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Uticaj azotnog oksidula na nastanak
megaloblastne anemije

Posmatran je uticaj N2O kao anestetika, na nastanak megaloblastne anemije
kod mi{eva. U tu svrhu ispitivani su razmazi kostne sr`i sternuma i krvi iz srca.
Utvr|ene su promene karakteristi~ne za megaloblastnu anemiju: hiperplazija
kostne sr`i sa megaloblastima i prisustvo megalocita u krvi.

Uvod

Jedna od najpoznatijih i najzastupljenijih hematolo{kih bolesti dana-

{njice jeste anemija − poreme}aj eritrocitne loze. Malokrvnost ili anemija,
prema zna~enju same re~i, trebalo bi da ozna~ava manjak krvi, ali je pri-
hva}eno da se to odnosi na crvena krvna zrnca ili hemoglobin i da se to
ime daje oboljenjima krvi sa smanjenim brojem eritrocita ili koli~inom he-

moglobina ispod normalnih vrednosti [1].
Ipak, anemija se najbolje defini{e kao smanjenje hemoglobina u jedi-

nici zapremine krvi (jednom litru), jer klini~ko ispoljavanje anemije bez
obzira na njenu vrstu, u najve}oj meri zavisi od veli~ine brzine smanjenja
snabdevanja tkiva kiseonikom zavisnog od koncentracije hemoglobina u

krvi [2]. Kao glavni uzrok nastanka anemije smatra se poreme}aj
ravnote`e izme|u stvaranja eritrocita u eritropoeznom tkivu i izumiranja
ostarelih i istro{enih eritrocita. Taj poreme}aj je uslovljen o{te}enjem kos-
tne sr`i ili nedostatkom nutritivnih ~inilaca neophodnih za normalan razvoj
i sazrevanje }elija eritrocitne loze (Fe, Cu, Co, folna kiselina, vitamini
B12, C, B6, belan~evine i hormoni). 

Postoje dve vrste podela anemija: patofiziolo{ka (kineti~ka) i morfo-
lo{ka. Prema prvoj, anemije se dele u dve velike grupe: anemije izazvane
prete`no smanjenim stvaranjem eritrocita i anemije prete`no izazvane
pove}anom razgradnjom eritrocita. Morlofo{ka podela klasifikuje anemije
na osnovu veli~ine eritorcita u odnosu na normalnu, te postoje makrocitna,
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mikrocitna i normocitna anemija [2]. U grupu anemija izazvanih smanje-
nim stvaranjem eritrocita zbog poreme}aja razmno`avanja i diferentovanja
morfolo{ki poznatih eritrocitopoeznih }elija, a usled poreme}aja sinteze
DNK, spada megaloblastna anemija. 

Megaloblastna anemija nastaje kao posledica poreme}aja sinteze
DNK usled nedostatka vitamina B12 ili folne kiseline. Naziv poti~e od me-
galoblasta, morfolo{ki izmenjenih eritroblasta, koji se javljaju u kostnoj sr-
`i. Ve}ina megaloblastnih anemija (95%) izazvana je deficitom vitamina
B12 ili folne kiseline u organizmu, dok je ostatak posledica delovanja lek-
ova koji spre~avaju sintezu DNK, naslednih poreme}aja metabolizma ili
im je uzrok nepoznat [2]. Vitamin B12 indirektno uti~e na sintezu DNK
time {to, primaju}i od neaktivnog N5-metil-tetrahidrofolata metilsku grupu,
pretvara to jedinjenje u tetrahidrofolat iz kojeg se lako stvara N5,N10-meti-
len-tetrahidrofolat jedinjenje koje daje metilsku grupu i 2H+ jona uridilatu

u toku njegovog pretvaranja u timidilat prilikom sinteze DNK [2]. Reak-
cija sinteze timidilata, odnosno poreme}aj sinteze timidilata, izgleda da je
klju~ni mehanizam koji dovodi do poreme}ene sinteze DNK i megaloblas-

tne anemije [3].
Cilj rada bio je da se utvrdi da li dejstvom azotnog oksidula nastaje

megaloblastna anemija. Naime, trebalo je pokazati da davanje ovoga gasa
kao sredstava za anesteziju vrlo brzo mo`e da izazove pojavu megaloblas-
tne anemije, na taj na~in {to N2O inhibi{e sintezu metil-transferaze enzima
koji je neophodan za pretvaranje N5-metil-tetrahidrofolata u aktivni enzim

folne kiseline − metil-tetrahidrolat. Ovo dejstvo N2O po~iva na oksidisanju
vitamina B12, kofaktora sintetaze metionina, u njegov neaktivni oblik [2].

Metod

Za utvr|ivanje dijagnoze nastanka megaloblastne anemije najrelevant-
niji podaci se dobijaju pregledom razmaza kostne sr`i i periferne krvi u
~oveka. U kostnoj sr`i uo~avaju se poreme}aji }elija eritrocitne, granulo-
citne i trmbocitne loze. U perifernoj krvi uo~avaju se dve glavne morfolo-
{ke promene: prisustvo velikih ovalnih eritrocita i hipersegmentacija jedra
zrelih granulocita. 

Mi{evi su raspore|eni u tri eksperimentalne i jednu kontrolnu grupu.
U I grupi bili su mi{evi koji su izlagani gasu dva dana, u II grupi − ~etiri
dana i u III − {est dana. Mi{evi u kontrolnoj grupu nisu izlagani gasu.
Nakon izlaganja dejstvu N2O, od mi{eva su zaq analizu uzimani uzorci
krvi i kostne sr`i.

Azotni oksidul se nalazio u boci (s tim da je pritisak bio smanjen do
vrednosti od 1 atmosfere) i pu{tan je, putem gumenog creva, u stakleno
zvono (akvarijum) pod kojim su bili mi{evi. Kako udisanje ~istog N2O
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mo`e da izazove hipoksiju usled nedostatka O2, gas nije pu{tan u konti-
nuitetu, ve} sa pauzama od po 25 sekundi, sve dok mi{evi ne bi pali u
anesteziju (pod zvonom se nalazila sme{a N2O i vazduha). Znaci aneste-
zije bili su: arefleksija, atonija i anelgezija. 

Sve tri grupe izlagane su gasu 6 puta dnevno po 2 minuta, sa neo-
phodnim pauzama. (Ina~e, tokom prvog pu{tanja gasa jedan mi{ je uginuo
usled trovanja!). Svi mi{evi koji su izlagani gasu dr`ani su u posebnom
kavezu odvojeno od ostalih koji su predvi|eni za kontrolnu grupu. Svi
mi{evi su `rtvovani sedmog dana. Krv je uzeta direktno iz srca, a uzorak
kostne sr`i iz grudne kosti. Svi preparati bojeni su metodom May-Grün-
wald-Giemsa.

Rezultati i diskusija

U odnosu na mi{eve iz kontrolne grupe, mi{evi iz eksperimentalnih
grupa imali su manju fizi~ku aktivnost i na njihovim o~ima zapa`en je na-
stanak skrame koja bi nestajala nakon oporavka od anestezije. Upore|iva-
njem mikroskopskih preparata razmaza krvi i kostne sr`i sa fotografijama
iz hematolo{kog atlasa izvedeni su zaklju~ci o nastalim promenama.
Uo~ena je hiperplazija kostne sr`i u kojoj su zapa`ena gnezda mega-
loblasta i nekoliko megakariocita sa izra`enom hiperploidiom jedra.
Prime}eni su i hipersegmentisani granulociti. Krvni razmazi ukazali su na
preobra`aj eritrocita u megalocite. Sve uo~ene promene bile su rezultat
posmatranja preparata druge i tre}e grupe mi{eva. Kod prve grupe nisu
zapa`ene nikakve promene, kao i kod kontrolne, verovatno zbog kratkog
vremena izlaganja gasu. 

Dakle, ovo istra`ivanje, iako vr{eno na mi{evima i pod uslovima koji
nisu identi~ni uslovima davanja anestezije, mo`e poslu`iti kao potvrda pre-
tpostavci da N2O remeti sintezu DNK. To bi moglo da zna~i da se paci-
jenti kojima se du`e daje N2O kao anestetik, izla`u riziku nastanka
megaloblastne anemije. Naravno, ako prethodno nisu preduzete nikakve
mere koje bi spre~ile tu osobinu azotnog oksidula.
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Influence of N2O on development of megaloblastic anemia
in mice

Object of this examination was influence of N2O as anesthetic agent
on development of megaloblastic anemia in mice. For that purpose ster-
num marrow and blood smears were examined. Mice were divided into
three different groups according to period of gas inhalation (several times
a day until anesthetic effect): two, four and six days. By comparing mi-
croscope preparations of blood and bone marrow, it was noticed the pres-
ence of bone marrow hyperplasia with megaloblastness and several
megacariocytes with hyperploydia of nucleus. Hypersegmented granulo-
cytes were also noticed. Blood smear showed transformation of erytrocytes
to megalocytes. All the changes were noticed in preparations of the second
and the third group. There were no changes at the first group, probbably
because of short period of gas inhalation. 
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