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Deriye İlaç Uygulanması için Transetozomların Formülasyonu ve
İn vitro Karakterizasyonu 
Formulation and in vitro Characterization of Transethosomes for Dermal Drug 
Delivery 

Aslı Gürbüz1 , Sevgi Güngör2 , Meryem Sedef Erdal3 

ÖZ
Deriye ilaç taşınmasını modifiye eden topikal taşıyıcılara olan ilgi son dönemlerde oldukça 
artmıştır. Etken maddelerin penetrasyonunda, derinin en dış tabakası olan stratum corneum 
önemli bir bariyer oluşturmaktadır. Bu bariyeri aşmaya yönelik birçok formülasyon 
yaklaşımı denenmiştir. Bu yaklaşımlar arasında veziküler taşıyıcılar olan lipozom, etozom, 
transferzom ve son dönemlerde transetozomların kullanılması ile özellikle lipofilik etken 
maddelerin derideki lokalizasyonunun iyileştirilmesi hedeflenmektedir. Fosfolipit, yüzey 
etken madde ve yüksek oranda etanol içeren transetozomlar, transferzom ve etozomların 
avantajlarını kombine eden sistemlerdir. Bu çalışmada, model lipofilik etken madde olarak 
fluvastatin ile yüklenmiş transetozomlar geliştirilmiş ve karakterize edilmiştir. Fluvastatinin 
domuz derisine in vitro penetrasyonu oklüzif olan ve oklüzif olmayan koşullar altında 
çalışılarak bantla soyma yöntemi ile kantitatif tayin gerçekleştirilmiştir. Transetozomların 
deri ile etkileşimi ATR-FTIR spektroskopisi kullanılarak araştırılmıştır. Sonuç olarak, oklüzif 
olmayan koşullarda uygulandığında derideki etken madde lokalizasyonunu iyileştiren bir 
transetozom formülasyonu hazırlanmıştır. 
Anahtar Kelimeler: Transetozom, veziküler ilaç taşıyıcı sistem, fluvastatin, deriye ilaç 
uygulanması 

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 
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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GİRİŞ
Topikal/transdermal ilaç uygulanması diğer 

uygulama yolları ile kıyaslandığında önemli avan-
tajlar (karaciğerden ilk geçiş etkisinin önlenmesi, 
yan etkilerin azalması ve hasta uyuncunun artma-
sı) taşımakla birlikte, tedavide en büyük engeller-
den bir tanesi derinin en dış tabakası olan stratum 
corneum’un permeabiliteye karşı oluşturduğu ba-
riyerdir.7 Seramitler, serbest yağ asitleri, koleste-
rol, kolesterol sülfat ve minör lipitlerin oluşturdu-
ğu hücrelerarası lipit matris, moleküllerin deriden 
geçişinde stratum corneum’un üstlendiği bariyer 
fonksiyonunda majör rol oynamaktadır. Özellikle 
derinin daha alt tabakalarını etkileyen deri enfeksi-
yonlarında konvansiyonel topikal formülasyonların 
taşıdığı en büyük dezavantaj, formülasyondan ser-
bestleşen etken maddenin deriden penetrasyon ka-
pasitesinin düşük olmasıdır.18 Ayrıca deriden penet-
rasyonda etken maddenin fizikokimyasal özellikleri 
de ön plana çıkmaktadır. Yüksek lipofiliteye sahip 
moleküller stratum corneum’da birikmeye meyilli 
olduklarından düşük permeasyon gösterirler.12,15

Topikal/transdermal uygulanan ilaçlarının pe-
netrasyonunun arttırılması için stratum corneum’un 
bariyer özelliklerinin zayıflatılması amacı ile çeşitli 
fiziksel ve kimyasal yöntemler kullanılabilmektedir. 
Konvansiyonel tedavi ile karşılaşılan problemlerin 
aşılabilmesi için etken maddelerin deriye uygulan-
malarında yeni formülasyon yaklaşımları gelişen bir 
araştırma konusu olarak karşımıza çıkmaktadır. Bu 

amaçla geliştirilen lipozom, niozom, etozom, trans-
ferzom gibi veziküler sistemler ile mikroemülsiyon, 
nanoemülsiyon ve nanopartiküler taşıyıcı sistemler 
(Şekil 1) etken maddenin uzatılmış ya da kontrollü 
serbestleşmesini sağladıklarından, uygulama böl-
gesindeki yan etkileri azaltmaları beklenmektedir. 
Doz sıklığının azalmasının yanı sıra topikal biyoya-
rarlanımın artması da söz konusudur. 

Bu yeni taşıyıcı sistemler arasında yer alan ve-
ziküler sistemlerin topikal ve transdermal uygula-
malar açısından dikkat çekici olmalarının başlıca 
nedenleri olarak biyolojik bakımdan parçalanabilir 
olmaları, amfifilik karakterleri ve ilaç serbestleş-
mesini modifiye edebilmeleri sıralanabilmektedir. 
Veziküler sistemlerin etkinliği; bileşimleri, büyük-
lükleri, yükleri, çifte tabaka sayıları gibi fizyolojik 
özellikleri ile uygulama koşullarına çok yakından 
bağlıdır.7 

Lipozomlar, fosfolipitlerin kullanılması ile ha-
zırlanan, bir veya iç içe geçmiş birden fazla lipit çifte 
tabaka içeren, iç kompartımanda sulu faz bulunan, 
küresel veziküllerdir. Lipozomların ilaç taşıyıcı sis-
temler olarak kullanılmasının en önemli nedenleri 
arasında farklı lipofiliteye sahip etken maddeleri ta-
şıyabilmeleri ve yapı olarak biyolojik membranlara 
benzerlik göstermeleri başta gelmektedir. Ancak, 
konvansiyonel lipozomlar deriden permeasyonla-
rının zayıf olması, daha çok stratum corneum’un 
yüzeyinde ve üst kısımlarında birikmeleri, agre-
gasyon ve veziküllerin füzyonu gibi nedenlerden 

Şekil 1. Deriye uygulanan nano boyutlu ilaç taşıyıcı sistemler.



Gürbüz A., Güngör S., Erdal M.S.

53Journal of Advanced Research in Health Sciences, June 2019; Volume 2, Issue 2

dolayı günümüzde topikal/transdermal ilaç taşıyıcı 
sistemler olarak çok fazla tercih edilmemektedir.4,13 
Lipozomların stratum corneum’un üst kısımlarında 
ve foliküllerde birikme eğilimi ve daha derin do-
kulara minimum düzeyde penetre olmaları gerek 
büyüklüklerine gerekse esneklikten yoksun olma-
larına bağlanmıştır. Vezikül bileşimlerinin modifiye 
edilmesine dayanan yeni yaklaşımlarla etken mad-
deleri daha altta yer alan dokulara taşıyabilen sis-
temler olarak etozomlar ve transferzomlar (deforme 
olabilen lipit bazlı elastik veziküller) tasarlanmıştır. 
Konvansiyonel lipozomlarla kıyaslandıklarında, 
daha küçük boyutta olmaları ve elastik yapıları ne-
deniyle, gerek hidrofilik gerekse hidrofobik etken 
maddelerin stratum corneum bariyerini aşmasını 
sağlar, böylece etken maddelerin lokal ve sistemik 
taşınmalarını etkili kılar ve topikal tedavide hedef 
doku olan derideki ilaç lokalizasyonunu iyileştire-
bilirler.4,22,24 Etozomlar fosfolipitler, su ve etanolden 
oluşurken, transferzomlar genel anlamda fosfolipit 
matriks içinde yüzey etken maddeler (Tween 20, 
Tween 60, Tween 80, Span 60, Span 65, Span 80 di-
potasyum glisirhizinat, sodyum kolat veya sodyum 
deoksikolat) kullanılarak hazırlanmaktadır.

Son yıllarda etken maddelerin stratum corneum 
tabakasını geçerek canlı epidermise ulaşabilmeleri 
ve böylelikle daha etkili bir tedavi sağlanabilmesi 
için hem yüzey etken madde hem de yüksek oran-
da etanol içeren yeni taşıyıcı sistemler olan transe-
tozomlar hazırlanmıştır.22 Transetozomların topikal 
uygulamalarda vorikonazol, ketorolak trometamin, 
E vitamini ve kafein gibi etken maddelerin permeas-
yonunun arttırılmasında konvansiyonel lipozomlar, 
etozomlar ve transferzomlara olan üstünlüğü yapı-
lan çalışmarda gösterilmiştir.19 Olmesartan medok-
somilin deriden permeasyonunu arttırmak için ince 
film hidratasyon tekniği ile transetozom formülas-
yonu hazırlanmış ve sıçan ve yılan derisinden ex 
vivo permeasyon incelenmiştir. Transetozomların 
etken maddenin her iki model membrandan geçişini 
transferzomlara göre arttırmıştır.1 Bir başka çalışma-
da progesteron yüklü transetozomlar enjeksiyon-so-
nikasyon yöntemi le hazırlanarak jelleştirilmiş ve bu 
transetozomal jelin vajina mukozasından permeas-

yonu çalışılmıştır. Serbest etken madde içeren kont-
rol jel formülasyonu ile karşılaştırıldığında transe-
tozomal jelden progesteron permeasyonunun daha 
fazla ve kontrollü olarak gerçekleştiği bildirilmiştir.21 

Deforme olabilen veziküler sistemlerin, deri yü-
zeyine uygulandıklarında, stratum corneum’un hüc-
relerarası lipit tabakaları arasından transepidermal 
su-aktivite değişimi sayesinde bozulmadan geçebil-
diğini savunan çalışmalar mevcuttur.5,10,24 Bu anlayı-
şa göre elastik veziküller, stratum corneum’un %15 
su içeriğine sahip üst kısmında dehidratasyonla de-
formasyona uğramakta, yapılarından su kaybederek 
boyutları küçülmekte ve interselüler boşluklardan 
geçebilir boyuta ulaşmaktadır. İlaç taşıyıcı sistemin, 
stratum corneum’un %75 su içeriğine sahip alt kı-
sımlarına ulaştığında rehidratasyonla tekrar eski 
boyutuna kavuştuğu var sayılmaktadır. Etkili bir 
penetrasyon sağlanması için ilaç taşıyıcı sistemin 
oklüzyon olmadan (uygulama bölgesinin üstü açık 
bırakılarak) deriye uygulanması gerektiği bildiril-
miştir. Oklüzif koşullar elastik veziküllerin deriden 
geçişini yavaşlatmaktadır. Oysa topikal uygulama-
nın ardından veziküllerin kısmen dehidrate olmala-
rının, canlı epidermisin hidrate ortamına daha fazla 
penetre olmalarını sağladığı öne sürülmektedir.5 

Bu çalışmanın amacı, deriye topikal uygulamaya 
yönelik bir transetozom formülasyonu geliştirilerek 
fizikokimyasal özelliklerinin tayin edilmesi, hazır-
lanan sisteme lipofilik model bir etken madde (flu-
vastatin, log P: 3.83) yüklenmesi ve in vitro koşullar 
altında domuz derisine penetrasyonunun araştırıl-
masıdır. Model etken madde olarak seçilen fluvas-
tatin, kolesterol düşürücü etkisi olan statin grubu 
bir etken maddedir. Klinik çalışmalarda, fluvas-
tatinin lipit düşürücü etkisinin yanı sıra psoriazis 
hastalığında deri lezyonlarını iyileştirdiğine yönelik 
bulgular elde edilmiştir.16 Çalışmamızda, optimize 
edilmiş transetozom formülasyonundan fluvastati-
nin deriye penetrasyonu, oklüzyon uygulanarak ve 
oklüzyon uygulanmadan iki farklı koşulda çalışıl-
mış ve derideki etken madde miktarındaki farklılık 
saptanmıştır. Transetozom formülasyonunun deri 
ile etkileşiminin incelenmesinde ATR-FTIR spekt-
roskopisi kullanılmıştır.
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MATERYAL VE METOT
Phospholipon 90G (Lipoid GmbH, Ludwigsha-

fen, Almanya). Tween 80 (Sigma Aldrich, ABD). 
Fluvastatin (Aurobindo Pharma, Hindistan). Kulla-
nılan diğer kimyasallar ve reaktifler analitik saflık-
tadır.

Transetozomların Hazırlanması
Transetozomların hazırlanmasında literatürde 

kayıtlı olan konvansiyonel lipit film hidratasyon 
(mekanik dispersiyon) yöntemi kullanılmıştır.8,9,22,23 
Bu amaçla, fosfolipit (Phospholipon 90G, P90G) ve 
yüzey etken maddenin (Tween 80), organik çözücü 
karışımındaki [kloroform: metanol (2:1) (v/v)] çö-
zeltisi hazırlanarak, organik çözücünün rotaevapo-
ratörde (Büchi R210, Büchi Labortechnik, İsviçre), 
40°C’de (lipit geçiş sıcaklığının üzerindeki sıcaklık-
ta), 80 rpm’de ince bir lipit film tabakası bırakacak 
şekilde uzaklaştırılması sağlanmıştır. Oluşan lipit 
film, organik çözücü artıklarının tamamen uzak-
laşması için bir gece vakum altında bekletilmiştir. 
Daha sonra bu kuru lipit film, pH 3.5 sitrat tam-
ponu:etanol (70:30) karışımı ile 2 saat süre ile oda 
sıcaklığında hidrate edilmiştir. Oluşan transetozom 
süspansiyonu yine oda sıcaklığında 2 saat bekletile-
rek veziküllerin şişmeleri sağlanmıştır. Bir sonraki 
adımda, ultrasonik prob (20 kHz, Çap: 3 mm, So-
nics VibraCell, Newtown, CT, ABD) kullanılarak 
4oC’de sonikasyon uygulanmış ve bu şekilde tran-
setozom süspansiyonu homojenize edilmiştir. Ult-
rasonikasyon süresi olarak 2-15 dakika aralığında 
farklı süreler denenmiştir. Etken madde yüklü tran-
setozomlar hazırlanırken, etken madde fosfolipit ve 
yüzey etken madde ile birlikte organik çözücü karı-
şımında çözülmüştür. 

Transetozomların Karakterizasyonu

Vezikül Büyüklüğünün Ölçülmesi 
Transetozomların büyüklüğü, dinamik ışık saçı-

lımı yöntemi (Malvern Zetasizer, Malvern, İngilte-
re) kullanılarak analiz edilmiştir. Vezikül süspansi-
yonlarının optimum sinyal yoğunluğu elde edilene 
kadar seyreltilmesinin ardından 25oC sıcaklıkta en 
az üç ölçüm yapılarak ortalama sonuç ±SD olarak 

verilmiştir. Polidispersite indeksi vezikül büyüklü-
ğü dağılımının homojenitesinin bir ölçütüdür ve 
0.200’den küçük değerlerin homojen ve dispers bir 
dispersiyona işaret ettiği kabul edilmiştir.6 

Zetapotansiyelin Ölçülmesi 
Transetozomların zetapotansiyel değerleri-

nin tayininde elektrofonetik ışık dağılımı yöntemi 
(Malvern Zetasizer, Malvern, İngiltere) kullanılmış-
tır. En az üç ölçüm yapılarak ortalama sonuç ±SD 
olarak verilmiştir.

pH Ölçümü
Transetozom dispersiyonlarının pH ölçümleri 

oda sıcaklığında gerçekleştirilmiştir (Oakton EuTe-
ch Instruments Bench 2700, ABD). En az üç ölçüm 
yapılarak ortalama sonuç ±SD olarak verilmiştir.

Enkapsülasyon Veriminin Tayini 
Transetozomlarda tutulan etken madde miktarı 

saptanırken, hazırlanmış olan dispersiyon 0.2 µm 
(Minisart, Sartorius stedim, Almanya) filtreden ge-
çirilerek %20 noniyonik Triton-X-100 sulu çözeltisi 
kullanılarak tahrip edilmiştir. Etken madde miktar 
tayininde HPLC yöntemi kullanılmış ve hesaplama-
da aşağıdaki eşitlikten yararlanılmıştır:22 

% Enkapsülasyon Verimi = (Ft/Fi) x 100
Ft= Veziküllerde yer alan toplam etkin madde 

miktarı
Fi=Başlangıçtaki etkin madde miktarı

İn Vitro Penetrasyon Deneyleri

Deri
Yerel bir kesimevinden alınmış olan domuz de-

risinin dorsal (sırt) bölgesine ait deri parçalarının 
subkütan yağ tabakası temizlenmiş ve bir cerrahi 
makas yardımı ile tüyler uzaklaştırılmıştır. Deri 
parçaları kullanılana kadar -35oC de en fazla üç ay 
süre ile saklanmıştır.

Transetozomlara Yüklenen Model Etken 
Maddenin Domuz Derisine Penetrasyonu-
nun İncelenmesi

Dermatom edilmiş domuz derisinden daire biçi-
minde parçalar kesilerek stratum corneum tabakası 
yukarıda kalacak şekilde reseptör hacmi 12 mL ve 
difüzyon alanı 1.77 cm2 olan Franz difüzyon hüc-
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relerine (Permegear V6A Stirrer, Hellertown, ABD) 
yerleştirilmiştir. Deri parçaları 30 dakika %0.9 NaCl 
çözeltisinde bekletilerek hidrate edilmiştir. Reseptör 
faz olarak fizyolojik açıdan uygun bir ortam olan 
PBS pH 7.4 kullanılmıştır. Difüzyon hücrelerinin 
37oC ye gelmesi sağlanarak reseptör faz, manyetik 
karıştırıcı ile devamlı olarak 250 rpm’de karıştırıl-
mıştır. Donör kompartmanına etken madde yüklü 
transetozom dispersiyonu (2 mL) konulmuştur. Ok-
lüzif koşul sağlanması için donör fazın bulunduğu 
kompartman çalışma süresince parafilm ile kapatıl-
mış, oklüzif olmayan koşul içinse açık bırakılmıştır.

İn vitro penetrasyon deneyinde 24 saatin so-
nunda deri parçaları Franz difüzyon hücrelerinden 
çıkarılarak deri yüzeyinde kalan transetozom süs-
pansiyonu yavaş bir şekilde yıkanarak uzaklaştırıl-
mıştır. Etken maddenin kütan penetrasyonunun 
incelenmesi amacı ile bant ile soyma yöntemi kulla-
nılmıştır.3,11,17 Bu amaçla deri parçaları, kâğıt havlu 
ile kurulandıktan sonra, stratum corneum tabakası 
üstte kalacak şekilde köpük levhalar üzerine iğne-
lerle sabitlenmiştir. Bantlar (Scotch Book Tape 845, 
3M, ABD) 1.5x1.5 cm olarak kesilerek hazırlanmış 
ve deri yüzeyinde formülasyonla temas eden kısım 
toplam 20 kez bant ile soyulmuştur. İlk bant ayrı bir 
tüpe alınmış, kalan ilk 9 bant ve sonraki 10 bant iki 
ayrı grup olarak iki farklı tüpte bir araya getirilmiş 
ve üzerlerine 3 mL metanol ilave edilmiştir. 1 dakika 
vortekslendikten sonra 8 saat süre ile oda sıcaklığın-
da çalkalama uygulanmıştır (IKA Shaker, Staufen, 
Almanya). Çalkalamanın ardından örnekler 0.45 
µm filtreden süzülerek doğrudan HPLC yöntemi ile 
analiz edilmişlerdir. Kalan deri küçük parçalar ha-
linde kesilerek homojenizatörde (IKA T25, Staufen, 
Almanya) 8000 rpm de, 4oC de 1 dakika homojenize 
edilmiş ve metanol ile 8 saat ekstraksiyon işlemi ger-
çekleştirilmiştir. 5 dakika 10000 rpm de uygulanan 
santrifüj işleminin ardından üstte kalan sıvı kısım 
0.45 µm filtreden süzülerek buradaki etken madde 
miktarı HPLC yöntemi ile saptanmıştır. 

HPLC Analizi 
Model etken madde fluvastatinin HPLC anali-

zinde kullanılan ve seçicilik, doğrusallık, doğruluk, 
kesinlik, tayin sınırı ve ölçüm sınırı parametreleri 

valide edilmiş olan yönteme ait bilgiler aşağıda ve-
rilmiştir. Kromotogramlarda etken madde pikleri 
ile deri ve bantlardan gelen pikler arasında herhangi 
bir girişim saptanmamıştır. 

Fluvastatin HPLC Analiz Metodu
• Kolon: C18 (150 x 4.6 mm x 5µm )
• Mobil Faz: pH 7,2 Tampon: Asetonitril: Me-

tanol (500: 240: 360)
• Maksimum UV absorbsiyonu: 305 nm
• Kolon sıcaklığı: 40 oC 
• Akış hızı: 1,2 mL/dk
• Enjeksiyon hacmi: 50 µL
• Alıkonma zamanı: 10 dk

ATR-FTIR Spektroskopisi 
ATR-FTIR spektroskopisi ile gerçekleştirilen 

analizlerde amaç, transetozomların stratum cor-
neum tabakasının hücrelerarası lipit yapısında mey-
dana getirdikleri farklılıkların saptanmasıdır. İn vit-
ro penetrasyon deneyinin sonunda Franz difüzyon 
hücrelerinden çıkarılan deri parçaları, formülasyon 
fazlası yüzeyden uzaklaştırıldıktan sonra vakum al-
tında 12 saat kurutularak formülasyon ve reseptör 
fazdan kalabilecek artıkların tamamen uzaklaşması 
sağlanmıştır. Deri parçaları, Perkin Elmer Spectrum 
100 FT-IR (Shelton, CT, ABD) spektrometrenin 
ATR kristal tablasına, stratum corneum yüzeyi kris-
tal ile temas edecek şekilde yerleştirilmiştir. 4000-
650 cm-1 aralığında kaydedilen her bir spektrum 40 
taramanın birleşmesinden oluşmuş ve spektral re-
zolüsyon 4 cm-1 olarak seçilmiştir. Stratum corneum 
hücrelerarası lipitlerinin alkil zincirlerinin hareket-
liliği ve durumu, 2920 ve 2850 cm-1 de asimetrik ve 
simetrik C-H gerilme bantlarından kaynaklanan 
absorbansların konumları belirlenerek tayin edil-
miştir. Pik konumlarının belirlenmesinde Perkin 
Elmer Spectrum Version 6.0.2 bilgisayar programı 
kullanılmıştır. Deri örneklerinin yüzeyinden uy-
gulama öncesi alınan spektrum kayıtları kontrol 
spektrumu olarak kullanılmıştır.

BULGULAR VE TARTIŞMA
Rotaevaporatörde (Büchi R210, Büchi Laborte-

chnik, İsviçre) oluşturulan ince lipit film tabakasının 
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hidratasyonunun ardından oluşan büyük çok tabakalı 
veziküler sistemler süt görünümünde transetozomal 
bir süspansiyondur. Bu transetozomal süspansiyon 
oda sıcaklığında 2 saat bekletilerek oluşan vezikül-
lerin şişmeleri sağlanmıştır. Bir sonraki adımda, ult-
rasonik prob (20 kHz, Çap: 3 mm, Sonics VibraCell, 
Newtown, CT, ABD) kullanılarak transetozom süs-
pansiyonunun homojenizasyonu sağlanmış ve böy-
lelikle nanometre boyutundaki küçük çok tabakalı 
veziküler sistemler hazırlanmıştır. Fluvastatin yüklü 
transetozom dispersiyonunun (FVS-T80) ultrasonik 
probla homojenizasyon öncesi ve sonrası görünümü 
Şekil 2’de gösterilmektedir. Sonikasyon işleminde en 
uygun sürenin 5 dakika olduğu belirlenmiştir. 

Ön formülasyon çalışmalarının sonunda optimi-
ze edilmiş ve etken madde yüklenmiş transetozom 
formülasyonunun bileşimi ve fizikokimyasal özel-
liklerine ait bilgiler Tablo 1’de gösterilmiştir. Etken 

madde yüklü olmayan ve %4 lipit (Phospholipon 90 
G), %0.5 yüzey etken madde (Tween 80) ve %30 eta-
nol içeren boş transetozom fomülasyonu ile %0.05 
fluvastatin yüklü transetozomların partikül büyüklü-
ğü, partikül büyüklüğü dağlımı, pH ve zeta potansi-
yel değerleri arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır.

Lipit veziküllerin penetrasyon arttırıcı etkisinde 
taşıyıcı sistemin lipit çifte tabakalarının elastikiye-
ti önem taşımaktadır. Konvansiyonel lipozomlar-
la karşılaştırıldığında deforme olabilen veziküler 
sistemlerin elastikiyetinin yüksek olması bu sis-
temlerde etanol ve yüzey etken madde varlığına 
bağlanmıştır. Çalışmamızda, transetozom formü-
lasyonunda yer alan Tween 80 ve etanolün yapıya 
esneklik kazandırdığı düşünülmektedir. Bunun yanı 
sıra gerek yüzey etken maddeler gerekse etanol, de-
riye uygulanan formülasyonlarda yer aldıklarında, 
stratum corneum lipitlerinin çifte tabakalı yapıların-
da düzensizlik yaratarak akışkanlığı arttırdıkları ve 
bu şekilde penetrasyon arttırıcı etki gösterdikleri bi-
linmektedir.1,22 Fluvastatinin transetozom formülas-
yonundan domuz derisine in vitro penetrasyonu Şe-
kil 3’te gösterilmiştir. Oklüzif olan koşul ile oklüzif 
olmayan koşul altında etken maddenin deriye pe-
netrasyonunda istatistiksel açıdan anlamlı fark bu-
lunmuştur (p<0.001). Transetozom formülasyonu 
oklüzif koşullarda uygulandığında stratum corneum 
tabakasındaki etken madde miktarı 0.842±0.057 µg/
cm2, derinin kalan kısmındaki etken madde mikta-
rı 5.625±1.569 µg/cm2 olarak saptanmıştır. İn vitro 
penetrasyon çalışması oklüzif olmayan koşullar al-
tında yürütüldüğünde ise fluvastatinin stratum cor-

Tablo 1. Optimize edilmiş transetozom formülasyonunun (FVS-T80) bileşenleri ve fizikokimyasal özellikleri

Kod FVS-T80 Partikül Boyutu 
(nm) PDI Zeta

potansiyel pH %Enkapsülasyon 
verimi

Fosfolipit Phospholipon 
90 G
(% 4)

92,38±0,60 0,06±0,02 0,36±0,07 3,56±0,01 % 89.56±3.04
Yüzey 
Etken 
Madde

Tween 80 
(% 0,5)

Etanol % 30

Etken 
Madde

Fluvastatin 
(% 0,05)

Şekil 2. Hazırlanan transetozom dispersiyonunun ultrasonik 
probla yapılan homojenizasyonun öncesinde ve sonrasında 
görünüşü.
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neum tabakasındaki miktarı 49.324±3.430 µg/cm2, 
derinin kalan kısmındaki miktarı da 84.474±8.990 
µg/cm2 olarak bulunmuştur. Etozomlar ve transfer-
zomlar gibi deforme olabilen veziküler sistemlerin 
deriye penetrasyonlarında epidermisin doğal su 
gradientini takip ederek ilerledikleri ve etken mad-
delerin deriye penetrasyonunu iyileştirdikleri düşü-
nülmektedir.1,20 Çalışmamızda elde ettiğimiz sonuç-
lar da bu bilgi ile uyumlu olarak, transetozomların 
penetrasyon arttırıcı etkilerinin özellikle oklüzif 
olmayan koşullar altında deriye uygulandıklarında 
ortaya çıktığını göstermektedir. 

ATR-FTIR spektroskopisi, stratum corneum ta-
bakasının bariyer özelliklerinin araştırılması için 
kullanılan biyofiziksel bir yöntemdir. ATR-FTIR 
spektroskopisi ile gerçekleştirilen çalışmalarda for-
mülasyon-deri etkileşimi hakkında en fazla bilgi 
sağlayan absorbanslar, stratum corneum hücrelera-
rası lipitlerine ait C-H asimetrik (2920 cm-1) ve si-

metrik (2850 cm-1) gerilme absorbanslarıdır. Hüc-
relerarası lipitlerin alkil zincirlerinin düzeninde 
meydana gelen değişmeler, C-H gerilme bantlarının 
dalga numaralarının daha yüksek değerlere kayma-
sına neden olur.14

İn vitro penetrasyon çalışmasının sonrasında 
deri örneklerinden alınan ATR-FTIR spektrumla-
rında C-H asimetrik ve simetrik gerilme bantlarına 
ait piklerin dalga numaraları saptanmış ve uygula-
ma yapılmamış deriden alınan spektrumdaki dalga 
numaraları ile karşılaştırılmıştır (Tablo 2). Kontrol 
spektrumlarındaki değerler ile karşılaştırıldığın-
da, oklüzif olmayan koşullar altında uygulanmış 
fluvastatin yüklü transetozomların, asimetrik ge-
rilme bantlarında yaklaşık 4 cm-1 ve simetrik geril-
me bantlarında yaklaşık 2 cm-1 kaymaya yol açtığı 
görülmüştür. Transetozomların yapısında yer alan 
yüzey etken madde ve etanolün, stratum corneum 
lipit bileşenleri ile etkileşime girerek, çifte tabakalı 
lipitlerin yapısal düzeninde geri dönüşümlü bir bo-
zulmaya yol açtığı sonucuna varılmıştır.2 Sıvı krista-
lize faza yakın olan akışkan düzenin, formülasyona 
yüklenen fluvastatinin derideki birikiminin fazla 
olmasında rol oynadığı düşünülmektedir.

SONUÇ
Çalışmamızda, deriye topikal uygulamaya yö-

nelik bir transetozom formülasyonu geliştirilerek 
fizikokimyasal özellikleri tayin edilmiştir. Optimize 
edilen transetozom formülasyonuna model etken 
madde olarak fluvastatin yüklenmiş ve in vitro ko-
şullar altında domuz derisine penetrasyonu araş-
tırılmıştır. İn vitro penetrasyon çalışması oklüzif 
olmayan koşulda yürütüldüğünde transetozomlar-
dan deriye etken madde penetrasyonunda anlamlı 
artış saptanmıştır. Bu bulgu, transetozomların etken 
maddelerin deriye penetrasyonunu arttırmaların-

Tablo 2. Transetozom formülasyonlarının uygulanmalarının 24 saat sonrasında deri lipitlerinin asimetrik ve simetrik gerilme 
absorbanslarına ait piklerin dalga numaraları

Asimetrik Gerilme Absorbansı (cm-1) Simetrik Gerilme Absorbansı (cm-1)

Kontrol Derisi 2919.50±0.01 2851.22±0.02

FVS-T80 (oklüzif koşul) 2921.03±0.02 2851.19±0.02

FVS-T80 (oklüzif olmayan koşul) 2925.06±0.01 2853.71±0.01

Şekil 3. İn vitro penetrasyon çalışmasının sonunda etken 
maddenin transetozomlardan deriye penetre olan miktarları 
(oklüzif olan ve oklüzif olmayan koşullar altında)
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da transepidermal su gradientini izleyerek derinin 
daha alt tabakalarına ulaştıkları bilgisi ile uyumlu 
bulunmuştur. ATR-FTIR spektroskopisi çalışması, 
transetozomların deri lipitleri ile etkileşerek deri-
nin bariyer işlevini azalttığını göstermiştir. Sonuç 
olarak, hazırlanan transetozom formülasyonunun 
deriye topikal yol ile ilaç uygulanması için uygun 
bir alternatif olabileceği düşünülmektedir.
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Discovery, Synthesis and Activity Evaluation of Novel Compounds 
Bearing 1,2,4-triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazine Moiety: A Review
1,2,4-triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazin Artığı İçeren Yeni Bileşiklerin Keşfi, Sentezi 
ve Biyolojik Aktiviteleri: Bir Derleme

Efe Doğukan Dincel1 , Nuray Ulusoy Güzeldemirci2 

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

ÖZ
Son zamanlarda, geniş ölçekte çeşitlilik gösteren uygulamalardaki kullanımları nedeniyle 
azot atomu taşıyan kaynaşmış heterosiklik bileşiklerin kimyası ve biyolojik aktivitesi 
üzerine olan ilgi artmış ve yoğunlaşmıştır. Yıllar boyunca 1,2,4-triazollerden türetilen 
azot köprülü heterosiklik sistemler antimikrobiyal, antifungal, mollusisidal, nematisidal, 
analjezik, anti-inflamatuvar, antikanser, fosfodiesteraz-4 inhibitörü, asetilkolinesteraz, 
butirilkolinesteraz ve alkalen fosfataz inhibitörü gibi farklı biyolojik yönlerde, umut vadeden 
farmakolojik aktiviteler göstermiş ve buna bağlı olarak araştırmacıların ilgisini çekmiştir. 
Triazol ve tiyadiazin halkalarının kaynaşmasıyla oluşan triazolotiyadiazinler azot köprülü 
heterosiklik bileşikler arasında önemli ve dikkat çekici bir alt sınıfı oluşturmaktadır, buna 
karşın 1,2,4-triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazin türevlerinie ait güncel sentez teknikleri ve yeni 
biyolojik aktivite bulgularını içeren çalışmalar literatürde yeterli oranda bulunmamaktadır. 
Bu noktadan hareketle 1996-2019 tarih aralığını referans alarak 1,2,4-triazolo[3,4-b][1,3,4]
tiyadiazin yapısı taşıyan yeni bileşiklerin keşfi, sentezi ve aktivite değerlendirmeleri ile ilişkili 
bir derleme çalışması yürütülmüştür. Araştırmacıların daha organize ve verimli bir ilaç keşif 
prosesi gerçekleştirmelerine yardımcı olmak amaçlanmıştır. 
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 are 9 

membered heterocyclic compounds containing 4 car-
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 

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 antimicrobial1,4,7,8,9,10,11,14,15,17,18, antifun-
gal8,13, molluscicidal6 and nematicidal13,14, analgesic3,16, 
anti-inflammatory3,6,11,16, anticancer2,8,16, phosphodi-
esterase-4 inhibitor5, acetylcholinesterase12, butyryl-
cholinesterase12 and alkaline phosphatase12 inhibitor 

activity. Due to the wide pharmacological effect of 
1,2,4-triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazine derivatives 
researchers are interested in the synthesis of novel 
compounds bearing the 1,2,4-triazolo[3,4-b][1,3,4]
thiadiazine moiety.

Compound Ar R R’ Compound Ar R R’’
3a C6H5 C2H5 Et 4a C6H5 C2H5 Me
3b 4-MeC6H4 C2H5 Et 4b 4-ClC6H4 C2H5 Me
3c 4-ClC6H4 C2H5 Et 4c C6H5 H Me
3d 4-BrC6H4 C2H5 Et 4d C6H5 n-C3H7 Me
3e 4-FC6H4 C2H5 Et 4e C6H5 C2H5 n-Pr
3f 4-NO2C6H4 C2H5 Et 4f 4-ClC6H4 C2H5 n-Pr
3g C6H5 H Et 4g C6H5 H n-Pr
3h C6H5 n-C3H7 Et 4h C6H5 n-C3H7 n-Pr
3i C6H5 C2H5 i-Pr 4i C6H5 C6H5 Me
3j 4-ClC6H4 C2H5 i-Pr 4j C6H5 C6H5 n-Pr
3k C6H5 H i-Pr 5a C6H5 C2H5 Me/n-Pr
3l C6H5 n-C3H7 i-Pr 5b 4-ClC6H4 C2H5 Me/n-Pr

3m C6H5 C6H5 Et 5c C6H5 H Me/n-Pr
3n C6H5 C6H5 i-Pr 5d C6H5 n-C3H7 Me/n-Pr

5e C6H5 C6H5 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 derivatives15
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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-
ed15. 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 were 
synthesized by Ergenç et al. and the antimicrobial 
and antifungal activity of the compounds were eval-
uated7. 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 method15

Compounds Diameter of growth of inhibition zone (mm)a

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 -
3l 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
a Values, including diameter of the well (8mm), are means of three replicates
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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 incognit14. 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 activity6. 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 
Aytaç et al. and the novel compounds were evalu-
ated for their analgesic/anti-inflammatory activi-
ty3. Among the newly synthesized compounds, the 
compounds 4, 1c, 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 

Table 2. MIC (in µg/ml) of the tested compounds by using macrodilution method15

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 -
3l >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
a Values, including diameter of the well (8mm), are means of three replicates
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Scheme 3. The reagents and the synthesis pathway14

Compound R Mp [oC] Yield [%] Formula (molecular mass)

2b 4-BrC6H4 219-220 67 C13H9BrN4OS (349.21)

2g 2-(5-nitro-2-furyl)-ethenyl 219-220 87 C13H9N5O4S (333.31)

4f 4-NO2C6H4 >300 91 C14H9N5O3S (327.32)

Scheme 2. The synthesis of the novel compounds7
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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 activity2. 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 activity5. 
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 activity12. 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 

Table 3. Nematicidal activity of the tested compounds14

Compounds 24h 48h
250 (µg/ml) 150 (µg/ml) 50 (µg/ml) 250 (µg/ml) 150 (µg/ml) 50 (µg/ml)

5a 5 3 2 8 5 4
5b 5 3 2 9 6 4
6a 42 28 15 55 33 26
6b 8 5 2 11 6 3
6c 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 8 6 3
6k 5 3 2 12 5 3
6l 3 0 0 5 2 0
6m 2 0 0 3 2 0
DMSO 0 0 0 0 0 0



Discovery, Synthesis and Activity Evaluation of Novel Compounds Bearing 1,2,4-triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazine Moiety ...

66 Sağlık Bilimlerinde İleri Araştırmalar Dergisi, Haziran 2019;  Cilt 2, Sayı 2

taking advantage of computer-aided drug design 
technology, researchers may be able to design po-
tentially active and original molecules. Researchers 
may also carry out in silico simulations using the 

software to determine binding modes of the com-
pounds with the related target and calculate po-
tential drug-likeness and other properties that are 
related to absorption, distribution, metabolism, 

Scheme 4. The synthesis pathway of the novel compounds6
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excretion, and the toxicity of the compounds. The 
overall results obtained from molecular modeling 
studies and the pharmacological responses of the 
synthesized molecules can provide insight into the 
synthesis of more efficient target-specific agents, 

which might also have higher selectivity and activ-
ity. Hence, researchers definitely should continue 
their drug discovery investigations and researches 
should be supported by computer-aided drug de-
sign techniques.

Scheme 5. The synthesis pathway of the novel 3,6-disubstituted 7H-1,2,4-triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazines3

Scheme 6. The synthesis pathway of the novel 3,6-disubstituted 7H-1,2,4-triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazines2. Reaction 
conditions: PhCOCH2Br, EtOH, reflux (90oC), 12h, neutralization with NH4OH
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Table 4. Physico-chemical properties of the novel 1,2,4-triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazine derivatives2

Compounds R Molecular 
formula

Physical 
state

Melting 
Point (oC)

% Yield Molecular 
Weight

4a C20H26N4S Brown sticky 
liquid

- 65 354.470

4b C27H40N4S Brown sticky 
liquid

- 62 452.631

4c C27H40N4OS Brown sticky 
liquid

- 60 468.630

4d C27H40N4OS Brown sticky 
liquid

- 60 468.630

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)5
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Yeni Çalışmalar Işığında Hypericum Türlerinin Farmakolojik 
Aktiviteleri 
Pharmacological Actı̇vı̇tı̇es of Hypericum Species in Light of New Studies

Ezgi Ersoy1 , Esra Eroğlu Özkan2 , Afife Mat3 

ÖZ
Hypericaceae familyasına ait Hypericum türleri, özellikle en çok bilinen tür olan Hypericum 
perforatum, tüm dünyada en çok kullanılan tıbbi bitkilerdendir. Son yıllarda H. perforatum 
içeren ürün sayısı tüm dünyada ciddi oranda artmıştır.1 H. perforatum türünün özellikle 
yara iyi edici ve antidepresan özellikleri nedeniyle antik çağlardan beri kullanıldığına, hatta 
Ortaçağ Avrupası’nda kutsal kabul edildiğine ve birçok dini ritüelin parçası olduğuna dair 
kanıtlar mevcuttur.2 Türkçe’ de en bilinen ismi “Sarı Kantaron” olan bitki, yurt dışında “St. 
John’s Wort” ismiyle tanınmaktadır. Hypericum türlerinin kimyasal bileşenleri ve biyolojik 
aktiviteleri üzerinde çok sayıda çalışma yapılmıştır. Buna göre, H. perforatum türünün 
majör aktif bileşikleri bir floroglusinol türevi olan hiperforin ve bir naftodiantron bileşiği 
olan hiperisindir. Bitkide bunun yanında flavonoitler, fenolik asitler, tanenler, uçucu 
yağlar, ksanton bileşikleri gibi başka çeşitli biyolojik aktif maddeler de bulunmaktadır.3 
Bugüne dek, Hypericum türlerinin birçok farklı farmakolojik etkisi kayıt altına alınmıştır. 
Bu çalışma; Hypericum türlerinin antidepresan etkisi, yara iyi edici etkisi, antienflamatuar 
etkisi, antioksidan etkisi, antimikrobiyal etkisi, nörodejeneratif hastalıklar üzerine etkisi, 
sitotoksik etkisi, analjezik ve antinosiseptif etkisi gibi önemli bazı etkileri ile ilgili yapılan 
güncel çalışmaları özet olarak sunmaktadır. 
Anahtar Kelimeler: Hypericum, Sarı 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.1 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.2 H. perforatum is known as “sarı 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.3 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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ait, çok yıllık otsu veya çalımsı bitkilerdir. Dünyada 
şu an bilinen 500’den fazla Hypericum türü vardır, 
ülkemizde ise 20 seksiyon altında 106 tür tespit edil-
miştir.4 Tüm dünyada en çok bilinen tür Hypericum 
perforatum türüdür. H. perforatum, Türkiye’de sarı 
kantaron, binbirdelik otu, kan otu, koyunkıran gibi 
isimlerle bilinmektedir. Dünyada ise en yaygın kul-
lanılan isim ise “Saint John’s Wort”tur. 

H. perforatum; Hippocrates, Theophrastus, Di-
oscorides, Galenos gibi devirlerinin en önemli bilim 
insanlarının eserlerinde çeşitli farmakolojik etkileri 
nedeniyle yer almaktadır. Bitkinin psikiyatrik ra-
hatsızlıklarda kullanılabileceğini kayıt altına alan 
ilk kişi, modern tıbbın kurucularından kabul edi-
len İsviçreli hekim ve kimyager Paracelsus (1493-
1541)’tur. Paracelsus, H. perforatum bitkisinin kay-
natılarak sterilize edildiği takdirde öfke sorunu ve 
anksiyete problemi olan kişilerde dahilen kullanıl-
masını tavsiye etmiştir.5 Bitki, Nicholas Culpeper 
(1616-1654)’in çabalarıyla İngiltere’de de oldukça 
popüler hale gelmiş ve 1618’de tedavi edici bir bitki 
olarak Londra Farmakopesi’nde yer almıştır. Daha 
sonra İngiltere, Fransa ve Almanya gibi ülkelerden 
Amerika’ya göç eden kişiler bitkinin bu kıtada da bi-
linmesini sağlamışlar, bu dönemlerde antidepresan 
etkinliği tüm dünyada bilinir hale gelmiş ve bitki 
yaygın olarak kullanılmaya başlamıştır.6 1984 yılın-
da Almanya Sağlık Bakanlığı tarafından hazırlanan 
Komisyon E monograflarında H. perforatum ekstre-
sinin psiko-vejetatif bozukluklarda, depresif bozuk-
luklarda, anksiyete ve/veya ajitasyon durumlarında 
ve uyum bozukluklarında kullanıldığı belirtilmekte-
dir.7 Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 2002 yılında H. 
perforatum türünü tıbbi bitki olarak ilan etmiş ve 
Hyperici herba olarak monograflarında geniş bir yer 
vermiştir. Bu monograflarda bitkinin antidepresan, 
antibakteriyel, antiviral, protein kinaz – C inhibitörü 
ve yara iyi edici etkileri yer almaktadır.8 

H. perforatum, çok eski zamanlardan beri teda-
vide rol oynayan bir bitki olmasının sonucu olarak 
pek çok farklı şekilde hazırlanarak kullanılabilmek-
tedir. Temel materyal olarak, genellikle çiçeklenme 

evresindeki taze bitki veya kurutulmuş gövde kısım-
ları (Hyperici herba) kullanılır. Kullanılan bitkinin 
nerede yetiştiği, bu bölgenin iklimi, toplanma za-
manı, kurutma işlemi gibi etmenler drog kalitesine 
doğrudan etki eder. Taze bitkiden homeopatide kul-
lanılan tentürler, bitkinin preslenmesiyle elde edilen 
bitki suları veya yağları hazırlanır.9 Bitkinin gele-
neksel kullanım alanları ise çok daha geniştir. Yağ 
bazlı preparatlar dispepsi şikâyetlerinde tercih edil-
mektedir. Haricen ise yaraları iyi etmede, miyaljide 
ve yanıklarda kullanılmaktadır. Taze haldeki bitki 
ufalandıktan sonra zeytinyağı veya bir başka yağ ile 
güneş ışığında bekletildiğinde oluşan kırmızı renkli 
yağ haricen direkt olarak kullanılabildiği gibi, mer-
hemlere karıştırılarak veya kapsül halinde de kulla-
nılabilir. Taze haldeki bitkinin kurutulmasıyla kuru 
drog elde edilir. Toz haldeki kuru drogun alkol ile 
ekstraksiyonu sonucu oluşan sıvı ekstre bu şekilde 
veya bazı damlaların, merhemlerin veya tentürlerin 
bileşimine girmektedir. Alkol ekstresinin yoğun-
laştırılması ve sonrasında liyofilizatör ile kuru toz 
haline getirilmesi ile oluşan ürün, standardizasyon 
aşamasının ardından tablet veya kapsüllerin bileşi-
mine girerek dâhilen kullanılmaktadır.10

Yapılan birçok çalışma ile H. perforatum türü-
nün kimyasal içeriği aydınlatılmıştır. Buna göre, 
naftodiantron yapısındaki bileşikler (hiperisin, psö-
dohiperisin vb), floroglusinoller (hiperforin, adhi-
perforin vb), flavonoitler (hiperozit, rutin, kersetin 
vb), biflavonlar (biapigenin, amentoflavon), fenolik 
asitler (ferulik asit, kafeik asit vb), proantosiyani-
dinler, uçucu yağlar ve diğer bazı kimyasal bileşikler 
bulunmaktadır. Bu maddeler bitkinin sahip olduğu 
önemli farmakolojik etkilerden sorumludur.11

Farmakolojik Aktiviteler

Antidepresan Etki
H. perforatum türünün majör depresif bozukluk, 

dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu, sosyal 
fobi, obsesif kompulsif bozukluk, distimik bozuk-
luk, somatoform bozukluklar, anksiyöz depresyon ve 
mevsimsel affektif bozukluk gibi çok farklı psikiyatrik 
rahatsızlıklarda etkili olduğunu gösteren birçok çalış-
ma mevcuttur.12 ESCOP monografları H. perforatum 
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bitkisinin hidroalkolik ekstre ve tentürlerinin hafif 
şiddetteki depresif bozukluklar veya hafif ile orta arası 
şiddetteki depresif bozukluklarda kullanıldığını be-
lirtmektedir. Tüm dünyada geçerli olan ICD (Interna-
tional Classification of Diseases - Uluslarası Hastalık 
Sınıflandırma Sistemi) kodlarına göre H. perforatum 
ekstrelerinin kullanılabileceği hastalıklar: F32.0 (Ha-
fif depresif nöbet), F32.1 (Orta depresif nöbet), F33.0 
(Yineleyen depresif bozukluk, şimdiki nöbet hafif 
şiddetli), F33.1 (Yineleyen depresif bozukluk, şimdiki 
nöbet orta şiddetli) olarak tanımlanmıştır.7 

2008 yılında yapılan Cochrane meta analiz çalış-
ması H. perforatum ile yapılan antidepresan aktivite 
çalışmaları ile ilgili detaylı bilgi veren en geniş kap-
samlı çalışmadır. Toplamda 5489 hastanın katılmış 
olduğu 29 klinik deneyin dahil edildiği çalışmada, 
majör depresif bozukluğa sahip hastalarda H. perfo-
ratum ekstresinin plaseboya göre kesin olarak daha 
etkili olduğu; standart sentetik antidepresanlarla 
benzer etkiye sahip olduğu ve bunlara göre daha az 
yan etkiye neden olduğu tespit edilmiştir.13

2017 yılında yapılan bir diğer meta analiz çalış-
masının sonuçları yine Cochrane Analizi’ni destek-
ler niteliktedir. H. perforatum ekstreleri ile sentetik 
antidepresanlar ve plasebonun karşılaştırıldığı ça-
lışmalar değerlendirildiğinde, ekstrelerin plaseboya 
göre etkili olduğu, sentetik antidepresanlarla yakla-
şık aynı etkiye sahip ve daha az yan etkili olduğu 
sonucuna varıldığı belirtilmiştir.14

H. perforatum türünden başka türlerle yapılan 
antidepresan aktivite çalışmaları da mevcuttur. H. 
uralum ile yapılan bir çalışmada, bitkinin kimyasal 
içeriğinde yer alan Uralodin A isimli maddenin fa-
relere uygulanması sonucunda antidepresan etkinin 
varlığı tespit edilmiştir.15 H. androseamum, H. foli-
osum ve H. perforatum türlerinin antidepresan et-
kinliği fluoksetinle karşılaştırmalı ve in vivo olarak 
araştırıldığı bir çalışmada H. foliosum türünün fare 
kuyruktan asma deneyine göre antidepresan etkin-
liği diğer türlere göre yüksek bulunmuştur.16

Yara İyi Edici Etki
Hypericum türleri, özellikle de en yaygın olarak 

kullanılan H. perforatum, yara iyi edici etkisi yaklaşık 
2000 yıldır bilinen ve halk arasında bu amaçla kul-

lanılan bitkilerdir. Çiçekli topraküstü kısımlar tentür 
veya yağ halinde yanıklara ve yaralara uygulanmak-
tadır.17 Yara iyi edici etkinin bitkinin fibroblastları 
uyarması ve kolajen yapımının buna bağlı olarak art-
masıyla oluştuğu saptanmıştır.18 H. perforatum eks-
trelerinin yalnız başına veya bazı bitki ekstreleriyle 
kombine halde topikal olarak kullanımında gösterdi-
ği yara iyileştirici aktivite genellikle fareler üzerinde 
denenmiştir.19-21 İnsanlar üzerinde yapılan çalışmalar 
da mevcuttur.17,22,23 Bunun yanında in vitro olarak 
NIH3T3 fibroblast hücreleri üzerinde yapılan çalış-
malar vardır.24,25 2017 yılında ise İtalya’da ilk kez atlar 
üzerinde bir çalışma yapılmıştır.26 Bu çalışmalarda 
oldukça başarılı sonuçlar elde edilmiştir. 

Antienflamatuar Etki
Hypericum türlerinin çok uzun yıllardır yara, 

yanık ve egzama tedavisinde kullanıldığı bilinmek-
tedir. Son yıllarda bu bitkilerin antienflamatuar et-
kilerinin ve etki mekanizmasının belirlenmesi ama-
cıyla yapılan çalışmalar hız kazanmıştır.

Oral yoldan aşırı doz parasetamol uygulanarak he-
patotoksisite, enflamasyon ve oksidatif stres meydana 
getirilen farelere H. perforatum ekstresinin oral olarak 
verilmesiyle hem enflamasyonun hem de karaciğer 
hasarının gerilediği tespit edilmiştir.27 Erzincan - Kel-
kit bölgesinden toplanan H. scabroides türü ile yapılan 
bir çalışmada karagenin nedenli fare pençe ödemi üze-
rinde standart madde olarak diklofenak kullanılarak 
bir dizi deney yapılmıştır. Buna göre bitkinin metanol 
ekstresinin belirgin antienflamatuar etkinlik gösterdi-
ği tespit edilmiştir.28 H. empetrifolium türünden izole 
edilen iki adet yeni floroglusinol türevi bileşiğin an-
tienflamatuar etkinliği incelenmiştir. Bu bileşiklerin 
yapılan in vitro deneylerle COX-1 ve COX-2 inhibitö-
rü etkilerinin olduğu belirlenmiştir.29 H. oblongifolium 
türüyle karagenin nedenli pençe ödemi geliştirilen 
fareler üzerinde yapılan çalışmada günde 100, 200 ve 
300 mg/kg metanol ekstresi uygulanan farelerde belir-
gin antienflamatuar etki saptanmıştır.30

Antioksidan Etki
Hypericum türleri içerdikleri çok sayıda farklı fe-

nolik bileşiklerden dolayı genellikle iyi antioksidan 
etkiye sahiptir. H. perforatum bitkisinin in vitro olarak 
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serbest radikal giderici etkisinin araştırıldığı bir çalış-
mada ortaya çıkan sonuçlara göre, ekstrenin antiok-
sidan etkinin konsantrasyonla doğru orantılı olduğu 
saptanmıştır. Bitki ekstresinin kuvvetli hidroksil ve 
süperoksit anyon giderici etkili olduğu ve lipid perok-
sidasyonunu da önlediği belirtilmiştir.31 H. perfora-
tum L., H. maculatum Cr., H. hirsutum L., H. tetrap-
terum Fr. türlerinin polifenolik bileşikler ve hiperisin 
içeriği ile antioksidan aktiviteleri karşılaştırıldığı bir 
çalışmada, tüm türler iyi antioksidan etki göstermiş; 
H. maculatum ve H. perforatum en yüksek antioksi-
dan aktivite gösteren türler olarak belirlenmiştir.32

Sicilya’da yetişen 11 farklı Hypericum türünün (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 
özellikleri değerlendirilmiştir. Türlerin hepsinde an-
tioksidan ve serbest radikal giderici aktivite saptan-
dığı belirtilmiştir. Folin-Ciocalteu yöntemine göre en 
etkili türler sırasıyla H. perforatum, H. androsaemum, 
H. tetrapterum ve H. calycinum türleridir.33 

H. neurocalycinum ve H. malatyanum türlerinin 
antioksidan aktiveleri incelendiği bir çalışmada, iki 
türün de iyi antioksidan etki gösterdiği belirlen-
miştir. H. neurocalycinum türünün, H. malatyanum 
türüne göre antioksidan etkinliği daha yüksek bu-
lunmuştur. Aktivitedeki bu farklılığın H. neurocaly-
cinum türünün bileşimindeki antioksidan etkili ru-
tin, kersetin, kempferol gibi flavonoit bileşiklerinin 
diğer türe göre daha yüksek miktarda bulunmasın-
dan kaynaklandığı düşünülmektedir.34

Antimikrobiyal Etki
H. perforatum türünün antik çağlardan bu yana 

yara iyileştirici olarak kullanılması başlıca olarak an-
tibakteriyel etkisiyle ilişkilendirilmiştir. Ortaçağ’da 
doktorların ameliyat yaralarını ve enfekte yaraları 
H. perforatum yağı ile tedavi ettiği bilinmektedir. H. 
perforatum ekstresi ile amoksisilinin antibakteriyel 
etkinliği karşılaştırıldığı bir çalışmada, ekstre S. au-
reus suşunda amoksisiline göre %227; P. aeruginosa 
suşunda ise %141 oranında daha etkili bulunmuş-
tur. Daha sonra H. perforatum ekstresi ile çeşitli 
polimerlerden elektro-eğirme metoduyla nanolif-

ler oluşturulmuş ve bunların mikroorganizmalar-
la mücadelede inovatif ve çevre dostu çok önemli 
potansiyel bir alternatif oldukları belirtilmiştir.35 
H. japonicum türüyle yapılan bir çalışmada bitki-
nin içeriğinde yer alan antibakteriyel etkili dimerik 
açilfloroglusinol türevi dokuz farklı bileşiğin E. coli 
(ATCC 11775), S. typhimurium (ATCC 6539), S. 
aureus (ATCC 25922) ve E. faecalis (ATCC 10541) 
suşlarına karşı sefotaksim sodyum ile karşılıklı 
olarak etkinliği test edilmiştir. Buna göre, bu çalış-
ma sırasında ilk kez keşfedilen dört bileşiğin (Hi-
perjaponikol A-D), tüm suşlara karşı etkili olduğu 
tespit edilmiştir.36 Türkiye’de endemik bir tür 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) suşlarına karşı anifungal etkisi 
araştırılmış; bitkinin yaprak ve kök ekstrelerinde 
ayrı ayrı antifungal aktivite tespit edilmiştir. Yaprak 
ve kök ekstrelerinin birlikle kullanıması durumun-
da ise antifungal etkinin arttığı belirtilmiştir.37 H. 
carinatum Griseb türünün flukonazol ile birlikte 
sinerjik antifungal etkisinin araştırıldığı bir çalış-
mada bitkinin iki farklı lipofilik fraksiyonun fluko-
nazolun MİK (minimum inhibitör konsantrasyon) 
değerini azalttığı saptanmıştır. Bu durum, flukona-
zole dirençli enfeksiyonlarda bitkinin flukonazolle 
kombine halde kullanılmasıyla olumlu sonuçlar alı-
nabileceğini göstermektedir.38 

H. perforatum bitkisinin bileşiminde bulunan 
hiperisin ve psödohiperisinin antiviral etkili bile-
şikler olduğu yapılan çalışmalarla gösterilmiştir.39 
Antiviral aktiviteden sorumlu başlıca bileşik olan 
hiperisin, yapılan in vitro çalışmalarla birçok virüs 
suşuna karşı etkili bulunmuştur. Hiperisinin anti-
viral etkisi ışığa bağımlı reaksiyonlar sonucu ger-
çekleşmektedir ve bu nedenle ışık faktörü etkinlik 
açısından önemli rol oynamaktadır.

Nörodejeneneratif Hastalıklar Üzerine Etki
En yaygın olarak rastlanan ve en çok bilinen 

nörodejeneratif hastalıklar; Alzheimer, Parkinson, 
Huntington sendromu, amiyotrofik lateral skleroz 
(ALS) olarak sayılabilir. Bunun dışında da birçok 
nörodejeneratif hastalık mevcuttur. 
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Hypericum türlerinin nörodejeneratif hastalıklar-
da kullanımını araştıran birçok çalışma vardır. Nöro-
dejeneratif hastalıklar çok ciddi sonuçları olan ve 
tedavisi olmayan hastalıklar olduğu için elde edilen 
olumlu sonuçlar tüm dünyada ilgiyle takip edilmek-
tedir. Hiperforince zengin standardize H. perforatum 
ekstresinin Parkinson hastalığı üzerindeki etkilerinin 
değerlendirdiği bir çalışmada sıçanlarda nörotoksi-
site meydana getirilmiş, bu sıçanlara %6 hiperforin 
içeren ekstre günde 4 mg/kg intraperitoneal olarak 
uygulanmıştır. Buna göre, ekstre uygulanan grupta 
sinir harabiyetinde azalma olduğu tespit edilmiştir.40 
Tetrahidrohiperforinin hücre içinde Ca+2 konsant-
rasyonunu arttırarak daha güçlü sinaptik cevaplar 
sağlanmasına neden olduğunu, bunun da amiloid-β 
oligomerlerden kaynaklanan dejenerasyonu önlediği 
belirilmiştir.41,42 H. scabrum türünden izole edilen po-
lisiklik açilfloroglusinol türevi bileşiklerin glutamat 
indüklü toksisite meydana getirilen beyin SK-N-SH 
hücrelerinde belirgin nöroprotektif etkilerinin oldu-
ğunu gösteren bir çalışma mevcuttur.43 H. uralum tü-
ründen izole edilen hiperuralon C ve D bileşiklerinin 
Ellman metoduyla asetilkolinesteraz inhibitör akti-
vitesinin araştırıldığı bir çalışmada bileşiklerin orta 
derecede inhibitör etkisinin olduğu gösterilmiştir.44

Sitotoksik Etki
Bazı Hypericum türlerinde doğal olarak bulunan 

hiperisin, oldukça güçlü fotosensibilizan bir mad-
dedir. Bu özelliğinden dolayı son yıllarda kanser 
tedavisinde kullanılabilecek potansiyel bir molekül 
olduğu düşünülmekte ve bu amaçla in vivo ve in 
vitro pek çok çalışmaya konu olmaktadır. Yapılan 
çalışmalar hiperisinin kanser hücrelerinde fototok-
sisite oluşturduğunu ve olumlu sonuçlar verdiğini 
göstermektedir. Hiperisin; uyarılmış triplet halde-
ki yüksek kuantum verimi nedeniyle sahip olduğu 
yüksek fotooksidasyon kabiliyeti, singlet oksijen 
molekülü ve süperoksit anyon gibi serbest radikaller 
üretebilmesi, tümor dokusunda birikmesi ve ışıkla 
aktive olamadığı karanlık ortamda sıfır veya çok 
düşük toksisiteye neden olması ile PDT (fotodina-
mik terapi)’de kullanılabilecek bir fotosensibilizan 
ajan olmaya çok uygun bir moleküldür. Lipofilik 
bir molekül olması nedeniyle mitokondri, lipozom, 

endoplazmik retikulum ve golgi aygıtı gibi organel-
lerin membranında birikmektedir.45 

H. perforatum türünün sitotoksik aktivitesi ince-
lendiği, farklı konsantrasyonlardaki ekstrelerle intes-
tinal kanser hücreleri üzerinde yapılan bir çalışmada 
100 μg/mL konsantrasyondaki ekstrede sitotoksik 
etki saptandığı belirtilmiştir.46 H. roeperianum tü-
ründen izole edilen on yeni bileşiğin antikanser et-
kilerinin araştırıldığı bir çalışmada, yeni keşfedilen 
açilfloroflusinol türevi bileşiklerin sitotoksik aktivi-
teye sahip oldukları belirtilmiştir.47 H. attenuatum 
türünden izole edilen iki yeni açilfloroglusinol türevi 
olan attenuatumion G ve attenuatumion H bileşik-
lerinin sitotoksik aktivitesinin değerlendirildiği bir 
çalışmada, attenuatumion H bileşiğinin sitotoksik 
etkisinin olduğu bildirilmiştir.48

Analjezik ve Antinosiseptif Etki
H. perforatum bitkisinin siyatik ağrılarının gi-

derilmesinde kullanılabileceği ilk kez Dioscorides 
tarafından rapor edilmiştir.49 Antik çağlardan beri 
geleneksel olarak miyalji, siyatik, doku ve sinir ha-
rabiyeti durumlarında H. perforatum bitkisinden 
hazırlanan formülasyonların kullanıldığı bilinmek-
tedir.50,51 Bitkinin analjezik ve antinosiseptif etkin-
liğinin ve etki mekanizmasının belirlenmesi ile il-
gili yapılan birçok çalışma mevcuttur. Son yıllarda 
H. perforatum bitkisinin antinosiseptif etkisinden 
sorumlu bileşikleri belirlemeye yönelik çalışmalar 
yapılmaktadır. Bitkinin başlıca hiperforin gibi flo-
roglusinol bileşikleri içeren kloroform fraksiyonu, 
hiperisin içeren metanol fraksiyonu ve flavonoit bi-
leşiklerince zengin bir başka fraksiyonunun fareler-
de antinosiseptif etki gösterdiği tespit edilmiştir.52,53 
Başka bir çalışmada pediatrik yanık yaralarına H. 
perforatum yağı uygulanmasıyla hastalarda ağrı 
şikâyetinin azaldığı saptanmıştır.54 

2010 yılında yapılan randomize, çift kör klinik 
deneylerde sezaryen operasyonu geçiren 144 kadın 
hastaya H. perforatum içeren krem uygulandığında 
ağrı seviyelerinde belirgin miktarda azalma olduğu 
rapor edilmiştir.55 Son dönemlerde yapılan bazı kli-
nik çalışmalar H. perforatum bitkisinin nöropatik 
ağrı durumunda kullanılabileceğine dair sonuçlar 
vermektedir. Kronik konstriksiyon hasarı oluştu-
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rulan farelerde standardize H. perforatum kuru 
ekstresinin antihiperaljezik etkisinin olduğunu gös-
termektedir. Aynı zamanda kemoterapötik bir ajan 
olan oksaliplatin, antiretroviral bir ilaç olan zalsi-
tabin gibi nörotoksikasyon yapan ilaçlardan kay-
naklı nöropatik ağrıların azaltılmasında da başarılı 
sonuçlar elde edilmiştir. Bu çalışmalar oral yoldan 
düşük dozda (sıçanlarda günde 30-60 mg/kg; fa-
relerde günde 5 mg/kg) uygulanan H. perforatum 
ekstresinin uzun etkili bir analjezi sağladığını da 
göstermektedir. Uygulamadan yaklaşık 180 dakika 
sonra dahi analjezik etki tespit edilmiştir.53,56

SONUÇ
Hypericum türleri yüzlerce yıldır halk arasında 

çeşitli farmakolojik etkileri nedeniyle kullanılan, bazı 
toplumlarda kutsal kabul edilen son derece önemli 
bitkilerdir. Günümüzde tüm dünyada en çok dahilen 
antidepresan, haricen ise yara iyi edici olarak kulla-
nımı üzerine çeşitli preparatlar mevcuttur. Başlıca 
bu iki etkisi nedeniyle ürünlerin bileşimine giren 
Hypericum türleri, özellikle H. perforatum, zengin 
kimyasal içeriğinden dolayı oldukça önemli diğer 
bazı farmakolojik etkilere de sahiptir. Bu çalışmada 
Hypericum türlerinin bu etkileriyle ilgili güncel ça-
lışmalara değinilmiştir. Aynı zamanda H. perfora-
tum türünün yan etki profili açısından güvenli bir 
bitki olması da tedavide kullanımı açısından avantaj 
sağlamaktadır. Diğer yandan H. perforatum bitkisi-
nin içeriğindeki kimyasal bileşiklerin bazı ilaç etken 
maddeleriyle etkileşim potansiyeli bulunduğundan 
muhakkak eczacı veya hekim gözetiminde kullanıl-
ması gerekmektedir. Hastanın doğru ürüne ulaşması 
ve bu ürünü doğru şekilde kullanması konusunda da 
özellikle eczacılara büyük görev düşmektedir. Yeni 
keşiflerle birlikte, hekim-eczacı işbirliği doğrultu-
sunda, Hypericum türlerinin kullanımının gelecekte 
daha da artacağına dair kuşku bulunmamaktadır.
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Büyük Verinin Sağlık Hizmetlerinde Kullanımında Epistemolojik ve 
Etik Sorunlar
Epistemological and Ethical Issues of Big Data Use in Healthcare

Abdullah Uçar1 , İlhan İlkılıç2 

ÖZ
Büyük Veri (big data) dendiğinde geleneksel bilişim sistemlerinin kapasitesinin çok üstünde 
olan verilerin depolama ve analiz edilerek bilgi üretme süreçlerinin tümünü anlamak 
mümkündür. “Büyük” ifadesi verinin hacim büyüklüğünden ziyade 5 temel özelliğin 
büyüklüğünü ifade eder: Hacim, Hız, Çeşitlilik, Doğruluk, Değer. Büyük veri analizleri 
ile mevcut bilgi ve verilerin ilişkileri tespit edilebilmekte, yeni değişkenler arasındaki bağ 
hızla tespit edilebilmekte ve böylece gelecekle ilgili sağlık alanında kuvvetli tahminler 
yapılabilmektedir. Bu bağlamda şimdiye kadar görülmemiş büyüklükteki verinin halk 
sağlığından klinik bilimlere kadar birçok sağlık hizmeti alanında yeni kullanım ve uygulama 
imkanları oluşmaktadır. 
Yeni imkanların yanında tıbbi bilginin oluşmasında epistemolojik olarak önemli farklılıklar 
ortaya çıkmakta ve bunlar uygulamada bazı sorunları beraberinde getirmektedir. Ayrıca 
çok sayıda insanın oluşturduğu verilerin güvenli şekilde saklanması gerekmektedir. Burada 
ise tıbbın kadim etik ilkelerinden olan mahremiyet ve hekimin sır saklama mükellefiyeti 
ilkelerinin anlamı ve içeriği değişmektedir. Bu bağlamda makalemizde büyük verinin tarihi 
gelişimi, temel özellikleri ve önemli kavramları açıklanmıştır. Sağlık alanında mevcut ve 
muhtemel kullanım alanları tartışılarak bu alanlardaki bilgi üretimi ile ilgili epistemolojik 
sorunlar tespit edilerek eleştirel bir perspektiften ele alınmıştır. Yine bu meyanda ortaya 
çıkabilecek etik sorunlar ortaya konmuş ve analiz edilmiştir. Meta düzlemde ise bu 
uygulamaların insan anlayışımız, insan özgürlüğü ve sorumluluğu açısından ne anlama 
geldiği sorgulanmıştır. 
Anahtar Kelimeler: Büyük veri, sağlık 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

1 Dr., İstanbul Üniversitesi, Sağlık Bilimleri 
Enstitüsü, Halk Sağlığı Doktora Programı 
öğrencisi, İstanbul, Türkiye

2 Prof. Dr., İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp 
Fakültesi, Tıp Tarihi ve Etik Anabilim Dalı, 
Öğretim Üyesi, İstanbul, Türkiye

ORCID: A.U. 0000-0002-0220-3720;
İ.İ. 0000-0002-4250-8676

Sorumlu yazar/Corresponding author:
Abdullah Uçar, 
İstanbul Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, 
Halk Sağlığı Doktora Programı öğrencisi,
İstanbul, Türkiye 
E-posta: abdullahucar@gmail.com

Başvuru/Submitted: 06.05.2019
Revizyon Talebi/Revision Requested: 16.05.2019
Son Revizyon/Last Revision Received: 16.05.2019
Kabul/Accepted: 27.062019

Atıf/Citation: Ucar A., Ilkilic I. (2019): 
Epistemological and ethical issues of big data use 
in healthcare, Sağlık Bilimlerinde İleri Araştırmalar 
Dergisi, 2(2): 80-92.
https://doi.org/10.26650/JARHS2019-616389

DOI: 10.26650/JARHS2019-616389

Sağlık Bilimlerinde İleri Araştırmalar Dergisi 2019, Cilt 2, Sayı 2

Derleme / Review

İstanbul Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Sağlık Bilimlerinde İleri Araştırmalar Dergisi
Istanbul University Institute of Health Sciences Journal of Advanced Research in Health Sciences

https://orcid.org/0000-0002-0220-3720
https://orcid.org/0000-0002-4250-8676


Uçar A, İlkılıç İ

81Journal of Advanced Research in Health Sciences, June 2019; Volume 2, Issue 2

GİRİŞ
Büyük Veri (Big Data), bir kavram olarak ilk kez 
1997’de bir makalede kullanılmıştır.1 Kavramın 
bilimsel bir sunum başlığı olarak ilk kullanımı ise 
1998’dir.2 Teknik bir kavram olmaksızın kullanı-
mına dair erişebildiğimiz en eski literatür kaydı ise 
1993 tarihli bir makalede bulunmaktadır.3 Kavra-
mın PubMed aramasındaki 5.034 ve Web of Scien-
ce (WoS) veri tabanı aramasındaki 36.025 sonucun 
zamana dağılımı Şekil 1’de görülmektedir. (Şekil-1)

Bu bilgilere göre kavram olarak büyük verinin 
2000’li yılların başında şekillendiği söylenebilir. 
Grafik üzerinde de görüldüğü gibi 2012 yılından 
sonra yayın sayısında ivmeli bir yükseliş söz ko-
nusudur. Şüphesiz bu değişime sebep olan en 
önemli etkenlerden birisi de 2012 yılındaki Davos 
Zirvesi’nde “veri”nin ekonomik bir değer olduğu-
nun ifade edilmiş olmasıdır.4 Büyük veri, ilk başta 
verinin hacimsel büyüklüğünü ifade etmek için 
kullanılan bir kavramken, daha sonra verinin de-
polanmasından bilgiye dönüşmesine kadarki tüm 
süreçlerin büyüklüğünü ifade eden bir anlam ka-
zanmıştır. Büyük veri kavramı yerine “büyük veri 
analizi” (Big Data Analytics) kavramı da sık kulla-
nılmaktadır. 

Büyük veri analizinin temelleri geleneksel ista-
tistik yöntemlere dayanır. Kavram yeni bir istatistik 
yöntem sunmaktan ziyade, çok büyük ve çeşitli veri 
setlerini yüksek hızla analiz edebilen algoritmalar 
içermektedir. Veri setlerinin çeşitlerine ve veriden 
elde edilmek istenen bilginin türüne göre seçilen 
algoritma veri setine uygulanmakta, böylece veri-

nin içinde saklı olan desenler, değişkenler arasın-
daki korelasyonlar, geleceğe yönelik tahminler elde 
edilmektedir. Geleneksel istatistik uygulamalarında 
yaygın olarak ana yığından seçilen örneklem üze-
rinde belirli hata payı ile işlem yapılırken büyük veri 
analizi doğrudan ana yığınla çalışmayı ve gerçek za-
manlı analizleri mümkün kılmaktadır. 

Büyük veri analizinin özellikle veri toplayan, de-
polayan ve bu veriyi işleme ihtiyacı duyan Google, 
Amazon, Twitter, Facebook, Linkedin gibi büyük 
şirketlerin çok büyük veri setleriyle baş edebilmek 
için geliştirdikleri sistemlerin içinde doğduğu söy-
lenebilir. Verinin depolanması, işlenmesi gibi süreç-
lere dair teknolojik gelişmelerle artan devasa veri 
miktarı artık bir “dijital dünya” içinde yaşadığımızı 
göstermektedir. Üstelik bu dijital dünyanın boyutla-
rındaki büyüme, büyük bir hızla gerçekleşmektedir. 
Bir araştırma şirketine göre 2020’de dijital dünya-
mızın boyutu, 2009 yılına göre 44 kat daha büyük 
olacaktır.5 Bu bilgiler büyük veri kavramının günü-
müzdeki ve yakın gelecekteki önemini göstermek-
tedir. 

Kavramsal Çerçeve
Tekili “datum”, çoğulu “data” kavramı ile ifade 

edilen veri kavramına dünyanın yeni petrolü gö-
züyle bakılmaktadır.6 Bu yeni petrol, birçok faktör 
arasında insan zekasının tespit edemediği korelas-
yonları ve nedensellikleri tespit etme imkanı sunan 
ve geleceği tahmin etmeye kapı aralayan büyük veri 
analizinin temel girdisini oluşturmaktadır. Veri 
kavramının ilk kez ortaya çıkışı ise 1646 yılına ka-
dar uzanır.7 

Tarih boyunca insanlığın mal ve hizmet üretimi-
nin miktarında çeşitli kırılma noktaları olduğunu 
görmekteyiz. Yeryüzünde insan varlığının başladı-
ğı günden bugüne kadar sayısız devrimsel gelişme 
söz konusu olmakla birlikte günümüzde teknolo-
jide başı çeken ülkeler kendi gelişimlerine bakan 
yönüyle bu devrimleri kategorize etmektedirler. Al-
manya'nın Endüstri 4.0’ı, Japonya’nın Toplum 5.0’ı, 
İngilizlerin Catapult programı buna örnek verilebi-
lir. Endüstri 4.0 yaklaşımına göre sanayi devrimiy-
le insanlık buharlı makine gücüne geçiş yapmış ve 
üretim miktarı büyük bir artış göstermiştir. Elektrik 

Şekil 1. PubMed ve Web of Science (WoS) veri tabanlarında 
29.04.2019 tarihli, ("big data" OR bigdata) kodlu arama 
sonuçlarının zamana göre dağılımı
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ve seri üretim bandının icadı ikinci, programlana-
bilir elektronik devrelerin ve bilgisayarların icadı 
ise üçüncü kırılma noktasıdır. Günümüzde veriyi 
önemli yapan, büyük veri analizini gündeme taşı-
yan sebep ise bu yazının yazılması sırasında yaşan-
makta olan dördüncü büyük kırılmanın (endüstri 
4.0) sunduğu perspektiftir.8 Endüstri 4.0 çağının 
içerdiği büyük veri analizi, makine öğrenmesi, do-
ğal dil işleme, nesnelerin interneti, bulut bilişim, ya-
pay zeka, arttırılmış zeka gibi birçok yeni kavramla 
ifade edilen sistemler temelde “veri” kullanmakta ve 
karar süreçlerinin çok daha doğru yapılmasını sağ-
lamaktadırlar. Büyük hacimli ve çok çeşitli şekiller-
deki verinin hızlı ve doğru analizi, dünyadaki tüm 
karar alma süreçlerine yeni bir bakış açısı sunmuş 
ve endüstriyel değer üretiminde patlayıcı bir büyü-
me oluşturmuştur.

Verinin işlenmesiyle bilgiye dönüşümü karma-
şık bir süreç içerisinde gerçekleşmektedir. Bu süreç, 
“veri hiyerarşisi” olarak tanımlanır ve bu kavram ilk 
kez 1982 yılında kullanılmıştır. “Veri (data) – En-
formasyon (information) – Bilgi (knowledge)” şek-
linde sıralanan bu süreçteki ilk basamağı verilerin 
düzenlenmesi ile enformasyon oluşturur. Enfor-
masyonların mevcut tecrübelerle yorumlanması ile 
bilgi ortaya çıkar. Bilgisayar bilimleri bu sürecin en 
başına “sinyal” kavramını da ekler.9

Büyük Verinin Temel Özellikleri
Büyük veri, genel olarak geleneksel bilgisayar 

sistemlerinin kapasitesini aşan veridir. Büyüklükten 
kasıt, mevcut işlem kapasitesinin aşılmış olmasıdır. 
Örneğin 1 megabyte boyutundaki bir yazı dosyası-
nı kolaylıkla açabilen bir bilgisayar, 100 megabyte 
boyutundaki yazı dosyasını açmakta zorlanmakta, 
daha yüksek boyutlarda ise hata vermektedir. Bu 
veri, bilgisayar için büyük veridir. Ancak 100 me-
gabyte video kaydı bilgisayar için büyük veri değil-
dir. Bir kanser hastası için uygun tedavi aranırken 
kişinin DNA dizilenmesi sırasında oluşan veriyi iş-
lemek ve aranan mutasyonları hasta kötüleşmeden 
önce bulmak hızlı analiz yapmayı gerektirmektedir. 
Bu hız, geleneksel sistemler için çok uzun süreler 
almakta ve veri bilgiye -dolayısıyla değere- dönüşe-
memektedir. 

Büyük veri dendiğinde ilk olarak verinin mikta-
rındaki büyüklük akla gelmektedir. Ancak burada-
ki büyüklük daha da derin bir anlam içermektedir. 
Yapılan bir çalışma, Büyük Veri kavramı ile birlikte 
kullanılan en sık ve öne çıkan kavramları “hacim” 
(volume), “hız” (velocity), “çeşitlilik” (variety), 
“karmaşıklık” (complexity), “depolama” (storage), 
“enformasyon” (information), “işlem” (process), 
“veritabanı” (database), “karar” (decision making), 
“değer” (Value) şeklinde sıralamaktadır.10 Literatür-
de büyük verinin genellikle beş temel özelliği ifade 
edilmektedir. Bunlar hacim, hız, çeşitlilik, doğruluk 
ve değer özellikleridir. 

Hacim (Volume)
Büyük veri hacim olarak çok büyük olup, lineer 

veya geometrik bir artışla değil, artık üstel (xn) bir 
artışla yani patlayıcı şekilde büyümektedir.11 Tüm 
SMS’ler, e-postalar, fotoğraflar, ses kayıtları, video-
lar, sağlık kayıtları, DNA dizileme çalışmaları, tıbbi 
görüntülemeler, çağrı merkezi aramaları, makine 
verileri sürekli depolanmaktadır. IBM’e göre 2013 
yılında dünyadaki tüm verinin %90’ı son iki yılda 
üretilmiştir.12 2010 yılında ilk kez veri miktarı zeta-
byte düzeyine erişmiş, 2016 yılında ise 16 zettabyta 
ulaşmıştır. Seagate firmasının 2015 yılında yayınla-
dığı raporda dünya üzerindeki büyük veriden “kü-
resel datasfer” olarak bahsedilmektedir.13 Sadece Fa-
cebook üzerinde aylık aktif kullanıcı sayısı 2 milyar 
230 milyondur ve kullanıcılar bir günde 350 milyon 
fotoğraf yüklemektedir.14,15

Bu büyüklükler, içinde yaşadığımız dijital dün-
yanın da hızla genişlediğini göstermektedir. Bu ka-
dar büyük verinin depolanması, şu ana kadar kul-
lanılan geleneksel yöntemleri aşmaktadır. Verilerin 
depolanması için veri tabanları ve veri ambarları 
kullanılmaktadır. Veri tabanları genellikle yapılan-
dırılmış verilerin satır ve sütun şeklinde düzenlen-
diği ve bir yazılımla kullanıcıya sunulduğu araçlar-
dır. Veri ambarları ise çok farklı yapıdaki verilerin 
depolandığı ve anlık olarak işlenebildiği araçlardır. 
Verilerin yazılımlar tarafından tanınmasını sağla-
yan ve verinin kimliği olarak adlandırılan veriler 
ise metaveri kavramı ile ifade edilmektedir. Örne-
ğin bir hastanın baş X-ray grafisinde hangi tarafın 
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sağ veya sol olduğu bir metaveridir. Buna dayanarak 
klinisyen filmi yorumlayacaktır. Metaveriler de veri 
miktarındaki artışın önemli bir bileşenidir. 

Büyük miktardaki verinin üretilmesinde öne çı-
kan bir kavram da nesnelerin interneti (IoT) kavra-
mıdır. Bu kavram, birbirine bağlanabilen elektronik 
cihazların ve cihazlar arası bağlantıların sayısını, 
oluşturdukları ağın yapısını, ağlar arası kurgula-
nan ekosistemlerin ürettiği verileri ifade etmek için 
kullanılmaktadır. Bir araştırma şirketinin raporuna 
göre dünya üzerinde 2012 yılında 8,7 milyar bağ-
lanabilir cihaz varken, bu rakamın 2020 yılında 40 
milyar cihaz olması beklenmektedir.16 Giyilebilir di-
jital aksesuarlar, akıllı ev aletleri, arabaların dijital 
aksamları ve geliştirilmekte olan insansız arabalar 
ve daha bir çok akıllı sistem sürekli veri üretmekte, 
bu veriler işlenmeyi ve bilgiye dönüşmeyi, böylece 
değer üretilmesini gerektirmektedir.17

Hız (Velocity)
Büyük veriyi kayıt altına alıp depolamak tek 

başına bir anlam oluşturmamaktadır. Verinin üre-
tildiği hızda işlenmesi ve bilgiye dönüşmesi gerek-
mektedir. Bir kalp hastasının tüm sağlık kayıtları-
nın analizi yapılarak kalp krizi geçirme riskinin 
hesaplanması, kalp krizi geçirmeden yapıldığında 
anlamlıdır. Diğer taraftan bir gebeliğin erken do-
ğum riskini tahmin etmek, tüm kayıtların belirli bir 
hızda işlem görmesini zorunlu kılar. Üstelik tüm bu 
hesaplamaların ve analizlerin milyarlarca insan için 
kısa bir süre içinde yapılması büyük bir hız ve işlem 
kapasitesi gerektirir. Böylece devasa verilerin hızlı 
bir şekilde işlenmesi de büyük verinin önemli özel-
liklerinden biridir. 

Hız sorununa çözüm olarak önemli teknolojik 
gelişmeler yaşanmıştır. Eskiden büyük miktarda 
verinin hızlı işlenebilmesi geleneksel işlemcilerle 
mümkün olmadığından her kapasite aşımında veri 
sahipleri daha gelişmiş işlemcilerle kendilerini yeni-
lemek durumunda kalmışlardır. Ancak her işlemci 
yenilenmesi tüm sistem mimarisinin de değişmesi-
ni zorunlu kılmakta ve bu sürdürülemez bir ortam 
oluşturmaktadır. Bir işlemci yetmediğinde süper 
işlemci almak, o da yetmeyince daha süper işlemci 
almak gelecek vadetmeyen bir yaklaşımdır. Bunun 

yerine, artan ihtiyaca göre modüler olarak tasar-
lanmış, işlemcilerin birbirine eklenmesiyle devasa 
işlem kapasitesine sahip sistemler geliştirilmiştir. 
MapReduce ve Hadoop isimli bu öncü sistemler, 
büyük veri analizlerinde bir kırılma noktasıdır. Bu 
sistemler sayesinde veri küçük parçalara ayrılabil-
miş ve eş zamanlı çalışan birçok işlemcinin veriyi 
işlemesi mümkün hale gelmiştir.18

Çeşitlilik (Variety)
Verinin depolanması ve hızlı işlenmesi soru-

nuna ek olarak büyük verinin heterojen yapıda ol-
ması bir başka sorundur. Zettabyte düzeyinde ve 
büyük bir hızla üretilen veriler yazılı olabilmekte 
veya göze ve kulağa hitab edebilmektedir. Örneğin 
tıp alanında bir hastanın anamnezinde elle tutulan 
notlardan bir yenidoğanın APGAR skoruna, boy öl-
çümlerinden konsültasyon raporlarına kadar geniş 
bir çeşitlilikte dağılmış verinin bütüncül bir sistem 
içinde yorumlanması bir sorun teşkil etmektedir. 
Geleneksel sistemlerde yapılandırılmış, yani satır ve 
sütunlara ayrılmış verilerde işlem yapılması zor de-
ğildir ancak yapılandırılmamış, yani düz metinler, 
e-postalar, konsültasyon notları gibi satır ve sütun-
lara ayrılmamış verilerde işlem yapmak çok daha 
zordur. Mevcut verilerin %13’ünün yapılandırılmış, 
%87’sinin ise yapılandırılmamış ve geleneksel me-
totlarla işlenmeyen veri olduğu da düşünüldüğünde 
bilgiye dönüştürülmede kullanılmayan / israf olan 
veri miktarının ne kadar büyük olduğunu tahmin 
etmek mümkündür. Sağlık sektöründe ise tüm ve-
rilerin %50’sinin yapılandırılmış olduğu ifade edil-
mektedir.19 Veri çeşitliliğinin fazla sayıda olması da 
büyük verinin temel özelliklerindendir.

Doğruluk (Veracity)
Geleneksel ve küçük veritabanlarında kullanım 

amaçlarına uygun olarak veriler şekillendirilmiş 
olduğundan hassas bilgiler yüksek doğrulukla elde 
edilebilmektedir. Ancak büyük verileri içeren veri 
ambarlarında veri belirli bir amaç doğrultusunda 
depolanmadığı için yapılan analizler hata payla-
rı içermektedir. Bu hata paylarını en aza indirmek 
için veri madenciliği başlığı altında birçok algorit-
ma geliştirilmiştir. Büyük veri analizinde belirli hata 
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payları ile tahminler yapılmakta ve veri içindeki de-
senler tespit edilebilmektedir. Örneğin Visa firması, 
büyük veri imkanlarını kullanarak yaklaşık 73 mil-
yar işlemi içeren 2 yıllık kayıtları için gereken işlem 
süresini yaklaşık bir aydan 13 dakikaya indirmiş ve 
doğru bir şekilde gerçekleştirmiştir.20 Bu bağlamda 
verinin doğruluğunu artırmak için ön veri analizleri 
ve hazırlığı gerekmektedir.

Değer (Value)
Diğer 4 özelliğin bir bileşkesi olarak ortaya çı-

kan kavram değer kavramıdır. Her yönüyle büyük 
olan veriden elde edilecek değerin de büyük olması 
beklenir. Veriden değere giden bu süreçte değerin 
ortaya çıkmasını olumlu ve olumsuz etkileyen bir-
çok bileşen bulunmaktadır. Bu bileşenler bu başlık 
altında tartışılmakta ve incelenmektedir.

Büyük Verinin Sağlık Hizmetlerinde
Kullanım Alanları
Büyük veri sağlık sektöründe birçok uygulama 

alanı bulmaktadır. Özellikle büyük veri sahibi şir-
ketlerin sağlıkla yakından ilgilenmeleri, sağlığın 
çok fazla ve karmaşık belirleyicilerden oluşması, 
dolayısıyla büyük veri analizinin en çok değer ürete-
bileceği alanlardan biri olmasıyla yakından ilişkili-
dir. Tıptaki “hastalık yoktur, hasta vardır” şeklindeki 
klasik yaklaşım, her ne kadar hastanın tedavisi sıra-
sında göz önünde bulundurulması gereken önemli 
bir ilke olarak ifade edilse de mevcut tıp uygulama-
larında bu ilkenin sistematik olarak ihmal edildiğini 
ve uygulanmasında zorluklar olduğunu görüyoruz. 
Tek bir kanser hastasına özel olarak tedavi protoko-
lü belirlenmesi, tıbbi literatürün, son tedavi rehber-
lerinin, hastanın tüm sağlık kayıtlarının, hastanın 
bireysel yaşam tarzının ve koşullarının eş zamanlı 
analiz edilmesini gerekli kılmaktadır. Literatüre 
günde 122 adet onkolojiyle ilgili bilimsel makalenin 
girdiği günümüzde ise bu yaklaşımın uygulanması 
devasa bir analiz yükü doğurmakta, hastanın uygun 
tedavi seçeneğiyle eşleştirilmesini, dolayısıyla tama-
men hastaya özel tedavi uygulanmasını neredeyse 
imkânsız hale getirmektedir. Bu sebeple pratikteki 
uygulamada hasta, yapılan tetkikler ve hekim tecrü-
besi ile belirli sayıdaki tedavi protokolünden birine 

göre gruplanmakta ve o protokol uygulanmaktadır. 
Ayrıca tıbbi uygulamadaki aşırı branşlaşma da has-
tanın bütüncül olarak ele alınmasını zorlaştırmak-
tadır. 

Büyük veri analizinin gerçek zamanlı olarak ya-
pılabilmesine imkân sağlayan teknolojik gelişmeler 
“yapay zekâ” (artificial intelligence) kavramını yeni-
den gündeme taşımıştır. Yeni bir kavram olmayan 
yapay zekânın günümüze kadar gündemde olma-
masının iki büyük sebebi, eskiden büyük verinin ol-
mayışı ve bu veriyi işleyecek teknolojik donanımın 
mevcut olmayışıdır. Büyük veri analiziyle geliştiri-
len algoritmalar, depolama kapasitesindeki artış, 
işlemcilerdeki kapasite artışı, modüler işlem bi-
rimlerinin oluşturulması gibi yenilikler büyük veri 
analizlerinin gerçek zamanlı yapılmasını mümkün 
kılmıştır. Teknik donanımın yeterliliği, kurumsal 
zekâ / iş zekâsı (business intelligence) uygulamaları-
nın sağlık sektöründe de uygulanabilmesine imkân 
tanımıştır. Özellikle pazarlama sektöründe kullanı-
lan segmentleme yaklaşımının hastalıklara ve hasta 
gruplarına, ilaç endikasyonlarına, tedavi protokol-
lerine uygulanması ile günümüzde tek bir hasta-
ya özel olarak kişiselleştirilmiş tedavi protokolleri 
mümkün hale gelmiştir. Hatta henüz kişi hasta ol-
madan önce tüm sağlık kayıtlarının ve literatürün 
birlikte ve gerçek zamanlı analizi, kişiye özel sağlık 
belirleyicilerinin tespit edilmesi hastalıkları tahmin 
edebilmeyi mümkün kılmıştır. Bu uygulamalardan 
birkaçı aşağıda örnek olarak verilmiştir. 

IBM şirketinin geliştirdiği Watson, bir yapay 
zekâ uygulaması olarak sağlık sektöründe önemli 
gelişmelere kapı aralamaktadır. Watson’ın ilk ticari 
uygulaması ABD’de bir kanser merkezi ve sigorta 
şirketinin ortaklığı ile sağlık sektöründe gerçekleş-
miştir. Hindistan’daki bir uygulamada Watson, kan-
ser kurulunun kararları ile %90 uyum içinde doğru 
teşhis koymuş ve tedavi protokolü oluşturabilmiştir. 
Watson, kanser hastaları için literatürü okuyabil-
mekte, güncel rehberleri ve hastanın sağlık kayıtları-
nı da birlikte analiz edebilmekte, kansere özgü DNA 
dizileme verilerini de hesaba katmakta ve sadece o 
hastaya özgü tedavi protokolü oluşturabilmekte-
dir. Tedaviden fayda görmeyen ve uygulanacak ek 
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bir protokol olmayan kanser hastalarının deneysel 
aşamadaki binlerce çalışmadan en uygunu ile eşleş-
tirilmesini sağlamaktadır. Yeni ilaç modellerinin ge-
liştirilmesi ve eski ilaçların endikasyon gruplarının 
yeniden organizasyonunu sağlamaktadır. Watson 
sadece hastalar ve hastalıklarla değil, sağlık kurum-
larının optimizasyonu, maliyet analizlerinin makine 
tarafından yapılabilmesi, tüm sağlık kayıtlarının tek 
bir platformda bütüncül olarak analiz edilmesi hiz-
metlerini de sunmaktadır. Ayrıca Watson bilimsel 
çalışmalara da yeni bir perspektif kazandırmakta, 
bilimsel çalışmaların dijital bir zeminde projelendi-
rilmesi ve süreç takiplerinin tüm araştırmacılar için 
kolaylıkla yapılabilmesini sağlamaktadır. Sunduğu 
bu yenilikler sebebiyle Watson ile ilgili dört farklı 
literatürde (PubMed, Scopus, Web of Science, Scien-
ceDirect) 2018 Şubat ayında 74 makale mevcuttur ve 
bu sayı giderek artmaktadır.21

Büyük veri analizi koruyucu sağlık hizmetlerine 
de yeni bir perspektif sunmaktadır. Yapılan bir ça-
lışmada gebelikte erken doğuma sebep olan belirle-
yiciler veri madenciliği algoritmaları ile tespit edil-
miş ve erken doğumlu gebeliklerde risk faktörleri 
tanımlanmıştır. Bu risk faktörleri ile yüksek riskli 
gebelerin tespit edilmesi mümkün olmuştur.22

Büyük şirketler, artık verilerinin bir kısmını 
da kamuya sunmaktadırlar. Örneğin, Google şir-
ketinin sunduğu Google Trends uygulaması ile 
toplumun grip salgınları konusundaki aramaları 
izlenebilmekte, ülke içinde hangi bölgelerin “grip” 
kelimesini daha çok aradığı ve aramaların zamana 
göre dağılımı anlık olarak izlenebilmektedir. 

Veri analizindeki teknik gelişmeler büyük ko-
laylıklar doğurmuştur. Ancak özellikle sağlık ko-
nusunda verilerin kısıtlı olması, yasal ve etik sebep-
lerle oluşturulan veri gizliliği protokolleri yeni sivil 
oluşumların doğmasına sebep olmuştur. Örneğin, 
Wellcome Trust adlı kuruluşun UK biobank uygu-
laması 500.000 gönüllü insanın kişisel verilerini bir 
havuzda toplamakta ve araştırmacıları bu veri havu-
zuna davet etmektedir. Benzer misyonla kurulmuş 
olan European Genome-phenome Archive (EGA), 
ADNI, SageBionetwork gibi girişimler de diğer veri 
toplayan ve sunan programlardır. Bu programlar 

kişilerden aldıkları verilerin karşılığında ödemeyi 
onlara kişisel verilerinin analiz edilmiş şeklini sun-
mak şeklinde yapmaktadır. Başka bir iş kolu olarak 
kurulan şirketler, farklı şirketlerin veri tabanların-
daki kişisel verilerin ortak havuzlarda toplanması ve 
paydaş şirketlere analizlerin sunulması modellerini 
kurgulamaktadır. 

Dünyada hibeler artık sadece para olarak su-
nulmamakta, veriler de hibe olarak araştırmacılara 
bağışlanabilmektedir. Twitter, 2014 yılında Twitter 
Veri Hibeleri adlı projesiyle verilerini akademik 
araştırmalara açabileceğini duyurdu ve 6 proje bu 
hibe desteğini almaya hak kazandı. Bunlardan 4 ta-
nesinin sağlık temalı projeler olması dikkat çekici-
dir.23

İş sağlığı alanında bir şirket, kurumsal firmala-
ra 20 yaş üzerindeki çalışanlarının sağlık kayıtlarını 
analiz ederek sağlık profillerini sunmaktadır.24 Böy-
lece bir işveren, işçilerinden hangisinin daha önce 
kalp krizi geçirebileceğini, hangisinin mesleki has-
talık sınırında olduğunu tahmin edebilmektedir. Bu 
çok değerli bilginin işçinin menfaatlerine mi yoksa 
işverenin menfaatlerine mi kullanılacağı ise büyük 
bir etik ikilem olarak karşımızda durmaktadır. İş 
sağlığı ve güvenliği alanında önemli bir kavram olan 
“sağlıklı işçi etkisi”, bir işverenin hasta olma ihtimali 
olan işçileri önceden tahmin edip onları işten çı-
karması ve yeni işçiler alması sayesinde görünürde 
tüm işçilerinin sağlıklı olmasını da kapsamaktadır. 
Büyük veri analizleri ile geleceği tahmin etmenin 
sağlıklı işçi etkisine nasıl bir boyut kazandıracağı 
ise nitelikli bir tartışma konusudur. 

Sağlık sektöründeki büyük veri analizleri ve ya-
pay zeka uygulamaları, “Hassas Tıp (Precision Me-
dicine)” kavramının da doğmasına yol açmıştır. Bu 
kavram, halk sağlığı uygulamalarında toplumsal 
düzlemde ele alınan “sağlığın sosyal belirleyicileri” 
modelinin bireysel düzlemde uygulanmasını içer-
mektedir. Bir kişinin gen dizilimi, çevresel etmen-
lere ait verileri ve yaşam tarzı verilerinin birlikte 
analiz edilmesi ile kişiye özel koruyucu ve tedavi 
edici sağlık hizmetinin mümkün olduğu bir yak-
laşımı ifade etmektedir. Özellikle tedaviye cevap-
sız hastalıkları önleme, risk gruplarını belirleme 
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ve hastalıklar ortaya çıkmadan müdahale etmeyi 
kapsamaktadır. Bu alanda ABD’de Ulusal Sağlık 
Enstitüsü (NIH) bünyesinde önemli çalışmalar yü-
rütülmektedir.25 

Büyük veri analizleri, sağlık alanında bir başka 
büyük soruna çözüm sunma potansiyeline sahiptir. 
Sağlık hizmetlerinde tıbbi müdahalelerde hata yap-
ma (malpraktis), çıktıları açısından önemli bir yer 
teşkil etmektedir. ABD’de 2016 yılında yapılan bir 
çalışma tıbbi hatanın ABD’deki ölüm sebepleri ara-
sında 3. sırada olduğunu ifade etmektedir.26 Bu bilgi 
sağlık sektörü için sansasyon düzeyindedir. Tıbbi 
hatalar, sağlık kayıtlarının bütüncül bir yaklaşımla 
toplanması, analiz edilmesi ve olası ilaç yan etkileri-
nin ve alerjik reaksiyonların tüm hastalar için daha 
ortaya çıkmadan öngörülmesi ve müdahale edilme-
si, hekimler ve branşlar arasındaki iletişim kopma-
larına dijital ortamda çözüm sunulması büyük veri 
analizlerinin sunduğu yeniliklerdendir.

Epistemolojik Boyut 
Bilim tarihinde verilerin toplanması, analiz edil-

mesi ve yorumlanarak bilgi haline getirilmesi yeni 
bir faaliyet değildir. Günümüzle karşılaştırılabilecek 
türden bu bağlamdaki faaliyetleri bilim tarihi içeri-
sinde yeni çağa kadar götürmemiz mümkündür. Fa-
kat bu alandaki çalışmalar günümüzde büyük veri 
kavramı çerçevesinde yukarıda kısaca açıklanan ha-
cim, hız, çeşitlilik ve benzeri diğer parametreler göz 
önüne alındığında çok farklı bir boyuta erişmiştir. 
İşte gelinen bu nokta sadece bilginin oluşumu bağ-
lamında epistemolojik açıdan değil, aynı zamanda 
etik açıdan da yeni soru ve sorunların ortaya çık-
masına yol açmıştır. Bu verilerin farklı alanlarda de-
ğişik amaçlarla kullanılması ve saklanılması mah-
remiyet ve mağduriyet bağlamında değişik ve etik 
boyutu olan sorunları ortaya çıkarmıştır.27

Büyük Veri dünyasında sağlık alanını ilgilendi-
ren bilginin ortaya çıkması her ne kadar bilinen ge-
leneksel araştırmalarla benzerlik gösterse de makro 
ve mikro düzeyde ciddi farklılıklar barındırmakta-
dır. Sağlık alanında belli bir konuda araştırma ya-
pılacağı zaman veri toplanacak alan araştırma so-
rusuyla belirlenir ve bir hipotezle netleştirilir. Eğer 
bu araştırma insanlarla gerçekleştirilecekse o araş-

tırmanın gerçekleşmesini sağlayacak bireyler sürece 
belli prosedürlerle müdahil olurlar. Yine bu araş-
tırmalar çerçevesinde verilerin toplanacağı alanlar 
daha önce belirlenmiş hastaneler, okullar, muayene-
haneler gibi tespit edilmiş mekanlardır.

Sağlık alanında büyük verinin dünyasında bilgi 
üretmek söz konusu olduğunda ise bilginin oluşu-
munda ne zaman, ne de mekan olarak herhangi bir 
kısıtlama mevcuttur. Yine verinin bilgiye dönüşü-
münde klasik araştırmalarda olduğu gibi birbiri-
ni izleyen sabit bir süreçten bahsetmek mümkün 
değildir. Gündelik hayatımızda belli ihtiyaçlar için 
kullanılan cep telefonu ve bu telefondaki özellikle 
sağlıkla ilgili uygulamalar, bilgisayarla internet kul-
lanımı ve belli konularda bilgilerin aranması sürek-
li olarak ileride sağlık alanında kullanılabilecek ve 
farklı çıkarımlara götürecek veriler üretmektedir. 
Hatta dijital ortamın imkanlarıyla kullanılan kredi 
kartı da aynı şekilde kişinin harcamaları hakkında 
bilgi vermekte ve dolayısıyla direkt ya da dolaylı 
olarak o kişinin sağlığıyla ilgili veriler üretmektedir. 
Diğer taraftan özellikle son yıllarda ingilizcede ‘we-
arables’ denilen kişinin sağlığıyla ilgili bilgi veren 
taşınabilir küçük aletler giderek yaygın bir şekilde 
kullanılmakta ve bunlar da yine yoğun bir şekilde 
veri üretmektedir. Hatta şu anda hızla gelişmekte 
olan ‘smart home’ (akıllı ev) konseptiyle evin için-
de bulunan elektonik aletler o kişi evde olmadan 
da veriler üretmekte ve bu verilerin sağlıkla ilişkisi 
kurulabilmektedir. Yine günlük sosyal medyadaki 
paylaşımlar da kişinin sağlığı hakkında farklı değer-
ler içeren veriler oluşturmaktadır.27 

Dijital teknolojinin yaygın kullanılmasıyla yuka-
rıda bahsedilen alanların dışında özellikle sağlık ala-
nında da yeni uygulamalarla birlikte tamamen bire-
yin sağlığına yönelik veriler üretilmektedir. Bunlar 
arasında tıbbi test sonuçları ve bu sonuçların ilgili 
veritabanlarına girilmesi, elektronik hasta dosyala-
rına yapılan diğer kayıtlar, hastanede toplanan diğer 
veriler, bakanlık düzeyinde yürütülen istatistikler, 
yeni aletlerle hastanın yakından ya da uzaktan takip 
verileri gibi alanları saymak mümkündür.28 

İşte bahsedilen bu alanlarda verilerin toplanıp 
bilgiye dönüşmesi tıp alanındaki geleneksel bilgi-
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nin üretilmesiyle karşılaştırıldığında ikisinin de 
tümevarım metoduyla çalıştığı söylenebilir. Fakat 
geleneksel araştırmalar daha çok kausalite yani ne-
densellik üzerinde yoğunlaşmakta ve direk olarak 
nedene yönelik bir takım çıkarımlar yapıp onları 
sağlık alanında kullanmaktadır. Büyük veri bil-
gi üretimi ise verilerin oluşması çerçevesinde ve 
bu verilerin belli algoritmalar ve analizlerle daha 
çok belli olaylar arasında korelasyonu yakalamaya 
odaklıdır. A ürününü sıklıkla satın alan ve tüketen 
veya X davranışında sıklıkla bulunan insanların B 
hastalığına daha çok yakalanmaları gibi. Konuya 
epistemolojik olarak yaklaşıldığında A maddesini 
tüketmek B hastalığına yol açar şeklinde nedensel 
bir açıklamaya gitmek mümkün değildir. Böyle-
si tespitler açıklanan nedenlerden dolayı daha çok 
koralesyon seviyesinde kaldığından bu iki fenomen 
arasındaki ilişkinin nedensel açıdan da bir bağının 
olup olmadığını tespit etmek daha çok bunun üzeri-
ne yapılacak hedefli çalışmalarla belli olacaktır.29 Bu 
bağlamda medyamızda ‘A maddesini tüketenlerin B 
hastalığına yakalandığını yada B hastalığından ko-
runduğunu araştırmacılar buldu’ ya da ‘A maddesi-
ni tüketmenin B hastalığından korunmayı sağladığı 
bulundu’ türünden haberlerin epistemolojik olarak 
ne kadar yanlış olduğu da ortadadır. 

Diğer taraftan büyük veri alanındaki verilerin 
muazzam bir şekilde büyük olması, bir taraftan 
daha kesin bilgiye ulaşma ümidini beslerken, diğer 
taraftan da burada kullanılan algoritmalar ve teori-
ler bilginin şeklinin ve içeriğinin belirlenmesinde 
daha önemli rol oynamaktadır. Devasa verilerle ya-
pılan analizlerin hastalığın etyolojisi hakkında daha 
kesin bilgiye, geliştirilecek tedavilerde daha bireysel 
konseptlerin gelişmesine ve hastalığın prognozu-
nun daha kesin olmasına yol açması beklenmekte-
dir. Analizin doğru ve bu yolla oluşturulan bilginin 
gerçek olması aynı zamanda bilgiyi oluşturacak olan 
verilerin de doğru ve gerçek olmasını gerekli kıl-
maktadır. Gerçek bilgiye erişim konusunda veriler 
ne kadar geniş bir ağ aracılığıyla toplanırsa toplan-
sın bilgiye dönüşümün kalitesini belirleyen analiz, 
verinin gerçek veri olduğu varsayımına dayanmak-
tadır. Mesela insanın kullanımı için tasarlanan bir 

küçük alet eğer ev hayvanına takılırsa sağlıklı veri 
üretilmeyecektir. Bu da analizde kullanılan verinin 
her zaman ‘temiz veri’ olmadığı anlamına gelmekte-
dir. Onun için büyük veri özelliklerinden biri olan 
“verinin doğruluğu” bu bağlamda büyük bir sorun 
olarak karşımızda durmaktadır. Özellikle yapılandı-
rılmamış verilerin analizinde mevcut algoritmalar 
belirli hata düzeylerinde işlem yapabilmektedir. Şu 
anda ve ileriki zamanlarda bahsedilen bu sorunlar-
dan dolayı hatasız ve mükemmel bir analize ulaş-
manın güçlüğü ortadadır.30 

Yukarıdaki farklılıkların yanında büyük veri 
bağlamında verilerin toplanması ve analiz edilmesi 
çok geniş bir ağ ve teknik alt yapı gerektirdiğinden 
bu alanda bilgi üretecek kurumların da bu ağa ve 
teknik imkanlara sahip olması gerkeir. Bu da gü-
nümüzde sadece internet dünyasında Amazon, 
Facebook, Google, Twitter gibi devasa şirketler ve 
karteller için mümkündür. Eğer bir kurum ya da 
şirket bu alanda bilgi üretmeyi planlıyorsa bu bü-
yük şirketlerle birlikte çalışmak zorunda kalacaktır. 
Bu da bilim dünyasında yeni bir tekelleşmeyi bera-
berinde getirecektir. Artık bir tıp fakültesinde kü-
çük bir grupla araştırma yaparak bilgi üreten ‘butik 
araştırmalar’ eski önemini yitirecek ve tarihe karı-
şacaktır. Bu da ilgili bilimsel kurumların güçlü bilgi 
oluşturması için muazzam kaynaklara sahip olması-
nı gerekli kılacaktır. Yani ‘bol para’ yoksa ‘iyi bilim’ 
de yok olacaktır.

Etik Boyut
Yukarıda bahsedilen büyük veri bağlamında bil-

ginin oluşumundaki temel değişiklikler ve sağlık 
alanındaki araştırma şekillerinin farklılaşması bir 
taraftan yeni ve daha iyi tedavi imkanlarının doğ-
masına yol açarken, bir taraftan da etik açıdan mev-
cut sorunların kompleksleşmesine ve aynı zamanda 
yeni soru ve sorunların ortaya çıkmasına yol aç-
maktadır. Yeni oluşan bu durumlarda farklı paydaş-
lar değişik karakterde olan ilişkiler içerisindedirler. 
Bütün bu gelişimlerin içerisinde direk olarak etki-
lenen hasta, büyük veri imkanlarının teşhis, tedavi 
veya hastalıkları önleme amacıyla kullanıldığı sağlık 
sistemi, araştırmaların yapıldığı ve verilerin bilgiye 
dönüştürüldüğü bilim dünyası ve verileri toplayan 
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teknik alt yapıyı sağlayan ve yöneten firmalar olmak 
üzere birçok paydaş bulunmaktadır.31 Bu paydaşlar 
birbiriyle olan ilişkilerinden dolayı birinin menfaa-
tine olan bir durum diğerinin aleyhine olabilmekte-
dir. Örneğin hastaya ait bazı bilgiler işverenin veya 
özel yaşam sigortalarının işine yarayabileceği gibi 
bu bilgilerin ait olduğu kişi bu durumdan zarar gö-
rebilir. 

Büyük verinin sağlık alanında kullanılmasıyla 
ortaya çıkan etik açıdan anlamlı olan sorun alanla-
rından belki de en önemlisi kişinin sağlığıyla ilgili 
verilerinin dijital ortama aktarılmasından sonra 
bunların korunması ve kişinin tasarrufu ve rızası 
dahilinde kullanılmasıdır.32 Bu durum sağlık hiz-
metlerinden istifade eden herkes için geçerli oldu-
ğuna göre büyük veri kullanımı ile ilgili yeterli bilgi 
düzeyi ve hassasiyette olmayan insanlar için ciddi 
bir sorun teşkil etmektedir. Dolayısıyla bu alanda ilk 
karşımıza çıkan problem her yetişkin insanın bu ko-
nuda gerektiği kadar ve doğru bir şekilde bilgilen-
dirilmesidir.33 Mesela okuma yazma bilmeyen yaşlı 
bir Anadolu kadını bu konularda nasıl bilgilendiri-
lecektir? Bu bilgilendirmenin sağlık hizmetleri sıra-
sında hastanın rızasının bilgilendirme olmadan hu-
kuki olarak geçersiz olduğu ve etik açıdan sorunlu 
olduğu göz önüne alınırsa ne kadar önemli olduğu 
anlaşılır. Bu bilgilendirme elbette sadece teknik ve 
formalite düzeyine indirgenmemelidir. Burada bil-
gilerin nerede ve nasıl kullanılacağı konusunda da 
açıklamalar yapmak gerekmektedir. 

Bütün bu karmaşık prosedürler göz önüne alın-
dığında sağlık hizmetlerinde çalışan her hekimin 
bu konuda bilgi sahibi olması, karşısındaki hastaya 
bunları anlatması, kendisine tanınan süre içerisinde 
neredeyse imkansızdır. Bu görevi başka makam ve 
kuruluşlara tevdi etmekte yine kendi içerisinde baş-
ka sorunlar içermektedir. Bunların başında teşhis 
ve tedavi ile ilgili konuların hekim olmayan kişiler 
yada kurumlar tarafından üstlenilmesi gelmektedir. 

Büyük verinin sağlık alanında yaygın olarak kul-
lanılmasında diğer bir sorun bu verilerin ve bilgile-
rin hasta veya kişi mahremiyeti bağlamında korun-
masıdır.34 Bilindiği gibi sağlık hizmetleri sırasında 
hekimin hastası ile olan ilişkisi özel olma duru-

mundadır ve dolayısıyla hem hukuki olarak hemde 
etik açıdan hekim sır saklama mükellefiyetindedir. 
Ancak büyük veri geniş alanlarda kullanıldığında 
bu mükellefiyetin gerçekleştirilmesi zorlaşmakta-
dır. Bu konudaki klasik problemlerden birisi kişinin 
sağlıkla ilgili bilgilerine başkaları tarafından ulaşıla-
rak kişinin aleyhinde bir takım sonuçları doğurma-
sıdır. Mesela bu bilgilerin özel sağlık sigortaları ya 
da yaşam sigortaları tarafından bilinmesi ödeyeceği 
sigorta primlerinin yükselmesine yol açabilir. Bu 
bilgilerin izinsiz ve kontrolsüz bir şekilde internet 
ortamında, mesela sosyal medyada hızla yayılması 
yine o kişi için bilginin türüne göre ciddi ayrımcı-
lığa, damgalanmaya ya da dışlanmaya yol açabilir. 
Bunlar için klasik örnek cinsel yollarla bulaşan has-
talıkların ya da özel muayene ve test sonuçlarının 
sanal ortamda bulunması ve izinsiz kullanılması-
dır. Bu duruma vahim bir örnek olarak bir Alman 
kadın doğrum uzmanının jinekolojik muayeneleri 
sırasında hastalarından izinsiz olarak 2008 yılından 
2011 yılına kadar çekmiş olduğu 10.000’in üzerinde 
mahrem fotoğraf örnek olarak verilebilir. Bu duru-
mun tespit edilmesinden sonraki mahkeme süre-
cinde doktor üç buçuk yıl hapis cezası almıştır. Her 
ne kadar resimler internet ortamında paylaşılma-
mış olsa dahi bu fotoğrafların dijital olması onları 
her an internette paylaşılabilir hale getirmektedir.35 

Burada bu ve benzeri davranışların hukuka aykırı 
olması sorunu basitleştirmemekte, tam tersine çok 
basit teknik imkanlarla gerçekleştirilebilir olması 
yasak olmasına rağmen bu konular üzerinde daha 
fazla durmamızı gerektirmektedir. Diğer taraftan 
hasta mahremiyetinin mevcut teknik imkanlarla bu 
derece kolay zedelenebilir olması yine hasta hekim 
ilişkileri açısından temel ilkelerden olan güven ko-
nusunu da yeniden etraflıca ele almamızı gerektir-
mektedir. 

Burada büyük veri ortamında klasik hasta he-
kim ilişkilerindeki mahremiyet kavramının da içe-
riğinin ve sınırlarının değişeceğinin altını çizmek 
gerekir. Önceden hastanın doktoru ile dört duvar 
arasında konuştukları ve muayene, teşhis ve tedavi 
sırasında söylenenler ve paylaşılanlar mahremiyete 
dahil olan ve korunması gereken bilgiye girerken, 
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artık sağlık hizmetleri sırasında bu kişi hakkında 
bilgisayara girilen her bilgi ve dijital veri mahre-
miyetle ilişkili hale gelmektedir. Yine bu kişinin iş 
hayatında ve özel hayatında kullandığı ve ürettiği 
bütün veriler şahısla ve dolayısıyla sağlığıyla iliş-
kilendirilebilir hale gelmektedir. O kişi artık sanal 
dünyada nerede olursa olsun X hastalığı olan bir 
veri üreticisidir. Bu verileri üreten şahıs artık her-
hangi bir aleti kullandığında ‘büyük veri kosmo-
sunda’ pratik ve teknik olarak izlenilebilecek dijital 
ayak izleri ve parmak izleri bırakmaktadır. Hipok-
rat yemininde de yer alan hastanın sırlarını sak-
lama mükellefiyeti artık hiçbir hekimin ne kadar 
isterse istesin bütün gayretlerine rağmen bireysel 
olarak yerine getirme konusunda garanti vereme-
yeceği bir durumdur. 

Gerek tedavi hizmetlerinde gerekse klinik araş-
tırmalarda verinin anonimleştirilmesi mahremiyet-
le ilgili sorunlara bir çözüm olarak teklif edilmekte-
dir. Her ne kadar anonimleştirme birtakım faydalar 
sağlasa da kendi içerisinde paradokslar içermekte-
dir. Bir kişinin verileri kimlik bilgilerinden bağım-
sız olarak işlendiğinde de o verilerin kime ait oldu-
ğunun tespiti büyük verinin sunduğu imkanlarla 
kolaylaşmıştır. Bu bağlamda kusursuz anonimleş-
tirme uygulanması zor bir yöntem olarak karşımıza 
çıkmaktadır. 

Bahsedilen sorun alanları yanında büyük verinin 
sağlık alanında kullanılmasının mevcut teknik fay-
daları yanında elbette başka yararlı olduğu konular 
olacaktır. Mesela daha fazla bilginin daha hızlı bir 
zaman içerisinde toplanıp veri tabanını genişleterek 
daha kesin ve kanıta dayalı bilgi oluşturulabilir. Bu 
da şu ana kadar sağlık ve tıp alanında bildiklerimizi 
arttırma veya mevcut yanlış olan bilgileri daha ça-
buk tashih imkanı sağlar. 

Kişiselleştirilmiş Tıp (individualized medicine) 
alanına daha önceki zamanlardan çok daha fazla 
veri ve bilgi aktararak bu alanın hızlı bir şekilde ge-
lişmesi sağlanabilir. Burada işte bu olumlu gelişme-
lere bu verilerin üreticisi durumunda olan bireylere 
belli sorumluluklar düşmektedir. Bu kişiler üretmiş 
olduğu verileri bağışlayarak, bu verilerin belli alan-
larda kullanılmasına izin vererek bu konulardaki 

gelişmelere katkıda bulunmuş olurlar. Bu bağlamda 
klasik kan/organ bağışı yerine artık ‘dijital veri bağı-
şı’ndan, dijital bağışçılardan bahsetmemiz mümkün 
olacaktır. 

Burada ahlaki olarak tıbbın gelişmesine katkıda 
bulunma mesuliyeti karşımıza çıkmaktadır. Takdir 
edilir ki bu alandaki bağışların çok ve cömertçe ol-
ması – ki istenen de budur – ancak insanların mah-
remiyet haklarına azami derecede riayet edilerek 
onlara bir güven oluşturmakla mümkündür. Diğer 
yandan bu konulardaki veri akışını yöneten resmi 
veya özel kurumlar ne kadar gayret ederse etsin bu 
bilgilerin teknik olarak ve illegal ulaşılabilir olması 
insanlarda haklı bir şüpheyi de beraberinde getir-
mektedir. Mesela bu konularda geçtiğimiz zaman-
larda yaşanılan negatif tecrübeler bu konudaki şüp-
he ve karamsarlığı haklı çıkarmaktadır. ABD’de bir 
kredi derecelendirme kuruluşu, 143 milyon ABD’li 
müşterisinin isim, soy isim, sosyal güvenlik numa-
rası, adres, doğum tarihi, kimlik numarası, ehliyet 
belgesi verilerinin çalındığını duyurmuş olması bu 
alanlarda hataların ne kadar kolay gerçekleşebildi-
ğini ve bunun ahlaki boyutunu gözler önüne serme-
si açısından anlamlıdır.36 Yine ABD’de bir sağlık şir-
keti 2014 yılında Çinli bilgisayar korsanlarının 4,5 
milyon hasta verisini çaldığını duyurmuştur. Bunun 
üzerine FBI sağlık şirketlerine veri güvenliğine dair 
uyarı yayınlanmıştır.37 Tarihin en büyük sağlık ka-
yıtları hırsızlığı ise 2015 yılında yine ABD’de ger-
çekleşmiştir. Ülkenin ikinci en büyük sağlık sigorta 
şirketine ait 80 milyon müşterinin sağlık verileri 
çalınmıştır.38 

Bu kötü haberlere rağmen toplumun veri gü-
venliğine bakış açısını göstermesi açısından Voda-
fone’nun 8 Avrupa ülkesinde 8.256 kişiyle yaptığı 
çalışma önemli bilgiler sunmaktadır.39 Çalışmada 
katılımcıların %53’ü sağlık ilişkili kayıtlarının başka 
insanlara faydalı olması durumunda anonimleşme-
den dahi kullanımına rıza gösterdiği ifade edilmek-
tedir. Yine aynı araştırmadan eğitim seviyesi düşük 
ve yaşlı insanların veri paylaşımında daha temkinli 
davrandığını öğreniyoruz. 

Bütün bu yaşanan skandallara rağmen bu araş-
tırmaya katılan insanlar kişisel sağlık verilerinin 
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güvenli olarak sağlık sistemlerinde korunduğunu 
düşünmektedirler. Duyulan güven düzeyi sırala-
masında 1. sırada sağlık sistemleri yer almakta, 
sonrasında işverenler ve ardından bankaların veri-
tabanları gelmektedir. İnsanlar verilerini paylaşmak 
konusunda en çok sigorta şirketlerine şüpheyle yak-
laşmaktadırlar.

Yukarıda tartışılan büyük verinin giderek sağlık 
sisteminde daha fazla yer almasıyla ortaya çıkan etik 
sorunların çözümü için neler yapılmalıdır? Acaba 
bu yeni sorun alanları insan davranışlarını ve bazı 
durumları değerlendirirken kullandığımız klasik 
etik temel ilkelerin pratik hayata geleneksel bir şekil-
de uygulanması mümkün müdür? Uygulamalı Etik 
alanındaki bu soruların ötesinde acaba epistemolo-
jik ve felsefi anlamda hangi sorunlar oluşmaktadır? 
Bu bağlamda bu konularla ilgili insanın özgürlüğü, 
özerkliği/otonomisi, mahremiyeti, sorumluluğu, 
adalet ve hakimiyet gibi temel normatif kavramları 
yeniden nasıl düşünmeliyiz ve yeni problemler bağ-
lamında nasıl yeniden yorumlamalıyız?

İşte bu sorular çerçevesinde acaba hangi yeni 
normatif kavramların oluşması gerekir veya kadim 
kavramların nasıl yorumlanması gerekir diye soru-
labilir. Alman Etik Konseyi 2017 yılında bu alanda 
yazılmış en şümullü raporunda büyük verinin sağ-
lık alanında kullanılmasında normativ bir kavram 
geliştirmiştir. Bu raporda ‘Veri-Hakimiyeti’ (Alm. 
Datensouveränität) kavramı büyük verinin getirmiş 
olduğu imkan ve risklerle sorumlu ve bilgili bir şe-
kilde informatik bireysel özgürlüğün şekillenmesi 
(informationelle Freiheitsgestaltung) olarak tanım-
lanmakta ve bunu büyük veri dünyasında hem etik 
açıdan, hem de hukuki açıdan ulaşılması gereken 
bir hedef olarak görmektedir. Burada Informatik 
Bireysel Özgürlük büyük veri dünyasında kişinin 
verilerine sahip çıkabilmesi ve istediği gibi bu ko-
nuda bu verilere kimlerin ulaşabileceğine ve kul-
lanabileceğine karar verebilme hakkını içerir.40 Bu 
hakkın doğru kullanılmasıyla kişi değerler sistemi 
çerçevesinde mahremiyetini de koruma imkanına 
kavuşacaktır. Veri Hakimiyeti bu bağlamda sadece 
bahsedilen hakkı değil, aynı zamanda verilerin üre-
tildiği ve sağlıkla ilgili yararlı bilgilerin üretildiği 

alanda kişinin sorumluluk ve görevlerini de kap-
samaktadır. Yani üretmiş olduğu veriler gerçekten 
toplumun yararına kullanılması durumunda kişi bu 
verileri bilimin istifadesine sunma yükümlülüğünü 
de hissetmesi gerekir.41,42,43

SONUÇ
Makalemizde büyük verinin sağlık alanında kul-

lanılması sırasındaki temel özelliklerinin yanısıra 
bu alandaki şu anda ve ileride muhtemel kullanma 
şekillerine değindik. Yine bu uygulamalar sırasında 
farklı karakterlerde ortaya çıkacak olan epistemolo-
jik ve etik alandaki sorunları tartıştık. Konuya genel 
olarak yaklaşıldığında bir taraftan yeni ve insanlık 
tarihinde görülmemiş imkanların ortaya çıktığını 
görüyoruz. Diğer taraftan ise yine sağlık alanında 
kısmen yeni, kısmen ise daha önceden mevcut olan 
epistemolojik ve etik sorunların daha karmaşıklaş-
mış şekliyle karşılaşıyoruz. Bu süreç içerisinde bilgi 
oluşum şekillerinin ve oluşan bilgilerin sağlık ala-
nında kullanılma tarzlarının etik bağlamda temel 
normatif kavramları da etkilediğinin altını çizmek 
durumundayız. Bu temel kavramların başında in-
san özgürlüğü, insanın özerkliği/otonomisi, araştır-
ma yapma özgürlüğü, hasta mahremiyeti ve sorum-
luluğu gelmektedir. 

Yukarıda kısmen tarif ettiğimiz kadarıyla artık 
büyük verinin sağlık alanında kullanılıp kullanıl-
mamasından ziyade “nasıl, hangi şartlarda ve hangi 
ahlaki çizgiler içerisinde kalarak kullanmalıyız” so-
rusunu sormak durumundayız. Bu soruların cevabı 
ise hem mikro düzeyde büyük verinin sağlık alanın-
da uygulamalarını etik açıdan analiz etmek, hem 
de makro düzeyde bütün bu uygulamaların bizim 
insan anlayışı, insan özgürlüğü ve insan sorumlu-
luğu kavramlarımız açısından ne anlama geldiğini 
sorgulamakla mümkündür. 
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1. GENEL BİLGİLER
• Dergilerin, uluslararası standartları göz önüne alarak, bir 

makalenin hazırlanması sırasında uyulması gereken ilkeleri 
belirlemeleri ve değerlendirmeye alacakları makalelerde bu 
kurallara uygunluğu kontrol etmeleri, bilimsel yayıncılık stan-
dartlarımızın yükseltilmesi açısından önem taşımaktadır.

• Bilimsel dergilere gönderilecek bir makalenin hazırlığı sıra-
sında uyulması gereken, uluslararası tıp dergilerinin de ka-
bul ettiği ve uyguladığı en önemli standartlar şu şekildedir:

• Yayımlanmak için gönderilen çalışmaların daha önce başka 
bir yerde yayımlanmamış veya yayımlanmak üzere gönderil-
memiş olması gerekir.

• Eğer makalede daha önce yayımlanmışsa; alıntı yazı, tablo, re-
sim vs. mevcut ise makale yazarı, yayın hakkı sahibi ve yazar-
larından yazılı izin alınması ve bunun makalede belirtilmesi 
gerekir. Bu konudaki hukuki sorumluluk yazarlara aittir.

• Bilimsel toplantılarda sunulan yazılar, dipnot olarak belirtil-
mesi koşuluyla, değerlendirmeye alınır.

• Türkçe makalelerin yazımında Türk Dil Kurumu’nun Türk-
çe sözlüğü veya http://www.tdk.org.tr adresi, ayrıca Türk tıp 
derneklerinin kendi branşlarına ait terimler sözlüğü esas 
alınmalıdır.

2. BİLİMSEL SORUMLULUK
• Gönderilen bilimsel yazıda, tüm yazarların akademik–bilim-

sel olarak doğrudan katkısı olmalıdır.

• Dergi ile iletişim görevini yapan yazar, tüm yazarlar adına 
yazının son halinin sorumluluğunu taşır.

3. ETİK SORUMLULUK
• “İnsan” öğesinin içinde bulunduğu tüm çalışmalarda “Hel-

sinki Bildirgesi”, “İyi Klinik Uygulamalar Kılavuzu” ve “İyi 
Laboratuar Uygulamaları Kılavuzu”nda belirtilen esaslara ve 
T.C. Sağlık Bakanlığı’nın ilgili kanun ve yönetmeliklerine uy-
gunluk ilkesini kabul eder. Bu tip çalışmalarda yazarlardan, 
makalenin YÖNTEM bölümünde bu prensiplere uygun ola-
rak çalışmayı yaptıklarını, kurumlarının etik kurullarından 
ve çalışmaya katılmış insanlardan “bilgilendirilmiş onam” 
(informed consent) aldıklarını belirtmeleri gerekmektedir.

• Çalışmada “hayvan” öğesi kullanılmış ise yazarlardan, maka-
lenin YÖNTEM bölümünde Guide for the Care and Use of 
Laboratory Animals prensipleri doğrultusunda çalışmaların-
da hayvan haklarını koruduklarını ve hayvan etik kurulların-
dan onay aldıklarını belirtmelidirler.

• Olgu sunumlarında hastanın kimliğinin ortaya çıkmasına 
bakılmaksızın hastalardan “bilgilendirilmiş onam” (infor-
med consent) alınmalıdır.

• Eğer makalede direkt–indirekt ticari bağlantı veya çalışma 
için maddi destek veren kurum mevcut ise yazarlar; kulla-
nılan ticari ürün, ilaç, firma vs. ile ticari hiçbir ilişkisinin ol-

madığını ve varsa nasıl bir ilişkisinin olduğunu (konsültan, 
diğer anlaşmalar) editöre sunum sayfasında belirtmelidirler.

• Makalede “etik kurul onayı” alınması gerekli ise; yazarlar, 
yazılı etik kurul izni / onayı aldıklarını “Yöntem” bölümün-
de “Araştırmanın Etik Yönü” alt başlığı altında ………..etik 
kurulundan …….tarih ve…… sayı ile etik kurul onayı alın-
mıştır” şeklinde beyan etmelidir. “Sözlü etik onay alınmıştır” 
ifadesi kullanılmamalıdır.

4. YAYIN/TELİF HAKKI
• Yayımlanmak üzere kabul edilen yazıların her türlü yayın/

telif hakları dergimize aittir. Yazılardaki düşünce ve öneriler 
tümüyle yazarların sorumluluğundadır.

5. YAZI TÜRLERİNE GÖRE YAZIM KURALLARI
• Derginin yayın dili Türkçedir.

• Her tür bilimsel yazı için, Word dosyası halinde ayrı ayrı 
”Editöre Sunum Sayfası” hazırlanmalı ve dergiye başvuru es-
nasında ayrı bir dosya halinde gönderilmelidir. 

• Her makale için yazarlar “Yazarlık / Yayın Hakkı Onay Formu” 
ve “Yazarların Araştırmaya Katkı Formu” nu, bilimsel yazıla-
rını dergiye başvuru esnasında doldurup imzalayarak, yazıları 
ile birlikte dergiye göndermelidirler. Bu formlar İnternet say-
famızdan indirilebilir. Yazı daha önce bilimsel bir toplantıda 
sunuldu ise yazının başlığında üst simge olarak rakamlarla 
belirtilmeli ve metnin ilk sayfasının sonunda toplantı adı, yer 
ve tarihi belirtilerek açıklama getirilmelidir. Araştırma bilim 
uzmanlığı ya da doktora tezinden oluşmuş ise başlıkta üst sim-
ge olarak rakamlarla belirtilmeli ve metnin ilk sayfası sonunda 
üst simge olarak rakamlarla belirtilmeli ve enstitü, yıl, yüksek 
lisans veya doktora tezi olduğu açıklanmalıdır.

• Dergilere yayımlanmak üzere gönderilecek yazıların türleri-
ne göre yazım kuralları aşağıda tanımlanmıştır.

5.1. ORİJİNAL ARAŞTIRMA MAKALESİ
• Yazılar Microsoft Word® belgesi olarak hazırlanmalı ve 1,5 

aralıklı, 12 punto, iki yana yaslı ve  “Times New Roman” ka-
rakteri kullanılarak yazılmalıdır. Sayfanın alt ve sağ yanında 
3 cm’lik, üst ve sol yanından 4 cm’lik boşluk bırakılmalıdır. 
Sayfa sayısı en fazla 12 olmalı ve sayfa numaraları sayfanın 
sol alt köşesine yerleştirilmelidir.

• “Editöre sunum sayfası” ayrı bir dosya olarak yer almalı ve bu 
sayfada gönderilen makalenin kategorisi, daha önce başka bir 
dergiye gönderilmemiş olduğu, varsa çalışmayı maddi olarak 
destekleyen kişi ve kuruluşlar ve varsa bu kuruluşların yazarlar-
la olan ilişkileri belirtilmelidir ayrıca bu husus eğer varsa çıkar 
çatışması (conflict of interest) metnin sonunda belirtilmelidir. 
Kapak sayfası ise yazının ana metninden önceki ilk sayfadır. 
Türkçe ve İngilizce olarak alt alta olacak şekilde yazının uzun 
başlığı ve 40 karakteri geçmeyen (boşluklar dahil) kısa başlığı, 
yazar bilgileri ve sorumlu yazar bilgilerinden oluşur. 
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• Yazarlara, izin alınan etik kurullara ve kurumlarına ait bilgi-
ler yazının ana metninde yer almamalıdır. YÖNTEM bölü-
münde bu ibareler XXXXXXX şeklinde yazılmalıdır.

• Yazıya ait ana metnin ilk sayfada çalışmanın uzun başlığı 
Türkçe ve İngilizce olarak yer almalı, başlık büyük harfler-
le yazılmalı ve sayfanın geri kalan kısmı boş bırakılmalıdır. 
Başlıkta kısaltma kullanılmamalıdır.

• Daha sonra önce “ÖZET” bölümü yazılmalıdır. Bu bölüm en 
fazla 200 kelimeden oluşmalıdır. Kapak sayfasından sonra 
yer alan ilk sayfaya Türkçe ÖZET,  ikinci sayfaya İngilizce 
ABSTRACT yazılmalıdır. Bu sayfalar da ayrı bir sayfa olmalı 
ve anahtar kelimelerden başka yazı bölümü içermemelidir. 

• ÖZET veya ABSTRACT yapılandırılmış olmalıdır. Yapılan-
dırılmış ÖZET (ABSTRACT) bölümünde

“Amaç (Aim),”

“Yöntem (Methods),”

“Bulgular (Results),”

“Sonuç (Conclusion)” 

olmak üzere dört alt başlık yer almalıdır. ÖZET’de paragraflar 
içeriden başlamamalıdır.

• ÖZET bölümünün altına yazılacak anahtar kelime sayısı 
en az üç en fazla beş olmalı, Türkçe ve İngilizce özetin so-
nunda yer almalıdır. Kelimeler birbirlerinden virgül (,) ile 
ayrılmalıdır. Örneğin; “Anahtar Sözcükler: Kelime 1, kelime 
2, kelime 3….” İngilizce anahtar sözcükler “Medical Subject 
Headings (MESH)” ile uygun olarak verilmelidir. Anahtar 
kelime seçimi için, izleyen bağlantı tıklanarak açılan sayfada, 
ilgili konuya ait uygun kelime girilerek anahtar sözcüklere 
ulaşılabilir (http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html). 
Türkçe anahtar sözcükler Türkiye Bilim Terimleri’ne (TBT) 
uygun olarak verilmelidir (http://www.bilimterimleri.com).

• ÖZET ve ABSTRACT bölümünden sonra yeni bir sayfa Gİ-
RİŞ bölümü ile başlamalıdır. Yazıda GİRİŞ, YÖNTEM, BUL-
GULAR, TARTIŞMA, SONUÇ ve ÖNERİLER, gerekli ise 
TEŞEKKÜR ve KAYNAKLAR ana bölümleri yer almalıdır. 
Ana bölümlerin başlığı büyük harflerle ve bold olarak yazıl-
malıdır. Ana başlıklar sola yaslı olmalıdır.

• GİRİŞ bölümünün son paragrafı çalışmanın amacını açıkla-
malıdır.

• Kaynaklar metinde cümle sonunda noktalama işaretlerin-
den hemen sonra “Üst Simge” olarak belirtilmelidir.Örneğin; 
…… 1. veya …… 1,2. veya …… 1-3. gibi.

• Yazıda yer alan tüm alt başlıkların sadece ilk harfi büyük ol-
malı ve italik yazılmalıdır.

• ŞEKİL, RESİM, TABLO VE GRAFİKLER: Şekil, resim, tablo 
ve grafikler hem metin içinde yer almalı hem de ayrı dosya-
lar olarak eklenmelidir. Şekil, resim/fotoğraflar ayrı birer .jpg 
veya .gif dosyası olarak (pixel boyutu en az 600×600 ve 300 
dpi çözünürlükte taranarak) gönderilmelidir. Şekil, Resim, 

Tablo ve Grafik yazılarının ilk harfi büyük olmalı ve bold 
yazılmalıdır. Tablo yazıları ilgili tablonun üzerinde, şekil ya-
zıları ise ilgili şeklin altında yer almalıdır.

• Tablo ve şekiller metin içerisinde nerede geçiyor ise o bölüm-
de ilgili cümlenin sonuna parantez içinde Tablo 1. veya Şekil 
1. gibi yazılmalıdır. İlgili tablo ve şekiller hem metin içinde 
ilgili yerine yerleştirilmeli hem de başlıklarıyla birlikte her 
birisi bir sayfada olacak şekilde ayrı ayrı dosyalanarak sis-
teme yüklenmelidir. Kullanılan kısaltmalar şekil, resim, tab-
lo ve grafiklerin altındaki açıklamada belirtilmelidir. Daha 
önce basılmış şekil, resim, tablo ve grafik kullanılmış ise ya-
zılı izin alınmalıdır ve bu izin açıklama olarak şekil, resim, 
tablo ve grafik açıklamasında belirtilmelidir.

• Çalışma nicel/nitel analiz içeriyorsa YÖNTEM bölümü 
Araştırmanın Tipi,  Araştırmanın Evreni ve Örneklemi, 
Veri Toplama Araçları ve Verilerin Toplanması alt başlıkla-
rını içermelidir. Çalışma etik kurul kararını gerektiriyorsa 
Araştırmanın Etik Yönü alt başlığı ile devam edilmelidir. 
Çalışmada veri analizi yapılmış ise YÖNTEM bölümünün 
son alt başlığı olarak “Verilerin Değerlendirilmesi” başlığı 
tanımlanmalı ve bu bölüme hangi amaç için hangi istatis-
tiksel yöntemlerin kullanıldığı ve ilgili paket programlar 
yazılmalıdır.

• Bulgular bölümünde yöntem adları verilmemelidir.

• Çalışmada TEŞEKKÜR bölümü gerekli ise bu bölümde, çı-
kar çatışması/çakışması, finansal destek, bağış ve diğer bütün 
editöryal (İngilizce/Türkçe değerlendirme) ve/veya teknik 
yardım belirtilmelidir.

• KAYNAKLAR bölümü aşağıda belirtilen kurallara uygun 
olarak yazılmalıdır. 

5.2. DERLEME TÜRÜ YAZILAR
• Başlık sayfası, Türkçe ve İngilizce özet (abstract), metin ve 

kaynaklar bölümlerini içermelidir. Metin amaç çerçevesinde 
bir yapıyı içermeli, sonuç ve öneriler bölümleriyle tamam-
lanmalıdır. Araştırma ve derleme yazılarında, kısaltma ya-
pılmış ise ilk kullanımda uzun şekli yazılmalı ve hemen ya-
nında kısaltılmış şekli parantez içinde gösterilmelidir. Daha 
sonra metinde kısaltılmış şekli kullanılmalıdır.

KAYNAK YAZIM KURALLARI
• Dergilerin atıf sayılarının sağlıklı olarak tespit edilebilmesi, 

kaynakların düzgün yazılmasıyla doğrudan ilişkilidir. Der-
giye başvuru sırasında kaynakların ayrıştırılması, atıflar açı-
sından büyük önem taşımaktadır. Kullanılan tüm kaynaklar 
metnin sonunda ayrı bir bölüm halinde yazar soyadlarına 
göre alfabetik olarak numaralandırılarak verilmelidir. Beş 
yazara kadar tüm yazarların adı yazılmalı, beşten fazla yazar 
varsa birinci yazardan sonra “ve ark.” (et al.) ifadesi kullanıl-
malıdır. Kaynak yazımı ile ilgili örnekler aşağıda verilmiştir.
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6. GENEL AÇIKLAMALAR
Medical Subject Headings (MeSH) nedir?

• Uluslararası başlıca makale tarama dizinleri ve veri tabanla-
rında, makalelerin sınıflandırılması için kullanılmakta olan, 
tıbbi–biyolojik terminolojiye standart getirmeyi amaçlayan 

ve sürekli güncellenen, İngilizce makalelerin anahtar söz-
cüklerinin seçilebileceği, geniş bir tıbbi–biyolojik terimler 
dizinidir.

• Türkiye Bilim Terimleri (TBT) nedir?

• Ulusal düzeyde tıbbi–biyolojik terminolojiye standart getir-
meyi amaçlayan, şimdilik 186.000 tıbbi–biyolojik terim içe-
ren ve sürekli güncellenen, Türkçe makalelerin anahtar söz-
cüklerinin seçilebileceği tıbbi–biyolojik terimler dizinidir.

Anahtar Sözcükler Neden MeSH ya da TBT Arasından Seçil-
melidir?

• MeSH ve TBT terimleri, ana başlıklar ve alt başlıklardan olu-
şan, birbiri ile ilişkilendirilmiş hiyerarşik bir yapı ile kodlan-
mışlardır

• Böylece tek bir terim ile yapılan aramada, ana başlıklar ya-
nında terimin ilişkilendirildiği tüm alt başlıklar da otomatik 
olarak aramaya dahil edilir.

• Aynı terim, birden çok terminoloji ile tanımlanmış oldu-
ğundan, araştırmacının az veriyle, kolay ve hızlı bir şekilde 
mümkün olduğunca çok makaleye ulaşabilmesini sağlar.

KISALTMALAR
• Kelimenin ilk geçtiği yerde parantez içinde verilmeli ve tüm 

metin boyunca o kısaltma kullanılmalıdır. Uluslararası kul-
lanılan kısaltmalar için “Bilimsel Yazım Kuralları” (Scientific 
style and format: the CBE manual for authors, editors, and 
publishers) kaynağına başvurulabilir.

7. YAZININ GÖNDERİM AŞAMASINDA DİKKAT 
EDİLECEK NOKTALAR
• Yazılar; derginin e-mail adresine (sabiad@istanbul.edu.tr) 

online olarak ya da 3 kopya halinde ve CD’ye son şekli ile ka-
yıt edilmiş olarak yazışma adresine gönderilebilir. Yazarın / 
yazarların dergi web sitesinde yer alan “Yazarlık / Yayın Hak-
kı Onay Formu” ve “Yazarların Araştırmaya Katkı Formu”nu 
imzalayarak yazı ile birlikte göndermeleri gerekmektedir. 
Dergi sistemine başvururken, editöre sunum sayfası, yazının 
ana metni, Yazarlık / Yayın Hakkı Onay Formu, Yazarların 
Araştırmaya Katkı Formu ve varsa resim veya şekilleri ayrı 
dosyalar halinde yüklemelidir.Yazarlar, ünvanlarını ve gün-
cel iletişim bilgilerini (adres, e-posta, telefon, faks) Editöre 
Sunum sayfasında bildirmelidirler. Editörler, hakemleri 
seçme hakkını korur ve hakemler her türlü eleştiriyi yapma 
hakkına sahiptir.

SAĞLIK BİLİMLERİNDE İLERİ ARAŞTIRMALAR DERGİSİ YAZIM KURALLARI




