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Sayin Editor;

Modern tip, farmakolojik miidahalelerin 6tesine gecerek has-
taliklarin genetik kokenine dogrudan miidahale edebilen ‘gen
tedavisi’ cagina girmistir. Glncel literatir, gen tedavisinin te-
orik bir vaat olmaktan cgikarak hizla klinik gerceklige dénis-
tagunia kanitlamaktadir (1,2). Anesteziyoloji, yogun bakim ve
agri tibbi igin blylk bir potansiyel barindiran bu dénlsim,
hekimlerimize bu ileri biyoteknolojik slireclerin yoneticisi ol-
malarini gerektiren yeni bir sorumluluk alani tanimlamakta
ve her zamankinden daha planli ve yapilandiriimis bir hazirhg
gerektirmektedir.

Gen tedavilerinin diizenleyici kurumlar tarafindan onay alma-
ya baslamasi, genomu modifiye edilmis hasta populasyonlari-
nin ameliyathane ve yogun bakim unitelerinde giderek daha
stk karsimiza gikacagini disuindirmektedir. Orak hicreli ane-
mi ve B-talasemi icin gelistirilen Casgevy®, 2023 yilinda U.S.
Food and Drug Administration tarafindan onaylanan ilk yeni
genomik diizenleme teknolojisi (Kimelenmis diizenli aralikh
kisa palindromik tekrarlar—CRISPR) ile olusturulmus gen te-
davisidir. Bu yaklasimda hastanin hematopoietik kdk hicre-
lerinde genom diizenlemesi yapilarak fetal hemoglobin re-
timi artinlmaktadir (3). Fetal hemoglobin dizeylerindeki ar-
tisin oksihemoglobin disosiasyon egrisini sola kaydirabilmesi,
doku dlzeyinde oksijen salinim dinamiklerini degistirebilir.
Bu fizyolojik farklilik, perioperatif dénemde daha titiz preo-
ksijenasyon, oksijen sunumunun yalnizca pulse oksimetri ile
degil, global perflizyon gostergeleriyle birlikte degerlendiril-
mesi ve secilmis olgularda permisif hiperkapni gibi strateji-
lerin goz 6nliinde bulundurulmasini gerektirebilir. Benzer se-
kilde, intrakraniyal gen tedavisi uygulanan aromatik L-amino
asit dekarboksilaz eksikligi olan pediatrik hastalarin anestezik
yonetimine iliskin yayinlanan olgu serisi de, néroproteksiyon,

hassas hemodinamik kontrol ve inflamatuvar yanitin yakin
takibini iceren ozellestirilmis perioperatif yaklasimlarin ge-
rekliligini ortaya koymaktadir (1). Kardiyovaskiler alanda ise
vaskiler endotelyal biylime faktort temelli gen tedavileri,
potansiyel aritmi riski ve hemodinamik degiskenlik nedeniyle
bireysellestirilmis anestezik planlama ve ileri monitorizasyon
stratejilerini glindeme getirmektedir (2).

Kronik agri icin gen temelli yaklasimlarda da pek ¢ok asama
kaydedilmistir. Nav1.7 sodyum kanallarinin CRISPR-dCas9 ile
epigenetik baskilanmasi, deneysel modellerde motor fonksi-
yon korunarak uzun sireli analjezi saglamistir (4). Yag asidi
amid hidroksilaz gen moddulasyonu ise, dogal agri duyarsizlig
fenotipini taklit ederek opioid-bagimsiz analjeziyi hedefleyen
calismalarin temelidir. Bu gelismelerin klinik pratige enteg-
rasyonu ile analjezi ydnetimimiz yeniden sekillenebilir. Yogun
bakim pratiginde ise genetik terapi temelli yaklasimlar sepsis
ve organ yetmezligi yonetiminde yenilikci ufuklar agmaktadir.
MyD88 lokusunun hedefe yonelik inhibisyonu ile asiri infla-
matuvar yanitin baskilanmasi, deneysel modellerde sitokin
firtinasini sinirlayarak sagkalimi artirma potansiyeli goster-
mistir (5). Gen tedavilerinin ilk olarak konvansiyonel yakla-
simlara yanit vermeyen veya ileri evre hastalik yiki bulunan
olgularda uygulanmasi nedeniyle, bu hasta grubunun énemli
bir kisminin perioperatif ve erken postoperatif donemde yo-
gun bakim izlemi gerektirebilecegi de 6ngorilmelidir.

Bu gelismeler, anesteziyoloji ve yogun bakim pratiginde yapi-
landirilmig ve bitincil bir yanit gerektirmektedir. Periopera-
tif risk siniflandirma modellerinin, daha dnce uygulanmis ya
da planlanan gen tedavilerini igerecek sekilde giincellenmesi
diisinulebilir. Gen terapilerinin uygulama yontemlerinden ve
kullanilan biyolojik tastyicilarindan kaynaklanan yan etkiler
ve sistemik reaksiyonlarin olabilecegi bildiriimektedir. Vek-
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tor iliskili sistemik inflamatuvar yanit, organ disfonksiyonu ve
norotoksisite vb. durumlara yonelik multidisipliner yonetim
protokollerinin olusturulmasi gerekli olabilir. Ayni zamanda
egitim mdifredatlarinin genomik okuryazarlk, immiinobiyo-
loji ve yeni ajanlarin klinik etkilerini kapsayacak bicimde ge-
listirilmesi gerekebilir. Gen tedavisi uygulanmis hastalarda
perioperatif sonuglarin sistematik olarak kaydedilecegi aras-
tirma ve kayit altyapilarinin kurulmasi da 6nem tasimaktadir.
Bu cercevede gen tedavisi planlanan veya bu tedaviyi almis
hastalarin givenli tedavi siiregleri igin anesteziyoloji, yogun
bakim ve algoloji derneklerinin uzlasi raporlari gelistirmesi
planlanabilir. Klinik is birliklerinin genetik ile immuinoloji ekip-
lerini kapsayacak sekilde yapilandiriimasi gerekebilir.

Gen tedavisi artik uzak bir yenilik degil, cagdas klinik prati-
gin gelisen bir bilesenidir. Anesteziyoloji, yogun bakim ve agri
tibbinin; bilimsel hazirlk, egitimsel adaptasyon ve disiplinler
arasi is birligi ile bu slirece yanit vermesi, genomik ilerlemeye
uyumu artiracaktir.
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