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OZET

Otizm spektrum bozuklugu, sosyal iletisim ve etkilesimde
kalici eksiklikler ile birlikte; tekrarlayan davranis, ilgi veya ak-
tivite kaliplari ile karakterize nérogelisimsel bir bozukluktur.
Dis hekimi muayene ve tedavi ortamindaki parlak ve yogun
aydinlatma, dental ekipmanlarin c¢ikardigi sesler, farkli koku
ve tatlara sahip dental materyaller otizm hastalarinin kaygi
ve endisesini tetiklemektedir. Ayrica hastalarin kronik saglik
sorunlari ve kullandigi psikoaktif ve antikonvulsan ilaclar da
dis tedavi surecinin yonetimini zorlastirmaktadir. Bu neden-
le otizm hastalarinda ¢ogunlukla genel anestezi altinda dis
tedavileri guvenli ve kontrollu bir sekilde yapilabilmektedir.
Son yillarda otizmin tamamen bir nérogelisimsel bozukluk ol-
madigl, hastalarda bir takim patofizyolojik degisikliklerin de
goruldugu ve hatta otizmin bunun bir sonucu olarak ortaya
cikabilecegi dustuncesi gundeme gelmistir. Otizmli bireyler-
de oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon ve bozulmus
imman yanit ve gastrointestinal anomaliler gibi hastaliga
eslik eden bir takim fizyolojik bozukluklar gérulmektedir. Bu
nedenle; otizmli cocuklarda genel anestezi altinda dis teda-
vileri planlanirken, hastadaki noérogelisimsel bozukluklar ve
patofizyolojik durumlar dikkate alinmali ve sUre¢ hastalarin
genel anestezinin olumsuzluklarindan en az etkilenecegi se-
kilde yonetilmelidir. Bu derlemenin amaci dis tedavilerinin ya-
pilmasinda cogunlukla genel anestezi ihtiyaci duyulan otizm
hastalarinda gorulen patofizyolojik degisiklikleri gindeme
getirmek, genel anestezi uygulamalari sirasinda, anestezi 6n-
cesi ve sonrasi donemde dikkat edilmesi gereken konulara
dikkat cekmek, bu konuda dis hekimleri ve anestezi uzman-
lanini bilgilendirmektir.

Anahtar Kelimeler: Dis curukleri, genel anestezi, otizm spekt-
rum bozuklugu.

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.

GIRIS

Otizm spektrum bozuklugu (OSB), sosyal iletisim ve etki-
lesimde kalici eksiklikler ile birlikte; tekrarlayan davranis,
ilgi veya aktivite kaliplari ile karakterize ndrogelisimsel bir
bozukluktur.” OSB genellikle bebeklik veya erken ¢ocuk-
luk doneminde otizme 6zgu semptomlarin gorulmesi ile
teshis edilir. Bundan 30 yil 6ncesine gore otizm goérulme
sikliginin 3-4 kat arttigi ve her 59 ¢cocuktan birinde OSB
goruldagu, ayrica erkeklerde kizlara gore 3-4 kat daha
fazla rastlandigi rapor edilmektedir.? OSB etiyolojisi hala
tam olarak agiklanamamis olsa da konu ile ilgili néropsi-
kolojik, yapisal veya islevsel degisiklikleri iceren bircok
hipotez ileri surtlmustur. Bununla birlikte neonatal ya da
perinatal komplikasyonlar, viral enfeksiyonlar, metabolik
dengesizlikler ve maruz kalinan c¢esitli kimyasallar gibi
genetik ve cevresel bir takim faktorler de otizmin etiyolo-
jik faktorleri arasinda sayilmaktadir.>4

OSB'li hastalarda sozlu ve s6zsuz iletisim kurmada guc-
ik, rutinlerine ait degisikliklere karsi direnc gosterme,
kaygi ve duyusal islev bozukluklar gorualar.® Dis hekimi
muayene ve tedavi ortamindaki parlak ve yogun aydin-
latma, dental ekipmanlarin ¢ikardigi sesler, farkli koku ve
tatlara sahip dental materyaller otizm hastalarinin kaygi
ve endisesini tetiklemektedir.®” Ayrica hastalarin kronik
saglik sorunlari ve kullandigi psikoaktif ve antikonvulsan
ilaclar da dis tedavi surecinin yonetimini zorlagtirmakta-
dir. Bu nedenle otizm hastalarinda ancak genel anestezi
ve sedasyon uygulamalar altinda dis tedavileri guvenli
ve kontrollu bir sekilde yapilabilmektedir.” Yuksek dozda
oral premedikasyon ve/veya azot protoksit/oksijen inha-
lasyonu otizmli bireylerde konservatif dis tedavileri icin
bir secenek olarak gindeme gelse de, 6zellikle 2-5 yas
donemi erken cocukluk cagi curuklerinin tedavisinde ge-
nel anestezi tek secenek olmaktadir.™® Arnold ve ark.° 5
yilicinde genel anestezi alan ¢ocuklarin %12’sinin OSB'li
hastalar oldugunu bildirmistir. Parry ve ark.® retrospektif
olarak gerceklestirdikleri calismalarinda ise genel anes-
tezi altinda tedavi edilen 1000 ¢cocugun %79'unun otizm
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hastas! oldugu bildirilmekte ve bu hastalarin %40'1nin
en az bir kez dis tedavileri icin genel anestezi aldigi go-
ralmektedir. Ulkemizde yapilan baska bir galismada ge-
nel anestezi altinda dis tedavileri yapilan 111 cocugun
%11'inin mental ya da fiziksel engeli oldugu tespit edil-
migtir.™®

Bu derlemenin amaci dis tedavilerinin yapilmasinda co-
gunlukla genel anestezi ihtiyaci duyulan otizm hastala-
rnda gorulen patofizyolojik degisiklikleri guindeme ge-
tirmek, genel anestezi uygulamalari sirasinda, anestezi
oncesi ve sonrasi donemde dikkat edilmesi gereken ko-
nulara dikkat cekmek, bu konuda dis hekimleri ve aneste-
zi uzmanlarini bilgilendirmektir.

Otizm Spektrum Bozuklugunda Gériilen
Patofizyolojik Degisiklikler

Otizm hastalarinda sosyal iletisim bozukluklari ve uyku
sorunlari gibi problemlerin temel kaynaginin santral sinir
sisteminde genel anestezinin de etkinliginde rol oynayan
noropeptitler gibi araci yapilarin “oksidatif stres” kaynakli
duzensiz salinimi oldugu bildirilmektedir. Ornegin, otizm
hastalarinda oreksin salinim dtzensizliginin beslenme ve
uyku bozukluklar, strese karsi artmis yanit ve sosyal ileti-
sim bozukluklar ile iliskili olabilecegi dusunulmektedir."
Bu nedenle otizm hastalarinda oksidatif stres ve neden
oldugu patolojik olaylar bilmek 6nem tasimaktadir.
Oksidatif stres metabolizmadaki oksidan ve antioksidan
sistemler arasindaki dengenin oksidasyon lehine bozul-
masidir. Bu dengenin bozulmasi ile vicutta serbest ra-
dikal miktar artarak oksidatif stres meydana gelir ve vu-
cutta patofizyolojik olaylar gelisir."” Mitokondride enerji
aretiminde rol alan elektron tasima sistemi (ETS), redoks
dongusu, enflamasyonda gorev alan nétrofil ve makrofaj
aktiviteleri, oksidaz enzim aktiviteleri, arasidonik asit me-
tabolizmasi ve stres vucuttaki serbest radikal Uretiminde
baslica rol oynayan eksojen kaynaklardir. Ultraviyole ve
X-ray 1sinlari, bazi ilaclar, demir, bakir, civa gibi eser ele-
mentler, temizlik Grunleri, parfumler gibi etkenler de ser-
best radikal tretimine yol agabilen eksojen kaynaklar ola-
rak tanimlanabilir.'?

Otizm hastalarinda oksidatif stresin basgka bir kaynagi ge-
netik polimorfizmlere bagli degisikliklerdir. Beyin hucre-
lerinde gelisen metilasyon, asetilasyon, gibi 6nemli reak-
siyonlar duzenleyen enzimlerin aktivitelerinin artmasi ya
da azalmasina bagli olarak otizm hastalarinin DNA’'sinda
epigenetik degisiklikler gorulebilmektedir. DNA zincirin-
de gorulen bu degisiklikler mRNA araciligi ile hicre meta-
bolizmasi Uzerinde etkisini gosterir."

Oksidatif stres, néronlarda membran hasari, protein yapi-
sinda degisiklikler, lipit denatureasyonu ve DNA hasarina
neden olmaktadir. Bu nedenle de oksidatif stresin Par-
kinson hastaligi, Alzheimer hastaligi, multipl skleroz gibi
néron hasarinin goruldugu noérogelisimsel hastaliklarin
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patofizyolojisinde etkili oldugu dustunulmektedir.’s
Guncel calismalar oksidatif stresin ayni zamanda sizof-
reni, depresyon, bipolar bozukluk gibi bir¢ok psikiyatrik
bozuklukta da 6nemli rol oynadigini géstermistir.’'¢ Co-
cukluk ¢agi ruhsal hastaliklar, Down Sendromu, OSB ve
obsesif kompulsif bozukluk ile ilgili yapilan ¢alismalarda
da oksidan ve antioksidan dengenin bozuk oldugu ve
oksidatif stresin bu hastaliklarin patogenezinde etkili ola-
bilecegi 6ne surulmektedir.™7'® Bu bulgular 1siginda,
genel anestezi uygulamasinda OSB’li hastalarin bozuk
olan oksidan ve antioksidan dengesini géz éntunde bu-
lundurarak, ek olarak oksidatif strese neden olmamak ve
oksidatif stresi dogru yonetmek dikkat edilmesi gereken
onemli bir noktadir.

OSB beynin atipik gelisimine bagli oldugu dusunulen
bozulmus davranissal ve biligsel 6zellikler ile karakteri-
ze bir bozukluktur. Ancak son yillarda otizmin tamamen
bir nérogelisimsel bozukluk olmadigi, hastalarda bir ta-
kim patofizyolojik degisikliklerin de goruldugu ve hatta
otizmin bunun bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilecegi du-
suncesi gundeme gelmistir.” Otizmli bireylerde oksidatif
stres, mitokondriyal disfonksiyon ve bozulmus immun
yanit ve gastrointestinal anormallikler gibi hastaliga eslik
eden bir takim fizyolojik bozukluklar gérulmektedir.?°
Otizmli bireylerde gastrointestinal sistemde immun yani-
tin bozuldugu ve bagirsak gecirgenliginin arttigi gorul-
mektedir.2" Fizyolojik kosullarda bagirsaklarda IgA sek-
resyonu lumene dogru salinir ve patojenlerin bagirsak
lumenine yapismasi dnlenir. Ancak antijen maruziyeti ve
stres arttikca salgisal IgA Uretimi baskilanir, mukozal di-
ren¢ azalir ve bagirsak gecirgenligi artar. Otizm hastala-
rinda bu durum kronik bir hale gelmistir ve yetersiz veya
kisitl fiziksel aktivitenin de eklenmesi ile birlikte hastalar-
da azalan salgisal IgA sekresyonlarinin bagirsak lUme-
nine yapistigi goérulmektedir. Bunun sonucunda kriptik
hacrelerde proliferasyon, mukozal lenfosit dansitesinde
ve IgG yogunlugunda artma gorulmektedir. Bagirsak mu-
kozasinda gorulen bu patolojik degisikliklere otizmli has-
talarin gastrik ve anal biyopsilerinde de rastlanmaktadir.??
Ashwood ve ark.?® otizm hastalarinda T-helper (CD4+)
lenfosit huicrelerinde, dogal 6ldurtct hicre aktivitesinde
ve Th1/Th2 yardimci hiicre oranlarinda azalma gorulda-
gunu ve ayrica T-lenfositlerinin gastrointestinal sistemde
anormal duzeyde biriktigini bildirmislerdir. Batan bu ne-
denlerle dis curuklerinden kaynaklanan islevsel bozuk-
luk durumunda besinlerin yeteri kadar parcalanamadan,
buyuk parcalar halinde bagirsaklara génderilmesi, otizm
hastalarinda saglikli bireylerden farkli olarak imman yani-
tin artmasina ve var olan patofizyolojik bozuklugun sid-
detlenmesine neden olur.?

Bagirsak mukozasinda artan enflamasyonun bir diger et-
kisi ise laktat/piruvat oranini etkilemesidir. Cunku bagir-
sak mukozasindaki enflamasyona bagli olarak, bagirsak

ile iliskili lenfoid sistem araciligi ile beyin beyaz cevherde
yer alan mikroglia ve astroglia hucre aktivitelerinde ar-
tis tespit edilmektedir.?* Bu aktivite artisi peroksinitrit ve
nitrik oksit serbest radikallerinin aciga cikmasina neden
olur, Asetil CoA yapimi azalir, ATP sentezi yavaslar ve boy-
lece laktat/pirtvat oraninda artisa yol agar.?425

OSB'nin spesifik bir bulgusu laktat/piruvat oraninin artmis
olmasidir.’®?® Bu durum temelde mitokondriyal disfonk-
siyona baglidir ve ETS'de isleyis bozukluklarinin goral-
dugu bildirilmektedir.?® 4-10 yas arasi otizmli gocuklarin
post-mortem yapilan beyin biyopsisinde frontal, tempo-
ral korteks ve beyincikteki ETS kompleksleri ile Krebs
déngusunde pirtvatin asetil Co-A ya dénuasumunde rol
oynayan pirtvat dehidrojenaz aktivitesinde azalma oldu-
gu bildirilmistir.2” Benzer sekilde otizmli cocuklarin peri-
ferik dokularindan alinan biyopsi 6rneklerinde de pirtvat
dehidrojenaz enzim aktivitesinin %50 oraninda azaldigi
gozlenmistir.?6 ATP Uretiminin azalmasina yol agan bir
diger etken de otizm hastalarinda genetik polimorfizmle-
re bagli olarak Krebs déngusu icin gerekli olan suksinat
miktarinda dusaklak goralmesidir. Otizm hastalarinda,
karbonhidrat metabolizmasindaki bu bozukluklar ATP
sentezinin yavaslamasina ve laktat/pirGvat oraninin art-
masina neden olur.?°

Otizm hastalarinda enflamasyon ve beslenme bozukluk-
lar, 6zellikle B6 vitamin eksikligi gibi etkenlerle, kintrenin
yolaginin aktivitesi artmigtir ve bu durum “enflamasyona
bagli eksitotoksitite” gelismesi olarak tanimlanir.2* Oral
bolge ve bagirsaklarda olusan inflamasyon interferon
gama (INF-Y) gibi mediatorleri aciga cikarir. INF-Y esas
olarak aktive edilmis CD4+ veya CD8+ T-lenfosit hucreleri
ve dogal oldurucu hucreler tarafindan uretilen, edinilmis
immanitenin yani sira dogal immunitede de rol oynayan
bir sitokindir. INF-Y antiviral aktivite, antimikrobiyal akti-
vite ve antitumor aktivite dahil olmak tzere hem konak
savunmasinda hem de imman yanitin dizenlenmesinde
birgok etkiye sahiptir. INF-Y'nin salinim duzensizligi inf-
lamatuar ve otoimmun hastaliklarla iligkilendirilmekte-
dir.283" INF-Y, esansiyel bir aminoasit olan triptofani kinu-
renine dénustdren IDO enziminin temel indukleyicisidir
ve "kinarenin yolagi” adi verilen bu yolile beyin gelisimini
etkileyebilir ve yapisal degisiklikleri tetikleyebilir.32 Artmis
enflamasyon durumunda INF-Y, triptofanin nérotoksik
bir metaboliti olan kinolinik asit'e (QUIN) donusunu arttir.
Artmis QUIN duzeyi, inflamatuar norolojik hastaliklarla ile
iliskili Gnemli bir belirte¢ olarak bildirilmektedir.3® QUIN'in
N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorleri ile etkilesime gir-
mesi ile noronal glutamat salinimi artmaktadir. Ayrica
glutamatin astrositler tarafindan aliminin ve astroglial
glutamin sentetazin da inhibe oldugu goéraulur. Bu durum
“glutamat eksitotoksisitesi”ne neden olarak nérotoksisik
etkiler gérulmesine yol agmaktadir.3334 Glutamat artisinin
NMDA reseptorlerine etki ederek hucre icine kalsiyum gi-
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risini arttirmasi sonucu ortaya ¢ikan astrosit apoptozisi de
bu tabloya eslik eder.®

Otizm hastalarinda yag asit metabolizmasinda bozukluk
oldugu gorulmektedir. Hucre metabolizmasi incelendi-
ginde, membran fosfolipidlerinden, fosfolipaz A2 tarafin-
dan salinan arasidonik asit miktarinin azalmig oldugu go-
rular ve bu durum endokanabiod sistem (EKS) isleyisinin
bozulmasina neden olur.2% Son yillarda tanimlanan ve
fizyolojik bir sistem olan EKS hticre membranlarinin fosfo-
lipidlerinden sentezlenen endojen yaglar ile aktive olur.
Arasidonik asitten sentezlenen 2-arasidonil-gliserol ve
anadamid (N-arasidonil etanolamin) EKS'de bulunan “ka-
nabinoid (KB)” adi verilen KB1 ve KB2 reseptorlerini uya-
nr.%” KB1 reseptorleri sinir sistemi, yag dokusu, sindirim
sistemi, pankreas ve kas gibi doku ve organlarda bulunur-
ken KB2 reseptorleri immun sistem ve kan hdcrelerinde
bulunur.383° EKS sistemi yag metabolizmasinin dizenlen-
mesinin yaninda vicudun enerji ve glikoz dengesinin,
santral ve periferik sistemdeki bircok isleyisin fizyolojik
olarak duzenlenmesinde rol oynar.?® Bu nedenle EKS de
gorulen isleyis bozuklugu bircok sistemi etkilemektedir.*
Metiyonin-homosistein déngusu vucutta énemli bir an-
tioksidan sistemdir. Bu donginun normal islemesi ile
organizmaya elverisli metil gruplan verilerek aksayan
reaksiyonlar tamir edilir, hormon ve nérotransmitterlerin
aretimi saglanir, miyelin kiif butanlugu saglanir, prote-
inlerin Uretimi surer ve oksidatif stresin vlcutta etkileri
azalir." Ancak yapilan calismalarda otizmli cocuklarda
metiyonin sentaz aktivitesinde fonksiyonel bir bozukluk
oldugu ve metiyonin-homosistein dongusunun aksadigi
belirtilmistir.#2 Otizmli cocuklarda gorulen bozulmus ileti-
sim becerileri ile yuksek homosistein seviyesinin ilgili ol-
dugu dusunulmektedir.*®

Redukte glutatyon hucre ici ortaminin en énemli anti-
oksidan molekualudur ve glisin, sistein ve glutamat ami-
noasitlerinden bir dizi biyokimyasal reaksiyon sonucu
sentezlenir.** Otizm hastalarinda metiyonin-homosistein,
sistein-sistin ve glutamat-glutamin dongulerindeki reaksi-
yonlar anlamli derecede bozulmustur. Otizmli bireylerde
glutamat duzeyinin saglikli kisilere gore daha yuksek ol-
dugu bildirilmektedir.*® James ve ark.*® otizmli ¢ocuklar-
da anlamli dizeyde dusuk plazma sistein, ve glutatyon
duzeylerine rastlamis ve bu durumun otizmli cocuklarin
metilasyon kapasitesinde bozukluk ve artmis oksidatif
stres ile iliskili oldugunu bildirmistir. Bu isleyis bozukluk-
lari nedeni ile otizmli hastalarda redukte glutatyon sente-
zinin ve buna bagli olarak antioksidan kapasitenin azal-
mis oldugu goérulmektedir.** Redukte glutatyon oraninin
azalmasi ile immun sistem isleyisinde aksakliklar gorul-
dagu bildirilmektedir.*” Redukte glutatyon azalmasinda
baska bir faktor de beyin ve bagirsaklarda mikroglialarin
veya astroglialarin reaksiyonu sonucu sitokin olusmasi ve
buna olarak nitrik oksit serbest radikalinin artmasidir.2*
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Nitrit, glutatyona baglanir ve nitrik oksit artisi ile redukte
glutatyon azalir.** Artmis oksidatif stres sonucu mikroglia-
larin daha da aktiflesmesi ise “glutamat eksitotoksisitesi”
ile sonuclanmaktadir.?*

Otizm Hastalarinda Anestezi Oncesi ve Sonrasi
Dénemde Dikkat Edilmesi Gereken Noktalar

Genel anestezi hastanin hayati fonksiyonlarinda bir de-
gisiklik olmadan, gecici bilin¢ kaybi, analjezi, reflekslerin
baskilanmasi ve motor blok olusturulmasidir. Bu etkiler
genel anestezik ilaglarin santral sinir sisteminin kortikal
ve psisik merkezlerinden baglayan, bazal ganglionlar,
serebellum, medulla spinalis ve meduller merkezlerde
olusturdugu inici bir depresyonunun sonucudur. Genel
anestezi uygulama acisindan induksiyon, idame ve uyan-
ma asamalarindan olusur.*®

Genel anestezinin idame ve uyanma asamalari birgok
noéropeptit salinimi ile kontrol edilir. Genel anestezinin
idame asamasinda, santral sinir sisteminde venterola-
teral optik bolgede yer alan néronlardan prostoglandin
D2 (PGD2) ve adenozin serbestlesmesi ile gama amino-
butirik asit (GABA) miktarinin arttigi gorulmektedir. Pons,
hipotalamus ve talamusta yer alan locus coeruleus, rafe
magnus ve tuberomamiller nucleus boélgelerinden salgi-
lanan mediatorlerin (noradrenalin, seratonin ve histamin)
kortekse ulasmasi ile de hasta uyanma asamasina ge-
cer.” Tum bu asamalarda, oreksin adi verilen néropeptit-
lerin de gorev aldigi gorulmektedir. Oreksinler dorsal ve
lateral hipotalamusun néronal perikaryasinda bulunan
hipotalamik noéropeptitlerdir. Uyku ve uyaniklik arasin-
da gecisi saglamada, santral sinir sistemi, dolasim siste-
mi, gastrointestinal sistem ve endokrin sistemde gunluk
dengeyi duzenlemede rol oynar. Ayrica Ureme sistemi ve
insulin, leptin, katekolaminler gibi bazi hormonlarin sali-
niminda duzenleyici oldugu bilinmektedir.4®5

OSB'li cocuk hastalarda dis tedavilerinin genel anestezi
altinda yapilmasina karar verildikten sonra hastanin anes-
tezi uzmani tarafindan ayrintili olarak degerlendirilmesi
gereklidir. Dis hekimi ve anestezi uzmani hastanin var
olan sistemik hastaliklari, kullandig ilaclar ve yapilacak
islemin tahmini suresi hakkinda bilgi aligverisinde bulun-
malidir.®

Anestezi 6ncesi degerlendirmede anestezi uzmani has-
tayl fiziksel agidan ayrintili bir sekilde muayene etmeli
hastanin boy, kilo, vicut kitle indeksi 6lcumlerini ve hava
yolu degerlendirmesini yapmalidir. Otizmli ¢ocuklarda
obeziteye genetik egilim oldugunu gorulmektedir ve vu-
cut kitle indeksi artmis olabilir.®2 Buna bagli olarak otizm
hastalarinda ameliyat sonrasi solunum problemlerinin
ortaya cikabilecegi bildirilmekte ve hastada mevcut uyku
apnesi sikayetinin ameliyat éncesi tedavi edilmesi 6ne-
rilmektedir.5®% Otizm hastalarinda normalde tek kanal
olarak sonlanan alt hava yollari ¢ift kanal olarak karsimiza
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cikabilmektedir. Ayrica salgisal IgA'nin otizm hastalarin-
da azalmis olmasi nedeni ile sekresyonlarin hava yolla-
rindan zor atilmasi, ameliyat sonrasi solunum problemle-
rinin ortaya cikmasina neden olabilmektedir. Bu nedenle
hastalara pre-operatif ddnemde N-asetil sistein baslayip
post-operatif ddnemde de devam edilmesi 6nerilmekte-
dir.%¢

Anestezi 6ncesi dederlendirmede hastalardan bir takim
laboratuvar tetkikleri istenmektedir. Kan tahlilleri ile has-
tanin kan tablosu enfeksiyon, kansizlik, kanama egilimi
acisindan degerlendirilmelidir. Sodyum, potasyum gibi
elektrolitlerin kandaki seviyeleri bdbrek fonksiyonlarinin
duzgun calismasi acisindan bilgi vermektedir. Hastadan
gerektigi durumlarda ileri kardiyovaskuler ya da pulmo-
ner testler istenmeli ve sistemik hastaligi hakkinda ilgili
branslardan anestezi icin degerlendirme istenmelidir.5”
Otizm hastalarinda metiyonin-hemosistein déngusunde-
ki isleyis bozuklugu basit bir kan sayimi ile pre-operatif
olarak saptanabilmektedir. Hastanin kan sayimi tablosun-
daki mean corpuscular volume (MCV) deg@eri normalden
yuksekse, hastada B12 ve folat eksikligi de mevcutsa bu
tablo makrositoz, hipotiroidi ve miyelodisplaziye sebep
olabilir. Eger MCV degeri normalden dusukse demir ek-
sikligi anemisi sebebiyle ETS'de isleyis bozuklugu goru-
lebilir ve hastada mikrositoz, thalasemi ve kronik yorgun-
luk s6z konusudur.®®%® Bu nedenle kan tahlilinde B12,
demir ve folik asit seviyelerini degerlendirmek faydali
olabilmektedir. ETS'de isleyis bozukluklarinin fiziksel be-
lirtegleri hastada ¢cabuk yorulma, hastaliklara direngsizlik,
depresyon, konsantre olamama, dikkat eksikligi, 6gren-
me guclugu, unutkanlik, stresle basa cilkamama, alerijiler,
carpintilar ve cilt sorunlan goérulmesidir.’® Anestezi uzma-
ni ameliyat 6ncesi degerlendirme sirasinda hastayi bu
belirtiler acisindan mutlaka degerlendirmelidir. Eger bu
belirtiler erken fark edilir ve énlem alinirsa hastalarda mi-
tokondride karbonhidrat metabolizmasinin duzgun igle-
yisi saglanabilir. Aksi takdirde mitokondriyal fonksiyonel
bozukluk nedeniyle otizm hastalarinda genel anestezi
sirasinda azalmis sistolik kan basinci ile birlikte kalp de-
bisinin dugmesi ETS'de ATP Uretiminin iyice aksamasina
neden olmaktadir.® Otizm hastalarinda ETS'de isleyis bo-
zukluklarinin ve metiyonin-homosistein déngusindeki
aksakliklarin vicutta oksidatif stres yukunt daha da art-
tiraca@i unutulmamali ve bu yuk azaltilmaya ¢alisiimalidir.
Anestezi 6ncesi hazirlik asamasinda otizm hastalarinda
dusuk olan fosfogliserid seviyesini balik yagi vererek guc-
lendirmek ve balik yagi destegine post-operatif donem-
de de devam etmek 6nerilmektedir. Eikosapantoneik asit
(EPA) ve dokosahekzanoik asit (DHA) ile bu destegi sag-
larken yikici enzimlerin etkisini de valproik asit, ya da yag asit
hidrolaz inhibitorleri (flurbiprufen) ile azaltmak da 6nerilen bir
uygulamadir.®4° Bu destek ile hastalarda yag asit metaboliz-
masinin isleyis dizenine destekte bulunulabilmektedir.

Otizm Hastalarinda Genel Anestezi ilag Uygulamalannda
Dikkat Edilmesi Gereken Faktérler

Cocuk hastalarda genel anestezi 6ncesi hastanin stresini
azaltmak, refleksleri baskilamak ve analjezik etkiyi arttir-
mak amaci ile premedikasyon uygulamasi yapilmakta-
dir. Premedikasyonda diazepam, midazolam, ketamin ve
morfin tercih edilen ajanlar arasinda yer alir. Genel anes-
tezik ajan olarak ise inhalasyon yolu ile uygulanabilen
azot protoksit, isofluran, sevofluran, desfluran tercih edile-
bilmektedir.5”6" Ancak otizmli cocuklarda saglikli cocuk-
lardan farkli olarak kullanilacak olan anestezik ajanlar,
hastada mevcut patolojik degisiklikler goz 6nune alina-
rak secilmeli ve buna yénelik ameliyat 6ncesi ve ameliyat
sonrasl bakim ve takipleri yapilmalidir.

Azot protoksit otizm hastalarinda kullanimi 6énerilmeyen
anestezik ajanlardan biridir. Azot protoksitin, glutamik
asit dekarboksilaz ve metiyonin transferaz enzim aktivite-
sini azaltmasi otizm hastalarinda bozulmus fizyolojik isle-
yis nedeniyle olumsuz etkiler yaratmaktadir. Glutamik asit
dekarboksilaz, glutamattan GABA yapimini saglayan bir
enzimdir ve azot protoksit bu enzim aktivitesini azaltarak
otizm hastalarinda glutamat eksitotoksititesi'ne sebep
olan bir ajan olarak kargimiza ¢ikmaktadir.2* Metiyonin
transferaz, metil kobalaminin kobalamine dénmesini ve
S-adenozil metiyoninden metil gruplarinin verilerek meti-
yoninden homosistein donusumunu saglayan bir enzim-
dir ve azot potoksit bu enzim aktivitesini de azaltici etki
gosterir. Boylece otizm hastalarindaki azalmis metiyonin
ve artmig homosistein miktari daha da dengesizlesir. Has-
tada ¢inko, B12, folat eksikliginin de olmasi durumunda
metiyonin sentaz aktivesinin de bozulmasi sonucu meti-
yonin-homosistein donusumu tamamen sekteye ugrar ve
homosistein miktar iyice artar.%?

isofluran otizm hastalarinda dozu ve suresi dikkate ali-
narak tercih edilebilir. Yapilan bir calismada yuksek doz
altinda uzun sureli isofluran anestezisi mikroglialarda art-
mis aktivasyon nedeni ile hlcre 6lumune sebep olurken,
dusuk doz ve kisa sureli isofluran anestezisi mikroglia
aktivasyonunu azaltarak mikroglialar tzerinde koruyucu
bir rol oynamistir.%® Bu nedenle dusuk doz ve kisa sureli
isofluran anestezisinin, otizm hastalarinda gérulen artmig
mikroglia aktivitesini azaltarak hasta tzerinde olumlu etki
yaratabilecegi dusunulmektedir.

Ketamin ise uygulama dozuna gbre hem subanestetik
hem de anestetik etki gosteren ajanlardan biridir. Litera-
turde ketaminin subanestezik etki dozunda uygulanmasi
durumunda, mitokondri fonksiyonu tzerinde olumlu etki
gosterdigi, NMDA iyon kanallarindan kalsiyumun kontrol-
LU gecisini saglayarak mitokondrial hacmin duzelmesine
katki sagladig bildirilmektedir. Ancak anestetik etki do-
zunda uygulandiginda ise bu etki tersine donerek mito-
kondriyal hacim kaybina neden olmaktadir.¢* Ketaminin
bir bagka etkinligi ise intihar egilimi olan kisilerde calisil-
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mistir. ingiltere’de yapilan bir calismada intihar eden ki-
silerin otopsisinde hipokampus, striatum ve neokorteks
noronlarinda Quinik asit toksititesi gorulmus ve serebros-
pinal sivilarinda artmig Quinik asit miktarina rastlanmis-
tir. Quinik asit miktari yaksek bulunan kisilere hizli etkili
olarak subanestetik dozda ketamin uygulamasinin inti-
har olaylarini azalttigi iddia edilmektedir.54¢> OSB’de bo-
zulmus mitokondriyal aktivite ve artmis QUIN duzeyi goz
onune alindiginda bu hastalara dusuk doz ve kisa sureli
ketamin uygulamasi tercih edilebilir.

Otizm hastalarinda genel anestezi sonrasi yaygin metilas-
yon reaksiyonlarina bagli olarak DNA'da epigenetik degi-
siklikler gorulebilmektedir. Ancak bu degisikliklerin opiat
maruziyetinden ¢ok cerrahi stres ile ilgili oldugu bildiril-
mektedir.%¢ Cerrahi stresin sebep oldugu proinflumatuar
mediatdrler ve sitokinler néronlar arasi snapslarin olusu-
muna, nérogenesis ve norotrofik faktorlerde azalmaya
yol acarak DNA'da epigenetik disregulasyona katkida
bulunabilir. Bu nedenle pre ve post-operatif donemde
hastanin stresi mumkun oldugu kadar azaltilmaya cali-
silmalidir. Nonsteroidler, alfa-2 adrenerjik agonistler, ba-
tirik asit, valproik asit, (MAC)-"awake” dozunda isofluran
uygulamasi, DNA metil transferaz inhibitorleri ve histon
deasetilaz inhibitorlerinin anestezik ajanlarin epigenetik
duzenlemede meydana getirdigi degisikleri inhibe et-
mek amaciyla kullanildigi gorulmektedir.t”¢8 Zhu ve ark.5®
maternal donemde strese maruz birakilan ratlarda sevof-
luran anestezisinin, glikokortikoid reseptérlerinin DNA
metilasyonu ile etkilenmesine bagli olarak, néroinflamas-
yona ve biligsel islev bozukluguna yol agtigini bildirmis-
lerdir. Arastirmacilar histon deasetilaz inhibitérlerinin se-
vofluran anestezisinin bu olumsuz etkisini inhibe ettigini
tespit etmislerdir. Histon deasetilaz inhibitorleri kanser
tedavisinde ve néroprorektif olarak da kullanilmaktadir.®”
Otizm hastalarinda genel anestezi sirasinda ATP Uretimi-
ne destek olabilmek amaci ile dusuk olan suksinat sevi-
yesi GABA miktarini arttiran ilaclarla yukseltilmeye calisil-
malidir. Hijayz ve ark.®® tarafindan disardan GABA destegi
saglanan bitkilerde, GABA'nin hizli bir sekilde metabolize
olarak suksinat miktarinin arttigi bildirilmistir.

SONUC

Dunya Saglik Orguti’ne ait bir raporda OSB’li az sayida
bireyin hayatini bagimsiz olarak devam ettirebildigi, bu-
yuk cogunlugunun ise engellilik duzeyinin yuksek oldu-
gu ve bu nedenle 6Gmur boyu bakim ve destege ihtiyac
duydugu bildirilmistir.2 Hentz ¢ocukluk déneminde dis
curukleri ile karsilasan ve genel anestezi altinda tedavi
ihtiyaci bulunan bu hastalarda, ilerleyen dénemlerde de
dis tedavileri icin genel anestezi ihtiyaci dogacaktir. Bu
nedenle; otizmli cocuklarda genel anestezi altinda dis
tedavileri planlanirken, hastadaki nérogelisimsel bozuk-
luklar ve patofizyolojik durumlar dikkate alinmali ve streg
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hastalarin genel anestezinin olumsuzluklarindan en az
etkilenecegi sekilde yonetilmelidir. Literatur bilgileri 1sI-
ginda genel anestezi altinda dis tedavileri yapilacak olan
otizm hastalari icin tavsiye edilen éneriler su sekilde sira-
lanabilir:

Uc yas altindaki cocuklarda anestezi stiresi, konsantras-
yonu ve cesidine bagli olarak hipokampusta DNA meti-
lasyonu kaynakli beyin gelisimi etkilenebilmekte, tanima
ve davranis bozukluklarina sebep olabilecek gelisimsel
bozukluklar gelisebilmektedir.”® Sprung ve ark.”" 2 yasin
altinda 2 ya da 3 kez genel anestezi alan ¢ocuklarda, 19
yasinda dikkat eksikliginin ortaya ¢iktigini bildirmekte-
dirler. Bu nedenle otizmli ¢cocuklarda 3 yas altinda acil
olmayan genel anestezi uygulamalari ertelenmeli ve eger
yapilacaksa kisa sureli bir anestezi planlanmalidir.
Anesteziye hazirlik asamasinda hastanin kan MCV dederi
degerlendirilmeli ve hastanin ¢inko, magnezyum, demir,
B12, folik asit seviyeleri kontrol edilerek gerekli ise anes-
tezi bncesi donemde hastaya ek destek saglanmalidir.
Hastaya balik yagi destegi bagslanmasi ve anestezi sonrasi
da devam edilmesi tavsiye edilmektedir.?”

Hastalarin tedavisi erken saatlerde planlanmali, bekleme
suresi kisa tutulmali, bekleme odasinda duyusal uyaran-
lar azaltilmali ve odada ¢ocugun kendini rahat ve guven-
de hissettigi oyuncaklar ya da esyalar bulundurulmalidir.
Operasyon ekibi hastaya karsi pozitif ve dostga bir yakla-
sim sergilemelidir.”

Hastaya oral ya da rektal yoldan 2 mg/kg dozunda keta-
min ve 0,1 mg/kg dozunda midazolam vererek sedasyon
saglanmasi 6nerilmektedir.”? Bu uygulama ile mitokond-
ride meydana gelebilecek fonksiyonel degisikliklerin
onune gegilebilir.

Pre-operatif donemde nonsteroid kullanimi, alfa-2 adre-
nerjik agonist ve MAC-"awake” dozunda isofluran uygu-
lamalar ile DNA'da epigenetik disregulasyonun énine
gecilebilir.57.c8

Genel anestezi sirasinda azot protoksit kullanimindan
kacginilmali onu yerine dusuk doz ve kisa sureli isofluran
uygulamasi ve anestezik etkinin guglendirilmesi igin su-
banestezik dozda ketamin uygulamasi tercih edilebilir.
Genel anestezi sirasinda GABA/glutamin-glutamat den-
gesi korunmaya calisiimalidir. Mitokondriyal disfonksiyon
sebebi olabilecek kofaktor eksiklikleri, anestezi sirasinda
kalp debisi dugmesi ve X-ray isinlarinin hastalari olumsuz
yonde etkileyebilecedi unutulmamalidir.

Gerekli ise enflamasyon ve enfeksiyon riskini azaltmak
icin antibiyotik tedavisi uygulanmalidir. Bu amagla antibi-
yotiklerden seftiraksonun tercih edilmesi tavsiye edilmek-
tedir. Tikhonova ve ark.”® seftriaksonun néroinflamasyon
Uzerine koruyucu etkisi oldugunu bildirmektedirler. Balik
yagi da yine enflamasyon ve enfeksiyon riskini azaltmak
amaci ile 6nerilen beslenme destedi arasinda yer almak-
tadir.¥”
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Hastalar derlenme odasina alinirken sedatize edilmeli ve
damar yolunu korunmalidir. Sessiz bir ortamda bir yakini
yaninda bulundurularak takip edilmelidir. Hastanin vital
bulgular kontrol altinda tutulmali ve ancak Turk Aneste-
ziyoloji ve Reanimasyon Dernegi (TARD) taburcu kriterle-
rini sagladiginda damar yolu ¢ikartilmalidir.”*
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