Hematoloji

Nitrous Oxide Kullaniminin Vitamin B12
Metabolizmasi1 Uzerine Etkileri

Nitrous oxide (N2O kullaniminin kemik iliginde
lokosit ve eritrosit yapimi ile interferansa girdigi ilk
kez 1956'da Lassen ve arkadaslari tarafindan bil-
dirilmistir (1). Daha sonraki yillarda yapilan pek ¢ok
klinik ve laboratuar arastirmas:t N2O ile vitamin B12
arasindaki metabolik iliskiye aciklik getirmistir. Bu
yazida N20O kullaniminin vitamin B12 metabolizmasi

ilerine etkileri toplu halde gézden gegirilecektir.

Vitamin B12

Vitamin B12 (kobalamin) memeliler tarafindan
sentezlenemeyen esansiyel bir vitamindir. Molekiil
agirligr 1355'dir ve suda erir. Kimyasal yapisi; korrin
ad1 verilen bir porfirin halkasi, bu halkanin ortasinda
yer alan monovalan formdaki kobalt atomu ve bu
halkanin tutundugu diger niikleotid yapilardan
olusur. Vitamin B12 molekiiliiniin %4'tinti kobalt
olusturur. Hiicre metabolizmasinda O6nemi olan 4
kobalamin vardir. Bunlar siyanokobalamin (CN-
Cbl), hidroksikobalamin (OH-Cbl),
balamin (Ado-Cbl) ve metilkobalamin (OH-Cbl),
adenozilkobalamin (Ado-Cbl) ve metilkobalamin
(Me-Cbl)'dir (2). CN-Cbl ve OH-Cbl'nin koenzim

aktivitesi yoktur. Ancak dokulardaki koenzim sen-

adenozilko-

tclaz ile aktif koenzim sekilleri olan Mc-Cbl ve Ado-

Cbl'yc donitsirler.

Vitamin B12'ye Bagh

Metabolik Reaksiyonlar

Memelilerde B12 vitamininin rol aldigt iki
onemli enzimatik reaksiyon vardir, birisi homosis-

teinden metionin olusumu, digeri de metilmalonik
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asitin siiksinik asite ¢evrilmesidir. B12 vitamini
homosisteinden metionin olusumu sirasinda rol
alan metionin sentetaz enziminin ko-enzimi olarak
galisir ve bu reaksiyondaki metil tasinmasi islemi
kobalt tarafindan gerceklestirilir (transmelilasyon).
islem sirasinda vit-B12 metil grubunu kaybeder ve
rejenere olabilmesi i¢in folik asitin plazmadaki
temel formu olan N5-metiltctrahidrofolik asit (N5-
methyl-FH4) gerekir. N5-metil-FH4 burada metil
vericisi olarak gorev yapar. NS5-metil-FH4 daha
sonra tetrahidrofolata (FH4)'a doner ve FH4 den
dc 5,10 metilentetrahidrofolat olusur. 5,10 metilen-
tetrahidrofolat da DN A yapimi i¢in gerekli olan
purin ve timidin gibi bazlarin sentezi i¢in gereklidir.
B12 veya folik asit eksikligi durumlarinda ardarda
isleyen bu mekanizmalar bozulmakta, ortaya ¢ikan
kusurlu DN A sentezi sonucunda da (basta kemik
iligindeki hematopoctik hiicrelerde olmak {iizere)
hiicrelerde megaloblastik degisiklikler olusmak-
tadir. Vitamin B12 eksikliginde propianatin siiksinil-
CoA'ya dontsiminin bozulmasina bagli olarak
santral sinir sisteminde miydin sentezi kusurlu ol-

makta ve subakut kombine dejenerasyon olarak

bilinen klasik ndropati tablosu olusmaktadir.

Nitrous Oxide (N2O)

Nitrous oxide (dinitrogen monoxide-N20) ilk
kez 1844'de Colton tarafindan anestezik amacgla kul-
lanilmaya baslanmis inorganik bir gazdir. Iyi bir

analjezik, ancak zayif bir anestezik olarak bilinir.
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Bugiin genel anestezide diger ajanlarla kombine
olarak kullanilmakladir, Aneslezik amag¢lar disinda
major cerrahi girisimlerde operasyon sonrasi agrilar
ve miyokard iskemisine sekonder gdgiis agrilarinin
tedavisinde sik¢a kullanim alani bulmustur. Nitrous
oxide'in yan etkileri arasinda vitamin B12 metabo-

lizmas: izerine olani uzun siiredir ilgi ¢ekmistir.

Nitrous Oxide ve Vitamin B12
Metabolizmasi

Nitrous oxide vitamin B12'yi oksitler (3).
Boylece rediikle durumdaki kobalamin (Cob-(1)
alamin)'den okside kobalamin (Cob (III) ahimin)
olusur. Oxide kobalt transmetilasyon yapamadigi
i¢gin metionin sentezi bozulur ve serum metionin
diizeyi azalir. Kobalamine bagimli metionin sentetaz
aktivitesinin azalmasi, insanlarda kobalamin eksik-
liginde ortaya c¢ikan kusurlu dNA
nedenidir (4). 1878'de Ames ve ark. 24 saat N20O

uygulanmasinin DN A sentezini bozdugunu (5), yine

sentezinin

ayn1 yil Deacon ve ark. hayvan deneyler* ile N20'nun
metionin sentetaz aktivitesini hizla inaktive ettigini
gosterdiler (6).

Uzun siireli N2O
hematolojik degisiklikler yaninda sinir dokusunun

uygulanmasi, istenmeyen
dejenerasyonuna da yol agar. Layser ve ark. N20O kul-
lanan dis hekimlerinde vitamin B12 eksikliginde
klasik
tamiglardir (7).

olusan ndéropatiye benzer tablo sap-

Nitrous Oxide ile Olusan

Hematolojik Degisiklikler

Anestczik dozlarda 24 saat N2 O alan hastalarda
kemik iliginde mcgaloblastik degisiklikler baglar.
Ames ve ark.'nin 24 saat siireyle %50 N20O ve %50
O2 karisimi1 uyguladiklari 8 hastanin tamaminda
kemik iliginde mcgaloblastik degisiklikler ortaya
¢itkmistir (5). Skaeel ve ark.'min ¢aligmasinda da
%70 N20O 24 saat verilmis ve hastalarin tamaminda
mcgaloblastik degisiklikler saptanmistir (8). N2O ile
mcgaloblastik kemik iligi degisiklikleri saptananlar-
da dcoxy-uridine (dU) supresyon testi, B12 eksikligi
olanlardakinc benzer sekilde anormal bulgular ver-
mektedir (5,8). 1985'de Sweeney ve ark. cerrahi
islemler sirasinda N2O kullanan 21 dis hekimini in-
celediklerinde serum kobalamin ve folat
diizeylerinin normal kaldigini, ancak 3 kisinin kemik
mcgaloblastik  degisikler  sap-

iliginde minimal

tadiklarim, bunlarda dU supresyon testinin de
bozuk oldugunu, bu 3 kisiden ikisinin perifereik kan
yaymalarinda hipersegmentasyon oldugunu bildir-
diler (9).

N20O kullaniminin Vitamin B12'yi okside ederek
inaktif hale getirdigi ve bunun sonucu olarak da
kemik iliginde mcgaloblastik degisiklikler, anormal
dU supresyon tesii ve lokopeni gibi degisiklikler
yapabildigi iyi bilinmekle beraber serum YII-BI2
hakkindaki
hayvanlarda yapilan bir

dizeylerine  etkisi yayinlar  daha

sinirlidir.  Bu  konuda
arastirmada sigcanlara 18 giin siireyle 1/l oraninda
02 ve N20

diizeylerinin 3. giinden itibaren azalmaya basladigi,

uygulanmis ve serum kobalamin

18. giinde en az diizeye indigi Muir ve ark. tarafindan
gosterilmistir (10). Ayni c¢alismada N2O veril-
mesiyle serumdaki mikrobiyolojik olarak inaktif
vitamin B12 analoglarmin ise arttigi anlasilmistir.
Inaktif vitamin B12

anlasilmistir. Inaktif kobalamin artisinin endojen

analoglarmin ise arttig:
kobalamin kaynakli oldugu dustinilmektedir. En-
dojen kobalamin diizeylerindeki azalmanin nedeni
olarak da N2O ile olusan irreversible oksidatif hasar
gosterilmekledir (10). Gokben ve arkadaslart %60
N2O ile 2 saatten fazla cerrahi anestezi uygulanan
hastalarda operasyon sirasinda serum kobalamin
dizeylerinde azalma oldugunu ve bu azal-
manin operasyon sonrasi 24.saatten baslayarak 72.
saatte tamamen normale dondigini goésterdiler
(11). BI2

donmesini de vitamin B12 depolarinin replase

diizeylerinin  kisa siirede normale
olmasi ile agikladilar. N2U'in hematopoez.is iizerine
etkisinin doza bagimli olmasi muhtemeldir ve her ob
guda beklenmez. Thompson ve Lawn %35 N20O,
%65 02 uyguladiklart hastalarda periferik kan
yaymalarinda morfolojik degisiklik gormediler (12).
Yufuni ve ark.da 24 saate kadar %30 N?() verdikleri
hastalarda hematolojik degisiklik olmadigini bildir-
diler (13). Literatiirde 30 dk. ve altindaki siirelerle
N20'ya maruz kalinmasinin zararsiz oldugu, 30 dak.
ile 2 saat aras1 maruziyet durumlarinda degisken
cevaplarin  goriilebilecegi, 2 saat {izerindeki
maruziyetlerde ise hepatik metionin sentetaz ak-
tivitesi ile belirgin interferansm s6z konusu oldugu
bildirilmistir (14). Vil B12 eksikligi durumlarinda
serum folik asit diizeyleri (N5-methyl-FH4) artar -
(15,2).

Hayvan deneylerinde nitrous oxide uygulanmasinin

"mcthyltetrahydrofolate trap hipotezi"-

serum folik asit artmasi yaratabilecegi ve bunun da

TKlin Tip Bilimleri 1991,11
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Nai'nun, folik asilin dokular tarafindan tutulmasini
azaltmasina vc folal polyglulamatc sentezini inhibe
etmesinebaglioldugubildirilmistir (16,17). Skaeelve
arkadaslar1 N20O uygulanmas: ile ilk saatlerden
baslayarak serum folik asil diizeylerinin antigini bil-
dirmislerdir (18).

N20 kullaniminin sitopeni yapip yapmadig:
konusunda literaliirde farkli raporlar vardir. Skaeel
ve ark. %70 IN70 uyguladiklari kisilerde 7 ile 9.
gliinlerde maksimuma ulasan ldkopeni bildirmisler-
dir (8). Amcs ve arkadaslar1 ise degisik siirelerle
%50 N20O wuyguladiklar:

olmazken,

17 kisinin higbirisinde
l6kopeni olgularin tiimiinde trom-
bositopeni sapladiklarini bildirmislerdir (5). Lassen
vc Ablelt'e gore N*O'e 4 giin ya da daha fazla maruz
kalanlarda ise agraniilositoz goriilebilmektedir
(1,19). N20O kullanim1 4 giini astig1 takdirde lokosit
sayisi azalmakta (1,8), 24 saate kadar siiren
maruz.iyetlerde ise kusurlu D N A sentezinin diizel-
mesine kadar gegen siire ig¢inde, periferik kanda
mevcut 16kosit deposu 16kopeni gelismesine engel
olabilmekledir (11). Bu veriler gosteriyor ki N20O
uygulamasi lokopeni veya trombositopeni
gelisimine yol acgabilirse de her olguda bek-

lenecegine dair yeterli kanit yoktur.

SONUC
N20O ¢ok uzun yillardan beri klinik anestezide

kullanilan, loksik etkileri minimal bir ajandir. Bu et-

kiler farkl
iliginde megaloblastik degisiklikler, anormal dU

derecelerde olmakla birlikte, kemik

supresyon testi (B12 eksikligi olan haslalardakine
benzer sekilde), periferik kanda nélrofil hiperseg-
mentasyonu, l6kopeni veya trombositopeni ve bazen
de B12 eksikligindekinc benzer ndropati tablosu
olarak siralanabilir. Mamafih bu yan etkiler; g¢esitli
arastirmalarda ¢ok farkli bildiriler olmakla beraber,
hem tim hastalarda saptanmamakta hem de kul-
lanim siiresi ve konsantrasyon ile iliskili géziikmek-
tedir. Saptanan bu yan etkilerinin hemen tamami
laboratuar degisikligi olarak kalmakta ve nadiren
klinik semptomatolojiye yol agmaktadir, D N A sen-
tezi lizerine etkisinin yara iyilesmesi vc enfeksiyon-
lar yoniinden ne gibi sonuglar1 olacagina dair kap-
saml1 arastirmalar gereklidir. Hematolojik yan et-
kiler dolayisiyla nadir de olsa N2O kullanimini
tamemen birakan anestez.istler oldugu biliniyor.
Gozden gegirdigimiz, bilgilere gore kanimizca latent
pernisiydz anemisi olanlar, latent B12 vitamin eksik-
ligi olasilig1 olan vejeteryanlar vc cerrahi anestezi
disindaki endikasyonlarla 24 saatin iizerinde N2()
kullanilmasi gereken durumlarda dikkatli olunmasi,
bu gibi olgularda N1O'nun uygulamasiyla birlikte
giinde iki kez. 30 mg folinik asit verilmesi yeterli

6nlem olacaktir.
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