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hassas hemodinamik kontrol ve inflamatuvar yanıtın yakın 
takibini içeren özelleştirilmiş perioperatif yaklaşımların ge-
rekliliğini ortaya koymaktadır (1). Kardiyovasküler alanda ise 
vasküler endotelyal büyüme faktörü temelli gen tedavileri, 
potansiyel aritmi riski ve hemodinamik değişkenlik nedeniyle 
bireyselleştirilmiş anestezik planlama ve ileri monitörizasyon 
stratejilerini gündeme getirmektedir (2).

Kronik ağrı için gen temelli yaklaşımlarda da pek çok aşama 
kaydedilmiştir. Nav1.7 sodyum kanallarının CRISPR-dCas9 ile 
epigenetik baskılanması, deneysel modellerde motor fonksi-
yon korunarak uzun süreli analjezi sağlamıştır (4). Yağ asidi 
amid hidroksilaz gen modülasyonu ise, doğal ağrı duyarsızlığı 
fenotipini taklit ederek opioid-bağımsız analjeziyi hedefleyen 
çalışmaların temelidir. Bu gelişmelerin klinik pratiğe enteg-
rasyonu ile analjezi yönetimimiz yeniden şekillenebilir. Yoğun 
bakım pratiğinde ise genetik terapi temelli yaklaşımlar sepsis 
ve organ yetmezliği yönetiminde yenilikçi ufuklar açmaktadır. 
MyD88 lokusunun hedefe yönelik inhibisyonu ile aşırı infla-
matuvar yanıtın baskılanması, deneysel modellerde sitokin 
fırtınasını sınırlayarak sağkalımı artırma potansiyeli göster-
miştir (5). Gen tedavilerinin ilk olarak konvansiyonel yakla-
şımlara yanıt vermeyen veya ileri evre hastalık yükü bulunan 
olgularda uygulanması nedeniyle, bu hasta grubunun önemli 
bir kısmının perioperatif ve erken postoperatif dönemde yo-
ğun bakım izlemi gerektirebileceği de öngörülmelidir.

Bu gelişmeler, anesteziyoloji ve yoğun bakım pratiğinde yapı-
landırılmış ve bütüncül bir yanıt gerektirmektedir. Periopera-
tif risk sınıflandırma modellerinin, daha önce uygulanmış ya 
da planlanan gen tedavilerini içerecek şekilde güncellenmesi 
düşünülebilir. Gen terapilerinin uygulama yöntemlerinden ve 
kullanılan biyolojik taşıyıcılarından kaynaklanan yan etkiler 
ve sistemik reaksiyonların olabileceği bildirilmektedir. Vek-
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Modern tıp, farmakolojik müdahalelerin ötesine geçerek has-
talıkların genetik kökenine doğrudan müdahale edebilen ‘gen 
tedavisi’ çağına girmiştir. Güncel literatür, gen tedavisinin te-
orik bir vaat olmaktan çıkarak hızla klinik gerçekliğe dönüş-
tüğünü kanıtlamaktadır (1,2). Anesteziyoloji, yoğun bakım ve 
ağrı tıbbı için büyük bir potansiyel barındıran bu dönüşüm, 
hekimlerimize bu ileri biyoteknolojik süreçlerin yöneticisi ol-
malarını gerektiren yeni bir sorumluluk alanı tanımlamakta 
ve her zamankinden daha planlı ve yapılandırılmış bir hazırlığı 
gerektirmektedir. 

Gen tedavilerinin düzenleyici kurumlar tarafından onay alma-
ya başlaması, genomu modifiye edilmiş hasta popülasyonları-
nın ameliyathane ve yoğun bakım ünitelerinde giderek daha 
sık karşımıza çıkacağını düşündürmektedir. Orak hücreli ane-
mi ve β-talasemi için geliştirilen Casgevy®, 2023 yılında U.S. 
Food and Drug Administration tarafından onaylanan ilk yeni 
genomik düzenleme teknolojisi (Kümelenmiş düzenli aralıklı 
kısa palindromik tekrarlar–CRISPR) ile oluşturulmuş gen te-
davisidir. Bu yaklaşımda hastanın hematopoietik kök hücre-
lerinde genom düzenlemesi yapılarak fetal hemoglobin üre-
timi artırılmaktadır (3). Fetal hemoglobin düzeylerindeki ar-
tışın oksihemoglobin disosiasyon eğrisini sola kaydırabilmesi, 
doku düzeyinde oksijen salınım dinamiklerini değiştirebilir. 
Bu fizyolojik farklılık, perioperatif dönemde daha titiz preo-
ksijenasyon, oksijen sunumunun yalnızca pulse oksimetri ile 
değil, global perfüzyon göstergeleriyle birlikte değerlendiril-
mesi ve seçilmiş olgularda permisif hiperkapni gibi strateji-
lerin göz önünde bulundurulmasını gerektirebilir. Benzer şe-
kilde, intrakraniyal gen tedavisi uygulanan aromatik L-amino 
asit dekarboksilaz eksikliği olan pediatrik hastaların anestezik 
yönetimine ilişkin yayınlanan olgu serisi de, nöroproteksiyon, 
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tör ilişkili sistemik inflamatuvar yanıt, organ disfonksiyonu ve 
nörotoksisite vb. durumlara yönelik multidisipliner yönetim 
protokollerinin oluşturulması gerekli olabilir. Aynı zamanda 
eğitim müfredatlarının genomik okuryazarlık, immünobiyo-
loji ve yeni ajanların klinik etkilerini kapsayacak biçimde ge-
liştirilmesi gerekebilir. Gen tedavisi uygulanmış hastalarda 
perioperatif sonuçların sistematik olarak kaydedileceği araş-
tırma ve kayıt altyapılarının kurulması da önem taşımaktadır. 
Bu çerçevede gen tedavisi planlanan veya bu tedaviyi almış 
hastaların güvenli tedavi süreçleri için anesteziyoloji, yoğun 
bakım ve algoloji derneklerinin uzlaşı raporları geliştirmesi 
planlanabilir. Klinik iş birliklerinin genetik ile immünoloji ekip-
lerini kapsayacak şekilde yapılandırılması gerekebilir. 

Gen tedavisi artık uzak bir yenilik değil, çağdaş klinik prati-
ğin gelişen bir bileşenidir. Anesteziyoloji, yoğun bakım ve ağrı 
tıbbının; bilimsel hazırlık, eğitimsel adaptasyon ve disiplinler 
arası iş birliği ile bu sürece yanıt vermesi, genomik ilerlemeye 
uyumu artıracaktır. 
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