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Tupakoinnin vaikutus sevofluraanin metaboliaan
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SEVOFLURAANIN METABOLIASSA VAPAUTUU epäorgaa-
nista fluoridia 1. Kohonneet seerumin fluoridipitoi-
suudet voivat aiheuttaa munuaisten vajaatoimintaa 2. 
Maksan sytokromi P450 2E metaboloi sevofluraa-
nia 3. Tupakan savu sisältää useita reaktiivisia yhdis-
teitä, joista osa indusoi ja osa inhiboi lääkemetabo-
liaa katalysoivia entsyymejä esim. CYP 2E1

 
4. Tupa-

kointi on yleistä, mutta tupakan savun vaikutuksis-
ta anestesia-aineiden metaboliaan ja metaboliittien 
toksisuuteen tiedetään vähän. Tässä tutkimuksessa 
mitattiin ensisijaisena päätemuuttujana tupakoin-
nin vaikutusta epäorgaanisen fluoridin vapautumi-
seen sevofluraanianestesian jälkeen, ja toissijaisena 
päätemuuttujana vapautuneen fluoridin vaikutusta 
munuaistoimintaan.

Menetelmät

Kaksikymmentäviisi ei-tupakoivaa ja 25 tupakoivaa 
(yli 10 savuketta päivässä) elektiivisessa gynekologi-
sessa leikkauksessa ollutta naista ja antoi tietoisen 
suostumuksen ja osallistui tutkimukseen. Anestesia 
oli vakioitu, propofolia ja fentanyyliä käytettiin in-
duktiossa, ja lihasrelaksanttina käytettiin rokuronia. 
Anestesia ylläpidettiin sevofluraanilla (uloshengitys-
pitoisuus 2.7 %) happi (33 %)-ilmaseoksessa 45 mi-
nuutin ajan. Kaikki potilaat saivat siis yhden MAC-
tunnin sevofluraanianestesian. Tämän jälkeen anes-
tesiaa ylläpidettiin propofoli-infuusiolla. Seerumin 
fluoridipitoisuuksia mitattiin 24 h ajan anestesian 
jälkeen. Munuaistoimintaa seurattiin 48 h ajan see-
rumin ja virtsan kreatiniinin, tumour associated an-
titrypsin inhibitorin (TATI) ja β2-mikroglobuliinin 
avulla.

Tulokset

Tupakoimattomilla korkeimmat fluoridikonsent-
raatiot vaihtelivat 8.0–40 (ka 24.0) µmol/l välil-

lä ja tupakoijilla 17–71 (28) µmol/l (p = 0.64). 
Aika-fluoridikäyrän pinta-ala (area under curve 
AUC

F
 

0–24
) oli samanlainen tupakoimattomilla 89–

707 (ka 371) µmol h/l, ja tupakoivilla, 232–990 
(422) µmol h/l. Kahdeksalla potilaalla seerumin TA-
TI nousi patologiseksi, yli 3.7 nmol/l. Kaikilla vii-
dellä, joilla seerumin fluoridipitoisuus nousi yli 40 
µmol/l ja AUC

F
 
0–24

 yli 660 µmol h/l, TATI oli pato-
loginen, mutta vain kolmella 45:stä, joilla, seerumin 
fluoridipitoisuus jäi alle 40 µmol/l, seerumin TATI 
nousi yli 3.7 nmol/l (p = 0.001). Virtsan β2- mik-
roglobuliini nousi yli 1 mg/l neljällä potilaalla, jois-
ta kahdella seerumin fluoridi oli yli 40 µmol/l (p = 
0.005).

Johtopäätökset

Tupakointi ei vaikuta fluoridin vapautumiseen se-
vofluraanianestesian jälkeen. Aikaisempia oletuk-
sia matalammat seerumin fluoridipitoisuudet, yli 
40 µmol/l, voivat aiheuttaa ohimenevän glomeru-
lustoiminnan häiriön, kun munuaistoimintaa tut-
kitaan mittaamalla herkkiä munuaismarkkereita. r
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