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Editorden

SABIAD’n {iglincii sayisinini sizlere sunmanin mutlulugunu ve gururunu
yastyoruz. Bu sayimizin aragtirma makalesinin konusu ‘Deriye ilag uygu-
lanmasi igin transetozomlarin formiilasyonu ve in vitro karakterizasyonu’
Yine ‘Biiyiik Verinin Saglik Hizmetlerinde Kullanimi, Epistemolojik ve Etik
Sorunlar, “Yeni Calismalar Isiginda Hypericum Tiirlerinin Farmakolojik
Aktiviteleri’, ve “Discovery, Synthesis and Activity Evaluation of Novel Com-
pounds Bearing 1,2,4-Triazolo[3,4-B][1,3,4] Thiadiazine Moiety: A Review”

basliklar1 dergimizin diger makalelerinin konularini olusturuyor.

Bu sayida ‘Biiyitk Verinin Saglik Hizmetlerinde Kullanimi, Epistemolojik
ve Etik Sorunlar’ baslikli makale Biiyiik Verinin saglik alaninda kullanimi
sirasinda ortaya ¢ikan sorunlar: tartismakta. Bas dondiiriicii bir sekilde ge-
lismekte olan Biiyiik Verinin saglik alaninda kullanimi, artik klasik uygula-
malar1 ve konvensiyonel tedavi metodlarini degistirmekte ya da degistirme
potansiyelini tasimaktadir. Bu sadece bir takim yeni kullanimlarla ya da sag-
lik alanindaki bilgi akisinin hizlanmasiyla sinirl kalmayip, ayn1 zamanda bil-
gi tiretiminde de temel paradigmalar1 degistirmektedir. Diger taraftan mah-
remiyet kavrami igerisinde kabul edilen hasta hakkindaki bilgilerin tiimii
de teknik olarak ulagilabilir ve potansiyel olarak kotii kullanima agik hale
gelmektedir. Tarihi olarak bakildiginda Osmanli Devletinin son dénemleri
ve Tiirkiye Cumhuriyeti’in ilk yillarindan itibaren saglik alanindaki teknoloji
transferini hizli bir ekilde yapan bir iilke olarak simdiden bu konulara egile-
rek konuyu biitiinciil bir sekilde, epistemolojik, sosyal, hukuki ve etik boyut-
larini da igine alarak degerlendirmemiz gerekmektedir. Buda lisanstistii egi-

timimizde bu konulara gereken degeri ve yeri vermekle miimkiin olacaktr.

Yazi kurulumuzda yaptigimiz istisareler sonucu her yil bir 6zel say1 ¢ikarma-
ya karar verdik. 2020 yilinin Haziran sayisin1 Genetik konusuna ayirdik. Bu
sayimizin misafir editorleri Dog. Dr. Ayse Evrim Bayrak ve Prof. Dr. Miige
Sayitoglu. Bu konu ile ilgili yazilarinizi en ge¢ Subat 2020’ye kadar dergimi-
zin iletisim adresine yollamanizi rica ederiz. Ilgili say1 hakkinda sorulariniz
oldugu taktirde Dog. Dr. Ayse Evrim Bayrak’a miiracaat edebilirsiniz (Email:
ebayrak@istanbul.edu.tr).

Okuyucularimiza tigiincii sayimizdan itibaren Dergiparkta yer aldigimizi bil-
dirmek isteriz. Bundan sonraki makalelerinizi Dergiparktaki https://dergipark.
org.tr/sabiad adresine gonderebilirsiniz. Bu sayida sizlere vermek istedigimiz
diger giizel bir haber ise dergimiz Istanbul Universitesinin Istanbul Universi-
tesi Yayinlari biirosu tarafindan desteklenen dergiler listesine girmistir. Buda
hedefledigimiz yayin diinyasinda énemli ve giizel yerlere ulagmak igin bizlere
giliven ve ivme kazandiracaktir. Bu siire¢ igerisinde katkilarindan dolay1 bagta
Istanbul Universitesi Rektérii saymn Prof. Dr. Mahmut Ak, Dr. Ogr. Uyesi Me-

tin Tung, Esma Cavusoglu ve Ecem $ahine tesekkiirii bir borg biliriz.

Bilim diinyasindan ilging ve 6nemli yazilarin yer aldig1 yeni bir sayida bu-

lusmak timidiyle

Prof. Dr. ilhan ilkilic, Doc. Dr. Meryem Sedef Erdal
Bag Editorler
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Deriye ilag tasinmasini modifiye eden topikal tagtyicilara olan ilgi son donemlerde olduk¢a
artmustir. Etken maddelerin penetrasyonunda, derinin en dis tabakasi olan stratum corneum
6nemli bir bariyer olusturmaktadir. Bu bariyeri agsmaya yonelik bir¢ok formiilasyon
yaklagimi denenmistir. Bu yaklagimlar arasinda vezikiiler tagiyicilar olan lipozom, etozom,
transferzom ve son dénemlerde transetozomlarin kullanilmast ile 6zellikle lipofilik etken
maddelerin derideki lokalizasyonunun iyilestirilmesi hedeflenmektedir. Fosfolipit, ytizey
etken madde ve yiiksek oranda etanol igeren transetozomlar, transferzom ve etozomlarin
avantajlarin1 kombine eden sistemlerdir. Bu ¢alismada, model lipofilik etken madde olarak
fluvastatin ile yiiklenmis transetozomlar gelistirilmis ve karakterize edilmistir. Fluvastatinin
domuz derisine in vitro penetrasyonu okliizif olan ve okliizif olmayan kosullar altinda
caligilarak bantla soyma yontemi ile kantitatif tayin gerceklestirilmistir. Transetozomlarin
deri ile etkilesimi ATR-FTIR spektroskopisi kullanilarak aragtirilmistir. Sonug olarak, okliizif
olmayan kosullarda uygulandiginda derideki etken madde lokalizasyonunu iyilestiren bir
transetozom formiilasyonu hazirlanmustir.

Anahtar Kelimeler: Transetozom, vezikiiler ilag tasiyic1 sistem, fluvastatin, deriye ilag
uygulanmasi

ABSTRACT

There has been increased interest during recent years in the use of topical vehicles that
may modify drug penetration into the skin. However, the complex structure of the skin
and especially its uppermost layer, the stratum corneum, function as a rate limiting barrier
for topical drug delivery. Various strategies have been employed to achieve the delivery
of drugs into the skin. Among these strategies, vesicular carriers such as liposomes,
ethosomes, transfersomes, and, more recently, transethosomes have been suggested to
serve as efficient promoters of drug localization within the skin. Transethosomes contain
phospholipids, surfactants, and a high percentage of ethanol. They have shown to enhance
the skin penetration of lipophilic drugs. In this study, transethosomes have been developed,
characterized, and loaded with a model lipophilic drug, fluvastatine. The in vitro pig skin
penetration of fluvastatine from transethosome dispersion under occlusive and non-occlusive
conditions have been determined quantitatively by using the tape stripping method. An
ATR-FTIR spectroscopy has been used to study the interaction of transethosomes with the

(2019): Formulation and in vitro characterization
of transethosomes for dermal drug delivery, Saglik
Bilimlerinde Ileri Arastirmalar Dergisi, 2(2): 51-59.
https://doi.org/10.26650/JARHS2019-616323

skin lipids. As a result, a topical transethosomal carrier which optimizes drug localization
within the skin when applied under non-occlusive conditions has been developed.
Keywords: Transethosome, vesicular drug carrier system, fluvastatin, drug delivery to skin
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Deriye flag Uygulanmasi igin Transetozomlarin Formiilasyonu ve In vitro Karakterizasyonu

GiRiS

Topikal/transdermal ila¢ uygulanmasi diger
uygulama yollar ile kiyaslandiginda 6nemli avan-
tajlar (karacigerden ilk gecis etkisinin dnlenmesi,
yan etkilerin azalmasi ve hasta uyuncunun artma-
s1) tagimakla birlikte, tedavide en biiyiik engeller-
den bir tanesi derinin en dis tabakasi olan stratum
corneum’un permeabiliteye karsi olusturdugu ba-
riyerdir.” Seramitler, serbest yag asitleri, koleste-
rol, kolesterol stilfat ve mindr lipitlerin olusturdu-
gu hiicreleraras: lipit matris, molekiillerin deriden
gecisinde stratum corneum’un istlendigi bariyer
fonksiyonunda major rol oynamaktadir. Ozellikle
derinin daha alt tabakalarini etkileyen deri enfeksi-
yonlarinda konvansiyonel topikal formiilasyonlarin
tagidig1 en biiyiik dezavantaj, formiilasyondan ser-
bestlesen etken maddenin deriden penetrasyon ka-
pasitesinin diigitk olmasidir.'® Ayrica deriden penet-
rasyonda etken maddenin fizikokimyasal 6zellikleri
de 6n plana ¢ikmaktadir. Yiiksek lipofiliteye sahip
molekiiller stratum corneumda birikmeye meyilli
olduklarindan diisitk permeasyon gosterirler.'>'*

Topikal/transdermal uygulanan ilaglarmin pe-
netrasyonunun arttirilmasi icin stratum corneum’un
bariyer 6zelliklerinin zayiflatilmas: amaci ile gesitli
fiziksel ve kimyasal yontemler kullanilabilmektedir.
Konvansiyonel tedavi ile karsilagilan problemlerin
agilabilmesi i¢in etken maddelerin deriye uygulan-
malarinda yeni formiilasyon yaklagimlar: gelisen bir
aragtirma konusu olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Bu

EMULSIYON SISTEMLER

Mikroemidilsiyonlar
Nanoemdilsiyonlar

N2

o= T
T
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Lipozomlar
Etozomlar

Niozomlar

Iy

VEZIKULER SISTEMLER

Transferzomlar
Transetozomlar

amagla gelistirilen lipozom, niozom, etozom, trans-
ferzom gibi vezikiiler sistemler ile mikroemiilsiyon,
nanoemiilsiyon ve nanopartikiiler tastyici sistemler
(Sekil 1) etken maddenin uzatilmis ya da kontrollii
serbestlesmesini sagladiklarindan, uygulama bol-
gesindeki yan etkileri azaltmalar1 beklenmektedir.
Doz sikliginin azalmasinin yani sira topikal biyoya-
rarlanimin artmasi da s6z konusudur.

Bu yeni tasiyict sistemler arasinda yer alan ve-
zikiiler sistemlerin topikal ve transdermal uygula-
malar agisindan dikkat ¢ekici olmalarinin baglica
nedenleri olarak biyolojik bakimdan parcalanabilir
olmalari, amfifilik karakterleri ve ila¢c serbestles-
mesini modifiye edebilmeleri siralanabilmektedir.
Vezikiiler sistemlerin etkinligi; bilesimleri, biiytik-
likleri, ytkleri, ¢ifte tabaka sayilar1 gibi fizyolojik
ozellikleri ile uygulama kosullarina ¢ok yakindan
baglidir.”

Lipozomlar, fosfolipitlerin kullanilmasi ile ha-
zirlanan, bir veya i¢ ice gegmis birden fazla lipit ¢ifte
tabaka iceren, i¢ kompartimanda sulu faz bulunan,
kiiresel vezikiillerdir. Lipozomlarin ilag tasiyici sis-
temler olarak kullanilmasinin en 6énemli nedenleri
arasinda farkli lipofiliteye sahip etken maddeleri ta-
styabilmeleri ve yap1 olarak biyolojik membranlara
benzerlik gostermeleri basta gelmektedir. Ancak,
konvansiyonel lipozomlar deriden permeasyonla-
rinin zayif olmasi, daha ¢ok stratum corneum’un
yizeyinde ve st kisimlarinda birikmeleri, agre-
gasyon ve vezikiillerin fiizyonu gibi nedenlerden

PARTIKULER SISTEMLER

Kati lipit nanopartikiiller
Nanoyapil lipit tasiyicilar

Sekil 1. Deriye uygulanan nano boyutlu ilag tastyici sistemler.
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dolay1 giinimiizde topikal/transdermal ilag tagiyic
sistemler olarak ¢ok fazla tercih edilmemektedir.*'?
Lipozomlarin stratum corneum’un tst kisimlarinda
ve folikiillerde birikme egilimi ve daha derin do-
kulara minimum diizeyde penetre olmalar1 gerek
buyiikliklerine gerekse esneklikten yoksun olma-
larina baglanmistir. Vezikiil bilesimlerinin modifiye
edilmesine dayanan yeni yaklasimlarla etken mad-
deleri daha altta yer alan dokulara tasiyabilen sis-
temler olarak etozomlar ve transferzomlar (deforme
olabilen lipit bazl: elastik vezikiiller) tasarlanmistir.
Konvansiyonel lipozomlarla kiyaslandiklarinda,
daha kiiglik boyutta olmalar1 ve elastik yapilar1 ne-
deniyle, gerek hidrofilik gerekse hidrofobik etken
maddelerin stratum corneum bariyerini agmasini
saglar, boylece etken maddelerin lokal ve sistemik
taginmalarini etkili kilar ve topikal tedavide hedef
doku olan derideki ilag lokalizasyonunu iyilestire-
bilirler.**>** Etozomlar fosfolipitler, su ve etanolden
olusurken, transferzomlar genel anlamda fosfolipit
matriks iginde ylizey etken maddeler (Tween 20,
Tween 60, Tween 80, Span 60, Span 65, Span 80 di-
potasyum glisirhizinat, sodyum kolat veya sodyum
deoksikolat) kullanilarak hazirlanmaktadir.

Son yillarda etken maddelerin stratum corneum
tabakasini gecerek canli epidermise ulasabilmeleri
ve boylelikle daha etkili bir tedavi saglanabilmesi
icin hem yiizey etken madde hem de yiiksek oran-
da etanol igeren yeni tastyici sistemler olan transe-
tozomlar hazirlanmigtir.*? Transetozomlarin topikal
uygulamalarda vorikonazol, ketorolak trometamin,
E vitamini ve kafein gibi etken maddelerin permeas-
yonunun arttirilmasinda konvansiyonel lipozomlar,
etozomlar ve transferzomlara olan {stiinligl yapi-
lan ¢alismarda gosterilmistir." Olmesartan medok-
somilin deriden permeasyonunu arttirmak igin ince
film hidratasyon teknigi ile transetozom formiilas-
yonu hazirlanmis ve sican ve yilan derisinden ex
vivo permeasyon incelenmistir. Transetozomlarin
etken maddenin her iki model membrandan gecisini
transferzomlara gore arttirmistir.’ Bir baska calisma-
da progesteron yiiklii transetozomlar enjeksiyon-so-
nikasyon yontemi le hazirlanarak jellestirilmis ve bu
transetozomal jelin vajina mukozasindan permeas-

yonu ¢alisilmistir. Serbest etken madde igeren kont-
rol jel formiilasyonu ile karsilastirildiginda transe-
tozomal jelden progesteron permeasyonunun daha
fazla ve kontrollii olarak gerceklestigi bildirilmigtir.”!

Deforme olabilen vezikiiler sistemlerin, deri yii-
zeyine uygulandiklarinda, stratum corneum’un hiic-
relerarast lipit tabakalar1 arasindan transepidermal
su-aktivite degisimi sayesinde bozulmadan gecebil-
digini savunan ¢alismalar mevcuttur.>'** Bu anlayi-
sa gore elastik vezikiiller, stratum corneum’™an %15
su icerigine sahip iist kisminda dehidratasyonla de-
formasyona ugramakta, yapilarindan su kaybederek
boyutlar1 kii¢ilmekte ve interseliiler bosluklardan
gecebilir boyuta ulagmaktadir. Ilag tagiyict sistemin,
stratum corneum’un %75 su igerigine sahip alt ki-
simlarina ulagtiginda rehidratasyonla tekrar eski
boyutuna kavustugu var sayilmaktadir. Etkili bir
penetrasyon saglanmasi icin ila¢ tasiyici sistemin
okliizyon olmadan (uygulama bolgesinin tstii agik
birakilarak) deriye uygulanmas: gerektigi bildiril-
mistir. Oklizif kogullar elastik vezikiillerin deriden
gecisini yavaslatmaktadir. Oysa topikal uygulama-
nin ardindan vezikiillerin kismen dehidrate olmala-
rinin, canlt epidermisin hidrate ortamina daha fazla
penetre olmalarini sagladigi 6ne siiriilmektedir.®

Bu ¢alismanin amaci, deriye topikal uygulamaya
yonelik bir transetozom formiilasyonu gelistirilerek
fizikokimyasal Ozelliklerinin tayin edilmesi, hazir-
lanan sisteme lipofilik model bir etken madde (flu-
vastatin, log P: 3.83) yiiklenmesi ve in vitro kosullar
altinda domuz derisine penetrasyonunun arastiril-
masidir. Model etken madde olarak secilen fluvas-
tatin, kolesterol digiiriicii etkisi olan statin grubu
bir etken maddedir. Klinik ¢alismalarda, fluvas-
tatinin lipit disiiriicti etkisinin yani sira psoriazis
hastaliginda deri lezyonlarin: iyilestirdigine yonelik
bulgular elde edilmistir.'® Calismamizda, optimize
edilmis transetozom formiilasyonundan fluvastati-
nin deriye penetrasyonu, okliizyon uygulanarak ve
okliizyon uygulanmadan iki farkli kogulda caligil-
mis ve derideki etken madde miktarindaki farkliik
saptanmistir. Transetozom formiilasyonunun deri
ile etkilesiminin incelenmesinde ATR-FTIR spekt-
roskopisi kullanilmigtir.
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MATERYAL VE METOT

Phospholipon 90G (Lipoid GmbH, Ludwigsha-
fen, Almanya). Tween 80 (Sigma Aldrich, ABD).
Fluvastatin (Aurobindo Pharma, Hindistan). Kulla-
nilan diger kimyasallar ve reaktifler analitik saflik-
tadur.

Transetozomlarin Hazirlanmasi

Transetozomlarin hazirlanmasinda literatiirde
kayitli olan konvansiyonel lipit film hidratasyon
(mekanik dispersiyon) yontemi kullanilmigtir.®>*>*
Bu amagla, fosfolipit (Phospholipon 90G, P90G) ve
ylizey etken maddenin (Tween 80), organik ¢oziicii
karisimindaki [kloroform: metanol (2:1) (v/v)] ¢6-
zeltisi hazirlanarak, organik ¢oziictinlin rotaevapo-
ratorde (Biichi R210, Biichi Labortechnik, Isvigre),
40°Cde (lipit gegis sicakliginin iizerindeki sicaklik-
ta), 80 rpmde ince bir lipit film tabakas1 birakacak
sekilde uzaklastirilmasi saglanmistir. Olugan lipit
film, organik ¢o6ziicli artiklarinin tamamen uzak-
lagmast igin bir gece vakum altinda bekletilmistir.
Daha sonra bu kuru lipit film, pH 3.5 sitrat tam-
ponu:etanol (70:30) karigimu ile 2 saat siire ile oda
sicakliginda hidrate edilmistir. Olusan transetozom
stispansiyonu yine oda sicakliginda 2 saat bekletile-
rek vezikiillerin sismeleri saglanmigtir. Bir sonraki
adimda, ultrasonik prob (20 kHz, Cap: 3 mm, So-
nics VibraCell, Newtown, CT, ABD) kullanilarak
4°Cde sonikasyon uygulanmis ve bu sekilde tran-
setozom stispansiyonu homojenize edilmistir. Ult-
rasonikasyon siiresi olarak 2-15 dakika araliginda
farkli siireler denenmistir. Etken madde ytiklii tran-
setozomlar hazirlanirken, etken madde fosfolipit ve
ylizey etken madde ile birlikte organik ¢6ziicti kari-
siminda ¢ozillmistir.

Transetozomlarin Karakterizasyonu

Vezikiil Biiyiikliigiiniin Olciilmesi

Transetozomlarin bitytikliigii, dinamik 11k sac1-
lim1 yontemi (Malvern Zetasizer, Malvern, Ingilte—
re) kullanilarak analiz edilmistir. Vezikiil siispansi-
yonlarinin optimum sinyal yogunlugu elde edilene
kadar seyreltilmesinin ardindan 25°C sicaklikta en
az ¢ ol¢iim yapilarak ortalama sonug +SD olarak

verilmistir. Polidispersite indeksi vezikil biytikli-
gl dagiliminin homojenitesinin bir olgiitiidir ve
0.200den kiigiik degerlerin homojen ve dispers bir
dispersiyona isaret ettigi kabul edilmistir.®

Zetapotansiyelin Olciilmesi

Transetozomlarin  zetapotansiyel — degerleri-
nin tayininde elektrofonetik 151k dagilimi yontemi
(Malvern Zetasizer, Malvern, 1ngiltere) kullanilmis-
tir. En az {i¢ 6lgiim yapilarak ortalama sonug¢ +SD

olarak verilmistir.

pH Olc¢iimii

Transetozom dispersiyonlarinin pH olgiimleri
oda sicakliginda gergeklestirilmistir (Oakton EuTe-
ch Instruments Bench 2700, ABD). En az ii¢ 6l¢iim
yapilarak ortalama sonug +SD olarak verilmistir.

Enkapsiilasyon Veriminin Tayini

Transetozomlarda tutulan etken madde miktari
saptanirken, hazirlanmis olan dispersiyon 0.2 pm
(Minisart, Sartorius stedim, Almanya) filtreden ge-
girilerek %20 noniyonik Triton-X-100 sulu ¢ozeltisi
kullanilarak tahrip edilmistir. Etken madde miktar
tayininde HPLC yontemi kullanilmis ve hesaplama-
da asagidaki esitlikten yararlanilmistir:*

% Enkapsiilasyon Verimi = (Ft/Fi) x 100

Ft= Vezikiillerde yer alan toplam etkin madde
miktar1

Fi=Baslangi¢taki etkin madde miktar1

in Vitro Penetrasyon Deneyleri

Deri

Yerel bir kesimevinden alinmis olan domuz de-
risinin dorsal (sirt) bolgesine ait deri pargalarinin
subkiitan yag tabakasi temizlenmis ve bir cerrahi
makas yardimi ile tiyler uzaklagtirilmistir. Deri
pargalar1 kullanilana kadar -35°C de en fazla {i¢ ay
stire ile saklanmigtir.

Transetozomlara Yiiklenen Model Etken
Maddenin Domuz Derisine Penetrasyonu-
nun incelenmesi

Dermatom edilmis domuz derisinden daire bigi-
minde pargalar kesilerek stratum corneum tabakasi
yukarida kalacak sekilde reseptor hacmi 12 mL ve
diftizyon alani 1.77 ¢cm? olan Franz diftizyon hiic-
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relerine (Permegear V6A Stirrer, Hellertown, ABD)
yerlestirilmistir. Deri parcalar1 30 dakika %0.9 NaCl
¢ozeltisinde bekletilerek hidrate edilmistir. Reseptor
faz olarak fizyolojik agidan uygun bir ortam olan
PBS pH 7.4 kullanilmistir. Difiizyon hiicrelerinin
37°C ye gelmesi saglanarak reseptor faz, manyetik
karistirict ile devamli olarak 250 rpmde karigtiril-
mistir. Donér kompartmanina etken madde yiikli
transetozom dispersiyonu (2 mL) konulmustur. Ok-
lazif kosul saglanmasi icin donér fazin bulundugu
kompartman ¢aligma siiresince parafilm ile kapatil-
mus, okliizif olmayan kosul icinse agik birakilmistir.

In vitro penetrasyon deneyinde 24 saatin so-
nunda deri pargalar1 Franz difiizyon hiicrelerinden
¢ikarilarak deri yiizeyinde kalan transetozom siis-
pansiyonu yavas bir sekilde yikanarak uzaklastiril-
mistir. Etken maddenin kiitan penetrasyonunun
incelenmesi amaci ile bant ile soyma yontemi kulla-
nilmistir.>''” Bu amagla deri pargalari, kagit havlu
ile kurulandiktan sonra, stratum corneum tabakasi
tistte kalacak sekilde kopiik levhalar iizerine igne-
lerle sabitlenmistir. Bantlar (Scotch Book Tape 845,
3M, ABD) 1.5x1.5 cm olarak kesilerek hazirlanmig
ve deri yiizeyinde formiilasyonla temas eden kisim
toplam 20 kez bant ile soyulmustur. {lk bant ayr1 bir
tiipe alinmus, kalan ilk 9 bant ve sonraki 10 bant iki
ayr1 grup olarak iki farkli tiipte bir araya getirilmis
ve lizerlerine 3 mL metanol ilave edilmistir. 1 dakika
vortekslendikten sonra 8 saat siire ile oda sicakligin-
da galkalama uygulanmistir (IKA Shaker, Staufen,
Almanya). Calkalamanin ardindan &rnekler 0.45
um filtreden siiziilerek dogrudan HPLC yontemi ile
analiz edilmislerdir. Kalan deri kii¢iik pargalar ha-
linde kesilerek homojenizatorde (IKA T25, Staufen,
Almanya) 8000 rpm de, 4°C de 1 dakika homojenize
edilmis ve metanol ile 8 saat ekstraksiyon islemi ger-
ceklestirilmistir. 5 dakika 10000 rpm de uygulanan
santrifilj isleminin ardindan tstte kalan siv1 kisim
0.45 um filtreden stiziilerek buradaki etken madde
miktar1t HPLC yéntemi ile saptanmustir.

HPLC Analizi

Model etken madde fluvastatinin HPLC anali-
zinde kullanilan ve segicilik, dogrusallik, dogruluk,
kesinlik, tayin sinir1 ve dl¢lim sinir1 parametreleri

valide edilmis olan yonteme ait bilgiler asagida ve-
rilmistir. Kromotogramlarda etken madde pikleri
ile deri ve bantlardan gelen pikler arasinda herhangi

bir girisim saptanmamuistir.

Fluvastatin HPLC Analiz Metodu

o Kolon: C18 (150 x 4.6 mm x 5um )

o Mobil Faz: pH 7,2 Tampon: Asetonitril: Me-
tanol (500: 240: 360)

o Maksimum UV absorbsiyonu: 305 nm

+ Kolon sicaklig1: 40 °C

o Ak hiz: 1,2 mL/dk

 Enjeksiyon hacmi: 50 pL

o Alikonma zamani: 10 dk

ATR-FTIR Spektroskopisi

ATR-FTIR spektroskopisi ile gerceklestirilen
analizlerde amag, transetozomlarin stratum cor-
neum tabakasinin hiicrelerarasi lipit yapisinda mey-
dana getirdikleri farkliliklarin saptanmasidur. in vit-
ro penetrasyon deneyinin sonunda Franz difiizyon
hiicrelerinden ¢ikarilan deri parcalari, formiilasyon
fazlasi ylizeyden uzaklastirildiktan sonra vakum al-
tinda 12 saat kurutularak formiilasyon ve reseptor
fazdan kalabilecek artiklarin tamamen uzaklagsmasi
saglanmistir. Deri pargalari, Perkin Elmer Spectrum
100 FT-IR (Shelton, CT, ABD) spektrometrenin
ATR kristal tablasina, stratum corneum yiizeyi kris-
tal ile temas edecek sekilde yerlestirilmistir. 4000-
650 cm™ araliginda kaydedilen her bir spektrum 40
taramanin birlesmesinden olusmus ve spektral re-
zoliisyon 4 cm™ olarak secilmistir. Stratum corneum
hiicrelerarast lipitlerinin alkil zincirlerinin hareket-
liligi ve durumu, 2920 ve 2850 cm™ de asimetrik ve
simetrik C-H gerilme bantlarindan kaynaklanan
absorbanslarin konumlar1 belirlenerek tayin edil-
migtir. Pik konumlarinin belirlenmesinde Perkin
Elmer Spectrum Version 6.0.2 bilgisayar programi
kullanilmistir. Deri 6rneklerinin yiizeyinden uy-
gulama Oncesi alinan spektrum kayitlar1 kontrol
spektrumu olarak kullanilmistir.

BULGULAR VE TARTISMA
Rotaevaporatorde (Biichi R210, Biichi Laborte-
chnik, Isvicre) olugturulan ince lipit film tabakasinin
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hidratasyonunun ardindan olusan biiyiik ¢ok tabakal
vezikiiler sistemler siit goriiniimiinde transetozomal
bir slispansiyondur. Bu transetozomal siispansiyon
oda sicakliginda 2 saat bekletilerek olusan vezikiil-
lerin sismeleri saglanmustir. Bir sonraki adimda, ult-
rasonik prob (20 kHz, Cap: 3 mm, Sonics VibraCell,
Newtown, CT, ABD) kullanilarak transetozom siis-
pansiyonunun homojenizasyonu saglanmis ve boy-
lelikle nanometre boyutundaki kiigiik ¢cok tabakali
vezikiiler sistemler hazirlanmistir. Fluvastatin yiiklii
transetozom dispersiyonunun (FVS-T80) ultrasonik
probla homojenizasyon 6ncesi ve sonrast goriiniimil
Sekil 2'de gosterilmektedir. Sonikasyon isleminde en
uygun siirenin 5 dakika oldugu belirlenmistir.

Sekil 2. Hazirlanan transetozom dispersiyonunun ultrasonik
probla yapilan homojenizasyonun oncesinde ve sonrasinda
goriinigu.

On formiilasyon ¢alismalarinin sonunda optimi-
ze edilmis ve etken madde yiiklenmis transetozom
formiilasyonunun bilesimi ve fizikokimyasal 6zel-
liklerine ait bilgiler Tablo 1'de gosterilmistir. Etken

madde ytiklii olmayan ve %4 lipit (Phospholipon 90
G), %0.5 ylizey etken madde (Tween 80) ve %30 eta-
nol iceren bos transetozom fomiilasyonu ile %0.05
fluvastatin ytikli transetozomlarin partikiil biryiiklii-
gii, partikiil biiytiklugti daglimi, pH ve zeta potansi-
yel degerleri arasinda anlamh bir fark bulunmamustir.

Lipit vezikiillerin penetrasyon arttirici etkisinde
tasiyici sistemin lipit ¢ifte tabakalarinin elastikiye-
ti 6nem tagimaktadir. Konvansiyonel lipozomlar-
la karsilagtirildiginda deforme olabilen vezikiiler
sistemlerin elastikiyetinin yiiksek olmasi bu sis-
temlerde etanol ve yiizey etken madde varligina
baglanmigtir. Caligmamizda, transetozom formii-
lasyonunda yer alan Tween 80 ve etanoliin yapiya
esneklik kazandirdig: diistintilmektedir. Bunun yani
sira gerek yiizey etken maddeler gerekse etanol, de-
riye uygulanan formiilasyonlarda yer aldiklarinda,
stratum corneum lipitlerinin gifte tabakali yapilarin-
da diizensizlik yaratarak akigkanlig: arttirdiklar: ve
bu sekilde penetrasyon arttirici etki gosterdikleri bi-
linmektedir."** Fluvastatinin transetozom formiilas-
yonundan domuz derisine in vitro penetrasyonu Se-
kil 3’te gosterilmistir. Okliizif olan kosul ile okliizif
olmayan kosul altinda etken maddenin deriye pe-
netrasyonunda istatistiksel agidan anlamli fark bu-
lunmustur (p<0.001). Transetozom formiilasyonu
okliizif kosullarda uygulandiginda stratum corneum
tabakasindaki etken madde miktar10.842+0.057 pg/
cm?, derinin kalan kismindaki etken madde mikta-
11 5.625+1.569 pg/cm? olarak saptanmistir. In vitro
penetrasyon caligmasi okliizif olmayan kosullar al-
tinda yiritiildiigiinde ise fluvastatinin stratum cor-

Tablo 1. Optimize edilmis transetozom formiilasyonunun (FVS-T80) bilesenleri ve fizikokimyasal 6zellikleri

o o .
Kod FVS-TS0 Partikiil Boyutu PDI Zete} pH A)Enkap§ulfxsyon
(nm) potansiyel verimi
- Phospholipon

Fosfolipit 90G
(% 4)

Yulf ey Tween 80

Etken 9 92,38+0,60 0,06+0,02 0,36+0,07 3,56+0,01 % 89.56+3.04
(% 0,5)

Madde

Etanol % 30

Etken Fluvastatin

Madde (% 0,05)
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Tablo 2. Transetozom formiilasyonlarinin uygulanmalarinin 24 saat sonrasinda deri lipitlerinin asimetrik ve simetrik gerilme

absorbanslarina ait piklerin dalga numaralar:

Asimetrik Gerilme Absorbansi (cm™)

Simetrik Gerilme Absorbansi (cm™)

Kontrol Derisi

2919.50+0.01

2851.22+0.02

FVS-T80 (okliizif kosul)

2921.03+0.02

2851.19+0.02

FVS-T80 (okliizif olmayan kosul)

2925.06+0.01

2853.71+0.01

)=y

Okl Kosul
e Okhizit Obmayan Kosul

B804

A=

Fluvas tatin Milctan (ug/em®)

204

T
Stratam Corneum Deri

Sekil 3. [n vitro penetrasyon ¢aligmasinin sonunda etken
maddenin transetozomlardan deriye penetre olan miktarlar
(okliizif olan ve okliizif olmayan kosullar altinda)

neum tabakasindaki miktar1 49.324+3.430 ug/cm?,
derinin kalan kismindaki miktar: da 84.474+8.990
ug/cm? olarak bulunmugstur. Etozomlar ve transfer-
zomlar gibi deforme olabilen vezikiiler sistemlerin
deriye penetrasyonlarinda epidermisin dogal su
gradientini takip ederek ilerledikleri ve etken mad-
delerin deriye penetrasyonunu iyilestirdikleri diisii-
niilmektedir."*® Calismamizda elde ettigimiz sonug-
lar da bu bilgi ile uyumlu olarak, transetozomlarin
penetrasyon arttirict etkilerinin ozellikle okltzif
olmayan kosullar altinda deriye uygulandiklarinda
ortaya ¢iktigini gostermektedir.

ATR-FTIR spektroskopisi, stratum corneum ta-
bakasinin bariyer Ozelliklerinin aragtirilmas: igin
kullanilan biyofiziksel bir yontemdir. ATR-FTIR
spektroskopisi ile gerceklestirilen galismalarda for-
miilasyon-deri etkilesimi hakkinda en fazla bilgi
saglayan absorbanslar, stratum corneum hiicrelera-
rasi lipitlerine ait C-H asimetrik (2920 cm™) ve si-

metrik (2850 cm™) gerilme absorbanslaridir. Hiic-
relerarast lipitlerin alkil zincirlerinin diizeninde
meydana gelen degismeler, C-H gerilme bantlarinin
dalga numaralarinin daha yiiksek degerlere kayma-
sina neden olur."*

In vitro penetrasyon caligmasinin sonrasinda
deri 6rneklerinden alinan ATR-FTIR spektrumla-
rinda C-H asimetrik ve simetrik gerilme bantlarina
ait piklerin dalga numaralar1 saptanmis ve uygula-
ma yapilmamis deriden alinan spektrumdaki dalga
numaralari ile kargilagtirilmistir (Tablo 2). Kontrol
spektrumlarindaki degerler ile kargilagtirildigin-
da, okliizif olmayan kosullar altinda uygulanmis
fluvastatin yikli transetozomlarin, asimetrik ge-
rilme bantlarinda yaklasik 4 cm™ ve simetrik geril-
me bantlarinda yaklagik 2 cm™ kaymaya yol ac¢tig
goriilmiistiir. Transetozomlarin yapisinda yer alan
yuzey etken madde ve etanoliin, stratum corneum
lipit bilegenleri ile etkilesime girerek, ¢ifte tabakalt
lipitlerin yapisal diizeninde geri doniisiimlii bir bo-
zulmaya yol agtig1 sonucuna varilmistir.? Sivi krista-
lize faza yakin olan akiskan diizenin, formiilasyona
yiklenen fluvastatinin derideki birikiminin fazla
olmasinda rol oynadig: diistiniilmektedir.

SONUC

Calismamizda, deriye topikal uygulamaya yo-
nelik bir transetozom formiilasyonu gelistirilerek
tizikokimyasal 6zellikleri tayin edilmistir. Optimize
edilen transetozom formiilasyonuna model etken
madde olarak fluvastatin yiiklenmis ve in vitro ko-
sullar altinda domuz derisine penetrasyonu aras-
tinlmistir. [n vitro penetrasyon calismasi okliizif
olmayan kosulda yiritildiginde transetozomlar-
dan deriye etken madde penetrasyonunda anlamh
artig saptanmigtir. Bu bulgu, transetozomlarin etken
maddelerin deriye penetrasyonunu arttirmalarin-

Journal of Advanced Research in Health Sciences, June 2019; Volume 2, Issue2 57



Deriye flag Uygulanmasi igin Transetozomlarin Formiilasyonu ve In vitro Karakterizasyonu

da transepidermal su gradientini izleyerek derinin
daha alt tabakalarina ulastiklar1 bilgisi ile uyumlu
bulunmustur. ATR-FTIR spektroskopisi ¢alismast,
transetozomlarin deri lipitleri ile etkileserek deri-
nin bariyer islevini azalttigini gostermistir. Sonug
olarak, hazirlanan transetozom formiilasyonunun
deriye topikal yol ile ila¢ uygulanmasi i¢in uygun
bir alternatif olabilecegi diisiiniilmektedir.
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ABSTRACT

Lately, much interest has been focused on the chemistry and the biological activity of
fused heterocyclic compounds carrying nitrogen atoms because of their utility in various
applications, and over the years N-bridged heterocyclic systems derived from 1,2,4-triazoles
attracted the interest of researchers owing to the hopeful promise of their pharmacological
activities such as antimicrobial, antifungal, molluscicidal, nematicidal, analgesic,
anti-inflammatory, anticancer, phosphodiesterase 4 inhibitor, acetylcholinesterase,
butyrylcholinesterases and alkaline phosphatase inhibitor. The fused ring of triazole and
thiadiazines, named as triazolothiadiazines, represents a specific and important class of
N-bridged heterocycles with their remarkable and wide range of biological activity and
there are not enough studies that include the current developments associated with the new
synthesis techniques and novel biological evaluation results of 1,2,4-triazolo[3,4-b][1,3,4]
thiadiazine derivatives. In an attempt to overcome this deficiency in the literature, we deeply
researched the literature and formed a review study about the discovery, synthesis and
activity evaluation of new compounds bearing 1,2,4-triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazine moiety
within the years of 1996-2019. We aimed to provide scientists with a wide data resource
about 1,2,4-triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazine derivatives, thus helping them perform a more
organized and fertile drug discovery operation during their experimental studies.
Keywords: 1,2,4-triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazine, synthesis, biological activity

0z

Son zamanlarda, genis 6lgekte cesitlilik gosteren uygulamalardaki kullanimlari nedeniyle
azot atomu tagtyan kaynagmus heterosiklik bilesiklerin kimyasi ve biyolojik aktivitesi
tizerine olan ilgi artmis ve yogunlagmustir. Yillar boyunca 1,2,4-triazollerden tiiretilen
azot kopriilii heterosiklik sistemler antimikrobiyal, antifungal, mollusisidal, nematisidal,
analjezik, anti-inflamatuvar, antikanser, fosfodiesteraz-4 inhibitori, asetilkolinesteraz,
butirilkolinesteraz ve alkalen fosfataz inhibitorii gibi farkli biyolojik yonlerde, umut vadeden
farmakolojik aktiviteler gostermis ve buna bagl olarak arastirmacilarin ilgisini gekmistir.
Triazol ve tiyadiazin halkalarinin kaynagmasiyla olusan triazolotiyadiazinler azot kopriili
heterosiklik bilesikler arasinda 6nemli ve dikkat ¢ekici bir alt sinifi olusturmaktadir, buna
karsin 1,2,4-triazolo([3,4-b][1,3,4]tiyadiazin tiirevlerinie ait giincel sentez teknikleri ve yeni
biyolojik aktivite bulgularini igeren galismalar literatiirde yeterli oranda bulunmamaktadir.
Bu noktadan hareketle 1996-2019 tarih araligini referans alarak 1,2,4-triazolo[3,4-b][1,3,4]
tiyadiazin yapisi tagtyan yeni bilesiklerin kesfi, sentezi ve aktivite degerlendirmeleri ile iligkili
bir derleme galismast yiiriitiilmistiir. Arastirmacilarin daha organize ve verimli bir ilag kesif
prosesi gergeklestirmelerine yardimci olmak amaglanmustir.

Anahtar Kelimeler: 1,2,4-triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazin, sentez, biyolojik aktivite
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INTRODUCTION
1,2,4-triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazines
membered heterocyclic compounds containing 4 car-

are 9

bon atoms, 4 nitrogen atoms and 1 sulfur atom, and
the main structure of the compound is formed by
fused triazole and thiadiazine rings. The structure is
capable of acting as both a hydrogen bond acceptor
and a hydrogen bond donor. This qualification gives
the group the characteristic of being a specific phar-
macophore group capable of making significant inter-
actions with the active site of various target receptors.
In addition, due to the polar nature of the structure,
the triazole moiety can increase the solubility of the

O

“CHBr,
1

A7

Reflux, 6-8 h

N~N
X . HS—</N I

ligand and thereby the pharmacokinetic profile of the
drug is positively affected. 1,2,4-triazolo[3,4-b][1,3,4]
thiadiazine derivatives have been reported in the liter-
ature by their antimicrobial 7 #>10ILIISI718 “antifun-
gal*, molluscicidal® and nematicidal'>", analgesic*'®,

anti-inflammatory?

61116 anticancer*®'®, phosphodi-
esterase-4 inhibitor®, acetylcholinesterase'?, butyryl-
cholinesterase'? and alkaline phosphatase'” inhibitor
activity. Due to the wide pharmacological effect of
1,2,4-triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazine

researchers are interested in the synthesis of novel

derivatives

compounds bearing the 1,2,4-triazolo[3,4-b][1,3,4]
thiadiazine moiety.
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3¢ 4-CIC,H, C,H, Et 4c C(H, H Me
3d 4-BrC,H, C,H, Et 4d CeH, n-C,H, Me
3e 4-FC.H, C,H; Et 4e CeHs C,H; n-Pr
3f 4-NO,CH, C,H, Et af 4-CIC(H, C,H, n-Pr
3g C.H, H Et 4g C.H, H n-Pr
3h C¢H, n-C;H, Et 4h C¢H, n-C;H, n-Pr
3i CeH, C,H, i-Pr 4i CeH, C.H, Me
3j 4-CIC,H, C,H, i-Pr 4j C.H, C.H, n-Pr
3k C(H, H i-Pr 5a C(H, C,H, Me/n-Pr
31 CeH, n-CH, | i-Pr 5b 4-CICH, C,H, Me/n-Pr
3m CeH; CeHs Et 5¢c CeHs H Me/n-Pr
3n CeHs CeHs i-Pr 5d CeH; n-C;H, Me/n-Pr
5e C(H, C(H, Et/Me/n-Pr/i-Pr

Scheme 1. The synthesis pathway of the novel 1,2,4-triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazine derivatives'
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Biological Activity of 1,2,4-triazolo[3,4-b]
[1,3,4]thiadiazine Derivatives

Compounds bearing the 1,2,4-triazolo[3,4-b]
[1,3,4]thiadiazine ring structure are disclosed in the
literature as antimicrobial, antifungal, molluscicid-
al and nematicidal, analgesic, anti-inflammatory,
anticancer, phosphodiesterase-4 inhibitor, acetyl-
cholinesterase, butyrylcholinesterase and alkaline
phosphatase inhibitor agents.

Antimicrobial and antifungal activity

A series of novel 7H-7-alkoxy-3-alkyl/phenyl-6-
aryl-s-triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazines were syn-
thesized by Pundeer et al. and the antimicrobial and
antifungal activity of the compounds were evaluat-
ed". The biological activites of the compounds were

compared with the antibacterial ciprofloxacin and an-
tifungal amphotericin-B. The activity results showed
that the novel compounds possess significant activi-
ty against the gram-positive bacteria, Staphylococcus
aureus, and Bacillus subtilis and the yeasts, Saccharo-
myces cerevisiae and Candida albicans.

In another study, a series of novel 4-(alkylidene/
arylidene)-amino-5-(2-furanyl)-2,4-dihydro-3H-
1,2,4-triazole-3-thiones and 6-aryl-3-(2-furanyl)-
7H-1,2,4-triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazines
synthesized by Ergeng et al. and the antimicrobial

were

and antifungal activity of the compounds were eval-
uated’. Of the novel compounds tested, 2b, 2g and
4f were found as active against Staphylococcus au-
reus and/or Staphylococcus epidermidis, whereas all
exhibited different degrees of antifungal activity.

Table 1. In vitro antimicrobial activity of the tested compounds through agar well diffusion method'

Compounds Diameter of growth of inhibition zone (mm)*

S. aureus B. subtilis S. cerevisiae C. albicans
3a 13.6 18.3 - -
3b 12.3 17 10.6 -
3c - - 18.3 15.6
3d 12.3 13.6 - -
3e - - 13.6 13
3f - - 15.6 13.3
3g 16.3 20.3 13.6 13.6
3h 13.6 17.6 - -
3i 13.6 12.3 - -
3j 11.3 12.3 11.3 -
3k 14.6 13.6 13.3 -
31 12.3 14.6 - -
3m 24.3 17.6 17.6 15.6
3n 18.3 15.6 13.3 -
4a 22.3 21.6 15.3 16.3
4b 19.3 16.3 12.6 13.0
4c 19.6 18.6 13.6 13.3
4d 16.0 18.3 12.6 -
4e 14.0 13.6 - -
4f 12.6 16.3 10.3 -
4g 15.6 18.3 - -
4h 13.6 16.3 15.3 -
4i 25.6 18.0 18.6 -
4j 20.6 17.3 17.3 -
Ciprofloxacin 26.6 24.0 Nt Nt
Amphotericin-B Nt Nt 13.6 14.3
(-) no activity, Nt not tested
* Values, including diameter of the well (8mm), are means of three replicates
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Table 2. MIC (in pg/ml) of the tested compounds by using macrodilution method"

Compounds S. aureus B. subtilis S. cerevisiae C. albicans
3a 256 64 - -
3b >256 128 >256 -
3c - - 32 64
3d >256 256 - -

3e - - 128 128
3f - - 64 128
3g 128 64 128 -
3h 256 128 - -

3i 256 >256 - -

3j >256 >256 >256 -
3k 256 256 128 -

31 >256 256 - -
3m 16 128 32 64
3n 128 256 128 -
4a 32 32 64 64
4b 64 128 128 128
4c 64 64 128 128
4d 128 64 256 -
4e 256 256 - -

4f >256 128 >256 -
4g 128 64 - -
4h 256 128 64 -

4i 16 64 32 -

4j 64 128 64 -
Ciprofloxacin 5 5 Nt Nt
Amphotericin-B Nt Nt 100 100
(-) no activity, Nt not tested

* Values, including diameter of the well (8mm), are means of three replicates

Molluscicidal and Nematicidal activity

A series of pyrazolyl-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]
thiadiazin-6-yl)-2H-pyran-2-one derivatives were
synthesized by Penta et al. and the novel compounds
were evaluated for their in vitro antimicrobial activ-
ity against gram-positive bacteria (Staphylococcus
aureus and Bacillus subtilis), gram-negative bacteria
(Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae), anti-
fungal activity against Candida albicans, and nem-
aticidal activity against Meloidogyne incognit'. It
was found that, among the newly synthesized com-
pounds, there were compounds having excellent an-
timicrobial and nematicidal activity against tested
bacteria, fungi and nematodes.

In another study, a series of 3-(2,4-dichloro-
phenoxy)methyl)-1,2,4-triazolo(thiadiazoles and

thiadiazines) were synthesized by El Shehry et al.
and the novel compounds were evaluated for their
molluscicidal activity®. The compounds 3, 4b, 8
and 10 exhibited significant molluscicidal activi-
ties.

Analgesic and anti-inflammatory activity

A series of 3,6-disubstituted 7H-1,2,4-tri-
azolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazines were synthesized by
Aytag et al. and the novel compounds were evalu-
ated for their analgesic/anti-inflammatory activi-
ty’>. Among the newly synthesized compounds, the
compounds 4, 1¢, 2b and 4c showed the highest an-
ti-inflammatory activity. Also compounds 2, 3, 4,
2b, 3a and 4b showed higher or similar analgesic ac-
tivity to that of aspirin at the 100 mg/kg dose level.
The activity results showed that some of the novel
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Scheme 2. The synthesis of the novel compounds’
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Scheme 3. The reagents and the synthesis pathway'*
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Table 3. Nematicidal activity of the tested compounds™

Compounds 24h 48h
250 (ug/ml) | 150 (ug/ml) | 50 (ug/ml) | 250 (ug/ml) | 150 (ug/ml) | 50 (ug/ml)

5a 5 4
5b

6a 42 28 15 55 33 26
6b 8 5 2 11 6 3
6¢c 35 20 10 51 28 19
6d 18 10 6 28 16 10
6e 40 23 19 44 28 20
6f 67 43 32 85 63 45
6g 52 35 20 73 55 28
6h 5 3 1 8 5 3
6i 5 3 2 9 5 3
6j 5 3 2 6 3
6k 5 3 2 12 5 3
6l 3 0 0 2 0
6m 2 0 0 2 0
DMSO 0 0 0 0 0

compounds possess significant activity and have
potential for being a new analgesic/anti-inflamma-
tory agent.

Anticancer activity

A series of 1,2,4-triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadia-
zine derivatives were synthesized by Ahmad et al.
and the novel compounds were evaluated for their
anticancer activity®. In this study, compounds hav-
ing a triazolothiadiazine nucleus were found as po-
tentially active anticancer molecules.

Phosphodiesterase-4 Inhibitor Activity

A series of 1,2,4-triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadia-
zine derivatives were synthesized by Baeeri et al.
and the new compounds were evaluated for their
phosphodiesterase-4 (PDE-4) inhibitor activity®.
The novel compounds were tested on cultured
NIH-3T3 cells to analyze their safety and activi-
ty in NIH-3T3 mouse fibroblastic cells in com-
parison with rolipram, which is a selective PDE-4
inhibitor. Extracellular cyclic guanosine mono-
phosphate (cGMP) and cyclic adenosine mono-
phosphate (cAMP) concentrations were evaluated
to understand the PDE inhibition rate. The results
showed that all tested compounds caused a marked
increase in the concentration of cAMP, whereas

the concentration of cGMP stayed approximately
unchanged.

Acetylcholinesterase, butyrylcholineste-
rases and alkaline phosphatase inhibitor
activity

In another study, a series of 1,2,4-triazolo[3,4-b]
[1,3,4]thiadiazole and 1,2,4-triazolo[3,4-b][1,3,4]
thiadiazine derivatives were synthesized by Khan et
al. and the new compounds were evaluated for their
acetylcholinesterase, butyrylcholinesterases and al-
kaline phosphatase inhibitor activity'%. According to
activity results, the novel compounds showed sig-
nificant biological activity.

RESULTS

As a result of our study, it has been detected that
there are many different 1,2,4-triazolo[3,4-b][1,3,4]
thiadiazine derivatives that exhibit serious phar-
macological activity and possess the potential to
be a leading compound. However, in the literature,
there are not enough studies supported by comput-
er-aided drug design techniques associated with
1,2,4-triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazine derivatives.
Computer-aided drug design tools potentially min-
imize time and cost in drug discovery processes. By
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Scheme 4. The synthesis pathway of the novel compounds®

taking advantage of computer-aided drug design  software to determine binding modes of the com-
technology, researchers may be able to design po-  pounds with the related target and calculate po-
tentially active and original molecules. Researchers  tential drug-likeness and other properties that are
may also carry out in silico simulations using the related to absorption, distribution, metabolism,
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Scheme 5. The synthesis pathway of the novel 3,6-disubstituted 7H-1,2,4-triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazines’

N
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Scheme 6. The synthesis pathway of the novel 3,6-disubstituted 7H-1,2,4-triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazines®. Reaction
conditions: PhCOCH,Br, EtOH, reflux (90°C), 12h, neutralization with NH,OH

excretion, and the toxicity of the compounds. The  which might also have higher selectivity and activ-
overall results obtained from molecular modeling  ity. Hence, researchers definitely should continue
studies and the pharmacological responses of the their drug discovery investigations and researches
synthesized molecules can provide insight into the  should be supported by computer-aided drug de-
synthesis of more efficient target-specific agents, sign techniques.
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Table 4. Physico-chemical properties of the novel 1,2,4-triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazine derivatives®

Compounds R Molecular Physical Melting % Yield | Molecular

formula state Point (°C) Weight

4a H C,oH,N,S Brown sticky | - 65 354.470
/ liquid

7
H

4b C,;H,N,S Brown sticky | - 62 452.631
liquid

4c C,;H,N,OS | Brown sticky | - 60 468.630
liquid

4d C,;H,N,OS | Brown sticky | - 60 468.630
liquid

OH
OH

o} :
H,C .
3¥~0

o)
NH
1

H,;C .
>0
O
N \
Z N CH
)Q\/N 3
S N
2

R4 = OMe, Cyclopentyl
R, = H, OMe

N
. S
N N
e
N\ —
R N /Q
o)
O\
CH,

3
3a: R = 2-OMe
3b: R = 3-OMe
3c: R=4-Me
3d:R=H

Scheme 7. Rolipram (1), alkoxy-substituted 3,6,-diphenyl-7H-1,2,4-triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazines (2), and some new
6-(3-(cyclopentyloxy)-4-methoxyphenyl)-3-aryl-7H-1,2,4-triazolo[3,4-b][ 1,3,4] thiadiazines (3)°
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6f: Ar = naphthyl
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4a: Ar = 2-F, 4-CI-CgH3

4b: Ar = 3-Cl, 4-F-CgH3
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Scheme 8. The synthesis of the novel 1,2,4-triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazole and 1,2,4-triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazine

derivatives'?
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Hypericaceae familyasina ait Hypericum tiirleri, 6zellikle en ¢ok bilinen tiir olan Hypericum
perforatum, tim diinyada en ¢ok kullanilan tibbi bitkilerdendir. Son yillarda H. perforatum
igeren iriin sayis1 tiim diinyada ciddi oranda artmustir.! H. perforatum tiiriiniin 6zellikle
yara iyi edici ve antidepresan ozellikleri nedeniyle antik ¢aglardan beri kullanildigina, hatta
Ortagag Avrupasrnda kutsal kabul edildigine ve birgok dini ritiielin pargast olduguna dair
kanitlar mevcuttur.? Tiirkge’ de en bilinen ismi “Sar1 Kantaron” olan bitki, yurt diginda “St.
John's Wort” ismiyle taninmaktadir. Hypericum tiirlerinin kimyasal bilesenleri ve biyolojik
aktiviteleri tizerinde ¢ok sayida caliyma yapilmistir. Buna gore, H. perforatum tirinin
major aktif bilesikleri bir floroglusinol tiirevi olan hiperforin ve bir naftodiantron bilesigi
olan hiperisindir. Bitkide bunun yaninda flavonoitler, fenolik asitler, tanenler, ugucu
yaglar, ksanton bilesikleri gibi bagka gesitli biyolojik aktif maddeler de bulunmaktadir.?
Bugtine dek, Hypericum tiirlerinin birgok farkli farmakolojik etkisi kayit altina alinmistur.
Bu ¢alisma; Hypericum tiirlerinin antidepresan etkisi, yara iyi edici etkisi, antienflamatuar
etkisi, antioksidan etkisi, antimikrobiyal etkisi, nérodejeneratif hastaliklar tizerine etkisi,
sitotoksik etkisi, analjezik ve antinosiseptif etkisi gibi onemli baz1 etkileri ile ilgili yapilan
gtincel ¢aligmalar1 6zet olarak sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Hypericum, Sar1 Kantaron, Biyolojik Aktivite

ABSTRACT

The Hypericum species that belong to the family Hypericaceae, especially the most common
Hypericum perforatum, are presently one of the most consumed medicinal plants in the world.
In recent years, the use of products containing H. perforatum has increased dramatically all
over the world.! There is evidence that H. perforatum has been used for its wound healing
and antidepressant effects since ancient times and was even believed to be “sacred” and was
a part of religious rituals in medieval Europe.? H. perforatum is known as “sar1 kantaron” in
Turkish, whereas the most common name in other countries is “St. John’s Wort”. Numerous
studies have been conducted on the chemical constituents and biological activities of the
Hypericum species. The major active constituents are considered to be hyperforin which is
a phloroglucinol derivative, and hypericin, a naphthodianthrone compound. Furthermore,
other biologically active constituents, such as flavonoids, phenolic acids, tannins, volatile
compounds and xanthones are also present in the plant extracts.> Several pharmacological
activities of the Hypericum species have been documented so far. The present study gives
a summary of the most recent studies related to some important properties, including its
antidepressant effect, wound-healing effect, anti-inflammatory effect, antioxidant effect,
antimicrobial effect, effects on neurodegenerative disorders, cytotoxic effect, analgesic, and
antinociceptive effect.

Keywords: Hypericum, St. John's Wort, Biological Activity
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Yeni Calismalar Isiginda Hypericum Tiirlerinin Farmakolojik Aktiviteleri

GiRiS

Hypericum L. ttrleri; Hypericaceae familyasina
ait, ok yillik otsu veya ¢alims: bitkilerdir. Diinyada
su an bilinen 500'den fazla Hypericum tiirii vardir,
tilkemizde ise 20 seksiyon altinda 106 tiir tespit edil-
mistir.* Tim diinyada en ¢ok bilinen tiir Hypericum
perforatum turidir. H. perforatum, Turkiyede sar
kantaron, binbirdelik otu, kan otu, koyunkiran gibi
isimlerle bilinmektedir. Diinyada ise en yaygin kul-
lanilan isim ise “Saint John’s Wort tur.

H. perforatum; Hippocrates, Theophrastus, Di-
oscorides, Galenos gibi devirlerinin en énemli bilim
insanlarinin eserlerinde ¢esitli farmakolojik etkileri
nedeniyle yer almaktadir. Bitkinin psikiyatrik ra-
hatsizliklarda kullanilabilecegini kayit altina alan
ilk kisi, modern tibbin kurucularindan kabul edi-
len Isvigreli hekim ve kimyager Paracelsus (1493-
1541)’tur. Paracelsus, H. perforatum bitkisinin kay-
natilarak sterilize edildigi takdirde 6fke sorunu ve
anksiyete problemi olan kisilerde dahilen kullanil-
masini tavsiye etmistir.® Bitki, Nicholas Culpeper
(1616-1654)’in ¢abalariyla Ingilterede de oldukea
popiiler hale gelmis ve 1618de tedavi edici bir bitki
olarak Londra Farmakopesinde yer almistir. Daha
sonra Ingiltere, Fransa ve Almanya gibi iilkelerden
Amerika'ya go¢ eden kisiler bitkinin bu kitada da bi-
linmesini saglamislar, bu donemlerde antidepresan
etkinligi tiim diinyada bilinir hale gelmis ve bitki
yaygin olarak kullanilmaya baslamistir.® 1984 yilin-
da Almanya Saglik Bakanlig: tarafindan hazirlanan
Komisyon E monograflarinda H. perforatum ekstre-
sinin psiko-vejetatif bozukluklarda, depresif bozuk-
luklarda, anksiyete ve/veya ajitasyon durumlarinda
ve uyum bozukluklarinda kullanildig: belirtilmekte-
dir” Diinya Saghk Orgiitii (WHO) 2002 yilinda H.
perforatum tirint tibbi bitki olarak ilan etmis ve
Hyperici herba olarak monograflarinda genis bir yer
vermistir. Bu monograflarda bitkinin antidepresan,
antibakteriyel, antiviral, protein kinaz — C inhibitori
ve yara iyi edici etkileri yer almaktadir.®

H. perforatum, ¢ok eski zamanlardan beri teda-
vide rol oynayan bir bitki olmasinin sonucu olarak
pek ¢ok farkli sekilde hazirlanarak kullanilabilmek-
tedir. Temel materyal olarak, genellikle ciceklenme

evresindeki taze bitki veya kurutulmus govde kisim-
lar1 (Hyperici herba) kullanilir. Kullanilan bitkinin
nerede yetistigi, bu bolgenin iklimi, toplanma za-
mani, kurutma islemi gibi etmenler drog kalitesine
dogrudan etki eder. Taze bitkiden homeopatide kul-
lanilan tentiirler, bitkinin preslenmesiyle elde edilen
bitki sular1 veya yaglari hazirlanir.® Bitkinin gele-
neksel kullanim alanlar1 ise ¢ok daha genistir. Yag
bazli preparatlar dispepsi sikdyetlerinde tercih edil-
mektedir. Haricen ise yaralar1 iyi etmede, miyaljide
ve yaniklarda kullanilmaktadir. Taze haldeki bitki
ufalandiktan sonra zeytinyag1 veya bir bagka yag ile
glines 15181nda bekletildiginde olusan kirmizi renkli
yag haricen direkt olarak kullanilabildigi gibi, mer-
hemlere karistirilarak veya kapsiil halinde de kulla-
nilabilir. Taze haldeki bitkinin kurutulmasiyla kuru
drog elde edilir. Toz haldeki kuru drogun alkol ile
ekstraksiyonu sonucu olusan siv1 ekstre bu sekilde
veya bazi damlalarin, merhemlerin veya tentiirlerin
bilesimine girmektedir. Alkol ekstresinin yogun-
lagtirilmasi ve sonrasinda liyofilizator ile kuru toz
haline getirilmesi ile olusan {iriin, standardizasyon
agamasinin ardindan tablet veya kapsiillerin bilesi-
mine girerek dahilen kullanilmaktadir.'

Yapilan bir¢ok ¢alisma ile H. perforatum tiri-
niin kimyasal igerigi aydinlatilmistir. Buna gore,
naftodiantron yapisindaki bilesikler (hiperisin, pso-
dohiperisin vb), floroglusinoller (hiperforin, adhi-
perforin vb), flavonoitler (hiperozit, rutin, kersetin
vb), biflavonlar (biapigenin, amentoflavon), fenolik
asitler (ferulik asit, kafeik asit vb), proantosiyani-
dinler, ugucu yaglar ve diger bazi kimyasal bilegikler
bulunmaktadir. Bu maddeler bitkinin sahip oldugu
6nemli farmakolojik etkilerden sorumludur."

Farmakolojik Aktiviteler

Antidepresan Etki

H. perforatum tiiriiniin major depresif bozukluk,
dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, sosyal
fobi, obsesif kompulsif bozukluk, distimik bozuk-
luk, somatoform bozukluklar, anksiy6z depresyon ve
mevsimsel affektif bozukluk gibi ¢ok farkl: psikiyatrik
rahatsizliklarda etkili oldugunu gosteren birgok ¢alis-
ma mevcuttur.'” ESCOP monograflar1 H. perforatum
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bitkisinin hidroalkolik ekstre ve tentiirlerinin hafif
siddetteki depresif bozukluklar veya hafif ile orta aras:
siddetteki depresif bozukluklarda kullanildigini be-
lirtmektedir. Tiim diinyada gegerli olan ICD (Interna-
tional Classification of Diseases - Uluslaras: Hastalik
Siiflandirma Sistemi) kodlarina gore H. perforatum
ekstrelerinin kullanilabilecegi hastaliklar: F32.0 (Ha-
fif depresif nobet), F32.1 (Orta depresif nébet), F33.0
(Yineleyen depresif bozukluk, simdiki nébet hafif
siddetli), F33.1 (Yineleyen depresif bozukluk, simdiki
nobet orta siddetli) olarak tanimlanmustir.”

2008 y1ilinda yapilan Cochrane meta analiz ¢alis-
mast H. perforatum ile yapilan antidepresan aktivite
caligmalari ile ilgili detayli bilgi veren en genis kap-
samli ¢alismadir. Toplamda 5489 hastanin katilmisg
oldugu 29 klinik deneyin dahil edildigi ¢caligmada,
major depresif bozukluga sahip hastalarda H. perfo-
ratum ekstresinin plaseboya gore kesin olarak daha
etkili oldugu; standart sentetik antidepresanlarla
benzer etkiye sahip oldugu ve bunlara gére daha az
yan etkiye neden oldugu tespit edilmistir.”*

2017 yilinda yapilan bir diger meta analiz ¢alis-
masinin sonuglart yine Cochrane Analizini destek-
ler niteliktedir. H. perforatum ekstreleri ile sentetik
antidepresanlar ve plasebonun karsilastirildig: ¢a-
lismalar degerlendirildiginde, ekstrelerin plaseboya
gore etkili oldugu, sentetik antidepresanlarla yakla-
sik ayni etkiye sahip ve daha az yan etkili oldugu
sonucuna varildigi belirtilmistir."*

H. perforatum tiirtinden bagka tiirlerle yapilan
antidepresan aktivite calismalar1 da mevcuttur. H.
uralum ile yapilan bir ¢aligmada, bitkinin kimyasal
iceriginde yer alan Uralodin A isimli maddenin fa-
relere uygulanmasi sonucunda antidepresan etkinin
varlig tespit edilmistir.'® H. androseamum, H. foli-
osum ve H. perforatum tiirlerinin antidepresan et-
kinligi fluoksetinle karsilastirmali ve in vivo olarak
arastirildig1 bir calismada H. foliosum tliriiniin fare
kuyruktan asma deneyine gére antidepresan etkin-
ligi diger tiirlere gore yiiksek bulunmugtur.'®

Yara lyi Edici Etki

Hypericum tiirleri, ozellikle de en yaygin olarak
kullanilan H. perforatum, yara iyi edici etkisi yaklagik
2000 yildir bilinen ve halk arasinda bu amagla kul-

lanilan bitkilerdir. Cigekli toprakiistii kistmlar tentiir
veya yag halinde yaniklara ve yaralara uygulanmak-
tadir.”” Yara iyi edici etkinin bitkinin fibroblastlar1
uyarmasi ve kolajen yapiminin buna bagh olarak art-
mastyla olustugu saptanmustir.”® H. perforatum eks-
trelerinin yalniz bagina veya bazi bitki ekstreleriyle
kombine halde topikal olarak kullaniminda gosterdi-
gi yara iyilestirici aktivite genellikle fareler iizerinde
denenmistir."?! Insanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar
da mevcuttur."”>* Bunun yaninda in vitro olarak
NIH3T3 fibroblast hiicreleri tizerinde yapilan ¢alis-
malar vardir.** 2017 yilinda ise Italyada ilk kez atlar
tizerinde bir ¢alisma yapilmistir® Bu ¢alismalarda
oldukea bagarili sonuglar elde edilmistir.

Antienflamatuar Etki

Hypericum tiirlerinin ¢ok uzun yillardir yara,
yanik ve egzama tedavisinde kullanildig1 bilinmek-
tedir. Son yillarda bu bitkilerin antienflamatuar et-
kilerinin ve etki mekanizmasinin belirlenmesi ama-
ciyla yapilan ¢alismalar hiz kazanmigtir.

Oral yoldan asir1 doz parasetamol uygulanarak he-
patotoksisite, enflamasyon ve oksidatif stres meydana
getirilen farelere H. perforatum ekstresinin oral olarak
verilmesiyle hem enflamasyonun hem de karaciger
hasarmin geriledigi tespit edilmistir.”” Erzincan - Kel-
kit bolgesinden toplanan H. scabroides tiirii ile yapilan
bir calismada karagenin nedenli fare pence 6demi tize-
rinde standart madde olarak diklofenak kullamilarak
bir dizi deney yapilmistir. Buna gére bitkinin metanol
ekstresinin belirgin antienflamatuar etkinlik gosterdi-
&i tespit edilmistir.®® H. empetrifolium tiiriinden izole
edilen iki adet yeni floroglusinol tiirevi bilesigin an-
tienflamatuar etkinligi incelenmistir. Bu bilesiklerin
yapilan in vitro deneylerle COX-1 ve COX-2 inhibito-
rii etkilerinin oldugu belirlenmistir.* H. oblongifolium
tirtiyle karagenin nedenli pence 6demi gelistirilen
fareler iizerinde yapilan ¢alismada giinde 100, 200 ve
300 mg/kg metanol ekstresi uygulanan farelerde belir-
gin antienflamatuar etki saptanmugtir.®

Antioksidan Etki

Hypericum tirleri icerdikleri ¢ok sayida farkl fe-
nolik bilesiklerden dolay1 genellikle iyi antioksidan
etkiye sahiptir. H. perforatum bitkisinin in vitro olarak
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serbest radikal giderici etkisinin arastirildig: bir ¢alis-
mada ortaya ¢ikan sonuglara gore, ekstrenin antiok-
sidan etkinin konsantrasyonla dogru orantili oldugu
saptanmustir. Bitki ekstresinin kuvvetli hidroksil ve
stiperoksit anyon giderici etkili oldugu ve lipid perok-
sidasyonunu da onledigi belirtilmistir.** H. perfora-
tum L., H. maculatum Cr., H. hirsutum L., H. tetrap-
terum Fr. tiirlerinin polifenolik bilesikler ve hiperisin
icerigi ile antioksidan aktiviteleri karsilastirildig: bir
calismada, tiim tiirler iyi antioksidan etki gostermis;
H. maculatum ve H. perforatum en yiiksek antioksi-
dan aktivite gosteren tiirler olarak belirlenmistir.*>

Sicilyada yetisen 11 farkli Hypericum tiirtiniin (H.
perforatum L., H. calycinum L, H. aegypticum L., H.
androsaemum L., H. patulum Thunb., H. perfoliatum
L., H. pubescens Boiss., H. tetrapterum Fr., H. hirci-
num L., H. hirsutum L., H. montanum L) antioksidan
ozellikleri degerlendirilmistir. Tiirlerin hepsinde an-
tioksidan ve serbest radikal giderici aktivite saptan-
dig1 belirtilmistir. Folin-Ciocalteu yontemine gore en
etkili tiirler sirastyla H. perforatum, H. androsaemum,
H. tetrapterum ve H. calycinum tiirleridir.*

H. neurocalycinum ve H. malatyanum tiirlerinin
antioksidan aktiveleri incelendigi bir ¢calismada, iki
tiriin de iyi antioksidan etki gosterdigi belirlen-
mistir. H. neurocalycinum tiirtintin, H. malatyanum
tiriine gore antioksidan etkinligi daha ytiksek bu-
lunmustur. Aktivitedeki bu farkliligin H. neurocaly-
cinum tirtiniin bilesimindeki antioksidan etkili ru-
tin, kersetin, kempferol gibi flavonoit bilesiklerinin
diger tiire gore daha yitksek miktarda bulunmasin-
dan kaynaklandig1 diistintilmektedir.*

Antimikrobiyal Etki

H. perforatum tiriniin antik ¢aglardan bu yana
yara iyilestirici olarak kullanilmasi baglica olarak an-
tibakteriyel etkisiyle iliskilendirilmistir. Ortagagda
doktorlarin ameliyat yaralarini ve enfekte yaralari
H. perforatum yag ile tedavi ettigi bilinmektedir. H.
perforatum ekstresi ile amoksisilinin antibakteriyel
etkinligi karsilastirildig bir calismada, ekstre S. au-
reus susunda amoksisiline gore %227; P. aeruginosa
susunda ise %141 oraninda daha etkili bulunmus-
tur. Daha sonra H. perforatum ekstresi ile cesitli
polimerlerden elektro-egirme metoduyla nanolif-

ler olusturulmus ve bunlarin mikroorganizmalar-
la micadelede inovatif ve cevre dostu ¢ok 6nemli
potansiyel bir alternatif olduklari belirtilmistir.*
H. japonicum tiiriiyle yapilan bir ¢aligmada bitki-
nin iceriginde yer alan antibakteriyel etkili dimerik
acilfloroglusinol tiirevi dokuz farkli bilesigin E. coli
(ATCC 11775), S. typhimurium (ATCC 6539), S.
aureus (ATCC 25922) ve E. faecalis (ATCC 10541)
suglarina kargi sefotaksim sodyum ile kargilikli
olarak etkinligi test edilmistir. Buna gore, bu calis-
ma sirasinda ilk kez kesfedilen dort bilesigin (Hi-
perjaponikol A-D), tiim suslara kars: etkili oldugu
tespit edilmistir.* Tiirkiyede endemik bir tiir olan
H. havvae A. Guner bitkisinin C. albicans (ATCC
10231), C. tropicalis (ATCC 13808), M. guilliermon-
dii (ATCC 6260), C. neoformans (ATCC 90112) ve
C. laurentii (34142) suslarina kars: anifungal etkisi
arastirilmig; bitkinin yaprak ve kok ekstrelerinde
ayr1 ayr1 antifungal aktivite tespit edilmistir. Yaprak
ve kok ekstrelerinin birlikle kullanimast durumun-
da ise antifungal etkinin arttig1 belirtilmistir.”” H.
carinatum Griseb tiriiniin flukonazol ile birlikte
sinerjik antifungal etkisinin arastirildig: bir ¢alis-
mada bitkinin iki farkli lipofilik fraksiyonun fluko-
nazolun MIK (minimum inhibitér konsantrasyon)
degerini azalttig1 saptanmustir. Bu durum, flukona-
zole direngli enfeksiyonlarda bitkinin flukonazolle
kombine halde kullanilmasiyla olumlu sonuglar ali-
nabilecegini gostermektedir.*®

H. perforatum bitkisinin bilesiminde bulunan
hiperisin ve psddohiperisinin antiviral etkili bile-
sikler oldugu yapilan ¢alismalarla gosterilmistir.”
Antiviral aktiviteden sorumlu baslica bilesik olan
hiperisin, yapilan in vitro galigmalarla bir¢ok viriis
suguna karst etkili bulunmustur. Hiperisinin anti-
viral etkisi 1518a bagimli reaksiyonlar sonucu ger-
ceklesmektedir ve bu nedenle 1g1k faktorii etkinlik
acisindan 6nemli rol oynamaktadir.

Norodejeneneratif Hastaliklar Uzerine Etki

En yaygin olarak rastlanan ve en ¢ok bilinen
norodejeneratif hastaliklar; Alzheimer, Parkinson,
Huntington sendromu, amiyotrofik lateral skleroz
(ALS) olarak sayilabilir. Bunun disinda da bir¢ok
norodejeneratif hastalik mevcuttur.
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Hypericum tiirlerinin nérodejeneratif hastaliklar-
da kullanimini arastiran bir¢cok ¢alisma vardir. Néro-
dejeneratif hastaliklar ¢ok ciddi sonuglar1 olan ve
tedavisi olmayan hastaliklar oldugu icin elde edilen
olumlu sonuglar tiim diinyada ilgiyle takip edilmek-
tedir. Hiperforince zengin standardize H. perforatum
ekstresinin Parkinson hastaligi tizerindeki etkilerinin
degerlendirdigi bir ¢alismada sicanlarda nérotoksi-
site meydana getirilmis, bu sicanlara %6 hiperforin
iceren ekstre giinde 4 mg/kg intraperitoneal olarak
uygulanmustir. Buna gore, ekstre uygulanan grupta
sinir harabiyetinde azalma oldugu tespit edilmistir.*’
Tetrahidrohiperforinin hiicre i¢inde Ca** konsant-
rasyonunu arttirarak daha gii¢lii sinaptik cevaplar
saglanmasina neden oldugunu, bunun da amiloid-f
oligomerlerden kaynaklanan dejenerasyonu énledigi
belirilmistir.*"** H. scabrum tiriinden izole edilen po-
lisiklik acilfloroglusinol tiirevi bilesiklerin glutamat
indiiklii toksisite meydana getirilen beyin SK-N-SH
hiicrelerinde belirgin noroprotektif etkilerinin oldu-
gunu gosteren bir galisma mevcuttur.”® H. uralum tii-
riinden izole edilen hiperuralon C ve D bilesiklerinin
Ellman metoduyla asetilkolinesteraz inhibitor akti-
vitesinin arastirildig1 bir ¢caligmada bilesiklerin orta
derecede inhibitor etkisinin oldugu gosterilmistir.**

Sitotoksik Etki

Bazi1 Hypericum tiirlerinde dogal olarak bulunan
hiperisin, oldukea gii¢lii fotosensibilizan bir mad-
dedir. Bu 6zelliginden dolay1 son yillarda kanser
tedavisinde kullanilabilecek potansiyel bir molekiil
oldugu diisiiniilmekte ve bu amagla in vivo ve in
vitro pek ¢ok ¢alismaya konu olmaktadir. Yapilan
caligmalar hiperisinin kanser hiicrelerinde fototok-
sisite olusturdugunu ve olumlu sonuglar verdigini
gostermektedir. Hiperisin; uyarilmig triplet halde-
ki yitksek kuantum verimi nedeniyle sahip oldugu
yiiksek fotooksidasyon kabiliyeti, singlet oksijen
molekiilii ve siiperoksit anyon gibi serbest radikaller
tiretebilmesi, tiimor dokusunda birikmesi ve 1sikla
aktive olamadigi karanlk ortamda sifir veya ¢ok
distik toksisiteye neden olmasi ile PDT (fotodina-
mik terapi)de kullanilabilecek bir fotosensibilizan
ajan olmaya ¢ok uygun bir molekildir. Lipofilik
bir molekiil olmasi nedeniyle mitokondri, lipozom,

endoplazmik retikulum ve golgi aygit1 gibi organel-
lerin membraninda birikmektedir.*®

H. perforatum tiiriiniin sitotoksik aktivitesi ince-
lendigi, farkli konsantrasyonlardaki ekstrelerle intes-
tinal kanser hticreleri tizerinde yapilan bir caligmada
100 pg/mL konsantrasyondaki ekstrede sitotoksik
etki saptandig belirtilmistir.*® H. roeperianum ti-
riinden izole edilen on yeni bilesigin antikanser et-
kilerinin aragtirildig: bir ¢aligmada, yeni kegfedilen
acilfloroflusinol tiirevi bilesiklerin sitotoksik aktivi-
teye sahip olduklar1 belirtilmistir.” H. attenuatum
tiirlinden izole edilen iki yeni agilfloroglusinol tiirevi
olan attenuatumion G ve attenuatumion H bilesik-
lerinin sitotoksik aktivitesinin degerlendirildigi bir
calismada, attenuatumion H bilesiginin sitotoksik
etkisinin oldugu bildirilmistir.**

Analjezik ve Antinosiseptif Etki

H. perforatum bitkisinin siyatik agrilarinin gi-
derilmesinde kullanilabilecegi ilk kez Dioscorides
tarafindan rapor edilmistir.* Antik ¢aglardan beri
geleneksel olarak miyalji, siyatik, doku ve sinir ha-
rabiyeti durumlarinda H. perforatum bitkisinden
hazirlanan formiilasyonlarin kullanildig: bilinmek-
tedir.”**" Bitkinin analjezik ve antinosiseptif etkin-
liginin ve etki mekanizmasimnin belirlenmesi ile il-
gili yapilan bir¢ok ¢aligma mevcuttur. Son yillarda
H. perforatum bitkisinin antinosiseptif etkisinden
sorumlu bilesikleri belirlemeye yonelik ¢alismalar
yapilmaktadir. Bitkinin baglica hiperforin gibi flo-
roglusinol bilesikleri igeren kloroform fraksiyonu,
hiperisin igeren metanol fraksiyonu ve flavonoit bi-
lesiklerince zengin bir baska fraksiyonunun fareler-
de antinosiseptif etki gosterdigi tespit edilmigtir.”>*
Bagka bir ¢aligmada pediatrik yanik yaralaria H.
perforatum yag1 uygulanmasiyla hastalarda agri
sikayetinin azaldig1 saptanmigtir.**

2010 yilinda yapilan randomize, ¢ift kor klinik
deneylerde sezaryen operasyonu geciren 144 kadin
hastaya H. perforatum iceren krem uygulandiginda
agr1 seviyelerinde belirgin miktarda azalma oldugu
rapor edilmistir.>® Son dénemlerde yapilan baz: kli-
nik calismalar H. perforatum bitkisinin noropatik
agr1 durumunda kullanilabilecegine dair sonuglar
vermektedir. Kronik konstriksiyon hasari olustu-
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rulan farelerde standardize H. perforatum kuru
ekstresinin antihiperaljezik etkisinin oldugunu gos-
termektedir. Ayn1 zamanda kemoterapétik bir ajan
olan oksaliplatin, antiretroviral bir ilag olan zalsi-
tabin gibi norotoksikasyon yapan ilaglardan kay-
nakli ndropatik agrilarin azaltilmasinda da bagsarili
sonuglar elde edilmistir. Bu ¢aligmalar oral yoldan
digiitk dozda (siganlarda giinde 30-60 mg/kg; fa-
relerde giinde 5 mg/kg) uygulanan H. perforatum
ekstresinin uzun etkili bir analjezi sagladigini da
gostermektedir. Uygulamadan yaklasik 180 dakika
sonra dahi analjezik etki tespit edilmistir.>>*

SONUC
Hypericum tirleri yiizlerce yildir halk arasinda
cesitli farmakolojik etkileri nedeniyle kullanilan, bazi
toplumlarda kutsal kabul edilen son derece 6nemli
bitkilerdir. Glinimiizde tiim diinyada en ¢ok dahilen
antidepresan, haricen ise yara iyi edici olarak kulla-
nimi Uzerine cesitli preparatlar mevcuttur. Baslica
bu iki etkisi nedeniyle iriinlerin bilesimine giren
Hypericum turleri, ozellikle H. perforatum, zengin
kimyasal iceriginden dolay1 olduk¢a 6nemli diger
baz1 farmakolojik etkilere de sahiptir. Bu ¢alismada
Hypericum tiirlerinin bu etkileriyle ilgili giincel ¢a-
lismalara deginilmistir. Ayn1 zamanda H. perfora-
tum tlrtintiin yan etki profili agisindan giivenli bir
bitki olmas: da tedavide kullanimi agisindan avantaj
saglamaktadir. Diger yandan H. perforatum bitkisi-
nin igerigindeki kimyasal bilesiklerin bazi ilag etken
maddeleriyle etkilesim potansiyeli bulundugundan
muhakkak eczaci veya hekim g6zetiminde kullanil-
mas1 gerekmektedir. Hastanin dogru tiriine ulagmasi
ve bu tirtint dogru sekilde kullanmasi konusunda da
ozellikle eczacilara biiytik gorev diigmektedir. Yeni
kesiflerle birlikte, hekim-eczaci igbirligi dogrultu-
sunda, Hypericum tiirlerinin kullanimimin gelecekte
daha da artacagina dair kugku bulunmamaktadur.
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Biiyiik Veri (big data) dendiginde geleneksel bilisim sistemlerinin kapasitesinin gok istiinde
olan verilerin depolama ve analiz edilerek bilgi tiretme siireglerinin timiini anlamak
miimkiindiir. “Biiytik” ifadesi verinin hacim biyiikligiinden ziyade 5 temel &zelligin
bityiikliigiini ifade eder: Hacim, Hiz, Cesitlilik, Dogruluk, Deger. Biiyiik veri analizleri
ile mevcut bilgi ve verilerin iliskileri tespit edilebilmekte, yeni degiskenler arasindaki bag
hizla tespit edilebilmekte ve boylece gelecekle ilgili saglik alaninda kuvvetli tahminler
yapilabilmektedir. Bu baglamda simdiye kadar goriilmemis biiyiikliikteki verinin halk
sagligindan klinik bilimlere kadar birgok saglik hizmeti alaninda yeni kullanim ve uygulama
imkanlar1 olugmaktadir.

Yeni imkanlarin yaninda tibbi bilginin olugmasinda epistemolojik olarak 6nemli farkliliklar
ortaya ¢tkmakta ve bunlar uygulamada bazi sorunlari beraberinde getirmektedir. Ayrica
ok sayida insanin olusturdugu verilerin giivenli sekilde saklanmasi gerekmektedir. Burada
ise tibbin kadim etik ilkelerinden olan mahremiyet ve hekimin sir saklama miikellefiyeti
ilkelerinin anlamu ve igerigi degismektedir. Bu baglamda makalemizde biiyiik verinin tarihi
gelisimi, temel o6zellikleri ve 6nemli kavramlar1 agiklanmigtir. Saglik alaninda mevcut ve
muhtemel kullanim alanlar1 tartisilarak bu alanlardaki bilgi tiretimi ile ilgili epistemolojik
sorunlar tespit edilerek elestirel bir perspektiften ele alinmigtir. Yine bu meyanda ortaya
gikabilecek etik sorunlar ortaya konmus ve analiz edilmistir. Meta diizlemde ise bu
uygulamalarin insan anlayisimiz, insan 6zgiirligii ve sorumlulugu agisindan ne anlama
geldigi sorgulanmugtir.

Anahtar Kelimeler: Biiyiik veri, saglik hizmetleri, etik, epistemoloji, veri hakimiyeti

ABSTRACT

The concept of “Big Data” covers all processes of storing and analyzing information that is
beyond the capacity of traditional information systems. “Big” describes the magnitude of
five major characteristics of data and not volume alone: Volume, Velocity, Variety, Veracity,
Value. With the help of big data analysis, it is possible to identify the relationships between
existing medical information and data, to determine the link between new variables and
to make strong predictions about the future healthcare. In this context, new usage and
application opportunities arise in various healthcare services ranging from public health to
clinical sciences.

In addition to new opportunities, big data analysis also presents new epistemological
differences in the formation of medical knowledge, possibly engendering new controversies.
Furthermore, the data generated by a large number of people need to be safely stored. The
challenge of data security is set to alter the meaning and content of two well-established
principles of medicine, “patient-privacy” and “physician-patient confidentiality”. In this
context, we explain the historical development of big data, its basic features and important
related concepts. The article further treats the current and potential uses of big data analysis
in the field of health, and identifies and critically analyzes epistemological problems related
to medical knowledge production. We also discuss the ethical problems that may arise. At
the metalevel, we ask how the potential applications of big data analysis can impact our
understanding of humanhood, human freedom and responsibility.

Keywords: Big data, healthcare, ethics, epistemology, data sovereignty
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GiRis

Biiytik Veri (Big Data), bir kavram olarak ilk kez
1997de bir makalede kullanilmistir.! Kavramin
bilimsel bir sunum baglig1 olarak ilk kullanimi ise
1998dir.> Teknik bir kavram olmaksizin kullani-
mina dair erisebildigimiz en eski literatiir kaydi ise
1993 tarihli bir makalede bulunmaktadir.’> Kavra-
min PubMed aramasindaki 5.034 ve Web of Scien-
ce (WoS) veri taban1 aramasindaki 36.025 sonucun
zamana dagilimi Sekil 1'de goriilmektedir. (Sekil-1)

—8—PubMed —B—WoS

Makale Sayisi

Sekil 1. PubMed ve Web of Science (WoS) veri tabanlarinda
29.04.2019 tarihli, ("big data" OR bigdata) kodlu arama
sonuglarinin zamana gore dagilimi

Bu bilgilere gore kavram olarak biiyiik verinin
2000’li yillarin baginda sekillendigi sdylenebilir.
Grafik tizerinde de gorildagu gibi 2012 yilindan
sonra yayin sayisinda ivmeli bir yiikselis s6z ko-
nusudur. Siiphesiz bu degisime sebep olan en
onemli etkenlerden birisi de 2012 yilindaki Davos
Zirvesinde “veri’nin ekonomik bir deger oldugu-
nun ifade edilmis olmasidir.* Bityiik veri, ilk basta
verinin hacimsel biyiikligiinii ifade etmek igin
kullanilan bir kavramken, daha sonra verinin de-
polanmasindan bilgiye donlismesine kadarki tiim
stireglerin biytikliiglinti ifade eden bir anlam ka-
zanmigtir. Bliyiik veri kavrami yerine “biiyiik veri
analizi” (Big Data Analytics) kavrami da sik kulla-
nilmaktadir.

Biiyiik veri analizinin temelleri geleneksel ista-
tistik yontemlere dayanir. Kavram yeni bir istatistik
yontem sunmaktan ziyade, ¢ok biiyiik ve ¢esitli veri
setlerini ytliksek hizla analiz edebilen algoritmalar
icermektedir. Veri setlerinin cesitlerine ve veriden
elde edilmek istenen bilginin tiiriine gore secilen
algoritma veri setine uygulanmakta, boylece veri-

nin i¢inde sakli olan desenler, degiskenler arasin-
daki korelasyonlar, gelecege yonelik tahminler elde
edilmektedir. Geleneksel istatistik uygulamalarinda
yaygin olarak ana yigindan secilen 6rneklem iize-
rinde belirli hata payz ile islem yapilirken biytik veri
analizi dogrudan ana yiginla ¢alismay1 ve gercek za-
manli analizleri mimkiin kilmaktadir.

Biiyiik veri analizinin 6zellikle veri toplayan, de-
polayan ve bu veriyi isleme ihtiyaci duyan Google,
Amazon, Twitter, Facebook, Linkedin gibi biiyiik
sirketlerin ¢cok biiyiik veri setleriyle bas edebilmek
igin gelistirdikleri sistemlerin i¢inde dogdugu soy-
lenebilir. Verinin depolanmasi, islenmesi gibi stireg-
lere dair teknolojik gelismelerle artan devasa veri
miktar1 artik bir “dijital diinya” icinde yasadigimizi
gostermektedir. Ustelik bu dijital diinyanin boyutla-
rindaki bliytime, biiytik bir hizla ger¢eklesmektedir.
Bir aragtirma sirketine gore 2020de dijital diinya-
mizin boyutu, 2009 yilina gore 44 kat daha buytik
olacaktir. Bu bilgiler bityiik veri kavraminin giinii-
miizdeki ve yakin gelecekteki onemini gostermek-
tedir.

Kavramsal Cerceve

Tekili “datum”, ¢ogulu “data” kavramu ile ifade
edilen veri kavramina diinyanin yeni petroli go-
zityle bakilmaktadir.® Bu yeni petrol, bir¢ok faktor
arasinda insan zekasinin tespit edemedigi korelas-
yonlar1 ve nedensellikleri tespit etme imkani sunan
ve gelecegi tahmin etmeye kapi aralayan biiytik veri
analizinin temel girdisini olusturmaktadir. Veri
kavraminin ilk kez ortaya ¢ikisi ise 1646 yilina ka-
dar uzanir.’

Tarih boyunca insanligin mal ve hizmet tiretimi-
nin miktarinda gesitli kirilma noktalar1 oldugunu
gormekteyiz. Yeryliziinde insan varhiginin basladi-
&1 giinden bugiine kadar sayisiz devrimsel gelisme
soz konusu olmakla birlikte glintimiizde teknolo-
jide basi geken iilkeler kendi gelisimlerine bakan
yoniiyle bu devrimleri kategorize etmektedirler. Al-
manya'nin Endiistri 4.01, Japonyanin Toplum 5.0,
Ingilizlerin Catapult programi buna érnek verilebi-
lir. Endiistri 4.0 yaklagimina gore sanayi devrimiy-
le insanlik buharli makine giicline gecis yapmis ve
tiretim miktar: bityiik bir artis gostermistir. Elektrik
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ve seri liretim bandinin icadi ikinci, programlana-
bilir elektronik devrelerin ve bilgisayarlarin icadi
ise tigiincli kirilma noktasidir. Glintimiizde veriyi
onemli yapan, biiyiik veri analizini giindeme tasi-
yan sebep ise bu yazinin yazilmasi sirasinda yagan-
makta olan dérdiincii bityiik kirilmanin (endiistri
4.0) sundugu perspektiftir.® Endistri 4.0 ¢aginin
icerdigi bityiik veri analizi, makine 6grenmesi, do-
gal dil isleme, nesnelerin interneti, bulut bilisim, ya-
pay zeka, arttirilmis zeka gibi bir¢ok yeni kavramla
ifade edilen sistemler temelde “veri” kullanmakta ve
karar siireglerinin ¢ok daha dogru yapilmasini sag-
lamaktadirlar. Biiytik hacimli ve ¢ok cesitli sekiller-
deki verinin hizli ve dogru analizi, diinyadaki tiim
karar alma stirelerine yeni bir bakis agis1 sunmus
ve endiistriyel deger iiretiminde patlayic bir bityii-
me olusturmustur.

Verinin islenmesiyle bilgiye doniisiimii karma-
sik bir siire¢ igerisinde gerceklesmektedir. Bu stireg,
“veri hiyerarsisi” olarak tanimlanir ve bu kavram ilk
kez 1982 yilinda kullanilmigstir. “Veri (data) - En-
formasyon (information) — Bilgi (knowledge)” sek-
linde siralanan bu siiregteki ilk basamag: verilerin
diizenlenmesi ile enformasyon olusturur. Enfor-
masyonlarin mevcut tecriibelerle yorumlanmasi ile
bilgi ortaya ¢ikar. Bilgisayar bilimleri bu siirecin en
basina “sinyal” kavramini da ekler.’

Biiyiik Verinin Temel Ozellikleri

Biiyiik veri, genel olarak geleneksel bilgisayar
sistemlerinin kapasitesini asan veridir. Bityiikliikten
kasit, mevcut islem kapasitesinin agilmis olmasidir.
Ornegin 1 megabyte boyutundaki bir yaz1 dosyasi-
n1 kolaylikla acabilen bir bilgisayar, 100 megabyte
boyutundaki yazi dosyasini agmakta zorlanmakta,
daha yiiksek boyutlarda ise hata vermektedir. Bu
veri, bilgisayar i¢in biiyiik veridir. Ancak 100 me-
gabyte video kaydi bilgisayar icin biiyiik veri degil-
dir. Bir kanser hastasi i¢in uygun tedavi aranirken
kisinin DNA dizilenmesi sirasinda olusan veriyi is-
lemek ve aranan mutasyonlar1 hasta kétiillesmeden
once bulmak hizli analiz yapmay1 gerektirmektedir.
Bu hiz, geleneksel sistemler i¢in ¢ok uzun siireler
almakta ve veri bilgiye -dolayisiyla degere- dontse-
memektedir.

Biiytik veri dendiginde ilk olarak verinin mikta-
rindaki bityiiklik akla gelmektedir. Ancak burada-
ki bityiiklitk daha da derin bir anlam igermektedir.
Yapilan bir ¢alisma, Biiytik Veri kavramu ile birlikte
kullanilan en sik ve 6ne ¢ikan kavramlar1 “hacim”
(volume), “hiz” (velocity), “cesitlilik” (variety),
“karmagiklik” (complexity), “depolama” (storage),
“enformasyon” (information), “iglem” (process),
“veritaban1” (database), “karar” (decision making),
“deger” (Value) seklinde siralamaktadir.”® Literatiir-
de biiytik verinin genellikle bes temel 6zelligi ifade
edilmektedir. Bunlar hacim, hiz, ¢esitlilik, dogruluk
ve deger ozellikleridir.

Hacim (Volume)

Biiyiik veri hacim olarak ¢ok biiytik olup, lineer
veya geometrik bir artigla degil, artik tistel (x*) bir
artisla yani patlayici sekilde bitytimektedir."! Tiim
SMS’ler, e-postalar, fotograflar, ses kayitlari, video-
lar, saglik kayitlar;, DNA dizileme ¢aligmalari, tibbi
gortntiilemeler, ¢agr1 merkezi aramalari, makine
verileri siirekli depolanmaktadir. IBMe gore 2013
yilinda diinyadaki tiim verinin %9071 son iki yilda
tretilmistir."” 2010 yilinda ilk kez veri miktar: zeta-
byte diizeyine erismis, 2016 yilinda ise 16 zettabyta
ulagmigtir. Seagate firmasinin 2015 yilinda yayinla-
dig1 raporda diinya tizerindeki biiyiik veriden “kii-
resel datasfer” olarak bahsedilmektedir."’ Sadece Fa-
cebook tizerinde aylik aktif kullanici sayis1 2 milyar
230 milyondur ve kullanicilar bir giinde 350 milyon
fotograf yiiklemektedir.'***

Bu biiytikliikler, iginde yagsadigimiz dijital diin-
yanin da hizla genisledigini gostermektedir. Bu ka-
dar biiytik verinin depolanmasi, su ana kadar kul-
lanilan geleneksel yontemleri agmaktadir. Verilerin
depolanmasi igin veri tabanlar1 ve veri ambarlari
kullanilmaktadir. Veri tabanlar1 genellikle yapilan-
dirilmis verilerin satir ve siitun seklinde diizenlen-
digi ve bir yazilimla kullaniciya sunuldugu araglar-
dir. Veri ambarlari ise ¢ok farkli yapidaki verilerin
depolandig1 ve anlik olarak islenebildigi araglardir.
Verilerin yazilimlar tarafindan taninmasini sagla-
yan ve verinin kimligi olarak adlandirilan veriler
ise metaveri kavramu ile ifade edilmektedir. Orne-
gin bir hastanin bag X-ray grafisinde hangi tarafin
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sag veya sol oldugu bir metaveridir. Buna dayanarak
klinisyen filmi yorumlayacaktir. Metaveriler de veri
miktarindaki artisin 6nemli bir bilegenidir.

Biiyiik miktardaki verinin {iretilmesinde 6ne ¢i1-
kan bir kavram da nesnelerin interneti (IoT) kavra-
midir. Bu kavram, birbirine baglanabilen elektronik
cihazlarin ve cihazlar arasi baglantilarin sayisini,
olusturduklar1 agin yapisini, aglar aras1 kurgula-
nan ekosistemlerin trettigi verileri ifade etmek i¢in
kullanilmaktadir. Bir arastirma sirketinin raporuna
gore diinya tizerinde 2012 yilinda 8,7 milyar bag-
lanabilir cihaz varken, bu rakamin 2020 yilinda 40
milyar cihaz olmasi beklenmektedir.'® Giyilebilir di-
jital aksesuarlar, akilli ev aletleri, arabalarin dijital
aksamlar1 ve gelistirilmekte olan insansiz arabalar
ve daha bir ¢ok akilli sistem siirekli veri iiretmekte,
bu veriler islenmeyi ve bilgiye doniismeyi, boylece
deger iiretilmesini gerektirmektedir."”

Hiz (Velocity)

Biiytik veriyi kayit altina alip depolamak tek
basmna bir anlam olusturmamaktadir. Verinin tire-
tildigi hizda islenmesi ve bilgiye dontismesi gerek-
mektedir. Bir kalp hastasinin tiim saghk kayitlari-
nin analizi yapilarak kalp krizi gecirme riskinin
hesaplanmasi, kalp krizi gecirmeden yapildiginda
anlamlidir. Diger taraftan bir gebeligin erken do-
gum riskini tahmin etmek, tiim kayitlarin belirli bir
hizda islem gormesini zorunlu kilar. Ustelik tiim bu
hesaplamalarin ve analizlerin milyarlarca insan i¢in
kisa bir siire iginde yapilmast bityiik bir hiz ve islem
kapasitesi gerektirir. Boylece devasa verilerin hizl
bir sekilde islenmesi de biiyiik verinin 6nemli 6zel-
liklerinden biridir.

Hiz sorununa ¢6ziim olarak énemli teknolojik
gelismeler yasanmistir. Eskiden biiyitk miktarda
verinin hizli islenebilmesi geleneksel islemcilerle
miimkiin olmadigindan her kapasite astminda veri
sahipleri daha gelismis islemcilerle kendilerini yeni-
lemek durumunda kalmiglardir. Ancak her islemci
yenilenmesi tiim sistem mimarisinin de degismesi-
ni zorunlu kilmakta ve bu siirdiiriilemez bir ortam
olusturmaktadir. Bir islemci yetmediginde siiper
islemci almak, o da yetmeyince daha siiper islemci
almak gelecek vadetmeyen bir yaklagimdir. Bunun

yerine, artan ihtiyaca gore modiiler olarak tasar-
lanmus, islemcilerin birbirine eklenmesiyle devasa
islem kapasitesine sahip sistemler gelistirilmistir.
MapReduce ve Hadoop isimli bu dncii sistemler,
biiyiik veri analizlerinde bir kirilma noktasidir. Bu
sistemler sayesinde veri kiigiik pargalara ayrilabil-
mis ve es zamanl caligan bir¢ok islemcinin veriyi

islemesi miimkiin hale gelmistir.'®

Cesitlilik (Variety)

Verinin depolanmasi ve hizl islenmesi soru-
nuna ek olarak biiyiik verinin heterojen yapida ol-
mast bir bagka sorundur. Zettabyte diizeyinde ve
biyiik bir hizla iretilen veriler yazili olabilmekte
veya goze ve kulaga hitab edebilmektedir. Ornegin
tip alaninda bir hastanin anamnezinde elle tutulan
notlardan bir yenidoganin APGAR skoruna, boy 61-
¢limlerinden konsiiltasyon raporlarina kadar genis
bir ¢esitlilikte dagilmis verinin biitiinciil bir sistem
iginde yorumlanmasi bir sorun teskil etmektedir.
Geleneksel sistemlerde yapilandirilmus, yani satir ve
stitunlara ayrilmis verilerde islem yapilmasi zor de-
gildir ancak yapilandirilmamis, yani diiz metinler,
e-postalar, konsiiltasyon notlar: gibi satir ve stitun-
lara ayrilmamis verilerde islem yapmak ¢ok daha
zordur. Mevcut verilerin %13’iniin yapilandirilmas,
%87’sinin ise yapilandirilmamis ve geleneksel me-
totlarla islenmeyen veri oldugu da diisiiniildiigiinde
bilgiye doniistiiriilmede kullanilmayan / israf olan
veri miktarinin ne kadar biiyiik oldugunu tahmin
etmek miimkiindiir. Saghk sektoriinde ise tiim ve-
rilerin %50’sinin yapilandirilmis oldugu ifade edil-
mektedir."” Veri gesitliliginin fazla sayida olmasi da
biiyiik verinin temel 6zelliklerindendir.

Dogruluk (Veracity)

Geleneksel ve kii¢iik veritabanlarinda kullanim
amaglarina uygun olarak veriler sekillendirilmis
oldugundan hassas bilgiler ytiksek dogrulukla elde
edilebilmektedir. Ancak biiyiik verileri igeren veri
ambarlarinda veri belirli bir ama¢ dogrultusunda
depolanmadig: i¢in yapilan analizler hata payla-
r1 icermektedir. Bu hata paylarini en aza indirmek
i¢in veri madenciligi baghg altinda birgok algorit-
ma gelistirilmistir. Bityiik veri analizinde belirli hata
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paylari ile tahminler yapilmakta ve veri i¢indeki de-
senler tespit edilebilmektedir. Ornegin Visa firmas,
biiytik veri imkanlarini kullanarak yaklasik 73 mil-
yar iglemi iceren 2 yillik kayitlar1 i¢in gereken islem
sliresini yaklagik bir aydan 13 dakikaya indirmis ve
dogru bir sekilde gerceklestirmistir.** Bu baglamda
verinin dogrulugunu artirmak i¢in 6n veri analizleri

ve hazirlig1 gerekmektedir.

Deger (Value)

Diger 4 ozelligin bir bileskesi olarak ortaya ¢1-
kan kavram deger kavramidir. Her yoniiyle biiyiik
olan veriden elde edilecek degerin de biiyiik olmasi
beklenir. Veriden degere giden bu siiregte degerin
ortaya ¢tkmasini olumlu ve olumsuz etkileyen bir-
cok bilesen bulunmaktadir. Bu bilesenler bu baglik
altinda tartisilmakta ve incelenmektedir.

Biiyiik Verinin Saglik Hizmetlerinde

Kullanim Alanlan

Biiyiik veri saglik sektoriinde bir¢ok uygulama
alan1 bulmaktadir. Ozellikle biiyiik veri sahibi sir-
ketlerin saglikla yakindan ilgilenmeleri, saghgin
¢ok fazla ve karmasik belirleyicilerden olusmasi,
dolayisiyla biiytik veri analizinin en ¢ok deger iirete-
bilecegi alanlardan biri olmasiyla yakindan iligkili-
dir. Tiptaki “hastalik yoktur, hasta vardir” seklindeki
klasik yaklasim, her ne kadar hastanin tedavisi sira-
sinda goz oniinde bulundurulmas: gereken 6nemli
bir ilke olarak ifade edilse de mevcut tip uygulama-
larinda bu ilkenin sistematik olarak ihmal edildigini
ve uygulanmasinda zorluklar oldugunu gériiyoruz.
Tek bir kanser hastasina 6zel olarak tedavi protoko-
li belirlenmesi, tibbi literatiiriin, son tedavi rehber-
lerinin, hastanin tiim saglik kayitlarinin, hastanin
bireysel yasam tarzinin ve kosullarinin es zamanlt
analiz edilmesini gerekli kilmaktadir. Literatiire
giinde 122 adet onkolojiyle ilgili bilimsel makalenin
girdigi giiniimiizde ise bu yaklasimin uygulanmas:
devasa bir analiz yiikii dogurmakta, hastanin uygun
tedavi secenegiyle eslestirilmesini, dolayisiyla tama-
men hastaya ozel tedavi uygulanmasini neredeyse
imkénsiz hale getirmektedir. Bu sebeple pratikteki
uygulamada hasta, yapilan tetkikler ve hekim tecrii-
besi ile belirli sayidaki tedavi protokoliinden birine

gore gruplanmakta ve o protokol uygulanmaktadir.
Ayrica tibbi uygulamadaki asir1 branglagma da has-
tanin biitiinciil olarak ele alinmasini zorlastirmak-
tadur.

Biiytik veri analizinin ger¢ek zamanli olarak ya-
pilabilmesine imkan saglayan teknolojik gelismeler
“yapay zekd” (artificial intelligence) kavramini yeni-
den giindeme tagimustir. Yeni bir kavram olmayan
yapay zekénin giintimiize kadar giindemde olma-
masinin iki biiyiik sebebi, eskiden bityiik verinin ol-
mayis1 ve bu veriyi isleyecek teknolojik donanimin
mevcut olmayisidir. Bityiik veri analiziyle gelistiri-
len algoritmalar, depolama kapasitesindeki artis,
islemcilerdeki kapasite artis;, modiiler islem bi-
rimlerinin olusturulmas: gibi yenilikler bityiik veri
analizlerinin ger¢ek zamanli yapilmasini miimkiin
kilmigtir. Teknik donanimin yeterliligi, kurumsal
zeké / is zekés1 (business intelligence) uygulamalari-
nin saglik sektoriinde de uygulanabilmesine imkan
tanimugtir. Ozellikle pazarlama sektériinde kullani-
lan segmentleme yaklasiminin hastaliklara ve hasta
gruplarina, ila¢ endikasyonlarina, tedavi protokol-
lerine uygulanmasi ile giiniimiizde tek bir hasta-
ya Ozel olarak kisisellestirilmis tedavi protokolleri
miimkiin hale gelmistir. Hatta heniiz kisi hasta ol-
madan once tiim saglik kayitlarinin ve literatiiriin
birlikte ve ger¢ek zamanl: analizi, kisiye 6zel saglik
belirleyicilerinin tespit edilmesi hastaliklar1 tahmin
edebilmeyi miimkiin kilmistir. Bu uygulamalardan
birkagi asagida 6rnek olarak verilmistir.

IBM sirketinin gelistirdigi Watson, bir yapay
zekd uygulamasi olarak saglik sektoriinde 6nemli
gelismelere kapi aralamaktadir. Watson’in ilk ticari
uygulamasi ABDde bir kanser merkezi ve sigorta
sirketinin ortaklig: ile saglik sektoriinde gergekles-
mistir. Hindistandaki bir uygulamada Watson, kan-
ser kurulunun kararlari ile %90 uyum i¢inde dogru
teshis koymus ve tedavi protokolii olusturabilmistir.
Watson, kanser hastalar: icin literatiirii okuyabil-
mekte, giincel rehberleri ve hastanin saglik kayitlari-
ni1 da birlikte analiz edebilmekte, kansere 6zgii DNA
dizileme verilerini de hesaba katmakta ve sadece o
hastaya 6zgii tedavi protokolii olusturabilmekte-
dir. Tedaviden fayda gérmeyen ve uygulanacak ek
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bir protokol olmayan kanser hastalarinin deneysel
agamadaki binlerce ¢alismadan en uygunu ile esles-
tirilmesini saglamaktadir. Yeni ila¢ modellerinin ge-
listirilmesi ve eski ilaglarin endikasyon gruplarinin
yeniden organizasyonunu saglamaktadir. Watson
sadece hastalar ve hastaliklarla degil, saglik kurum-
larinin optimizasyonu, maliyet analizlerinin makine
tarafindan yapilabilmesi, tiim saglik kayitlarinin tek
bir platformda biitiinciil olarak analiz edilmesi hiz-
metlerini de sunmaktadir. Ayrica Watson bilimsel
calismalara da yeni bir perspektif kazandirmakta,
bilimsel ¢aligmalarin dijital bir zeminde projelendi-
rilmesi ve siireg takiplerinin tiim aragtirmacilar i¢in
kolaylikla yapilabilmesini saglamaktadir. Sundugu
bu yenilikler sebebiyle Watson ile ilgili dort farkly
literatiirde (PubMed, Scopus, Web of Science, Scien-
ceDirect) 2018 Subat ayinda 74 makale mevcuttur ve
bu say1 giderek artmaktadir.?*

Biiytik veri analizi koruyucu saglik hizmetlerine
de yeni bir perspektif sunmaktadir. Yapilan bir ¢a-
ligmada gebelikte erken doguma sebep olan belirle-
yiciler veri madenciligi algoritmalar: ile tespit edil-
mis ve erken dogumlu gebeliklerde risk faktorleri
tanimlanmigtir. Bu risk faktorleri ile yiiksek riskli
gebelerin tespit edilmesi miimkiin olmustur.>

Biyiik sirketler, artik verilerinin bir kismim
da kamuya sunmaktadirlar. Ornegin, Google sir-
ketinin sundugu Google Trends uygulamas: ile
toplumun grip salginlari konusundaki aramalar1
izlenebilmekte, iilke i¢inde hangi bolgelerin “grip”
kelimesini daha ¢ok aradig1 ve aramalarin zamana
gore dagilimi anlik olarak izlenebilmektedir.

Veri analizindeki teknik gelismeler biiyiik ko-
layliklar dogurmustur. Ancak 6zellikle saglik ko-
nusunda verilerin kisitli olmasi, yasal ve etik sebep-
lerle olusturulan veri gizliligi protokolleri yeni sivil
olusumlarin dogmasina sebep olmugtur. Ornegin,
Wellcome Trust adli kurulusun UK biobank uygu-
lamasi1 500.000 goniillii insanin kisisel verilerini bir
havuzda toplamakta ve arastirmacilar: bu veri havu-
zuna davet etmektedir. Benzer misyonla kurulmus
olan European Genome-phenome Archive (EGA),
ADNI, SageBionetwork gibi girisimler de diger veri
toplayan ve sunan programlardir. Bu programlar

kisilerden aldiklar1 verilerin karsiliginda 6demeyi
onlara kisisel verilerinin analiz edilmis seklini sun-
mak seklinde yapmaktadir. Bagka bir is kolu olarak
kurulan sirketler, farkli sirketlerin veri tabanlarin-
daki kisisel verilerin ortak havuzlarda toplanmasi ve
paydas sirketlere analizlerin sunulmast modellerini
kurgulamaktadir.

Diinyada hibeler artik sadece para olarak su-
nulmamakta, veriler de hibe olarak arastirmacilara
bagislanabilmektedir. Twitter, 2014 yilinda Twitter
Veri Hibeleri adli projesiyle verilerini akademik
arastirmalara acabilecegini duyurdu ve 6 proje bu
hibe destegini almaya hak kazandi. Bunlardan 4 ta-
nesinin saglik temali projeler olmas: dikkat ¢ekici-
dir.?

Is saghg alaninda bir sirket, kurumsal firmala-
ra 20 yas tizerindeki ¢alisanlarinin saglik kayitlarini
analiz ederek saglik profillerini sunmaktadir.** Boy-
lece bir igveren, iscilerinden hangisinin daha 6nce
kalp krizi gecirebilecegini, hangisinin mesleki has-
talik sinirinda oldugunu tahmin edebilmektedir. Bu
¢ok degerli bilginin is¢inin menfaatlerine mi yoksa
isverenin menfaatlerine mi kullanilacag: ise buyiik
bir etik ikilem olarak karsimizda durmaktadir. Is
saglig1 ve giivenligi alaninda 6nemli bir kavram olan
“saglikli isci etkisi’, bir isverenin hasta olma ihtimali
olan iscileri 6nceden tahmin edip onlari isten ¢i1-
karmasi ve yeni isciler almasi sayesinde goriiniirde
tiim iscilerinin saghkli olmasini da kapsamaktadir.
Biiyiik veri analizleri ile gelecegi tahmin etmenin
saglikli is¢i etkisine nasil bir boyut kazandiracag:
ise nitelikli bir tartisma konusudur.

Saglik sektoriindeki biiytik veri analizleri ve ya-
pay zeka uygulamalari, “Hassas Tip (Precision Me-
dicine)” kavraminin da dogmasina yol agmistir. Bu
kavram, halk sagligi uygulamalarinda toplumsal
diizlemde ele alinan “sagligin sosyal belirleyicileri”
modelinin bireysel diizlemde uygulanmasini iger-
mektedir. Bir kisinin gen dizilimi, ¢evresel etmen-
lere ait verileri ve yasam tarzi verilerinin birlikte
analiz edilmesi ile kisiye 6zel koruyucu ve tedavi
edici saglik hizmetinin miimkiin oldugu bir yak-
lagim1 ifade etmektedir. Ozellikle tedaviye cevap-
siz hastaliklar1 6nleme, risk gruplarimi belirleme
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ve hastaliklar ortaya ¢ikmadan miidahale etmeyi
kapsamaktadir. Bu alanda ABDde Ulusal Saglik
Enstittisit (NIH) biinyesinde 6nemli ¢alismalar yii-
ritiilmektedir.®

Biiyiik veri analizleri, saglik alaninda bir bagka
biiyiik soruna ¢6ziim sunma potansiyeline sahiptir.
Saglik hizmetlerinde tibbi mtidahalelerde hata yap-
ma (malpraktis), ¢iktilar: agisindan 6nemli bir yer
tegkil etmektedir. ABDde 2016 yilinda yapilan bir
calisma tibbi hatanin ABDdeki 6lim sebepleri ara-
sinda 3. sirada oldugunu ifade etmektedir.”® Bu bilgi
saglik sektorii icin sansasyon diizeyindedir. Tibbi
hatalar, saglik kayitlarinin biitiinciil bir yaklagimla
toplanmasi, analiz edilmesi ve olast ilag yan etkileri-
nin ve alerjik reaksiyonlarin tiim hastalar i¢in daha
ortaya ¢tkmadan dngoriilmesi ve miidahale edilme-
si, hekimler ve branslar arasindaki iletigim kopma-
larina dijital ortamda ¢6ziim sunulmasi biiyiik veri
analizlerinin sundugu yeniliklerdendir.

Epistemolojik Boyut

Bilim tarihinde verilerin toplanmasi, analiz edil-
mesi ve yorumlanarak bilgi haline getirilmesi yeni
bir faaliyet degildir. Gliniimiizle karsilagtirilabilecek
tiirden bu baglamdaki faaliyetleri bilim tarihi igeri-
sinde yeni ¢aga kadar gotiirmemiz miimkindiir. Fa-
kat bu alandaki ¢aligmalar gliniimiizde biyiik veri
kavrami ¢ergevesinde yukarida kisaca agiklanan ha-
cim, hiz, ¢esitlilik ve benzeri diger parametreler goz
ontine alindiginda ¢ok farkli bir boyuta erigmistir.
Iste gelinen bu nokta sadece bilginin olusumu bag-
laminda epistemolojik agidan degil, ayn1 zamanda
etik agidan da yeni soru ve sorunlarin ortaya ¢ik-
masina yol agmistir. Bu verilerin farkli alanlarda de-
gisik amaglarla kullanilmasi ve saklanilmasi mah-
remiyet ve magduriyet baglaminda degisik ve etik
boyutu olan sorunlari ortaya ¢ikarmistir.”

Biiyiik Veri diinyasinda saglik alanini ilgilendi-
ren bilginin ortaya ¢ikmasi her ne kadar bilinen ge-
leneksel aragtirmalarla benzerlik gosterse de makro
ve mikro diizeyde ciddi farkliliklar barindirmakta-
dir. Saglik alaninda belli bir konuda arasgtirma ya-
pilacagi zaman veri toplanacak alan arastirma so-
rusuyla belirlenir ve bir hipotezle netlestirilir. Eger
bu aragtirma insanlarla gerceklestirilecekse o aras-

tirmanin gerceklesmesini saglayacak bireyler siirece
belli prosediirlerle miidahil olurlar. Yine bu aras-
tirmalar ger¢evesinde verilerin toplanacag: alanlar
daha 6nce belirlenmis hastaneler, okullar, muayene-
haneler gibi tespit edilmis mekanlardur.

Saglik alaninda biiyiik verinin diinyasinda bilgi
tiretmek soz konusu oldugunda ise bilginin olusu-
munda ne zaman, ne de mekan olarak herhangi bir
kisitlama mevcuttur. Yine verinin bilgiye doniisii-
miinde klasik arastirmalarda oldugu gibi birbiri-
ni izleyen sabit bir siirecten bahsetmek miimkiin
degildir. Giindelik hayatimizda belli ihtiyaglar i¢in
kullanilan cep telefonu ve bu telefondaki 6zellikle
saglikla ilgili uygulamalar, bilgisayarla internet kul-
lanimi ve belli konularda bilgilerin aranmas: siirek-
li olarak ileride saglik alaninda kullanilabilecek ve
farkli gikarimlara gotiirecek veriler iiretmektedir.
Hatta dijital ortamin imkanlariyla kullanilan kredi
kart1 da ayn1 sekilde kisinin harcamalar1 hakkinda
bilgi vermekte ve dolayisiyla direkt ya da dolayl
olarak o kisinin sagligiyla ilgili veriler tiretmektedir.
Diger taraftan 6zellikle son yillarda ingilizcede ‘we-
arables’ denilen kisinin sagligiyla ilgili bilgi veren
taginabilir kiiclik aletler giderek yaygin bir sekilde
kullanilmakta ve bunlar da yine yogun bir sekilde
veri Uretmektedir. Hatta su anda hizla gelismekte
olan ‘smart home’ (akilli ev) konseptiyle evin igin-
de bulunan elektonik aletler o kisi evde olmadan
da veriler tiretmekte ve bu verilerin saglikla iligkisi
kurulabilmektedir. Yine giinliik sosyal medyadaki
paylasimlar da kisinin saglig1 hakkinda farkli deger-
ler iceren veriler olusturmaktadir.””

Dijital teknolojinin yaygin kullanilmasiyla yuka-
rida bahsedilen alanlarin disinda 6zellikle saglik ala-
ninda da yeni uygulamalarla birlikte tamamen bire-
yin sagligina yonelik veriler iiretilmektedir. Bunlar
arasinda tibbi test sonuglar1 ve bu sonuglarin ilgili
veritabanlarina girilmesi, elektronik hasta dosyala-
rina yapilan diger kayitlar, hastanede toplanan diger
veriler, bakanlik diizeyinde yiiriitiilen istatistikler,
yeni aletlerle hastanin yakindan ya da uzaktan takip
verileri gibi alanlar1 saymak miimkiindiir.*®

Iste bahsedilen bu alanlarda verilerin toplanip
bilgiye doniismesi tip alanindaki geleneksel bilgi-
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nin dretilmesiyle karsilastirildiginda ikisinin de
timevarim metoduyla ¢alistig1 soylenebilir. Fakat
geleneksel aragtirmalar daha ¢ok kausalite yani ne-
densellik tizerinde yogunlagsmakta ve direk olarak
nedene yonelik bir takim ¢ikarimlar yapip onlar
saglik alaninda kullanmaktadir. Biyiik veri bil-
gi liretimi ise verilerin olusmasi cercevesinde ve
bu verilerin belli algoritmalar ve analizlerle daha
cok belli olaylar arasinda korelasyonu yakalamaya
odakhidir. A {iriiniini siklikla satin alan ve tiiketen
veya X davraniginda siklikla bulunan insanlarin B
hastaligina daha ¢ok yakalanmalar1 gibi. Konuya
epistemolojik olarak yaklasildiginda A maddesini
titketmek B hastaligina yol acar seklinde nedensel
bir aciklamaya gitmek miimkiin degildir. Boyle-
si tespitler agiklanan nedenlerden dolay: daha ¢ok
koralesyon seviyesinde kaldigindan bu iki fenomen
arasindaki iligkinin nedensel agidan da bir baginin
olup olmadigini tespit etmek daha gok bunun tizeri-
ne yapilacak hedefli calismalarla belli olacaktir.” Bu
baglamda medyamizda ‘A maddesini tiiketenlerin B
hastaligina yakalandigini yada B hastaligindan ko-
rundugunu arastirmacilar buldu’ ya da ‘A maddesi-
ni tiiketmenin B hastaligindan korunmay: sagladig:
bulundu’ tiiriinden haberlerin epistemolojik olarak
ne kadar yanlis oldugu da ortadadir.

Diger taraftan biiyiik veri alanindaki verilerin
muazzam bir gekilde biiylik olmasi, bir taraftan
daha kesin bilgiye ulagma timidini beslerken, diger
taraftan da burada kullanilan algoritmalar ve teori-
ler bilginin seklinin ve igeriginin belirlenmesinde
daha 6nemli rol oynamaktadir. Devasa verilerle ya-
pilan analizlerin hastaligin etyolojisi hakkinda daha
kesin bilgiye, gelistirilecek tedavilerde daha bireysel
konseptlerin gelismesine ve hastaligin prognozu-
nun daha kesin olmasina yol agmasi beklenmekte-
dir. Analizin dogru ve bu yolla olusturulan bilginin
gercek olmasi ayn1 zamanda bilgiyi olusturacak olan
verilerin de dogru ve gercek olmasini gerekli kil-
maktadir. Gergek bilgiye erisim konusunda veriler
ne kadar genis bir ag araciligiyla toplanirsa toplan-
sin bilgiye doniisimiin kalitesini belirleyen analiz,
verinin gergek veri oldugu varsayimina dayanmak-
tadir. Mesela insanin kullanimi i¢in tasarlanan bir

kiigiik alet eger ev hayvanina takilirsa saglikli veri
tiretilmeyecektir. Bu da analizde kullanilan verinin
her zaman ‘temiz veri’ olmadig1 anlamina gelmekte-
dir. Onun igin biiyiik veri 6zelliklerinden biri olan
“verinin dogrulugu” bu baglamda biiyiik bir sorun
olarak kargimizda durmaktadir. Ozellikle yapilandi-
rilmamis verilerin analizinde mevcut algoritmalar
belirli hata diizeylerinde islem yapabilmektedir. $u
anda ve ileriki zamanlarda bahsedilen bu sorunlar-
dan dolay1 hatasiz ve miikemmel bir analize ulas-
manin gii¢liigii ortadadir.™

Yukaridaki farkliliklarmm yaninda biytik veri
baglaminda verilerin toplanmasi ve analiz edilmesi
cok genis bir ag ve teknik alt yap1 gerektirdiginden
bu alanda bilgi iiretecek kurumlarin da bu aga ve
teknik imkanlara sahip olmasi gerkeir. Bu da gii-
niimiizde sadece internet diinyasinda Amazon,
Facebook, Google, Twitter gibi devasa sirketler ve
karteller i¢in miimkiindiir. Eger bir kurum ya da
sirket bu alanda bilgi tiretmeyi planliyorsa bu bii-
ylik sirketlerle birlikte ¢caliymak zorunda kalacaktir.
Bu da bilim diinyasinda yeni bir tekellesmeyi bera-
berinde getirecektir. Artik bir tip fakiiltesinde kii-
ciik bir grupla arastirma yaparak bilgi tireten ‘butik
aragtirmalar’ eski 6nemini yitirecek ve tarihe kari-
sacaktir. Bu da ilgili bilimsel kurumlarin giiglii bilgi
olusturmast i¢cin muazzam kaynaklara sahip olmasi-
n1 gerekli kilacaktir. Yani ‘bol para’ yoksa ‘iyi bilim’
de yok olacaktr.

Etik Boyut

Yukarida bahsedilen biiyiik veri baglaminda bil-
ginin olusumundaki temel degisiklikler ve saglik
alanindaki arastirma sekillerinin farklilagmas: bir
taraftan yeni ve daha iyi tedavi imkanlariin dog-
masina yol agarken, bir taraftan da etik agidan mev-
cut sorunlarin komplekslesmesine ve ayn1 zamanda
yeni soru ve sorunlarin ortaya ¢ikmasina yol ag-
maktadir. Yeni olusan bu durumlarda farkli paydas-
lar degisik karakterde olan iliskiler icerisindedirler.
Biitiin bu gelisimlerin igerisinde direk olarak etki-
lenen hasta, biiyiik veri imkanlarinin teshis, tedavi
veya hastaliklar1 dnleme amaciyla kullanildigi saghk
sistemi, aragtirmalarin yapildig1 ve verilerin bilgiye
donistiiriildiigi bilim diinyas: ve verileri toplayan
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teknik alt yapiy1 saglayan ve yoneten firmalar olmak
tizere bir¢ok paydas bulunmaktadir.*! Bu paydaslar
birbiriyle olan iligkilerinden dolay: birinin menfaa-
tine olan bir durum digerinin aleyhine olabilmekte-
dir. Ornegin hastaya ait bazi bilgiler igverenin veya
Ozel yasam sigortalarinin isine yarayabilecegi gibi
bu bilgilerin ait oldugu kisi bu durumdan zarar go-
rebilir.

Biiyiik verinin saglik alaninda kullanilmasiyla
ortaya cikan etik agidan anlaml olan sorun alanla-
rindan belki de en 6nemlisi kisinin sagligiyla ilgili
verilerinin dijital ortama aktarilmasindan sonra
bunlarin korunmasi ve kisinin tasarrufu ve rizasi
dahilinde kullanilmasidir.** Bu durum saglik hiz-
metlerinden istifade eden herkes i¢in gecerli oldu-
guna gore biiyiik veri kullanimu ile ilgili yeterli bilgi
diizeyi ve hassasiyette olmayan insanlar icin ciddi
bir sorun teskil etmektedir. Dolayistyla bu alanda ilk
karsimiza ¢ikan problem her yetigkin insanin bu ko-
nuda gerektigi kadar ve dogru bir sekilde bilgilen-
dirilmesidir.*® Mesela okuma yazma bilmeyen yash
bir Anadolu kadini bu konularda nasil bilgilendiri-
lecektir? Bu bilgilendirmenin saglik hizmetleri sira-
sinda hastanin rizasinin bilgilendirme olmadan hu-
kuki olarak gegersiz oldugu ve etik agidan sorunlu
oldugu goz 6niine alinirsa ne kadar énemli oldugu
anlagilir. Bu bilgilendirme elbette sadece teknik ve
formalite diizeyine indirgenmemelidir. Burada bil-
gilerin nerede ve nasil kullanilacagi konusunda da
aciklamalar yapmak gerekmektedir.

Biitiin bu karmagik prosediirler g6z oniine alin-
diginda saglik hizmetlerinde ¢alisan her hekimin
bu konuda bilgi sahibi olmasi, karsisindaki hastaya
bunlar1 anlatmas, kendisine taninan siire icerisinde
neredeyse imkansizdir. Bu gorevi bagka makam ve
kuruluslara tevdi etmekte yine kendi igerisinde bas-
ka sorunlar icermektedir. Bunlarin basinda teghis
ve tedavi ile ilgili konularin hekim olmayan kisiler
yada kurumlar tarafindan istlenilmesi gelmektedir.

Biiyiik verinin saglik alaninda yaygin olarak kul-
lanilmasinda diger bir sorun bu verilerin ve bilgile-
rin hasta veya kisi mahremiyeti baglaminda korun-
masidir.** Bilindigi gibi saglik hizmetleri sirasinda
hekimin hastas: ile olan iliskisi 6zel olma duru-

mundadir ve dolayisiyla hem hukuki olarak hemde
etik agidan hekim sir saklama miikellefiyetindedir.
Ancak biiyiik veri genis alanlarda kullanildiginda
bu miikellefiyetin gerceklestirilmesi zorlasmakta-
dir. Bu konudaki klasik problemlerden birisi kiginin
saglikla ilgili bilgilerine bagkalar: tarafindan ulagila-
rak kisinin aleyhinde bir takim sonuglar1 dogurma-
sidir. Mesela bu bilgilerin 6zel saglik sigortalar: ya
da yasam sigortalar: tarafindan bilinmesi 6deyecegi
sigorta primlerinin yiikselmesine yol agabilir. Bu
bilgilerin izinsiz ve kontrolsiiz bir sekilde internet
ortaminda, mesela sosyal medyada hizla yayilmas:
yine o kisi i¢in bilginin tiiriine gore ciddi ayrimci-
liga, damgalanmaya ya da diglanmaya yol agabilir.
Bunlar igin klasik 6rnek cinsel yollarla bulasan has-
taliklarin ya da 6zel muayene ve test sonuglarinin
sanal ortamda bulunmasi ve izinsiz kullanilmasi-
dir. Bu duruma vahim bir 6rnek olarak bir Alman
kadin dogrum uzmaninin jinekolojik muayeneleri
sirasinda hastalarindan izinsiz olarak 2008 yilindan
2011 yilina kadar ¢ekmis oldugu 10.000’in tizerinde
mahrem fotograf 6rnek olarak verilebilir. Bu duru-
mun tespit edilmesinden sonraki mahkeme stire-
cinde doktor ii¢ buguk yil hapis cezas1 almistir. Her
ne kadar resimler internet ortaminda paylasiima-
mis olsa dahi bu fotograflarin dijital olmas: onlari
her an internette paylasilabilir hale getirmektedir.*®
Burada bu ve benzeri davranislarin hukuka aykiri
olmasi sorunu basitlestirmemekte, tam tersine ¢ok
basit teknik imkanlarla gerceklestirilebilir olmasi
yasak olmasina ragmen bu konular tizerinde daha
fazla durmamizi gerektirmektedir. Diger taraftan
hasta mahremiyetinin mevcut teknik imkanlarla bu
derece kolay zedelenebilir olmasi yine hasta hekim
iligkileri agisindan temel ilkelerden olan giiven ko-
nusunu da yeniden etraflica ele almamiz1 gerektir-
mektedir.

Burada biiyiik veri ortaminda klasik hasta he-
kim iligkilerindeki mahremiyet kavraminin da ige-
riginin ve sinirlarinin degiseceginin altini ¢izmek
gerekir. Onceden hastanin doktoru ile dort duvar
arasinda konustuklar1 ve muayene, teshis ve tedavi
sirasinda soylenenler ve paylasilanlar mahremiyete
dahil olan ve korunmas: gereken bilgiye girerken,
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artik saglik hizmetleri sirasinda bu kisi hakkinda
bilgisayara girilen her bilgi ve dijital veri mahre-
miyetle iligkili hale gelmektedir. Yine bu kisinin is
hayatinda ve 6zel hayatinda kullandig ve iirettigi
biitiin veriler sahisla ve dolayisiyla sagligiyla ilis-
kilendirilebilir hale gelmektedir. O kisi artik sanal
diinyada nerede olursa olsun X hastalig1 olan bir
veri treticisidir. Bu verileri iireten sahis artik her-
hangi bir aleti kullandiginda ‘bityiik veri kosmo-
sunda’ pratik ve teknik olarak izlenilebilecek dijital
ayak izleri ve parmak izleri birakmaktadir. Hipok-
rat yemininde de yer alan hastanin sirlarini sak-
lama miikellefiyeti artik hi¢cbir hekimin ne kadar
isterse istesin biitlin gayretlerine ragmen bireysel
olarak yerine getirme konusunda garanti vereme-
yecegi bir durumdur.

Gerek tedavi hizmetlerinde gerekse klinik aras-
tirmalarda verinin anonimlestirilmesi mahremiyet-
le ilgili sorunlara bir ¢6ziim olarak teklif edilmekte-
dir. Her ne kadar anonimlestirme birtakim faydalar
saglasa da kendi igerisinde paradokslar icermekte-
dir. Bir kisinin verileri kimlik bilgilerinden bagim-
s1z olarak islendiginde de o verilerin kime ait oldu-
gunun tespiti biiyiik verinin sundugu imkanlarla
kolaylagsmistir. Bu baglamda kusursuz anonimles-
tirme uygulanmasi zor bir yontem olarak karsimiza
¢ikmaktadir.

Bahsedilen sorun alanlar1 yaninda biiyiik verinin
saglik alaninda kullanilmasinin mevcut teknik fay-
dalar1 yaninda elbette baska yararli oldugu konular
olacaktir. Mesela daha fazla bilginin daha hizli bir
zaman igerisinde toplanip veri tabanini genisleterek
daha kesin ve kanita dayali bilgi olusturulabilir. Bu
da su ana kadar saglik ve tip alaninda bildiklerimizi
arttirma veya mevcut yanlis olan bilgileri daha ¢a-
buk tashih imkani saglar.

Kisisellestirilmis Tip (individualized medicine)
alanma daha 6nceki zamanlardan ¢ok daha fazla
veri ve bilgi aktararak bu alanin hizli bir sekilde ge-
lismesi saglanabilir. Burada iste bu olumlu gelisme-
lere bu verilerin treticisi durumunda olan bireylere
belli sorumluluklar diigmektedir. Bu kisiler tiretmis
oldugu verileri bagislayarak, bu verilerin belli alan-
larda kullanilmasina izin vererek bu konulardaki

gelismelere katkida bulunmus olurlar. Bu baglamda
klasik kan/organ bagis1 yerine artik ‘dijital veri bagi-
srndan, dijital bagiscilardan bahsetmemiz miimkiin
olacaktir.

Burada ahlaki olarak tibbin gelismesine katkida
bulunma mesuliyeti karsimiza ¢ikmaktadir. Takdir
edilir ki bu alandaki bagislarin ¢ok ve comertce ol-
masi - ki istenen de budur - ancak insanlarin mah-
remiyet haklarina azami derecede riayet edilerek
onlara bir giiven olusturmakla miimkiindiir. Diger
yandan bu konulardaki veri akisin1 yoneten resmi
veya 6zel kurumlar ne kadar gayret ederse etsin bu
bilgilerin teknik olarak ve illegal ulasilabilir olmast
insanlarda hakli bir siipheyi de beraberinde getir-
mektedir. Mesela bu konularda gectigimiz zaman-
larda yasanilan negatif tecriibeler bu konudaki siip-
he ve karamsarlig1 hakli ¢ikarmaktadir. ABDde bir
kredi derecelendirme kurulusu, 143 milyon ABD’li
misterisinin isim, soy isim, sosyal giivenlik numa-
rasy, adres, dogum tarihi, kimlik numarasi, ehliyet
belgesi verilerinin ¢alindigini duyurmus olmas: bu
alanlarda hatalarin ne kadar kolay gerceklesebildi-
gini ve bunun ahlaki boyutunu gozler éniine serme-
si acisindan anlamlidir.* Yine ABDde bir saglik sir-
keti 2014 yilinda Cinli bilgisayar korsanlarinin 4,5
milyon hasta verisini ¢aldigini duyurmustur. Bunun
tizerine FBI saglik sirketlerine veri giivenligine dair
uyar1 yaymnlanmustir.’” Tarihin en biyiik saglik ka-
yitlart hirsizligi ise 2015 yilinda yine ABDde ger-
ceklesmistir. Ulkenin ikinci en biiyiik saglik sigorta
sirketine ait 80 milyon miisterinin saglik verileri
calinmigtir.*®

Bu kotii haberlere ragmen toplumun veri gii-
venligine bakis agisin1 gostermesi agisindan Voda-
fonenun 8 Avrupa iilkesinde 8.256 kisiyle yaptig:
calisma onemli bilgiler sunmaktadir.® Caligmada
katilimcilarin %53’ saglik iliskili kayitlarinin bagka
insanlara faydali olmasi durumunda anonimlesme-
den dahi kullanimina riza gosterdigi ifade edilmek-
tedir. Yine ayni1 arastirmadan egitim seviyesi diisiik
ve yasli insanlarin veri paylasiminda daha temkinli
davrandigini 6greniyoruz.

Biitiin bu yaganan skandallara ragmen bu aras-
tirmaya katilan insanlar kisisel saglik verilerinin

Journal of Advanced Research in Health Sciences, June 2019; Volume 2, Issue2 89



Biiyiik Verinin Saglik Hizmetlerinde Kullaniminda Epistemolojik ve Etik Sorunlar

giivenli olarak saglik sistemlerinde korundugunu
diisinmektedirler. Duyulan giiven diizeyi sirala-
masinda 1. sirada saglik sistemleri yer almakta,
sonrasinda isverenler ve ardindan bankalarin veri-
tabanlar1 gelmektedir. Insanlar verilerini paylasmak
konusunda en ¢ok sigorta sirketlerine siipheyle yak-
lagmaktadirlar.

Yukarida tartigilan biiyiik verinin giderek saglik
sisteminde daha fazla yer almasiyla ortaya ¢ikan etik
sorunlarin ¢oziimil i¢in neler yapilmalidir? Acaba
bu yeni sorun alanlar1 insan davraniglarini ve bazi
durumlar1 degerlendirirken kullandigimiz klasik
etik temel ilkelerin pratik hayata geleneksel bir sekil-
de uygulanmasi miimkiin miidiir? Uygulamali Etik
alanindaki bu sorularin 6tesinde acaba epistemolo-
jik ve felsefi anlamda hangi sorunlar olugmaktadir?
Bu baglamda bu konularla ilgili insanin 6zgtrligi,
ozerkligi/otonomisi, mahremiyeti, sorumlulugu,
adalet ve hakimiyet gibi temel normatif kavramlar1
yeniden nasil ditsiinmeliyiz ve yeni problemler bag-
laminda nasil yeniden yorumlamaliy1z?

Iste bu sorular gergevesinde acaba hangi yeni
normatif kavramlarin olugsmasi gerekir veya kadim
kavramlarin nasil yorumlanmasi gerekir diye soru-
labilir. Alman Etik Konseyi 2017 yilinda bu alanda
yazilmis en siimullii raporunda biiyiik verinin sag-
lik alaninda kullanilmasinda normativ bir kavram
gelistirmistir. Bu raporda ‘Veri-Hakimiyeti’ (Alm.
Datensouverdinitit) kavrami bityiik verinin getirmis
oldugu imkan ve risklerle sorumlu ve bilgili bir se-
kilde informatik bireysel 6zgiirliigiin sekillenmesi
(informationelle Freiheitsgestaltung) olarak tanim-
lanmakta ve bunu biiyiik veri diinyasinda hem etik
acidan, hem de hukuki agidan ulasilmasi gereken
bir hedef olarak gormektedir. Burada Informatik
Bireysel Ozgiirliik bityiik veri diinyasinda kiginin
verilerine sahip ¢ikabilmesi ve istedigi gibi bu ko-
nuda bu verilere kimlerin ulasabilecegine ve kul-
lanabilecegine karar verebilme hakkini igerir.** Bu
hakkin dogru kullanilmasiyla kisi degerler sistemi
cercevesinde mahremiyetini de koruma imkanina
kavusacaktir. Veri Hakimiyeti bu baglamda sadece
bahsedilen hakk: degil, ayn1 zamanda verilerin iire-
tildigi ve saglikla ilgili yararli bilgilerin tretildigi

alanda kisinin sorumluluk ve gorevlerini de kap-
samaktadir. Yani tiretmis oldugu veriler gergekten
toplumun yararina kullanilmasi: durumunda kisi bu
verileri bilimin istifadesine sunma yiikiimlalagini

de hissetmesi gerekir.*-42%

SONUC

Makalemizde biiytik verinin saglik alaninda kul-
lanilmas: sirasindaki temel ozelliklerinin yanisira
bu alandaki su anda ve ileride muhtemel kullanma
sekillerine degindik. Yine bu uygulamalar sirasinda
farkli karakterlerde ortaya ¢ikacak olan epistemolo-
jik ve etik alandaki sorunlari tartistik. Konuya genel
olarak yaklagildiginda bir taraftan yeni ve insanlik
tarihinde goriilmemis imkanlarin ortaya c¢iktigini
goriiyoruz. Diger taraftan ise yine saglik alaninda
kismen yeni, kismen ise daha 6nceden mevcut olan
epistemolojik ve etik sorunlarin daha karmagiklas-
mis sekliyle karsilasiyoruz. Bu siire¢ icerisinde bilgi
olusum sekillerinin ve olusan bilgilerin saglik ala-
ninda kullanilma tarzlarinin etik baglamda temel
normatif kavramlari da etkilediginin altin1 ¢izmek
durumundayiz. Bu temel kavramlarin baginda in-
san Ozgirligi, insanin 6zerkligi/otonomisi, arastir-
ma yapma 0zglirliigli, hasta mahremiyeti ve sorum-
lulugu gelmektedir.

Yukarida kismen tarif ettigimiz kadariyla artik
bityitk verinin saghik alaninda kullanilip kullanil-
mamasindan ziyade “nasil, hangi sartlarda ve hangi
ahlaki cizgiler icerisinde kalarak kullanmaliy1z” so-
rusunu sormak durumundayiz. Bu sorularin cevabi
ise hem mikro diizeyde biiyiik verinin saglik alanin-
da uygulamalarini etik agidan analiz etmek, hem
de makro diizeyde biitiin bu uygulamalarin bizim
insan anlayisi, insan 6zgiirligii ve insan sorumlu-
lugu kavramlarimiz agisindan ne anlama geldigini
sorgulamakla miimkiindiir.
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SAGLIK BILIMLERINDE iLERI ARASTIRMALAR DERGISi YAZIM KURALLARI

1.

GENEL BiLGILER

Dergilerin, uluslararasi standartlar1 géz oniine alarak, bir
makalenin hazirlanmasi sirasinda uyulmas: gereken ilkeleri
belirlemeleri ve degerlendirmeye alacaklari makalelerde bu
kurallara uygunlugu kontrol etmeleri, bilimsel yayincilik stan-
dartlarimizin yiikseltilmesi agisindan 6nem tagimaktadir.

Bilimsel dergilere gonderilecek bir makalenin hazirhig: sira-
sinda uyulmasi gereken, uluslararasi tip dergilerinin de ka-
bul ettigi ve uyguladig1 en 6nemli standartlar su sekildedir:

Yayimlanmak i¢in gonderilen ¢aligmalarin daha 6nce bagka
bir yerde yayimlanmamis veya yayimlanmak tizere gonderil-
memis olmasi gerekir.

Eger makalede daha 6nce yayimlanmugsa; alint1 yazi, tablo, re-
sim vs. mevcut ise makale yazari, yayin hakki sahibi ve yazar-
larindan yazili izin alinmasi ve bunun makalede belirtilmesi
gerekir. Bu konudaki hukuki sorumluluk yazarlara aittir.

Bilimsel toplantilarda sunulan yazilar, dipnot olarak belirtil-
mesi koguluyla, degerlendirmeye alinir.

Tiirk¢e makalelerin yaziminda Tiirk Dil Kurumu'nun Tiirk-
ge sozliigli veya http://www.tdk.org.tr adresi, ayrica Tiirk tip
derneklerinin kendi branglarina ait terimler sozliigli esas

alinmalidir.

. BILIMSEL SORUMLULUK

Gonderilen bilimsel yazida, tiim yazarlarin akademik-bilim-
sel olarak dogrudan katkis1 olmalidir.

Dergi ile iletisim gorevini yapan yazar, tiim yazarlar adina
yazinin son halinin sorumlulugunu tasr.

ETiK SORUMLULUK

“Insan” 6gesinin iginde bulundugu tiim ¢aligmalarda “Hel-

2«

sinki Bildirgesi”, “Iyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu” ve “Iyi
Laboratuar Uygulamalar1 Kilavuzu’nda belirtilen esaslara ve
T.C. Saglik Bakanligrnin ilgili kanun ve yonetmeliklerine uy-
gunluk ilkesini kabul eder. Bu tip ¢alismalarda yazarlardan,
makalenin YONTEM béliimiinde bu prensiplere uygun ola-
rak ¢aligmay1 yaptiklarini, kurumlarinin etik kurullarindan
ve ¢alismaya katilmis insanlardan “bilgilendirilmis onam”

(informed consent) aldiklarini belirtmeleri gerekmektedir.

Caligmada “hayvan” 6gesi kullanilmis ise yazarlardan, maka-
lenin YONTEM béliimiinde Guide for the Care and Use of
Laboratory Animals prensipleri dogrultusunda ¢alismalarin-
da hayvan haklarini koruduklarini ve hayvan etik kurullarin-
dan onay aldiklarini belirtmelidirler.

Olgu sunumlarinda hastanin kimliginin ortaya ¢ikmasina
bakilmaksizin hastalardan “bilgilendirilmis onam” (infor-
med consent) alinmalidir.

Eger makalede direkt-indirekt ticari baglanti veya ¢aliyma
i¢in maddi destek veren kurum mevcut ise yazarlar; kulla-
nilan ticari tirtin, ilag, firma vs. ile ticari higbir iligkisinin ol-

madigini ve varsa nasil bir iliskisinin oldugunu (konsiiltan,
diger anlagmalar) editére sunum sayfasinda belirtmelidirler.

Makalede “etik kurul onayr” alinmasi gerekli ise; yazarlar,
yazili etik kurul izni / onay1 aldiklarini “Yontem” boliimiin-
de “Aragtirmanin Etik Yond” alt baghg: altinda
kurulundan say1 ile etik kurul onay1 alin-
mustir” seklinde beyan etmelidir. “Sozlii etik onay alinmustir”

ifadesi kullanilmamalidir.

YAYIN/TELIF HAKKI

Yayimlanmak iizere kabul edilen yazilarmn her tirlii yaymn/
telif haklar1 dergimize aittir. Yazilardaki diistince ve 6neriler
tiimiiyle yazarlarin sorumlulugundadir.

YAZI TURLERINE GORE YAZIM KURALLARI
Derginin yayin dili Tiirkgedir.

Her tiir bilimsel yazi i¢in, Word dosyasi halinde ayr1 ayr1
”Editore Sunum Sayfas1” hazirlanmali ve dergiye basvuru es-
nasinda ayr1 bir dosya halinde gonderilmelidir.

Her makale igin yazarlar “Yazarlik / Yayin Hakki Onay Formu”
ve “Yazarlarin Arastirmaya Katki Formu” nu, bilimsel yazila-
rin1 dergiye bagvuru esnasinda doldurup imzalayarak, yazilar
ile birlikte dergiye géndermelidirler. Bu formlar Internet say-
famizdan indirilebilir. Yaz1 daha 6nce bilimsel bir toplantida
sunuldu ise yazinin baghginda st simge olarak rakamlarla
belirtilmeli ve metnin ilk sayfasinin sonunda toplanti adi, yer
ve tarihi belirtilerek agiklama getirilmelidir. Arastirma bilim
uzmanlig1 ya da doktora tezinden olugmus ise baglikta Gist sim-
ge olarak rakamlarla belirtilmeli ve metnin ilk sayfas: sonunda
iist simge olarak rakamlarla belirtilmeli ve enstiti, yil, yiiksek
lisans veya doktora tezi oldugu agiklanmalidur.

Dergilere yayimlanmak {izere gonderilecek yazilarin tiirleri-
ne gore yazim kurallar1 asagida tanimlanmuistir.

5.1. ORIJINAL ARASTIRMA MAKALESI

Yazilar Microsoft Word® belgesi olarak hazirlanmali ve 1,5
aralikly, 12 punto, iki yana yash ve “Times New Roman” ka-
rakteri kullanilarak yazilmalidir. Sayfanin alt ve sag yaninda
3 emrlik, dist ve sol yanindan 4 cmr’lik bogluk birakilmalidir.
Sayfa sayisi en fazla 12 olmali ve sayfa numaralar1 sayfanin
sol alt kosesine yerlestirilmelidir.

“Editére sunum sayfasi” ayr1 bir dosya olarak yer almali ve bu
sayfada gonderilen makalenin kategorisi, daha énce bagka bir
dergiye gonderilmemis oldugu, varsa ¢alismayr maddi olarak
destekleyen kisi ve kuruluslar ve varsa bu kuruluglarin yazarlar-
la olan iligkileri belirtilmelidir ayrica bu husus eger varsa gikar
catigmast (conflict of interest) metnin sonunda belirtilmelidir.
Kapak sayfasi ise yazinin ana metninden 6nceki ilk sayfadir.
Tiirkge ve Ingilizce olarak alt alta olacak sekilde yazinin uzun
baslig1 ve 40 karakteri gegmeyen (bosluklar dahil) kisa baghg,
yazar bilgileri ve sorumlu yazar bilgilerinden olusur.
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Yazarlara, izin alinan etik kurullara ve kurumlarina ait bilgi-
ler yazinin ana metninde yer almamalidir. YONTEM bélii-
miinde bu ibareler XXXXXXX seklinde yazilmalidir.

Yaziya ait ana metnin ilk sayfada ¢aligmanin uzun bashg:
Tiirkge ve Ingilizce olarak yer almali, baslik biiyiik harfler-
le yazilmali ve sayfanin geri kalan kismi bos birakilmalidir.
Baglikta kisaltma kullanilmamalidir.

Daha sonra énce “OZET” béliimii yazilmalidir. Bu boliim en
fazla 200 kelimeden olusmalidir. Kapak sayfasindan sonra
yer alan ilk sayfaya Tiirkce OZET, ikinci sayfaya Ingilizce
ABSTRACT yazilmalidir. Bu sayfalar da ayr1 bir sayfa olmal
ve anahtar kelimelerden bagka yaz1 béliimii igermemelidir.

OZET veya ABSTRACT yapilandirilmig olmalidir. Yapilan-
dirilmis OZET (ABSTRACT) béliimiinde

“Amag (Aim),

“Yontem (Methods),”

“Bulgular (Results),”

“Sonug (Conclusion)”

olmak iizere dért alt baglik yer almalidir. OZET'de paragraflar

iceriden baglamamalidir.

OZET béliimiiniin altina yazilacak anahtar kelime sayist
en az {i¢ en fazla bes olmaly, Tiirkge ve Ingilizce 6zetin so-
nunda yer almalidir. Kelimeler birbirlerinden virgiil (,) ile
ayrilmalidir. Ornegin; “Anahtar Sozciikler: Kelime 1, kelime
2, kelime 3...” Ingilizce anahtar sézciikler “Medical Subject
Headings (MESH)” ile uygun olarak verilmelidir. Anahtar
kelime se¢imi igin, izleyen baglant tiklanarak agilan sayfada,
ilgili konuya ait uygun kelime girilerek anahtar sozciiklere
ulagilabilir (http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html).
Tiirkge anahtar sozciikler Tiirkiye Bilim Terimlerine (TBT)
uygun olarak verilmelidir (http://www.bilimterimleri.com).

OZET ve ABSTRACT béliimiinden sonra yeni bir sayfa Gi-
RIS béliimii ile baglamalidir. Yazida GIRIS, YONTEM, BUL-
GULAR, TARTISMA, SONUGC ve ONERILER, gerekli ise
TESEKKUR ve KAYNAKLAR ana béliimleri yer almalidir.
Ana boliimlerin baghg biyiik harflerle ve bold olarak yazil-
malidir. Ana bagliklar sola yash olmalidir.

GIRIS béliimiiniin son paragrafi calismanin amacini agikla-
malidir.

Kaynaklar metinde ctimle sonunda noktalama isaretlerin-
den hemen sonra “Ust Simge” olarak belirtilmelidir.Ornegin;
...... l.veya...... 1,2. veya ...... 1-3. gibi.

Yazida yer alan tiim alt baghklarin sadece ilk harfi biytik ol-
mal1 ve italik yazilmalidir.

SEKIL, RESIM, TABLO VE GRAFIKLER: Sekil, resim, tablo
ve grafikler hem metin iginde yer almali hem de ayr1 dosya-
lar olarak eklenmelidir. Sekil, resim/fotograflar ayr1 birer .jpg
veya .gif dosyast olarak (pixel boyutu en az 600x600 ve 300
dpi ¢oztniirlikte taranarak) gonderilmelidir. Sekil, Resim,

Tablo ve Grafik yazilarinin ilk harfi biiyiik olmali ve bold
yazilmalidir. Tablo yazilari ilgili tablonun {izerinde, sekil ya-
zilart ise ilgili seklin altinda yer almalidir.

Tablo ve sekiller metin icerisinde nerede gegiyor ise o boliim-
de ilgili cimlenin sonuna parantez i¢inde Tablo 1. veya $ekil
1. gibi yazilmalidir. Ilgili tablo ve gekiller hem metin iginde
ilgili yerine yerlestirilmeli hem de bagliklariyla birlikte her
birisi bir sayfada olacak sekilde ayr1 ayr1 dosyalanarak sis-
teme yiiklenmelidir. Kullanilan kisaltmalar sekil, resim, tab-
lo ve grafiklerin altindaki agiklamada belirtilmelidir. Daha
6nce basilmig sekil, resim, tablo ve grafik kullanilmis ise ya-
zil1 izin alinmalidir ve bu izin agiklama olarak sekil, resim,
tablo ve grafik aciklamasinda belirtilmelidir.

Caligma nicel/nitel analiz igeriyorsa YONTEM béliimii
Aragtirmanin Tipi, Arastirmanin Evreni ve Orneklemi,
Veri Toplama Araglar1 ve Verilerin Toplanmast alt baslikla-
rini igermelidir. Calisma etik kurul kararini gerektiriyorsa
Arastirmanin Etik Yoni alt bashg: ile devam edilmelidir.
Caligmada veri analizi yapilmis ise YONTEM béliimiiniin
son alt baslig1 olarak “Verilerin Degerlendirilmesi” baslig1
tanimlanmali ve bu béliime hangi amag i¢in hangi istatis-
tiksel yontemlerin kullanildig1 ve ilgili paket programlar

yazilmalidir.
Bulgular boliimiinde yontem adlar1 verilmemelidir.

Caligmada TESEKKUR béliimit gerekli ise bu béliimde, ¢1-
kar gatismasi/¢akigmas, finansal destek, bagis ve diger butiin
editéryal (Ingilizce/Tiirkge degerlendirme) ve/veya teknik
yardim belirtilmelidir.

KAYNAKLAR boélimii agagida belirtilen kurallara uygun
olarak yazilmalidir.

5.2. DERLEME TURU YAZILAR

Baslik sayfasi, Tiirk¢e ve 1ngilizce Ozet (abstract), metin ve
kaynaklar boliimlerini igermelidir. Metin amag gergevesinde
bir yapiy1 igermeli, sonug ve 6neriler béliimleriyle tamam-
lanmalidir. Arastirma ve derleme yazilarinda, kisaltma ya-
pilmis ise ilk kullanimda uzun sekli yazilmali ve hemen ya-
ninda kisaltilmig sekli parantez iginde gosterilmelidir. Daha
sonra metinde kisaltilmis sekli kullanilmalidir.

KAYNAK YAZIM KURALLARI

Dergilerin atif sayilarinin saglikli olarak tespit edilebilmesi,
kaynaklarin diizglin yazilmasiyla dogrudan iliskilidir. Der-
giye basvuru sirasinda kaynaklarin ayrigtirilmasi, atiflar agi-
sindan biiyiik 6nem tagimaktadir. Kullanilan tiim kaynaklar
metnin sonunda ayr1 bir bélim halinde yazar soyadlarina
gore alfabetik olarak numaralandirilarak verilmelidir. Bes
yazara kadar tiim yazarlarin ad1 yazilmali, besten fazla yazar
varsa birinci yazardan sonra “ve ark” (et al.) ifadesi kullanil-
malidir. Kaynak yazimu ile ilgili 6rnekler agagida verilmistir.
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6. GENEL ACIKLAMALAR
Medical Subject Headings (MeSH) nedir?

o Uluslararasi baglica makale tarama dizinleri ve veri tabanla-
rinda, makalelerin siniflandirilmast i¢in kullanilmakta olan,
tibbi-biyolojik terminolojiye standart getirmeyi amaglayan

ve siirekli giincellenen, Ingilizce makalelerin anahtar séz-
ciiklerinin segilebilecegi, genis bir tibbi-biyolojik terimler
dizinidir.

o Tiirkiye Bilim Terimleri (TBT) nedir?

« Ulusal diizeyde tibbi-biyolojik terminolojiye standart getir-
meyi amaglayan, simdilik 186.000 tibbi-biyolojik terim ige-
ren ve siirekli giincellenen, Tiirkge makalelerin anahtar s6z-
ciiklerinin segilebilecegi tibbi-biyolojik terimler dizinidir.

Anahtar Soézciikler Neden MeSH ya da TBT Arasindan Segil-
melidir?

o MeSH ve TBT terimleri, ana bagliklar ve alt bagliklardan olu-
san, birbiri ile iliskilendirilmis hiyerarsik bir yapi ile kodlan-
muslardir

o Boylece tek bir terim ile yapilan aramada, ana baghklar ya-
ninda terimin iliskilendirildigi tiim alt basliklar da otomatik
olarak aramaya dahil edilir.

o Aymi terim, birden ¢ok terminoloji ile tanimlanmus oldu-
gundan, aragtirmacinin az veriyle, kolay ve hizli bir sekilde
miimkiin oldugunca ¢ok makaleye ulagabilmesini saglar.

KISALTMALAR

o Kelimenin ilk gectigi yerde parantez i¢inde verilmeli ve tim
metin boyunca o kisaltma kullanilmalidir. Uluslararas: kul-
lanilan kisaltmalar i¢in “Bilimsel Yazim Kurallar1” (Scientific
style and format: the CBE manual for authors, editors, and
publishers) kaynagina bagvurulabilir.

7. YAZININ GONDERIM ASAMASINDA DiKKAT
EDILECEK NOKTALAR

o Yazilar; derginin e-mail adresine (sabiad@istanbul.edu.tr)
online olarak ya da 3 kopya halinde ve CD’ye son sekli ile ka-
yit edilmis olarak yazigma adresine gonderilebilir. Yazarin /
yazarlarin dergi web sitesinde yer alan “Yazarlik / Yayin Hak-
ki Onay Formu” ve “Yazarlarin Aragtirmaya Katki Formu’nu
imzalayarak yazi ile birlikte géndermeleri gerekmektedir.
Dergi sistemine bagvururken, editére sunum sayfasi, yazinin
ana metni, Yazarlik / Yaym Hakki Onay Formu, Yazarlarin
Arastirmaya Katki Formu ve varsa resim veya sekilleri ayr1
dosyalar halinde yiiklemelidir.Yazarlar, tinvanlarini ve giin-
cel iletisim bilgilerini (adres, e-posta, telefon, faks) Editore
Sunum sayfasinda bildirmelidirler. Editorler, hakemleri
se¢me hakkini korur ve hakemler her tiirlii elestiriyi yapma
hakkina sahiptir.






