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HASTANE STOK SINIFLANDIRMA
PROBLEMINE MODEL ONERISi: EDAS-VED
Ahmet Bahadir SIMSEK!, Biisra GELIC?

GIRIS

Hastaneler saglik hizmeti sunumunda kritik tesislerdir
(Yacubsohn, 1995). Bu tesislerin gdrevlerini yerine
getirebilmeleri i¢in {i¢ unsurun ayni anda ve yeterli nitelik
ve miktarda var olmasi gerekir. Bunlar; fiziki olanaklar,
insan kaynagi ve tibbi malzemelerdir (Rohleder vd., 2013).
T1bbi malzemeler sarf malzemesi olma ozellikleriyle diger
unsurlardan ayrisir (S. Kumar ve Chakravarty, 2015).
Hizmet sunumunda tiiketilen tibbi malzemeler zamaninda
yenilenmezse stoksuz kalma durumu olusabilir. Ayrica tibbi
malzemeler son kullanma tarihinin gegmis olmasi, uygun
kosullarda muhafaza edilmemis olmasi gibi nedenlerle
saglik hizmeti sunumunda kullanilabilme niteliklerini
kaybetmis olabilirler. Ihtiyag aninda kullanima uygun nitelik
ve miktarda tibbi malzemenin olmamasi saglik hizmetinin
sunulmasina engel olacagi i¢in hastanin durumunun

1 Dr. Ogr. Uyesi, Giimiishane Universitesi, ORCID:0000-0002-7276-2376,
abahadirsimsek@gumushane.edu.tr .

2 Yiksek Lisans Ogrencisi, Giimiishane Universitesi, ORCID:0000-0001-5245-5638,
busragelic29@gmail.com
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kotiilesmesine hatta Oliimiine, saglik kurulusunun ise
giiven ve itibar kaybina neden olacaktir (Anand vd.,
2013). Bu nedenle hastanelerde stokta bekletilen tibbi
malzemelerin takip, kontrol ve tedarik siire¢lerini kapsayan
stok politikalarinin belirlenmesi ve uygulanmasi énemli bir
yonetsel gorevdir (Saha ve Ray, 2019).

Stoklarinda yiizlerce malzeme bulunduran hastanelerin
her malzemeyi aynmi politika ile yonetmesi miimkiin
degildir. Bunun baglica nedeni stoklarm yonetilmesi
icin ayrilan biitge ve insan kaynagmin kisith olmasidir
(Withanachchi vd., 2007). Sinirsiz kaynaga sahip olundugu
hayal edilirse ihtiyagtan ¢ok daha fazla malzeme stoklarda
bulundurulabilir ve her giin defalarca kontrolii saglanabilir.
Bu durumda stok yonetimi problemi ortadan kalkacaktir.
Ancak kaynaklarin sinirhi olmasi karar vericileri stoktaki
malzemeleri 6nem derecelerine gore siniflandirmaya ve her
sinifa 6nemi nispetinde kaynak tahsis etmeye zorlamaktadir.

Saglik sektorii stok smiflandirma yaklagimi agisindan
stoksuz kalma esnekligi olmamasi nedeniyle diger
sektorlerden ayrigmaktadir. Stoktaki bazi malzemeler saglik
hizmetinin verilebilmesi i¢in kritik iken bazilarmin eksikligi
umursanmayabilir. Diger perspektifierden bakildiginda bazi
malzemeler ¢cok pahali veya tedarik siiresi ¢ok uzun veya
cabuk bozulabilir nitelikte iken bazilar1 ¢ok ucuz, ¢ok kisa
stirede tedarik edilebilen, cok dayanikli malzemeler olabilir.
Stoktaki malzemeler kritiklik, maliyet, dayaniklilik, tedarik
siiresi gibi pek cok faktor acisindan cesitlik arz eder
(Gebicki vd., 2014). Bu nedenle stoklari etkin yonetebilmek
icin malzemeleri benzer karakteristiklerine gore siniflara
ayirmak gerekir.

Saglik sektoriindeki stok simiflandirma problemiyle
ilgilenen arastirmacilar ABC (Always Better Control)
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ve VED (Vital, Essential, Desirable) yontemlerinin
birlestirilmesiyle olusturulan ABC-VED Matrisi yontemini
tercih etmektedir (Saha ve Ray, 2019). Bu yontem stoktaki
malzemelerin parasal degeri (ABC) ve kritiklik diizeyi
(VED) f{izerinden yapilan siniflandirmalart girdi olarak
kullanir ve bu girdileri kesistirerek yeni bir siniflandirma
elde eder. VED saglik hizmetlerine 0zgii malzeme
karakteristigini yansitmaktadir. Ancak ABC malzemelerin
sadece parasal degeri yansitmakta, dayaniklilik, tedarik
siiresi gibi diger karakteristik ozelliklerini temsil etmede
yetersiz kalmaktadir (Lolli vd., 2014). Bir malzemenin
tedarik siiresi en az parasal degeri kadar onemlidir. Thtiyag
halinde ¢ok kisa siirede temin edilebilen bir malzemeye
uygulanacak politika ile tedariki giinler siiren bir malzemeye
uygulanacak politika ayni olamaz. Benzer sekilde ¢abuk
bozulabilen bir malzeme ile dayanikli bir malzemeye ayni
politika uygulanamaz. ABC tek faktor ile ¢alisan bir yontem
oldugu i¢in ¢ok sayida faktorii dikkate alamamaktadir. Bu
nedenle ABC-VED matrisi yaklasiminda ABC ydntemi
yerine ¢ok sayida faktorii dikkate alabilen bir teknigin
kullanilmas1 saglik isletmelerindeki stok smiflandirma
problemi i¢in daha makul bir yaklasim olacaktir.

Bu c¢alismada ABC yontemi yerine Ghorabaee ve
digerleri (2015) tarafindan smiflandirma problemlerinde
ABC yonteminin sadece tek faktdrii ele alabiliyor
olmasindan kaynaklanan zayifligt gidermek amaciyla
gelistirilen  Ortalama  Coziimden Uzakliga Dayali
Degerlendirme (Evaluation Based on Distance from Average
Solution-EDAS) yontemi Onerilmektedir. EDAS-VED
yonteminin uygulanmasi literatiirdeki kiyaslama veri setleri
ile gosterilmistir. Calismada Onerilen yaklasimin saglik
sektdriinde stok siniflandirma odaklanan aragtirmacilar igin
yonlendirici olacagi diistiniilmektedir.
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iLGILi CALISMALAR

Saglik  sektoriinde stoktaki malzemelerin  etkin
yonetilmesi gerekliligi cok sayida aragtirmaya motivasyon
kaynag1 olusturmustur. Tablo 1 saglik sektdriinde stok
yonetimi icin ABC-VED matrisi yontemini kullanan
caligmalar listelemektedir. Kronolojik olarak siralanmis
listenin son yillarda yogunlagmis olmasi saglik alaninda
stok yonetimi problemine ilginin arttig1, stoklara ayrilan
biit¢enin ve stokta bekletilen malzemenin etkin kullanimina
yonelik egilimin artig gosterdigi seklinde yorumlanabilir.
Arastirmalar hastane stoklarina yogunlasmis olsa da dis
hastanesi, acil servis ve eczane stoklarmin da dikkate
alindig1 goriilmektedir. Caligmada analiz edilen malzeme
sayilart 100 ile 1552 arasinda degismekte ortalama 510
civarindadir.  Ylzlerce malzemenin ayni politikayla
yonetilmesi zorudur. Bu stoklarin siniflandirilmasi igin ayr1
bir motivasyon kaynagi olarak degerlendirilebilir.
Tablo 1: Saglik Sektdriinde ABC-VED Matrisini Kullanan Calismalar

Calisma Malzeme Sayisi Birim
(R. Gupta vd., 2007) 325 Hastane
(Vaz vd., 2008) 348 Hastane
(Devnani vd., 2010) 421 Eczane
(Mahatme vd., 2012) 165 Hastane
(Anand vd., 2013) 129 Hastane
(V. Yigit, 2014) 1328 Hastane
(S. Kumar ve Chakravarty, 2015) 1536 Hastane
(Karagdz ve Yildiz, 2015) 127 Acil Servis
(Yesilyurt vd., 2015) 460 Hastane
(N. Gupta ve Krishnappa, 2016) 215 Dis Hastanesi
(Ceylan ve Bulkan, 2017) 1552 Eczane
(Uygun ve Yigit, 2017) 1225 Hastane
(Subratha vd., 2018) 169 Hastane

(Guimaraes vd., 2019) 120 Dis Hastanesi
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(Yilmaz, 2019) 910 Hastane
(Hussain vd., 2019) 247 Hastane
(A.Yigit ve Yigit, 2019) 100 Hastane
(Isikgelik vd., 2019) 355 Hastane
(Mohammed ve Workneh, 2020) 340 Hastane
(Cil Kogyigit ve Dogan Culha, 205 Hastane
2020)

(Boker ve Cetin, 2020) 958 Hastane
(Gizaw ve Jemal, 2021) 393 Hastane
(Culha ve Oztiirk, 2021) 185 Acil Servis
(Korkmaz ve Giiner, 2022) 203 Hastane
(Giil ve Yigit, 2022) 742 Hastane

Listelenen c¢aligmalardan ikisi ilgi ¢ekicidir. Hussain,
Siddharth ve Arya (2019) tarafindan yiiriitiilen ¢alismada
cerrahi malzemelerin ABC-VED matrisi yontemiyle analiz
edilmesinin yani sira her iki yontemin en fazla Snem
atfettigi siniflar olan A ve V siniflarinin kesisiminde yer
alan malzemelerin tedarik siirelerini de incelemislerdir.
Bu malzemelerin tedarikinin 18 ile 98 giin arasinda
degisebildigi bu nedenle stoksuz kalma durumlarinin
azaltilmasi icin tedarik siirelerinin de dikkate alinmasi
gerektigini Onermislerdir. Bu c¢aligma saglik sektoriinde
stoktaki malzemelerin parasal degeri ve kritiklik seviyesi
disinda farkli faktdrlerinde siniflandirmada 6nemli oldugunu
ve dikkate alinmas1 gerektigini vurgulamasi agisindan
onemlidir. Uzerinde durulmasi gereken bir diger calismada
Boker ve Cetin (2020) tarafindan yiiriitilen ABC-VED
matrisi ve AHP-TOPSIS yontemleriyle gergeklestirilen
stok smiflandirmasidir. Calisgmada malzemelerin parasal
degerinin yani sira tedarik¢i giivenirligi faktorii de dikkate
alimmisti. ABC analizinde kullanilan tiiketim degeri ile
tedarik¢i giivenirligini dikkate alan yeni bir smiflama
elde etmek icin c¢ok kriterli karar verme teknigi olan
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TOPSIS yontemi tercih edilmigti. TOPSIS-VED matrisi
sonuclartyla ABC-VED matrisi sonuglari karsilastirilmistir.
Bu ¢alisma ABC-VED matrisinin ihtiyac1 karsilamadigi
ve arastirmacilarin yeni arayislara yoneldigini gostermesi
acgisindan onemlidir.

EDAS yo6ntemi bir ¢ok kriterli karar verme teknigi olmasi
nedeniyle ¢esitli alanlarda se¢gme, siralama ve siniflandirma
problemlerinde kullanilmaktadir. Literatiirdeki giincel
kullanim 6rnekleri Tablo 2’ de listelenmektedir.

Tablo 2: EDAS Yontemini Kullanan Giincel Calismalardan Bazilar

Cahisma Konu Amag

(Menekse ve Camgoz Bilgi teknolojisi (BT) Se¢im

Akdag, 2023) denetci se¢imi

(Yapici Pehlivan ve  Kiiresel rekabetgilik endeksi ~ Siralama

Giinter, 2022) hesaplama

(Ali vd., 2020) Yenilebilir enerji teknoloji Secim
segimi

(Kaviani vd., 2020)  Petrol ve gaz endiistrisi Siralama ve
tedarikg¢i segimi Se¢im

(Unlii vd., 2022) Ticari bankalarin etkinlik Siralama
olgtimii

(Igbal vd., 2017) Stok siniflandirma Smiflandirma

EDAS yd&nteminin giincel bilimsel arastirmalarda tercih
ediliyor olmasi yontemin etkinligini hala korudugunu ve
cesitli karar probleminde ¢6ziim araci olarak benimsendigini
gostermektedir.

YONTEM

Bu boéliimde iyi bilinen ABC-VED matrisi yontemi
Ozetle anlatildiktan sonra ¢aligmada 6nerilen EDAS yontemi
detayli olarak sunulmaktadir.

ABC yontemi saglik dis1 sektorlerde de siklikla
kullanilan bir stok smiflandirma yontemidir (P. Kumar
vd., 2014; Chinello vd., 2020; Mor vd., 2021). Bu
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yontemde malzemeler yillik tiiketim degeri (fiyat*miktar)
azalan sekilde siralanir ve kiimiilatif yiizdelerine gore
siiflandirilir. Pareto prensibine dayanan bu siniflandirmaya
gore yillik toplam tiiketim degerinin yaklagik %701 stoktaki
malzemelerin %10’na aittir. Bu malzemeler A grubuna
dahil edilir. Yillik toplam tiikketim degerinin yaklasik %20
’si stoktaki malzemelerin %20’sine aittir. Bu malzemeler
ise B grubuna dahil edilir. Geri kalan %10 ise stoktaki
malzemelerin %70’ine aittir. Bu malzemeler C grubu
dahil edilir. Karar verici i¢in stok siiflarinin 6ncelik sirasi
A>B>C seklindedir. Baska bir ifadeyle en siki stok yonetim
politikalart1 A grubuna uygulanirken C grubu tizerindeki
denetim ylizeyseldir. ABC yontemi stoktaki malzemeleri
tek bir faktor tizerinden siniflandirir ve bu faktor cogunlukla
malzemelere harcanan parasal kaynaktir. Bunun temelinde
stoka harcanan paranin firsat maliyeti olmasi nedeniyle
en fazla para ayrilan malzemeleri A grubuna dahil ederek
daha sik1 kontrol edilmesini saglamaya ¢aligir. C grubunda
ise parasal degeri nispeten diisilk olan malzemeler yer
almaktadir. Ancak saglik sisteminin dogas1 geregi diisiik
maliyetli malzemeler de saglik hizmetinin sunumu igin
hayati 6neme sahip olabilir. Budurumsaglik isletmelerindeki
stok siniflandirma problemine ABC yonteminin tek basina
yeterli olmadigina isaret eder.

Vital, Essential, Desirable kelimelerinin ilk harflerinden
olusan VED yontemi ise malzemenin saglik hizmeti
sunumundaki kritiklik diizeyine gore smiflandirilmasim
amagclar (Antonoglou vd., 2014). Hangi malzemenin hangi
smifa dahil olacagi uzman kisiler tarafindan belirlenir.
Uzman goriisiine gore saglik hizmeti sunumunda hayati
oneme sahip olan malzemeler V sinifina, gerekli olarak
nitelendirilen malzemeler E sinifina ve istege baglh olarak
nitelendirilen malzemeler ise D sinifina dahil edilir (Hmida
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vd., 2014). Siniflarin oncelik sirast V>E>D seklindedir.
VED yontemi de tek bir faktdr (malzemenin kritiklik
diizeyi) tlizerinden malzemeleri smiflandirir. Kritiklik
diizeyi diisiik oldugu i¢in D simnifinda yer alan bir malzeme
cok pahali olabilir. Bu durum saglik isletmelerindeki stok
simiflandirma problemine VED yonteminin de tek basina
yeterli olmadigina isaret eder.

Saglik isletmelerindeki stok siniflandirma problemini
ele alan arastirmalarda ABC ve VED yontemlerinin
birbirlerinin eksiklerini tamamlayabiliyor olmasi nedeniyle
her iki yontemle siniflandirilan malzemelerin ayni1 matriste
gosterimiyle olusturulan ABC-VED matrisi (Tablo 3)
kullanilmaktadir.

Tablo 3: ABC-VED Matrisi

\Y% E D

A | AV | AE | AD
B | BV | BE | BD
C|CV|CE|CD

ABC-VED matrisi stoktaki malzemeleri her iki
yontemdeki siniflarin  birlestirilmesiyle ¢ kategoride
siniflar (S. Kumar ve Chakravarty, 2015). Kategori I AV,
BV, CV, AE, AD hiicrelerindeki malzemelerden olusur. Bu
kategoride yiiksek maliyetli ve/veya hayati oneme sahip
malzemeler bulunur. Kategori I BE, CE, BD hiicrelerindeki
malzemelerden olusur. Bu kategoride saglik hizmetinin
sunumu i¢in gerekli ve/veya orta maliyetli malzemeler
bulunur. Kategori III CD hiicresindeki malzemelerden
olusmaktadir. Bu kategoride istege bagli ve diisiik maliyetli
malzemeler bulunmaktadir. Kategorilerin Oncelik sirasi
I>IT>111 seklindedir.
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EDAS Yéntemi

Ghorabaee ve digerleri (2015) tarafindan Onerilen
EDAS alternatiflerin referans ¢oziim noktasina uzakligimin
hesaplanmasina dayanan bir yaklagima sahiptir. Bu yontiiyle
cok kriterli karar verme teknikleri literatiiriinde iyi bilinen
TOPSIS (Technique for Order Preference by Similarity to
Ideal Solution) ve VIKOR (Vlsekriterijumska Optimizacija
I Kompromisno Resenje) tekniklerine benzemektedir.
Ancak EDAS referans ¢oziim noktasmi kriterlerdeki ug
degerlerle degil ortalama deger ile belirlemektedir. Bu
yoniiyle benzerlerinden ayrigir. Yontem asamalar halinde
asagida sunulmustur.

Asama 1: Alternatiflerin ve degerlendirilme kriterleri
belirlenir.

Asama 2: Karar matrisini () olusturulur.

n alternatif sayisini, m kriter sayisin1 ve X;; alternatif
’nin kriter j’deki performansini gostermek iizere karar
matrisi asagidaki sekilde ifade edilir.

XJ.J. le.m

X = [XE}-]FLX’FJ‘I -

an Xnm

Asama 3: Tiim kriterler i¢in ortalama ¢6ztimii belirlenir.
n .
Av=[av] a4y = Ziza Xij

n

Asama 4: Alternatiflerin ortalamadan pozitif uzaklig (
PDA) ve negatif uzakhigi (NDA) kriter yonelimine gore
(fayda ve maliyet) hesaplanir.

PDA=[PDA;]

NDA = [NDA;] _

m

Kriter j fayda yonelimli ise;
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max(0, (X;; — AV;
PDA:.}.:—( (Atl: i)
7

max(0, (AV; — X;;
NDA;; = ( EIVJ ”D
fj

Kriter j maliyet yonelimli ise;

PDA.. = mﬂx(ﬂ:(ﬂp} - ij}}
v AV,
1

max(0,(X;; — AV;
N L CACTRL))
d }u’}

Asama 5: Tiim alternatifler icin agirhkli PDA ve NDA

toplamini belirlenir.
w; kriter j’nin agirhigini ifade etmek ilizere 5P; ve SN;

degerleri asagidaki gibi hesaplanir.

e
=1

Asama 6: Tim alternatifler i¢in SP ve SN degerlerini

normallestirilir.
NSP, = 25
¢ sp,
NSN, = 1 — 2%
: SN,

Asama 7: Tiim alternatifler i¢in degerlendirme puanini
(AS) hesaplanir.

0 = A5; =1 olmak lizere asagidaki gibi hesaplanir.
_ (NSP; + NSN;)

AS; :

Asama 8: Alternatifler A5 skoru azalan sekilde siralanir.
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ORNEK UYGULAMA

Bu bolimde EDAS-VED matrisi  ydnteminin
uygulanmasi ve ABC-VED matrisiyle karsilagtirilmasi
yapilmaktadir.

VERI SETI

EDAS-VED matrisi yonteminin 6rnek uygulamasi
ABC stok smiflandirma literatiiriinde Flores vd. (1992),
Ramanathan (2006), Zhou ve Fan (2007), Ng (2007),
Hadi-Vencheh (2010) ve Torabi vd. (2012) tarafindan
kullanilan ayni veri seti ile gergeklestirilmistir. Uygulamada
kullanilan veri seti Tablo 4’te gosterilmektedir. Veri setinde
47 malzemeye ait ortalama birim maliyet, yillik maliyet,
tedarik siiresi ve kritiklik diizeyi bilgileri yer almaktadir.
Tiim faktorler fayda yonlidiir.

Tablo 4: Veri Seti

Ortalama  Yillik Maliyet Tedarik — Kritiklik

Malzemeler Birim Maliyeti ($) ($) _ Siiresi Diizeyi
S1 49,92 5840,64 2 \%
© 210,00 567000 5 v
S3 23,76 5037,12 4 v
4 2773 476956 1 D
S5 57,98 3478,80 3 E
S6 31,24 2936,67 3 E
S7 28,20 2820,00 3 E
S8 55,00 2640,00 4 D
S9 73,44 2423,52 6 \Y%
$10 160,50 240750 4 E
S11 5,12 1075,20 2 \Y%
s12 20,87 104350 5 E
s13 86,50 103800 7 v
S14 110,40 883,20 5 E
S15 71,20 854,40 3 \Y
S16 45,00 810,00 3 E
s17 14,66 703,68 4 E
S18 49,50 594,00 6 E
S19 47,50 570,00 5 E
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Ortalama  Yillik Maliyet Tedarik  Kritiklik

Malzemeler Birim Maliyeti ($) (8) Siiresi  Diizeyi
S20 58,45 467,60 4 E
s21 24,40 463,60 4 %
S22 65,00 45500 4 E
$23 86,50 432,50 4 v
S24 33,20 398,40 3 %
S25 37,05 370,50 1 D
S26 33,84 33840 3 D
S27 84,03 336,12 1 D
S28 78,40 313,60 6 D
$29 134,34 268,68 7 D
S30 56,00 224,00 1 D
31 72,00 21600 5 E
$32 53,02 212,08 2 \
$33 49,48 19792 5 D
S34 7,07 19089 7 D
835 60,60 181,80 3 D
S$36 40,82 16328 3 E
837 30,00 150,00 5 D
38 67,40 13480 3 E
839 59,60 11920 5 D
S40 51,68 10336 6 D
841 19,80 7920 2 D
S42 37,70 7540 2 D
843 29,89 59,78 5 D
S44 48,30 4830 3 D
845 34,40 3440 7 D
S46 28,80 2880 3 D
847 8,46 2538 5 D

Ortalama 54,44 1099,68 3,91

Veri setindeki  kritiklik  diizeyi  faktori  VED
siniflandirmasint temsil etmektedir. ABC siniflandirmasi
yillik maliyet faktoriiyle gerceklestirilmisti. EDAS
siniflandirmasi ise ortalama birim maliyeti, yillik maliyet,
tedarik siiresi faktorleriyle gergeklestirilmigtir. Tim
faktorlerin esit dneme sahip oldugu varsayilmisti. EDAS
ve ABC siniflarin1 olustururken Igbal ve Malzahn (2017)
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tarafindan Onerilen yiizdelik dilimler kullanilmistir. Buna
gore ilk 7 malzeme A sinifinda (%]15), sonraki 12 malzeme
B sinifinda (%25) ve geri kalan 28 malzeme C simifinda
(%60) siniflandirilmigtr.

EDAS VE ABC SINIFLANDIRMA BULGULARI

EDAS, ABC ve VED smiflandirma sonuclar1 Tablo
5’te gosterilmektedir. EDAS ve ABC siniflandirmalarin
karsilagtirilmast malzemelerin toplam maliyet bilgisi
haricindeki diger karakteristik Ozelliklerinin dikkate
alinmasi durumunda malzemenin yer aldig1 smifin degisip
degismedigini analiz edebilmek acisindan Onemlidir.
Buna gore EDAS ve ABC siniflant karsilastirildiginda
malzemelerin yaklasik %30’unun (14 tanesi) farkli
siniflarda yer aldigi goriiliir. Bir baska ifade ile toplam
yillik maliyet bilgisi malzemelerin %30’unu temsil etmede
yetersiz kaldig1r sOylenebilir. Bu oran stoksuz kalmanin
geri doniisii olmadigr ve malzeme maliyetlerinin 6nemli
bir biitce kalemini olusturdugu saglik sektorii i¢in oldukea
yiiksek goriinmektedir.

Tablo 5: EDAS, ABC ve VED Simiflandirma Sonuglar

Malzemeler EDAS ABC VED
S1 A A v
S2 A A \%
S3 A A A%
S4 B A D
S5 A A E
S6 B A E
S7 B A E
S8 A B D
S9 A B v
S10 A B E
S11 C B A\
S12 C B E
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EDAS ABC VED

Malzemeler

S13
S14
S15
S16
S17
S18
S19
S20
S21
S22
S23
S24
S25
S26
S27
S28
S29
S30
S31

S32
S33

S34
S35
S36
S37
S38
S39
S40
S41
S42
S43
S44
S45
S46
S47
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Malzemelerin siif degisiklikleri detayli incelenirse
diger faktorlerin simiflandirma {izerindeki etkisi daha net
goriilmektedir. ABC — EDAS smif degisikligi sayilar
sOyledir. 3 malzeme A’dan B’ye, 3 malzeme B’den A’ya,
4 malzeme B’den C’ye, 4 malzeme C’den B’ye smf
degisikligi gostermistir. A’dan C’ye veya C’den A’ya sinif
degistiren malzemeye rastlanmamistir. Ornegin S5 ABC’de
A smifinda iken EDAS’ta B sinifindadir. S5’in bilgileri
incelendiginde ABC simiflamasinin dikkate aldigi yillik
maliyet faktoriinde ortalamanin yaklasik {i¢ kat1 bir degere
sahip oldugu goriilir. Ancak EDAS smiflandirmasinda
dikkate almman diger faktorlerde ortalama degerlere yakin
degerlere sahiptir. Yani diger faktorler S5°i A sinifindan B
sinifina indirgemistir. Bagka bir érnek S9’dur. ABC’de B
smifinda yer alirken EDAS’ta A sinifinda yere almaktadir.
S9’un tedarik siiresi faktoriindeki giiclii performansinin
bu degisiklige neden oldugu sdylenebilir. Orneklerden
de anlagilabilecegi iizere malzemelerin parasal degerinin
haricinde karakteristi§ini yansitan diger faktorlerinde
dikkate almmasi1 durumunda literatiirde yaygin olarak
kullanilan ABC siiflandirma yonteminden farkli sonuglar
elde edilebilmektedir.

EDAS-VED MATRISi VE ABC-VED MATRISI

BULGULARI

EDAS-VED ve ABC-VED matrisi sonuglar1 Tablo 6’te
gosterilmektedir. Her iki matriste VED siniflandirmalari
ayni oldugu ic¢in aradaki fark EDAS ve ABC
siiflandirmalar1 arasindaki farktan kaynaklanmaktadir.
ABC—EDAS smiflandirma degisikliginde A’dan C’ye
veya C’den A’ya gecis olmadigi akilda tutularak matrisler
karsilastirildiginda EDAS-VED matrisinde malzemelerin
kategori II'ye egilimli oldugu goriilmektedir. Bu egilim
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EDAS yonteminin ortalamaya dayali uzaklik 6l¢lim
yaklasimi  benimsemesinden kaynaklaniyor olabilir.
ABC-VED matrisinde kategori I’den 1, kategori III’den
2 malzeme EDAS-VED matrisinde kategori II'ye gecis
yapmistir. Smiflar ve kategoriler arasindaki az sayidaki
degisiklik uygulamada kullanilan veri setindeki malzeme
sayisinin az olmasi ile agiklanabilir. Tablo 1°de gosterildigi
gibi bir hastane stokunda yiizlerce malzeme bulunmaktadir.
Malzeme sayis1 arttikca simiflar ve kategoriler arasindaki
degisim sayisi1 artacaktir.
Tablo 6: EDAS-VED ve ABC-VED Matrisleri

EDAS-VED Matrisi ABC-VED Matrisi
V E D Kategori M;;i:flle V E D Kategori M;;;T:w
A4 2 1 I 14 A 3 3 1 I 15
B 3 6 3 11 16 B 4 7 1 I 13
c 4 7 17 111 17 cC 4 5 19 111 19

EDAS siniflandirmasiyla ABC  smiflandirmasindan
kategori I’den II’ye olan gegisler karar vericinin daha az
saylda malzemeye odaklanmasini saglayarak hata yapma
riskini azaltmaktadir. Kategori III’den II’ye olan gegisler
yonetimi i¢in daha ¢ok ¢aba harcanmasi gerekirken daha
az caba gerektiren kategoride yer alan malzemeleri olmasi
gereken kategoriye tasiyabildigi i¢in stoksuz kalarak saglik
hizmetindeki aksamalar1 engellemektedir.

Analiz bulgular1 siniflandirma siirecinde malzemelerin
tim karakteristik Ozelliklerinin  dikkate alindiginda
malzemeye uygulanmast gereken stok politikasinin
degistigi sonucuna ulagmak i¢in yeterli kanit1 sunmaktadir.

SONUC

Saglik sektoriinde stok yonetimi hizmet sunumunun
onemli bir bilesenidir. Stoklama maliyetlerinin yiiksek
olmasi ve yeterli nitelik ve miktarda malzeme bulundurma
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zorunlulugu stoklarin maliyet etkin olarak yonetilmesini
gerektirmektedir. Stoklarinda ylizlerce malzeme barindiran
saglik kuruluslarinin tiim malzemelere ayni1 stok politikasin
uygulamas1 miimkiin olmadigii¢in stoklarin siniflandirilarak
yonetilir. Smiflandirmanin  amaci ¢esitli  karakteristik
ozelliklere sahip malzemeleri benzer Ozelliklerine gore
gruplamaktir. Bu sayede karar verici stok yonetimi i¢in
sahip oldugu kaynagi daha etkin yonetebilir.

Literatiir incelendiginde saghk sektoriindeki stok
smiflandirma problemiyle ilgilenen arastirmacilarin ABC-
VED matrisinden yararlandiklar1 goriilmektedir. VED
smiflandirma saglik sektoriintin stoksuz kalma durumuna
hassasiyetini temsil ederken ABC siniflandirma ise
malzemenin diger 6zelliklerinden sadece parasal degerini
temsil eder. ABC’nin malzemenin karakteristiklerinden
sadece birini kullaniyor olmasi zayif yoniidiir. Malzemenin
tam olarak temsil edilebilmesi i¢in 6nemli tiim faktorleri
dikkate alan bir smmiflandirma yapilmasi gerekmektedir.
Saglik sektorii haricindeki stok problemiyle ilgilenen
arastirmacilar ¢ok sayida faktoriin dikkate alinabilmesi i¢in
cok kriterli karar verme tekniklerini dnermektedirler.

Bu calismada stok smiflandirma problemi igin ABC
yonteminin eksikligini gidermek adina 6nerilen EDAS ¢ok
kriterli karar verme teknigi ile VED teknigi birlestirilerek
EDAS-VED matrisi  Onerilmektedir. EDAS  teknigi
alternatifleri kriterlerin ortalama degerleriyle olusturulan
referans ¢oziime uzaklhigim degerlendirmektedir. Stok
simiflandirma probleminde farkli faktorlerde ug¢ degerlere
sahip malzemelerin farkli stok yoOnetimi politikasi
gerektirdigi diistintildiigiinde ortalamaya gore alternatiflerin
degerlendiriliyor olmast EDAS y6ntemini stok siniflandirma
problemi icin cazip kilmaktadir.
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EDAS-VED matrisi stok siniflandirma arastirmalarinda
test verisi olarak kullanilan 47 malzeme ve 4 faktdrden
olusan veri seti ile uygulanmistir. Veri setinde var olan
kritiklik diizeyi uzman goriisiiyle belirlenmesi gereken
VED simiflandirmast gorevini goérmiistiir. Diger ii¢
faktor (ortalama birim maliyet, yillik maliyet ve tedarik
siiresi) malzemenin dikkate alinmasi gereken faktorler
olarak kabul edilmistir EDAS yontemi ile ii¢ faktor
degerlendirilerek her bir malzemenin goreli dnem diizeyi
belirlenmistir. EDAS-VED matrisi ile ABC-VED matrisi
karsilagtirmast  yapabilmek i¢in malzemelerin yillik
maliyeti ile ABC siniflandirmasi yapilmistir. EDAS ve ABC
siiflandirmalarinda ilk 7 malzeme A sinifini (%15), sonraki
12 malzeme B simifini (%25) ve geri kalan 28 malzeme C
sinifin1 (%60) olusturacak sekilde siniflandirma yapilmaistir.

EDAS, ABC ve VED smiflandirmalar1 ve EDAS-
VED matrisi ve ABC-VED matrisi karsilastirilarak ¢ok
faktoriin dikkate alinmasi durumunda siniflandirmadaki
degisim incelenmistir EDAS ve ABC smiflandirmasi
karsilagtirllmasinda  malzemelerin  yaklasik  %30’luk
kismmin sadece parasal degerle temsil edilemedigi
gozlemlenmistir. Diger faktorlerin  malzemenin sinif
degisikliginde etkili oldugu sonucuna ulasilmistir. EDAS-
VED ve ABC-VED matrisleri karsilastirildiginda EDAS-
VED matrisinin malzemeleri kategori II’de yogunlastirdig1
goriilmektedir. Bu davranis malzemelerin diger karakteristik
ozelliklerinin de siniflandirma siirecine dahil edilmesiyle
dogru malzemeye dogru stok politikasinin uygulanarak
kaynaklarin etkin kullanilabilecegi noktasinda EDAS-VED
yonteminin umut verici oldugunu gostermektedir.

Gelecek caligmalarda EDAS-VED matrisi yontemi daha
fazla malzeme barindiran gergek envanter problemlerinde
uygulanabilir. Ayrica farkli ¢ok kriterli karar verme
teknikleriyle sonuglar karsilastirilabilir.
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1. TURIZM VE SAGLIK TURIZMi KAVRAMI

Turizm kavrami TDK’ ye gore; “Dinlenme, eglenme,
gdrme, tanima vb. amagclarla yapilan gezi” veya “bir lilkeye
veya bir bolgeye turist ¢ekmek icin alinan ekonomik,
kiiltiirel, teknik Onlemlerin, yapilan c¢aligmalarin timi”
olarak tanimlanmaktadir (TDK, 2022). Saglik turizmi ise;
bireylerin tedavi edici, koruyucu ve rehabilite edici saglik
hizmetlerine ulasmak amaciyla yasadiklart yer disinda
baska bir sehre ya da lilkeye seyahat etmeleridir (Tontus,
2019). Bir bagka tanima gore saghk turizmi; turizm
bolgelerindeki isletmeler ve saglik tesisleri araciligiyla
turistlerin seyahatlerinin organize edildigi ve hastaliklarin
onlenmesi, rehabilitasyonu ve dogal faktorler kullanilarak
tedavi edilmesi amactyla tip ve turizmin birlestigi bir turizm
cesididir (Pashkov vd., 2018). Saglik turizmi, “medikal
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turizm, yash turizmi, engelli turizmi, termal turizm”
basliklari altinda siniflandirilmaktadir (Tontus, 2019).

Saglik amagli yapilan seyahatler ulusal ve uluslararasi
diizeyde biiylik bir potansiyel tasimaktadir. Gliniimiizde
sanayilesme ve kentlesmenin ilerlemesi, insan sagligi
iizerinde olumsuz etkilere neden olmaktadir. Bu olumsuz
etkilerden sagligi korumak, is giiciinii ve {iretimde artigi
saglamak amaciyla dogal turizm kaynaklari olan termal
sular, giines, doga gibi olanaklardan faydalanilmaktadir
(Tontus, 2019). Buna yonelik olugan hareketlilik uluslararasi
turizm faaliyetlerinin gelistirilmesi ve iilke ekonomisinin
canlandirilmasi agisindan da dnemli bir yer tutmaktadir.

2. REHABILITASYON TANIMI

Rehabilitasyon, “gevreleri ile esit saglik kosullarina
sahip bireylerde islevselligi optimize etmek ve engelliligi
azaltmak icin tasarlanmig bir dizi miidahale” olarak
tanimlanmaktadir (WHO, 2021). Rehabilitasyon, hareket
engelli ve biiyiik veya uzun siireli hastaliklar1 olan kisilerin
optimal fiziksel, entelektiiel, psikolojik ve sosyal durumunu
korumalarina izin veren bir siirectir (Pashkov vd., 2018).
Rehabilitasyon; tibbi, fiziksel, mesleki, spor, sosyal,
psikolojik  rehabilitasyon olarak smiflandirilmaktadir
(Soloviov vd., 2019). Herhangi bir kisi, bir yaralanma,
ameliyat ya da hastaliktan sonra veya yasla birlikte
islevlerinin azalmasi nedeniyle hayatlarinin bir noktasinda
rehabilitasyona ihtiya¢ duyabilmektedir (WHO, 2021).

3. REHABILITASYON TURizMi

Rehabilitasyon  turizmi;  hasta  veya  saglikh
bireylerin fiziksel, sosyal ve ruhsal agidan iyilesmeyi
saglamak, sagligi korumak, gelistirmek ve yenilenmek
maksadiyla gerceklestirdikleri  turistik  seyahatlerdir
ve bu seyahatlere yonelik turistik isletme ve iriinleri
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satin alma faaliyetlerinden olusur. Medikal, wellness,
geriatri, termal ve engelli turizmi ile iliskili bir turizm
cesididir (Biiyliksahin, 2021). Rehabilitasyon turizminin
temel amaci, insan sagligina olumsuz etkilerin ardindan
fiziksel, entelektiiel, psikolojik ve sosyal kosullarin kabul
edilebilir diizeyde, tibbi yontemlere ve etkilere dayali
olarak yenilenmesidir (Pashkov vd., 2018). Rehabilitasyon
turizminden faydalanan turistler temel amaclarina gore;
Seyahatleri sirasinda ortaya g¢ikan bir hastalik veya kaza
nedeniyle tedavi ve tibbi bakim gorenler, tatil amagclari ile
saglik hizmeti alma amaglarin1 birlestirenler, bir bdlgeye
tedavi amaciyla seyahat eden turist hastalar, bir bolgeye
seyahat etmelerinin tek nedeni tedavi almak olan ve
eglence amaci olmayan diizenli hastalar olmak iizere dort
kategoriye ayrilmaktadir (Pashkov vd., 2018). Bu turistlerin
rehabilitasyon agisindan bir iilke ya da bolgeyi tercih
etmesi; orada tibbi imkanlarin gelismis olmasi, bdlgeye
0zgii bir takim 6zellikler, tedavi hizmetlerinin maliyetinin
kendi yasadiklar1 yere gore daha diisiik olmasi, etik ve
kiiltiirel degerler, mahremiyet ve gizliligi saglamak gibi
faktorlere bagli olmaktadir (Pashkov vd., 2018). Almanya,
Tiirkiye, Tayland, Hindistan, Birlesik Arap Emirlikleri gibi
bazi tilkeler biiyiik sosyal ve politik destekle rehabilitasyon
onlemlerinde yiiksek kaliteli hizmetler sunmaktadirlar
(Pashkov vd., 2018). Rehabilitasyon hizmetlerinin kalitesi,
tibbi ve turistik agidan olanaklarin fazla olmasi tlkelerin
veya bolgelerin tercih edilmesi i¢in 6nemlidir.

4. REHABILITASYON TURIZMININ CESITLERI VE

SAGLIK iLiSKisi

Bu boliimde rehabilitasyon turizmi, tibbi-fiziksel
rehabilitasyon turizmi ve psikolojik-sosyal rehabilitasyon
turizmi olarak iki sekilde siniflandirilmistir. T1ibbi-fiziksel
rehabilitasyon turizmi; fiziksel tip ve rehabilitasyon,
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norolojik, ortopedik, kardiyak, pediatrik, ampute ve
pulmoner rehabilitasyon, engelli bakim, otizm, robotik ve
post-op bakim rehabilitasyonu, diyaliz rehabilitasyonu,
spor ve mesleki rehabilitasyon, termal turizm ve yoga
turizmi bagliklar altinda siniflandirilmaktadir. Psikolojik-
sosyal rehabilitasyon turizmi ise; bagimlilik ve geriatrik
rehabilitasyonu, medikal welness, mental saglik turizmi,
kirsal turizm, yoga turizmi ve termal turizm basliklar ile
simiflandirilmaktadir. Yoga turizmi ve termal turizmin,
hem tibbi-fiziksel etkileri hem de psikolojik-sosyal etkileri
olmasi nedeniyle, her iki bolimde bu basliklara yer
verilmektedir.

4.1. Tibbi-Fiziksel Rehabilitasyon Turizmi Cesitleri

4.1.1. Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon

Osteoporoz, romatizma, gecici yliz felci, travma
nedeniyle olusan ortopedik sikintilar, hamilelik doneminde
olusan sorunlar, fitik, ekstremite sakatlanmalari gibi
ozellikle hastanin eklem veya kas bolgelerinde olusan
rahatsizliklara yonelik uygulanan tedavi ve egzersizlerin,
alaninda egitim almis deneyimli saglik personeli tarafindan
rehabilitasyon merkezlerinde uygulanmasidir (Biiyiiksahin,
2021).

4.1.2. Norolojik Rehabilitasyon

Norolojik rehabilitasyon; inme, merkezi sinir sistemi
hastaliklar1 gibi norolojik bozukluk iceren rahatsizliklarda
ortaya ¢ikabilecek komplikasyonlardan korunmak, iyilesme
stirecini  hizlandirmak, bireyin giinliikk fonksiyonlarini
yerine getirebilmesi i¢in c¢evresel kosullar1 saglamak ve
uyum siirecini kolaylastirmak amacli sunulan hizmetlerdir
(Biiyiiksahin, 2021).
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4.1.3. Ortopedik Rehabilitasyon

Ortopedik hastaliklarin  cerrahi islem gerektirdigi
durumlarda, hastanin iyilesmesini hizlandirmak ve
kaybedilen viicut fonksiyonlarini yeniden kazandirmak
amaciyla medikal tedaviden Once ve sonra uygulanan
yontemlerdir (Dario vd., 2018).

4.1.4. Kardiyak Rehabilitasyon

Kardiyak rehabilitasyon programlari, kalp hastaliginin
sebep oldugu fizyolojik ve psikolojik etkileri azaltmak,
kardiyak belirtileri kontrol altina almak, ani Olimii ve
enfarktiis riskini azaltmak, kalbi besleyen damarlardaki
aterosklerotik siireci yavaglatmak veya yok etmek, hastalarin
fiziksel, psikososyal ve ¢cevresel durumunu iyilestirmek i¢in
tasarlanmaktadir (Dalal vd., 2015).

4.1.5. Pediyatrik Rehabilitasyon

Dogum sirasinda ya da sonrasinda ortaya ¢ikan
sorunlarin  tedavisinde  kullanilan  fizyoterapi  ve
rehabilitasyon tekniklerine pediatrik rehabilitasyon adi
verilir. Motor beceriler yoniinden gerilik olan ¢ocuklarda,
biligsel, sosyal, duygusal agidan gelisimin desteklenmesini
ve motor performansimn artmasm saglamaktadir. Ozellikle
Down Sendromu, ge¢ konusma, hiperaktivite, otizm,
serebral palsi, motor mental gerilik, okul uyum siireclerinde
uygulanmaktadir (Erol vd., 2016).

4.1.6. Ampute Rehabilitasyon

Bir uzvun kismi olarak veya tamaminin travma veya tibbi
bir sebeple viicuttan ¢ikarildig: cerrahi isleme amputasyon
ad1 verilmektedir (Ozsoy ve Okyayuz, 2016). Bir uzvun
amputasyonu, hastay1 fiziksel ve psikolojik ydnden
etkileyen ve hastanin yagaminda ciddi etkilere neden olan
bir ameliyattir (Devinuwara vd., 2018). Amputasyon
sonrasi rehabilitasyon, ampute organin islevini saglayan
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protez uygulamalaria hastanin uyum saglamasi, hastanin
yasaminin yeniden diizenlenmesi (Devinuwara vd., 2018),
engelliligin en aza indirilmesi igin gerekli fiziksel ve
psikolojik destek saglanmasi gibi stirecleri kapsamaktadir.

4.1.7. Pulmoner Rehabilitasyon

Pulmoner rehabilitasyon; klinik veya fizyolojik olarak
tan1 koyulmus solunumla ilgili kronik rahatsizhigr ve
yetersizligi olan bireyin, giinlik yasam aktivitelerini ve
yasam kalitesini siirdiirebilmesine yonelik tan1 ve tedavi
olanaklarmin, her hastaya 6zel planlanarak uygulandigi
multidisipliner bir bakim programidir (Tuncay, 2021).

4.1.8. Engelli Rehabilitasyonu

Engelli bireylerin yasam kalitelerini  arttirmak,
kargilastiklart sorunlarla bas edebilmelerini ve topluma
katilimlarimi  saglamak amaciyla psikolojik, sosyal,
tibbi, sportif ve egitim faaliyetleri seklinde engelli
bakim tekniklerinin kullanilmasidir (Biiyiiksahin, 2021).
Erisilebilir turizm diizenlemeleri kapsaminda, engellilerin
rehabilitasyon ihtiyaclarini karsilamak, sosyallesmelerini,
topluma katilimlarini ve turistik faaliyetlerde bulunmalarini
saglamak gibi hedeflere odaklanilmaktadir. “Erisilebilir
turizm; engelliler, yaslilar ve gecici olarak engellilik
durumuna sahip bireyler olmak iizere engelli ve engelsiz
tiim kigilerin erisilebilirligini saglayan seyahat ve turizm
faaliyetidir” (Akdu ve Akdu, 2018). Ancak {iilkemizde
engelli turizmine yonelik ilerlemeler olsa da bu alanda
hentiz yeterli diizeyde degildir.

4.1.9. Otizm Rehabilitasyonu

Otizm tanis1 almig bireylerin yasamlarini kendi baglarina
siirdlirebilmeleri, toplum ile i¢ ige kaliteli bir yasam
siirebilmeleri icin yapilan sosyal, psikolojik ve sportif
tedavi uygulamalardir (Biiyiiksahin, 2021). Ulkemizde
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devlet ve 6zel kurumlara bagli otizmli ¢ocuklara yonelik
rehabilitasyon hizmetleri verilmektedir.

4.1.10. Robotik Rehabilitasyon

Engelli bireylerin, yaglhilarin rehabilitasyon ihtiyaci
arttik¢a rehabilitasyon yontemlerinde teknoloji kullaniminin
gerekliligi de artmaktadir. Robotik rehabilitasyonun son
yillarda kullanimi artis gdstermektedir. Buna yonelik olarak
gelisen robotik sistemler, ekstremitelerin amacina uygun
hareketleri yapmalarini, ayni1 zamanda tedaviye iliskin baz1
degerler kayit altina alinarak hastanin daha iyi takibini
saglamaktadir (Bilir Kaya ve Ayaz, 2019).

4.1.11. Post-Op Bakim

Bireyin cerrahi operasyondan c¢ikmast ile baslayan
ve taburcu olana kadar devam eden siirecte, yapilmasi
gereken bakim, tedavi, kontrol ve ila¢ diizenlemeleri gibi
uygulamalardir (Sgroi ve Cilenti, 2018). Hastanin cerrahi
islemden sonrarehabilitasyonu agrisini azaltmak, fizyoterapi
uygulamak, giinliik islerine daha erken donmesini saglamak,
korku ve kaygilarimi azaltmak, iyilesmesini hizlandirmak
icin beslenme ve egzersiz programini diizenlemek, hasta ve
aile egitimini icermektedir (Sindel ve Diragoglu, 2009).

4.1.12, Diyaliz

Diyaliz hastalart sayisinin artmasiyla birlikte, son
donemlerde kronik bobrek hastaligi (KBH) olan hastalar
icin egzersiz miidahalesi ve beslenme programlarini
iceren renal rehabilitasyon kavrami ortaya ¢ikmistir. Renal
rehabilitasyon, bdbrek hastaligina ve diyaliz tedavisi
kaynakli olugan fiziksel veya ruhsal etkileri azaltmak icin
egzersiz, diyet ve su alimi yonetimi, ilag tedavisi, egitim
ve psikolojik destegi i¢eren uzun déonemli ve kapsamli bir
programdir. Renal rehabilitasyon, doktorlar, hemsireler,
fizyoterapistler, diyetisyenler, sosyal hizmet uzmanlari,
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eczacilar ve terapistler tarafindan multidisipliner bir sekilde
yirttilmektedir. (Hoshino, 2021). Diyaliz tedavisinin
birey lizerinde; umutsuzluk, tziintii, korku ve belirsizlik
duygulari, cinsel fonksiyonda bozukluk, is giiciinde azalma,
rol ve islev kaybi, bir cihaza bagimli yasam siirme, diyet
zorunlulugu, viicudundaki diyaliz kateterlerinin ve makine
alarmlarinin endigeye sebep olmasi, 6liim korkusu, beden
imajinin etkilenmesi, ekonomik zorluk ve aile diizeninde
bozulma gibi olumsuz etkileri vardir (Topbas ve Bingol,
2017). Renal rehabilitasyon ile bu olumsuz etkileri azaltmak,
hastalarin yasam beklentisini arttirmak, psikososyal ve
mesleki kosullarini iyilestirmek amaglanir (Hoshino, 2021).

4.1.13. Spor Rehabilitasyonu

Sportif bir faaliyet veya fiziksel aktivite sirasinda
olusan, bireyin herhangi bir spor, egzersiz ya da yarismaya
katilmasin1  engelleyen  yaralanmalarda;  ameliyat
oncesinde ve sonrasinda yapilan non-operatif tedavi
edici uygulamalardir (Ayral, 2013). Ulkemizde spor
rehabilitasyonu uygulanan konaklama hizmeti bulunan
spor rehabilitasyon programlari, diyet ve saglikli yasam
programi, check-up programi gibi uygulamalarin yapildigi
merkezler bulunmaktadir.

4.1.14. Mesleki Rehabilitasyon

Engelli, yarali ve hasta bireylerin bir ise baslamasi igin
gerekli 6n kosullarini saglamak ve ¢aligma fonksiyonlarini
yeniden kazandirmak icin tibbi, psikolojik, sosyal ve
mesleki a¢idan sunulan hizmetlerdir (Cimsir, 2019).
Mesleki rehabilitasyon hizmetleri; engellilere ve igsizlere
yonelik yapilan uygulamalar ve mevcut bir isi olan fakat ise
donmesini engelleyen bir hastalik veya sakatlanmasi olan
kisilere yonelik yapilan uygulamalar olmak tizere iki sekilde
sintflandirilmaktadir(Kaythan ve Kose, 2018). Mesleki
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rehabilitasyon siirecinde, bireysel degerlendirmelerle
kiginin ise yoOnlendirilmesi, meslek Oncesi egitimler
verilmesi, gerekli miidahalelerin yapilmasi ve gelisiminin
gozlenmesi, taburculuk agsamalar1 gergeklestirilmektedir
(Kayihan ve Kose, 2018). Ise yerlestirme sonrasinda is
yerine yapilan ziyaretlerle bireyin takip edilmekte, bununla
birlikte bireyin topluma katilimi1 saglanmaktadir (Geng ve
Cat, 2013).

4.1.15. Termal Turizm

Termal saghk turizmi; termal sularin oldugu
bolgelerde ¢evre ve iklim faktorlerini de kapsayarak,
hekimin kontroliinde fizik tedavi, egzersiz, psikoterapiler,
rehabilitasyon hizmetleri, beslenme ve diyet programlarimin
yer aldig1 ve ¢ogunlukla rehabilite etmeyi ve insan saglini
olumlu yonde gelistirmeyi saglayan saglik hizmetleridir.
Termal saglik turizmine yonelik tedavilerin uygulandigi
yerler “Termal Kiir Merkezi ya da Rehabilitasyon klinikleri”
olarak adlandirilmaktadir. Termal tip, kaplicalarda ytiriitiilen
her tiirlii tedavi, terapi ve hizmeti kapsamaktadir (SATURK,
2017). Kaplica tedavisi, ¢esitli hastalik gruplarinda tibbi
tedaviye destekleyici olarak kullanilmaktadir. Balneoterapi,
suyun 1sitilarak tedavi amaciyla kullanilmasi ve bu tedaviye
masaj, yosun, camur, parafin ve egzersizin eklenmesi ile
yapilan tedavi tiiriidiir (Nacakoglu ve Kaya, 2020). Kaplica
kiirti igerisinde balneoterapinin yanisira ilag tedavisi, fizik
tedavi ve egzersiz programlari, diyet ve saglik egitimi,
psikoterapi yer almaktadir (SATURK, 2017).

Termal turizm, dinlenme/rahatlama amagh ve tedavi
amaclh kullanilmaktadir. Bu hizmetler Avrupa (6zelikle
Dogu Avrupa’da) iilkelerinde biiylik oranda tedavi amacl
(kiir terapisi) iken; ABD, Kanada ve bir¢ok Asya iilkesinde
tatil amaclhidir (wellness/iyi hissetme-restness/rahatlama)
(Gokbunar ve Giindiiz, 2014).
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Tiirkiye’de Termal Turizm uygulamalari; kaplica
tedavileri, fizyoterapi ve g¢esitli egzersiz programlari,
talassoterapiler, balneoterapi ve peloido terapi, hidroterapi
ve klimaterapiyi icermektedir. Tiirkiye’de 264 tane kaplica,
8 tane talassoterapi (deniz suyu), 8 tane peloid (¢amur)
tesisi Saghik Bakanligi’min izniyle hizmet vermektedir.
Afyon, Kiitahya, Eskisehir, Ankara, Usak, izmir, Manisa,
Kirsehir, Amasya, Tokat, Aydin, Denizli, Balikesir, Yalova,
Bolu, Diizce ve birgok ilde termal sular bulunmaktadir
(Tengilimoglu ve Bayram, 2020).

Almanya, Bulgaristan, Cek Cumbhuriyeti, Fransa, 1talya,
Macaristan, Isvigre, Avusturya, Ispanya, Rusya, Yunanistan,
Tayland, Diinya’da termal turizm uygulamalarinda onde
gelen iilkelerdendir.

Kaplica Kiirii Tibbi Agidan;

e Kan dolasimiin diizenlenmesi ve kontroliinde,
e Zchirli atiklarin viicuttan uzaklastirilmasinda,
e Sindirim sistemi iglevlerinin diizenlenmesinde,
e Romatizmal hastaliklarin iyilesmesinde,

e Kaslar1 yumusatip gevseterek kas spazmlarinin
¢oziilmesi ve hareket kisithiliginin giderilmesinde,

e Kemik ve eklem agrilarinin azaltilmasinda,

e Viicudun biyoenerjisinin diizenlenmesi ve doku
yenilenmesinde,

e Cildin piiriizsiizlesmesi ve yaslanmay1 geciktirici
etki olusturulmasinda,
e Var olan hastaligin tedavi edilmesinde,

e Agirhigin azalmasi ile agrili ve giicsiiz kaslara destek
saglamada ve hareketi kolaylastirmada,

e Hidrostatik basing etkisiyle viicuttaki 6demin ve
eklem i¢i yapilarin gerginliginin azaltilmasinda,
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e [lik suyun etkisi ile kaslarda gevsemenin saglanmasi,
aynt zamanda agrinin azaltilmasinda etkilidir
(Gokbunar ve Giindiiz, 2014).

Yapilan calismalarda (Annegret ve Thomas, 2013;
Antonelli vd., 2018; De Maricourt vd., 2016; Fraioli vd.,
2018)recent treatment regimens comprise multimodal
concepts including phar-macologic, physical/exercise,
occupational and psychological therapies. Rehabilitation
programmes are used for long-term management of disease.
Spa therapy is often integrated in various middle and south
European and Asian countries. Here, we investigated radon
spa therapy as applied in health resorts compared to a
control intervention in rheumatic outpatients. Randomised,
blinded trial en-roling 681 patients [mean age 58.3 (standard
deviation 11.1 romatizmal hastalik tanisi olan bireylerde
kaplica tedavilerinin uygulanmasi hastalarin agrilarmin
giderilmesinde, hastalarin kullandiklar1 antiromatizmal ve
agr kesici ilaglar1 azaltmada ve tamamen birakmada énemli
etkisinin oldugu sonucuna varilmistir (Nacakoglu ve Kaya,
2020).

Termal sularm tibbi agidan faydalarma bakildiginda,
termal turizm saghigr gelistirmek ve tibbi tedaviyi
desteklemek agisindan bireylere oldukca faydali olacaktir.
Termal su kaynaklarmin bulundugu bélgelerde turizm
faaliyetlerinin ve saglik tesislerinin arttirilmasi amaciyla
planlamalar yapilmasi Onerilmektedir. Termal tesislerin
oldugu bolgeleri tercih eden insanlarin, tibbi tedavi ve
sagliklarin1 korumak agisindan bilinglendirilmesi, termal
tesislere diizenlenen turlar1 organize eden sirketlerin
saglik turizmi ve termal sularm faydalar1 konularinda bilgi
sahibi rehberlerle ¢alismasi, termal turizm faaliyetlerinin
gelistirilmesi i¢in 6nemli adimlar olacaktir.
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4.1.16. Yoga Turizmi

Yoga turizmi, beden ile ruh ve zihin birligini temel alan
ayni zamanda dini boyutu olan bir turizm ¢esididir (Sayman,
2021). Yoga turizmi, genel olarak doganin icinde agik
havada yapilmaktadir. Konaklama hizmetleri i¢in pansiyon
veya liiks oteller kullanilmakta ya da kentlesmenin olmadig1
ormanlik bdlgelerde yer alan bungalov tarzi mekanlar ve
kamplar tercih edilmektedir. Yoga programlari genelde giin
dogumu vaktinde meditasyon ve yoga antrenman seanslari
ile baslayarak, detoks iceceklerinin oldugu kahvalti
ve serbest zaman faaliyetleri ile siirdiiriilmektedir. Bu
faaliyetler icerisinde; yoga kampinin bulundugu konuma
gore degisiklik gostermekle birlikte ylizme, meditasyon,
okuma ve inzivaya ¢ekilme, tarim isleri ile ugrasma ve doga
yiriiytigleri bulunabilmektedir (Sar1 ve Senel, 2018).

Yoganin Tibbi/Fiziksel A¢idan Yararlari:

e Yogada bazi duruslar (asana) sayesinde; solunum,
bosaltim, kalp ve sinir sistemleri islevlerini daha iyi
yerine getirebilmektedir.

e Zihni rahatlatarak yorgunluk ve streste azalma
meydana gelmektedir.

e Yoga bireylerin yaslanma siireglerinde enerjik
kalmasini saglamaktadir.

e Bedenin durusunu daha iyi hale getirmekte,
omurgalarin  esnek ve  diizenli  kalmasini
saglamaktadir.

e Yoga yag igermeyen kaslarin uzamasinda etkilidir.
Bireylerin dayanikliligini  arttirarak, formlarimi
korumalarina da yardimci olmaktadir.

e Kan ve lenf akiginin diizenlenmesine yardimci
olmaktadir.
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e Uyku kalitemizi yiikselterek gevsemenin ortaya
cikmasini saglamakta ve bedenimizde daha iyi bir
dolasim saglamaktadir.

e Nefes alma teknikleri ile solunum ve sinir
sistemini giiglendirilmesini saglamakta ve =zihni
sakinlestirmektedir (Sayman, 2021).

Yoga, merkezi sinir sisteminin ¢alismasini dengeleyerek,
solunumsal mekanizmalarin geligtirilmesini saglamaktadir.
Bu sayede KOAH (Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi)’l1
hastalarda nefes darligin1 azaltabilmekte, bireyin egzersiz
kapasitesini, akciger fonksiyonunu ve yasam kalitesini
artirabilmektedir (Akay vd., 2019). Birgok yoga pozu
(asana) kisinin esneklik, hareket yetenegi, kas giicii ve
dayanikliliginin arttirilmasini, propriosepsiyon ve dengenin
gelistirilmesini saglar (Acar ve Ilgin, 2021).

Yoga tatilleri Hindistan, Yunanistan, Sri Lanka, Japonya,
Tayland, Iskogya, Fransa, Kanada, Fas, Ingiltere, Portekiz,
Ispanya, Italya, Tiirkiye, Bulgaristan, Maldivler ve Galler
gibi iilkelerde saglanmaktadir.

Ulkemizde, en ¢ok tercih edilen yoga merkezleri
arasinda The Land (Antalya), Yasam Vadisi (Izmir), Hizir
Kamp (Balikesir), Bonjuk Bay (Mugla), Karakaya Retreat
(Bodrum), Turan HillLounge (Fethiye), Yedi burunlar
Light house (Mugla) gibi huzurlu ve sakin ortamlar1 olan
destinasyonlar bulunmaktadir. Bu  merkezlerin  ortak
Ozelligi ortamlarinin sessiz ve sade olmasi ve meniilerinde
vejeteryan yiyecek ve iceceklerin yer almasi, tiim besinlerin
organik icerikli olmasi bununla birlikte sekerli, asitli ve
alkollii igecek bulunmamasidir (Sar1 ve Senel, 2018).
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4.2. Psikolojik-Sosyal Rehabilitasyon Turizmi

Cesitleri

4.2.1. Bagimlilik Rehabilitasyonu

Madde bagimliligi, keyif veren maddenin alinmasi
stirecinde olusan fiziksel, psikolojik ve sosyal sorunlara
ragmen madde alimma devam edilmesi ve ortaya ¢ikan
istegin durdurulamamasi olarak adlandirilmaktadir (Ercan
vd., 2017)despite the physical, mental or social problems
that arise in the process of taking the substance (Arikan
& Dogan, 1999:53, akt; Dasbas, Polat, & Kesen, 2013.
Bagimlilik, bireyin beden ve ruh sagligiyla birlikte sosyal
islevselligini de etkilemektedir. Bu sebeple madde bagimlisi
birey, psikolojik, fiziksel ve sosyal iyiligini saglamak icin
rehabilitasyona ihtiyag duymaktadir (Samar ve Buz, 2022).
Bagimlilik rehabilitasyonu; bireyin aligkanligi olan ve
vazgecemedigi unsurlara kars1 yapilan farmakolojik, sosyal,
psikolojik rehabilitasyonlardir. Tiitin, alkol, uyusturucu
madde, teknoloji, kumarbagimliligi gibi bagimlilik tiirlerinin
tedavisini ve rehabilitasyonunu icermektedir (Biiyliksahin,
2021). Madde bagmliliginin rehabilitasyonu, medikal
ve psikososyal miidahalelerle miimkiin olabilmektedir
(Ercan vd., 2017)despite the physical, mental or social
problems that arise in the process of taking the substance
(Arikan & Dogan, 1999:53, akt; Dagbasg, Polat, & Kesen,
2013. Rehabilitasyon siirecinde, kisinin madde ile temas1
engellenerek, madde kullanimindan kaynaklanan psikolojik
boslugun yerini doldurabilecek ugrasilar bulmasi tavsiye
edilmektedir (Ercan vd., 2017)despite the physical, mental
or social problems that arise in the process of taking the
substance (Arikan & Dogan, 1999:53, akt; Dagbas, Polat,
& Kesen, 2013.

Madde bagimliliginda, diizensiz ve yetersiz beslenme,
istahsizlik, ishal, kabizlik, yeme bozukluklari gibi sorunlar
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yaygindir. lyibeslenme, egzersizyapmavemeditasyonmadde
bagimliligindan arinmada 6nemli bir rol oynamaktadir (Saad
EL-Shaer, 2019). Kadri ve digerleri (2020), maneviyatin
ve ruhsal meditasyonun bagimli bireylerde ilag birakma,
psikolojik ve zihinsel saglik belirtilerini iyilestirme, stres ve
kaygi diizeylerini azaltmada etkili oldugunu belirtmislerdir
(Kadri vd., 2020). Kizmaz ve Cevik (2016)’in ¢alismasinda
da bir rehabilitasyon merkezinde madde bagimlilarina
uygulanan cesitli programlar neticesinde; dini uygulamalar
ve motivasyonun, dindar bir arkadas ortami ve cgevre
edinmenin madde bagimliliginin sonlandirilmasinda etkili
oldugu goriilmiistiir(Kizmaz ve Cevik, 2016).

Bireyler, bagimlilik yapan maddeden arinmak,
maddeye ulasabilecekleri ¢evreden uzaklasmak, ruhsal
olarak rahatlamak, mahremiyeti korumak gibi sebeplerle
bulunduklar1 yerden bagka bir sehre veya iilkeye bagimlilik
rehabilitasyonu amaciyla seyahat ederler. Ulkemizde,
Istanbul, Ankara, Antalya gibi illerde bagimlilik
rehabilitasyon merkezleri yer almaktadir. Bu merkezlerde
farmakolojik tedavi ve psikoterapilerin yanisira, yoga, doga
yuriyiisii, gezi turlar, sportif faaliyetler, atdlye ¢aligmalart
gibi rehabilitasyon amagl aktiviteler uygulanmaktadir.

4.2.2. Geriatrik Rehabilitasyon

Diinya Saghk Orgiitii (DSO)’ne gore yaslilik “cevresel
faktorlere karst uyum gosterme yeteneginde azalma”
olarak tanimlamaktadir. Yaslilarda rehabilitasyon; giinliik
yasami i¢in gerekli aktiviteleri tekrar kazanmasi igin
cesaretlendirme, hastalik sirasinda ya da sonrasinda azalmig
ya da kaybolmus iliskilerini yeniden canlandirma, gilinliik
yasaminda degisen topluma ayak uydurmasini saglamay1
amaglamaktadir (Tengilimoglu ve Tosun, 2020).
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Yaglilik doneminde, kardivaskiiler hastaliklar, kronik
hastaliklar, osteoporoza bagli olarak kiriklar, fonksiyonel
yetersizlikler ortaya ¢ikmaktadir. Yasl bireylerde fiziksel
ve kronik rahatsizliklarin yanisira, yalnizlik, demans,
depresyon, intihar girisimi gibi psikolojik sorunlar da
yaygin olarak goriilmektedir. Yash bireyler, sadece saglik
gereksinimleri i¢in degil yasam kalitelerini arttirmak ve
iyilesme siireglerine katki saglayacak termal uygulamalar,
meditasyon, yoga, stres yoOnetimi gibi faaliyetlere istek
duymaktadirlar. Bu faaliyetler kisinin yasama tutunma
istegini ve yasam kalitelerini arttirmada yararli olacaktir
(Boliiktas, 2020).

Yash bireylerde, dogal ¢evrede vakit gegirmek, bahge
isleriyle ugrasmak bunama riskini azaltmaktadir (De Keijzer
vd., 2016; Lakhani vd., 2019)brain injury (n=2. Yaslilarin
dogada daha fazla zaman gegirebilecekleri seyahatlerin
planlanmasi mental saglik acisindan onemlidir. Yaglilara
yonelik saghik turizmi planlamalarinda, gezi ve kiiltiirel
faaliyetler, wellness uygulamalar1 gibi hizmetlere 6ncelik
verilmesi faydali olacaktir (Boliiktag, 2020). Tiirkiye,
yaslilar i¢in iklim sartlari, yiyecek icegek gesitliligi, tarihi
mekanlari ve kiiltiirel yapisinin yanisira bir ¢ok sehire hava
yolu ulagiminin olmasi gibi avantajlara sahiptir (Boliiktas,
2020). Tirkiye, Macaristan, Cek Cumhuriyeti, Tayland ve
Hirvatistan gibi iilkeler yaslilara yonelik rehabilitasyon
hizmetlerinde talebi karsilayabilecek iilkelerdir
(Tengilimoglu ve Tosun, 2020b).

4.2.3. Medikal Wellness

Wellness bireyin kendi sagligini korumak ve bunu siirekli
hale getirmek i¢in aligkanliklarin degistirilmesi ve yeni
davraniglar kazandirilmak i¢in yeni yollarin gosterilmesidir.
Ayrica wellness yeni aliskanliklarin kazandirilmasinda
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“an” a yogunlagmay1 ve haz almay1 da 6greten bir yagam
diizenidir. Medical Wellness, sagligi koruma ve sagligi
geligtirme siirecinde sunulan Onleyici tedbirleri, {iriin
ve hizmetleri kapsamaktadir (Ergiiven, 2010). Medikal
wellness, klasik pasif rahatlama, viicut bakimi ve giizelligin
aksine, oncelikle miisterinin saglik bilincine sahip oldugu
bir yasam tarzi ve bireysel sorumlulugun olustugu saglikli
bir yasama tesvik eder. Bu amagla, hem tibbi hem de
tamamlayici tip bilgisi, beslenme tavsiyesi, egzersiz dersleri,
stres yonetimi ve saglik egitiminin ¢esitli unsurlarint da
icerir (Dorpinghaus, 2009). Medical Wellness’in hedef
grubu, yalnizca sagliklari i¢in iyi bir seyler yapmak isteyen
ve Onceden bilinen herhangi bir rahatsizligit olmayan
kisileri degil, ayn1 zamanda sirt problemleri, romatizmal
hastaliklari, kardiyovaskiiler hastaliklari, diyabet, yiiksek
tansiyon, obezite, metabolik sendrom, nikotin bagimliligi,
strese bagli sikayet ve rahatsizliklart olan kisileri de igerir.
(Dorpinghaus, 2009). Medikal wellness, sagligi koruyucu
ve rahatsizliklar1 6nleyici uygulamalarin otel konseptinde
sunularak bireylerin konforunu 6n planda tutmaktadir.
Bu 6zelligi sebebiyle hastaliklar iyilestirmeyi hedef alan
hastanelerden farklilasmaktadir. Medical Wellness paketi
icerisinde genel olarak; check up, masajlar, banyolar,
oksijen terapisi, fango terapi, yiriiyils, su jimnastigi,
gevseme terapisi yer almaktadir (Ergiiven, 2010).

Medical Wellness grup programi kapsaminda yapilan
bir calismada, katilimcilara bir doktor ve diyetisyen
gozetiminde 14 haftalik fiziksel aktivite, beslenme ve
uyku odakli bir saglik programi uygulanmistir. Kisilerin
viicut agirhigi, bel gevresi, toplam kolesterol diizeyi gibi
degerlerinde onemli degisiklikler izlenmistir. Bunun yani
sira kisilerin saglikli yasam hakkindaki tutumlarinda,
davraniglarinda ve desteklenme duygularinda programin
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bagindan sonuna kadar 6nemli dlglide iyilesme goriildigi
sonucuna varilmistir (Dong vd., 2020).

Bu kapsamda, bireylerin rehabilitasyon siirecine
katki saglamak amaciyla medikal wellness uygulamalari
saglik turistleri tarafindan tercih edilebilir. Wellness
uygulamalarinin yapildigi otellerde medikal wellnesse
yonelik hizmetler olusturulmasi, ayni zamanda doktor,
hemsire, fizyoterapist, diyetisyen gibi saglik personellerinin
bulundurulmasi 6nerilebilir.

4.2.4. Mental Saghk Turizmi

Mental saglik; bireylerin sorunlarmin iistesinden
gelebilmesi, calisabilmesi ve topluma katki saglayabilmesi
icin ruhsal olarak iyi olma durumudur. Mental saglik
problemleri, bireylerin ise gitmek istememesi, verimsiz
olmasi, dikkat daginikligy, is kazalari, ekip i¢inde ¢atismalar
yagamasi gibi sorunlar beraberinde getirmektedir. Bu durum
kisileri ruhsal sikintilarini diizeltmek amaciyla mental saglik
turizmine yonlendirmektedir (Dinger vd., 2020). Mental
saglik turizmi, bireylerin olumsuz ruh halini azaltmayi
amaclamakta ve zihinsel iyiligi arttirmaya odaklanmaktadir
(Hanai, 2016). Mental saglik turizmi, otellerde yapilan birkag
giinliik tatil ve pansiyon veya daha sakin ve kirsal alanlarda
dinlenme olmak tizere iki sekilde ortaya ¢ikmaktadir. Bu
sekilde depresyon, stres gibi ruh sagligi problemleriyle
basa ¢ikmanin yollar1 aranmaktadir (Dinger vd., 2020).
Mental saglig1 iyilestirmeye yonelik hizmet veren tesislerde
yapilan kisa stireli tatillerin, ¢alisanlarin stresini azaltmada
etkili oldugu bilinmektedir (Kawakubo vd., 2017). Mental
saglik turizmi kapsaminda, SPA terapi, ozon terapi, yoga ve
meditasyon gibi uygulamalara yer verilmektedir (Dinger vd.,
2020). Bu uygulamalar mental sagligi korumak, zihnin ve
bedenin dinlenmesini saglamak, psikolojik rahatsizliklarin
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semptomlarint azaltmak amaciyla kullanilabilmektedir.
Bununla ilgili olarak, Hidalgo-Tallon ve digerlerinin (2013)
calismasinda ozon tedavisinin, fibromiyaljinin fiziksel
semptomlarina ve fibromiyalji sebebiyle ortaya cikan
depresif bulgulara olumlu etki ettigi sonucuna varilmaistir.
Bagka bir ¢alismada, fibromiyalji tanisi olan 65 kisiye
uygulanan ozon terapisinin, hastalarin %70’ inde var olan
semptomlarda iyilesmeye etki ettigi goriilmiistiir (Tirelli
vd., 2019)many other associated symptoms, especially non-
restorative sleep, chronic fatigue, anxiety, and depressive
symptoms also play a relevant role in the degree of
disability characteristic of the disease. Ozone therapy,
which is used to treat a wide range of diseases and seems
to be particularly useful in the treatment of many chronic
diseases , is thought to act by exerting a mild, transient, and
controlled oxidative stress that promotes an up-regulation
of the antioxidant system and a modulation of the immune
system. According to these mechanisms of action, it was
hypothesized that ozone therapy could be useful in fibro-
myalgia management, where the employed therapies are
very often ineffective. PATIENTS AND METHODS: Sixty-
five patients with fibromyalgia, according to the definition
of'the American College of Rheumatology (Arthritis Rheum
1990; 33: 160-172. Mental saglik turizmi, 6zellikle Asya
iilkelerinde oldukga sik uygulanmaktadir ve daha ¢ok terapi
programlarini igermektedir (Dinger vd., 2020).

4.2.5. Kirsal Turizm

Kirsal turizm kavrami, destinasyonun geleneksel
yapisiyla uyumlu bir kdy evinde konaklayarak, o bolgeye
0zgl ve dogal triinler igeren yiyecek-icecekleri tatmak ve
aile ortamini aratmayacak bir tatil deneyimi yasamaktir
(Arslan ve Kendir, 2020).
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“Kirsal turizm, amaci tarimsal, yerel kiltiirel ya da
tarihsel degerlerle i¢ ige bulunarak hosca vakit gecirmek olan
turistlere, onlarin beklentileri dogrultusunda konaklama,
yiyecek-icecek ve diger hizmetleri veren kiiciik 6lcekli
isletmelerin yer aldig1 kiigiik yerlesimlerde gerceklestirilen
faaliyetler biitiiniidiir” (Karamehmet vd., 2016).

Kirsal turizm igerisinde doga yiirilyiisii, tirmanma,
kampeilik, binicilik, kus gézlemciligi, balik¢ilik gibi birgok
aktivite yer almaktadir. Sehire Ozgii stres etkenlerinin
az olmasi, bireylerin acik alan ve doga faaliyetlerine
olan ilgisinin artmasi gibi faktorler kirsal turizmin pazar
paymin artmasini saglamaktadir (Arslan ve Kendir, 2020).
Doga ile i¢ ice olmak, stres ve yorgunlugun azaltilmasi,
agriin azaltilmast ve iyilesmesinde, depresyon tedavisi,
bagisiklik sistemi ve yara iyilesmesinde, kemik giicliniin ve
dayanikliligin arttirilmasinda, ruhsal iyiligin saglanmasi ve
canlilik kazanilmasinda, saldirganlik, diirtiisellik ve Dikkat
Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) tedavisi gibi bir
¢ok durumda olumlu yonde destek saglamaktadir (Caligkan
ve Celik Canga, 2018). Literatiirde yer alan ¢aligmalarda
dogada wvakit gecirmenin psikiyatrik bakim ihtiyacini
azalttigi(Gascon vd., 2015) ve psikolojik dayaniklilig
arttirdig1 (Lackey vd., 2021; Tillmann vd., 2018) , genel ruh
saglig1 ve refah diizeyini olumlu yonde (Lackey vd., 2021;
Lakhani vd., 2019; McCormick, 2017; Tillmann vd., 2018;
Trostrup vd., 2019) etkiledigi goriilmektedir. Davranigsal
ve duygusal problemi olan ¢ocuklarda yesil alanin, dogada
vakit gecirmenin duygusal iyi olusu ve dikkat eksikligi/
hiperaktivite bozuklugunda iyilesmeyi olumlu etkiledigi
sonucuna varilmigtir (Lakhani vd., 2019; Tillmann vd.,
2018; Vanaken ve Danckaerts, 2018). Yesil alanda yapilan
egzersizin, bireylerin 6zgiivenlerinde de dnemli dl¢ilide artis
sagladigi, 6fke, stres, depresyon gibi olumsuz duygu durumu
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azalttig1 bilinmektedir (Durusoy ve Mutus, 2021). olmakta
Kirsal alanda ve dogayla i¢ ice olmanin hem yetigkinler hem
de ¢ocuklar agisindan olumlu etkilerine bakildiginda, kirsal
turizmin saglik agisindan tercih edilebilir bir turizm ¢esidi
oldugu sonucuna varilmaktadir. Diinya’da kirsal turizm
uygulamalarmin goriildiigii onemli iilkeler; Fransa, Italya,
Ispanya, Almanya, Portekiz, Avusturya, Yeni Zelanda,
Malezya, Kuzey Kibris, Macaristan, Japonya, Irlanda,
Finlandiya, Bulgaristan ve Danimarka’dir (Karamehmet
vd., 2016).

Tiirkiye’de kirsal turizm kavrami; doga sporlari ve
rekreasyon faaliyetlerinden, gilinlibirlik gidilen kirsal
bolge veya koy gezilerinden olugmaktadir. Tirkiye’de;
Kapadokya’da kirsal yasami tanitma projeleri, giinesin
dogusunun ve batisinin izlendigi gezi turlari; Akdeniz,
Ege ve Marmara bolgesindeki koylerde geleneksel deve
giiresleri; Ipek yolu iizerine diizenlenen gezi turlars;
Erzincan ve Mugla’nin kirsal alanlarinda profesyonel
yamag parasiitii gibi faaliyetlerin yanisira Kastamonu, Kiire
Daglar1 ve Ziimriit Kdyii, Gokgeada, [zmir-Sirince, Ankara-
Beypazari, Bodrum- Mumcular koyii gibi bolgelerde
de kirsal turizme yonelik uygulamalar yer almaktadir
(Karamehmet vd., 2016).

4.2.6. Yoga Turizmi

Yoga insanin fiziksel, psikolojik, zihinsel ve duygusal
yonlerini igine alan ve biitiin 6zellikleriyle ilgilenen bir
insan dogas1 6gretisidir. Kisinin olumlu 6zelliklerini ortaya
cikarmanin yanisira, eksikliklerini de azaltma giiciine
sahiptir.

Tiirkiye’de yogaturizmiadi altinda; yoga gezileri ve tatili,
yoga inzivalari, yoga egitim programlar1 gibi etkinlikler
bireylere sunulmaktadir. Bu etkinliklerde yoga egitimi ile
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birlikte gezi programlar1 yer almakta; yoga inzivalar ile
kisinin tatil siiresince dis diinya ile iletisiminin kesilmesi
hedeflenmektedir. Yoga turistleri; stresi ortadan kaldirmak,
manevi yonden arinmak, mutlulugu saglamak, viicut
kaslarint giiclendirerek sekil kazandirmak ve rahatlamak,
gevsemek, sagligi iyilestirmek, yoga egitimlerine katilarak
diger yoga yapan kisilerle tanigsmak, bedenin ve zihnin
yenilenmesini saglayarak giinliik hayatta denge olusturmak
gibi motivasyonlarla yoga icin seyahat etmektedirler
(Kandemir Altunel vd., 2020).

Yoga; beyin fonksiyonlarini diizenleyerek sempatik
sinir sistemini gevsetir. Endokrin sistemin dinlenmesiyle,
fiziksel ve ruhsal saglik olumlu etkilenir. Stresi azaltir ve
zihni sakinlestirerek olumsuz duygular1 azaltir. Depresyonu
azaltmada, olumlu bir bakis agis1 gelistirmede etkilidir.
Kanser hastalarinda yapilan calismalarda yoganin yasam
kalitesini 1iyilestirdigi gorilmistir (Giines Dag, 2017).
Yogay1 diizenli olarak uygulayan bireyler ile yapilan bir
caligmada, kisinin enerji, mutluluk, sosyal iliski, uyku ve
kilo gibi parametrelerinde iyilesmeler oldugu sonucu elde
edilmistir (Ross vd., 2013).

4.2.7. Termal Turizm

Termal turizm, termal sularlayapilantedaviyontemleriyle
birlikte, iklim, fizik tedavi ve rehabilitasyon, psikoterapi,
beslenme programlari, egzersiz programlart gibi destek
tedavilerinin bir araya getirilerek olusturuldugu kiir (tedavi)
uygulamalarinin yapildig: turizm gesididir (Sengiil ve Bulut,
2019). Termal isletmeler rekreatif amagli (termal su yiizme
havuzlar1 ve su parklar), tibbi veya tedavi edici (Ornegin,
Avrupada’ki birgok sanatoryum) amac¢h kullanilirken,
bazilart da saglik gelistirici deneyimlere(kaplicalar)
odaklanmaktadir (Tengilimoglu ve Bayram, 2020). Termal
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tedavinin tibbi/fiziksel faydalarindan Bolim 4.1.15°te
bahsedilmektedir. Tibbi /fiziksel yararlarin disinda
psikolojik yonden rahatlatici etkileri de bulunmaktadir.

Kaplica tedavisinin psikolojik agidan;
e Stresten kurtulmak ve zihinsel zindelik saglamak,

e Gerginligi azaltmak ve uyku problemlerini
iyilestirmek,

e Bireyin glinlik yasaminda yeterliligini saglamak,
fonksiyonel kapasitesini korumak ve gelistirmek,

e Sosyal yasamindaki engellilik durumunu asarak
yasamint  kolaylastirmak,  topluma  yeniden
kazandirmak,

e Endorfin salimmini arttirarak bireyin kendisini iyi
hissetmesini saglamak gibi etkileri vardir (Gokbunar
ve Gilindiiz, 2014).

5. SONUC VE ONERILER

Ulkemizde “rehabilitasyon turizmi” ad1 altinda bir turizm
siniflandirmasi heniiz yapilmamis olsa da, medikal turizm,
termal turizm, wellness, engelli ve yash bakim turizminin
rehabilitasyon odakli hizmetleri bulunmaktadir. Otel
konseptli saglikli yagsam merkezleri ve termal merkezlerde,
bireylerin fiziksel/ruhsal sagliklarii korumak ve gelistirmek
aynt zamanda tibbi tedaviyi desteklemek amagli birgok
uygulama yer almaktadir. Bu merkezlerde doktor, hemsire,
fizyoterapist, diyetisyen gibi saglik personelleri hastalarin
rehabilitasyon programlarinda is birligi icerisinde hizmet
vermektedir. Herhangi bir tibbi hastalik ya da sakatlik
sonucu rehabilitasyon ihtiyaci olan yerli veya yabanci
hastalar, kisa ve uzun donemli konaklamak iizere 6zellikle
Antalya, Ankara, [zmir, Istanbul gibi illerde bulunan termal
otellere veya saglikli yasam merkezlerine seyahatlerini
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gerceklestirebilmektedir. Rehabilitasyon turizminin yerli
ve yabanci turistlere tanitilarak gelistirilmesi; rehabilitasyon
odakli merkezlerin sayisinin arttirilmasina yonelik turizm
hizmet saglayicilarinin tesvik edilmesi; rehabilitasyon
turistlerinin en ¢ok hangi hizmetleri ve bdlgeleri tercih ettigi
gibi Ozelliklerin belirlenmesi amaciyla ¢esitli ¢aligmalarin
yapilmast; ¢alisma sonuglarina yonelik verilen hizmetlerin
ve kisilerin ihtiyaglarinin gozden gegirilmesi 6nerilmektedir.
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KAN GLUKOZ SEVIYESININ ANORMAL DEGISIMINE
NEDEN OLAN PATOLOJiK DURUMLAR VE BELIRTILERI
Burhan BUDAK!', Pinar BOZBEYOGLU?

GIRIS

Glukoz, birden fazla hidroksil iceren aldehit yapisinda
altt karbonlu monosakkarittir. Kan glukoz seviyesi
denildiginde genellikle kan sekeri anlasilir. Kan sekeri,
viicudun normal metabolik siiregleri siirdiirmesi agisindan
gereklidir. Normal kan sekeri araligindan herhangi bir
sapma, olumsuz sonuglara yol acabilir. Bu nedenle herhangi
bir hastalikta prognoz i¢in Onemlilik arz eder. Viicutta
bazi durumlardan dolay1 kandan glukoz ¢ikisi ya da kana
glukoz gecisi gerceklesir. Glukozun direkt oksidasyonu
(pentoz fosfata yikilimi), glukozun indirekt oksidasyonu
(pirtivata donilisiim), glukozdan glikojen sentezi, glukozun
diger monosakkaritlere dontisiimii, glukozdan yag asitlerine
donisiim ve bobrek esik miktari olan %160-180mg’1
asmast durumunda glukozun idrarla atilimi sonucu kandan
glukozun ¢iktigr durumlardir. Glikojenden glukoza
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0000-0002-3704-2701
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par¢alanma (glikojenoliz), pirlivattan glukoz olugsmasi
(glukoneojenez) ve bagirsaktan glukoz emilimi ise kana
glukoz girisinin oldugu durumlardir. Kandan glukozun
ciktig1 ve kana glukoz girdigi durumlarin dengede olmasi
durumu kan glukoz diizeyini dengeler. Normal kan glukoz
degeri yaklasik 10 saatlik aclik durumunda (%60-%70mg,
3,33 mmol/L)’dir. Bu degere normoglisemi denir. Kan
glukoz diizeyinin 10 saatlik agliktan sonra % 110mg’dan
fazla olmasi durumuna hiperglisemi, %40mg’dan diisiik
olmasina ise hipoglisemi denir (Altinisik, 2010; Kesavadev
vd., 2021).

Hiperglisemi

Hiperglisemi, kanda glukoz seviyesinin normal degerler
iizerine ¢ikmasina denir. Kan glukoz seviyesinin devamli
yiiksek olmasi, viicutta insiilinin kullanilamamas1 ya da
yeterli insiilin salgilanmadigi durumlarda olabilmektedir
(Mohnike ve Aynsley-Green, 1993). Hiperglisemide
yaklagik 10 saatlik ac¢liktan sonra kan glukoz diizeyi %110
mg’dan yiiksektir. Kanda glukoz kullaniminda azalma
yada kana glukoz saglanmasindaki artis buna neden
olabilmektedir.

Bunlarin disinda;

Diabetes mellitus,
Cushing sendromu,
Akromegali ve gigantizm,
Akut pankreatit,

Hipertiroidizm

A

Feokromasitoma ve paraganglioma gibi patolojik
durumlar hiperglisemiye neden olabilmektedir
(Altimisik, 2010).
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1. Diabetes Mellitus

Diyabet, pankreasin B-hiicrelerinin fonksiyon bozuklugu
sonucu insiilin direnci ya da insiilin eksikligine bagli olarak
gelisen yiiksek kan sekeri ile karakterize patolojik bir
hastaliktir.

Diyabet kendi igerisinde dort tiire ayrilir. Bunlar;

1. Tip 1 diyabet (otoimmun gegisli),

2. Tip 2 diyabet (otoimmun olmayan ¢evresel),

3. Gestasyonel diyabet (hamilelik)

4. Gizli diyabet (ge¢ baslangicli otoimmun gecisli)
olmak iizere farkl tiirleri vardir (Cole ve Florez,
2020).

Tip 1 diyabet, pankreasin beta hiicrelerinin hasarlanmasi
sonucu gelisir. Genetiksel gecisli bir hastaliktir. Tip
1 diyabette pankreasin langerhans adaciklarinda aktif
T lenfositleri birikmesi meydana gelmektedir. Bunun
sonucunda viicuda giren glukoza yeterli cevap verilemez ve
kronik hiperglisemi geligir. Bu hastaliga sahip olan kisilerin
hayat1 boyunca insiilin tedavisi almasi1 gerekir. Genetiksel
faktorlerin disinda, cevresel faktorler ve viral etkenlerde
tip 1 diyabetin olusmasini saglayabilir. Tip 2 diyabette
ise, genellikle pankreasin beta hiicrelerinin fonksiyon
bozuklugu ve insiilin direnci ile karakterizedir. Tip 2
diyabet tip 1 diyabete kiyasla beta hiicre kapasitesini korur.
Tip 2 diyabette daha ¢ok insiiline yanit zayiflig1 mevcuttur.
Tip 2 diyabette viicuda alinan glukozun sebep oldugu
hipergliseminin normal degerlere diisiiriilmesine yetecek
kadar insiilin sekresyonu veya salgilanan insiiline yeteri
kadar cevap gergeklesmez (Ho ve Bray, 1999; Kaneto vd.,
2005; Harvey ve Champe, 2007).

Hem tip 1 diyabet hem de tip 2 diyabet sayisi yas,
cinsiyet ve 1wka gore degiskenlik gosterebilmektedir.
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Uluslararas1 Diyabet Federasyonu, Diinya genelinde
yaklasik 415 milyon insanin diyabet oldugunu bildirmistir.
2017 yilinda diinya genelinde bolgesel olarak Afrika (16
milyon), Giiney ve Orta Amerika (26 milyon), Kuzey
Amerika ve Karayipler (46 milyon), Avrupa (58 milyon),
Gilineydogu Asya (82 milyon) ve Bati Pasifik (159 milyon)
olmak iizere diyabet hastalig1 rapor edilmistir (Oguntibeju,
2019). 2015 yilinda diinya g¢apinda yaklasik 5,2 milyon
kisinin diyabetten dolay1 dldiigii bildirilmistir. Diyabetik
kisilerde kardiyovaskiiler hastalik gelismesi 6nemli bir risk
olusturur ve bunun sonucunda bu kisilerde en yaygim 6liim
nedeni olarak sonuglanir.

Bunun disinda;
e Nefropati,

e Retinopati ve noropati gibi  mikrovaskiiler
komplikasyonlar,

e Koroner arter hastaligi,

e Periferik vaskiiler hastalik ve karotis arter gibi
makrovaskiiler komplikasyonlar gelisebilir (Glovaci
vd., 2019).

2. Cushing Sendromu

Cushing Sendromu, kronik olarak dolasimda kortizol
fazlaligi olmasina denir. Yasam kalitesinin diismesine
neden olan bir hastaliktir. Hiperkortizolizm olarak bilinen
cushing sendromu, kortizol fazlaligina ve siiresine
gore hastalik durumunda degiskenlik gosterir. Siddetli
hiperkortizolizmde, karinda, govdede ve yiizde artan yag
tabakasi, kas giigsiizliikleri ve ekstremitlerde zayiflama gibi
fizyolojik belirtiler goriiliir (Nieman, 2015).

Cushing Sendromu, i¢ kaynakli (endojen) ve dis
kaynakli (ekzojen) olmak iizere ikiye ayrilir. Etiyolojik
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olarak ise ACTH bagimhi ve ACTH bagimsiz olmak
tizere iki kisma ayrilir. Endojen Cushing Sendromunun
cogunlugu (yaklasik %80-85) hipofiz dis1 tiimdrlerin
ACTH salgilamasi ve hipofiz bezi adenomlar1 sonucu
gelisir. Diisiik bir oranda (yaklasik %15-20) ise ACTH’dan
bagimsiz olarak da Cushing hastaligi gelisebilir. Ekzojen
Cushing Sendromu ise suprafizyolojik dozlarda (inhaler ve
topikal) kortikosteroid kullanimi sonucu olusur (De Castro
ve Moreira, 2007).

3. Akromegali ve Gigantizm

Gigantizm, Cocukluk déoneminde hipofiz bezinden fazla
miktarda bilyiime hormonu salimmasi sonucunda gelisen
hastaliktir. Bu hastalarda epifizyel plaklar acik olmasindan
dolay1 asir1 boy uzamasi gerceklesir. Akromegali ise,
epifizyel plaklarin kapali oldugu eriskin kisilerde fazla
miktarda biliylime hormonu salinmasi sonucu gelisen bir
hastaliktir. Bu hastalarda ise boy uzamasindan ziyade
yumusak dokularda, yiiz kemiklerinde, el ve ayaklardaki
kemiklerin biliylimesi ile karakterize fizikler bulgular ortaya
c¢ikar. Akromegali hastalarinin ¢ok az bir kisminda yaklasik
%10’unda boy uzamas1 gergeklesir. Lakin gigantizm
hastalarmin biiylik bir kisminda akromegali Dbelirtiler
gozlemlenir (Emeksiz ve Akbulut, 2016).

Akromegali hastalariin %95’den fazlasinda hipofiz
bezinde somatotrof hiicrelerden kaynaklanan GH ve
IGF-I hipersekresyonuna yol agan hipofiz adenomundan
kaynaklanir. Vakalarin %5’inden azinda ise ndroendokrin
timorden (pankreas, akciger) veya hipotalamik bir timdrden
asirt GHRH salgilanmasi sonucu somatotrof hiperplazisi ve
akromegali gelismesine neden olur (Vilar vd., 2017).
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4. Akut Pankreatit

Akut pankreatit, pankreas dokusunun farkli durumlardan
etkilenmesi nedeniyle gelisen geri doniigiimlii inflamatuar
bir hastaliktir. Lokal olmakla beraber diger organ
sistemlerini de etkileyebilir. Akut pankreatit olusmasinin
en sik nedeni safra taglar1 ve alkoldiir. Diger nedenler ise
cerrahi, HIV, ilaglar ve hiperlipidemi olarak siralayabiliriz
(Tamer vd., 2011). Akut pankreatit sonucu pankreas enzimi
olan amilaz ve lipaz enzimlerinin yiikselmesine neden
olabilir (Tiizlin vd., 2012). Akut pankreatit vakalarinin, %5-
10’u hipertrigliseridemiye, %10-20’i alkole ve % 40-60’1
ise safra tasina bagli gelismektedir. Bunlarin disinda birgok
ajana ve ilaca bagl akut pankreatitte gelisebilir (Binicier ve
Patir, 2021).

5. Hipertiroidizm

Hipertiroidizm, kanda tiroid hormonlarinin normalden
cok daha fazla bulunmasi sonucu ¢evre dokulara normalden
daha yiiksek tiroid hormonlarimin gitmesi ve etkisi altinda
kalmast durumuna denir. Hipertiroidizm kendi igerisinde
primer, sekonder ve subklinik olmak iizere ti¢ kisma ayrilir.
Primer hipertiroidizm, tiroit karsinom metastazi ve graves
hastaligr sonucu olusur. Sekonder hipertiroidizm, daha
nadir goriiliir. Gestasyonel tirotoksikoza ve TSH salgilayan
hipofiz adenomu sonucu gelisir. Subklinik hipertiroidizm
ise TSH diizeyinin normalden diisiik olmasina ragmen
serum T3 ve T4 diizeylerinin normal sinirlar iginde olmasi
durumudur. En sik nedeni ekzojen olarak digaridan tiroit
hormonu alimmasidir. Endojen subklinik hipertiroidizmin
goriilmesi sikligi yaklasik % 0.6-1.1 gibi diisiik oranlardadir
(Durgun, 2019).
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6. Feokromasitoma ve Paraganglioma

Feokromositoma (PCC) ve paraganglioma (PGL)
sirastyla adrenal medulla ve ekstra adrenal paragangliada
ortaya c¢ikan nadir noéroendokrin tiimorlerdir. PGL’'nin
sempatik ve parasempatik olmak iizere iki tipi vardir. Hem
PCC hem de sempatik PGL, genellikle ortak bir genetik
temele bagl olarak gelisen katekolamin iireten tiimorlerdir.
Feokromositoma, tipik olarak adrenomediiler kromafin
hiicrelerinden kaynaklanan ve katekolaminlerin (epinefrin,
norepinefrin ve dopamin) asir iiretimi ile karakterize edilen
bir timordiir. Bu katekolaminlerin varliginda yiiksek
tansiyon gibi fizyolojik belirtiler ortaya ¢ikartabilir. Lakin
genellikle bu timdrler biyokimyasal olarak sessizdir.
Nadir olmakla birlikte, tedavi edilmezlerse bu tiimorler
tarafindan agir1 tiretilen katekolaminler yikici etki yapabilir.
Feokromositoma her yas araliginda ortaya cikabilir ama
genellikle 40-50 yaslarindan sonra goriilme sikligi artar
(Kimure vd., 2018; Sbardella ve Grossman, 2020 ).

Yukarida bahsettigimiz hiperglisemiye neden olan
patolojik hastaliklarin fiziksel bulgular1 Tablo 1.’de
gosterilmistir.

Tablo 1: Hiperglisemiye neden olan patolojik hastaliklarin fiziksel

bulgulart
Hastalik Bulgular Kaynak
Diabetes Polidipsi (asir1 su igme), poliiiri | Karakog
Mellitus (sik idrara ¢ikma), agiz kurulugu, | vd., 2019

geg iyilesen yaralar, bulanik gérme,
cabuk yorulma, halsizlik, bacaklarda
hissizlik ve ¢abuk sinirlenme

Cushing Obezite, servikal yag tabakasi, | De Castro
Sendromu cilt altt ince mor g¢izgiler, kas | ve Moreira,
zayifligl, yiiksek tansiyon, akne, | 2007
adet diizensizligi, glukoz intolerans,
depresyon, uyku bozukluklart ve
biiyiime geriligi (¢ocuklarda)
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Akromegali ve El-ayak asir1 biiylime, yumusak | Vilar vd.,
Gigantizm doku sigmesi, menstriiel | 2017
bozukluklar, erektil disfonksiyon,
florid osteoartrit, siddetli bas agrisi,
uyku apnesi, siddetli hipertansiyon,
ketoasidoz ve kalp yetmezIligi

Akut Pankreatit | Agr1 (sag iist kadran), ates, tasikardi, | Tiiziin vd.,
sarilik, bulanti, kusma, defans, | 2012
pannikiilit, tromboflebit,

Irritabilite, kan basimci yiikselmesi, | Durgun
asirt  terleme, sokunum artisi, | vd., 2019
sinirlilik, diyare, tasikardi, dispne,
guatr, deride degisiklikler.

Hipertioidizm

Feokromasitoma | Bas agrisi, carpinti, titreme, terleme, | Sbardella

ve anksiyete, kabizlik, solgunluk ve
Paraganglioma Grossman,
2020
Hipoglisemi

Hipoglisemi, serum glukoz miktarinin yaklasik % 40
mg’dan az olmasi durumudur. Kanda glukoz kullaniminin
normalden daha fazla olmasi ya da kana glukoz
saglanmasiin normalden az olmasi hipoglisemiye neden
olmaktadir. Besin almmimindan 12 saat sonra saptanan
hipoglisemiye aglik hipoglisemisi denir. Besin alimimindan
yaklasik 6 saate kadar olusan hipoglisemiye postprandial
hipoglisemisi denir. Postprandial hipoglisemiler kendi
icerisinde besinsel hipoglisemi, reaktif hipoglisemi,
idyopatik hipoglisemi, alkol alimina bagli hipoglisemi ve
norojenik hipoglisemi siiflara ayrilir.

Aclik hipoglisemi kendi igerisinde dort sinifa ayrilir.

Bu smiflar;

1. Kanda fazla insiilin olmasi,

2. Insiilin antagonistlerinin eksik olmast,

3. Glikojen depo hastaliklar1
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4. Karbohidrat  metabolize  bozukluklar1  aglik
hipoglisemisine neden olabilmektedir (Altinisik,
2010).

1. insiilin Fazlalhig

Insiilin, plazmada artan glukoz ve amino asit seviyelerine
kars1yanit olarak pankreatik beta hiicreleri tarafindan salinan
bir hormondur. Salgilanan insiilin, kan glukoz seviyesinin
normal fizyolojik degerlere gelmesini saglar. Insiilinin
farmakolojik yar1 6mrii salgilandiktan sonra 5-8 dakikadir.
Karaciger, bobrek ve bazi dokularn insiilinaz aktivitesi
ile insiilini temizlemektedir. Ayrica, insiilin postprandiyal
hiperglisemi {iizerindeki giiclii anabolik etkileri sayesinde
karaciger hiicrelerinde glikojenezi indiikler ve kas
hiicrelerine glukoz girisini arttirarak kan glukoz diizeyinin
diismesini saglar ve glukagon salgilanmasini da baskilar
(Yaribeygi vd., 2019).

Isteyerek ya da yanlslikla yiiksek dozda insiilin alinmasi,
sekretogog ila¢ kullanimi, kisiye uygun olmayan insiilin
tiirliniin se¢ilmesi, viicutta insiilin emiliminin artmasi, fazla
egzersiz yapilmasi gibi durumlar viicutta yliksek insiiline
neden olarak kan glukoz seviyesinin normalden ¢ok daha
diismesine neden olarak hipogliseminin gelismesine
sebebiyet verebilir (Beshyah vd., 19).

2. insiilin Antagonistlerinin Eksikligi

Adrenal yetmezlik olarak da bilinir. Bobreklerin hemen
iistinde yer alan adrenal bezlerin (hasar1 veya kanser)
nedeniyle salgilanma yetersizligi bagli olarak glukokortikoid
(kortizol) ve mineralkortikoid (aldosteron) hormonlari
kanda azalir. Bunlarin sonucunda addison hastaligi meydana
gelir ve kanda diisiik kan sekeri gézlemlenir.
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Belirtilerti;

3.

Hipoglisemi

Kilo kaybi1

Istahsizlik

Diisiik tansiyon

Depresyon

Agiz mukozasi ve deri renginde koyulagsma

Asirt yorgunluk olarak siralayabiliriz (Konukoglu,
2019; Mehmetoglu, 2019; ).

Glikojen Depo Hastaliklari

Glikojen depo hastaliklar1 igerisinde farkli enzimlerin
eksikligi sonucu farkli hastaliklar olusur. Bu hastaliklar;

Von Gierke Hastalig1
Pompe Hastalig1
McArdle Hastaligi
Cori Hastalig1

Hers Hastalig1

Tauri Hastalig (1).

Yukarida maddeler halinde belirtilen hastaliklarin
olusmasina neden olan enzim eksiklikleri ve fiziksel
belirtileri Tablo 2.’de gosterilmistir.
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Tablo 2: Hipoglisemiye neden olan glikojen depo hastaliklarda yer alan

patolojik hastaliklarin fiziksel bulgular1 ve hastaliga neden olan enzim
eksiklikleri (Konukoglu, 2019; Mehmetoglu, 2019).

Hastahk Enzim Eksikligi Bulgular

Von Gierke | Glukoz-6-fosfataz | Hipoglisemi, kanda pruvat

Hastalig1 enzim ve laktat artis1, hiperlipidemi,
hiperlaktikasidemi

Pompe Lizozomal a Macroglossi (biiytimiis dil),

Hastalig1 glukozidaz enzim Kardiyomegali (biiylimiis kalp),
hipotoni (kas kaybr), kas zayifligi

McArdle Kas glikojen Kas agrisi, yorgunluk, kas kaybi,

Hastalig1 fosforilaz enzim bdbrek yetmezligi

Cori Dal kirict enzim Hipoglisemi, gelisim zayiflig1,

Hastalig1 kontrolsiiz kas kasilmalari, kanda
trik asit fazlalig

Hers Karaciger fosforilaz | Hipoglisemi, karaciger ve karin

Hastalig1 enzim biiylimesi

Tauri Kas ve eritrosit Hipoglisemi, hiperlipidemi

Hastalig1 fosfofruktokinaz

enzim

Tablo 2’de yer alan hipoglisemiye neden olan patolojik
hastaliklar igerisinde en yaygin olanlari1 icerisinde Von
Gierke hastaligi, Pompe hastaligi ve McArdle hastaligi
vardir. Von Gierke hastaligi, kalitsal metabolik hastaliktir.
Otosomal resesif gecislidir. Dogustan glukoz-6-fosfat
enzim eksiligi vardir. Bunun sonucunda glukoz-6-fosfat
glukoza doniisemez ve hipoglisemi Viicutta
glikoliz, glikojen seviyesi, kanda pruvat ve laktat miktari
artar. Metabolik yakit olarak yaglarin metabolize olmasiyla
hiperlipidemi goriiliir. Pompe hastaligi, otosamal resesif
gecisli genetiksel bir hastaliktir. Dogustan a-1,4 glukozidaz
(asit maltaz) eksikligi vardir. Bu enzim yoklugunda glikojen
lizozomlarda birikir. Bu hastaliga sahip bireylerde kalp,
karaciger ve iskelet kaslarinda glikojen birikmesi goriiliir.
Bunlarin sonucunda, kas kiitlesinde artig, makroglossi

olusur.
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(biiytimiis dil) ve kardiyomegali (biiyiimiis kalp) meydana
gelebilir. Son olarak McArdle hastalig ise, kas glikojen
fosforilaz enzim eksikligi vardir. Hastalarin yarisinda tek
baz degisikligi ile Arg kodonu stop kodonuna doniisiir.
Kismi fonksiyon gostermeyen protein olusumunu meydanan
getirir. Bu hastalarda diger mutasyonlar ise stop kodonu ve
amino asit degisikligi sonucu proteinin yanlis katlanmasi
veya katalitik aktivite kaybi sonucu sonuglanir (Konukoglu,
2019; Mehmetoglu, 2019).

4. Karbohidrat Metaboliza Bozukluklari
Karbohidrat metabolize bozukluklar1 kendi igerisinde
dort ana sinift ayrilir.

Bu smiflar;

1. Karbohidrat emilim bozukluklar1

2. Karbohidrat doniisiim bozukluklari
3. Karbohidrat depolanma bozukluklari
4

. Karbohidrat kullanim bozukluklaridir (Altinisik,
2010).

Karbohidrat emilim bozukluklarinda, disakkaridaz
yetmezlikleri sonucu gida alimindan sonra karinda sislik,
agr1 ve gaz gibi fiziksel bulgular ortaya cikabilir. Emilim
bozuklugunda alinan karbohidrat bagirsaktaki bakteriler
tarafindan metabolize olur ve gaz olusturur. Laktaz gibi
enzim eksikliginde siit alinimindan sonra da ayni sikayetler
gozlemlenebilir. Karbohidrat doniisiim bozuklugunda
ise fruktozun ve galaktozun doniisiim bozuklugu vardir.
Fruktokinaz ve fruktoz-1-P aldolaz enzim noksanlig1 fruktoz
intoleransinin olusmasina neden olan baslica enzimlerdir.
Fruktoz intoleransinda hipoglisemi, letarji ve kusma gibi
belirtiler gdzlemlenebilir. Idrarda fruktoz gikabilir. Ayni
sekilde galaktoz doniisiim bozukluguna sebebiyet veren
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galaktoz-1-Piiridiltransferaz ve galaktokinaz enzim eksikligi
sonucu galaktozemiler goriilebilir. Galaktozemide bilhassa
bebeklerde sarilik, mental gerilik, katarakt, beslenme
glicliigii, kusma ve kilo kayb1 gozlemlenebilir. Karbohidrat
depolanma bozuklugunda, glikojen yikiminda ve glikojen
yapiminda gorevli enzimlerin eksikligi sonucu ortaya
¢ikar. Bunlar glikojen depo hastaliklar1 (glikojenozlar)
ve  mukopolisakkaridozlardir  (glikozaminoglikanlarin
yikiminda gorevli lizozomal enzimlerin eksik olmasi).
Son olarak, karbohidrat kullanim bozukluklari ise glukoz-
6-fosfat dehidrogenaz enzim eksikligidir. Glukoz-6-
fosfat dehidrogenaz enzim eksikliginde okside ajanlarin
detoksifiye edilememesi sonucu hemolitik anemi olusabilir.
Diinyada 200 milyondan fazla kiside bu enzim eksikligi
vardir. (Altmisik, 2010; Konukoglu, 2019; Mehmetoglu,
2019).

SONUC

Kan glukoz seviyesi viicut igerisinde birden fazla
metabolik islevlerin gerceklesmesi sonucu denge halinde
tutulur. Metabolizmadaki reaksiyonlarin degismesi kan
glukozseviyesininde degismesinenedenolabilmektedir. Glin
icerisindeki aktiviteler, beslenme aligkanliklari, hareketlilik
ya da calisma durumu kan glukoz degerini etkileyecegi
gibi bu durumlarm kalkmasi durumunda da eski haline
donmesi miimkiindiir. Lakin viicudumuzda gergeklesen
bazi durumlar kan glukoz seviyesinin patolojik olarak kalict
hale donmesine sebebiyet verebilir. Beslenmeden sonra kan
glukoz seviyesinin diigmesini ve normal seviyeye donmesini
saglayan hormonlarin ve enzimlerin yoklugunda viicutta
patolojik hiperglisemi olusur. A¢lik durumda ise kan glukoz
seviyesini yiikselterek normal seviyeye donmesini saglayan
hormonlarin ve enzimlerin yoklugunda ise patolojik
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hipoglisemi olusur. Normal kan glukoz degeri (80-100 mg)
yemekten Once ve yemekten sonra degerler de§ismesine
ragmen belirli araliklarla denge tutulmaya caligilir ve bir
bozukluk yoksa bu degerler arasinda kalir. Sadece uzun
siire acliklarda alt degerlere inebilir ve ¢ok karbohidrath
beslenmelerde yiiksek degerlere ¢ikabilir. Lakin uzun siire
alt degerlere diismesi ya da uzun siire list degerlere ¢ikmasi
ve bu degerlerde kalci kalmasi iki durumunda altinda yatan
patolojik sebepler olabilmektedir.
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FENOLIK BILESIKLERIN
NANOENKAPSULASYONU VE KANSER
Emine OKUMUS', Mehmet Ali TEMIiZ2

GiRIS

Glniimiizde kanser, diyabet, obezite vb. bircok
hastaligin prevalansi giderek artmaktadir. Oksidatif stres
artist bu hastaliklarin gelismesinde ve kotiilesmesinde
onemli rol oynamaktadir. Diger taraftan nutrasotiklerin
kullanimin1  oksidatif stresin azaltilmasinda, oksidan/
antioksidan dengenin kurulmasinda biiylik bir Oneme
sahiptir. Fenolik bilesikler veya yaygin diger kullanimiyla
polifenoller, ¢esitli biyolojik islevleri sebebiyle gida
formiilasyonlari ve farmakolojialanindaenyaygin kullanilan
nutrasotiklerdendir. Ayrica, bu bilesiklerce zengin diyetler;
kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, osteoporoz
ve norodejeneratif hastaliklar da dahil olmak tizere cesitli
hastaliklarin gelisimine kars1 koruma saglamaktadir (Abdul

Rahim vd., 2019).

1 Ars. Gor. Dr. Emine OKUMUS: Van Yiiziincii Yil Universitesi, Mithendislik
Fakiiltesi, Gida Miihendisligi Bolimii, Van. ORCID: 0000-0001-5266-8633. E-posta:
emineokumus@yyu.edu.tr .

2 Dog. Dr. Mehmet Ali TEMIZ, Karamanoglu Mehmetbey Universitesi, Teknik Bilimler

Meslek Yiiksekokulu, Bitkisel ve Hayvansal Uretim Bolimii, Karaman. ORCID: 0000-
0002-4680-3023. E-posta: matemiz@kmu.edu.tr




76 ‘ SAGLIK BILIMLERI ALANINDA ULUSLARARASI ARASTIRMALAR |1

Kanser, bir organ ya da dokudaki hiicrelerin kontrolsiiz
bir bigimde biiylimesi ve daha sonra baska bolgelere
yayilmasi seklinde ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Tedavinin ilk
asamalarinda, lokalize kat1 tiimorler genellikle ameliyatla
tedavi edilmektedir. Ameliyatt takiben radyoterapi,
immiinoterapi ve kemoterapi gibi tedavi yontemleri
uygulanmaktadir. Kemoterapotik ilaglarin  tedavideki
Oonemine ragmen, ilaclarin diisiik ¢oziiniirligli ve kararsiz
yapisi, spesifik ozellikleri ve sistemik toksisiteye bagl
olumsuz etkileri gibi 6nemli dezavantajlar1 bulunmaktadir.
Ayrica, uygulanan tedaviden olumlu yanit alimmasindan
sonra dahi, baz1 hastalarda kanserin niiksetmesi
gorilmektedir. Ayrica tiimor hiicrelerinin heterojenligi,
kemorezistansa yol agan faktorlerden biridir. Artan ilag
akisi, ilaglarin hedefindeki degisiklikler, apoptoz ve onarim
sinyal yolaklari, kanser hiicrelerinin kemoterapétik ilaglara
direncinde rol oynayan diger mekanizmalardir (Khalili-
Tanha ve Moghbeli, 2021).

Fenolik bilesiklerin anti-kanser &zellikleri, bu faydali
ajanlarin kesfinden bu yana kayda deger 6lciide artmistir.
Kanser kok hiicreleriyle iliskili gen ekspresyonunu ve
sinyal yollarim etkileyebilen fenolik bilesikler, epitelyal-
mezenkimal gecisi (EMT) ve oksidatif stresi inhibe etme
yetenegine sahiptir. Ozellikle polifenollerin tiimor hiicreleri
tarafindan ila¢g aliminmi1 artirmasi, enzimler tarafindan ilag
metabolizmasimi (6rnegin sitokromlar ve glutatyon-S-
transferazlar) ve ilag akisini azaltmasi, uygulanan tedavide
kemoterapotik ajanlara karst duyarliligini artirmaktadir.
Polifenoller ayrica, hiicre 6liimii (otofaji ve apoptoz), EMT,
reaktif oksijen tiirleri (ROS), DNA onarim siiregleri, kanser
kok hiicreleri ve epigenetik (6rnegin miRNA’lar) de dahil
olmak {tizere kanser hiicrelerinde kemoterapideki direncin
tistesinden gelmede de etkilidir (Sekil 1).
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Sekil 1. Epigenetik, Anti-metastatik, Pro-apoptotik ve Antioksidan
Etkiler Dahil Olmak Uzere Polifenollerin Anti-kanser Etkilerinin
Bazilar1 (Maleki Dana vd., 2022).

Fenolik bilesiklerin tim bu o©nemli 6zelliklerine
ragmen, pH’a, enzimlere, mide-bagirsak sistemindeki diger
besinlerin varligina kars1 kararsiz yapisi, aktivitelerini
ve kullamim potansiyellerini smirlamaktadir. Bununla
birlikte, enkapsiilasyon teknolojisinin fenolik bilesiklerin
kapsiillenmesinde kullanimi ile bu smirliliklar ortandan
kaldirilabilmektedir. Bu teknoloji sayesinde fenolik
bilesikler dig faktorlere kars1 korunarak, artan absorpsiyon
ve biyoyararlanim oranlar1 ile kontrollii salinimlari
gerceklesmektedir.  Enkapsiilasyonda kullanilan  nano
tastyicilarin medikal ilag dagitim sistemlerinde kullanilmasi
ile detoksikolojik profil kontrol edilirken, fenolik bilesiklerin
hedeflenen bolgede salinimini saglamada oldukga etkili bir
yontem olusturabilmektedir (Sekil 2). Bu nedenle fenolik
icerikli nanoformiilasyonlar ozellikle kozmetik, gida ve
saglik alaninda biiyiik bir kullanim potansiyeli gostererek
Ozellikle kanserin Onlenmesi veya tedavisine yoOnelik
yenilik¢i yaklasimlar sunabilmektedir.
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Sekil 2. Tibbi Bitkilerin Diinya Capindaki Onemi ve
Nanoenkapsiilasyon Uygulamalari (de Alcantara Lemos vd., 2021).

Fenolikler ve Etki Mekanizmasina Ait Kisitlamalar

Polifenoller, bir veya daha fazla hidroksil grubunun
bagli oldugu en az bir aromatik halkaya sahip, bitkiler
aleminde yaygin olarak bulunan dogal bilesik grubudur.
Fitokimyasallar acgisindan zengin olan bu bilesik grubu;
fenolik asitler, flavonoidler, stilbenler ve lignanlar olarak
siniflandirilabilir. Polifenol grubunun bir tiyesi olan fenolik
bilesikler; ultraviyole radyasyon, patojen enfeksiyonu,
otoburlar ve besin eksikligi gibi ¢evresel biyotik ve abiyotik
streslere kars1 savunmada yer alan ikincil metabolitler olup,
bitkilerin renk ve organoleptik O6zelliklerine de katkida
bulunurlar. Hem epidemiyolojik hem de deneysel ¢alismalar,
fenolik bilesenler agisindan zengin besin tiiketiminin insan
saglhgi ile iligkili oldugunu dogrulamistir (Temiz vd., 2021;
Khan vd., 2022; Rasheed vd., 2022). Bununla birlikte,
polifenollerin sagliga faydalari, sadece alimlarina degil, ayni
zamanda biyoyararlanimlarina da baghdir. Biyoyararlanim,
kan dolasimina ulasabilen biyoaktifbilesigin miktaridir. ince
bagirsak epitel hiicrelerinin yiizeyinde, fenolik bilesenleri
hiicrelere tastyan hicbir spesifik reseptor bulunmamaktadir.
Bu nedenle fenoliklerin taginma mekanizmasi, temel olarak
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hiicre dis1 ve hiicreleraras1 difiizyonlar da dahil olmak
iizere pasif tasimaya dayanmaktadir. Emildikten sonra
ise fitokimyasallar, llimene geri pompalandig1 aktif akig
siirecine girmektedir (Sekil 3). Ancak, fenolik bilesiklerin
insan viicudunda absorpsiyonu ve biyoyararlanimi; suda
disiik coziniirliikleri, zayif stabiliteleri, pasif tasima ve
gastrointestinal sistemdeki aktif akislart nedeniyle oldukga
diigtiktiir.

Bagirsak
Liimeni

Mukus
Tabakas:

Epitel
Hiicreleri

Kan
Dolagim1

Paraseliiler Transseliiler
Difiizyon Difiizyon

4 Fenolik Fitokimyasallar . Faz II Metabolitler FenolikFitokimyasallar T ‘P¢ Alas
. Uridin 5'-difosfo-glukonosiltransferazlarve silfotransferazlar
& Alag Tasiyiellarn

L X 2 Meme Kanseri Direnc Proteinleri, coklu ilag¢ direnci ile iligkili proteinler, P-glikoproteinler

Sekil 3. Epitel Hiicreleri Uzerinde Fenolik Fitokimyasallarin Pasif
Difiizyonu, Metabolizmasi ve Aktif Akist (Li vd., 2015).

Dogal molekiillerden olusan ¢ogu ilag, polar olmayan
yapilar1 nedeniyle diisiik ¢oziliniirliige sahiptir. Ayrica bazi
ilaglar, viicutta hizla bozunur ve hedef organ disindaki
dokularda zararli yan etkilere neden olabilir. Diger taraftan,
bir¢ok ilacin iiretilmesi pahali ve zordur. Adjuvanlar ve
diger farmakolojik yaklasimlar ile bilesiklerin fiziksel
Ozelliklerini  degistirerek  ilacin  biyoyararlanimini
artirmaya yonelik yapilan birgok calisma, sinirli bir basari



80 ‘ SAGLIK BILIMLERI ALANINDA ULUSLARARASI ARASTIRMALAR |1

ile ger¢eklesmektedir. Bu sorunlari ¢dzmek igin fenolik
bilesenlerin nanoenkapsiilasyonu, gelismis ¢oziiniirliik ve
biyoyararlanim olanaklari, toksik biyoaktif molekiillerin
azaltilmis dozlarda kullanimi ve aktif molekiillerin belirli
dokulara hedeflenen dagitim avantajlar1 sayesinde gida
ve saglik alanlarinda 6nemli bir kullanim potansiyeli
gostermektedir (Irimie vd., 2017).

Nanoenkapsiilasyon Teknolojisi ve Kullanim

Amaclan

Nanoenkapsiilasyon, nanometre Olgeginde partikiiller
veya kapsiiller olusturmak icin aktif maddelerin tasiyici
malzeme ile kaplandigi bir islemdir. Kaplanmis aktif
maddeler ¢ekirdek, dolgu veya i¢ faz olarak adlandirilirken;
kaplama malzemeleri (tasiyict malzeme) duvar malzemesi,
zar, kapsiil, kabuk veya dis faz olarak farkli isimler
almaktadir.  Enkapsiilasyonda  kullanilacak  kaplama
malzemesi, diisiik higroskopi, yiiksek ¢oziintirliik, diisiik
viskozite, film olusturma kapasitesi, diisik maliyet,
esneklik, sizdirmazlik, optik ve stabilite gibi baz1 dzellikleri
saglamalidir. Ayrica kaplama malzemesi aktif bilesenlere
kars1 inert olmali, kontrollii salinima izin vermeli, ¢ekirdek
malzemesini stabilize etmeli, c¢ekirdek malzemesi ile
uyumlu ve biyolojik olarak parcalanabilir olmalidir (Ghosh,
2000). Polimerik nanoparcaciklarin  hazirlanmasinda
yaygin olarak kullanilan dogal polimerler arasinda
kitosan, jelatin, sodyum aljinat, peynir alt1 suyu proteini ve
alblimin yer almaktadir. Yaygin olarak kullanilan sentetik
polimerler arasinda ise polilaktitler (PLA), poliglikolitler
(PGA), polilaktit koglikolitler (PLGA), polianhidritler,
poli-(orto esterler), polisiyanoakrilatlar, polikaprolakton,
poli glutamik asit, poli malik asit, poli-(N-vinil pirolidon),
poli-(metil metakrilat), polivinil alkol, poli-(akrilik asit),
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poliakrilamid, polietilen glikol ve poli-(metakrilik asit)
bulunmaktadir (Nagavarma vd., 2012).

Enkapsiilasyon  teknolojisi ~ biyoaktif  bilesikleri
(polifenoller, mikrobesinler, enzimler ve antioksidanlar)
1s1, 151k, oksijen, pH, nem veya diger olumsuz kosullara
kars1 korumada bariyer gorevi tstlenir. Bu sayede
bilesikler, yapilarinda olumsuz degisiklige sebep olan
bozulma parametrelerine karst korunur (Tablo 1). Bu
amagla fenoliklerin nanoenkapsiilasyonu yaygin olarak
farmasoétik, zirai kimya, gida ve kozmetik sektorlerinde
kullanilmaktadir.

Tablo 1. Polifenollere Uygulanan Kapsiillemenin Avantajlari ve
Dezavantajlar1 (Rahaiee vd., 2020).

Avantajlar

Dezavantajlar

Polifenollerin dis ortama
(oksijen ve su) olan reaktivitesini
azaltarak, reaksiyona girebilecek
bilesenlerini ayirmak ve
bozulmadan (artirilmis stabilite)
korumak.

Polifenollerin buharlagmasini
ve dig ortama transfer oranini
azaltmak.

Daha kolay kullanim saglamak
icin polifenollerin fiziksel
ozelliklerini degistirme.

Istenen dokulara ulagmak igin
zaman i¢inde polifenollerin
salimimini kontrol etmek.

Polifenollerin arzu edilmeyen aci
ve buruk tatlarinin maskelenmesi/
hafifletilmesi.

Kan dolasimindaki polifenollerin
biyoyararlanimini ve yar1 dmriinii
iyilestirmek.

Polifenollerin etkinliginin
arttirilmast.

Bazi kapsiilleme yontemleri,
genel bir laboratuvarda
bulunmayan pahali/6zel ekipman
gerektirir.

Baz1 kapsiilleme yontemleri,
ekipmanda formasyona sahip
yetenekli teknisyenler gerektirir.

Bazi kapsiilleme yontemlerinde
organik ¢oziiciilerin kullanilmasi
nedeniyle ¢evre dostu
olmayabilir.




82 ‘ SAGLIK BILIMLERI ALANINDA ULUSLARARASI ARASTIRMALAR |1

Nanoenkapsiilasyon teknolojisi ile fenolik bilesikler
kapsiillendiginde, salinim1 kontrol edilebilmekte, bu
sayede biyoyararlanimlarinda artis saglanmaktadir. Diislik
absorpsiyon ve gecirgenlik oranlari, yetersiz midede
kalma siiresi, kararsizlik ve cevresel streslere (notr pH ve
oksijen) karsi hassasiyet, fenolik bilesiklerin etkinliginde
azalmaya yol acan baglica faktorlerdir. Fenolik bilesiklerin
en bliylik dezavantajlarindan biri de suda ¢oziiniirliigiintin
diisiik olmasidir. Nanopartikiiller, partikiillerin iginde
hidrofobik gruplarin ve yiizeyinde polar gruplarin etkilegimi
ile olusturulur. Bu nedenle nanopartikiiller, partikiiller
arasi itme ve hidrasyon nedeniyle dispersiyon sisteminde
stabil kalabilir. Ayrica nanopartikiiller, paraseliiler veya
transseliiler yolla ince bagirsak epitelinden gegerek,
endositotik hiicresel alim yoluyla gastrointestinal kanalda
kapsiillenmis fenoliklerin emilimini arttirmaktadir (Sekil 4).

Bagirsak
Liimeni

Mukus
Tabakas

Epitel
Hiicreleri

Kan
Dolasimu

Paraseliiler Transseliiler
Difiizvon Difiizyon

® Nunopartikiil P Sinbaghnt Sk Katrinarach Endesitez () Kaveoh aracih Endositoz

Py -
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Sekil 4. Epitel Hiicreleri Tarafindan Nanopartikiillerin Hiicresel Alim1
(Livd., 2015)

Nanopartikiiller, dokuya iletimlerine bagli olarak
pasif veya aktif hedefleme olarak simiflandirilabilirler.
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Pasif hedeflemede, ilag yiiklii nano tasiyicilar, boyut,
pH, sicaklik ve yiik gibi 6zelliklere bagl olarak istenen
bir dokuda birikmek icin dolasimda yeterince uzun kalir.
Amag, ilaglarin etki alanina secgici olarak verilmesini ve
diisiik sistemik toksisiteyi saglamaktir. Aktif hedeflemede
(ligand bazli hedeflemede), hedef hiicre yiizeylerinde
eksprese edilen reseptorler tarafindan taninmasi i¢in nano
tasiyici yiizeye biyolojik bir igaretleyici eklenir. Bu yontem
ile yalnizca nano tasiyicilarin hedef hiicrelere/dokuya
afinitesini ve hassasiyetini gelistirmesi degil, ayn1 zamanda
hiicre aliminin da artirmasi beklenir.

Nanopartikiillerin etki mekanizmasinda, parcaciklarin
sekli ve boyutu, nanoparcaciklarin in vivo davranigini
belirlemede Onemli rol oynayabilir. Biiyiik partikiiller
retikiiloendotelyal sistem tarafindan daha hizli temizlenir
ve damar sisteminden ekstravazasyon yoluyla kagamaz. 5
nm’den kiiciik partikiiller renal filtrasyon ile hizla temizlenir.
Arttirilmig gegirgenlik ve alikonma etkisi (EPR) ile tiimor
hedeflemesi i¢in, 50 ila 100 nm arasindaki partikiiller,
nispeten uzun dolasim siireleri ve artan lokal vaskiiler
gecirgenlik nedeniyle kati timorler bolgesinde segici olarak
ekstravazasyon yetenekleri nedeniyle optimaldir (Xie vd.,
2016).

Kapsiillemede kullanilan tasiyici ajanlar

Kapsiilleme isleminde, Oncelikle aktif bilesigin
kapsiillenmesi icin ne tir bir kapsiilleme sisteminin
uygun oldugu bilinmelidir. Bu nedenle, uygun kapsiilleme
sisteminin hazirlanmasi i¢in kapsiilleme malzemelerinin
secimi ve kapsiilleme tekniginin belirlenmesi 6nemlidir.
Gida sektoriinde kapsiilleme i¢in kullanilan malzemelerin
cogunlugunu karbonhidrat polimerleri, proteinler, lipitler
ve diger organik ve inorganik malzemeler olusturur.
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Biyoaktif bilesiklerin kapsiillenmesinde yer alan en 6nemli
polisakkarit, protein ve lipit bazli tastyicilar Tablo 2’de
verilmistir.

Tablo 2. Nanoenkapsiilasyon Teknolojisinde Kullanilan Tagtyicilar
(Shishir vd., 2018).

Polisakkarit Protein bazh Lipid bazh
bazh
Nisastalar Peynir alt1 suyu Nanoemiilsiyonlar
proteinleri

Seliilozlar Kazeinler Nanolipozomlar
Pektinler Jelatinler Kat1 lipid nanopartikiiller
Kitosan Soya proteinleri Nanoyapili lipid tastyicilar
Aljinat Tahil proteinleri
Gamlar Bakliyat proteinleri

Nanoenkapsiilasyon Teknikleri

Biyoaktif bilesiklerin kapsiillenmesi i¢in ¢esitli teknikler
bulunmaktadir. Ancak standart olarak kabul edilebilecek
ve tiim biyoaktif bilesiklerin kapsiillenmesi veya farkli
kapsiillenmis sistemlerin gelistirilmesi icin evrensel
olarak uygulanabilir tek bir yontem bulunmamaktadir.
Bununla birlikte, kullanilacak kapsiilleme teknigine karar
verilmeden once aktif bilesigin ve tasiyict malzemenin
ozellikleri (yani molekiiler agirlik, polarite, ¢oziiniirliik,
partikiil boyutu ve dagilimi, partikiil yapisal morfolojisi
ve kapsiilleme verimliligi) dikkate alinmalidir. Enkapsiile
edilmis materyalin istenen Ozelliklerini saglamak igin;
enkapsiilasyon teknigi, yiiksek yiikleme kapasitesi, yiiksek
enkapsiilasyon verimliligi, yiiksek raf dmrii, enkapsiilasyon
sisteminin stabilitesi, biyouyumluluk, gerekli salimim
ozellikleri ve biyoyararlanimi saglayan bir enkapsiilasyon
sistemi gelistirilmelidir (Tablo 3).
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Tablo 3. Biyoaktif Bilesikleri Kapsiillemek i¢in Kullanilan Yontemler

(Fu ve Hu, 2017; Shishir vd., 2018).

Fiziksel Yontem  Kimyasal Yontem Fizikokimyasal
Yontemler
Temel Biyoaktif malzeme Biyoaktif Nanopargacik
prensip kaplanir ve bilesikleri duvari, sentetik
nano partikiiller hapsetmek igin veya dogal
iretmek icin polimerizasyonun  6nceden
kurutulur. entegrasyonu. olusturulmus
Kiigiik boyutlu polimerler
kati ¢cekirdekleri kullanilarak
ve sivilari olusturulur.
kapsiillemek i¢in
kullanighdir.
Ornekler o Siiper kritik e Arayliz ¢apraz e Lipozom
akiskan aracili baglama stkigmasi
siireg e Araylizey e Basit veya
e Dondurarak polimerizasyonu karmagik
kurutma e Yerinde koaservasyon
o Kristalizasyon polimerizasyon e Solvent
e Cok delikli o Araylizey buharlagmasi
santrifiij poliyogusmasi o lyonik jellesme
o Ekstriizyon o Sicak eriyik
o Akiskan yatakll kaplama
kaplama e Emiilsifikasyon
e Sprey sogutma
e Sprey kurutma
Nanoformiilasyon tekniklerinde, nanomalzemelerin
gelistirilmesi i¢in yukaridan asagiya veya asagidan

yukartya yaklasimlar kullanilir (Sekil 5). Yukaridan asagiya
yaklagimlar, gelistirilmekte olan nanomalzemelerde
boyut kiiciiltme ve yap1 sekillendirmeye izin veren
emiilsifikasyon ve emiilsifikasyon-¢oziicii buharlastirma
gibi hassas uygulamalar1 icerir. Asagidan yukariya
yaklagimlarda ise malzemeler, molekiillerin kendi kendine
bir araya gelmesiyle olusturulur. Siiper kritik akiskan
teknigi, inkliizyon kompleksi olusturma, koruma ve nano
cokeltme yontemleri gibi diger teknikler asagidan yukariya
yaklagimlar olarak kabul edilir.
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B

Enerji girisi
Desolvasyon

Sekil 5. (A) Yukaridan Asagiya ve (B) Asagidan Yukariya [slemi
Kullanan Nanoparcacik Uretim Yontemi (Li vd., 2015).

Nano-ila¢ Dagitim Sistemleri

Fenolik bilesikler i¢in en ¢ok kullanilan nanoparcacik
aracili  dagiim  sistemlerini, nanokiireler ~ (NSs),
nanokapsiiller (NCs), kat1 lipid nanopargaciklart (SLNs),
siklodekstrinler (CDs), lipozomlar (LSs) ve miseller
(MCs) gibi biyolojik olarak pargalanabilen ve biyouyumlu
polimerler olusturmaktadir (Sekil 6).
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Fenolik Bilesikler

Bagwrsak
Epiteli

Dolasmm

Kan

Kan Beyin
Bariyeri

Sekil 6. Fenolik Bilesiklerin Biyoyararlanimini Artirabilen Baslica

Nanoteknoloji Dagitim Sistemleri. Nano yapili fenolik bilesiklerin,

bagirsak epiteli boyunca adsorpsiyonu ve kan dolagimindaki

konsantrasyonlari artar, kan-beyin bariyerini gegcisleri gelisir (Squillaro
vd., 2018).

Nanokiireler, kiirenin i¢ kisminda hidrofobik kismi ve
ylizeye yonlendirilmis hidrofilik zincirleri iceren, ¢aplari
10 ila 200 nm arasinda degisen kiiresel parcaciklardir.
Amorf veya kristal yapida olup, ilaci enzimatik ve
kimyasal bozunmadan koruyabilirler. Biyouyumluluklart
ve  biyobozunurluklart  nedeniyle  nanopartikiillerin
hazirlanmasinda en ¢ok kullanilan polimerler; poliglikolik
asit (PGA), polilaktik asit (PLA), poli (laktik-ko-glikolik
asit) (PLGA), polietilen glikol (PEG), polikaprolakton
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(PCL) ve kitosan (CS)’dir. Nanokapsiiller, biyoaktif
maddenin bir polimer membran veya kaplama materyali ile
cevrili bir bosluga yerlestirildigi 10 ila 1000 nm arasinda
degisen boyuttaki cekirdek-kabuk yapisindan olusurlar.
Nanokapsiillerin boslugu fenolik bileseni, sivi veya kati
formda ya da molekiiler bir dagilim halinde i¢erebilmektedir.

Kat1 lipid nanoparcaciklart (SLNs), 50 ila 1000 nm
arasinda degisen mikro boyutta lipid emiilsiyonlarindan
(su icinde yag) olusan potansiyel kolloidal tasiyici
sistemlerdir. Bu nanopartikiiller, yiiksek biyouyumluluk
ve biyoyararlanim, fiziksel stabilite ve kararsiz ilaglarda
bozunmaya karsi direng gibi bircok avantaja sahiptir
(Mukherjee vd., 2009). Ancak, partikiil biiylimesi,
ongoriilemeyen jellesme egilimi ve beklenmedik polimerik
gecis dinamikleri gibi dezavantajlar1 bulunmaktadir.

Siklodekstrinler (CDs), lipofilik bir merkezi bosluk
ve hidrofilik bir dig ylizeye sahip (a-1,4)-bagli a-D-
glukopiranoz birimlerinden olusan siklik oligosakkaritlerdir.
CDs, van der Waals kuvvetleri, hidrofobik etkilesimler veya
hidrojen baglar tarafindan siklodekstrin bosluguna dahil
edilerek ilag molekiilleri ile kompleksler olusturur. CDs,
biyoyararlanimlarini, stabilitelerini ve suda az ¢0ziinen
ilaglarin ¢ozlniirliglini arttirmak i¢in kompleks olusturucu
ajanlar olarak kullanmilmaktadir. Lipozomlar (LSs), sulu
bosluklar1 ¢evreleyen ve 30 nm ila birka¢ mikrometre
arasinda degisen partikiil boyutlarina sahip bir veya daha
fazla es merkezli lipid ¢ift tabakasindan olusan fosfolipid
vezikiilleridir (Sekil 7). Lipofilik ve hidrofilik molekiilleri
yakalama ozellikleri sayesinde c¢ok g¢esitli ilaglarin
kapsiillenmesinde kullanilabilir. Ilag molekiillerinin erken
inaktivasyonunu Onleyerek, bozunma ve seyrelmeden
koruyabilir (Sercombe vd., 2015).
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Hidrofobik ilag

Hidrofilik ilag

Sekil 7. Hidrofilik ve Hidrofobik Hapsedilmis Bilesikler i¢eren
Nanolipozomlarmn Sematik Gosterimi (Trindade vd., 2021).

Miseller (MCs), 5 ila 100 nm arasinda degisen
belirli konsantrasyon ve sicaklik degerlerinde sulu bir
ortamda kendiliginden birlesen amfifilik kopolimerlerdir.
MCs, yiizey aktif madde konsantrasyonunun ‘“kendi
kendine agregasyon islemi i¢in gereken esik yiizey aktif
madde konsantrasyonu” olarak tanimlanan kritik misel
konsantrasyonundan daha biiyiikk olmas1 ile olusur. Dig
kabugun ozellikleri, misellerin kan dolagiminda uzun
Oomiirliliiglint saglar. Cekirdek materyali, dolagim sirasinda
ilaclar dis etkenlere karsi korur.

ilac Dagitim Sistemlerinde Nanoenkapsiilasyonun

Avantajlan

Nanoteknoloji tabanli fenolik bilesiklerin ilag dagitim
sistemlerinde kullanimi, umut verici potansiyelleri ve
geleneksel yaklasimlara gore avantajlart sayesinde yaygin
olarak kabul gérmektedir. Nanokapsiilasyon uygulamalari
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ile daha diisik konsantrasyonlarda antioksidanlar
kullanilabilir. Bu sayede kaplamalarin tadi, kokusu ve
rengindeki degismeler engellenmis olur.

Diger bazi avantajlar;

1) Kapsiillenmis ilacin biyolojik olarak par¢calanmasinin
Onlenmesi,

2) Kapsiillenmis ilaglarin kontrollii/stirekli saliniminin
kolaylastirilmas,

3) Suda az c¢ozinen ilaglarin ¢6ziinme hizinin ve
gecirgenliginin arttirilmast,

4) Plazma yar1 Omriinlin uzamast ve ilaglarin
farmakokinetik profilinin iyilestirilmesi,

5) Biyoaktif molekiillerin  verimli  bir  sekilde
hedeflenmesi i¢in hiicresel alimin iyilestirilmesi,

6) Ilaglarin hedefe &zel iletiminin optimizasyonu ve
hedef dokulara 6zgii ilag tutulmasidir (Ghalandarlaki
vd., 2014).

Nanoenkapsiilasyon Teknolojisi ve Kanser Tedavisi

Kanser, saglik sistemi iizerinde 6nemli bir ekonomik
yiik olusturan, sakatliklarla sonuglanabilen ve tedavi
edilmesi oldukca zor bir hastaliktir. Gliniimiizde kanserin
insidanst ¢ocukluklarda (0-14 yas), ergenlerde ve geng
erigkinlerde (15-39 yas) giderek artmaktadir. 2018 yilinda
diinya genelinde yaklasik 9.6 milyon kisinin kanserden
oldigi belirlenirken, bu sayinin 2040 yilina kadar 16.4
milyona ¢ikmasi beklenmektedir. Bununla birlikte, kanser
tedavisi goren c¢ocuklarin ve geng erigkinlerin yaklagik
%85’1, zorlu tedavi siiregleri nedeniyle yaklasik 5 yil
hayatta kalabilmektedir (Amerikan Kanser Dernegi, 2021).
Kanser tedavisinde etkili ydntemlerin gelistirilmesinin
yant sira, hastalarin yagsam kalitesini iyilestirmek amaciyla
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yeni ilaglarin kesfedilmesi olduk¢a dnemlidir. Genetik ve
cevresel etkiler ile artan hiicresel oksidatif stres, hastaligin
ortaya cikiginda olas1 faktorlerdendir. Antioksidan ve
antienflamatuar Ozellikleri dikkate alindiginda fenolik
bilesikler, kronik hastaliklarin onlenmesi ve tedavisinde
dogal ajanlar olarak kabul edilmektedir. Potansiyel
¢Ozlim, gastrointestinal sistem boyunca absorpsiyonlarini
artirabilen, biyoyararlanimlarini iyilestirebilen ve onlari
hedef organlara tasiyabilen polimerik nanoparcacik bazli
polifenol dagitim sistemlerinde yatmaktadir.

Kanser tedavisinde pasif, aktif ve uyaranlara duyarl
olmak tizere ii¢ farkli ilag hedeflemesi bulunmaktadir. Pasif
hedefleme, tiimor ortaminda gecirgenligi ve tiimor kan
damarlariin tutma etkisini arttirmak ig¢in ilag yiikli bir
nanoyapinin birikmesine dayanir. Aktif hedefleme, timor
hiicreleri tarafindan ilaglarin alinmasini kolaylastirmak igin
ilag sistemleri ve tiimor hiicreleri arasindaki spesifik ligand-
reseptor etkilesimlerini tanimlamayi ifade eder. Uyaranlara
gore hedeflemede ise kullanilan ilaglarin tiimdorlerin
spesifik bolgesini hedeflenmesini kolaylastirmak icin dahili
(asidik pH ve degismis redoks potansiyeli) veya harici
(s1caklik, ultrason ve manyetik alan) uyaranlarin varliginda
bulunur. Cesitli antikanser ilaglarin ve farkli patoloji
sinyal yolaklarmin hedeflenmesinin bir kombinasyonu,
kanser tedavisinin basarisini artirmak igin iyi bir strateji
olabilir (Ghaffari vd., 2019). Bu nedenle, fenolikler gibi
dogal bilesikler, normal hiicreler tlizerinde diislik toksisite
etkileri, diisiik maliyet oranlar1 ve ¢ok sayida sinyal yolunu
hedefledikleri i¢in umut verici bir kullamim potansiyeli
gostermektedir.

Bir ilacin spesifik olmayan dagilimi, hedef olmayan
bolgelerde yiiksek konsantrasyonuna yol agabilir. Bu da
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diisiik etki ve toksisiteye sebep olur. Kontrollii salinim
ile ilgili bir tasiyict sistemin kullanilmasi, ilaglarin
biyoyararlanimini degistirir, yan etkilerde bir azalma ile
iligkili etkinlik artis1 olusturur. Serbest fitokimyasallarla
karsilastirildiginda, fitokimyasal yiiklii nanopartikiillerin
biyodagilimindaki degisim, toksisiteyi azaltmakta ve
bu durum, etkinligi artirarak fitokimyasallarin terapotik
indeksinde iyilesmeye yol agabilmektedir. Ornek olarak,
antikor-ila¢  konjugatlart (ADC’ler) olusturmak igin
kullanilan fitokimyasallar ve antikorlari birlestirmek
amaciyla kanser hiicrelerinde segici olarak gorev yapan
giiclii sitotoksik fitokimyasallar verilebilir. ADC’lerin diger
organlara karsi tiimore Ozgiinliigli, sitotoksik potansiyeli
yiiksek fitokimyasallar i¢in daha genis terapotik etkinlige
sahip olmaktadir (Chari vd., 2014).

Arttirllmig gegirgenlik ve alikonma (EPR) etkisi, nano-
araglarla tiimor hedefleme i¢in birincil mekanizmadir. Cogu
tiimor, kan damarlariin kusurlu yapisi ve zayif lenfatik
drenaj ile iliskilidir. EPR etkisi, nano tastyicilarin tercihen
bir timdri cevreleyen kan damarlarindan “sizmasii”
saglar. Ayrica tiimorlerdeki etkisiz lenfatik drenaj, kanser
hiicrelerinin ¢evresinde yogunlagmalarina neden olur.
Normal dokularda EPR etkisi goriilmez. EPR etkisini
etkileyen en 6nemli faktorler boyut ve biyouyumluluktur.
EPR etkisi icin minimum boyut, 40 kDa’dan daha biiyiik bir
molekiiler boyut (makromolekiiller) veya 5 nm’den daha
biiyiik bir pargacik boyutudur (nano tasiyici) (Sekil 8).
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Sekil 8. Terapotik Ajanlarin Kontrollii Salinimi igin Tiimér Hiicre Ici
Yanit Verebilen Polifenoller Igeren Nanopartikiiller (Rahaiee vd., 2020).
Coklu ilag direnci (MDR), kanser tedavisinde
fitokimyasal kullanimmi olumsuz etkileyen faktorlerden
biridir. Fitokimyasallarin dagitiminda nano tasiyicilarin
kullanilmasi, MDR’yi onlemek i¢in yeni bir stratejidir.
Nano tastyicilarin ylizey modifikasyonu, nano tastyicilar ve
kanser hiicresinde membran lipidleri arasindaki biyofiziksel
etkilesimleri degistirerek ve fitokimyasallarin  hedef
dokulara dagittimini artirarak fitokimyasallarin etkinligini
artirabilir. Ayni zamanda ila¢ direncinin gelismesini de
Onleyebilir.

Kemoterapideki en dnemli amaglardan biri, maksimum
aktiviteye ve minimum yan etkiye sahip kemoterapotik
ilaglarin gelistirilmesidir. Uygulanan tedavinin etkinligi
temelde ilacin tiirii ve hedefine nasil iletilecegi ile ilgilidir.



94 ‘ SAGLIK BILIMLERI ALANINDA ULUSLARARASI ARASTIRMALAR |1

Fenolik bilesiklerin dogal polimerlerle nanoenkapsiilasyonu,
stirdiiriilebilir biyoaktivite ve uzun siireli stabiliteye sahip
nano ilaglar iretmeye yonelik umut verici bir yaklagimdir.
Ozellikle kanser tedavisinde, nanoenkapsiilasyonun etkili
bir sekilde kullanimu;

(i) Ekilaglarlabirlikte kapsiilleme yoluyla tasarlanmis
tedavi kombinasyonlarinin uygulamasini
kolaylastirmast,

(ii)) Daha fazla lipofilik bilesigin uygulanmasini
miimkiin kilmasz,

(iii) Doku dagilimimi degistirerek, tiimor i¢i birikimi
arttirmast agsisindan avantajlidir (Wilhelm vd.,
2016).

Dolgu veva gekirdek
malremesi

Kabuk .e,. sar
Pohmerler ve yiizey

aktif maddelerle
kaplama

I[ag 1-100 nm boyutunda
namokapsilli ilag

Miseller

Nanokapslll acm |
dagilm

Nanokapsiillenmis ilacin etki :::J-lwwwm,u

mekanizmas: D Kauser bberssi el belgs)
Nanokapsalli Bxem ey
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(@) Nasespotts

1 Bt Drndnmcrh:r Manyetik
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Sekil 9. ilacin Biyolojik Aktivitelerini Gelistirmek i¢in Kullanilan
Nanoenkapsiilasyon Uygulamalari.
Sekil 9, nanoenkapsiilasyon stirecini ve hedef hiicrelere
ulagmanin biyolojik avantajlarin1 gdstermektedir. Fenolik
bilesenler (ilag), polimer kabuguna hapsedilir, adsorbe
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edilir ve kapsiillenir. Hazirlama yontemine bagli olarak,
fenoliklerin siirekli salimi i¢in veya hedeflenen teslimi igin
farkli 6zelliklere sahip olan lipozomlar, miseller, karbon
nanotiipler, dendrimerler ve manyetik nanoparcaciklar
kullanilabilir. Kapsiillenmis ilaglarin nano 6l¢ekli boyutu
(<100 nm) nedeniyle, partikiiller kanser hiicrelerinden
ekstravazasyon yapabilir. Buna karsilik, mikro boyutlu
ilaglar kanser hiicrelerine niifuz etmede yetersizdir. Bu
duruma bagli olarak ilgili ilaci, olumsuz bir etkiye sahip
olabilecek spesifik olmayan bdlgelere iletebilmektedir
(Murthy vd., 2018).

Anti-kanser ilact i¢in gelistirilmis nano tastyicilarin
kullanilmasi, tedavide ilag direncinin artmasi ve kanser
hiicrelerinin ~ heterojen dagilimi  nedeniyle oldukca
onemlidir (Tablo 4). Timdr hedefli ilag dagitim sistemleri
(TTDDS’ler) kanser hastaliklarinda yaygmn olarak
kullanilmaktadir.  Ayrica nanopartikiillerde  segicilik,
doz rejimini optimize edebilir ve antikanser ilaclarin
siirlarindan birini olusturan sistemik toksisiteyi azaltabilir.
TTDDS’ler sadece ilaglarin kan dolasim siiresini artirmakla
kalmaz, ayni zamanda ilaglar1 6zellikle timore azaltilmig
yan etkilerle ulastirir. Kanser secici hedeflemede 6n kosul,
TTDDS’nin alicilar1 tanimlayarak etkilesime giren spesifik
ligandlar tasimasidir. Nanopartikiillerin, pasif veya aktif
olabilen mekanizmalar1 sayesinde tiimor kiitlesinde birikme
ve timor hiicreleri iginde spesifik olarak alimi artirma
ozellikleri bulunmaktadir. Timdriin fizyolojik ve patolojik
Ozelliklerinden dolayi, EPR etkisi ile pasif hedefleme,
fitokimyasallarin verilmesi i¢in yaygin olarak kullanilir.
Aktif hedefleme ise, fitokimyasallarin timor bdlgesine
birikmesini daha da iyilestirebilir. Bu sayede, hiicresel
alimi olumlu yonde etkileyerek, fitokimyasallarin hiicresel
maruziyetini ve biyoyararlanimini énemli 6l¢iide artirabilir
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(Rahaiee vd., 2020). Tiim bu ozellikler, nanopartikiillerin

kanser tedavisi, gorlintiileme ve daha yeni teranostik

yaklagimlarda kullamimin1 benzersiz bir ara¢ haline

getirmektedir.

Tablo 4. Kanser Tedavisinde Kullanilan Fenolik Bilesikler igin Farkli

Nanoenkapsiilasyon Yoéntemlerinin Ozeti.

6102 QISISYO) 101103
“PA 10BZOY sngon -oy1s yosyn& eyep ‘zoydode §rwsijon s NInIo -uns oueu ULSYOPOYIS
[ey1ATOS wie [95o10nY YosNA eyep
9107 “pASuepy oA sNZon  “0NSISY0JONIS YNSIMIOUIS QUISOIONY JOSURY  [ONRIIASIY 191 dN STWua[[I, D J
6102 ANEINUNZOSd epidefoueu
“pA LIRJJRUD sngon  Srwsiag ‘1$nue zoydode ‘wnes njonuoy| urmnyIny - gO-g-Quz 1ezuaq Jodr
£10T Tejuioz
“PA 298 Op sngon anamye ynoydodeord nerojrjordnuy [sYelo k! -odrjoueu 1jdey uesoyry
MAne L9 N uope|
S10T “pA T uojoy| IQUIMNUE [QWIWNNW ‘WIUI[RS I[N JISe YIJey] -o1dexijod-DF 1SY0RN
(£9%)
S10T “pA Bunf uojoy NUOASIQIYu 1SOWNANG IQWIMY [[WAU()  [O1BIOASHY 9L IN V1d-Ddd
wiuelrereAo£1q [elo ‘wife
L10T SUBJUD] HISYNA BUYEP “ISDYS NISISYOI0NS
‘oY) oA Yorg sngon  yosynA eyep ‘wije [oseIony yosynk eye(y Ty IO NTS
910T 1$n1e zoydode 191, dN (1se
“pA uBWIERZ [eyIATOS ‘Iseunp a1ony epuizey $193 §-10 TNy I{oN1[S-0-yue))I[0d
810T
““PA IeySBIR] 19310y I1SOpeJI uBMe Un D) uruaduleN L9, N UBSOIrY]
910T ISOWUD[UQ UIZB)SBIOW ‘ISeul
“pAONJLIRD)  WOURPRY  -[0[eze Ipnd[Q [[uAuQ unumnkoq IQUIN],  [ONBIIASY ud[nsdesouru 10g
TwyLIq Iown) $TsIjos ‘ruoey Iouwny
€10C “pA onn BUWIOID) STuezZe YIHI[IqOUOPopay SIWSI[on)  [ONBIOASYY o[ N VTd-DAd
L10T “'pA Suan seonueJ
010 “PA OND  YI[eNWNL NUOASIQIYUI UTUISOWNANG  [OXBIIASSY
L10T “pASuek  wouepp 21011 “ON[IqEIS YOSHNA “HE NOSANA D054 LI9[ dN ura01d
QISISN010YIS NAsNA  Lrdqjoudyijod
7107 “pA noyz sn3on BUEP ‘WIUI[ES oINS ‘WISep U9 Keyy uoAseAroseoy sydpduwoyy
1dy isaIq
SUBIJY Joung, npow uoKIsyy NIjoua g 1ud)ueA uoAsensdesuy

NP: nanopartikiil; EE: kapsiilleme verimliligi; EGCG: Epigallokatesin

Gallat



SAGLIK BILIMLERI ALANINDA ULUSLARARASI ARASTIRMALAR Il ‘ 97

Nanoteknoloji Uygulamasinin ila¢c Dagitim

Sistemlerindeki Olas1 Zorluklar

Fenolik bilesiklerin nanopartikiil formiilasyonlari,
terapotik indeksi ve farmakokinetik parametreleri biiyiik
Olciide iyilestirebilmesine ragmen, kullanimda bazi
dezavantajlar1 da bulunmaktadir. Ornegin, sistemik
uygulamay1 takiben nanopartikiiller, kan dolasimindaki
substratlar, proteinler ve diger molekiiller ile etkilesime
girebilir ve bunlarin hepsi terapdtik etkinliklerini
smirlayabilir. Ozellikle, nanopargacik yiizeyi ile proteinler
arasindaki spesifik olmayan etkilesim, opsoninlerin
kabuklarina adsorpsiyonunu belirler. Bu proteinler,
nanopartikiill materyalin 6zelliklerini  bliylik 0dlciide
degistirerek, esas olarak dalak ve karacigerde lokalize
olan retikiiloendotelyal sistemin makrofajlar1 tarafindan
kan dolasimindan hizli bir sekilde temizlenmesine neden
olur. Bu dezavantajlar, nanoparcacik yiizeyinin polisorbat
80 ve PEG gibi farkli hidrofilik yiizey aktif maddelerle
islevsellestirilmesiyle ortadan kaldirilabilir (Loureiro vd.,
2017).

Giivenlik ve Sitotoksisite

NP’ler, enflamasyon ve oksidatif doku stresi ile
sonucglanan olduk¢a uzun siireler boyunca organlarda
birikebileceginden, istenmeyen hiicrelere ve dokulara niifuz
ederek hiicre oliimiinii kolaylastirabilir. Kanda, NP’ler
fizyolojik sividan proteinleri adsorbe etme, trombosit
agregasyonu, pthtilasmay1 ve hemolizi indiikleme kabiliyeti
gosterir. Ek olarak, viicuttaki NP davranisi ile ilgili bilgiler
tam olarak agiklanamamisti. Bu da onlarin zararli ve
faydali etkileri hakkindaki bilgileri yetersiz kilmaktadir.
Bu anlamda, Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA),
nano iriinlerin absorpsiyon, metabolizma, hiicre-NP
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etkilesimi, toksisite mekanizmalarini ve atilimini igeren
sistemik davranisini  belirlemede kullanilan fiziksel-
kimyasal karakterizasyonu ile analitik yontemleri hakkinda
yonergeler olusturmustur. Avrupa Ilag Ajanst (EMA),
Ekonomik Isbirligi ve Kalkinma Orgiiti (OECD) ve
Ulusal Nanoteknoloji Girisimi (NNI) gibi diger kurumlar
ise nanoteknoloji uygulama standartlarimi diizenleme
girisiminde gegici kilavuzlar yayinlamistir.

Bununla birlikte, fenolik bilesiklerin gida smifi
NP’lerinin 6zellikle tip ve gida teknolojisi alanlarinda
kullanimi, nano iiriin glivenligine iliskin belirsizlikler goz
oniline alindiginda daha iyi bir ¢oziim sunmaktadir. Gida
smift polimerler biyolojik olarak pargalanabilir, toksik yan
iirtinler olusturmaz ve biyolojik olarak uyumludur (Sekil
10). Ayrica Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan belirlenen
“genel olarak giivenli kabul edilen maddeler” (GRAS)
statiisii olarak siniflandirilir. Bu 6zellikler, polisakkaritler,
proteinler ve lipidler gibi dogal kaynaklardan elde edilen
bilesiklerin, terapOtik  nano-kapsiilleri  olusturmada
hammadde olarak kullanimina tesvik etmektedir. NP’lerle
yapilan klinik ¢aligmalarin azligina ragmen, insanlarda oral
ve topikal kullanimlart iyi tolere edilebilir ve 4 ila 12 hafta
arasinda degisen uygulama periyotlarinda ciddi yan etkiler
veya toksisite olugturmaz (Asadi vd., 2019). Oral olarak
uygulanan nanopartikiiller ise mide rahatsizli§ini artirabilir.
Bu nedenle nanokapsiillii ilaglar, klinik ¢aligmalarda
kullanilmadan 6nce uygun in vivo modeller ile her bir
formiilasyon test edilmelidir.
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" | Karaciger siniizoidi

Karaciger

-"| Glomeriiler kapiller
Podosit uzantilart Bowman boslugu

b Bibrek

Sekil 10. a: Karaciger, uygulanan nanoparg¢acik dozunun biiyiik bir
cogunlugunu tutan mononiikleer fagositik sistemin birincil organidir.
Kupffer hiicreleri gibi fagositik hiicreler karaciger siniizoidini kaplar. b:
Bir nanopargacigin hidrodinamik ¢ap1 5.5 nm’den kiigiikse, bobrekler
yoluyla kandan siiziilebilir ve idrarla atilabilir. Nanopartikiillerin kan
dolasimidan uzaklastirilmasinda rol oynayan diger onemli organlar
arasinda dalak, lenf digtimleri ve deri bulunur (Wilhelm vd., 2016).

Sonuclar ve Gelecek Beklentileri

Nanokapsiillenmis fitokimyasallar, yan etkilere neden
olan geleneksel kimyasal ilaglarla karsilastirildiginda,
bitkisel kaynakli fenolik bilesiklerin kullanim potansiyelini
arttirir ve toksisiteyi azaltir. Bu nedenle, bu nanokapsiillii
fitokimyasallarin gelecekte herhangi bir yan etki olmaksizin
ya da daha az yan etki ile 6liimciil hastaliklar tedavi etmek
icin fitokimyasal ilaglar ve sentetik ilaglar pazarinda 6nemli
bir yere sahip olmasi beklenmektedir.
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Mevcut  Dbilgilere dayanarak, nanoenkapsiilasyon
teknolojisinin uygulamalarinda etkinligi artirabilmek igin
gelecekteki calismalarda asagidaki konular diisiintilebilir:

* Polimer veya kimyasal bazli nanoparcacik
formtilasyonlari i¢in glivenlik profilleri olusturmak.

*  Optimum fizikokimyasal 6zellikleri elde etmek icin
dogal olarak tiiretilmis bilesenlerin kullanima.

» Salimm modeli ve biyoyararlanimi iligkilendirmek
i¢in in vivo ¢alismalar.

Topikal tedavi uygulamasi i¢in nanopartikiil bazli
formiilasyonlarin gelistirilmesi cilt bakimi, kozmetik
ve cerrahide kullanim olanaklarinin arastirilmast.

* Farkli konsantrasyonlarda dogal molekiillerin
veya sinerjik aktivite ile bilinen molekiil
kombinasyonlarinin salimimi i¢in ¢ok katmanl
formiilasyonlarin gelistirilmesi.

Bununla birlikte, kanserin goriintiilenmesi ve tedavisi
icin nano sistemlerin kullanimmin viicuttaki islevi ve
davranig1 iizerindeki etkileri son 10 yilda arastirilmaya
baglanmistir. Kanserin tedavisine yonelik nanoparcacik
hedeflemenin mevcut ‘arastirma paradigmasi’ devam
ederse, nanoparcaciklarin bagarili bir sekilde tedavide
kullanilmasi, ila¢ dagitim verimliliginin ¢ok diisiik
olmas1 nedeniyle sinirli olmaya devam edecektir. Dagitim
verimliligini artirmak ve nanopartikiillerin arastirma
asamasindan itibaren uygun maliyetli bir sekilde hasta
tedavisine doniistiiriilmesini saglamak i¢in uzun vadeli bir
planlama gereklidir. Nanoparcaciklarin tiimor hiicrelerine
taginmas1 sirasinda nanoparcacik-organ etkilesiminin
ayrintili bir goriiniimiinii elde etmek ve nanoparcacik
dagitimini degerlendirmede yeni araclarin gelistirilmesini
saglamak temel bir ihtiyagtir. Ayrica, bu alandaki
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ilerlemenin izlenebilmesi ve korelasyonlarin kurulabilmesi
icin bu sonuglarin merkezi bir veri tabaninda toplanmasi

gerekmektedir (Sekil 11).
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Sekil 11. Nanoparcacik Dagitim Arastirmasi icin Onerilen Strateji
(Wilhelm vd., 2016).
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SONUC

Fenolik fitokimyasallarin son derece diisiik absorpsiyon
ve biyoyararlanimi, genellikle diisiik c¢oziintirliklerine,
zayif  stabilitelerine, diisik gecirgenliklerine, aktif
akis  siireglerine  ve  gastrointestinal  sistemdeki
metabolizmalarina ~ dayanmaktadir. ~ Nanopartikiiller,
fenolik fitokimyasallar1 kapsiilleyerek suda c¢oziiniirligii
iyilestirebilir, gastrointestinal sistemdeki oksidasyon/
degradasyonu onleyebilir. En énemlisi de siki baglantilar
bozarak ve/veya endositoz yoluyla dogrudan epitel
hiicreleri tarafindan fenolik fitokimyasallarin emilimini
artirabilir. Bununla birlikte, gastrointestinal sistemdeki pH,
iyonlar, sindirim enzimleri ve mukus tabakas1 gibi cesitli
faktorler nanopartikill dagitim sisteminin 6zelliklerini
etkilediginden, nanopartikiillerin gastrointestinal
sistemdeki stabilitesi dikkate alinmalidir. Gelecekteki
caligmalar, oral uygulama, daha iyi gastrointestinal stabilite,
mukusa niifuz etme fonksiyonu ve bagirsak epitel hiicre
hedefleme oOzellikleri icin tasarlanmis fenolik bilesiklerle
kapsiillenmis nanopargaciklara odaklanmalidir. Ayrica,
normal hiicresel siireci degistirmeden mutlak hedeflemeye
izin veren anahtar biyolojik belirtecler de dahil olmak
iizere, hastalikli dokularin temel belirtegleri gelecekteki
ana arastirma alanlarindan birisini olusturacaktir. Ancak,
nanotip ve nano-ilag dagitim sisteminin kanser tedavisi/
tanisindaki gelecekteki kullanimi sinirhh olmaya devam
edecektir. Bu durumun nedeni, konunun yeni bir bilim alani
olmasindan ve bir¢ok temel 6zelligin hala bilinmemesinden
kaynaklanmaktadir. Sonug¢ olarak nanotip uygulamalari,
molekiiler diizeyde artan hastalik bilgimizle ve kanser
tedavisinde teshis/tedavi icin yeni yollar acarak, nano
materyal kullaniminin artmasi seklinde ilerleyecektir.
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