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Derleme/Review
Kodlama yapmayan uzun RNA’larin mekanizmasi ve klinik yansimalari

Mechanisms and clinical implications of long non-coding RNA'’s

Secil Aksoy', © Beyza Nur Yagc!', © Beril Solak?, @ Cagla Seving?
'Tibbi Mikrobiyoloji AD, Bursa Uludag Universitesi, Tip Fakdiltesi, Bursa, Tiirkiye

2Molekiiler Biyoloji ve Genetik Béliimi, Mugla Sitki Kocman Universitesi, Fen Fakdiltesi, Mugla, Tiirkiye

3Molekailer Biyoloji ve Genetik Boltimdi, Uskiidar Universitesi, Miihendislik ve Doga Bilimleri Fakdiltesi, istanbul, Trkiye

Oz

Long non-coding RNA'lar (IncRNA'lar), 200 niikleotitten uzun ve protein kodlamayan RNA transkriptleridir; son yillarda gen
ekspresyonunun ¢ok katmanli diizenlenmesinde Ustlendikleri rollerle dikkat cekmektedirler. Baslangicta genomun "guraltali"
Urlinleri olarak degerlendirilseler de, epigenetik modifikasyonlardan post-transkripsiyonel diizenlemeye kadar genis bir etki
yelpazesinde gorev aldiklar gosterilmistir. Yapisal gesitlilikleri ve genetik konumlarina gére siniflandirilan LncRNA'lar, molekdiler
etki mekanizmalarindaki fonksiyonel esneklikleriyle 6ne ¢ikmaktadir. Glincel calismalar, bu molekiillerin hiicre proliferasyonu,
farklilasma, apoptozis ve bagisiklik regiilasyonu gibitemel biyolojik stireclerde 5nemlidiizenleyiciler olduklariniortaya koymaktadir.
Bu islevsel cesitlilik, LncRNA'larin pek ¢ok hastalikta potansiyel biyobelirtec ve terapdtik hedef olabilecegini gostermektedir.
Bununla birlikte, LncRNA'larin evrimsel korunma eksikligi, diistik ekspresyon seviyeleri ve karmasik ikincil yapilari, fonksiyonel
karakterizasyonlarini zorlastirmaktadir. Gelisen biyoteknolojik araglar ve coklu omik yaklasimlar sayesinde bu sinirliliklarin asilmasi
beklenmekte ve LncRNA'lar, gelecek yillarda hem temel bilim hem de klinik arastirmalarin merkezinde yer alacaktir.

Anahtar Kelimeler: kodlama yapmayan uzun RNA, gen ekspresyonu, epigenetik diizenleme

Abstract

Long non-coding RNAs (LncRNAs) are RNA transcripts longer than 200 nucleotides that do not encode proteins, and
in recent years they have attracted attention for their roles in the multilayered regulation of gene expression. Initially
considered as “transcriptional noise” of the genome, they have since been shown to function across a wide spectrum
of processes, from epigenetic modifications to post-transcriptional regulation. Classified according to their structural
diversity and genomic location, LncRNAs stand out for their functional flexibility in molecular regulatory mechanisms.
Recent studies have revealed that these molecules serve as key regulators in fundamental biological processes such as
cell proliferation, differentiation, apoptosis, and immune regulation. This functional diversity highlights their potential
as biomarkers and therapeutic targets in various diseases. However, their lack of evolutionary conservation, low
expression levels, and complex secondary structures continue to pose challenges for functional characterization. With the
advancement of biotechnological tools and multi-omics approaches, these limitations are expected to be overcome, and
LncRNAs are anticipated to become central to both basic research and clinical investigations in the coming years.

Keywords: long non-coding RNA, gene expression, epigenetic regulation
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Giris
Kodlama Yapmayan Uzun RNA'larin Tanimi, Kesfi ve
Siniflandirilmasi

Canli organizmalardaki genetik bilginin aktarimi, yalnizca
protein kodlayan diziler araciligiyla degil, ayni zamanda
kodlama yapmayan RNA transkriptleri ile de sekillenmektedir.
GUnUmuzde, transkriptomun 6nemli bir kismini olusturan
bu protein kodlamayan RNA'lar, gen ekspresyonunun
dizenlenmesinde c¢ok katmanli bir kontrol mekanizmasi
sunmaktadir (1). Bu gruplar arasinda yer alan kodlama
yapmayan uzun RNA'lar (“Long-noncoding RNA; LncRNA”), 200
nikleotitten uzun olmalari ve protein sentezine katilmamalari
ile tanimlanmakta; buna karsin hiicresel islevler (izerinde

belirleyici roller Gstlenmektedirler (2,3).

Baslangicta transkripsiyon siirecinin rastlantisal ve islevsiz yan
Urlinleriolarak gorilen LncRNA'lar, bugiin gen ekspresyonunun
¢ok katmanli dlzenlenmesinde kilit oyuncular olarak
kabul edilmektedir. Epigenetik kontrolden transkripsiyonel
mRNA

diizenlemeye kadar

baskilamaya, stabilizasyonundan  translasyonel

uzanan genis bir yelpazede islev
gormeleri, bu molekiillerin biyolojik sistemler icindeki merkezi
rollerini ortaya koymaktadir. Ozellikle kromatin yapisinin
yeniden dizenlenmesi, transkripsiyon faktorlerinin  hedef
bolgelerine yonlendirilmesi, mRNA stabilitesinin korunmasi ve
protein sentezinin hassas bicimde kontrol edilmesi gibi temel
streclerde aktif olmalari, LncRNA'larin diizenleyici potansiyelini

destekleyen gucli kanitlar sunmaktadir (3).

LncRNA'larin bilimsel olarak tanimlanmasi ve islevlerinin
anlasiimasi, yuksek verimli dizileme teknolojilerinin gelisimiyle
mimkin hale gelmis; bu gelisme klasik genetik kavrayista
derin bir paradigma degisimine yol acmistir. Ozellikle ENCODE
projesi gibi genis kapsamli girisimler, genomun neredeyse
tamamina yayilan transkripsiyonel aktiviteyi gozler oniine
sererek, kodlama yapmayan dizilerin de potansiyel biyolojik
islevler tasiyabilecegini ortaya koymustur (4). Bu baglamda
karakterize edilen ilk LncRNA o6rneklerinden H19, XIST ve AIRN;
siraslyla genetik damgalanma ve X kromozomu inaktivasyonu
gibi temel epigenetik streclerdeki rolleriyle 6ne ¢cikmistir (5).

Dizileme teknolojilerinin ve gelismis hesaplama yontemlerinin
ortaya cikmasiyla birlikte, nematodlardan insanlara kadar
pek cok Okaryotik organizmada hizla artan sayida LncRNA
tanimlanmakta ve detayli bicimde karakterize edilmektedir
(6,7). Ornegin, H19 ve X-inaktif-spesifik transkript (Xist) gibi
onemli LncRNA'lar, geleneksel gen haritalama teknikleri
kullanilarak 1990’larin baslarinda kesfedilmistir (8,9).

Guttman ve arkadaglari, kromatin isaretleri ile gen ekspresyon

AKSOY ve ark.
Uzun RNA

verilerini kullanarak dort farkh fare hiicresi tipinde 1600'den
fazla yeni LincRNA tanimlamis ve bunlara olasi islevler
atamak amaciyla islevsel genomik yaklagimlar gelistirmistir
(10). Ayrica, Cabili ve calisma arkadaslar, 24 farkli insan
hicresi ve dokusunda 8000den fazla LincRNA'y1 cesitli
ozelliklerine gore detayli bicimde siniflandirarak genis bir
katalog olusturmuglardir (11). GlUnimuizde, ¢ok sayida
LncRNA, LncRNAdb (7,12), NONCODE (13,14), PLncDB (15) ve
LNCipedia (16) gibi kapsamli biyolojik veritabanlarinda kayit
altina alinmistir. Ozellikle NONCODE veritabaninda, 16 farkli
tirden (insan, fare, inek, sican vb.) 487.164 LncRNA transkript
ve 324.646 LncRNA geni yer almaktadir (13,14).

LncRNA'lar,
kodlayan genlerle olan iliskilerine gore baslica bes yapisal

genoma Yyerlesimlerine ve komsu protein

sinifa ayrilmaktadir. Bunlar arasinda; protein kodlayan genler
arasinda yer alan intergenik LncRNA'lar (LincRNA), intron
bolgelerinden kdken alan intronik LncRNA'lar, genlerle ayni
yonde veya zit yonde Ust Uste gelen sense ve antisense
LncRNA'lar, ve promotor bolgelerden zit yonde transkribe
edilen bidirectional LncRNA’lar yer almaktadir (17). Bu
yapisal cesitlilik, LncRNA'larin gérev mekanizmalarindaki ¢ok
yonluligi de yansitmaktadir.

LncRNA’larin Etki Mekanizmalari

LncRNA'lar, gen ekspresyonunu farkli molekiler mekanizmalar

aracihgiyla cok katmanli bir sekilde dizenlemektedir.

Bu mekanizmalar; transkripsiyonel kontrol, epigenetik
modifikasyonlar, post-transkripsiyonel diizenleme ve mikroRNA
stingerligi (ceRNA etkisi) gibi baslica yollar icermektedir
(1,18). Bazi LncRNA'lar, transkripsiyon faktorlerini belirli gen
bolgelerine yonlendirerek veya RNA polimeraz II'nin aktivitesini
modiile ederek gen ifadesini dogrudan etkilerken; bazilar ise
histon modifikasyonlari ve DNA metilasyonu gibi epigenetik

yollar tizerinden dolayli diizenleyici roller Gstlenmektedir (2).

Post-transkripsiyonel diizeyde, LncRNA'lar mRNA'nin islenmesi ve
stabilitesinin korunmasinda énemli rol oynamaktadir. Ornegin,
MALAT1T adli LncRNA, “nuclear speckle splicing” (cekirdek
beneklerinde gerceklesen RNA dizenlenmesi)  faktorleriyle
etkilesime girerek alternatif ekzon kullanimini diizenlemekte ve
transkript cesitliligine katkida bulunmaktadir (19). Bunun yani sira,
bircok LncRNA spesifik mikroRNA'lara baglanarak bu molekiillerin
hedef mRNA'lara ulagmasini engellemekte ve dolayli yoldan gen
ekspresyonunu artiran bir “siinger”islevi gérmektedir (20).

LncRNA'larin bu ¢ok yonli etkileri, genetik regulasyonun
yalnizca protein kodlayan dizilerle sinirli olmadigini gostermekte
ve hiicresel islevlerin biitlinsel olarak sekillenmesinde kritik bir
rol Ustlendiklerini ortaya koymaktadir (21).
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LncRNAlarin ayni zamanda hiicresel konumlarina gore farkli

regulasyon rolleri Ustlendigi belirlenmistir; 6rnegin cekirdek icinde
konumlanan bazi LncRNA'lar, kromatin diizenleyici proteinleri hedef
genlere yonlendirerek gen ekspresyonunu uzaktan kontrol edebilir
(“nuclear-retained LncRNAs") (22). Ayrica, ceRNA mekanizmasina ek
olarak bazi LncRNA'larin Giclii heliks olusturarak dogrudan DNAya
baglanabildigi ve bu yolla epigenetik modifikasyon stireclerinin
lokalize edilmesine katkida bulundugu gosterilmistir (23).

Biyolojik islevleri

Glincel arastirmalar, LncRNA'larin  hiicre proliferasyonu,

farklilasma, apoptozis, otofaji ve bagisiklik sisteminin
diizenlenmesi gibi temel biyolojik siireclerde kritik roller
Ustlendigini gostermektedir (21,24). Bu molekiiller sadece
gen ekspresyonunu kontrol etmekle kalmaz; ayni zamanda
hicresel stres yaniti, genom stabilitesi ve hiicre donglisiiniin
surrekliliginde de etkin sekilde gorev yapar (21).

Ozellikle NEAT1 adli LncRNA, “paraspeckle” (cekirdek yan-
benekleri) adi verilen niikleer yapilarin olusmasinda temel bir
iskelet islevi gérir. Ozellikle stres veya genotoksik sinyaller
altinda artan NEAT1 ekspresyonu; hiicre icindeki proteinleri bu
yapilar icine hapsederek transkriptomun stres yanitini yeniden
bicimlendirir ve replikasyon stresi yanitsal mekanizmalart module
eder (25). Benzer sekilde NEAT1'in cesitli viral enfeksiyonlarda ve

immun reaksiyonlarda 6nemli rol oynadigi gosterilmistir (26).

MALAT1, alternatif ekzon kullanimi ve hiicre gocu gibi
streclerde kritik rol oynar; bu sayede hiicresel plastisiteyi ve
adaptasyon kabiliyetini artirir (24,27).

Farkli LncRNA’larin ba—zi—lan gelisimsel stre¢—ler~de gegici
olarak ifade edilirken; digerleri belir-li hiicre tip—lerinde
streni—ci islev—sel roller Ustlenir ve bu sayede hiicre tipi
0zgl diizenleme mekanizmalarini destekler (24).

Ayrica, cesitli LncRNAlarin otofaji, apoptozis ve inflamatuar yanit
yollarinda diizenleyici roller tistlendigi gosterilmistir. Ornegin bazi
LncRNAlar JAK STAT, MAPK ve NF kB sinyal yollarini kullanarak
imm{in sistemin aktivasyonunu ve inflamasyonun modiilasyonunu
(28). LncRNA'lar
(ARLncRNA'lar) kanser progresyonu, ilag direnci ve hiicre hayatta

etkileyebilmektedir Oto—fa—ji  regulator

kalma stireclerinde 6nemli etkilesim aglar kurmaktadir (29).

mRNA ve LncRNA transkriptleri, yapisal olarak pek cok benzerlik
tasir. Her ikisi de RNA Polimeraz Il tarafindan sentezlenir, 5’
cap yapisi tasir, ekson-intron diizenlemesine (splicing) ugrar
ve poliadenilasyon igerir (2,3). LncRNA'lar genellikle protein
kodlamaz ve daha kisa acik okuma cercevelerine sahiptir. Ancak
MRNA'lara benzer sekilde hiicre tipi 6zgl ekspresyon gdsterir
ve alternatif splicing’e ugrayabilir (30). Yapi acisindan, mRNA'lar
genellikle daha katlanmis ve stabil sekonder yaplilar sergilerken,
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LncRNA'lar daha esnek yapilara sahiptir (31). Ayrica LncRNAlarin
3"uc bolgeleri, mRNA'larin 3" UTR bdlgeleriyle sekonder yapi ve
baglanma motifleri acisindan benzerlikler gosterir (32).

Bu cok yonlu islevselligi sayesinde LncRNA'lar, sadece
molekiler genetik diizeyinde degil; hiicre tipi, doku ve sistem
diizeyinde de diizenleyici kapasiteye sahip, yasamsal olaylarda
kritik aktorler olarak kabul edilmektedir (33).

Hastaliklarla iliskisi

LncRNA'larin biyolojik sureclerde oynadigi ¢cok yonla roller
g6z 6niine alindiginda, bu molekillerin genetik diizeydeki
diizensizlikleri veya mutasyonlariyla insan hastaliklari arasinda
glclt bir baglanti olmasi sasirtici degildir (34). Giderek
artan kanitlar, LncRNA'larin kanser, diyabet, kardiyovaskiiler
hastaliklar, norodejeneratif bozukluklar ve AIDS gibi kompleks
hastaliklarda 6nemliislevler Gistlendigini gostermektedir (33,34).

LncRNA'lar,
paralel olarak, bircok kompleks hastaligin patogenezinde

genetik regiilasyonda oynadiklari rollerle
onemli diizenleyici faktorler olarak 6n plana ¢ikmaktadir. Bu
molekdller, 6zellikle kanser, kardiyovaskiiler, ndrodejeneratif
ve otoimmiin hastaliklardaislevsel bozulmalaraaracilikedebilir
(35). Ornegin, belirli LncRNA'larin ekspresyon diizeylerindeki
diizensizlikler, bazi tiimorlerde hiicre proliferasyonunu ve
metastatik yayilimi dogrudan etkileyerek onkogen ya da
timor baskilayici roller Gistlenebilmektedir (33). Ayrica MEG3,
HOTAIR, MALAT1 ve NEATT gibi iyi tanimlanmis LncRNA'lar,
farkli kanser tirlerinde tani ve prognostik biyobelirteg
potansiyeline sahiptir; bazilari ise epigenetik modilasyon

yoluyla tedavi yanitini etkileyebilmektedir (33,34).

Ornegin LncRNA HOTAIR, kantitatif PCR analizlerinde agiri
ekspresyon gostererek hepatoselliler karsinom ve meme
kanseri icin potansiyel biyobelirte¢ olarak degerlendirilmistir
(36). Benzer sekilde, prostat tiimorlerinde 60 kat artmis
ekspresyon diizeyleri ile PCA3, prostat kanserinin agresifligiyle
iliskilendirilmistir (20). Ayrica UCA1, mesane kanseri teshisinde
kullanilabilecek potansiyele sahip bir diger LncRNAdir ve
cesitli kanser tirlerinde ayirt edici olarak eksprese edilirken,
normal dokularda bu ekspresyon gézlenmemektedir (37).

Bununla birlikte, LncRNA'larin hastaliklarla iliskisi sadece
kanserle sinirl degildir. Ornegin, ANRIL adli IncRNA, koroner
kalp hastaligy, tip 2 diyabet ve cesitli kanser turlerinin gelisimiyle
yakindan iliskilidir (38). Norodejeneratif hastaliklarda ise
Alzheimer, Parkinson ve Huntington hastaliklarinda gorevli bazi
LncRNA'larin islevsel bozukluklart tanimlanmistir (39). Ayrica,
LncRNA'lar immun sistem regilasyonunda da rol oynamakta
olup, bu durum cesitli otoimmiin hastaliklarin molekdler
temellerinin anlasilmasina yeni perspektifler sunmaktadir (4).



Dolayisiyla, LncRNA'larin yalnizca gen ekspresyonunun

degil, ayni zamanda hastaliga 06zgu biyolojik aglarin

dinamik dlzenlenmesinde de merkezi rol oynadig
anlasilmaktadir. Bu o6zellikleriyle hem tani hem de hedefe
yonelik tedavi stratejilerinde potansiyel klinik araclar olarak

degerlendirilmektedirler (34,35,38).
Tani ve Tedavi Potansiyeli

LncRNA'lar, hastalik
molekdullerin hem tani hem de tedavi alanlarinda umut vadeden

sureclerine dogrudan katilimi,  bu

biyobelirtecler ve terapétik hedefler olarak degerlendirilmesine
yol acmistir (18). Belirli LncRNA'larin hastalik spesifik olarak
artmis ya da azalmis ekspresyon dizeyleri, bu molekdllerin
potansiyel biyobelirte¢ (biomarker) olarak kullanilabilecegini
go6stermektedir (30). Ozellikle kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar
ve norolojik bozukluklarda LncRNA temelli tanisal panellerin
gelistirilmesine yonelik calismalar giderek artmaktadir (18).

Son yillarda yapilan arastirmalar, MALAT1 ve NEAT1 gibi baz
LncRNA'larin kanda dolasan formlarinin erken tani ve prognozda
kullanilabilecegini ortaya koymustur (40). Bunun yani sira, PCA3
gibi bazi LncRNA'lar halihazirda prostat kanseri tanisinda klinik
uygulamaya girmistir ve bu durum, LncRNA'larin biyobelirte¢
olarak kullanim potansiyelini desteklemektedir.

Terapdtik agcidan  LncRNA'larin - hedeflenmesi,  antisens
oligontikleotidler (ASO), siRNA'lar ve CRISPR-Cas9 gibi modern
molekuler araglarla mimkin hale gelmistir. Bu yaklasimlar, gen
ekspresyonunu yeniden diizenleyerek veya hastalikla iliskili sinyal
yollarini baskilayarak tedavi stratejileri sunmaktadir. Klinik dncesi
calismalar umut verici olsa da heniz rutin klinik kullanimda
onaylanmis bir LncRNA temelli tedavi bulunmamaktadir.

Tum bu veriler, LncRNA'larin  erken tani, prognostik

degerlendirme ve gelecekte Kkisisellestirilmis  tedavi
yaklasimlarinin gelistirilmesinde 6nemli bir potansiyele sahip

oldugunu gostermektedir (30).
Zorluklar ve Gelecek Perspektifi

LncRNAlarin yalnizca ¢ok kiigiik bir kismi mekanistik diizeyde
islevsel olarak anlasilmis olup; cogu LncRNAnIn rolu hala biyuk
Olctide belirsizligini korumaktadir (18). Ayrica tirler arasinda
evrimselkorunmanindusiik olmasi, homolojitemelli biyoinformatik
LncRNA'lara
fonksiyonel cikarimlarin yapilmasini sinirlamaktadir (3).

analizlerin uygulanmasini  zorlastirmakta  ve

LncRNA'larin  ikincil ve Uglncil yapilarini ¢dziimlemek icin
kullanilanicSHAPE, cryo EM,NMR gibiileriyapisal biyoloji teknikleri,
mevcut haliyle yalnizca sinirli sayida molekile uygulanabilmekte
ve yuksek maliyet ile teknik zorluklar icermektedir (17).

CRISPR temelli yontemler arastirmacilara gugli araglar sunsa
da, off target etkiler, komsu genlerin yanlislikla hedeflenmesi

AKSOY ve ark.
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ve tam susturma saglamama gibi teknik sinirlamalar hala
onemli sorunlari beraberinde getirmektedir

Ote yandan LncRNA miRNA ve LncRNA IncRNA etkilesim
aglarinin sistematik olarak ¢6ziimlenmesi, yiksek verimli
genomik tarama yaklagimlarinin

gelisimiyle  gelecek

vizyonunun temel bileseni haline gelmektedir (30).

Son olarak, lipid metabolizmasi, bagisiklik sistemi veya sinyal yolaklari
gibi biyolojik baglamlara 6zgti LncRNA islevlerinin netlegtirilmesi
hem temel bilimsel anlayisi gelistirmek hem de gelecekte klinik
uygulamalara temel olusturmak agisindan elzemdir.

Sonug¢

LncRNA'lar, geleneksel genetik anlayisin Otesine gecen ve
hicresel fizyolojiden hastalik patogenezine kadar genis bir
biyolojik spektrumda islev géren 6nemli molekiillerdir. Son
yillarda yapilan ¢alismalar, LncRNA'larin gen ekspresyonunun
epigenetik,  transkripsiyonel ve  post-transkripsiyonel
diizeylerde diizenlenmesinde merkeziroller istlendiginiacik¢a
ortaya koymustur. Siniflandiriimalari, etki mekanizmalari ve
biyolojik siireclerdeki rolleri acisindan gosterdikleri cesitlilik,
bu molekilleri yalnizca temel arastirmalarin degil, ayni

zamanda klinik uygulamalarin da odagina tagimaktadir.

Hastaliklarla olan guglu iliskileri ve belirli LncRNA'larin
biyobelirtec veya tedavi hedefi olarak potansiyeli, molekuler
tipta yeni ufuklar agmaktadir. Bununla birlikte, bu molekiillerin
karmasik regulasyon aglarinin tam olarak ¢6ziimlenebilmesi
icin daha kapsamli ve fonksiyonel calismalara ihtiyac vardir.
Gelecekte yapilacak ¢ok boyutlu arastirmalarla, LncRNA'larin
hem tani hem de kisisellestirilmis tedavi yaklasimlarindaki yeri
daha net olarak sekillenecektir.

Kisacasi, LncRNA'lar yalnizca genetik sessizligin bir yankisi degil,
hastaliklarin sesini sekillendiren gii¢li molekuler aktorlerdir.

Maddi destek ve cikar iliskisi

Galisma ile ilgili, hicbir seklide kurum, kurulus, kisiden maddi
destek alinmamistir. Calismanin hazirlanirken, ver toplanmasi
ve analizi, sonuglarin yorumlanmasi, makalenin yazilmasi
asamalarinda, herhangi bir ¢ikar cakismasi bulunmamaktadir.
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Derleme/Review

Karaciger kanseri ve makine perfiizyon: yeni nesil nakil stratejileri

Liver cancer and machine perfusion: Next generation transplant strategies
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Oz

Diinya genelinde karaciger nakli sayisi her gecen yil artmakta ve uygun donér organ bulma konusundaki yetersizlik de ayni
oranda devam etmektedir. Ozellikle son yillarda obezite ve karaciger yaglanmasi vakalarinin ciddi artisi diinya genelinde
donor kalitesini diisirmekte; saglikli dondr bulmak giinden gline zorlasmaktadir. Artan talep karsisinda, marjinal dondr
karacigerlerinin kullanimi yayginlasmaktadir. Ancak bu greftler, genellikle iskemik hasara daha yatkin olup, nakil sonrasi primer
disfonksiyon, erken greft yetmezligi ve safra yolu komplikasyonlari gibi ciddi sorunlarla iliskilendirilmektedir. Bu olumsuzluklari
onlemek amaciyla gelistirilen makine perfiizyon (MP) teknolojisi, greftlerin daha fizyolojik kosullarda korunmasini saglayarak
iskemik hasari azaltmayi ve organin nakil 6ncesi fonksiyonel durumunu degerlendirmeyi miimkiin kilmaktadir. Boylece,
ozellikle marjinal greftlerin gltivenli kullanimini desteklemekte ve nakil basarisini artirma potansiyeli tasimaktadir.

Bu derleme, MP teknolojisinin prensiplerini, karaciger naklindeki mevcut ve potansiyel kullanim alanlarini ele almakta;
ayrica bu teknolojinin gelecekteki uygulamalarina dair yenilikgi yaklasimlari incelemektedir.

Anahtar Kelimeler: makine perfiizyon, marjinal dondr, karaciger nakli

Abstract

The number of liver transplants worldwide continues to increase each year, while the shortage of suitable donor organs persists
at a similar rate. In recent years, the dramatic rise in obesity and liver steatosis cases has further reduced donor quality globally,
making it increasingly difficult to find healthy donors. In response to growing demand, the use of marginal donor livers has
become more common. However, these grafts are generally more susceptible to ischemic injury and are associated with serious
complications such as primary graft dysfunction, early graft failure, and biliary complications following transplantation.

To mitigate these adverse outcomes, machine perfusion (MP) technology has been developed to preserve grafts under more
physiological conditions, thereby reducing ischemic injury and enabling assessment of organ function prior to transplantation.
This approach particularly supports the safer use of marginal grafts and holds the potential to improve transplant success rates.

This review discusses the principles of MP technology, its current and potential applications in liver transplantation, and
explores innovative approaches for its future implementation.

Keywords: machine perfusion, marginal donor, liver transplantation
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Dijit Makine Perfiizyon Nedir?

Makine perflizyon (MP), transplantasyon oOncesinde veya
deneysel calismalarda, bir organin organizma disi (ex
vivo) kosullarda, oksijenlenmis besleyici sollsyonlarla
perfiize edilerek fizyolojik fonksiyonlarinin korunmasini ve
strdirtlmesini hedefleyen ileri diizey bir organ koruma
yontemidir (1,2). MP ayni zamanda karaciger fonksiyonunu
iyilestiren, greft sagkaliminiartiran ve karacigerin viicutdisinda
dahauzunsire calismasinisaglayarak komplikasyonlariazaltan
dinamik bir yontemdir (1,3). MP uygulamalarinin temel amaci,
organin oksijenlenmesini ve enerji retimini strdirebilmek,
hiicresel diizeyde ATP sentezinidevam ettirmek ve reperfiizyon
sirasinda olusabilecek oksidatif stresin etkilerini sinirlamaktir
(1,4). MP sirasinda karacigerin fonksiyonel durumu; laktat
ALT/AST

diizeyleri, pH ve oksijen satlirasyonu gibi parametrelerle

klirensi, glukoz metabolizmasi, safra Uretimi,

gercek zamanl olarak degerlendirilebilmektedir (2,5).

Diinya capinda tanitilmis tic ana normotermik perfiizyon stratejisi
bulunmaktadir. Bunlardan ilki, normotermik bolgesel perfiizyon
(NRP) yontemidir. Bu yaklasim, dolasimin durmasinin ardindan
dondrviicudundauygulanirve organlarincanliiginidegerlendirme
amaci tasir. Uygulama sirasinda perfiizyon islemi, dogrudan donor
lizerine gerceklestirilir (2,6). ikinci strateji olan ex situ normotermik
makine perflizyonu (NMP) ise organin dondrden cikarilmasinin
ardindan, transplantasyon oncesi veya transplantasyon sirasinda
alia merkezde uygulanir. Bu yontem, geleneksel soguk depolama
slirecinin yerine gecerek iskemik hasari azaltmayi hedefler. Bu
yontem ayni zamanda transplantasyon 6ncesi organ fonksiyonu
degerlendirmesine de olanak saglar (1,3,5).

Uctincii yaklasimda ise normotermik perfiizyon sistemleri,
farkh cihazlar, sicaklik kontrol yontemleri ve akis hizlan
kullanilarak cesitlendirilmistir. Bu parametrelerdeki farkliliklar,
diinya genelinde uygulanan protokoller arasinda 6nemli
oOlctide farkhhklar gostermektedir (7).

Bunlar disinda, normotermik ydntemlerden farkli bir
prensiple calisan ve son yillarda yaygin olarak kullanilan bir
baska teknik de hipotermik oksijenlenmis perfiizyondur
(D-HOPE veya HOPE). Bu yontemde organ, distk sicaklikta
(4-12°C) oksijenlenmis sollisyonla perflize edilir. Duslik
sicaklik mitokondriyal aktiviteyi azaltarak reaktif oksijen
turlerinin (ROS) birikimini sinirlar. Amacg, reperfiizyon sirasinda
olusabilecek oksidatif hasari azaltmaktir. D-HOPE ozellikle
yuksek riskli greftlerde, normotermik perflizyon 6ncesinde

veya tek basina uygulanabilmektedir (3,6).

AKSOY ve ark.
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Karaciger Kanserinde HOPE Teknolojisi

Karacigerin dondrden ¢ikarilmasinin  ardindan aliciya
nakledilmesine kadar gecen siirede, organin ex vivo ortamda,
soguk (4-12°C) ve oksijenlenmis sollisyonlar esliginde perfiize
edilmesi, HOPE yaklasiminin temelini olusturur (8). Bu ydntem,
mitokondrilerin karaciger icinde kontrolli sekilde yeniden
aktive edilmesini saglar; bdylece reperflizyon sirasinda
karsilasilan ani oksijen yliklenmesinin zararh etkileri azaltihr.
Ayni zamanda siiksinat birikimi yavasca temizlenerek, reaktif

oksijen turleri (ROS) olusumu baskilanir (9).

Bu metabolik dengeleme, transplantasyon sonrasi erken greft
disfonksiyonu (EAD) ve safra yolu komplikasyonlarinin insidansini
azaltmaktadir. Bununla birlikte, HOPE sistemleri canli organda
gercekzamanlifonksiyon dl¢timiimkanisunmadigiicin, karacigerin
fizyolojik kapasitesi sinirl diizeyde degerlendirilebilir (10). Ayrica, bu
yontemin uygulanabilmesi icin 6zel perfiizyon cihazlarina ihtiyag
duyulmasi ve bu ekipmanlarin her transplantasyon merkezinde
erisilebilir olmamasi, ydontemin yayginlasmasini sinirlayan teknik
kisitlar arasinda yer almaktadir (10).

Sonu¢ olarak, HOPE uygulamasiyla mitokondri fonksiyonlari
kontrolli ve diistik sicaklikta aktive edilerek, iskemi-reperflizyon
hasarinin 6nline gecilmesi hedeflenir. Boylece transplantasyon
sonrasi greft sagkalimi ve islevselligi artirilabilir (9,10).

HOPE , DCD dondrlerden elde edilen HCC karacigerlerinde

kullanilmak Uzere son yillarda giderek daha fazla

degerlendirilmektedir. Mueller ve ark. 2020 yilinda yayimlanan
HOPE ile
alicllarinda 5 yillik timorsiz sagkalim orani %92 iken, islem

calismasinda, islem gormis DCD karaciger
gormemis DBD grupta bu oran %73-82 arasinda degismistir;
ayrica timor niiks orani 4 kat daha dustk bulunmustur (10).
Bu veriler, HOPE'un yalnizca greft sagkalimini degil, transplant
sonrasl onkolojik sonuglari da anlamli bicimde iyilestirme
potansiyeline sahip oldugunu gostermektedir.

Ancak daha D HOPE
uygulamasinin HCC niiksu Uzerine net koruyucu etkisi olmasa

sonraki  degerlendirmelerde
da, bu yaklasimin genisletilmis kriterli donér karacigerlerinin
glvenli kullanimini mimkiin kilmasi agisindan énemli oldugu
belirtilmistir (11). Ayrica bircok merkezde HOPE'un transplant
oncesi karaciger degerlendirme ve optimizasyon platformu
olarak kullanilabilecegi 6nerilmistir (12).

Kareciger Naklinde NRP Teknolojisi

(cDCD)
uygulanan NRP, HCC hastalarina yapilan karaciger nakillerinde

Kontrollli dolasim durmasi sonrasi bagiscilarda

greftkalitesiniartirmak, safrayolu komplikasyonlariniazaltmak
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ve genel transplantasyon sonuclarini iyilestirmek amaciyla
kullanilmaktadir (13). Blylk retrospektif ve meta-analiz
calismalar, NRPuygulananorganlardaiskemik kolanjopati, PNF
(birincil greft disfonksiyonu) ve mortalite oranlarinin énemli
Olclide daha diistik oldugunu gostermektedir (14). Yapilan bir
calismada, NRP ile elde edilen DCD karacigerlerinden yapilan
transplantlarin, DBD ile elde edilen organlarla benzer greft ve
hasta sagkalim oranlarina ulastigini gostermektedir; 1 yillik
hasta ve graft sagkalimi sirasiyla %93 ve %95'%e ulasmistir
(15). Bu bulgu, NRP'In standard DBD organlara yakin guvenilir
bir secenek olarak kullanilabilecegini desteklemektedir.
Ayrica uluslararasi ¢ok merkezli calismalar, ileri yastaki
cDCD dondrlerden alinan karacigerlerin NRP sonrasi uygun
sekilde degerlendirilerek transplante edildiginde, primer
greft yetmezligi, biliyer komplikasyon ya da vaskiler patoloji
olmaksizin nakledilebildigini bildiriyor (16). Bu sonug, organ
havuzunu genisletme stratejisinde NRP'In kritik bir roli
oldugunu gostermektedir. Son olarak, retrospektif kohort
analizleri, HCC alicilarinda NRP uygulanan organlarin timor
nlks oranlarinda artis gostermedigini, ayrica dondr yasi veya
yuksek AFP degerlerine ragmen transplant sonrasi sonuclarin
DBB organlarla uyumlu oldugunu ortaya koymustur (17).

NRP, 0zellikle kontrollii dolasim durmasi sonrasi (cDCD)
bagiscilardan elde edilen karacigerlerde, iskemik kolanjopati,
PNF ve mortalite oranlarini azaltarak organ kalitesini anlaml
bicimde artirmaktadir (16). Sistematik gézden gecirme ve meta-
analizlerde NRP uygulanan karacigerlerde bu komplikasyonlarin
sirastyla yaklasik %77, %49 ve %50 oraninda distigu
raporlanmistir. Hatta NRP ile elde edilen cDCD karacigerlerinden
alinan transplant sonuclarinin, klasik DBD karacigerlerle
karsilastirilabilir diizeye geldigi bulunmustur (2,18).

Son dénemde yayinlanan bir retrospektif incelemede, NRP
uygulanan 162 hastanin alti aylik damar ici kolanjopati
orani yalnizca %1,2 iken, SCS uygulanan konvansiyonel DCD
grubunda bu oran %9,5dir (p = 0,03). Ayni ¢alismada, bu
disik komplikasyon oranina ragmen, NRP grubunda hasta
ve greft sagkalimi 12. ayda SCS grubuyla benzer diizeyde
bulunmustur (19). Bu sonuglar, NRP’un klinik olarak transplant
lojistigini destekleyici ve organ havuzunu genisletici bir
yontem oldugunu gostermektedir.

Gelecek Calismalar

Klinikgozlemlervesistematikincelemeler, NMP'nin statik soguk
depolama (SCS) ile karsilastinldiginda greft yaralanmalarini
azaltabilecegini ve organ atilma oranini duslrebilecegini
gostermektedir (19). Bazi kontrol calismalar, NMP ile erken
allograft disfonksiyonu (EAD) ve biliyer komplikasyonlarin
azaldigini,

kullanim oraninin arttigini, ancak sagkalim
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avantajinin net olmadigini géstermistir (20,21). Meta-analizler
ve toplu calismalar, 6zellikle hipotermik makine perflizyonun
(HMP) EAD, non-anastomotik safra yollar striktlirii ve greft
kalicilhgr Gzerinde onemli diizeyde iyilestirme sagladigini
isaret etmektedir (22). NMP ayrica dondr karacigerlerin
fizyolojik performansini dis ortamda izlemeye olanak saglayan
bir platform sunar. Bile lretimi, laktat temizlenmesi, enzim
diizeyleri ve pH gibi parametrelerle greftin nakil 6ncesi
canlihgr degerlendirilebilir (8,23). Protokoller arasinda NMP
uygulama suresi, akis, sicakhk, pH, oksijen doygunlugu,
laktat, Gre ve transaminaz izlemi agisindan heterojenlik
bulunmaktadir (23,24). Karaciger transplanti sonrasinda tekrar
ortaya cikan HCC'yi yiiksek AFP ve mikrovaskiler invazyon
varligi desteklemektedir (25). Adjuvan, transplant sonrasi
gelisen HCC'yi tedavi etmede kullanilabilir ve adjuvan olarak
da Sorafenib dnerilmistir, ancak bu tedavi yontemi hakkinda
bir kilavuz halen gelistirilmeyi beklemektedir (26). Gen
terapileri, organdaki yagi azaltmada kullanilan kimyasallar ve
6-opioid antagonistleri perflizyon sonucu organi onarmada
kullanilabilecek fikirlerdendir (27). Beal ve arkadaslarinin
yaptig bir calismada, NMP’deki sican karacigerlerini 6-opioid
agonisti olan enkefalin ile tedavi ettiler ve sonucunda
enkefalinin strese karsi koruyucu etkisi gosterildi. MP sirasinda
strese acik olan marjinal organlarin ilerideki kullanimi ve
calismalar hakkinda énemli bilgiler verebilir (28). Perflizyon
stresinin uzatilmasi da ilerideki calismalar icin son derece
onemlidir, uzatilmayla terapotik miidahaleye zaman taninmig
olur ve bdylece organin onarimi saglanabilir (29).

Gelecekte NMP potansiyelini artirmak ve dezavantajlarini
ortadan kaldirmak icin yapilan calismalar siirmektedir. Yapilan
klinik calismada uzun siireli ex vivo perflizyon (24 72 saat
veya daha fazla) yaparak organ onarimi, ila¢ uygulamasi ya da
hiicresel terapiler icin platform olusturulmustur. Uc giin kadar
exvivo perfiize edilen karacigerlerin basarili nakli raporlanmistir
(28,29). Kronik kdk hiicre veya gen tedavileri gibi biyomolekiiler
NMP Ozellikle
immunojenisiteyi modiile etmek ve nanopartikil destekli

yaklasimlarin sirasinda  uygulanmasi.

hedefli tedaviler icin potansiyel sundugu belirtilmektedir (30).
Sonu¢

MP
kalitesini artirmak, iskemi-reperflizyon hasarini azaltmak ve

teknikleri, karaciger transplantasyonunda greft
genisletilmis kriterli donorlerin kullanilabilirligini artirmak
amaciyla gelistirilmis dinamik organ koruma yaklagimlaridir.
NMP, karacigerin metabolik fonksiyonlarini ex vivo ortamda
strdirmesini saglayarak transplantasyon oncesi islevsel
degerlendirmeye olanak tanirken; hipotermik oksijenlenmis

perflizyon (HOPE), mitokondriyal disfonksiyonu azaltarak



reperflizyon hasarini en aza indirmeyi hedefler. NRP ise DCD
dondrlerde sicak iskemiyi sinirlayarak organ uygunlugunu ve
transplantasyon sonuclarini iyilestirmektedir.

Mevcut literatiir, bu tekniklerin karaciger transplantasyonunda
erken greft disfonksiyonu, safra yolu komplikasyonlari ve
rejeksiyon oranlarini azaltmada konvansiyonel soguk statik
depolamaya gore Ustiin oldugunu gostermektedir. Bununla
birlikte, yontemlerin ylksek maliyeti, teknik gereksinimleri ve
standardizasyon eksiklikleri, yaygin klinik kullanimin &niinde
onemli engeller olusturmaktadir. Ancak elde edilen preklinik ve
klinik veriler, makine perflizyonunun transplantasyon alaninda
fonksiyonel degerlendirme, organ modifikasyonu ve immiinolojik
etkiyi azaltma gibi cok yonlU katkilariyla gelecekte standart
uygulama haline gelme potansiyelini ortaya koymaktadir.

Maddi destek ve cikar iliskisi

Calisma ile ilgili, hicbir seklide kurum, kurulus, kisiden maddi
destek alinmamistir. Calismanin hazirlanirken, ver toplanmasi
ve analizi, sonuclarin yorumlanmasi, makalenin yazilmasi
asamalarinda, herhangi bir ¢ikar cakismasi bulunmamaktadir.
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Artificial intelligence in Emergency Medicine
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Bu derleme, acil serviste yapay zeka ve makine 6grenimi uygulamalarinin triyaj, yatis kararlar ve tibbi goriintileme
alanlarindaki etkilerini gtincel bilimsel calismalarin bulgularina dayanarak 6zetlemektedir. Triyaj stireclerinde elektronik
sistemler ve derin 6grenme modelleri, manuel yontemlere kiyasla kritik bakim ve hastaneye yatis gereksinimini daha dogru
ongormektedir. Yatis kararlarinin desteklenmesinde dogal dil isleme teknikleri ve sinir agi tabanli modeller, erken kapasite
planlamasini iyilestirerek kaynak kullanimini optimize etmektedir. Tibbi gortintilemede derin 6grenme uygulamalari,
bilgisayarli tomografi ve radyografi incelemelerinde acil mudahale gerektiren bulgularin daha hizli saptanmasini
saglamaktadir. Genel olarak yapay zeka ve makine 6grenimi tabanli karar destek sistemleri, acil servislerde hiz, dogruluk
ve hasta guivenligini artirma potansiyeline sahiptir; bu teknolojilerin yaygin klinik kullanimi icin cok merkezli, ileriye doniik
dogrulama calismalari ve entegrasyon siireclerinin desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: yapay zeka, makine 6grenimi, acil servis, triyaj, yatis, yogun bakim, tibbi gériintiileme, karar destek sistemi

Abstract

This review summarizes current evidence on the impact of artificial intelligence and machine learning in triage, hospital
admission decisions, and medical imaging within emergency departments. In triage, electronic systems and deep learning
models outperform manual assessments in predicting the need for critical care and hospitalization. For admission decisions,
natural language processing and neural network-based models enhance early capacity planning and optimize resource
utilization. In medical imaging, deep learning applications accelerate the detection of urgent findings in computed
tomography and radiography, improving diagnostic accuracy. Overall, artificial intelligence and machine learning based
decision support systems have the potential to improve speed, accuracy, and patient safety in emergency care; multicenter
prospective validation studies and integration into clinical workflows are essential for widespread implementation.

Keywords: artificial intelligence, machine learning, emergency department, triage, admission, intensive care, medical
imaging, decision support system
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Giris

Acil servisler, artan basvuru hacmi, sinirli kaynaklar ve
yogun zaman baskisi nedeniyle modern tibbin en karmasik
calisma alanlarindan birini olusturmaktadir. Bu durum, hasta
onceliklendirmesi, yatis 6ngorisi ve tibbi gorintileme
streclerinde hiz-dogruluk dengesinin korunmasini
glclestirmektedir. Son yillarda yapay zeka ve makine 6grenimi
temelli yaklasimlar, 6zellikle bu Ug¢ alanda klinik kararlari
destekleme ve hasta yoOnetimini iyilestirme potansiyeliyle
onem kazanmistir. Bu makale, triyaj (hasta karsilama ve
aciliyet belirleme), acil servisten klinige yatis kararlari ve tibbi
goruntileme alanlarindaki guincel bilimsel verileri butiincdl
bicimde 6zetleyerek yapay zekanin acil tiptaki uygulanabilirligini
ilgili
Almagharbeh ve calisma arkadaslari, acil hastalarin yonetiminde

degerlendirmeyi amaclamaktadir. Bu  konularla
yapay zeka uygulamalarinin genel cergevesini incelemek
amaciyla kapsayici bir derleme gergeklestirmistir. Ocak 2013
ile Mart 2025 arasinda yayimlanan 24 sistematik derlemeyi
kapsayan bu calisma; triyaj ve risk siniflamasi, tanisal suireclerin
desteklenmesi, klinik karar destek sistemleri ve acil servis is
akisinin yénetimi olmak lizere 4 ana bashkta yapay zekanin
etkisini 6zetlemistir. Makine 6grenimi ve derin 6grenme tabanli
modellerin, klasik klinik skorlama yontemlerine kiyasla mortalite,
yogun bakim gereksinimi ve hastaneye yatis 6ngorisiinde
daha yuksek EAA (Egri Altinda Kalan Alan) degerlerine ulastigs;
goruntileme ve hasta akisi yonetiminde ise tanisal hizi ve
karar tutarhhgini artirdigi bildirilmistir. Bununla birlikte, bu
teknolojilerin rutin klinik kullanimi 6éniinde veri entegrasyonu
glclukleri, aciklanabilirlik eksikligi, bilgi guvenligi kaygilari ve
hukuki sorumluluk sorunlari gibi 6nemli engeller bulundugu
vurgulanmistir. Calismanin sonunda, ¢cok merkezli prospektif
arastirmalarin ve klinik akisa dogrudan entegre edilebilecek,
aciklanabilir yapay zeka ¢éziimlerinin gelistirilmesinin oncelikli
gereksinimler oldugu belirtilmistir (1).

Tibbi Triyaj ve Hasta Kabul Siireglerinde Yapay Zeka
Uygulamalar

Acil tipta yapay zeka uygulamalar, klinik karar destek
sistemlerinden goriinttianalizive hastayonetimine kadar genis
bir kullanim alanina sahiptir. Bu teknolojilerin en yogun sekilde
gelistirildigi ve uygulandigi alanlarin basinda triyaj sireci
gelmektedir. Acil servislerde hastalarin degerlendirilmesi,
kritik vakalarin 6nceliklendirilmesi ve uygun bdlimlere
yonlendirilmesi zaman acgisindan kritik streglerdir. Artan
hasta yogunlugu ve is yukd, karar dogrulugunu azaltabilir. Bu
nedenle yapay zeka destekli sistemlerin entegrasyonu, triyaj
strecini hizlandirmak ve hasta kabul kararlarini daha nesnel
hale getirmek icin 6nemli bir firsat sunmaktadir.
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Cameron ve calisma arkadaslari, acil serviste hemsirelerin
yatig tahminlerini triyaj verilerinden hesaplanan Glasgow Yatis
Tahmin Skoru (GAPS) ile karsilastirmistir. Sonuglara gére GAPS
¢ogu hastada hemsirelerden daha dogru tahmin yapmistir.
Ancak hemsirenin kendi degerlendirmesinden tamamen emin
oldugu, yani“bu hasta klinige kesin yatar” veya “kesin yatmaz”
diye disiindiglu az sayidaki olguda hemsire tahminleri de
yuksek dogruluk gd&stermistir. Hemsirenin emin olmadigi
daha genis hasta grubunda ise GAPS belirgin sekilde daha
Ustiin bulunmustur. Bu durum, belirsiz vakalarda yapay zeka
tabanli skorlarin yatis kararlarini desteklemede 6nemli bir
katki saglayabilecegini gostermektedir (2).

Scott Levin ve arkadaslarn, acil servis triyajindaki &znel

payini
o0grenmesine dayal bir elektronik triyaj (e-triyaj) sistemi

degerlendirme azaltmak amaciyla, makine
gelistirmistir. Cok merkezli, retrospektif ve kesitsel tasarimla
yuritilen calismada 172.726 acil servis basvurusu analiz
edilmistir. Model, triyajda rutin olarak kaydedilen degiskenleri
(yas-cinsiyet, gelis yolu, yasamsal bulgular, basvuru sikayeti
ve aktif tibbi dyki) kullanarak random forest algoritmasiyla
U¢ birincil sonlanimi paralel bicimde 6ngérmdistir: yogun
bakim gereksinimi veya hastane ici mortaliteyi iceren “kritik
bakim”, 12 saat icinde ameliyat ihtiyaci gereken “acil islem” ve
“hastane yatisi”. Bu olasiliklar, risk esiklerine dénisturilerek
bir triyaj diizeyine haritalanmistir. Modelin ayirici giicti, EAA
ile degerlendirildiginde; kritik bakim icin 0,90-0,92, acil
islem icin 0,73-0,82, hastane yatisi icin 0,82-0,84 araliginda
bulunmustur. e-triyaj, standart manuel yontem olan ESI
Acil Servis Siddet indeksi)

ile karsilastinldiginda, 6zellikle ESI-3 grubundaki heterojen

(“Emergency Severity Index” -

hastalan yeniden siniflamada belirgin Ustlinlik saglamistir.
ESI dagihmina eslestirilmis kalibrasyona ragmen, e-triyaj ESI-
3 hastalarinin %10'dan fazlasini daha yiksek risk dizeyine
“yukari triyaj” etmistir; bu alt grupta kritik bakim veya acil islem
gerceklesme orani %1,7'den %6,2'ye, hastaneye yatis orani ise
%18,9'dan %45,4%e yiikselmistir. Ayrica e-triyaj, ikincil nesnel
belirtecler olan yiiksek troponin ve laktat dlizeylerini de ESI'ye
kiyasla en az esdeger, cogu zaman daha iyi oranda Ust diizey
triyajkategorilerine yerlestirmistir. Calismanin pratik katkisi, tek
bir merkezin hasta profiline gore e-triyaj dagiliminin yeniden
kalibre edilebilmesidir; bu sayede “orta siddet (ESI-3)"yigilmasi
azaltilarak hasta akisi ve guvenligi iyilestirilebilir. Bununla
birlikte, bulgular retrospektif veri tabanina dayanmakta,
performans elektronik saglk kayitlarinin kalitesine bagimlidir
ve prospektif dogrulama gereksinimi stirmektedir (3).

Joon-Myoung Kwon ve ¢alisma arkadasglari tarafindan gelistirilen
DTAS (“Deep-learning-based Triage and Acuity Score” - Derin



Ogrenme Tabanl Triyaj ve Ciddiyet Skoru) modeli, 11.656.559
hasta verisi kullanilarak olusturulmus ve 13.989 bagimsiz vaka
ile dogrulanmistir. Model, hastane ici 6lim, yogun bakim ve
yatis gereksinimini Sngdrmede KTAS (“Korean Triage and Acuity
System”- Kore Triyaj ve Aciliyet Sistemi) ve MEWS(“Modified Early
Warning Score” - Modifiye Erken Uyar Sistemi) gibi geleneksel
triyaj/ciddiyet skorlari ile daha 6nce kullanilan makine 6grenimi
modellerine (lojistik regresyon ve random forest) kiyasla belirgin
ustiinliik saglamistir. Ozellikle yanlis pozitif oranini %67 oraninda
azaltarak, gereksiz yuksek oncelikli siniflamalarn distrmas,
bdylece kaynak kullanimini optimize etmis ve gercekten
kritik durumda olan hastalarin daha erken ve dogru bicimde
tanimlanmasina katki saglamistir (4).

Sitthiprawiat ve calisma arkadaslar, Tayland'da (cinci
basamak bir Universite hastanesinin acil servisine 2018-2022
yillart arasinda basvuran 163.452 yetiskin hastanin verilerini
retrospektif olarak inceleyerek, triyaj anindaki bilgilerle yogun
bakima yatis gereksinimini 6ngodren bir makine 6grenimi
modeli gelistirmistir. Calismada yas, cinsiyet, gelis sekli, vital
bulgular, GKS (Glasgow Koma Skoru) ve CTAS (“Canadian
Triage and Acuity Scale” - Kanada Triyaj ve Aciliyet Skalasi)
diizeyi gibi triyaj verilerine ek olarak hemsirelerin yerel dilde
yazdigi serbest metin basvuru sikayetleri de kullaniimistir.
Farkli yontemler denenmis, en iyi performans XGBoost
modeliyle elde edilmistir. Modelin hastalari dogru ayirma
gliciinu gosteren EAA degeri, yalnizca CTAS kullanildiginda
0,882 iken gelistirilen model ile 0,917'ye yikselmistir. Pozitif
vakalar tanima basarisini yansitan ikinci performans ol¢iiti
de 0,333’ten 0,629'a yukselmistir. Yazarlar, 6zellikle basvuru
sikayetinin serbest metin olarak modele eklenmesinin yogun
bakim ihtiyaci olan hastalari ayirt etme gilicinu belirgin
bicimde artirdigini ve standart triyaj sistemlerine gore daha
hassas bir risk siniflamasi sagladigini vurgulamistir (5).

Choi ve calisma arkadaslari, Gliney Kore'de lclincii basamak
serviste 2012-2021
basvuran 87.759 cocuk hastanin elektronik saglk kayitlarini

bir pediatrik acil yillari  arasinda
kullanarak, hekimin triyaj sirasinda yazdigi serbest metin
notlarindan aciliyet dizeyini 6ngoren bir dogal dil isleme
modeli gelistirmistir. Cesitli makine 6grenimi yontemleriyle
karsilastirildiginda, Korece tibbi metinler Uzerinde 6nceden
egitilmis ve maskeleme teknigiyle yeniden uyarlanan KM-BERT
adli dil modeli, acil mudahale gerektiren olgulari saptamada
en yuksek ayirici giice ulasmistir (EAA 0,839; hassasiyet ve
duyarliigi birlikte 6zetleyen F1-skoru 0,773; dogruluk 0,749).
KTAS puanlarinin kayitl oldugu 47.968 olguluk alt grupta,
ayni modelin performansi daha da belirginlesmis; acil olgulari
ayirt etmede EAA 0,849 iken, geleneksel KTAS siniflamasinda
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bu deger 0,610da kalmistir. Bu bulgular, yalnizca hekimin
yazdidi triyaj notlarini analiz eden pediatrik dogal dil isleme
modellerinin, klasik triyaj sistemlerine gore gercek acil
hastalar daha isabetli bicimde ayirt edebildigini ve ¢ocuk acil
servislerinde gereksizyogunlugu azaltmaile kaynak kullanimini
iyilestirme potansiyeli tasidigini gdstermektedir (6).

Chang ve calisma arkadaglari, CDPM (“Clinical Disposition Prediction
Model”- Klinik Taburculuk Ongérii Modeli)adl yapay zeka tabanli bir
sistemi gelistirerek triyaj sirasinda yatis, yogun bakim gereksinimi ve
erken klinik kotllesme riskini degerlendirmeyi amaclamistir. Model,
yapilandinlmis triyaj verilerini hemsirelerin yazdigi serbest metin
notlariyla birlestirerek calismistir. Yogun bakim gereksinimini %92
dogrulukla, erken kétiilesme riskini ise %90'In lizerinde dogrulukla
Ongormustlr. Model ayrica, standart triyaj yontemlerine gore erken
kotllesen hastalarin yaklasik %30'unu daha erken tanimlamistir.
Bu sonuclar, dogal dil isleme tekniklerini kullanan modellerin
triyajda yuksek riskli hastalarin erken tespitini anlamli dlctide
iyilestirebilecegini gdstermektedir (7).

Zlotnik ve calisma arkadaslar, acil servislerde hastaneye
yatig ihtimalini 6ngdérmek icin yapay zeka tabanh bir karar
destek sistemi gelistirmistir. Sistem, Manchester Triyaj
Sistemi ve idari verilerden yararlanarak lojistik regresyon ve
ANN (“Artificial Neural Network” - Yapay Sinir Ag1) modelleri
tizerine kurulmustur. ispanya'daki Ramon y Cajal Universite
Hastanesi'nde 2011-2012 yillarina ait 255.668 acil servis
basvurusu analiz edilmistir. Verilerin %66’si model egitimi,
%34'G dogrulama icin kullanilmistir. Lojistik regresyon ve
yapay sinir agi modelleri, yatisi 5ngérmede benzer dogruluk
(EAA = 0,85) gostermis, ancak yapay sinir agi modeli daha iyi
kalibrasyon saglamistir. Bu sistem, hemsirelerin kaynaklari
onceden planlamasina, hizli taburculuk ve yatis kararlarinin
daha etkin verilmesine yardimci olmayr amaclamaktadir.
Cahsmanin dikkat cekiciyond, yalnizca triyaj sonrasi elde edilen
rutin verilerle yiksek dogrulukta tahmin yapilabilmesidir. Bu
sonug, acil servis yogunlugunu azaltmak ve kaynak yonetimini
optimize etmek agisindan yapay zeka sistemlerinin dnemli bir
potansiyele sahip oldugunu gostermektedir (8).

Zhang ve arkadaslari, acil servislerde hastaneye yatis olasiligini
ongorebilmek amaciyla dogal dil isleme ve yapay zeka
tekniklerini birlestiren bir model gelistirmistir. Calismada 2012-
2013 yillan arasinda gerceklesen 47.200 acil servis basvurusu
analiz edilmistir. Gelistirilen model, hastalarin demografik
bilgileri, triyaj seviyeleri ve basvuru nedenlerini iceren serbest
metin kayitlarini isleyerek daha dogru tahminler Gretmistir.
Bulgulara gore, hastalarin kendi ifadelerinin analizi yatis
olasiiginin belirlenmesinde giiclii bir ngérii aracidir. Ozellikle

"o

“nefes’, “gogus” ve “kusma” gibi kelimeleri iceren basvurularin,
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diger sikayetlere gore 4,5 kat daha yiiksek yatis olasiligi tasidig
saptanmistir. Bu model, acil servislerde yatak planlamasinin
optimize edilmesi, yogunlugun azaltiimasi ve kritik hastalarin
erken doénemde tanimlanmasi icin 6nemli bir ara¢ olarak
degerlendirilmektedir. Klinik karar destek sistemlerine entegre
edildiginde, saglik calisanlarina anlik risk 6ngorileri sunarak
mudahale slireclerini hizlandirma potansiyeline sahiptir (9).

Handly ve calisma arkadaslari, hastaneye yatis tahmin
modellerinin  dogrulugunu artirmak amaciyla sinir agi
yontemini  kullanarak kodlanmis basvuru sikdyetlerinin
(“Coded Chief Complaint”) etkisini arastirmistir. Calismada
74.056 hastanin verileriyle gelistirilen model, 85.144 hastalik
bir dogrulama grubunda test edilmistir. Kodlanmis basvuru
sikayetlerinin eklenmesiyle modelin dogruluk orani 0,840'tan
0,860a yikselmistir. Bu artis, hastaneye yatis gereksiniminin
daha dogru bicimde tahmin edilebildigini gdstermektedir.
Ayrica hastalarin basvuru anindaki sikayetlerinin sistematik
analizi, erken doénemde riskli hastalarin tanimlanmasina
ve kaynak planlamasinin daha verimli yapilmasina katki
saglamistir. Bu modelin farkli hastane ortamlarinda da test
edilmesi onerilmekle birlikte, yapay zeka tabanli bu yaklasimin
yatis planlamasi ve personel yonetimi siireclerinde 6nemli

iyilestirmeler saglayabilecegi vurgulanmaktadir (10).

Erken Yatis ve Yogun Bakim Ongériisiinde Karar Destek
Sistemleri

Das ve calisma arkadaslar, alt gastrointestinal sistem
kanamasi nedeniyle acil servise basvuran hastalarda risk
siniflandirmasini daha dogru yapabilmek amaciyla yapay sinir
ag1 temelli bir model gelistirmistir. Bu modelin performansi,
geleneksel BLEED skoruile karsilastirilmistir. BLEED skoru 6lim
riskini %21, tekrar kanama riskini %41 ve girisim gereksinimini
%46 dogrulukla tahmin ederken, ANN modeli sirasiyla %97,
%93 ve %94 dogruluk oranlarina ulasmistir. Bu sonuglar, derin
o6grenme tabanli modellerin, 6zellikle yuksek riskli hastalarda
klinik sonuglari 6ngérmede geleneksel skorlamalara gore
Ancak,

yazarlar bu modelin yalnizca bir klinik karar destek araci

belirgin  Gstlinlik sagladigini  gostermektedir.
olarak kullanilmasi gerektigini, nihai klinik kararlarin hekim

sorumlulugunda verilmesi gerektigini vurgulamistir (11).
Tibbi Gériintiileme ve Derin Ogrenme Tabanli AnalizModelleri

Prevedello ve calisma arkadasglari, yayimladiklar arastirmada,
yapay zekanin kontrastsiz beyin BT (Bilgisayarli Tomografi)
goruntilerinde kritik bulgularin tespitindeki performansini
degerlendirmistir. Derin 6grenme algoritmalarinin  beyin
kanamasi, kitle etkisi ve hidrosefali tespitinde yiiksek dogruluk
gosterdigi; buna karsin akut iskemik inme bulgularinda

duyarlihgin daha dusuk kaldigr bildirilmistir. Beyin kanamasi,
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kitle etkisi ve hidrosefali icin EAA: 0,91, slpheli akut inme
icin EAA: 0,81 olarak hesaplanmistir. Sonuclar, yapay zeka
modellerinin radyoloji is akisinda kritik bulgularin erken tespiti,
onceliklendirilmesi ve raporlama stireclerinin hizlandirilmasinda
etkili bir destek araci olabilecegini gostermektedir (12).

Li ve cahsma arkadaslari, bilgisayar destekli bir teshis
sisteminin kranial BT taramalarinda subaraknoid boslugun
otomatik segmentasyonu ve subaraknoid kanama tespitindeki
basarisini degerlendirmistir. Otomatik yontemle elde edilen
sonuclar manuel segmentasyonla %89 mekansal ortlisme,
%63 bagil 6rtiisme ve %76 benzerlik indeksi ile yliksek uyum
gOstermistir. Subaraknoid kanama tespitinde ise algoritma
%100 duyarhlik, %92 6zgullik ve %91 dogruluk saglamistir.
Bu sonuclar, otomatik teshis sistemlerinin subaraknoid
kanama gibi acil miidahale gerektiren durumlarda hizh
tani konulmasina ve klinik siireclerin hizlandiriimasina
katki sunabilecegini gostermektedir (13). Ayrica, Yuh ve
calisma arkadaslan, yayimladiklari arastirmada, travmatik
beyin hasari stphesiyle cekilen beyin BT goruntilerini
destekli  bir
performansini incelemistir. 250 ardisik hastadan olusan

degerlendiren  bilgisayar algoritmanin
dogrulama grubunda, algoritmanin en az bir akut travmatik
bulgu tespit etme duyarlihdi %98, negatif prediktif degeri
%99 olarak bulunmustur. Bu sonuglar, algoritmanin travmatik
beyin hasari taramalarinda klinisyenleri destekleyebilecegdini,
ancak dogruluk ve 6zgulligu artirmak icin ileri validasyon

calismalarinin gerekli oldugunu gostermektedir (14).

Xiao ve ekibi, travmatik beyin hasari olan hastalarda orta hat
siftini otomatik olarak 6lcen bir algoritmanin dogrulugunu ve
prognostik degerini arastirmistir. Modelin 5 mm Uzerindeki
siftleri tespit etme duyarlligi %94, 6zgulligi %100 olarak
belirlenmistir. Bu yaklasim, o6zellikle acil tip ve norosirirji
pratiginde klinik karar destek sistemlerine entegre edilerek, hizl
ve objektif degerlendirmelere olanak saglamaktadir (15). Ayrica,
Olczak ve calisma arkadaslari, derin 6grenme tabanh yapay
zeka algoritmalarinin ortopedik travma radyografilerinde kirik
tespit performansini degerlendirmistir. En basarih model, kirik
tespitinde %83 dogruluk oranina ulasmis ve bu performans
kidemli ortopedi cerrahlariyla benzer bulunmustur. Bu bulgular,
yapay zekanin ortopedik radyografi analizinde glvenilir bir
destek saglayabilecegini gostermektedir (16).

Lindsey ve ekibi, acil servis klinisyenlerinin radyografi
gorintilerinde kiriklar tespit etme basarisini artirmak amaciyla
derin 6grenme temelli bir model gelistirmistir. Yapay zeka
destegi olmadan klinisyenlerin kiriklari dogru tanima orani
%80,8, saglam kemikleri dogru tanima orani %87,5 iken, yapay

zekadestegiyle buoranlarsirasiyla%91,5 ve %93,9'aylikselmistir.



Ayrica, hatali tani orani neredeyse yari yariya azalmistir. Bu
calisma, yapay zeka destekli goriintiileme sistemlerinin acil tip
pratiginde tanisal dogrulugu artirarak hasta glvenligi ve islem
hizinda anlamli katkilar saglayabilecegini gostermektedir (17).

Bu derlemede, acil serviste triyaj, yatis ve gorintileme
streclerinde yapay zeka uygulamalarinin klinik karar destek
sistemlerine katkisi ele alinmistir. Bulgular, bu teknolojilerin
nesnelligi artirdig, kritik hastaya dogru yaklasimi giiclendirdigi
ve mevcut is yikinin daha verimli yonetilmesine yardimci
Ozellikle ESI-3  diizeyindeki
heterojen hastalarda riskin yeniden siniflandiriimasi, dogal

oldugunu gostermektedir.
dil isleme destekli sikayet analizi ve derin 6grenme tabanli
goruntl yorumlama sistemleri; klinik akista hiz, dogruluk ve
glvenlik kazandirmaktadir. Goriintilemede derin 6grenme,
beyin Bilgisayarl Tomografide (BT) kanama, 6dem ve
hidrosefali gibi acil midahale gerektirebilecek lezyonlarin
tespitinde klinisyen performansina yaklasmakta, ortopedik
kink analizlerinde ise tanisal hatalari anlamh &lctide
azaltmaktadir. Mevcut noktada yapay zeka teknolojileri, acil
tip pratiginde klinik karar destek araci olarak giderek daha
glcli bir konuma yerlesmektedir. Ancak bu teknolojilerin
potansiyelinden tam anlamiyla yararlanabilmek icin gelecekte
cok yoénli gelismelere ihtiyac vardir. Oncelikle, bugiine dek
yapilan calismalarin codu retrospektif tasarimlara dayanmakta
olup; prospektif, cok merkezli, gercek yasam kosullarinda
yuritilecek validasyon calismalari kritik dGneme sahiptir. Bu
tlr arastirmalar, modellerin farkli hasta populasyonlarinda ve
farkli saghk sistemlerinde ne derece genellenebilir oldugunu
ortaya koyacaktir. Bununla birlikte, karar destek sistemlerinin
EHR (“Electronic Health Records” - Elektronik Saghk Kayitlar)
ve PACS (“Picture Archiving and Communication System” -
Goriintii Arsivleme ve iletisim Sistemi) altyapisina es zamanli
uyarilar entegre edilmesi, klinisyenlerin is yukini azaltarak

teknolojinin etkin kullanimini saglayacaktir.

Gelecege yonelik bir diger 6nemli adim, modellerin

aciklanabilirliginin -~ ve  kullanici  dostu ara  yizlerin
gelistirilmesidir. Yapay zekanin kara kutu yapisi, klinisyen
glivenini sinirlayabilmekte; bu nedenle seffaflik, sonuclarin
gorsellestiriimesi ve karar sureclerinin izlenebilirligi 6n plana
cikanlmalidir. Ayrica, sistemlerin etik ve hukuki cerceveler
icinde veri gizliligini koruyacak bicimde tasarlanmasi, klinik
uygulamada surddrilebilirligin temel kosuludur. Yapay zeka
modellerinde 6nyargilarin ve sistematik hatalarin belirlenmesi,
bu sorunlara yonelik surekli kalite kontrol mekanizmalarinin
gelistirilmesi gerekmektedir. ileriye déniik olarak, triyajda
dinamik risk skorlamalari, yatis kararlarinda anlk kapasite

yonetim sistemleri ve gorintl analizinde multimodal (BT

CALISKAN&POLAT
Acil Tip

ve Magnetik Rezonans Gorintileme klinik veri) entegre

yaklasimlar gtindeme gelecektir. Ozellikle acil servislerde artan
basvuru hacmi ve personel kisitliligi géz 6niine alindiginda,
yapay zeka sistemleri klinisyenleri ikame etmekten ziyade,
onlarin karar verme stireglerini gliclendiren “ortak karar verici”
rolinu Ustlenecektir. Dolayisiyla, bu teknolojilerin yaygin klinik
kullanimi icin sadece teknik dogruluk degil, ayni zamanda
adaptasyon,
glivenligini dnceleyen kapsamli stratejiler gelistirilmelidir.

organizasyonel kullanici  egitimi ve hasta

Uygulama ve Entegrasyon icin Oneriler

Prospektif dogrulama: Yapay zeka modellerinin farkli hasta
poptlasyonlarinda ve gercek yasam kosullarinda test edilmesi,
sistemlerin genellenebilirlik ve glvenilirligini gi¢lendirmeye
yardimci olur.

Sistem entegrasyonu: Yapay zeka tabanli uyarilarin elektronik
saglik kayitlan ve PACS altyapisina gercek zamanh bicimde
yerlestirilmesi, klinik is akisina kesintisiz entegrasyon saglar.

Egitim ve adaptasyon: Hekim ve hemsirelere yonelik kisa
egitim modyillerinin uygulanmasi, modellerin nasil calistiginin
anlasilmasini kolaylastirir ve karar destek onerilerinin dogru
yorumlanmasini saglar.

Etik ve kalite: Veri gizliliginin korunmasi, algoritmik dnyargilarin

izlenmesi ve dizenli performans degerlendirmelerinin
yapilmasi, yapay zekd uygulamalarinin hasta glvenligi

acisindan sirdurdlebilir kullanimini destekler.
Sonug

Yapay zeka tabanli karar destek sistemleri, acil servislerde hiz,
dogruluk ve guivenlik acisindan dnemli katkilar saglamaktadir.
Triyajda riskin etkin ayristirimasi, yatis 6ngoérusiinde erken
planlama ve gorintilemede 6nemli patolojik verilerin
hizli saptanmasi; klinik verimlilik ve hasta glivenligi icin
Olceklenebilir faydalar sunmaktadir. Gelecekte, bu sistemlerin
prospektif dogrulama calismalariyla desteklenmesi ve rutin
klinik akisa standartlastirilmis bicimde entegre edilmesi

oncelikli olmalidir.
Arastirmacilarin Katkisi

Fikir/Kavram, Tasarim, Veri Toplama, Analiz ve Yorum, Makale
Yazimi, yazarlar tarafindan ortaklasa yapilmistir.

Cikar Cakismasi

Galismanin hazirlanirken, veri toplanmasi ve analizi, sonuclarin
yorumlanmasi, makalenin yazilmasi asamalarinda, herhangi
bir ¢cikar cakismasi bulunmamaktadir.

Maddi Destek

Cahsma ile ilgili, hicbir sekilde kurum, kurulus, kisiden maddi
destek alinmamustir.
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Derleme/Review

Menopoz: biyolojik nedenler, klinik sonuclar ve kanita dayali yonetim

Menopause: biological causes, cinical consequences, and evidence-based
management

Yetkin Karasu

Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi, Ankara Gliven Hastanesi, Ankara, Turkiye

Oz

Menopoz, kadinlarda en az 12 ardisik ay adet gérmeme ile tanimlanan; cogunlukla 45-55 yas araliginda ortaya cikan
(ortanca = 51 yil) fizyolojik bir yasam evresidir. Ginimuizde yasam suresinin uzamasiyla birlikte bu post-reproduktif
doénem kadin hayatinin tigte birine kadar uzayabilmekte, dolayisiyla klinik ve toplumsal etkisi belirginlesmektedir. Biyolojik
olarak streci tetikleyen temel mekanizma, fetal dénemde belirlenen ve yenilenmeyen oosit/folikll havuzunun yasam
boyu atrezisi ile oositlerin tlketilmesidir. Bu durum reproduktif yaslanmayi somatik yaslanmadan daha erken ve keskin
hale getirir. Evrimsel biyoloji acisindan bir ¢cok faydasi oldugu goriilse de menopoz kadin hayatinin zor bir donemidir.
Klinik pratikte baslica sorunlar vazomotor yakinmalar, uyku ve duygu durum bozukluklari, bilissel sikayetler, genitolriner
sendrom (GSM), kemik kaybi/osteoporoz ve kardiyometabolik risklerde artis etrafinda toplanir. Yonetimde, uygun hastada
hormon replasman tedavisi (HRT) vazomotor semptomlar icin en etkili secenektir; HRT'nin uygun olmadigi ya da tercih

edilmedigi durumlarda SSRI/SNRI, gabapentinoidler ve davranissal yaklasimlar degerlendirilebilir.

Anahtar Kelimeler: menopoz, over rezervi, hormon replasman tedavisi

Abstract

Menopause is a physiological life stage defined by at least 12 consecutive months of amenorrhea, most commonly occurring
between 45 and 55 years of age (median = 51 years). With increasing life expectancy, this post-reproductive period can extend
to one-third of a woman’s life, amplifying its clinical and societal impact. Biologically, the process is driven by lifelong atresia
and depletion of a fixed, non-renewable oocyte/follicle pool established in fetal life. This mechanism renders reproductive
ageing earlier and steeper than somatic ageing. Although evolutionary biology points to several potential advantages of
menopause at the population level, it remains a challenging period for many women. In clinical practice, the main concerns
cluster around vasomotor symptoms, sleep and mood disturbances, cognitive complaints, genitourinary syndrome of
menopause (GSM), bone loss/osteoporosis, and increased cardiometabolic risk. For management, hormone replacement
therapy (HRT) is the most effective option for vasomotor symptoms in appropriately selected patients; when HRT is

contraindicated or not preferred, SSRIs/SNRIs, gabapentinoids, and behavioral interventions are reasonable alternatives.
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Giris

Menopoz, kadinlarda en az 12 ardisik ay adet gérmeme ile
tanimlanan, over folikil rezervinin tiikkenmesi sonucu ortaya
cikan fizyolojik bir yasam evresidir (1). Bu durum, oosit
rezervinin tiilkenmesi ve buna eslik eden hipo-6strojenemi ile
karakterizedir (2). Menopozu yaratan temel neden, sabit ve
yenilenmeyen bir oosit/folikiil rezervinin zamanla dramatik
bicimde azalmasidir (3). insan disisinde oositler fetal hayatta
olusturulur ve dogumdan sonra yeni oosit Uretilmez. Sikluslar
boyunca her ay cok sayida folikil rekruit olur, fakat bunlarin
bulyik kismi atresiye gider; cogu zaman yalnizca bir dominant
folikiil ovulasyona ulasir. Rezerv kritik esigin altina disttiglinde,
ovaryen geri bildirim aksi (hipotalamus-hipofiz—over) diizenli
ovulasyonu suirdiiremez ve menstriiasyon sonlanir (4).

Menopoz, memelilerde nadir bir 6zelliktir. insanlar ve birkag
disli balina turu (6zellikle katil balina, olasilikla kisa ytzgecli
pilot balina) disindaki memelilerde kalici post-reproduiktif faz
ya hi¢ yokturya da belirgin degildir (5). Bu nedenle menopozun
memelilerde evrimsel bir ariza olup olmadigi spekiile edilebilir.
Arkeolojik ve demografik veriler, modern Oncesi insan
topluluklarinda dodumda yasam beklentisinin genellikle
20-30 yas arasinda oldugunu; eriskinlige ulasan bireylerin
bir bélimunin 40-50 yas aralhgini gorebildigini dustndirdr
(6,7). Ust Paleolitik ile birlikte, 6zellikle yetiskin sagkaliminda
belirgin artislar bildirilmistir. Bu nedenle erken insansi atalar
(homininler) icin dogrudan kanit sinirhdir; ancak kisa ortalama
Omir ve yiiksek digsal 61iim riski nedeniyle, sistematik bir post-
reprodiiktif evrenin genis populasyonlarda baskin olmadigi
distinllir. Ginimizde sanayilesmis toplumlarda ortalama
yasam siiresi 70-80 yil bandina ylkselmistir (8). Bu tarihsel artis,
Ureme sonrasi (post-fertil) yasam penceresini genisleterek
menopoz fenomeninin gorunirligind artirmistir.  Diger
taraftan menopoz biylkanne etkileri, es secimi gibi stirecler
ile tirlin hayatta kalmasinda ve gen aktariminda evrimsel
bir avantaj sagliyor da olabilir. Ornegin genis dlcekli folikiiler
atresinin genomik bitinligu zayif gametleri engelledigi
distinllir; bu, erken yaslarda ylksek dogurganhk-duisik
anéploidi sansini optimize eder. ileri yasta gebeligin artan
biyolojik maliyeti karsisinda, kaynaklarin mevcut yavrular/
torunlar lehine ydnelimi (blylkanne etkisiyle uyumun
korunmasi) yasam 6ykiisti acisindan anlamli olabilir (9).

Somatik ve reprodiktif yaslanmanin hiz farki, kadin tGreme
biyolojisinin 6zgiin orgutlenmesine dayanir. Sinir iletimi,
akciger/bobrek ve kas-iskelet sistemi gibi somatik islevler
genellikle kademeli ve yaygin bir gerileme gosterirken,
reprodiiktif yaslanma kadinlarda orantisiz bicimde erken
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hizlanir (10). Bunun temelinde, in utero donemde tamamlanan
oogonia mitozu sonrasinda yeni oosit Uretilmemesi ve
dolayisiyla oosit havuzunun yenilenememesi yatar (11). Uzun
streli meiotik arrest sirasinda oositlerin profaz | evresinde
on yillarca beklemesi, zamanla DNA hasari ve mitokondriyal
dejenerasyonun birikmesine zemin hazirlar (12). Her menstriel
dongude birden cok folikiliin rekruite edilip cogunun atrezik
olmasi, rezervin hizla tiikenmesine neden olur; bu siirecte
anti-Millerian hormonun azalmasi ve FSH'In yukselmesi
gibi endokrin geri bildirim degisimleri rekruitman esigini
etkileyerek dongi diizensizliklerini hizlandinr. Yasam-0ykiisi
(life-history) perspektifinden bakildiginda ise ileri yasta
gebeligin biyolojik maliyeti arttikca, sinirli kaynaklarin yeni
dogumlar yerine mevcut yavrularin/torunlarin sagkalimina
yonelmesi uyumsal bir strateji olarak belirebilir (12).

insan disisinde oosit sayisi fetal yasamin ortasinda (=20. hafta)
~6-7 milyona ulastiktan sonra dogumda ~1-2 milyona,
ergenlikte ~300-500 bine duser; Greme doénemi boyunca ise
yalnizca yaklasik 400 oosit ovulasyona ulasir, geriye kalanlarin
neredeyse tamami atreziktir (13). Bu kitlesel kaybin olasi islevleri
arasinda, hasarli ya da genomik butinligu zayif oositlerin
elenmesiyle yavru kalitesinin yikselmesini saglayan “kalite
kontrol” mekanizmasi; sinirli sayida secilmis folikiilin endokrin
eksenle uyumlu bicimde olgunlasmasini giivenceye alan
koordinasyon ve senkronizasyon (dominant folikul secimiyle tekil
ovulasyon); ve hem over stromasi hem de biitlincll enerji biitcesi
acisindan gereksiz folikiler kitlenin metabolik yikini azaltan
kaynak ekonomisi sayilabilir. Bu birlesik cerceve, reproduktif
yaslanmanin neden somatik yaslanmadan daha erken ve keskin
seyrettigini biyolojik ve evrimsel diizeyde aciklar (14,15).

Kadinlarda oositler fetal yasamda mayoz l'e girer ve profaz |
evresinde on yillarca—bazi oositler 30-40 yili askin—bekler (16).
Biyolojide benzersiz olan bu durum, “yarim kalmis” bir hiicresel
slirecin uzun sureli stabilitesini gerektirir. Zaman icinde bu
denge, bir dizi molekiiler ve doku diizeyi etkenle kirllganlasir. Bu
uzun meiotik arestin bir bedeli olarak kromozomlarda ayrilma
kusurlari, aneuplodi riskinde artis, DNA onarim kapasitesinde
azalma ve DNA hasarlari ortaya ¢ikar (17). Bu surecte mitokondrial
hasar da birikebilir. Mitokondrial DNA hasarlari, oksidatif streste
artis ve metobolik dengesizlik folikiili bir bittn olarak yipratir
(18). Zaman igerisinde follikiil mikrogevresinde metabolik
ihtiyaclarin karsilanamamasi gibi bir durum da gelisir (19). Oosit
ve destek hicreleri arasindaki iliskiyi kontrol eden gap junction
aktivitesi bile azalir. Endokrin ve parakrin sinyallere verilen yanitin
kalitesinde dahi azalma gorulir (20). Bu da folikil secimi ve
dominansi olumsuz etkiler (21,22). TUm bunlar sonugta artan
hasar ve azalmis dogurganlik ile iligkilidir.



Menopozun Evrimsel Nedenine Dair Uc Ana Hipotez ortaya
atilmigtir. Mother (Anne) Hipotezine gore “Yasl disiler yeni
bir gebelik/dogumun getirdigi artmis riski almaz; enerjiyi
mevcut yavrularin sagkalimina aktarir. Boylece toplam genetik
basarisini (uyumunu) artinr” Reproductive Conflict (Ureme
Catismasi) Hipotezine goére “Ayni sosyal grupta anne-gelin (ya
da kayinvalide-gelin) cizgisinde kaynak rekabeti vardir. Yasli
disinin Gremeyi birakip geng kusaga destek vermesi, catisma
maliyetleriniazaltir ve grup/kin dengesi korunur”Grandmother
(Buyukanne) Hipotezine gore “Artik doguramayan disi,
torunlarinin hayatta kalmasina/beslenmesine aktif destek
verir; boylece kapsayici uyumunu artirir ve genlerini dolayli
aktarir (23,24). Birlikte Okundugunda: “Biyolojik basarisizlik
degil, sosyal secilimin Uriini” bu ¢ model, rakip olmaktan
cok tamamlayicidir: Anne hipotezi Greme kesmenin bireysel
risk-fayda mantigini, Ureme catismasi hipotezi akrabalar arasi
kaynak paylasimi/catisma dinamiklerini, Blyiikanne hipotezi
ise kapsayici uyum yoluyla post-reproduktif emegin degerini
aciklar. Bu cerceve, menopozu over yetmezliginin talihsiz
bir sonucu olarak degil, sosyal-ekolojik baglamda secilimle
sekillenmis bir strateji olarak gérmemizi saglayabilir. Yani
menopoz, bireysel dogurganhgin bitisi olsa da, soy basarisinin
maksimizasyonu icin bir toplumsal is bolimu stratejisidir.

Tipki insanlar gibi bu disi balinalar da menopoz yasar. Ureme
donemleri orta yasta sonlaniyor; buna karsin onlarca yil daha
yasiyorlar. Bu 6zellik, memeliler icinde son derece nadirdir ve
insanlarla dikkat cekici bir yasam-6ykiisii yakinsamasi sergiler.
Ureme sonrasi disiler, artik kendi cocuklarini doguramasa da
torunlarinin hayatta kalmasina ve kaynak bulmasina katki
saglayarak genetik izlerini (kapsayici uyumlarini) strddrebilir.
Aclik yillarinda vyash, post-reprodiiktif disilerin liderligi; goc,
avlanma taktikleri ve “bellek” islevi tGizerinden grubun sagkalimini
artirabilir. Bu“buiylkanne etkisi’, kusaklar arasi ireme ¢atismasinin
(kaynak rekabeti) azaltiimasiyla birlikte, post-reproduiktif yasamin
uygulanabilir adaptif degerini aciklar (24).

Menopozu bugiin icin “geri cevirmek” mimkiin degildir; ancak
menopoza gidisin  zamanlamasini etkileyebilen etmenler
ve sonuclarini yonetmeye yonelik etkili yaklasimlar vardr.
Oncelikle genetik zemin biiyiik dlctide belirleyicidir: menopoz
yasi gucli bir kalitim bileseni tasir ve ayni aile icinde gozlenen
benzer yaslar bunun ipucunu verir (25). Bunun yaninda
cevresel ve yasam tarzina iliskin etkenler kismen degistirilebilir
niteliktedir. Ornegin sigara kullanimi menopoz yasini genellikle
daha erkene ceker (26). Kronik beslenme yetersizligi, belirgin
diisiik BKi, agir egzersiz ve kalici enerji acigi ovaryen aksi
baskilayarak uzun dénemde rezerv Uzerinde olumsuz etkilere
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yol acabilir (27). Ayrica bazi plastiklestiriciler ve solventler gibi
endokrin bozuculara maruziyetin hizlandirici etkisinden kusku
duyulur; bu nedenle maruziyetin azaltilmasi prensip olarak
savunulur (28). Jinekolojik ve iatrojenik etkenlerin de 6nlenebilir
yonleri vardir: gereksiz ovaryen doku kaybina yol acabilen kist
eksizyonlari AMH/AFC degerlerinde disiise neden olabilir (29).
Kemoterapi ve pelvise es zamanli radyoterapi gonadotoksiktir,
bu nedenle uygun olgularda tedavi stiresince GnRH agonisti ile
over korunmasi ve/veya tedavi 6ncesi fertilite prezervasyonu
planlanmalidir (30,31). Bilateral ooforektomi ise kacinilmaz
olarak cerrahi menopoza yol acar.

Menopoz tedavisi

“Menopoz geciktirilebilir mi?” sorusuna kanita dayall bir yanit
verecek olursak, yanit olumsuzdur. Kombine oral kontraseptifler
donglleri diizenler ve semptomlari azaltabilir; ancak ovaryen
rezervi artirmaz ve menopoz zamanlamasini degistirmez (32).
Over rejenerasyonu iddiasi tastyan PRP, kok hiicre uygulamalari
veya mitokondri transferi gibi yaklasimlar deneysel diizeydedir
ve rutin olarak onerilmemelidir (33,34). Buna karsilik dolayli
bir strateji olarak “zamani satin almak” mimkundur: sosyal/
firsatqi vitrifikasyonla oosit veya embriyo dondurma, oosit
kalitesini alindigi yastaki diizeyde koruyarak menopoza girisi
geciktirmese de gelecekte canli dogum sansini muhafaza
edebilir. Ozellikle onko-fertilite baglaminda ovaryen doku
kriyoprezervasyonu giderek artan deneyimle uygulanmaktadir
(35). Secilmis olgularda in vitro maturasyon (IVM) da bir secenek
olmakla birlikte basarisi merkeze ve olguya olduk¢a bagimlidir
(36). Kisacasi, evrimsel biyolojiyi degistiremiyoruz; fakat riskleri
azaltarak zamanlamayi etkileyebilir, dogurganhgi ileride
kullanmak Uizere koruyabilir ve menopoza eslik eden klinik
sonuclari etkin bicimde yonetebiliriz.

“Sonucu yonetmek”: semptomlar, riskler ve yasam kalitesi

Menopozun klinikyansimalari dncelikle vazomotor semptomlar,
uyku bozuklugu, bilissel yakinmalar ve genitoiriner sendrom
(GSM) etrafinda yogunlasir. Bu tabloda hormon replasman
tedavisi (HRT) uygun hastada en etkili secenektir; ancak
endikasyon ve kontrendikasyonlarin titizlikle bireysellestirilmesi
sarttir (37,38). HRT'nin uygun olmadidi ya da tercih edilmedigi
yaklasimlar—SSRI/SNRI'lar,
gabapentinoidler ve secilmis olgularda klonidin—semptom

durumlarda non-hormonal
kontroliinde anlamh rahatlama saglayabilir (39,40). Bunlara
uyku hijyeni ve davranigsal yontemler eslik etmelidir. GSM icin
birinci basamak, lokal Ostrojen preparatlari ve/veya vajinal
DHEAdir; dizenli nemlendirici/lubrikant kullanimi da doku
elastisitesi ve konforu artirir.
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Uzun donem saglk hedefleri kemik, kardiyometabolik eksen

ve pelvik taban islevini kapsar. Kemik saghgi icin uygun
araliklarla DEXA izlemi, yeterli kalsiyum/D vitamini alimi ve
dizenli direng egzersizi onerilir; kirik riski ylksek hastalarda
antiresorptif veya oste-anabolik tedaviler glindeme gelebilir
(40). Kardiyometabolik acidan kan basinci, lipit profili ve
gliseminin yakin takibi; buna eslik eden uyku ve stres yonetimi
temel koruyucu hamlelerdir. Pelvik taban semptomlari
(6zellikle Griner yakinmalar) icin pelvik taban fizyoterapisi hem

non-invazif hem de etkili bir secenektir (41,42).

Klinik pratikte temel amag, oosit rezervini ve kalitesini
korumaktir. Bunun icin sigaranin birakilmasi temel davranissal
adimdir. Overyen cerrahide doku-koruyucu tekniklerin
benimsenmesi, o6zellikle kist cerrahisinde gereksiz doku
ctkarimindan kacinilmasi AMH/AFC dugustind  sinirlayabilir.
Gonadotoksik tedavi planlanan hastalarda tedavi 6ncesi fertilite
prezervasyonu (oosit/embriyo veya uygun olguda over dokusu
kriyoprezervasyonu) ve tedavi sirasinda GnRH agonisti ile over
korumasi diistiniilmelidir. Glinliik yasamda potansiyel endokrin
bozuculara (1sil yipranmis plastik, bazi solventler, agir metaller
vb.) maruziyetin azaltilmasi makuldur. Ayrica metabolik saghgin
(instlin direnci, tiroid duzensizlikleri, kronik inflamasyon)

optimize edilmesi, dogrudan ve dolayli faydalar saglar.
Hormon replasman tedavisi (HRT)

HRT, menopozla birlikte diisen 0Ostrojenin (gerektiginde
progesteronla birlikte) fizyolojik dozlarda yerine konarak
semptomlarn hafifletmeyi ve bazi uzun doénem riskleri
azaltmayl amaglayan bir yaklasimdir (32,43). Uterusu olan
kadinlarda endometriumun korunmasi i¢in 0strojen mutlaka
bir progestojenle kombine edilmelidir; histerektomili
hastalarda ise yalniz 6strojen verilebilir. Uygulama yolu
hastanin risk profili ve tercihine gore transdermal (plaster,
jel, sprey), oral veya genitolriner sendrom icin lokal vajinal

preparatlar seklinde segilir (44,45).

Tedavi, orta—siddetli vazomotor yakinmalari (ates basmasi,
gece terlemesi, uyku bolinmesi) olanlarda, genitolriner
sendromda—burada birinci basamak ¢odu zaman lokal
ostrojendir—, 40-45 yas alti erken menopoz/POI olgularinda
(kemik ve kardiyovaskiler koruma amaciyla) ve osteoporoz
ya da yiksek kirik riski bulunanlarda 6zellikle semptom egslik
ediyorsa gui¢li bicimde distnullr (44). Kanita dayah yararlar
arasinda vazomotor semptomlarda en etkili tedavi olusu,
uyku ve yasam kalitesinde belirgin diizelme; lokal Gstrojen
veya vajinal DHEA ile lubrikasyon, elastisite ve vajinal pH'in
restorasyonu; sistemik HRT ile kemik kaybinin azaltilmasi
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ve vertebral-non-vertebral kirik riskinde azalma sayilabilir
(46). Kombine rejimlerde kolorektal kanser riskinde kuglik
bir azalma sinyali bildirilmistir (47). Bazi olgularda viseral
yaglanma ve insulin direncinde ihml iyilesmeler gorilebilse

de bunlar kisiden kisiye degisir ve birincil hedef degildir (48).

Riskler;doz,uygulamayolu,yasvebaslamazamaninaduyarlidir.
Meme kanseriagisindan dstrojen-progestin kombinasyonunda
3-5 yili asan kullanimla kigtik bir risk artisi séz konusudur;
histerektomili olgularda 06strojen monoterapisinde artis
izlenmez, hatta bazi calismalarda azalma sinyali rapor
edilmistir (49). Progestojen secimi bu baglamda 6nemlidir;
mikronize progesteron veya didrogesteronla risk profili
daha elverisli gorlinebilir (50). Uterusu olanlarda tek basina
sistemik Ostrojen endometrium hiperplazisi/kanseri riskini
artiracagindan progestojenle koruma zorunludur (51). Venéz
tromboembolizm ve inme riski oral formlarda daha yuksek
olup, transdermal &strojen VTE acisindan daha dustk-notr
bir profile sahiptir (52). Kardiyovaskiler agidan “zamanlama
hipotezi” 6nem tasir: 60 yasin altinda ya da menopozdan
itibaren 10 yil icinde baslanmasi daha givenli kabul edilir; geg
baslangi¢ kardiyovaskiiler olay riskini artirabilir (50,53). Safra
kesesi hastaligi riski 6zellikle oral 6strojenle artabilir (54). Over
kanseriyle iliski kiictk ve celiskilidir; demans icin ise 65 yas ve
sonrasinda baslanan tedavilerde artis sinyali nedeniyle HRT bir

Onleme yontemi olarak 6nerilmez (55).

Kesin kontrendikasyonlar arasinda mevcut ya da sipheli
meme kanseri veya dstrojen bagimli malignite, agiklanamayan
vajinal kanama, aktif ya da yakin zamanda gecirilmis VTE,
inme veya miyokard enfarktusu, ciddi aktif karaciger hastaligi
ve gebelik yer alir (56). Dikkat gerektiren durumlar; 6zellikle
oral ostrojenle alevlenebilen aura tip migren (bu grupta
transdermal yol tercih edilir), yiksek kardiyovaskdler risk,
kontrolsliz hipertansiyon, agir hipertrigliseridemi, SLE/APS
veya trombofili 6ykusi ile endometriozis (niiks riski nedeniyle
yeterli progestojen korumasi) olarak 6zetlenebilir (56).

Rejim secerken c¢odu hasta icin ilk tercih transdermal
17B-0stradioldiir (32).
progesteronun surekli ya da ardisik kullanimiyla veya bir LNG-

Endometrium korunmasi mikronize

IUS ile saglanabilir (57). Erken postmenopozda ardisik rejimler
cekilme kanamasina yol acabilirken, ge¢ postmenopozda
surekli kombinasyon kanamayi genellikle ortadan kaldirir.
Temel ilke en duslk etkin dozu se¢gmek ve bireysel titrasyon
yapmaktir; tedavinin sabit bir Ust slresi yoktur, semptom-
risk dengesiyle her yil yeniden degerlendirilerek stirdtralir,
azaltilir veya sonlandirilir.



Guvenli izlem icin baslangicta kardiyovaskiler  risk
degerlendirmesi, kan basinci, beden kitle indeksi, lipid profili,
yasa uygun mamografik tarama ve gerekirse DEXA yapilrr. ilk
3-6aydakontrol,ardindanyillikiziemuygundur;anormal uterin
kanama gelisirse endometrium mutlaka degerlendirilmelidir.
ilac etkilesimleri genel olarak sinirhdir; ancak karaciger
enzim indukleyicileri oral 8strojen  metabolizmasini
etkileyebileceginden dikkat gerektirir. Bu cercevede, dogru
hasta-dogru zaman-dogru yol Uclisi saglandiginda HRT'nin

yarar-risk dengesi giiclu bir klinik secenek sunar.
Cikar Cakismasi

Calismanin hazirlanirken, veri toplanmasi ve analizi, sonuglarin
yorumlanmasi, makalenin yazilmasi asamalarinda, herhangi

bir cikar cakismasi bulunmamaktadir.
Maddi Destek
Cahisma ile ilgili, hicbir sekilde kurum, kurulus, kisiden maddi

destek alinmamistir.
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Guven Medical and Health Sciences - Giiven Tip Bilimleri

Tip dergilerine gdnderilecek derlemeler standart gereksinmeleri ile ilgili tim bilgileri https://www.gms.org.tr/ internet adresinde bulabilirsiniz. Tim
metinler, http://www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf. adresinde bildirildigi Uzere, biyomedikal dergilere gonderilen makalelerin uymasi gere-
ken standartlara uygun olmalidir.

Amag ve kapsam

"Guven Medical Sciences', hakemli, acik erisimli ve periyodik olarak ¢ikan, Gliven Egitim ve Saglik Vakfi'na ait bir dergidir. Hedefimiz ulusal ve uluslara-
rasi bir platformda, hastaliklarin teshis ve tedavisinde, yenilikler iceren, glincel, yiiksek kalitede, bilimsel derlemeler yayinlamaktir. Yilda ti¢ kez ¢ikar.
Hakemli bir dergi olarak gelen yazilar konsdiltanlar tarafindan, dncelikle, medikal, saglik yonetimi ve saglik politikalari, saglkta kalite, hasta glvenligi,
hasta odaklilik, hekim agirhklkli saglik yonetimi makalelere ait Uluslararasi Tip Dergileri Editorleri Komitesi (www.icmje.org adresinden ulasilabilir)
tarafindan tanimlanan standart gereksinimler ile ilgili ortak kurallara uygunlugu agisindan degerlendirilir. Baska bir dergide yayimlanmis veya deger-
lendirilmek tizere gonderilmis yazilar veya dergi kurallarina gére hazirlanmamis yazilar degerlendirme igin kabul edilmez.

On-line Derleme gonderimi: Tum yazismalar ve yazi gonderimleri https://www.gms.org.tr/tr adresinlen yapilmaktadir. Yazi génderimi icin detayl bilgi
bu internet adresinden edinilebilir. Gonderilen her yazi icin 6zel bir numara verilecek ve yazinin alindigi e-posta yolu ile teyid edilecektir. Makalelerin
“full-text” pdf formuna yayimlandiktan sonra https://www.gms.org.tr/tr linkinden ulasilabilir. Dergi basvuru, degerlendirme, yayim asamalarinda hig
bir Ucret talep etmemektedir.

Acik erisim politikasi

Guven Medical Sciences acik erisimi olan bir dergidir. Hakemli arastirma literatiirline "acik erisim" ile, herhangi bir kullanicinin (okurlar, kiitiiphaneler,
kurumlar ve kuruluslar) okumasina, indirmesine, kopyalamasina, dagitmasina, yazdirmasina, arama yapmasina veya bu makalelerin tam metinlerine
baglanti vermesine, dizinleme igin taramasina, yazilima veri olarak aktarmasina veya mali, hukuki veya teknik engeller olmadan baska herhangi bir ya-
sal amag icin kullanmasina izin vererek halka acik internet tizerinden Ucretsiz erisimi kastediyoruz. Kullanicilar yazilarin tam metnine ulasabilir, kaynak
gosterilerek tim makaleler bilimsel ¢alismalarda kullanilabilir. Asagidaki rehber dergiye gonderilen derlemeler aranan standartlari gostermektedir.
Bu uluslararasi format, derleme degerlendirme ve yayim asamalarinin hizla yapilmasini saglayacaktir. Glven Tip Bilimleri Dergisi Budapeste, Berlin,
and Bethesda acik erisim beyannameleri kapsaminda tanimlanan agik erisim modeli altindaki tim yazilari yayinlamaktadir. Makalelerin tam icerigi,
herhangi bir licret veya baska bir kisitlama olmaksizin herkes tarafindan Ucretsiz olarak kullanilabilir.

Gulven Tip Bilimleri Dergisi'nin tim icerigi, telif hakki tamamen yayinciya devredilmis olsun veya olmasin herhangi bir ortamda sinirsiz kullanima, dagi-
tima ve ¢ogaltmaya izin veren Creative Commons Attribution 4.0 International License (CC BY 4.0) altinda dagitilmaktadir. Acik erisim, gercek bir sinir-
siz fikir ve bilim aligverisidir. Acik erisim yayinciligi, hem yazar hem de okuyucu olarak rollerinizde size fayda saglar. Acik erisimin avantajlari sunlardir:

Yayinlanan tiim makaleler, diinyanin herhangi bir yerindeki tim okuyuculara tcretsiz olarak sunulmaktadir. Calismanizin acik erisim altinda tcretsiz
olarak yayinlanmasi, makaleleriniz i¢in daha fazla alinti yapilmasi ve ¢alismanizin etkisinin artmasi anlamina gelmektedir. Yazarlar ayrica, agik erisim
altinda yayinlanan diger arastirmacilarin calismalarindan da yararlanirlar. Bunlar Gcretsiz olarak indirilebilir ve okunabilir ve size en yeni, hakemli aras-
tirma bilgileri Gcretsiz olarak sunulur. Akademik topluluktaki herkesin arastirmanizin sonuglarina aninda ve Ucretsiz erisimi vardir. Acik erisim altinda
yayinlanan derlemelere tamamen alinti yapilabilir.

Yazarlara Bilgi: Yazilarin tim bilimsel sorumlulugunu yazar(lar)a aittir. Editdr, yardimci editér ve yayinci dergide yayinlanan yazilar icin herhangi bir
sorumluluk kabul etmez.

Dergi adinin kisaltmasi: Guven Med Health Sci
Yazisma adresi: Yazilar e-mail yoluyla sorumlu yazar tarafindan, https://www.gms.org.tr/tr linkine girip kayit olduktan sonra gonderilmelidir.

Derleme dili: Tiirkce ve ingilizcedir. ingilizce makaleler génderilmeden 6nce profesyonel bir dil uzmani tarafindan kontrol edilmelidir. Yazidaki yazim
ve gramer hatalari icerik degismeyecek sekilde Ingilizce dil danismani tarafindan duzeltilmelidir. Tirkge yazilan yazilarda diizgiin bir Tirkce kullanimi
onemlidir. Bu amacla, Tlrk Dil Kurumu So6zliik ve Yazim Kilavuzu yazim dilinde esas alinmalidir.

Derlemenin baska bir yerde yayimlanmamistir ibaresi: Her yazar derlemenin bir bélimiinin veya tamaminin baska bir yerde yayimlanmadigini ve
ayni anda bir diger dergide degerlendirilme stirecinde olmadigini, editére sunum sayfasinda belirtmelidirler. 400 kelimeden az 6zetler kapsam disidir.
Kongrelerde sunulan sézll veya poster bildirilerin, baslik sayfasinda kongre adi, yer ve tarih verilerek belirtiimesi gereklidir. Dergide yayimlanan yazi-
larin her trlt sorumlulugu (etik, bilimsel, yasal, vb.) yazarlara aittir.

Degerlendirme Siireci: Dergiye gonderilen yazilar format ve plagiarism acisindan degerlendirilir. Formata uygun olmayan yazilar degerlendiriimeden
sorumlu yazara geri gonderilir. Yazarlara verilen talimatlara uymayan veya derginin kapsami disinda kalan yazilar, hakem degerlendirmesi yapilmadan
bas editor tarafindan reddedilebilir. Bu tarz bir zaman kaybinin olmamasi icin yazim kurallari gézden gecirilmelidir. Basim icin gonderilen tim yazilar iki
veya daha fazla yerli/yabanci hakem tarafindan degerlendirilir. Derlemelerin degerlendirilmesi, bilimsel dnemi, sunulan materyalin nemine, orijinal-
ligine ve gecerliligine baglidir. Gliven Tip Bilimleri Dergisi'nin ¢ift-kér hakemlik ilkeleri geregince yazarlarin ve hakemlerin isimleri birbirleri tarafindan
bilinmez. Yayima kabul edilen yazilar editorler kurulu tarafindan icerik degistiriimeden yazarlara haber verilerek yeniden diizenlenebilir. Derlemenin
dergiye gonderilmesi veya basima kabul edilmesi sonrasi isim sirasi degistirilemez, yazar ismi eklenip ¢ikartilamaz. Bir makalenin yayilanmasi kabul
edildikten sonra, yani hakem tarafindan 6nerilen diizeltmeler tamamlandiktan sonra, yazarin editor tarafindan kabul edilen makaleden sapma teskil
eden degisiklikler yapmasina izin verilmeyecektir. Yayinlanmadan once, ilk diizelti diizeltmeler icin her zaman yazarlara gonderilir. Son baski sirasinda
bizim ihmalimizden kaynaklanan hatalar veya eksiklikler, daha sonraki bir sayinin yazim hatalari bolimiinde dizeltilecektir. Bu, ilk diizeltide yazar
tarafindan dizeltilmeden birakilan hatalari icermez.

Yayima kabul edilmesi: Editor ve hakemlerin uygunluk vermesi sonrasi makalenin gonderim tarihi esas alinarak basim sirasina alinir. Her yazi icin bir
doi numarasi alinir.

Yayin haklan devri: https://www.gms.org.tr/tr adresi tizerinden online olarak gonderilmelidir. 1976 Copyright Act'e gore, yayimlanmak Ulzere kabul edi-
len yazilarin her tirlt yayin hakki yayinciya aittir. Web sitesinde yer alan telif hakki devri formu tim yazarlar adina sorumlu yazar tarafindan imzalanmali
ve gonderilen tiim yazilara eslik etmelidir. Litfen ilave telif hakki ayrintilar icin forma bakiniz. (copyright transfer form) Makale génderildikten sonra
yazarlarin eklemesi/cikarmasi veya yazar sirasinin degistirilmesi mimkiin degildir. Yazarlar bunu yaparsa gonderimleri iptal edilecektir. Yazarlar, bilimsel
ve etik standartlara ve sorumluluklara uyduklarini ve bu konuda sliphe olmasi durumunda editérlerin herhangi bir sorumluluk tasimayacagini onaylarlar.

Derleme genel yazim kurallari: Yazilar Microsoft Word programi (7.0 ve st versiyon) ile gift satir aralikli ve 12 punto olarak, her sayfanin iki yaninda
ve alt ve Ust kisminda 2,5 cm bosluk birakilarak yazilmalidir. Yazi stili Times New roman olmalidir. “System International” (SI) unitler kullaniimalidir.
Sekil tablo ve grafikler metin icinde refere edilmelidir. Kisaltmalar, kelimenin ilk gectigi yerde parantez icinde verilmelidir. Trkce yazilarda %50 bitisik
yazilmali, ayni sekilde ingilizcelerde de 50% bitisik olmalidir. Tiirkcede ondalik sayilarda virgiil kullanilmali (55,78) ingilizce yazilarda nokta (55.78) kul-
laniimalidir. Derleme 4000, Oz sayfasindan sonraki sayfalar numaralandiriimalidir.

Diizeltmeler, Geri Cekmeler ve Endise ifadeleri: Derlemelerin, diiriist gézlemlere dayali calisma hakkinda rapor verdigi varsayilmaktadir. Ancak,
zaman zaman elde edilen bilgiler bununla celisebilir. Bu tir durumlarda Guiven Tip Bilimleri Dergisi diizeltmeler, geri cekmeler ve endise ifadeleri ko-
nusunda Yayin Etigi Komitesi yonergelerini uygular.
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Diizeltmeler: Yayinlanan makalelerdeki hatalar, bir yazim hatasi seklinde bir diizeltmenin yayinlanmasi ile belirlenebilir. Yazilarin, yayinlanir yayinlan-
maz okunup alinti yapilabilecedi icin, daha sonra yapilacak herhangi bir degisiklik, potansiyel olarak énceki versiyonu okuyup alinti yapanlari etkile-
yebilir. Glven Tip Bilimleri dergisi, yazarlarina, icerigin dogrulugundan emin olmak amaciyla yayinlanmadan énce makale kanitlarini gézden gecirme
firsati sunar. Bir yazim hatasi veya diizeltme yayinlamak, okuyucularin degisiklik hakkinda bilgi edinme olasiigini artirir ve ayrica degisikligin 6zellikle-
rini agiklar. Yazim hatasi ve diizeltme, numarali bir sayfada yayinlanacaktir ve Derlemenin alintisini icerecektir. Bu diizeltmelerin bir hatayi gidermek icin
yetersiz kaldigi durumlar, Bas Editor tarafindan durum bazinda ele alinacaktir. Yeni bilimsel arastirmalarin normal seyrinden kaynaklanan yetersizlikler
bunun kapsami disinda olup herhangi bir diizeltme veya geri cekme gerektirmeyecektir.

Derleme Geri Cekme: Coklu gonderim, sahte yazarlk iddialari, intihal, verilerin hileli kullanimi veya benzerleri gibi mesleki etik kurallarin ihlalleri.
GoOnderim veya yayindaki hatalari diizeltmek icin bazen geri cekme uygulamasi kullanilacaktir. Bir makalenin yazarlari veya editori tarafindan bilim
camiasinin Uyelerinin tavsiyesi tizerine geri ¢cekilmesi, uzun zamandir bilim diinyasinda ara sira gorilen bir durum olmustur. Geri gekme uygulamala-
rniyla ilgili standartlar, bir dizi kiittiphane ve bilimsel kurulus tarafindan gelistirilmistir ve bu en iyi uygulama, derleme geri cekme konusunda Glven Tip
Bilimleri dergisi tarafindan benimsenmistir:

Yazarlar ve/veya editor tarafindan imzalanan “Geri Cekme: [yazi bashigi]” baslhkh bir geri cekme notu, derginin bir sonraki sayisinda sayfa numarasi veril-
mis bolimde yayinlanacak ve icindekiler listesinde yer alacaktir. Elektronik versiyonda, derlemeye bir baglanti yapilacaktir. Cevrimici yazilardan once,
geri cekme notunu iceren bir ekran gelecektir. Baglanti bu ekrana gider; okuyucu daha sonra makalenin kendisine gegebilir. Derleme, pdf dosyasinda
her sayfada "geri ¢ekildigini" belirten bir filigran disinda degistiriimeden korunacaktir.

Derlemenin Cikarilmasi: Cok sinirli sayida duruma mahsus olmak lizere, online veri tabanindan bir makalenin kaldiriimasi gerekebilir. Bir makale
acikea iftira niteligindeyse, baskalarinin yasal haklarini ihlal ediyorsa, yargi stirecindeyse veya gecerli bir sebep ile ileri de yargi stirecine tabi tutula-
cagina dair kusku uyandiriyorsa ya da icerigindeki bilgilere gére davranildiginda ciddi medikal risk teskil ediyorsa veri tabanindan kaldirilir. Bu gibi
durumlarda, metaveri (Baslk ve Yazarlar) korunurken, ilgili yazi metni derlemnin yasal nedenlerle karldirildigini gésteren bir ekranla dedistirilecektir.

Derlemenin Degistirilmesi: Yazinin icerigine uyulmasi halinde ciddi saglhk riski teskil edecegi durumlarda, Derlemenin yazarlari kusurlu yazinin geri
cekilmesini ve diizeltilmis haliyle degistirilmesini talep edebilir. Bu gibi durumlarda geri cekme prosediirleri uygulanacaktir; ancak normalden farkli
olarak, veritabani geri cekme bildirimi diizeltilmis yeniden yayinlanmis derlemenin erisim linkini ve ilgili dokiimanin ge¢misini yayinlayacaktir.

Kaygi ifadeleri: Gonderilen veya yayinlanan bir yazinin diiriitliigii ya da dogrulugu konusunda énemli kuskular ortaya ciktiginda, genellikle yazarlarin
sponsor kurumu basta olmak Gzere ilgili durumun yeterince ele alinmasini saglamak Bas Editoriin sorumlulugundadir. Normal sartlarda sorusturmayi
surdirmek veya bir karara varmak Bas Editortin sorumluluklari arasinda degildir. Bas Editor sponsor kurumun kararindan ivedilikle haberdar edilmelidir
ve diizmece bir makalenin yayinlandiginin anlasildigi durumlarda geri cekme beyani basilmalidir. Buna alternatif olarak Bas Editor eserin diiristlik ve
dogruluguna dair kaygi ifadesi yayinlamayi tercih edebilir.

Geri Cekme: Yayinlanmak lizere kabul edilmeden &nce derlemeler ilgili yazarlar tarafindan geri ¢ekilebilir. Kabul edilirse, bu durum yazinin eski sii-
rimlerini temsil eden ve bazi durumlarda hata iceren veya yanlislikla iki kez génderilmis olan Basinda Yayinlanan derlemeler icin gecerlidir. Nadiren de
olsa makaleler birden fazla génderim, sahte yazarlik iddalari, intihal, verilerin hileli kullanimi ve benzeri mesleki etik kuralli ihlalleri teskil edebilir. Hata
iceren, baska yayinlanmis yazilarin kazaen kopyasi oldugu belirlenen veya editorlerin goriisiine gore dergi yayincilik etigi yonergelerimizi ihlal ettigi
tespit edilen (coklu génderim, asilsiz yazarlik iddialari, intihal, verilerin hileli kullanimi vb.) derleme Giiven Tibbi Bilimler dergisinden “geri ¢ekilebilir”.
Dergide yayinlanmis derlemeler geri cekilemez.

Olasi Usulsiizliik iddialarina Yanit Verme (Aqiklik Politikas): Tim usulsiizliik iddialar durumu editér yardimcilarina danisarak gézden gecirecek
olan Bas Editore iletilecektir. Genellikle ilk bilgi toplama esnasinda ilgili taraflardan yazili olarak durumu ve kosullarini aciklamalari istenecektir. Yon-
temlere veya teknik konulara dair hususlari iceren bir usullizlik sorusturmasi esnasinda Bas Editor taraflarin kimliginden habersiz uzmanlara veya
suclamalar bir editor hakkinda ise dis bir editdr uzmana gizli olarak danisabilir. Bas Editor ve yardimci editorler makul bir kisinin usulsiizlik olasigina
inanmasina sebebiyet verecek yeterli kanit olup olmadigina dair bir karara varacaklardir. Amaglari, fiili usulstiziigun gerceklesip gerceklesmedigini
veya bu durumun kesin ayrintilarini belirlemek degildir.

ilgili iddialar yazarlar hakkinda ise, yukarida belirtilen siirec yiritiilirken séz konusu makalenin hakem degerlendirmesi ve yayin siireci durdurula-
caktir. Yazarlar makalelerini geri cekse bile yukarida belirtilen inceleme tamamlanacaktir ve asagidaki yanitlar dikkate alincaktir. ilgili iddialar hakemler
veya editorler hakkinda ise, iddialar arastirilirken ilgili kisiler degerlendirme sireclerinden alinarak yerlerine bagska kisiler getirlecektir. Daha fazla bilgi
icin “Kullanish Linkleri” ziyaret edebilirsiniz.

Veri Paylasim Politikasi: Glven Tibbi Bilimler dergisi bir klinik arastirmaya katilirken yazarlarin veri paylasim beyani formu doldurmasini ve bir veri
paylasim plani kaydetmelerini talep etmektedir. ICMJE'nin veri paylasim beyani politikasi, yazarlarin randomize klinik deneyler icin bir veri paylasim
beyani bildilmesini zorulu kilmaktadir. ICMJE'nin klinik arastirmaya kayit politikasina dair detayl bilgiye (http://www.icmje.org/icmje-recommendati-
ons.pdf adresinden erisilebilir. Bu duruma uygun olarak, veri paylasim beyanlari asagidaki hususlari icermelidir:

Bireysel kimligi belirsiz katilimci verilerinin (veri sozliikleri dahil olmak tizere) paylasip paylasiimayacad,

Ozellikle hangi verilerin paylasilacags,

Ek belgelerin erisime acik olup olmayacag (6rn. arastirma protokoldi, istatistiksel analiz plani vb.)

Verilerin ne zaman ve ne kadar sureyle kullanilabilir olacagi,

Verilerin hangi erisim kriterlerine gore paylasilacagi (kiminle, ne tiir analizler igin, ve hangi mekanizma ile)

Yukarida yer alan hususlar dahilinde verinin paylasilip paylasilmayacagini belirtecek sekilde, yazarlar makale beyani esnasinda veri paylasim beyanini
saglamalidir.

Bu gereklilikleri karsilayan veri paylasim beyan drnekleri igin http://www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf web sayfasini ziyaret edebilirsiniz.
Ortak verileri kullanan ikincil analizlerin yazarlari, kullanimlarin verilerin toplanilma asamasinda anlasmaya varilan (varsa) sartlara uygun oldugunu
beyan etmelidir. Ayrica veriyi Greten ve destekledigi diger calismalarin gerceklesmesini mimkiin kilan sahirslara itibar verilebilmesi icin 6zel ve kalici
tanimlayicisiyla birlikle veri kaynagi referans gsterilmelidir. ikincil analizlerin yazarlari kendi calismalarinin daha dnceki analizlerden tam olarak nasil
farkli oldugunu aciklamalidir. Buna ek olarak, klinik arastirma veri setlerini olusturan va paylasan kisiler de ayni sekilde takdir edilmelidir. Baskalari
tarafindan toplanan verileri kullananlar, verileri toplayanlarla isbirligi yapmalidir. isbirligi her zaman miimkiin ya da pratik olmadigindan veya arzu
edilmeyecegindeni verileri olusturan kisilerin ¢cabalari takdir edilmelidir.

istatistiksel Bilgi: istatistiksel ydntem kim oldugundan bagimsiz olarak okuyucunun orijinal veriye ulasabilecegi ve sonuglari anlayabilecegi sekilde
raporlanmalidir. Kullanilan terimler, kisaltmalar, semboller, bilgisayar programlari ve istatistiksel yontemlerin tima tanimlanmalidir.

Sonuclar raporlanirken, ézellikle ortalama degerler ve ylizdeler belirtilirken, virgiilden sonra iki basamagda yer verilmelidir (112.2 yeine 112.20 veya
112.21). B t, Z degerleri bu duruma istisnadir ve virgllden sonra sayi ti¢ basamakli olmaldir (p < 0,05 yerine p = 0,001).

Kisaca tam sayilar disinda virgllden sonra iki basamak, p, t, z, F, Ki-kare gibi istatistiksel dederlerden sonra lic basamak verilmelidir. Degerin ylizde
birden veya binde birden kii¢lik oldugu durumla9.r disinda p degerlerini sunarken, test istatistikleriyle birlikte tam p degeri verilmelidir (sirasiyla p <
0.01 veya p < 0.001 verilmelidir.
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Yayin Sikhgi: Guven Medical Sciences, yilda li¢ kez yayimlanir.

Makalenin Hazirlanmasi

On Yazi: Giiven Tibbi Bilimler dergisi, yazarlarin derleme ile ilgili ¢cikar catismasi olusturabilecek herhangi bir ticari iliskiyi (6rn. istihdam, dogrudan
odemeler, hisse senetleri, avans 6demeler, danismanlik, patent lisanslama diizenlemeleri veya Ucret) “6n yazi” icinde aciklamalarini sart kosmaktadir.
Calismayi destekleyen tiim finansal kaynaklari bir dipnotta belirtiimelidir. Ayrica yazarlar, makaledeki icerigin daha 6nce yayinlanmadigini ve higbirinin
su anda baska bir yerde yayinlanmak lizere degerlendirilmedigini belirtmelidir. 400 kelimelik veya daha kisa uzunlukta 6zet yazilari hari¢ olmak tzere,
bu duruma her tiirden sempozyum, bildiri, kitap, davetle yayinlanan makale ve 6n yayinlar dahildir.

Stil ve Format: Makaleler, Times New Roman yazi tipinde, sayfanin her tanindan 3 cm bosluk birakilarak ¢ift satir aragiyla yazilmalidir. Makalenin baslk
sayfasi, kaynaklar, tablolar vb. dahil olmak tzere her sayfasi numaralandiriimalidir. Makalenin tim niishalarinda her ardisik sayfada 1'den baglayarak
satir sayilari bulunmalidir.

Semboller, Birimler ve Kisaltmalar: Dergi genel olarak Scientific Style and Format, The CSE Manual for Authors, Editors, and Publishers, Council of
Science Editors, Reston, VA, USA (7th ed.) el kitabinda yer verilen kurallara uymaktadir.. Eger x, y, n, or v gibi semboller kullanilirsa, ekleme Word'tin
semboller mendisii kullanilarak yapiimalidir. Sembol meniisiinden derece sembolleri (°) kullaniimalidir, Gist simge o harfi veya 0 rakami degil. X harfi
degil, carpma sembolleri (x) kullanilmalidir. Sayilar ve birimler (6rn. 3 kg) ve sayilar ile matematiksel simgeler (+, -, X, =, <, >) arasina bosluk konulma-
hdir, ancak sayilar ile yiizde simgeleri (6rn. %45) arasina bosluk konulmamalidir. Uluslararasi Birimler Sistemi kullanilmahdir. ilk kullanildigi yerde tim
kisaltmalar ve akronimler tanimlanmalidir. Kullanilan et al., in vitro, veye in situ gibi Latince terimler italik yazilmamalidir.

Yazinin boliimleri

1. Sunum sayfasi: Yazinin Guven Medical Sciences ‘de yayinlanmak tizere degerlendirilmesi isteginin belirtildigi, makalenin sorumlu yazari tarafindan
dergi editoriine hitaben gdnderdigi yazidir. Bu kisimda Derlemenin bir boltimiiniin veya tamaminin baska bir yerde yayimlanmadigini ve ayni anda bir
diger dergide degerlendirilme siirecinde olmadigini, maddi destek ve cikar iliskisi durumu belirtmelidir.

2. Baslik sayfasi: Sayfa basinda gdnderilen Derleme kategorisi belirtilmeli, sorumlu yazar bilgileri (isim, kurum, iletisim, orcid), Baslk ve kisa bashk
eklenmelidir.

Bashik: Kisa ve net bir baglik olmalidir. Kisaltma icermemelidir. Tiirkge ve ingilizce yazilmali ve kisa baslik (runing title) Tiirkce ve ingilizce olarak eklen-
melidir. Tim yazarlarin ad ve soyadlari yazildiktan sonra lst simge ile 1" den itibaren numaralandirilip, unvanlari, calistiklari kurum, klinik ve sehir yazar
isimleri altina eklenmelidir. Bu sayfada “sorumlu yazar” belirtilmeli isim, acik adres, telefon ve e-posta bilgileri eklenmelidir. Kongrelerde sunulan s6zli
veya poster bildirilerin, baslik sayfasinda kongre adi, yer ve tarih verilerek belirtiimesi gereklidir.

3. Derleme dosyasi: (Yazar ve kurum isimleri bulunmamalidir)

Bashik: Kisa ve net bir baslik olmalidir. Kisaltma icermemelidir. Tiirkce ve ingilizce yazilmali ve kisa baslik (runing title) Tiirkce ve ingilizce olarak eklenmelidir.
0z: Tiirkce ve ingilizce yazilmalidir., Derlemelerde 300 kelimeyi gecmemelidir.

Anabhtar kelimeler: Tiirkce ve ingilizce ézetlerin sonlarinda bulunmalidir. En az 3 en fazla 6 adet yazilmalidir. Kelimeler birbirlerinden noktal virgil
ile ayrilmalidir. ingilizce anahtar kelimeler “Medical Subject Headings (MESH)” e uygun olarak verilmelidir. (www.nIm.nih.gov/mesh/MBrowser.html).
Turkce anahtar kelimeler “Turkiye Bilim Terimleri’ ne uygun olarak verilmelidir (www.bilimterimleri.com). Bulunamamasi durumunda birebir Tirkce
terciimesi verilmelidir.

Metin boliimleri: Giris, icerik, Sonug olarak diizenlenmelidir. Sekil, fotograf, tablo ve grafiklerin metin icinde gectigi yerler ilgili ciimlenin sonunda
belirtilmeli metin icine yerlestiriimemelidir. Kullanilan kisaltmalar altindaki agiklamada belirtilmelidir. Daha 6nce basilmis sekil, resim, tablo ve grafik
kullanilmis ise yazili izin alinmalidir ve bu izin agiklama olarak sekil, resim, tablo ve grafik aciklamasinda belirtilmelidir. Tablolar metin sonuna eklenme-
lidir. Resimler/fotograf kalitesi en az 300dpi olmalidir.

Etik kurallar:Yazaralar yazilarinin etik bilimsel kanuni vb tiim iceriginden sorumludur. Eger tibbi kayitlar ve fotograflar kullanilacaksa hastadan riza
formu alinmali ve bu durum derlemenin sonunda agik sekilde beyan edilmelidir. GMS dergisine gonderilen yazilarin Helsinki Deklarasyonuna uygun
olarak yapildigini, kurumsal etik ve yasal izinlerin alindigini varsayacak ve bu konuda sorumluluk kabul etmeyecektir.

Calismada “Hayvan” 6gesi kullaniimis ise derlemenin sonunda Guide for the Care and Use of Laboratory Animals (www.nap.edu/catalog/5140.html)
prensipleri dogrultusunda calismalarinda hayvan haklarini koruduklarini agik ve net olarak belirtmelidirler..

Tesekkiir yazisi: Varsa kaynaklardan dnce yazilmahdir.

Maddi destek ve cikar iliskisi: Derlemnin sonunda varsa ¢alismayl maddi olarak destekleyen kisi ve kuruluslar ve varsa bu kuruluslarin yazarlarla
olan cikar iliskileri belirtilmelidir. (Olmamasi durumu da “Calismay maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur ve yazarlarin herhangi bir ¢ikar dayali
iliskisi yoktur” seklinde yazilmahdir.

Kaynaklar: Kaynaklar makalede gelis sirasina gére yazilmalidir. Kaynaktaki yazar sayisi 6 veya daha az ise tlim yazarlar belirtilmeli, 7 veya daha fazla ise
ilk 3 isim yazilip ve ark. (“et al”) eklenmelidir. Kaynak yazimi icin kullanilan format Index Medicus'ta belirtilen sekilde olmalidir (www.icmje.org). Kaynak
listesinde yalnizca yayinlanmig ya da yayinlanmasi kabul edilmis veya DOl numarasi almis calismalar yer almalidir. Dergi kisaltmalari “Cumulated Index
Medicus”ta kullanilan stile uymalidir. Kaynak sayisinin derlemelerde 60 ile sinirlandiriimasina 6zen gosterilmelidir. Kaynaklar metinde climle sonunda
nokta isaretinden hemen énce parantez kullanilarak belirtilmelidir. Ornegin (4,5). Kaynaklarin dogrulugundan yazar(lar) sorumludur. Yerli ve yabanci
kaynaklarin sentezine 6nem verilmelidir. Kaynaklar gtincel olmasina 6zen gdsterilmeliridr.

Sekil ve tablo bashklari: Basliklar kaynaklardan sonra yaziimalidir.

4, Sekiller: Her biri ayri bir goriintli dosyasi (jpg) olarak gonderilmelidir.
Kaynak Yazim Ornekleri

Dergilerden yapilan alinti;

Ozpolat B, Giirpinar OA, Ayva ES, Gazyaga S, Niyaz M. The effect of Basic Fibroblast Growth Factor and adipose tissue derived mesenchymal stem cells
on wound healing, epithelization and angiogenesis in a tracheal resection and end to end anastomosis rat model. Turk Gogus Kalp Dama 2013; 21:
1010-19.

Kitaptan yapilan alints;
Tos M. Cartilage tympanoplasty. 1st ed. Stuttgart-New York: Georg Thieme Verlag; 2009.
Tek yazar ve editoru olan kitaptan alinti;

Neinstein LS. The office visit, interview techniques, and recommendations to parents. In: Neinstein LS (ed). Adolescent Health Care. A practical guide.
3rd ed. Baltimore: Williams&Wilkins; 1996: 46-60.
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Coklu yazar ve editorii olan kitaptan alinti;

Schulz JE, Parran T Jr: Principles of identification and intervention. In:Principles of Addicton Medicine, Graham AW. Shultz TK (eds). American Society of
Addiction Medicine, 3rd ed. Baltimore: Williams&Wilkins; 1998:1-10.

Eger editor ayni zamanda kitap icinde boliim yazari ise;
Diener HC, Wilkinson M (editors). Drug-induced headache. In: Headache. First ed., New York: Springer-Verlag;1988:45-67.
Doktora/Lisans Tezinden alinti;

Kili¢ C. General Health Survey: A Study of Reliability and Validity. phD Thesis, Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Psychiatrics,
Ankara; 1992.

Bir internet sitesinden alints;
Sitenin adi, URL adresi, yazar adlari, ulasim tarihi detayli olarak verilmelidir.
DOI numarasi vermek;

Joos S, Musselmann B, Szecsenyi J. Integration of Complementary and Alternative Medicine into Family Practice in Germany: Result of National Survey.
Evid Based Complement Alternat Med 2011 (doi: 10.1093/ecam/nep019).

Diger referans stilleri icin “lCMJE Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Sample References” sayfasini ziyaret ediniz.

Bilimsel sorumluluk beyani: Kabul edilen bir makalenin yayimlanmasindan once her yazar, arastirmaya, iceriginin sorumlulugunu paylasmaya yete-
cek boyutta katildigini beyan etmelidir. Bu katilim su konularda olabilir:

a. Deneylerin konsept ve dizaynlarinin olusturulmasi, veya verilerin toplanmasi, analizi ya da ifade edilmesi;
b. Makalenin taslaginin hazirlanmasi veya bilimsel iceriginin gézden gecirilmesi
¢. Makalenin basilmaya hazir son halinin onaylanmasi.

Yazinin bir baska yere yayin icin génderilmediginin beyani: "Bu calismanin icindeki materyalin tamami ya da bir kisminin daha 6nce herhangi bir yerde
yayinlanmadigini, ve halihazirda da yayin icin baska bir yerde degerlendiriimede olmadigini beyan ederim. Bu, 400 kelimeye kadar olan &zetler harig,
sempozyumlar, bilgi aktarimlari, kitaplar, davet lizerine yazilan makaleler, elektronik formatta gonderimler ve her tiirden 6n bildirileri igerir."

Sponsorluk beyani: Yazarlar asagida belirtilen alanlarda, varsa ¢alismaya sponsorluk edenlerin rollerini beyan etmelidirler:
Kontrol listesi:
1. Editore sunum sayfasi (Sorumlu yazar tarafindan yazilmis olmalidir)

2. Baslik sayfasi ( Makale bashg: Tirkce ve ingilizce/kisa baslik Tiirkce ve ingilizce, Yazarlar, kurumlari, sorumlu yazar iletisim, e posta, tim yazar orcid
numaralari,)

3. Makalenin metin sayfasi (Makale bashdi Tiirkce ve ingilizce/kisa baslik Tiirkge ve ingilizce, Oz/anahtar kelimeler, Abstract/keywords, giris makale
metni sonug, kaynaklar, tablo ve sekil basliklari, tablolar, sekiller)

4. Sekiller en az 300 dpi ¢oziinlrlikte gonderilmelidir.



