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ÖZET
Otizm spektrum bozukluğu, sosyal iletişim ve etkileşimde 

kalıcı eksiklikler ile birlikte; tekrarlayan davranış, ilgi veya ak-

tivite kalıpları ile karakterize nörogelişimsel bir bozukluktur. 

Diş hekimi muayene ve tedavi ortamındaki parlak ve yoğun 

aydınlatma, dental ekipmanların çıkardığı sesler, farklı koku 

ve tatlara sahip dental materyaller otizm hastalarının kaygı 

ve endişesini tetiklemektedir. Ayrıca hastaların kronik sağlık 

sorunları ve kullandığı psikoaktif ve antikonvülsan ilaçlar da 

diş tedavi sürecinin yönetimini zorlaştırmaktadır. Bu neden-

le otizm hastalarında çoğunlukla genel anestezi altında diş 

tedavileri güvenli ve kontrollü bir şekilde yapılabilmektedir. 

Son yıllarda otizmin tamamen bir nörogelişimsel bozukluk ol-

madığı, hastalarda bir takım patofizyolojik değişikliklerin de 

görüldüğü ve hatta otizmin bunun bir sonucu olarak ortaya 

çıkabileceği düşüncesi gündeme gelmiştir. Otizmli bireyler-

de oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon ve bozulmuş 

immün yanıt ve gastrointestinal anomaliler gibi hastalığa 

eşlik eden bir takım fizyolojik bozukluklar görülmektedir. Bu 

nedenle; otizmli çocuklarda genel anestezi altında diş teda-

vileri planlanırken, hastadaki nörogelişimsel bozukluklar ve 

patofizyolojik durumlar dikkate alınmalı ve süreç hastaların 

genel anestezinin olumsuzluklarından en az etkileneceği şe-

kilde yönetilmelidir. Bu derlemenin amacı diş tedavilerinin ya-

pılmasında çoğunlukla genel anestezi ihtiyacı duyulan otizm 

hastalarında görülen patofizyolojik değişiklikleri gündeme 

getirmek, genel anestezi uygulamaları sırasında, anestezi ön-

cesi ve sonrası dönemde dikkat edilmesi gereken konulara 

dikkat çekmek, bu konuda diş hekimleri ve anestezi uzman-

larını bilgilendirmektir.

Anahtar Kelimeler: Diş çürükleri, genel anestezi, otizm spekt-

rum bozukluğu.

ABSTRACT
Autism spectrum disorder is a neurodevelopmental disorder 

characterized by persistent deficit in social communication 

and interaction, as well as repetitive pattern of behavior, in-

terest, or activity. Bright and intense lighting in the dentist's 

room, the sounds of dental equipment, and dental materials 

with different smell and taste trigger anxiety in autism pa-

tients. In addition, the chronic systemic health problems of 

the patients and the psychoactive and anticonvulsant dru-

gs that they use also complicate the management of dental 

treatments. For these reasons, dental treatments in autistic 

patients can be safely performed under general anesthesia. 

In recent years, it has been thought that autism is not only a 

neuropsychological disorder, but may be a disease that de-

velops as a result of some pathophysiological changes. Seve-

ral physiological disorders accompanying the disease, such 

as oxidative stress, mitochondrial dysfunction, impaired im-

mune response, and gastrointestinal abnormalities, are seen 

in individuals with autism. While planning dental treatments 
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under general anesthesia in children with autism, neuro-

developmental disorders and pathophysiological con-

ditions should be taken into account, and the treatment 

process should be managed in such a way that patients 

are least affected by the negative effects of general anest-

hesia. The aim of this review is to bring up the pathophy-

siological changes seen in autism patients, who mostly 

need general anesthesia in dental treatments, to determi-

ne the issues to be considered before, during, and after 

general anesthesia, and to inform dentists and anesthesi-

ologists about this issue.

Keywords: Dental caries, general anesthesia, autism spe-

ctrum disorder.

GİRİŞ
Otizm spektrum bozukluğu (OSB), sosyal iletişim ve etki-

leşimde kalıcı eksiklikler ile birlikte; tekrarlayan davranış, 

ilgi veya aktivite kalıpları ile karakterize nörogelişimsel bir 

bozukluktur.1 OSB genellikle bebeklik veya erken çocuk-

luk döneminde otizme özgü semptomların görülmesi ile 

teşhis edilir. Bundan 30 yıl öncesine göre otizm görülme 

sıklığının 3-4 kat arttığı ve her 59 çocuktan birinde OSB 

görüldüğü, ayrıca erkeklerde kızlara göre 3-4 kat daha 

fazla rastlandığı rapor edilmektedir.2 OSB etiyolojisi hala 

tam olarak açıklanamamış olsa da konu ile ilgili nöropsi-

kolojik, yapısal veya işlevsel değişiklikleri içeren birçok 

hipotez ileri sürülmüştür. Bununla birlikte neonatal ya da 

perinatal komplikasyonlar, viral enfeksiyonlar, metabolik 

dengesizlikler ve maruz kalınan çeşitli kimyasallar gibi 

genetik ve çevresel bir takım faktörler de otizmin etiyolo-

jik faktörleri arasında sayılmaktadır.3,4 

OSB’li hastalarda sözlü ve sözsüz iletişim kurmada güç-

lük, rutinlerine ait değişikliklere karşı direnç gösterme, 

kaygı ve duyusal işlev bozuklukları görülür.5 Diş hekimi 

muayene ve tedavi ortamındaki parlak ve yoğun aydın-

latma, dental ekipmanların çıkardığı sesler, farklı koku ve 

tatlara sahip dental materyaller otizm hastalarının kaygı 

ve endişesini tetiklemektedir.6,7 Ayrıca hastaların kronik 

sağlık sorunları ve kullandığı psikoaktif ve antikonvülsan 

ilaçlar da diş tedavi sürecinin yönetimini zorlaştırmakta-

dır. Bu nedenle otizm hastalarında ancak genel anestezi 

ve sedasyon uygulamaları altında diş tedavileri güvenli 

ve kontrollü bir şekilde yapılabilmektedir.1 Yüksek dozda 

oral premedikasyon ve/veya azot protoksit/oksijen inha-

lasyonu otizmli bireylerde konservatif diş tedavileri için 

bir seçenek olarak gündeme gelse de, özellikle 2-5 yaş 

dönemi erken çocukluk çağı çürüklerinin tedavisinde ge-

nel anestezi tek seçenek olmaktadır.1,8 Arnold ve ark.9 5 

yıl içinde genel anestezi alan çocukların %12’sinin OSB’li 

hastalar olduğunu bildirmiştir. Parry ve ark.8 retrospektif 

olarak gerçekleştirdikleri çalışmalarında ise genel anes-

tezi altında tedavi edilen 1000 çocuğun %79’unun otizm 

hastası olduğu bildirilmekte ve bu hastaların %40’ının 

en az bir kez diş tedavileri için genel anestezi aldığı gö-

rülmektedir. Ülkemizde yapılan başka bir çalışmada ge-

nel anestezi altında diş tedavileri yapılan 111 çocuğun 

%11’inin mental ya da fiziksel engeli olduğu tespit edil-

miştir.10

Bu derlemenin amacı diş tedavilerinin yapılmasında ço-

ğunlukla genel anestezi ihtiyacı duyulan otizm hastala-

rında görülen patofizyolojik değişiklikleri gündeme ge-

tirmek, genel anestezi uygulamaları sırasında, anestezi 

öncesi ve sonrası dönemde dikkat edilmesi gereken ko-

nulara dikkat çekmek, bu konuda diş hekimleri ve aneste-

zi uzmanlarını bilgilendirmektir. 

Otizm Spektrum Bozukluğunda Görülen
Patofizyolojik Değişiklikler 
Otizm hastalarında sosyal iletişim bozuklukları ve uyku 

sorunları gibi problemlerin temel kaynağının santral sinir 

sisteminde genel anestezinin de etkinliğinde rol oynayan 

nöropeptitler gibi aracı yapıların “oksidatif stres” kaynaklı 

düzensiz salınımı olduğu bildirilmektedir. Örneğin, otizm 

hastalarında oreksin salınım düzensizliğinin beslenme ve 

uyku bozuklukları, strese karşı artmış yanıt ve sosyal ileti-

şim bozuklukları ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir.11 

Bu nedenle otizm hastalarında oksidatif stres ve neden 

olduğu patolojik olayları bilmek önem taşımaktadır.

Oksidatif stres metabolizmadaki oksidan ve antioksidan 

sistemler arasındaki dengenin oksidasyon lehine bozul-

masıdır. Bu dengenin bozulması ile vücutta serbest ra-

dikal miktarı artarak oksidatif stres meydana gelir ve vü-

cutta patofizyolojik olaylar gelişir.11 Mitokondride enerji 

üretiminde rol alan elektron taşıma sistemi (ETS), redoks 

döngüsü, enflamasyonda görev alan nötrofil ve makrofaj 

aktiviteleri, oksidaz enzim aktiviteleri, araşidonik asit me-

tabolizması ve stres vücuttaki serbest radikal üretiminde 

başlıca rol oynayan eksojen kaynaklardır. Ultraviyole ve 

X-ray ışınları, bazı ilaçlar, demir, bakır, cıva gibi eser ele-

mentler, temizlik ürünleri, parfümler gibi etkenler de ser-

best radikal üretimine yol açabilen eksojen kaynaklar ola-

rak tanımlanabilir.12 

Otizm hastalarında oksidatif stresin başka bir kaynağı ge-

netik polimorfizmlere bağlı değişikliklerdir. Beyin hücre-

lerinde gelişen metilasyon, asetilasyon, gibi önemli reak-

siyonları düzenleyen enzimlerin aktivitelerinin artması ya 

da azalmasına bağlı olarak otizm hastalarının DNA’sında 

epigenetik değişiklikler görülebilmektedir. DNA zincirin-

de görülen bu değişiklikler mRNA aracılığı ile hücre meta-

bolizması üzerinde etkisini gösterir.11

Oksidatif stres, nöronlarda membran hasarı, protein yapı-

sında değişiklikler, lipit denatüreasyonu ve DNA hasarına 

neden olmaktadır. Bu nedenle de oksidatif stresin Par-

kinson hastalığı, Alzheimer hastalığı, multipl skleroz gibi 

nöron hasarının görüldüğü nörogelişimsel hastalıkların 
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patofizyolojisinde etkili olduğu düşünülmektedir.13,14 

Güncel çalışmalar oksidatif stresin aynı zamanda şizof-

reni, depresyon, bipolar bozukluk gibi birçok psikiyatrik 

bozuklukta da önemli rol oynadığını göstermiştir.15,16 Ço-

cukluk çağı ruhsal hastalıkları, Down Sendromu, OSB ve 

obsesif kompulsif bozukluk ile ilgili yapılan çalışmalarda 

da oksidan ve antioksidan dengenin bozuk olduğu ve 

oksidatif stresin bu hastalıkların patogenezinde etkili ola-

bileceği öne sürülmektedir.14,17,18 Bu bulgular ışığında, 

genel anestezi uygulamasında OSB’li hastaların bozuk 

olan oksidan ve antioksidan dengesini göz önünde bu-

lundurarak, ek olarak oksidatif strese neden olmamak ve 

oksidatif stresi doğru yönetmek dikkat edilmesi gereken 

önemli bir noktadır.

OSB beynin atipik gelişimine bağlı olduğu düşünülen 

bozulmuş davranışsal ve bilişsel özellikler ile karakteri-

ze bir bozukluktur. Ancak son yıllarda otizmin tamamen 

bir nörogelişimsel bozukluk olmadığı, hastalarda bir ta-

kım patofizyolojik değişikliklerin de görüldüğü ve hatta 

otizmin bunun bir sonucu olarak ortaya çıkabileceği dü-

şüncesi gündeme gelmiştir.19 Otizmli bireylerde oksidatif 

stres, mitokondriyal disfonksiyon ve bozulmuş immün 

yanıt ve gastrointestinal anormallikler gibi hastalığa eşlik 

eden bir takım fizyolojik bozukluklar görülmektedir.20

Otizmli bireylerde gastrointestinal sistemde immün yanı-

tın bozulduğu ve bağırsak geçirgenliğinin arttığı görül-

mektedir.21 Fizyolojik koşullarda bağırsaklarda IgA sek-

resyonu lümene doğru salınır ve patojenlerin bağırsak 

lümenine yapışması önlenir. Ancak antijen maruziyeti ve 

stres arttıkça salgısal IgA üretimi baskılanır, mukozal di-

renç azalır ve bağırsak geçirgenliği artar. Otizm hastala-

rında bu durum kronik bir hale gelmiştir ve yetersiz veya 

kısıtlı fiziksel aktivitenin de eklenmesi ile birlikte hastalar-

da azalan salgısal IgA sekresyonlarının bağırsak lüme-

nine yapıştığı görülmektedir. Bunun sonucunda kriptik 

hücrelerde proliferasyon, mukozal lenfosit dansitesinde 

ve IgG yoğunluğunda artma görülmektedir. Bağırsak mu-

kozasında görülen bu patolojik değişikliklere otizmli has-

taların gastrik ve anal biyopsilerinde de rastlanmaktadır.22 

Ashwood ve ark.23 otizm hastalarında T-helper (CD4+) 

lenfosit hücrelerinde, doğal öldürücü hücre aktivitesinde 

ve Th1/Th2 yardımcı hücre oranlarında azalma görüldü-

ğünü ve ayrıca T-lenfositlerinin gastrointestinal sistemde 

anormal düzeyde biriktiğini bildirmişlerdir. Bütün bu ne-

denlerle diş çürüklerinden kaynaklanan işlevsel bozuk-

luk durumunda besinlerin yeteri kadar parçalanamadan, 

büyük parçalar halinde bağırsaklara gönderilmesi, otizm 

hastalarında sağlıklı bireylerden farklı olarak immün yanı-

tın artmasına ve var olan patofizyolojik bozukluğun şid-

detlenmesine neden olur.22 

Bağırsak mukozasında artan enflamasyonun bir diğer et-

kisi ise laktat/pirüvat oranını etkilemesidir. Çünkü bağır-

sak mukozasındaki enflamasyona bağlı olarak, bağırsak 

ile ilişkili lenfoid sistem aracılığı ile beyin beyaz cevherde 

yer alan mikroglia ve astroglia hücre aktivitelerinde ar-

tış tespit edilmektedir.24 Bu aktivite artışı peroksinitrit ve 

nitrik oksit serbest radikallerinin açığa çıkmasına neden 

olur, Asetil CoA yapımı azalır, ATP sentezi yavaşlar ve böy-

lece laktat/pirüvat oranında artışa yol açar.24,25 

OSB’nin spesifik bir bulgusu laktat/piruvat oranının artmış 

olmasıdır.19,25 Bu durum temelde mitokondriyal disfonk-

siyona bağlıdır ve ETS’de işleyiş bozukluklarının görül-

düğü bildirilmektedir.26 4-10 yaş arası otizmli çocukların 

post-mortem yapılan beyin biyopsisinde frontal, tempo-

ral korteks ve beyincikteki ETS kompleksleri ile Krebs 

döngüsünde pirüvatın asetil Co-A ya dönüşümünde rol 

oynayan pirüvat dehidrojenaz aktivitesinde azalma oldu-

ğu bildirilmiştir.27 Benzer şekilde otizmli çocukların peri-

ferik dokularından alınan biyopsi örneklerinde de pirüvat 

dehidrojenaz enzim aktivitesinin %50 oranında azaldığı 

gözlenmiştir.26 ATP üretiminin azalmasına yol açan bir 

diğer etken de otizm hastalarında genetik polimorfizmle-

re bağlı olarak Krebs döngüsü için gerekli olan süksinat 

miktarında düşüklük görülmesidir. Otizm hastalarında, 

karbonhidrat metabolizmasındaki bu bozukluklar ATP 

sentezinin yavaşlamasına ve laktat/pirüvat oranının art-

masına neden olur.20

Otizm hastalarında enflamasyon ve beslenme bozukluk-

ları, özellikle B6 vitamin eksikliği gibi etkenlerle, kinürenin 

yolağının aktivitesi artmıştır ve bu durum “enflamasyona 

bağlı eksitotoksitite” gelişmesi olarak tanımlanır.24 Oral 

bölge ve bağırsaklarda oluşan inflamasyon interferon 

gama (INF-Ɣ) gibi mediatörleri açığa çıkarır. INF-Ɣ esas 

olarak aktive edilmiş CD4+ veya CD8+ T-lenfosit hücreleri 

ve doğal öldürücü hücreler tarafından üretilen, edinilmiş 

immünitenin yanı sıra doğal immünitede de rol oynayan 

bir sitokindir. INF-Ɣ antiviral aktivite, antimikrobiyal akti-

vite ve antitümör aktivite dâhil olmak üzere hem konak 

savunmasında hem de immün yanıtın düzenlenmesinde 

birçok etkiye sahiptir. INF-Ɣ’nın salınım düzensizliği inf-

lamatuar ve otoimmün hastalıklarla ilişkilendirilmekte-

dir.28-31 INF-Ɣ, esansiyel bir aminoasit olan triptofanı kinü-

renine dönüştüren IDO enziminin temel indükleyicisidir 

ve “kinürenin yolağı” adı verilen bu yol ile beyin gelişimini 

etkileyebilir ve yapısal değişiklikleri tetikleyebilir.32 Artmış 

enflamasyon durumunda INF-Ɣ, triptofanın nörotoksik 

bir metaboliti olan kinolinik asit’e (QUIN) dönüşünü arttır. 

Artmış QUIN düzeyi, inflamatuar nörolojik hastalıklarla ile 

ilişkili önemli bir belirteç olarak bildirilmektedir.33 QUIN’in 

N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptörleri ile etkileşime gir-

mesi ile nöronal glutamat salınımı artmaktadır. Ayrıca 

glutamatın astrositler tarafından alımının ve astroglial 

glutamin sentetazın da inhibe olduğu görülür. Bu durum 

“glutamat eksitotoksisitesi”ne neden olarak nörotoksisik 

etkiler görülmesine yol açmaktadır.33,34 Glutamat artışının 

NMDA reseptörlerine etki ederek hücre içine kalsiyum gi-
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rişini arttırması sonucu ortaya çıkan astrosit apoptozisi de 

bu tabloya eşlik eder.35 

Otizm hastalarında yağ asit metabolizmasında bozukluk 

olduğu görülmektedir. Hücre metabolizması incelendi-

ğinde, membran fosfolipidlerinden, fosfolipaz A2 tarafın-

dan salınan araşidonik asit miktarının azalmış olduğu gö-

rülür ve bu durum endokanabiod sistem (EKS) işleyişinin 

bozulmasına neden olur.2,36 Son yıllarda tanımlanan ve 

fizyolojik bir sistem olan EKS hücre membranlarının fosfo-

lipidlerinden sentezlenen endojen yağlar ile aktive olur. 

Araşidonik asitten sentezlenen 2-araşidonil-gliserol ve 

anadamid (N-araşidonil etanolamin) EKS’de bulunan “ka-

nabinoid (KB)” adı verilen KB1 ve KB2 reseptörlerini uya-

rır.37 KB1 reseptörleri sinir sistemi, yağ dokusu, sindirim 

sistemi, pankreas ve kas gibi doku ve organlarda bulunur-

ken KB2 reseptörleri immün sistem ve kan hücrelerinde 

bulunur.38,39 EKS sistemi yağ metabolizmasının düzenlen-

mesinin yanında vücudun enerji ve glikoz dengesinin, 

santral ve periferik sistemdeki birçok işleyişin fizyolojik 

olarak düzenlenmesinde rol oynar.36 Bu nedenle EKS de 

görülen işleyiş bozukluğu birçok sistemi etkilemektedir.40 

Metiyonin-homosistein döngüsü vücutta önemli bir an-

tioksidan sistemdir. Bu döngünün normal işlemesi ile 

organizmaya elverişli metil grupları verilerek aksayan 

reaksiyonlar tamir edilir, hormon ve nörotransmitterlerin 

üretimi sağlanır, miyelin kılıf bütünlüğü sağlanır, prote-

inlerin üretimi sürer ve oksidatif stresin vücutta etkileri 

azalır.41 Ancak yapılan çalışmalarda otizmli çocuklarda 

metiyonin sentaz aktivitesinde fonksiyonel bir bozukluk 

olduğu ve metiyonin-homosistein döngüsünün aksadığı 

belirtilmiştir.42 Otizmli çocuklarda görülen bozulmuş ileti-

şim becerileri ile yüksek homosistein seviyesinin ilgili ol-

duğu düşünülmektedir.43 

Redükte glutatyon hücre içi ortamının en önemli anti-

oksidan molekülüdür ve glisin, sistein ve glutamat ami-

noasitlerinden bir dizi biyokimyasal reaksiyon sonucu 

sentezlenir.44 Otizm hastalarında metiyonin-homosistein, 

sistein-sistin ve glutamat-glutamin döngülerindeki reaksi-

yonlar anlamlı derecede bozulmuştur. Otizmli bireylerde 

glutamat düzeyinin sağlıklı kişilere göre daha yüksek ol-

duğu bildirilmektedir.45 James ve ark.46 otizmli çocuklar-

da anlamlı düzeyde düşük plazma sistein, ve glutatyon 

düzeylerine rastlamış ve bu durumun otizmli çocukların 

metilasyon kapasitesinde bozukluk ve artmış oksidatif 

stres ile ilişkili olduğunu bildirmiştir. Bu işleyiş bozukluk-

ları nedeni ile otizmli hastalarda redükte glutatyon sente-

zinin ve buna bağlı olarak antioksidan kapasitenin azal-

mış olduğu görülmektedir.44 Redükte glutatyon oranının 

azalması ile immün sistem işleyişinde aksaklıklar görül-

düğü bildirilmektedir.47 Redükte glutatyon azalmasında 

başka bir faktör de beyin ve bağırsaklarda mikrogliaların 

veya astrogliaların reaksiyonu sonucu sitokin oluşması ve 

buna olarak nitrik oksit serbest radikalinin artmasıdır.24 

Nitrit, glutatyona bağlanır ve nitrik oksit artışı ile redükte 

glutatyon azalır.44 Artmış oksidatif stres sonucu mikroglia-

ların daha da aktifleşmesi ise “glutamat eksitotoksisitesi” 

ile sonuçlanmaktadır.24 

Otizm Hastalarında Anestezi Öncesi ve Sonrası
Dönemde Dikkat Edilmesi Gereken Noktalar 

Genel anestezi hastanın hayati fonksiyonlarında bir de-

ğişiklik olmadan, geçici bilinç kaybı, analjezi, reflekslerin 

baskılanması ve motor blok oluşturulmasıdır. Bu etkiler 

genel anestezik ilaçların santral sinir sisteminin kortikal 

ve psişik merkezlerinden başlayan, bazal ganglionlar, 

serebellum, medulla spinalis ve medüller merkezlerde 

oluşturduğu inici bir depresyonunun sonucudur. Genel 

anestezi uygulama açısından indüksiyon, idame ve uyan-

ma aşamalarından oluşur.48

Genel anestezinin idame ve uyanma aşamaları birçok 

nöropeptit salınımı ile kontrol edilir. Genel anestezinin 

idame aşamasında, santral sinir sisteminde venterola-

teral optik bölgede yer alan nöronlardan prostoglandin 

D2 (PGD2) ve adenozin serbestleşmesi ile gama amino-

bütirik asit (GABA) miktarının arttığı görülmektedir. Pons, 

hipotalamus ve talamusta yer alan locus coeruleus, rafe 

magnus ve tuberomamiller nucleus bölgelerinden salgı-

lanan mediatörlerin (noradrenalin, seratonin ve histamin) 

kortekse ulaşması ile de hasta uyanma aşamasına ge-

çer.11 Tüm bu aşamalarda, oreksin adı verilen nöropeptit-

lerin de görev aldığı görülmektedir. Oreksinler dorsal ve 

lateral hipotalamusun nöronal perikaryasında bulunan 

hipotalamik nöropeptitlerdir. Uyku ve uyanıklık arasın-

da geçişi sağlamada, santral sinir sistemi, dolaşım siste-

mi, gastrointestinal sistem ve endokrin sistemde günlük 

dengeyi düzenlemede rol oynar. Ayrıca üreme sistemi ve 

insülin, leptin, katekolaminler gibi bazı hormonların salı-

nımında düzenleyici olduğu bilinmektedir.49-51

OSB’li çocuk hastalarda diş tedavilerinin genel anestezi 

altında yapılmasına karar verildikten sonra hastanın anes-

tezi uzmanı tarafından ayrıntılı olarak değerlendirilmesi 

gereklidir. Diş hekimi ve anestezi uzmanı hastanın var 

olan sistemik hastalıkları, kullandığı ilaçlar ve yapılacak 

işlemin tahmini süresi hakkında bilgi alışverişinde bulun-

malıdır.8 

Anestezi öncesi değerlendirmede anestezi uzmanı has-

tayı fiziksel açıdan ayrıntılı bir şekilde muayene etmeli 

hastanın boy, kilo, vücut kitle indeksi ölçümlerini ve hava 

yolu değerlendirmesini yapmalıdır. Otizmli çocuklarda 

obeziteye genetik eğilim olduğunu görülmektedir ve vü-

cut kitle indeksi artmış olabilir.52 Buna bağlı olarak otizm 

hastalarında ameliyat sonrası solunum problemlerinin 

ortaya çıkabileceği bildirilmekte ve hastada mevcut uyku 

apnesi şikayetinin ameliyat öncesi tedavi edilmesi öne-

rilmektedir.53-55 Otizm hastalarında normalde tek kanal 

olarak sonlanan alt hava yolları çift kanal olarak karşımıza 
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çıkabilmektedir. Ayrıca salgısal IgA’nın otizm hastaların-

da azalmış olması nedeni ile sekresyonların hava yolla-

rından zor atılması, ameliyat sonrası solunum problemle-

rinin ortaya çıkmasına neden olabilmektedir. Bu nedenle 

hastalara pre-operatif dönemde N-asetil sistein başlayıp 

post-operatif dönemde de devam edilmesi önerilmekte-

dir.56 

Anestezi öncesi değerlendirmede hastalardan bir takım 

laboratuvar tetkikleri istenmektedir. Kan tahlilleri ile has-

tanın kan tablosu enfeksiyon, kansızlık, kanama eğilimi 

açısından değerlendirilmelidir. Sodyum, potasyum gibi 

elektrolitlerin kandaki seviyeleri böbrek fonksiyonlarının 

düzgün çalışması açısından bilgi vermektedir. Hastadan 

gerektiği durumlarda ileri kardiyovasküler ya da pulmo-

ner testler istenmeli ve sistemik hastalığı hakkında ilgili 

branşlardan anestezi için değerlendirme istenmelidir.57 

Otizm hastalarında metiyonin-hemosistein döngüsünde-

ki işleyiş bozukluğu basit bir kan sayımı ile pre-operatif 

olarak saptanabilmektedir. Hastanın kan sayımı tablosun-

daki mean corpuscular volume (MCV) değeri normalden 

yüksekse, hastada B12 ve folat eksikliği de mevcutsa bu 

tablo makrositoz, hipotiroidi ve miyelodisplaziye sebep 

olabilir. Eğer MCV değeri normalden düşükse demir ek-

sikliği anemisi sebebiyle ETS’de işleyiş bozukluğu görü-

lebilir ve hastada mikrositoz, thalasemi ve kronik yorgun-

luk söz konusudur.58,59 Bu nedenle kan tahlilinde B12, 

demir ve folik asit seviyelerini değerlendirmek faydalı 

olabilmektedir. ETS’de işleyiş bozukluklarının fiziksel be-

lirteçleri hastada çabuk yorulma, hastalıklara dirençsizlik, 

depresyon, konsantre olamama, dikkat eksikliği, öğren-

me güçlüğü, unutkanlık, stresle başa çıkamama, alerjiler, 

çarpıntılar ve cilt sorunları görülmesidir.19 Anestezi uzma-

nı ameliyat öncesi değerlendirme sırasında hastayı bu 

belirtiler açısından mutlaka değerlendirmelidir. Eğer bu 

belirtiler erken fark edilir ve önlem alınırsa hastalarda mi-

tokondride karbonhidrat metabolizmasının düzgün işle-

yişi sağlanabilir. Aksi takdirde mitokondriyal fonksiyonel 

bozukluk nedeniyle otizm hastalarında genel anestezi 

sırasında azalmış sistolik kan basıncı ile birlikte kalp de-

bisinin düşmesi ETS’de ATP üretiminin iyice aksamasına 

neden olmaktadır.60 Otizm hastalarında ETS’de işleyiş bo-

zukluklarının ve metiyonin-homosistein döngüsündeki 

aksaklıkların vücutta oksidatif stres yükünü daha da art-

tıracağı unutulmamalı ve bu yük azaltılmaya çalışılmalıdır. 

Anestezi öncesi hazırlık aşamasında otizm hastalarında 

düşük olan fosfogliserid seviyesini balık yağı vererek güç-

lendirmek ve balık yağı desteğine post-operatif dönem-

de de devam etmek önerilmektedir. Eikosapantoneik asit 

(EPA) ve dokosahekzanoik asit (DHA) ile bu desteği sağ-

larken yıkıcı enzimlerin etkisini de valproik asit, ya da yağ asit 

hidrolaz inhibitörleri (flurbiprufen) ile azaltmak da önerilen bir 

uygulamadır.36-40 Bu destek ile hastalarda yağ asit metaboliz-

masının işleyiş düzenine destekte bulunulabilmektedir. 

Otizm Hastalarında Genel Anestezi İlaç Uygulamalarında 
Dikkat Edilmesi Gereken Faktörler 

Çocuk hastalarda genel anestezi öncesi hastanın stresini 

azaltmak, refleksleri baskılamak ve analjezik etkiyi arttır-

mak amacı ile premedikasyon uygulaması yapılmakta-

dır. Premedikasyonda diazepam, midazolam, ketamin ve 

morfin tercih edilen ajanlar arasında yer alır. Genel anes-

tezik ajan olarak ise inhalasyon yolu ile uygulanabilen 

azot protoksit, isofluran, sevofluran, desfluran tercih edile-

bilmektedir.57,61 Ancak otizmli çocuklarda sağlıklı çocuk-

lardan farklı olarak kullanılacak olan anestezik ajanlar, 

hastada mevcut patolojik değişiklikler göz önüne alına-

rak seçilmeli ve buna yönelik ameliyat öncesi ve ameliyat 

sonrası bakım ve takipleri yapılmalıdır.  

Azot protoksit otizm hastalarında kullanımı önerilmeyen 

anestezik ajanlardan biridir. Azot protoksitin, glutamik 

asit dekarboksilaz ve metiyonin transferaz enzim aktivite-

sini azaltması otizm hastalarında bozulmuş fizyolojik işle-

yiş nedeniyle olumsuz etkiler yaratmaktadır. Glutamik asit 

dekarboksilaz, glutamattan GABA yapımını sağlayan bir 

enzimdir ve azot protoksit bu enzim aktivitesini azaltarak 

otizm hastalarında glutamat eksitotoksititesi’ne sebep 

olan bir ajan olarak karşımıza çıkmaktadır.24 Metiyonin 

transferaz, metil kobalaminin kobalamine dönmesini ve 

S-adenozil metiyoninden metil gruplarının verilerek meti-

yoninden homosistein dönüşümünü sağlayan bir enzim-

dir ve azot potoksit bu enzim aktivitesini de azaltıcı etki 

gösterir. Böylece otizm hastalarındaki azalmış metiyonin 

ve artmış homosistein miktarı daha da dengesizleşir. Has-

tada çinko, B12, folat eksikliğinin de olması durumunda 

metiyonin sentaz aktivesinin de bozulması sonucu meti-

yonin-homosistein dönüşümü tamamen sekteye uğrar ve 

homosistein miktarı iyice artar.62

İsofluran otizm hastalarında dozu ve süresi dikkate alı-

narak tercih edilebilir. Yapılan bir çalışmada yüksek doz 

altında uzun süreli isofluran anestezisi mikroglialarda art-

mış aktivasyon nedeni ile hücre ölümüne sebep olurken, 

düşük doz ve kısa süreli isofluran anestezisi mikroglia 

aktivasyonunu azaltarak mikroglialar üzerinde koruyucu 

bir rol oynamıştır.63 Bu nedenle düşük doz ve kısa süreli 

isofluran anestezisinin, otizm hastalarında görülen artmış 

mikroglia aktivitesini azaltarak hasta üzerinde olumlu etki 

yaratabileceği düşünülmektedir. 

Ketamin ise uygulama dozuna göre hem subanestetik 

hem de anestetik etki gösteren ajanlardan biridir. Litera-

türde ketaminin subanestezik etki dozunda uygulanması 

durumunda, mitokondri fonksiyonu üzerinde olumlu etki 

gösterdiği, NMDA iyon kanallarından kalsiyumun kontrol-

lü geçişini sağlayarak mitokondrial hacmin düzelmesine 

katkı sağladığı bildirilmektedir. Ancak anestetik etki do-

zunda uygulandığında ise bu etki tersine dönerek mito-

kondriyal hacim kaybına neden olmaktadır.64 Ketaminin 

bir başka etkinliği ise intihar eğilimi olan kişilerde çalışıl-
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mıştır. İngiltere’de yapılan bir çalışmada intihar eden ki-

şilerin otopsisinde hipokampus, striatum ve neokorteks 

nöronlarında Quinik asit toksititesi görülmüş ve serebros-

pinal sıvılarında artmış Quinik asit miktarına rastlanmış-

tır. Quinik asit miktarı yüksek bulunan kişilere hızlı etkili 

olarak subanestetik dozda ketamin uygulamasının inti-

har olaylarını azalttığı iddia edilmektedir.64,65 OSB’de bo-

zulmuş mitokondriyal aktivite ve artmış QUIN düzeyi göz 

önüne alındığında bu hastalara düşük doz ve kısa süreli 

ketamin uygulaması tercih edilebilir. 

Otizm hastalarında genel anestezi sonrası yaygın metilas-

yon reaksiyonlarına bağlı olarak DNA’da epigenetik deği-

şiklikler görülebilmektedir. Ancak bu değişikliklerin opiat 

maruziyetinden çok cerrahi stres ile ilgili olduğu bildiril-

mektedir.66 Cerrahi stresin sebep olduğu proinflumatuar 

mediatörler ve sitokinler nöronlar arası snapsların oluşu-

muna, nörogenesis ve nörotrofik faktörlerde azalmaya 

yol açarak DNA’da epigenetik disregülasyona katkıda 

bulunabilir. Bu nedenle pre ve post-operatif dönemde 

hastanın stresi mümkün olduğu kadar azaltılmaya çalı-

şılmalıdır. Nonsteroidler, alfa-2 adrenerjik agonistler, bü-

tirik asit, valproik asit, (MAC)-“awake” dozunda isofluran 

uygulaması, DNA metil transferaz inhibitörleri ve histon 

deasetilaz inhibitörlerinin anestezik ajanların epigenetik 

düzenlemede meydana getirdiği değişikleri inhibe et-

mek amacıyla kullanıldığı görülmektedir.67,68 Zhu ve ark.68 

maternal dönemde strese maruz bırakılan ratlarda sevof-

luran anestezisinin, glikokortikoid reseptörlerinin DNA 

metilasyonu ile etkilenmesine bağlı olarak, nöroinflamas-

yona ve bilişsel işlev bozukluğuna yol açtığını bildirmiş-

lerdir. Araştırmacılar histon deasetilaz inhibitörlerinin se-

vofluran anestezisinin bu olumsuz etkisini inhibe ettiğini 

tespit etmişlerdir. Histon deasetilaz inhibitörleri kanser 

tedavisinde ve nöroprorektif olarak da kullanılmaktadır.67 

Otizm hastalarında genel anestezi sırasında ATP üretimi-

ne destek olabilmek amacı ile düşük olan süksinat sevi-

yesi GABA miktarını arttıran ilaçlarla yükseltilmeye çalışıl-

malıdır. Hijayz ve ark.69 tarafından dışardan GABA desteği 

sağlanan bitkilerde, GABA’nın hızlı bir şekilde metabolize 

olarak süksinat miktarının arttığı bildirilmiştir.

SONUÇ
Dünya Sağlık Örgütü’ne ait bir raporda OSB’li az sayıda 

bireyin hayatını bağımsız olarak devam ettirebildiği, bü-

yük çoğunluğunun ise engellilik düzeyinin yüksek oldu-

ğu ve bu nedenle ömür boyu bakım ve desteğe ihtiyaç 

duyduğu bildirilmiştir.2 Henüz çocukluk döneminde diş 

çürükleri ile karşılaşan ve genel anestezi altında tedavi 

ihtiyacı bulunan bu hastalarda, ilerleyen dönemlerde de 

diş tedavileri için genel anestezi ihtiyacı doğacaktır. Bu 

nedenle; otizmli çocuklarda genel anestezi altında diş 

tedavileri planlanırken, hastadaki nörogelişimsel bozuk-

luklar ve patofizyolojik durumlar dikkate alınmalı ve süreç 

hastaların genel anestezinin olumsuzluklarından en az 

etkileneceği şekilde yönetilmelidir. Literatür bilgileri ışı-

ğında genel anestezi altında diş tedavileri yapılacak olan 

otizm hastaları için tavsiye edilen öneriler şu şekilde sıra-

lanabilir:

Üç yaş altındaki çocuklarda anestezi süresi, konsantras-

yonu ve çeşidine bağlı olarak hipokampusta DNA meti-

lasyonu kaynaklı beyin gelişimi etkilenebilmekte, tanıma 

ve davranış bozukluklarına sebep olabilecek gelişimsel 

bozukluklar gelişebilmektedir.70 Sprung ve ark.71 2 yaşın 

altında 2 ya da 3 kez genel anestezi alan çocuklarda, 19 

yaşında dikkat eksikliğinin ortaya çıktığını bildirmekte-

dirler. Bu nedenle otizmli çocuklarda 3 yaş altında acil 

olmayan genel anestezi uygulamaları ertelenmeli ve eğer 

yapılacaksa kısa süreli bir anestezi planlanmalıdır. 

Anesteziye hazırlık aşamasında hastanın kan MCV değeri 

değerlendirilmeli ve hastanın çinko, magnezyum, demir, 

B12, folik asit seviyeleri kontrol edilerek gerekli ise anes-

tezi öncesi dönemde hastaya ek destek sağlanmalıdır. 

Hastaya balık yağı desteği başlanması ve anestezi sonrası 

da devam edilmesi tavsiye edilmektedir.37

Hastaların tedavisi erken saatlerde planlanmalı, bekleme 

süresi kısa tutulmalı, bekleme odasında duyusal uyaran-

lar azaltılmalı ve odada çocuğun kendini rahat ve güven-

de hissettiği oyuncaklar ya da eşyalar bulundurulmalıdır. 

Operasyon ekibi hastaya karşı pozitif ve dostça bir yakla-

şım sergilemelidir.7 

Hastaya oral ya da rektal yoldan 2 mg/kg dozunda keta-

min ve 0,1 mg/kg dozunda midazolam vererek sedasyon 

sağlanması önerilmektedir.72 Bu uygulama ile mitokond-

ride meydana gelebilecek fonksiyonel değişikliklerin 

önüne geçilebilir.

Pre-operatif dönemde nonsteroid kullanımı, alfa-2 adre-

nerjik agonist ve MAC-“awake” dozunda isofluran uygu-

lamaları ile DNA’da epigenetik disregülasyonun önüne 

geçilebilir.67,68

Genel anestezi sırasında azot protoksit kullanımından 

kaçınılmalı onu yerine düşük doz ve kısa süreli isofluran 

uygulaması ve anestezik etkinin güçlendirilmesi için su-

banestezik dozda ketamin uygulaması tercih edilebilir. 

Genel anestezi sırasında GABA/glutamin-glutamat den-

gesi korunmaya çalışılmalıdır. Mitokondriyal disfonksiyon 

sebebi olabilecek kofaktör eksiklikleri, anestezi sırasında 

kalp debisi düşmesi ve X-ray ışınlarının hastaları olumsuz 

yönde etkileyebileceği unutulmamalıdır. 

Gerekli ise enflamasyon ve enfeksiyon riskini azaltmak 

için antibiyotik tedavisi uygulanmalıdır. Bu amaçla antibi-

yotiklerden seftiraksonun tercih edilmesi tavsiye edilmek-

tedir. Tikhonova ve ark.73 seftriaksonun nöroinflamasyon 

üzerine koruyucu etkisi olduğunu bildirmektedirler. Balık 

yağı da yine enflamasyon ve enfeksiyon riskini azaltmak 

amacı ile önerilen beslenme desteği arasında yer almak-

tadır.37 

Otizmli Çocuklarda Genel Anestezi 



23 7tepeklinik

Hastalar derlenme odasına alınırken sedatize edilmeli ve 

damar yolunu korunmalıdır. Sessiz bir ortamda bir yakını 

yanında bulundurularak takip edilmelidir. Hastanın vital 

bulguları kontrol altında tutulmalı ve ancak Türk Aneste-

ziyoloji ve Reanimasyon Derneği (TARD) taburcu kriterle-

rini sağladığında damar yolu çıkartılmalıdır.74 
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