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Nitrous oxide ( N 2 O kul lanımının kemik i l iğinde 
lökosit ve eritrosit yapımı ile interferansa girdiği ilk 
kez 1956'da Lassen ve a rkadaş l a r ı t a ra f ından b i l ­
dir i lmişt ir (1). Daha sonraki yı l larda yapı lan pek çok 
klinik ve laboratuar a raş t ı rmas ı N 2 O ile vitamin B12 
a ras ındak i metabolik ilişkiye açıklık get i rmiş t i r . Bu 
yaz ıda N 2 O kul lanımının vitamin B12 me tabo l i zmas ı 
ilerine etkileri toplu halde g ö z d e n geçir i lecekt i r . 

Vitamin B12 
Vi tamin B12 (kobalamin) memeliler t a ra f ından 

sentezlenemeyen esansiyel bir vitamindir. Molekü l 
ağırlığı 1355'dir ve suda erir. Kimyasal yapısı; korrin 
ad ı verilen bir porfirin halkası , bu ha lkan ın o r t a s ında 
yer alan monovalan formdaki kobalt atomu ve bu 
ha lkan ın t u t u n d u ğ u diğer nükleo t id yap ı l a rdan 
o luşur . V i t amin B12 m o l e k ü l ü n ü n % 4 ' ü n ü kobalt 
o luş tu rur . H ü c r e m e t a b o l i z m a s ı n d a ö n e m i olan 4 
kobalamin vard ı r . Bunlar siyanokobalamin ( C N -
C b l ) , hidroksikobalamin ( O H - C b l ) , adenozilko-
balamin ( A d o - C b l ) ve metilkobalamin ( O H - C b l ) , 
adenozilkobalamin ( A d o - C b l ) ve meti lkobalamin 
( M e - C b l ) ' d i r (2). C N - C b l ve O H - C b l ' n i n koenzim 
aktivitesi yoktur. A n c a k dokulardaki koenzim sen-
tclaz ile aktif koenzim şekilleri olan M c - C b l ve A d o -
Cbl 'yc d ö n ü ş ü r l e r . 

Vitamin B12'ye Bağlı 
Metabolik Reaksiyonlar 
Memel i l e rde B12 vitamininin rol aldığı ik i 

öneml i enzimatik reaksiyon vardı r , birisi homosis-

teinden metionin o l u ş u m u , diğer i de metilmalonik 
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asitin süksinik asite çevr i lmes id i r . B12 vitamini 

homosisteinden metionin o l u ş u m u s ı ras ında rol 

alan metionin sentetaz enziminin ko-enzimi olarak 

çalışır ve bu reaksiyondaki metil t aş ınması işlemi 

kobalt t a r a f ından gerçekleş t i r i l i r (transmelilasyon). 

İşlem s ı ras ında vi t -B12 metil grubunu kaybeder ve 

rejenere olabilmesi için folik asitin plazmadaki 

temel formu olan N5-meti l tctrahidrofolik asit (N5-

methyl-FH4) gerekir. N5-met i I -FH4 burada metil 

vericisi olarak g ö r e v yapar. N 5 - m e t i l - F H 4 daha 

sonra tetrahidrofolata ( F H 4 ) ' a d ö n e r ve F H 4 den 

dc 5,10 metilentetrahidrofolat o luşur . 5,10 metilen-

tetrahidrofolat da D N A yapımı için gerekli olan 

purin ve t imidin gibi baz la r ın sentezi için gereklidir . 

B12 veya folik asit eksikliği d u r u m l a r ı n d a ardarda 

işleyen bu mekanizmalar bozulmakta, ortaya ç ıkan 

kusurlu D N A sentezi sonucunda da (baş ta kemik 

iliğindeki hematopoctik h ü c r e l e r d e olmak ü z e r e ) 

h ü c r e l e r d e megaloblastik değiş ikl ikler o luşmak­

tadır . V i t amin B12 eks ik l iğ inde p r o p i a n a t ı n süksini l-

C o A ' y a d ö n ü ş ü m ü n ü n b o z u l m a s ı n a bağl ı olarak 

santral sinir sisteminde m i y d i n sentezi kusurlu o l ­

makta ve subakut kombine dejenerasyon olarak 

bil inen klasik n ö r o p a t i tablosu o l u ş m a k t a d ı r . 

Nitrous Oxide ( N 2 O ) 
Nitrous oxide (dinitrogen monoxide-N20) ilk 

kez 1844'de Col ton t a ra f ından anestezik a m a ç l a ku l ­

lanı lmaya baş l anmış inorganik bir gazd ı r . İyi bir 

analjezik, ancak zayıf bir anestezik olarak bi l inir . 
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Bugün genel anestezide d iğer ajanlarla kombine 

olarak ku l lan ı lmaklad ı r , Anes lez ik a m a ç l a r d ı ş ında 

major cerrahi g i r i ş imlerde operasyon sonras ı ağrı lar 

ve mîyokard iskemisine sekonder göğüs ağrı lar ının 

tedavisinde sıkça kul lanım alanı bu lmuş tu r . Nitrous 

oxide'in yan etkileri a r a s ı n d a vitamin B12 metabo­

lizması üze r ine olanı uzun sü red i r ilgi çekmiş t i r . 

Nitrous Oxide ve Vitamin B12 
Metabolizması 
Nitrous oxide vitamin B12'yi oksitler (3). 

Böylece r e d ü k l e durumdaki kobalamin (Cob-( l ) 
alamin) 'den okside kobalamin (Cob (III) ahimin) 
o luşur . Oxide kobalt transmetilasyon yapamadığ ı 
için metionin sentezi bozulur ve serum metionin 
düzeyi azalır . Kobalamine bağımlı metionin sentetaz 
aktivitesinin aza lmas ı , insanlarda kobalamin eksik­
l iğinde ortaya ç ıkan kusurlu d N A sentezinin 
nedenidir (4). 1878'de A m e s ve ark. 24 saat N 2 O 

uygulanmas ın ın D N A sentezini b o z d u ğ u n u (5), yine 
aynı yıl Deacon ve ark. hayvan deneyler* ile N 2 0 ' n u n 
metionin sentetaz aktivitesini hızla inaktive ettiğini 
gös te rd i l e r (6). 

U z u n süreli N 2 O uygulanması , istenmeyen 
hematolojik değişikl ikler yan ında sinir dokusunun 
dejenerasyonuna da yol aça r . Layser ve ark. N 2 O kul­
lanan diş hekimlerinde vitamin B12 eksikl iğinde 
o luşan klasik n ö r o p a t i y e benzer tablo sap­
tamış la rd ı r (7). 

Nitrous Oxide ile Oluşan 
Hematolojik Değişiklikler 
Anestcz ik dozlarda 24 saat N 2 O alan hastalarda 

kemik i l iğinde mcgaloblastik değişikl ikler baş lar . 
A m e s ve ark . 'n ın 24 saat süreyle %50 N 2 O ve %50 
O2 kar ış ımı uyguladıklar ı 8 has tan ın t a m a m ı n d a 
kemik i l iğinde mcgaloblastik değişikl ikler ortaya 
çıkmışt ı r (5). Skaeel ve ark . 'n ın ça l ı şmas ında da 
%70 N 2 O 24 saat ver i lmiş ve has ta la r ın t a m a m ı n d a 
mcgaloblastik değişikl ikler s ap tanmış t ı r (8). N2O ile 
mcgaloblastik kemik iliği değişiklikleri saptananlar­
da dcoxy-uridine ( d U ) supresyon testi, B12 eksikliği 
olanlardakinc benzer şek i lde anormal bulgular ver­
mektedir (5,8). 1985'de Sweeney ve ark. cerrahi 
iş lemler s ı ras ında N 2 O kullanan 21 diş hekimini in­
celediklerinde serum kobalamin ve folat 
düzeyler in in normal kaldığını , ancak 3 kişinin kemik 
i l iğinde minimal mcgaloblastik değişikler sap­

tad ık la r ım, bunlarda dU supresyon testinin de 
bozuk o lduğunu , bu 3 k iş iden ikisinin perifereik kan 
yaymala r ında hipersegmentasyon o l d u ğ u n u bi ldir­
diler (9). 

N2O kul lanımının V i t amin B12'yi okside ederek 
inaktif hale get i rdiği ve bunun sonucu olarak da 
kemik iliğinde mcgaloblastik değişikl ikler , anormal 
dU supresyon t esi i ve l ökopen i gibi değişikl ikler 
yapabi ldiği iyi bi l inmekle beraber serum Yİ1-B12 
düzeyle r ine etkisi hakk ındak i yayınlar daha 
sınırlıdır. Bu konuda hayvanlarda yapı lan bir 
a r a ş t ı r m a d a s ıçanlara 18 gün süreyle 1/1 o r a n ı n d a 
O2 ve N2O uygulanmış ve serum kobalamin 
düzeyler in in .3. g ü n d e n itibaren azalmaya başladığı , 
18. g ü n d e en az düzeye indiği M u i r ve ark. t a ra f ından 
göster i lmişt i r (10). Aynı ça l ı şmada N 2 O veri l­
mesiyle serumdaki mikrobiyolojik olarak inaktif 
vitamin B12 ana log la rmın ise art t ığı anlaşı lmışt ı r . 
İnaktif vitamin B12 ana log l a rmın ise art t ığı 
anlaşı lmışt ır . İnaktif kobalamin art ışının endojen 
kobalamin kaynaklı o lduğu d ü ş ü n ü l m e k t e d i r . E n ­
dojen kobalamin düzey le r indek i aza lman ın nedeni 
olarak da N 2 O ile o luşan irreversible oksidatif hasar 
gös te r i lmek led i r (10). G ö k b c n ve a rkadaş l a r ı %60 
N 2 O ile 2 saatten fazla cerrahi anestezi uygulanan 
hastalarda operasyon s ı ras ında serum kobalamin 
düzey le r inde azalma o l d u ğ u n u ve bu azal­
man ın operasyon sonras ı 24.saatten baş layarak 72. 
saatte tamamen normale d ö n d ü ğ ü n ü gös t e rd i l e r 
(11). B12 düzeyler in in kısa s ü r e d e normale 
d ö n m e s i n i de vitamin B12 d e p o l a r ı n ı n replase 
olması ile aç ık ladı lar . N2Ü ' i n hematopoez.is üze r ine 
etkisinin doza bağımlı o lması muhtemeldir ve her ob 
guda beklenmez. Thompson ve L a w n % 3 5 N 2 O , 

%65 O2 uyguladıklar ı hastalarda periferik kan 
yaymala r ında morfolojik değişiklik g ö r m e d i l e r (12). 
Yufun i ve ark.da 24 saate kadar %30 N?() verdikler i 
hastalarda hematolojik değişiklik o lmadığ ın ı b i ld i r ­
diler (13). L i t e r a t ü r d e 30 dk. ve a l t ındaki sü re le r l e 
N 2 0 ' y a maruz ka l ınmasın ın zara rs ız o lduğu , 30 dak. 
ile 2 saat aras ı maruziyet d u r u m l a r ı n d a değ i şken 
cevaplar ın görü lebi leceği , 2 saat ü z e r i n d e k i 
maruziyetlerde ise hepatik metionin sentetaz ak-
tivitesi ile belirgin interferansm söz konusu o l d u ğ u 
bildir i lmişt ir (14). V i l B12 eksikliği d u r u m l a r ı n d a 
serum folik asit düzeyler i (N5 -methy l -FH4) artar -
"mcthyltetrahydrofolate trap hipotezi"- (15,2). 
Hayvan deneylerinde nitrous oxide uygu lanmas ın ın 
serum folik asit a r tmas ı yara tab i leceği ve bunun da 
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N a ü ' n u n , folik asilin dokular t a ra f ından tu tu lmasın ı 
aza l tmas ına vc folal polyglulamatc sentezini inhibe 
etmesine bağlı o lduğu bildiri lmiştir (16,17). Skaeel ve 
a rkadaş l a r ı N2O uygulanması ile ilk saatlerden 
baş layarak serum folik asil düzeyler in in an t iğ in i b i l ­
d i rmiş le rd i r (18). 

N 2 O kul lanımının sitopeni yap ıp yapmadığ ı 
konusunda l i t e r a l ü r d e farklı raporlar vard ı r . Skaeel 
ve ark. %70 IN7O uyguladıklar ı kiş i lerde 7 ile 9. 
g ü n l e r d e maksimuma ulaşan lökopen i b i ld i rmiş ler ­
dir (8). A m c s ve a rkadaş l a r ı ise değişik süre le r le 
%50 N 2 O uyguladıklar ı 17 kişinin h içbi r i s inde 
lökopen i olmazken, o lgular ın t ü m ü n d e trom-
bositopeni sap lad ık la r ın ı b i ld i rmiş lerd i r (5). Lassen 
vc Able l t ' e gö re N ^ O ' e 4 gün ya da daha fazla maruz 
kalanlarda ise ag ranü los i toz gö rü leb i lmek ted i r 
(1,19). N 2 O kul lanımı 4 günü aştığı takdirde lökosit 
sayısı azalmakta (1,8), 24 saate kadar süren 
maruz.iyetlerde ise kusurlu D N A sentezinin düze l ­
mesine kadar g e ç e n sü re iç inde, periferik kanda 
mevcut lökosit deposu lökopen i ge l i şmesine engel 
olabi lmekledir (11). Bu veriler gös ter iyor ki N 2 O 

uygulaması l ökopen i veya trombositopeni 
gel iş imine yol açabi l i rse de her olguda bek­
leneceğ ine dair yeterli kanı t yoktur. 

S O N U Ç 
N 2 O çok uzun yı l lardan beri klinik anestezide 

kullanılan, loksik etkileri minimal bir a jandır . Bu et­

kiler farklı derecelerde olmakla birlikte, kemik 

iliğinde megaloblastik değişikl ikler , anormal dU 

supresyon testi (B12 eksikliği olan haslalardakine 

benzer şek i lde) , periferik kanda nölrofil hiperseg-

mentasyonu, l ökopen i veya trombositopeni ve bazen 

de B12 eks ik l iğ indekinc benzer n ö r o p a t i tablosu 

olarak s ı ra lanabi l i r . Mamaf ih bu yan etkiler; çeşitli 

a r a ş t ı r m a l a r d a çok farklı bi ldir i ler olmakla beraber, 

hem tüm hastalarda saptanmamakta hem de kul­

lanım süresi ve konsantrasyon ile ilişkili g ö z ü k m e k ­

tedir. Saptanan bu yan etkilerinin hemen t a m a m ı 

laboratuar değişikliği olarak kalmakta ve nadiren 

klinik semptomatolojiye yol a ç m a k t a d ı r , D N A sen­

tezi üzer ine etkisinin yara iyileşmesi vc enfeksiyon­

lar y ö n ü n d e n ne gibi sonuç la r ı o lacağına dair kap­

samlı a r a ş t ı rma la r gereklidir . Hematolojik yan et­

kiler dolayısıyla nadir de olsa N 2 O kul lanımını 

tamemen b ı r akan anestez.istler o lduğu bil iniyor. 

G ö z d e n geçirdiğimiz, bilgilere g ö r e kan ımızca latent 

pernis iyöz anemisi olanlar, latent B12 vitamin eksik­

liği olasılığı olan vejeteryanlar vc cerrahi anestezi 

d ış ındaki endikasyonlarla 24 saatin üze r inde N2( ) 

kul lanı lması gereken durumlarda dikkat l i o lunmas ı , 

bu gibi olgularda N ı O ' n u n uygulamasıyla birl ikte 

g ü n d e iki kez. 30 mg folinik asit verilmesi yeterli 

ön lem olacakt ı r . 
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