2006 Sonbahar
say›s›nda yay›nlam›flt›r (14). Bu yaz›da özetle Kharasch
daha sonra 2009 y›l›nda yay›nlad›¤› sonuçlar›n› tart›fl-
m›flt›r. Yine bu yaz›da Kharasch aç›kca FDA’n›n iki ila-
c›n farmasotik aç›dan efl de¤er olmas› için dört paramet-
re olmas› gerekti¤ini ifade etmifltir. Buna göre iki ilaç a.
Ayn› aktif maddeye sahip olmal›d›r, b. Ayn› dozlama fle-
mas›na sahip olmal›d›r, c. Ayn› yoldan uygulanmal›d›r-
lar ve d. Etkinlik ve konsantrasyonda benzer olmal›d›r.
Buna ek olarak FDA iki ilac›n terapötik olarak efl de¤er
olmas› için öncelikle farmasotik olarak efl de¤er olmas›
ve ayn› klinik etkilere benzer güvenlik profili ile sahip
olmas› gerekti¤ini ifade etmektedir. Kharasch’a göre ifl-
te bu noktada yukar›da konu edilen üç farkl› Sevofluran
preparat› kimyasal olarak ayn› olmakla birlikte su içeri-
¤inin farkl›l›¤› nedeniyle Lewis asit sald›r›s›na benzer
oranda korunakl› olmad›klar› için bu preparatlar farma-
sötik olarak efl de¤er kabul edilebilmelerine karfl›n tera-
pötik olarak efl de¤er kabul edilemezler. Yukar›da ad›
geçen ve sevofluran ürünleri kullan›lan her üç firma da

mizde de piyasada bulunan Minrad taraf›ndan üretilip
Adeka firmas› taraf›ndan da¤›t›lan sevofluran›n›n ise
içinde yaklafl›k olarak 10 ppm kadar su bulunmaktad›r.
Bu anlamda yüksek su içeren sevofluran için "›slak" ya
da "su ile zenginlefltirilmifl" sevofluran, di¤erleri için ise
"sudan fakir" ya da "kuru" sevofluran tan›mlamas› da
yayg›n olarak yap›lmaktad›r. Sevofluran›n içine su ek-
lenmesi ve bu flekilde degradasyonunun engellenmesi
çabalar› sonucunda Abbott firmas›n›n ald›¤› patent daha
sonra Baxter firmas›n›n üretti¤i formülasyonda yukar›da
da konu edilen miktarda su bulunmas›ndan dolay› huku-
ki bir patent ihlali davas›na neden olmufltur. Amerika
Birleflik Devletleri Illinois Eyaleti Bölge mahkemesi
Abbott’un Baxter hakk›nda sevofluran içeri¤ine su ek-
lenmesi hakk›nda açt›¤› davay› Baxter’in patent kuralla-
r›n›, bu formülasyon ile ve farkl› miktarlarda su içeri-
¤inden dolay› çi¤nemedi¤i fleklinde bir karar alarak red
etmifltir (9, 10). Sevofluran formülasyonu içindeki su
varl›¤›n›n önemini vurgulamak aç›s›ndan bu hukuki ge-
liflmeler son derece önem arz etmektedir.  

Sevofluran içine belli seviyede su eklenmesi belirgin
bir flekilde Lewis Asidi oluflumunu engellemesine karfl›n
su içeri¤i düflük ya da neredeyse hiç olmayan ürünlerin
bu riski ne derecede tafl›d›klar› halen tart›flma konusu-
dur. Bir görüfl her hangi bir tetikleyici faktör varl›¤› söz
konusu de¤il ise yani bir anlamda sevofluran yukar›da
konu edildi¤i gibi pasl› bir yüzey ile karfl›laflmad›¤› sü-
rece Lewis Asidi oluflma riskinin olmad›¤› yönündedir
(11). Primal Critical Care taraf›ndan yay›nlanan ve üret-
tikleri Sevofluran preparat›n›n di¤er ürünler ile benzer-
liklerini ve farkl›l›klar›n› tart›flt›klar› bilgi kitapc›¤›nda,
özellikle ideal saklama ve flifleleme flartlar› oluflturuldu-
¤unda, bir baflka deyiflle sevofluran yukar›da da konu
edilen flartlara maruz kalmaz ise Lewis asid oluflumu
söz konusu olmayaca¤› için su içeri¤inin yüksek olmas›-
n›n gere¤i de yoktur denilmektedir. Bu makalede sunum
flartlar› bölümünde de etrafl› olarak tart›fl›lacak olan
farkl› konteynerlar›n bu anlamda da bir önem arz etme-
yece¤i yine Primal Ciritical Care taraf›ndan öne sürül-
mektedir. Bu farkl› yaklafl›mlar› ve savlar› test eden baz›
çal›flmalar da yay›nlanm›flt›r. Bu çal›flmalar aras›nda en
çok tart›flmaya yol açan› Kharasch ve ark. yukar›da ko-
nu edilmifl olan üç farkl› seviyede su içeren sevofluran
preparatlar›n› (Abbott, Baxter ve Minrad taraf›ndan üre-
tilen) vaporizatörlerin içinde Lewis asidi oluflumu aç›-
s›ndan karfl›laflt›rd›klar› çal›flmad›r (1). Ayn› zamanda üç
farkl› vaporizatör (Draeger Vapor 2000, GE/Datex-Oh-
meda Tec 7 ve Penlon Sigma Delta) de bu amaçla de-
¤erlendirilmeye al›nm›flt›r. Farkl› vaporizatörlerin de ça-
l›flmaya dahil edilmesine gerekçe olarak Kharasch ve
ark. Avrupa T›p ve Sa¤l›k Ürünleri Düzenleme Ajans›-
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APSF yay›n organ› olan Anesthesia Patient Safety Foun-
dation Newsletter dergisinde kendi görüfllerini K›fl 2008
say›s›nda yay›nlam›fllard›r (15-17). Baxter flirketi soru-
nun daha çok vaporizatörler baz›nda oldu¤una vurgu
yapm›fl ve ayn› zamanda tüm vaporizatörlerde farkl› se-
vofluran preparatlar›n›n da az ya da çok degradasyon ol-
du¤u sonucunu vurgulam›flt›r (15). Minrad flirketi ise bu
bulgular›n tüm sevofluran preparatlar›nda az ya da çok
degradasyon ile sonuçland›¤›na odaklanm›flt›r (16). Bu-
na ek olarak afla¤›da da üzerinde durulaca¤› üzere soru-
nun Penlon vaporizatörleri ile ilgili oldu¤unu ve Pen-
lon’un bu sorunu yeni vaporizatörlerinde çözdü¤ünü ifa-
de etmektedir. Ayr›ca Dr. R.C. Terrell taraf›ndan yap›lan
çal›flmalarda benzer bir degradasyonun olmad›¤›n› bil-
dirmifllerdir. Maalesef bu data için bir referans verilme-
mifl olmas›ndan dolay› daha ayr›nt›l› bilgiye ulaflmak
mümkün olmam›flt›r. Ek olarak Dr. Terrell makalenin
yay›nland›¤› tarihte Minrad firmas›nda aktif olarak çal›-
flan bir bilim adam›d›r. Abbott firmas› ise Dr. Kha-
rasch’›n bulgular›na vurgu yaparak Penlon Sevofluran
vaporizatörünün kullan›ld›¤› grupta s›ras›yla Baxter ve
Minrad taraf›ndan üretilen Sevofluran preparatlar›nda
degradasyonu iflaret eden 444 ppm ve 600 ppm mikta-
r›nda hidrojen fluorid saptand›¤›n› belirtmifltir. Bu grup-
ta Abbott üretimi sudan zengin Sevofluran ile hidrojen
fluorid miktar› 0.4 ppm’den daha az bulundu¤u ifade
edilmifl ve bunun da tamamen göz ard› edilebilecek bir
miktar oldu¤u ifade edilmifltir. Kharasch’›n konu edilen
çal›flmas›nda kullan›lan materyal ve metod baz› tart›fl-
malara neden olmufltur (18). Buna göre deney flartlar›n›n
h›zland›r›lm›fl flartlar olarak uygulanmas› bu flartlar›n
klinik durumu ne derecede yans›tabilece¤ini düflündüre-
bilir, ancak çal›flmada kullan›lan metodoloji aç›k olarak
ifade edildi¤i gibi inhalasyon anesteziklerinin üretimi ve
test edilmesi sürecinde kullan›lan standart metodoloji ile
benzerlik göstermektedir (1, 18). Bu nedenle çal›flman›n
sonuçlar› ürünleri karfl›laflt›rmak ad›na uygun olarak dü-
flünülmektedir. Bunun yan›nda Baxter firmas›n›n bir
yetkilisi olan ve firmadan araflt›rma deste¤i alan
Mychaskiw ve Mayhew bu h›zland›r›lm›fl flartlar›n kli-
nik flartlar› kesinlikle karfl›layamayaca¤›n› ifade etmifller
ancak bu savlar›n› destekleyecek bir kaynak sunmam›fl-
lard›r (19). Ek olarak o tarihe kadar her hangi bir sorun
ile karfl›lafl›lmadan milyonlarca hastada bu preparat›n
kullan›ld›¤› vurgulanm›flt›r. Son olarak ise yazarlar ile
çal›flmaya destek olan Abbott firmas›n›n bir ç›kar iliflkisi
olabilece¤i ifade edilmifltir. Bu elefltirilere yan›t olarak
Kharach ve ark. kullan›lan h›zland›rma yönteminin t›bbi
araflt›rmalarda uygun olarak daha önceden de kullan›ld›-
¤›n›, üretici firman›n deste¤inin her ad›mda ifade edildi-
¤ini, çal›flman›n farkl› hakemler arac›l›¤› yo¤un bir fle-

kilde incelendi¤ini ve son olarak da farkl› yazarlar tara-
f›ndan daha önce de klinik kullan›m s›ras›nda bu isten-
meyen etkilerin bildirildi¤ini ifade etmifllerdir (20). Bu
karfl›l›kl› tart›flmaya Anesthesia and Analgesia dergisinin
editörü Shafer de dahil olmufltur (21). Shafer de¤erlen-
dirme dönemini iki deneyimli kimyac› ile gerçeklefltir-
diklerini ve sevofluran›n kimyasal özelliklerini ö¤rendik-
çe durumu daha da yak›ndan kavrad›¤›n› belirtmifltir.
Shafer sevofluran›n su içeri¤i önemli olmaks›z›n do¤ru
flartlarda üretilmesi ve do¤ru flartlarda saklanarak kulla-
n›lmas› durumunda riskin s›n›rl› oldu¤unu ifade etmifltir.
Bunun yan›nda Shafer birçok farkl› nedenden dolay› (üre-
tim, saklama, kullan›m, eski vaporizatörlerin halen ifllev-
sel olmas›, farkl› seviyedeki operasyon odas› flartlar›,
uzak lokasyonlardaki kullan›m) bu uygunluk zincirinin
k›r›lma ihtimalinin yüksek oldu¤unu bildirmifltir. Shafer
son olarak sonuçlar›n ç›kar iliflkisi aç›s›ndan risk alt›nda
olmad›¤›n› ve Baxter taraf›ndan benzer bir çal›flman›n ya-
p›lmas› halinde de¤erlendirilmeye memnunlukla al›naca-
¤›n› bildirmifltir (21).

Yukar›da konu edilen Penlon vaporizatörleri çal›flma-
n›n sonuçlar› nedeniyle derhal gözden geçirilmifltir. Pen-
lon Sigma Delta marka sevofluran vaporizatörleri piyasa-
dan toplatt›r›lm›fl (22) ve Penlon flirketi daha sonra ad› ge-
çen vaporizatörlerinin sevofluran ile temas halinde olabi-
lecek tüm yüzeylerindeki metal alafl›m› izole etmifltir (23). 

Yue ve ark. farkl› su içeri¤i olan sevofluran preparat-
lar›n›n (Abbott Laboratuarlar› 345 ppm ve Baxter 14
ppm) farkl› karbondioksit absorbanlar›n›n kullan›lmas›
ile oluflan degradasyon ürünlerini araflt›rd›klar› çal›flma-
lar›nda Dragersorb 800 plus absorban varl›¤›nda düflük
su içerikli sevofluran›n kullan›m› ile daha fazla compo-
und A olufltu¤unu bildirmifllerdir (24). Yazarlar bu so-
nuçlar ›fl›¤›nda in vitro flartlar alt›nda sevofluran›n su
içeri¤inin ve absorban›n içinde potasyum hidroksit var-
l›¤›n›n compound A oluflumunu etkileyebilece¤ini ifade
etmifllerdir. Bu araflt›rman›n sonuçlar› mutlak suretle invivo
flartlarda tekrarlanmal› ve test edilmelidir. Bu flekildeki
k›s›tl› veri ile bir sonuca ulaflmak son derece güçtür. 

FDA taraf›ndan 2010 y›l›nda yay›nlanm›fl olan ve
onaylanm›fl ilaçlar›n eflde¤erliliklerinin belirlendi¤i
"Orange Book" aerosol grubunda farkl› sevofluran pre-
paratlar›n›n invitro olarak farmasötik ve törapatik olarak
eflde¤er olduklar›n› "AN" kodu ile teyit etmifltir (25)
(Abbott için 07.06.1995, Baxter için 02.07.2002, Min-
rad için 02.05.2007). Ancak farkl› preparatlar›n invivo
olarak eflde¤er olduklar›n› gösterecek olan "AB" kodu
bu ürünler için halen teyit edilmemifltir (25, 26). Bu
önemli farkl›l›k için halen yürütülen ve sonuçlanan invi-
vo çal›flmalar›n neredeyse hiç olmamas› gösterilebilir.
Bu nedenle invivo eflde¤erlili¤in teyit edilmemesi klinik
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kullan›m aç›s›ndan deneyimin artmas›, bilgi birikimi ve
paylafl›lmas›n›n gereklili¤ini kaç›n›lmaz k›lmaktad›r. 

Bu tart›flmalar ›fl›¤›nda APSF Newsletter editörünün
de ifade etti¤i gibi sevofluran molekülünün stabilitesi ve
formülasyonu ile ilgili olarak görüfller çok kompleks ve
tart›flmal›d›r. Konu hakk›ndaki bilgi büyük ölçüde karfl›-
l›kl› tart›flmalara dayanmaktad›r. Bu nedenle en do¤ru
yaklafl›m her klinisyenin farkl› preparatlar› kullan›rken
dikkatli olmas›, beklenmeyen bir durum ile karfl›laflt›k-
lar›nda mutlaka bunu gerekli otoritelere bildirmeleri,
hasta güvenli¤ini en önemli parametre olarak de¤erlen-
dirmesidir. Daha da önemli olarak Anestezi uzmanlar›
bu konu ile araflt›rma projeleri yürütmeli ve kan›ta daya-
l› bilginin artt›r›lmas› sa¤lanmal›d›r. Sevofluran›n stabi-
litesi hakk›nda endifleler ve çözüm çabalar› daha genifl
ve ba¤›ms›z destek ve denetlemeye uygun çal›flmalar ile
araflt›r›lmal›d›r. 

Sevofluran fiifleleri ve Sunum fiekilleri

Daha önce de konu edildi¤i gibi farkl› üreticiler tara-
f›ndan üretilmekte olan sevofluran preparatlar› farkl›
maddelerden yap›lm›fl olan flifleler içinde sunulmakt›r.
Günümüzdeki sunum Abbott firmas› için Polietilen Naf-
talat (PEN), Baxter firmas› için alüminyum ve Minrad
firmas› için ise USP Tip III Amber cam fleklindedir. Bu
konudaki en önemli tart›flma daha önce konu edilen Ab-
bott taraf›ndan sevofluran›n içeri¤ine su eklenmesine
neden olay asit birikmesi durumudur. Abbott firmas› bu
olay öncesi cam flifleler kullanmakta iken cam›n k›r›la-
bilme ve Lewis asit sald›r›s›na maruz kalabilece¤i endi-
flesi ile daha dayan›kl› ve sevofluran stabilitesini etkile-
meyecek yeni bir flifle materyali aray›fl› içine girmifltir
(5). Bu araflt›rmalar sonucunda Abbott cam flifle kullan›-
m›n› durdurmufl ve PEN flifle kullanmaya bafllam›flt›r.
Ayr›ca Abbott PEN flifle kullan›m›n› patent alt›na alarak
tescillendirmifltir (24). Abbott yeni flifleleme materyali-
nin avantajlar› için camdan daha hafif olmas›, esnek ol-
mas›ndan dolay› k›r›lma ve s›zd›rma ihtimalinin daha az
olmas› ve Lewis asidi oluflturma potansiyelinin daha az
olmas›n› bildirmektedir (5). Baxter firmas› alüminyum
flifle kullanmaktad›r ve tafl›ma maliyetleri aç›s›ndan son
derece faydal› bir çözüm olarak belirmektedir. Ayn› za-
manda k›r›lma ihtimalinin neredeyse hiç olmamas› ek
bir avantaj olarak gözükmektedir. Ancak bu flekildeki
alüminyum fliflenin içi mutlak suretle sevofluran›n tema-
s›n› kesmek için bir koruyucu film ile kaplanmal›d›r.
Alüminyum flifleler bu nedenle epoksifenolenik resin ile
kaplanmaktad›r. Bu tabaka sevofluran›n alüminyum ile
temas›n› kesmekte ve Lewis asidi oluflumunu engelle-
mektedir. Buna karfl›n özellikle yiyecek konteynerlar›-
n›n da iç k›sm›nda kullan›lan epoksifenolenik resine ait
monomerler g›dalarda düflük konsantrasyonda tespit

edilebilmektedir. Bu durum sevofluran için de bir endifle
do¤urmaktad›r. Buna ek olarak alüminyum fliflelerin içe-
ri¤inin görülmesinin imkans›z olmas› di¤er bir k›s›tlay›-
c› faktördür (5). Minrad firmas› ise flifle materyali olarak
USP Tip III amber cam kullanmaktad›r. Minrad firmas›-
n›n bilgi kitapç›¤›nda kuru sevofluran›n cam ile bir re-
aksiyona girmedi¤i iddia edilmektedir. Bu kitapç›kta bu
sav› destekleyecek bir referans ise sunulmamaktad›r. Bu
savdan yola ç›karak Minrad firmas› sevofluran›n içine
su eklenmesine gerek olmad›¤›n› ifade etmektedir (27).
Cam fliflelerin avantaj› içindeki s›v›n›n rahatl›kla görüle-
bilir olmas›d›r. Buna karfl›n cam fliflelerin rahatl›kla k›r›-
labilir olmas› özellikle operasyon odas›nda masif bir
kirlenme riski aç›s›ndan büyük risk tafl›maktad›r. Halen
farkl› flifleleme materyallerinin özellikle sevofluran sta-
bilitesi üzerindeki etkileri karfl›laflt›rmal› olarak çal›fl›l-
mam›flt›r. Bu anlamda bilimsel çal›flmalar desteklenmeli
ve kan›ta dayal› bilgi birikimi sa¤lanmal›d›r. 

Sevofluran Preparatlar› ve Farkl› Dolum fiekilleri,

Operasyon Odas› Kontaminasyonu

‹nhalasyon anesteziklerinin operasyon odas› havas›-
n› kontamine etme potansiyeli ve sa¤l›k çal›flanlar›n›n
birçok farkl› anlamda bu maruziyetten etkilenmeleri ciddi
bir sa¤l›k sorunudur (28). Abbott taraf›ndan üretilmekte
olan preparat flifleye entegre dolum sistemi ile sunul-
maktad›r. Bu sayede kullan›c›n›n flifleyi açmas›, adaptör
takmas› ve bu süreç sonunda dolumu gerçeklefltirmesi-
nin önüne geçilmifl olunmaktad›r. Bu tür bir özellefltiril-
mifl kapak sistemi maliyet konusunda baz› eksilere sahip
olmakla birlikte kullan›c› hatalar›n› en aza indirgeyerek
hem kolayl›k sa¤lamakta hem de ortam› neredeyse hiç
kontamine etmemektedir. Bunun yan›nda Baxter ve
Minrad kaynakl› preparatlar konvansiyonel flifleler için-
de sunulmakta ve özel dolum adaptörü firmalar arac›l›¤›
ile kullan›c›ya sa¤lanmaktad›r. Bu flekilde kullan›c› ka-
pa¤› açt›ktan sonra adaptörü yerlefltirmekte ve sonra da
dolumu gerçeklefltirmektedir. Bu durum kaç›n›lmaz bir
flekilde dolum prosedürünü hatalara ve inhalasyon anes-
tezi¤inin ortam› kirletme riskine maruz b›rakmaktad›r.
Sevofluran›n son derece h›zl› bir flekilde buharlaflmas›
kapa¤›n aç›lmas› ve adaptörün yerlefltirilmesi s›ras›nda
ortam›n az ya da çok kirlenmesini kaç›n›lmaz k›lmakta-
d›r (28). Ayr›ca kaza sonucu fliflenin devrilerek sevoflu-
ran›n ortama yay›lmas› o operasyon odas›n›n saatlerce
kullan›ma kapanmas›na neden olabilir. Daha büyük bir
tehlike ise operasyon devam ederken böyle bir istenme-
yen durumun oluflmas›d›r ki odan›n h›zla boflalt›lmas›
imkan› neredeyse mümkün olmad›¤› için sa¤l›k çal›flan-
lar› için ciddi bir risk söz konusudur. Aralar›nda Porte-
kiz, ‹sveç ve Kanada’n›n da oldu¤u ülkeler bu amaçla
kapal› dolum sistemlerini önermekte, ya da operasyon
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odalar›n›n oldu¤u komplekslerde uygun havaland›rma-
n›n oldu¤u özel odalar›n kurulmas› ve aç›k sistem dolu-
mun buralarda yap›lmas›n› önermektedirler (28). Do¤al
olarak bu durum hem ek maliyete hem de zaman kayb›-
na neden olmaktad›r. Bu sorunlara ek olarak aç›k sistem
fliflelerin içinde bilinerek ya da bilinmeden farkl› s›v›lar
konulmas› ihtimali her zaman vard›r. Bu durum hasta
güvenli¤i aç›s›ndan ciddi bir risk oluflturmaktad›r. Ayr›-
ca özellikle cam flifle kullan›m› da kazara k›r›lma riski
tafl›d›¤› için ek dikkat ve özen gerektirir. Bu flekildeki
kontaminasyon riskine karfl› personel e¤itilmeli, konta-
minasyon oluflmas› durumunda da uygulanacak eylem
plan› belirlenerek düzenli aral›klarda personel e¤itimi
yap›lmal›d›r (28). 

Heijbel ve ark. 2010 y›l›nda yay›nlad›klar› ve farkl›
dolum sistemleri kullan›m› s›ras›nda sevofluran ile ame-
liyathane ortam havas›n›n kirlenmesi hakk›ndaki çal›fl-
malar›nda, kapal› dolum sistemlerinin kullan›lmas› ile
belirgin olarak daha az kontaminasyon oldu¤unu bildi-
rilmifllerdir (29). Bu çal›flmada konvansiyonel flifleler ile
belirgin olarak kazara dökülme riskinin de alt› çizilmifl-
tir. Ayr›ca yazarlar anestezistlerin operasyon odalar›nda
uzun saatler geçirdiklerini belirterek kontaminasyon ve
etkilenme riskinin yüksek oldu¤unu belirtmifllerdir (29). 

Sonuç

Ülkemizde de kullan›mda olan farkl› sevofluran
preparatlar› klinisyenlere farkl› imkanlar sunmaktad›r.
Bu iki preparat aras›nda belirgin haz›rlama, paketleme
ve sunum farkl›l›klar› vard›r. Sevofluran kullan›m› s›ra-
s›nda son derece dikkatli olunmal› ve beklenmeyen bir
reaksiyon ile karfl›lafl›ld›¤›nda otoriteler ve di¤er klinis-
yenler uyar›lmal›d›r. Tercih kullan›m› s›ras›nda mümkün
oldu¤unca kan›ta dayal› bilgi kullan›lmas› özellikle yo-
¤un bilgi kirlili¤inin oldu¤u bu konu son derece önemli-
dir. Araflt›rmac›lar›n bu konuda daha fazla ilgili olmala-
r›, araflt›rmalar›n daha fazla desteklenmesi, genifl tabanl›
ve çok merkezli kontrollü, randomize çal›flmalar›n ya-
p›lmas›, invitro olarak elde edilmifl verilerin invivo ola-
rak da çal›fl›larak teyit edilmesi birçok cevaps›z sorunun
yan›tlanmas› ve klinisyenlerin tercihlerini yaparken da-
ha sa¤lam kan›tlara sahip olmalar› aç›s›ndan hayatidir. 
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