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OZET

Hipertermi tedavisi kanserli dokuyu yok etmek i¢in etkili bir tedavi yontemidir. Bu
yontemde c¢evredeki sagliklt dokuda minimum zarar olusturmak suretiyle timor sicakligi
kanserli dokuyu Oldiirecek kadar arttirilir. Kanserli dokulari yok etmek ig¢in yapilan
hipertermi tedavisi habis (6liimciil) tiimorler icin oldukga etkili bir tedavi yontemidir.
Hipertermi tedavisinin amaci tiimor sicakligini iiniform ve hizli bir sekilde yiikseltmek ve
cevredeki saglikli doku hasarini en aza indirerek kanserli dokulari en kisa siirede yok
etmektir. Bunun i¢in tiniform olarak tlimorlii dokunun 1sitilip, kisa siirede yok edilmesi igin
doku igerisine enjekte edilen nanopartikiillerden yararlanilir. Bu ¢aligmanin amaci,
diinyada tibbi uygulamasi olan fakat iilkemizde heniiz uygulanmayan hipertermi
tedavisindeki siirecin bir pargasi olan, timor igerisine enjekte edilen nanopartikiiliin
timorli ve saglikli dokudaki optimal difiizyon siiresine ve pargacik hiz dagilimina olan
etkisini sayisal olarak incelemektir. Nanopartikiil difiizyonu iki boyutlu olarak
incelenmigstir. Calisma sonlu elemanlar yontemi kullanilarak gerceklestirilmistir. Saglikli
doku ve timorin dairesel oldugu kabul edilmistir. Sayisal ¢alismada incelenen
parametreler doku igerisine enjekte edilen partikiiliin ¢ap1, dokunun (akiskanin) sicakligi,
akigkanin viskozitesi ve partikiilin doku igerisindeki difiizyonu igin gegen zamandir.
Enjekte edilen partikiil ¢ap1 olarak 100, 200, 400, 600 ve 800 nanometre segilmistir.
Akigkan sicakligr olarak ise 310, 313 ve 316 K degerleri alinmistir. Akiskan viskozitesi
olarak 1x107, 2x10, 3x107, 4x10 ve 5x107 Pa-s secilmistir. Nanopartikiiliin timérlii ve
saglikli dokudaki dagilimi 0, 15, 30, 60, 100 ve 300 s i¢in incelenmistir. Sonuglar enjekte
edilen partikiil capinin ve akigkan viskozitesinin artmasi ile doku igerisindeki nanopartikiil
konsantrasyonunun arttigini gostermistir. Fakat, artan akiskan sicakligi ile ise partikiil
konsantrasyonunun azaldigi goriilmiistiir. Ayrica, artan difiizyon siiresi ile partikiil
konsantrasyonunun arttig1 goézlenmistir. Mevcut ¢alisma sonuglarinin bilim insanlarina ve
doktorlara kanser tedavisinde yardimci olacagi diistiniilmektedir.
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ABSTRACT

Hyperthermia treatment is an effective treatment method for destroying cancerous tissue.
In this method, the tumor temperature is increased so as to kill the cancerous tissue by
creating minimal damage to the surrounding healthy tissue. Treatment of hyperthermia to
destroy cancerous tissues is a highly effective treatment for malignant tumors. The aim of
hyperthermia treatment is to increase tumor temperature uniformly and quickly to
eliminate cancerous tissues as soon as possible by minimizing the damage to surrounding
healthy tissue. For this purpose, nanoparticles injected into tissue are used to heat the
tumor tissue uniformly and to eliminate tumor in a short time. The aim of this study is to
quantitatively investigate the effect of nanoparticle injected into the tumor on optimal
diffusion time and particle velocity distribution in tumor and healthy tissue, which is a part
of the treatment of hyperthermia, which has medical applications in the world but has not
been applied in our country yet. Two dimensional nanoparticle diffusion is investigated.
The study is carried out using finite element method. Healthy tissue and tumor are
considered as circular. The parameters studied in the numerical study are the diameter of
the particle injected into the tissue, the temperature of the tissue (fluid), the viscosity of the
fluid, and the time taken for the diffusion of the particle in the tissue. 100, 200, 400, 600
and 800 nanometers are selected as the injected particle diameter. 310, 313 and 316 K
values are taken as the fluid temperature. Fluid viscosity is selected as 1x10”, 2x107,
3x10°, 4x10™ and 5x10° Pa-s. The distribution of nanoparticles in tumor and healthy
tissue is examined for 0, 15, 30, 60, 100 and 300 s. The results have shown that the
nanoparticle concentration in the tissue increases with increasing injected particle diameter
and fluid viscosity. However, it has been observed that particle concentration decreases
with increasing fluid temperature. It is also observed that particle concentration increases
with increasing diffusion time. The results of the present study are thought to help
scientists and doctors in the treatment of cancer.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu calismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, aciklamalar1 ile birlikte asagida

sunulmustur.

Simgeler Aciklamalar

c Konsantrasyon, mol/m?

dp Partikiil ¢ap1, m

D Difiizyon katsayisi, m%/s

K Boltzmann sabiti, J/K

mp Partikiil kiitlesi, kg

p Ortalama basing, Pa

t Zaman, s

T Sicaklik, K

At Zaman adimi, s

u Durgun bir arka plan akigkan hizi, m/s
v Partikiil hiz1, m/s

X,y Kartezyen koordinat sistemi, m

0 Dirac delta fonksiyonu, -

y7i Akiskan dinamik viskozitesi, Pa-s
P Yogunluk, kg/m?

¢ Bagimsiz vektor, -

Tp Parcacik hiz1 tepki siiresi, s



1. GIRIS

Kanser, Diinyada 6liim nedenleri agisindan ikinci sirada gelmektedir. Tahmini 9.6 milyon
kisi 2018 yilinda hayatin1 kanserden kaybetmistir. Genel olarak, alt1 6liimden yaklasik bir
tanesi kanserden kaynaklanmaktadir [1]. Kanser ana tedavi tipleri kemoterapi, radyasyon

terapisi, cerrahi ve ek termal tedavilerdir.

Hipertermi, viicudun 1s1 diizeni sistemi arizalandiginda olusur ve bu durum ciddi doku
hasarina veya oliime neden olabilecek tibbi bir acil durum olan viicut dokusunun asiri
1sinmasina neden olur. Bununla birlikte kontrollii durumlarda hipertermi kat1 kanserler gibi
hastaliklarin tedavisi i¢in bir terapi olarak kullanilabilir. Isil terapi tiim tiimér dokularina
asirt soguk (Kriyoterapi) veya asir1 sicak (hipertermi) seklinde uygulanmaktadir. Sicaklik
artigt belirli bir bolgeyle sinirlandirilabilir, boylece saglikli dokudaki hasar en aza

indirilirken timor dokusu hasar gérmektedir veya tahrip olmaktadir [2].

Son zamanlarda, 6zellikle alternatif manyetik alanlarla 1sitilan manyetik nano pargaciklarin
kullanilmasiyla kanser dokularma yonelik hipertermi, yeni bir kanser tedavi yontemi
olarak kullanilmistir. Hipertermi tedavi yonteminde saglikli dokuya minimum zarar
vererek tiimorlii dokunun kisa siirede yok edilmesi amagtir. Bu amaca ulasabilmek igin ise
tiimorli dokunun kisa siirede yliksek sicakliga cikarilmasi istenir. Bunun icin ise doku

igerisine enjekte edilen nanopartikiilerden yararlanilir.

Bu ¢alismada, hipertermi tedavisi i¢in 6n hazirlik olan doku igerisine nanopartikiil enjekte
edilmesi ve nanopartikiiliin doku igerisindeki dagilimi sayisal olarak incelenmistir.
Calismada kullanilan temel parametreler doku igerisine enjekte edilen nanopartikiiliin ¢api,

akigkanin viskozitesi, akigskanin sicakligi ve difiizyon i¢in gerekli zamandir.






2. LITERATUR OZETi

Bu boéliimde literatiirde yer alan tiimdr tedavisi igin yapilan deneysel ve sayisal ¢aligmalar

incelenmistir.

Arastirmalar yiiksek sicakliklarin kanser dokularina zarar verebilecegini ve genellikle

normal dokulara en az diizeyde zarar verebilecegini gostermistir.

Ultrason, lazerler ve manyetik nanopartikiillerin 1sitilmasi dahil tiimdrlerin tedavisi igin
hipertermi uygulamasinin birka¢ farkli teknigi vardir. Arzu edilen 1sitma araliklarina bagl
olarak tedaviler iki dakikadan birkag¢ saate kadar her yerde 40-50 °C sicaklikta meydana
gelir [2-8]. Daha yiiksek 1sitma araliklar1 igin manyetik alan genligi ve frekansi genellikle
kisa islem siireleri gerektiren daha giiclii ayarlarla degistirilebilir; daha hafif 1sitma
araliklar1 daha diistik giiclii manyetik alanlar ve daha uzun 1sitma siireleri gerektirir [6, 8].
Hafif hipertermi tedavileri (40-43 °C) 1s1 sokuna neden olur ve doku dongiisiinde patojenik
dokularin daha hizli denatiirasyonuna ve dolayisiyla radyasyona maruz kaldiginda daha
hizli doku dliimiine yol agan degisikliklere neden olur [9]. Bununla birlikte, 43 °C ve lizeri
sicakliklar nekroz veya dogrudan doku oliimiine izin verir. Bu sadece onu yok etmenin
aksine bazi tiimor dokusunun tamamen Oldiiriilmesini saglar [9]. 50 °C’ nin {izerindeki
sicakliklar pthtilasmaya neden olur. 60-90 °C sicakliklar 1s1l ablasyona neden olur ve 200
°C civarinda ise doku sarjina yol acar [10]. Tiimor sicakligi nekroz sicakliklarina yiikselse
ve tamamen tahrip olsa bile, tiimdr boyutunu kiigiiltmek ve maksimum miktarda timor
dokusuna zarar vermek, hemen hemen her zaman nanopartikiil hipertermi tedavisini takip
eden radyasyon tedavisi veya kemoterapi ile basarili bir sekilde ilerlemek i¢in 6nemlidir
[10]. Klinik olarak gesitli hayvan tiirlerinde ve ayrica insanlarda kemoterapi ile birlikte
tipik terapotik araliktaki hiperterminin tek basina herhangi bir tedaviden daha yiiksek sag

kalim seviyelerine yol actig1 gosterilmistir [11,12].

Manyetik sivi hiperterminin hedef doku igindeki sicaklik dagilimimin dogru bir sekilde
belirlenmesi termal dozun hassas kontrolii ve tek tip 1sitmanin dogru olmasindan dolay1
klinik tedavilerde yaygin olarak uygulanmamaktadir [6]. Cogu arastirma ve klinik
uygulamalar manyetik sivilarin 1sitma etkileri ve 0zgiil emme oranlar1 {izerine

odaklanmustir [13].



Kanser tedavisi i¢in manyetik sivi hipertermi klinik uygulamalarinda, normal dokuyu
korurken tiimore maksimum hasar saglamak ¢ok dnemlidir. Manyetik sivi hipertermisinde
manyetik nanopartikiiller tlimore iletilir. Glinlimiizde partikiilleri bir timoére vermek igin
iki teknik kullanilmaktadir. Birincisi, onlari, arteri besleyen arter yoluyla tiimor
vaskiilatiiriine ulastirmaktir. Bununla birlikte, bu yontem zayif perflize tiimorler icin etkili
degildir. Ayrica, diizensiz sekli olan bir timor i¢in yetersiz pargacik hiz dagilimi tiimoérde
yetersiz 1sitma dozuna veya normal dokunun asir1 i1smnmasina neden olabilir. ikinci
yaklasim ise, onlar1 dogrudan tiimorlerde doku dis1 bosluga enjekte etmektir. Ferro sivinin
enjeksiyonundan sonra doku ig¢inde dagilirlar. Eger tiimor diizensiz bir sekle sahipse hedef

bolgenin tamamini kaplamak i¢in ¢ok bolgeli enjeksiyon kullanilabilir [14].

Salloum vd. agaroz jeli kullanilarak hayvan dokusundaki manyetik partikiil difiizyonu
tizerinde yapilan deneylerde jelde gecisi incelemek ve lokal kan perfiizyon hizinin verilen

nano-sivi miktarimni degerlendirmek i¢in ¢aligma yapmuslardir [15].

Canli dokularda 1s1 transferi icin matematiksel modellerin gelistirilmesi ¢esitli biyologlar,
doktorlar, matematikg¢iler ve ayrica miihendisler i¢in ilgi konusu olmustur. Vaskiiler yap1
ve dokular arasindaki 1s1l etkilesimin dogru bir sekilde aciklanmasi tiimor gibi dliimciil

hastaliklarin tedavisinde tibbi teknolojinin ele gegirilmesi i¢in gereklidir [14, 16-18].

Maeda vd. yaptiklar ¢aligmada arttirilmis gegis ve alikonma etkisini arttirmak i¢in metot
gelistirmislerdir. Nanopartikiillerin tiimér dokusunda saglikli dokuya gore daha fazla

birikme egilimi gosterdigi ifade edilmistir [19].

Wang yaptig1 sayisal g¢alisma PC3, DU145 ve LAPC4 tiimor dilimlerindeki farkli
nanopar¢acik dagilimlarmin goriintiilerine dayanmaktadir. Konsantre bir nanopartikiil
hizinin, hastalikli dokuya zarar vermenin iiniform dagilimdan daha iyi bir etkiye sahip

oldugunu goéstermektedir [20].

Salloum yaptiklar1 deneysel ve sayisal ¢alismada nanopargacik enjekte edilen sigan
uzvunun ic¢indeki enjeksiyon bdlgesi cevresindeki sicaklik dagilimini Slgmiislerdir.
Enjeksiyon miktar1 daha biiyilk oldugunda nanoparcgaciklarin enjeksiyon bolgesi

cevresinde daha konsantre oldugu gozlenmistir [21].



Birgok deneysel calismanin yani sira tiimor tedavisinde sayisal ¢alismalarin 6nemi ve
konuyla ilgili farkli sayisal yaklagimlar kullanilarak agiklanmistir. Emery ve Sekins [22],
Trakic ve digerleri [23] ve Samaras ve digerleri [24] sonlu elemanlar metodunu kullanarak
sayisal c¢alisma yapmislardir. Rossi ve Rabin [25] sonlu elemanlar metodu kullanarak
sayisal bir ¢alisma sunmuslardir. Deng ve Liu [26] cilt yilizeyindeki biyo 1s1 transferini
arastirmak i¢in Monte Carlo yontemini sayisal olarak kullanmistir. Golneshan ve Lahonian
[27] silindirik biyolojik dokularda manyetik akiskan hipertermi tedavisini kullanarak
sicaklik artisin1 incelemek igin Lattice Boltzmann modelini kullanmislardir. Arastirmalarin

birgogunda nanopargaciklarin homojen dagilimlarina odaklanilmistir.

Bu ¢alismada ise sirasiyla 1,0 mm ¢apindaki saglikli doku ve igerisinde bulunan 0,50 mm
capindaki timorlii doku iki boyutlu sayisal olarak incelenmistir. Bahsedilen model igin
elde edilen sonuglar literatiirde yer alan sayisal sonuglar ile kiyaslanmistir. Saglikli ve
timorli doku igin sicaklik (310 K, 313 K, 316 K), nanopartikiil ¢ap1 (100 nm (nanometre),
200 nm, 400 nm, 600 nm, 800 nm) ve dinamik viskozitenin (1x10 Pa-s, 2x10™ Pa-s, 3x10"
> Pas, 4x10°, 5x10™ Pas) konsantrasyon ve parcacik dagilimlarina etkisi sayisal olarak

incelenmistir.






3. SAYISAL AKISKANLAR DINAMIGIi YONTEMI

3.1. Giris

Miihendislik ¢alismalarinda teorik, sayisal ve deneysel yontemler kullanilarak farkli
caligmalar yapilmaktadir. Deneysel ¢alismalar pahali ve zorluk iceren calismalar igerir.
Sayisal calisalar ise deneysel c¢alismalar ile desteklenir. Sayisal ¢alismalar zamandan

kazandirir, fakat giiclii bilgisayarlara da ihtiya¢ duyulmaktadir.

Yapilan mevcut sayisal ¢aligmada hesaplamali akiskanlar dinamigi yazilimlarindan biri
olan genis ¢6ziim kapasitesine sahip bir ticari yazilim kullanilmistir. Problem geometrisi,
fiziksel parametrelerin tanimlanmasi ve ag yapist ile ¢ozlimlemeler bu programda

yapilmistir.

Bu bolimiin amaci, simiilasyonlarin gergeklestirilmesi i¢in sonlu eleman tabanli bir
hesaplama tabanli modelleme ve simiillasyon yazilimmin problem ¢dziimiinde

kullanilmasidir.
3.2. Fiziksel ve Matematiksel Modelin Tanimlanmasi

Sayisal ¢alisma sirastyla 1 mm ¢apindaki saglikli doku ve igerisinde 0,50 mm capinda
timorli doku bulunan model i¢in iki boyutlu olarak gergeklestirilmistir. Modelin iki
boyutlu goriiniimii Sekil 3.1°de verildigi gibidir. Sekil 3.1°de goriildigi gibi saglikli ve
timorlii doku kiiresel bigimlidir. Saglikli doku ve tiimorli doku es merkezlidir. Koordinat
ekseni sekil iizerinde gosterildigi gibidir. Sekil 3.1°de goriildiigii izere tiimor ve saglikli
dokunun merkezinden (x,y)= (0,0) nanopartikiiller enjekte edilmektedir. Doku igerisine
enjekte edilen partikiil sayis1 5000°dir. Enjekte edilen partikiiller (0, 0) noktasindan her
yone radyal olarak disar1 dogru yayilir. Partikiiller doku igerisine 100 nm, 200 nm, 400
nm, 600 nm ve 800 nm ¢aplarinda enjekte edilmistir. Boylece doku igerisine enjekte edilen
partikiil capinin konsantrasyon ve pargacik hiz dagilimina etkisi incelenmistir. Yine
enjekte edilen partikiillerin doku igerisindeki konsantrasyonu ve hiz dagilimi 1x10 Pas,
2x10™ Pa's, 3x10° Pas ve 4x10° ve 5x10° Pas dinamik viskozite degerleri i¢in

incelenmistir. Saglikli doku sicakligi yaklasik olarak 310 K civarindadir. Tiimérli dokunun



sicakligl ise bu degerden yiiksek bir deger almaktadir. Bu nedenle mevcut ¢alismada doku
sicakliginin 310 K, 313 K ve 316 K degerlerinde olmasi durumundaki partikiil

konsantrasyonu ve pargacik hiz dagilimi i¢in ¢alismalar gergeklestirilmistir.

-

\\\

Sekil 3.1. Dairesel saglikli doku ile gevrelenmis dairesel bir tiimoriin iki boyutlu goriinimii

Kiitle difiizyon denklemi su sekildedir;
£ .4v-(-DVe) =0 (3.)

Burada; ¢ (mol/m®) konsantrasyon ve D (m?s) difiizyon katsayisidir. Kiitle difiizyon

katsayist ise su sekilde hesaplanir.

KpT

= 3.2
3rud (3:2)

Burada k,;, (J/K) Boltzmann sabiti, T (K) mutlak akiskan sicakligi, u (Pa-s) akiskan dinamik

viskozitesi ve d, (m) nanopartikiil capidir.

Yukarida bahsedilen korunum denklemlerinin ¢6ziilebilmesi igin sinir sartlar1 asagida

verilmistir.



Baslangi¢ konsantrasyonu (X,y)=(0,0)’da bir Dirac delta fonksiyonu &ile verilmektedir:

Co=5(0,0) (3.3

Baslangictaki konsantrasyon Cy smirsizdir ve her yerde sifirdir, 6yle ki yiizey baglangi¢
noktasini i¢eren herhangi bir bolge {izerinde biitiinlesmektedir. Ciinkii bir noktada sonsuz
derecede biiyikk olan bir baslangic kosulu kullanilan model igin pratik degildir. ilk
konsantrasyonun yerine orijini ¢evreleyen kiigiik bir alanda ¢ok biiyiik bir sonlu deger

verilmistir.

I¢ bolgeden (tiimorlii bolge) dis bolgeye (saglikli doku) difiizyon ile iletim olasihig sdyle

tanimlanir:

JocdS
Q=—" (3.4)
[, cdS +J4cdS

Burada | i¢ alan1 (tiimorlii doku) ve O dis alani (saglikli doku) belirtmektedir.

Difiizyon ayrica partikiil bazli bir yaklagim kullanilarak modellenebilir. Brownian ve
siriikleme kuvveti kombinasyonu pargaciklarin yiiksek yogunluklu bolgelerden diisiik

yogunluklu bolgelere difiizyonuna yol agar. Hareket denklemleri su sekildedir;

d
a(mpV):FD-FFB
1
Fo =(—)m,(u-v) (3.5)
Tp
2
. _Ppdp
P 18u

Bu Stokes’un siiriiklenme kanunudur. Akiskandaki parcaciklarin goreceli Reynolds sayisi
kiiciik oldugunda uygundur. Sivinin durgun olmasi nedeniyle bu Ornekte Stokes

stiriiklenme yasasi gecerlidir.
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Denklem 3.5°de my (kg) partikiil kiitlesidir. v (m/s) partikiil hizidir. Fp ile Fg sirasiyla
stirikleme kuvveti ile Brownian kuvvetini ifade etmektedir. u (m/s) durgun bir arka plan
akiskanini temsil eden sifira ayarlanan sivi hizin1 gostermektedir. 7, ise pargacik hizi tepki

suresidir.

Denklem 3.5deki p,=2200 (kg/m®) olup partikiil yogunlugudur. d, (nm) enjekte edilen

partikiil capidir. Brownian kuvveti ise su sekilde ifade edilir

67k, uTd
Fg=¢ — P (3.6)

Burada ky= 1.3806488 10°%* (J/K) olup Boltzmann sabitidir. ¢ (-) bagimsiz vektérdiir. ¢ 'nin
tim Dbilesenleri i¢in bagimsiz degerler segilir. Brownian kuvvetinin her bileseni igin
¢Oziimiin her bir zaman adiminda her bir parcacik i¢in { degeri yaratilir. Brownian kuvveti
partikiillerin yiiksek partikiil yogunlugundan diisiik yogunluklu bolgelere yayilmasina yol

agar.
3.3. Ag (Hiicre) Yapisi

Sayisal calismanin ag (hiicre) sayisindan bagimsiz olmasi i¢in sayisal ¢alismalar
yapilmistir.  Farkli  hiicre sayilarinda  ¢oziimler olusturulmus olup, partikiil
konsantrasyonunun ayni1 zaman diliminde hemen hemen ayn1 oldugu hiicre sayis1 optimum
hiicre sayisi olarak ele alinmistir. Hiicre sayisinin 306096, 666416, 1106816 ve 1656654
olmas1 durumunda sayisal ¢alismalar tekrarlanmistir. Sayisal ¢alismada tliggen ag yapist
kullanilmigtir. Kullanilan tipik ag yapis1 Sekil 3.2°de goriildiigii gibidir. Sekil iizerinde
alman kiiclik bir elemanin biiyiitiilmiis hali de alt sekilde verilmistir. Saglikli doku ile

tlimorli doku arasinda Sekil 3.2°de goriildigii gibi ¢ok ince ag elemanlar1 kullanilmustir.
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Sekil 3.2. Hesaplama alanindaki tipik hiicre yapisinin goriiniimii

Dort farkli hiicre sayisi yapilan sayisal ¢aligma icin doku igerisindeki partikiil
konsantrasyon ve pargacik hiz dagilimlar1 Sekil 3.3°de t=60. saniye i¢in verilmistir. Sekil
3.3’de sol taraftaki sekiller doku igerisindeki pargacik konsantrasyon dagilimlarint ve sag
taraftaki sekiller ise doku igerisindeki parcaciklarin bulunduklar: yoriingedeki pargacik hiz
dagilimlarin1 gostermektedir. Sekil 3.3°’de gorildiigli ilizere ¢oziim alanindaki hiicre

sayisinin 666416’dan 1656654 hiicre sayisina ¢ikmasi durumundaki doku igerisindeki
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partikiil konsantrasyon dagilimi ve partikiiliin bulundugu ydriingedeki hiz dagilimi énemli
bir degisiklik gostermemektedir. Bu nedenle optimum hiicre sayisi olarak 666416 hiicre

sayis1 secilmistir ve bundan sonraki ¢caligsmalarda bu hiicre sayisi ele alinmustir.

Konsantrasyon dagilimlari Yoriingedeki pargacik hiz dagilimlar

m/s
A1.45%10™
x107®

mol/m?
As5.95x10™

x10™
14

v

12

10

w

N

vo ¥ 5.14x107

306096 hiicre sayist

mol/m* mfs

A5.76x10% /-\ A127x10
x10™ - %107
/ 12
. : . N

5
10

8
6
)

[ \\—/
vo ¥ 6.4x107

666416 hiicre sayisi

i

Sekil 3.3. Farkli hiicre sayilarinda t=60. saniyedeki konsantrasyon ve pargacik hiz
dagilimlari
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1106816 hiicre sayis1

mol/m® m/s
A5.95x10" / A123x10"
X107 %107
/ 12
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3 Yo ; 6

2 EEEN & A A 4

. . - 2

0

vixio*®

1656654 hiicre sayis1

-

-

Sekil 3.3. (devam) Farkl1 hiicre sayilarinda t=60. saniyedeki konsantrasyon ve pargacik hiz
dagilimlari

3.4. Sayisal Sonuglarin Dogrulanmasi

Sayisal ¢oziimden elde edilen sonuglarin dogrulugunun test edilmesi amaciyla, bu
calismada elde edilen sonuglar ile literatiirdeki sonuglar kiyaslanmistir [28].
Karsilastirmalar, partikiil konsantrasyon durumu igin yapilmistir. 310 K sicaklikta, 200 hm
partikiil ¢apinda, 2x10° (Pa's) akigkan viskozitesi i¢in 15. saniye anindaki ¢oziim
alanindaki konsantrasyon dagilimi Sekil 3.3’de goriildiigi gibidir. Goriilecegi iizere

mevcut caligma ile literatlir [28] sonuglarinin hemen hemen ayni oldugu goriilmiistiir.
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Yapilan sayisal ¢alismanin dogrulugunun test edilmesinden sonra ise asil yapilmak

istenilen ¢aligmaya gecilmistir.

mol/m?

t=15s
2.37x107
x107

20
15
10
5
0

(a) Mevcut galisma (b) Literatiirde yapilan ¢aligma [28]

mol/m?
x107

Sekil 3.4. Dogrulama ¢aligmasinin gosterilmesi
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4. SAYISAL COZUM SONUCLARI

Bu béliimde yapilan sayisal ¢alisma sonuglari ii¢c kisimda verilmistir. Ik kissmda dokudaki
sicaklik degisiminin doku igerisine enjekte edilen partikiil konsantrasyonuna ve pargacik
hiz dagilimina etkisi, ikinci kisimda partikiil ¢ap1 degisiminin konsantrasyon ve pargacik
hiz dagilimina etkisi ve tiglincii boliimde ise dinamik viskozite degisiminin konsantrasyon

ve pargacik hiz dagilimina etkisi sunulmustur.
4.1. Doku Sicakhgmmin Konsantrasyon ve Parcacik Hiz Dagihmina Etkisi

Bu kisimda doku sicakligmin 310, 313 ve 316 K olmasi durumunda doku igerisine
partikiiller enjekte edildikten sonra 0., 15., 30., 60., 100. ve 300. saniyedeki doku
icerisindeki partikiil konsantrasyonu ve parcactk hiz dagilimlari sayisal olarak
incelenmistir. Konsantrasyon ve partikiil hizi i¢cin 1 mm ¢aph saglikli doku ve saglikli doku
icerisinde 0,5 mm ¢apl tiimor dokusu g6z oniine alinmigtir. Saglikli doku ve tiimor dokusu
es merkezlidir. Calismalar 200 nm nanopartikiil ¢ap1 igin gergeklestirilmistir. Doku
icerisine enjekte edilen partikiil sayis1 5000°dir. Enjekte edilen bu partikiillerin zamanla

doku igerisindeki dagilimi incelenmistir.

Sirasiyla doku sicakliginin, 310 K, 313 K ve 316 K olmast durumunda doku igerisindeki
partikiil konsantrasyon dagilimi zamana bagli olarak Sekil 4.1-Sekil 4.3’de gosterildigi
gibidir. Doku igeriisndeki partikiil konsantrasyon dagilimi seklin yanindaki gostergede
minimum (0) - maksimum degerler arasinda verilmistir. Goriildigi lizere zaman
ilerledikge doku igerisindeki partikiiliin dagildigi bolgenin hacmi artis gostermekte,
bdylece birim hacimdeki partikiil konsantrasyonu ise artan zaman ile azalma egilimi
gostermektedir. Ornek olarak Sekil 4.1°e bakilirsa, sirasiyla 0's, 15's, 30's, 60 s, 100 s ve
300 s aninda doku igerisindeki maksimum partikiil konsantrasyonu sirastyla 0,99 mol/m?,
2,3x10° mol/m®, 1,15x10™ mol/m?, 5,76x10™* mol/m®, 3,46x10™* mol/m® ve 1,15x10"
mol/m? seklindedir. Doku igerisine enjekte edilen partikiil sicakliginin diger degerlerinde
de benzer durum s6z konusudur (Bakiniz Sekil 4.2-4.3). Sekil 4.1-Sekil 4.3’de goriildiigi
tizere doku igerisine enjekte edilen partikiil 0. saniyeden itibaren merkezdeki pargaciklar
60. saniyeye kadar timor ile saglikli doku sinirina kadar dagilmistir. 100. saniyeden sonra

300. saniyeye kadar saglikli dokuya difiize eden pargaciklar goriilmiistiir.
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Sekil 4.1. 310 K sicakliktaki konsantrasyon dagiliminin zamanla degisimi
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Sekil 4.2. 313 K sicakliktaki konsantrasyon dagiliminin zamanla degisimi

t=15s

t=60s

t=300s
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Sekil 4.3. 316 K sicakliktaki konsantrasyon dagiliminin zamanla degisimi

t=15s

t=60s

t=300s
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Doku sicakliginin konsantrasyona etkisini gérmek igin 60. saniyedeki konsantrasyon
degerleri degisik doku sicakliklart igin Sekil 4.4’de verilmistir. Sekil 4.4’de gorildigi
tizere doku sicakligmin artmasi doku igerisinde partikiiliin yayildigr bolgenin alanini
artirmaktadir. Diger bir ifade ile sdylemek gerekirse, doku sicakligindaki artis partikiil

difiizyon hizini arttirmaktadir.

mol/m?
As.7x10™
x107

mol/m?
A5.76x10™
x10™

i

Yo

T=310K

T=316 K

Sekil 4.4. t=60. saniyedeki konsantrasyon dagilimlari

Doku igerisine enjekte edilen partikiillerin doku igerisindeki hiz dagilimlarinin zamanla
degisimleri farkli doku sicakliklar1 i¢in Sekil 4.5-Sekil 4.7°de verilmistir. Sekillerden
goriilecegi tlizere dokuya enjekte edilen partikiil doku igerisinde zaman gegtikce
yayilmaktadir. Partikiillerin doku igerisinde {iniforma yakin bir sekilde dagilim
gosterdikleri goriilmektedir. Partikiiliin dokuya enjekte edildikten 30 s sonra tiimdr-saglam

doku ara ylizeyinden gegmeye basladigi goriilmiistiir. 60. saniyede ise saglam dokuda



20

kendisini belirgin sekilde gostermekte ve daha sonraki zamanlarda ise tamamen saglikli
doku igerisinde yayilmaktadir. Bu ise timori yok etmek icin 1s1 verildiginde saglikli
dokuya gecmis olan partikiillerin 1sinmasindan dolayr saglikli dokuya da zarar verecegi
anlamina gelmektedir. Partikiil doku igerisine enjekte edildikten 30 s sonra partikiiliin
timorlii bolgenin tamaminda tiniform sekilde yayilmadigir goziikmekte, fakat 60 s sonra
partikiiliin timdrlii dokuda tiniform bir sekilde dagilim gosterdigi goriilmektedir. Buradan
su sonu¢ cikarilabilir, 60 s sonra timorlii dokuyu yok etmek icin 1s1 verilmesi uygun

gozikmektedir.

Partikiil dagilim sekillerinin yan tarafinda dikey ¢cubuk seklinde enjekte edilen partikiillerin
doku igerisindeki yoriingedeki difiizyon (veya yayilim) hizi m/s cinsinden verilmistir.
Sekillerden de goriilecegi lizere zaman ilerledik¢e partikiilin diflizyon hizi azalma
gostermektedir. Ornek bir sekil iizerinde anlatilacak olursa, Sekil 4.5°de goriilecegi iizere
t=0s, 15 s ve 300 s sonraki maksimum partikiil difiizyon hizlarinin 0x10* m/s, 1,29><10‘4

m/s ve 1,46x10™ m/s oldugu gériilmektedir.
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Sekil 4.5. 310 K sicaklikta partikiil hizinin zamanla degisimi
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Sekil 4.6. 313 K sicaklikta partikiil hizinin zamanla degisimi
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Sekil 4.7. 316 K sicaklikta partikiil hizinin zamanla degisimi
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Doku sicakliginin partikiil hizina etkisinin olup olmadigimi gérmek igin t=60 saniye
sonunda doku igerisindeki partikiil dagilimlart farkli doku sicakliklari ig¢in Sekil 4.8’de
verilmigtir. Doku sicakliginin 310 K degerinden 316 K sicakligina kadar ki degisiminde
doku igerisindeki partikiil yayilim hizinin maksimum degerinin azalma egilimi gosterdigi
goriilmektedir. Doku sicakliginin artmasi ile partikiil sicakligi ile normal doku sicakligi (37
°C) arasindaki fark azalmaktadir. Sicaklik farkindaki azalisin ise partikiil diflizyon hizinda
azalmaya neden olabilecegi diigiiniilmektedir. Doku sicakliginin 316 K olmast durumunda
ise bir artis gézlenmistir. 316 K sicaklik normal doku sicakliginin tizerindeki sicaklik olup

saglikli dokunun tahrip oldugu sicakliktir.

mfs
A118x10™
%107

¥ 2.33x107
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Sekil 4.8. t=60. saniyede partikiil dagilimlar
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4.2. Partikiil Cap1 Degisiminin Konsantrasyon ve Parcacik Hiz Dagihmina Etkisi

Bu kisimda ¢ap1 1 mm olan saglikli doku igerisinde bulunan ve ¢api 0,50 mm olan tiimorlii
doku ele alinmistir. Doku igerisine enjekte edilen 100 nm, 200 nm, 400 nm, 600 nm ve 800
nm partikiil ¢aplar1 i¢in pargacik konsantrasyonu ve doku igerisindeki partikiil hizinin
zamanla degisimi incelenmistir. Partikiil ¢capinin konsantrasyon ve parcacik hiz dagilimi
tizerindeki etkisini gérmek i¢in doku sicakligi 310 K olarak alinmistir. Enjekte edilen

partikiil sayis1 5000 adettir.

Farkli partikiil ¢caplarindaki doku igerisindeki partikiil konsantrasyonun zamanla degisimi
Sekil 4.9-4.13’da verilmistir. Sekillerde goriildiigi tizere partikiil doku igerisine enjekte
edildikten sonra gegen zaman ile partikiil doku igerisinde yayilmaktadir. Partikiiliin difiiz
ettigi hacim veya alan arttigindan birim hacim basina diisen partikiil mol sayisinin azaldig
goriilmektedir. Ornegin Sekil 4.10°da goriildiigii iizere partikiil capinin 200 nm olmas1
durumunda t=0's, 15 s, 30 s, 60 s, 100 s ve 300 s sonraki zamanlarda partikiil mol sayis1
sirastyla 0,99 mol/m?, 2,37x10 mol/m?, 1,19x10" mol/m®, 5,95x10™* mol/m?, 3,57x10™

mol/m? ve 1,19x10“* mol/m® dur.

Sekiller incelendiginde doku icerisine enjekte edilen partikiiliin ¢apindaki artisin doku
icerisinde partikiilin diflizyonunu zorlastirdigi goriilmiistiir. Soyle ki, enjekte edilen
partikiil capmnin 200 nm olmast durumunda 100. saniyede partikiil tlimorlii dokuyu
kaplamaktadir. Partikiil capt 800 nm olmasi durumunda ise 100. saniyede enjekte edilen
partikiiliin tliimorlii dokunun tamamina yayilamadigi goriilmektedir. Partikiil capt 800 nm
i¢in partikiiliin timorlii dokuda tamamen yayilabilmesi i¢in yaklagik 300 s gerekli oldugu
Sekil 4.13’de goriilmektedir.
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mol/m®
40398
0.9
0.8
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Sekil 4.9. Partikiil ¢ap1 100 nm i¢in konsantrasyon dagiliminin zamanla degisimi
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Sekil 4.10. Partikiil cap1 200 nm i¢in konsantrasyon dagiliminin zamanla degisimi

mol/m?
A 237x107
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20

Vo

mol/m®
A5.95x10™
x107
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x107®

27
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v -2.6x10™

t=0s

mol/m?
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ﬂ.
8
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x107®

o

N}

t=60s

20
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t=300s

Sekil 4.11. Partikiil cap1 400 nm i¢in konsantrasyon dagiliminin zamanla degisimi
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mol/m?
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0
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10
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Sekil 4.12. Partikiil cap1 600 nm i¢in konsantrasyon dagiliminin zamanla degisimi
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n‘ml./‘m3
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¥ s.4x107?
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mol/m®
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t=60s
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A 4.61x10™
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O
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Sekil 4.13. Partikiil ¢ap1 800 nm i¢in konsantrasyon dagiliminin zamanla degisimi
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Doku igerisine enjekte edilen partikiil capiin partikiil konsantrasyonu iizerindeki etkisini
gormek icin t=60 s sonraki partikiil konsantrasyon dagilimi farkli partikiil ¢aplar1 i¢in Sekil
4.14°de verilmistir. Goriildiigii tizere enjekte edilen partikiil capindaki meydana gelen artig
partikiil difiizyonunu ters yonde etkilemektedir. Artan partikiil ¢apr ile birlikte daha kiigiik
bir alana partikiiliin difiize ettigi goriilmektedir. Buna bagli olarak birim hacimdeki mol

sayisi partikiil capi arttikca artig gostermektedir.

mol/m?
A 2.88x 10 #*
%107

25

dp =100 nm =200 nm

mol/m®
mol/m? A1.72x10°
A1.15><1ao'z x10™
x10”
16
e 14
12
8
10
6
8
4 6
a
2
2
0 0
vo

dp =400 nm dp = 600 Nm

3

mol/m
A 2310 i
x10™
20
15
10
0

«

=800 nm

Sekil 4.14.t=60 s sonraki partikiil konsantrasyonunun farkli partikiil caplarindaki
gorinimi
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Doku igerisine enjekte edilen partikiil ¢apinin partikiiliin dokudaki dagilimia etkisi Sekil
4.15-Sekil 4.19°da farkli partikiil caplart i¢in verilmistir. Sekillerden goriilecegi iizere
zaman ilerledikce enjekte edilen partikiil doku igerisinde yayilim gostermektedir. Partikiil

yayilim hizinin ilerleyen zaman diliminde ise yavasladig1 gézlenmistir.

mi! m/s
A0 A24x10™
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,// s . .
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A . N, 20 20
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/ \ 18
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/ Lo 3 16
i : \ 16
fo o | 14 14
i - \
| S i
. . 1 12 12
| e |
i ST f 10 0
1\ . . T
i J .
o /
\ : /
N - F ] 6
AN /
. : / 4 4
A
N s 2 2
. -
\\‘.‘ . - o .
LT ¥ 1.07x10% e ¥ 7.82x107

Sekil 4.15. Partikiil cap1 100 nm i¢in partikiil hizinin zamanla degisimi



t=0s

m/s
A1.47x10™
x107®

¥ 2.63x107

t=30s

mfs
A 1.20x10™
x107

¥ 1.65x107

t=100s
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m/s
A1.45x10™
x107®

¥ 6.88x107

t=15s

mfs
A 1.41x10™
x107
14

¥ 1.19x107

t=60s

— mfs

T T A1.09x10™

~ x10

T ¥ 4.68x107

t=300s

Sekil 4.16. Partikiil ¢ap1 200 nm igin partikiil hizinin zamanla degisimi
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mfs

Ao A111x10™
%107
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8
0
4
2
vo ¥ 1.43x107
m/s m/s
A9.21x10% A 7.56x10°
x107° X10%
9
7
8
6
7
6 5
S 4
4
3
3
2
2
i 1
¥ 6.5x107 ¥ 5.99x107
mis T mis
A5.31x10% \ A 4.4x107%
e / N x1078
50
40
45
35
40
35 30
30 25
25 20
20
15
15
10
10
S 5
w1.9x107 ¥1.97x107

t=100s t=300s

Sekil 4.17. Partikiil cap1 400 nm i¢in partikiil h1izinin zamanla degisimi
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t=30s

t=100s
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2
1
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m/s m/s
A 6.85x10° A 4.84x10°
x107° x107®
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6
40
5 35
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4
25
? 20
N 15
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1
5
v1.21x107 ¥ 1.23x107
mfs m/s
A 41x10° A35x10°
x10® x10®
40
35 30
30 25
25
20
20
15
15
10
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S 5
¥ 1.02x107 ¥ 2.49%107%

t=300s

Sekil 4.18. Partikiil cap1 600 nm i¢in partikiil hizinin zamanla degisimi
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mfs
A 4.24x10%
%107

¥ 8.75x107

t=100s

Sekil 4.19. Partikiil cap1 800 nm i¢in partikiil hizinin zamanla degisimi

t=300s

¥ 4.06x107

m/s
A 3.43x10°
x107®

30

v 1.12x107

mfs
A 3.23x10°
x107
30

25

20

¥6.4x107

Doku igerisine enjekte edilen partikiil capinin yoriingedeki partikiil difiizyon hizi

tizerindeki etkisini gérmek icin t=60 s anindaki dokudaki partikiil hiz1 Sekil 4.20’de bes

farkli partikiil ¢apr igin verilmistir. Sekil 4.20°de goriildiigii tizere enjekte edilen partikiil
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cap1 artinca ayni zaman diliminde partikiiliin difiize ettigi bolge azalmaktadir. Bu ise

partikiil capinin artmasi dolayisiyla partikiiliin timorli dokuda tamamen yayilabilmesi igin

daha fazla zamana ihtiya¢ duyulmaktadir.

mis
A 208x10™
%1078

wa.19x107

m/s
A 7.56x10°
x107

¥ 5.99x107

dp =400 nm

dp =800 nm

mfs
A141x10™
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/ . 14
: - hY
. : . 12
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8
6
4
2
w1.19x107
m/s
A 4.84x10°
x107®
a5
40
35
30
25
20
15
10
5
¥ 1.23x107
m/s
A3.43x10°
x107
30
25
20
15
10
5
v 1.12x107

Sekil 4.20. Farkli partikiil caplarinda t=60. saniyedeki dokudaki partikiil hiz1
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4.3. Viskozite Degisiminin Konsantrasyon ve Parcacik Hiz Dagilimina Etkisi

Bu kisimda sirasiyla p=1x10°, 2x10°, 3x10°, 4x10° ve 5x10° Pa's viskozite
degisiminin 0., 15., 30., 60., 100. ve 300. saniyedeki doku igerisinde partikiil
konsantrasyonu ve yoriingedeki pargacik difiizyon hiz dagilimina etkisi sayisal olarak

incelenmistir.

Konsantrasyonun zamanla degisimi farkli partikiil viskozite degerleri i¢in Sekil 4.21-Sekil
4.25’de verilmistir. Sonuglardan goriilecegi gibi doku igerisine enjekte edilen partikiil
viskozite degeri partikiiliin dokudaki yayilimini etkilemektedir. Soyleki, viskozite
degerinin p=1x10" Pa-s olmasi durumunda (Bkz. Sekil 4.21) partikiiliin dokuya enjekte
edildikten 60 s sonra tiimorlii dokuda tamamen yayildig1 goriiliirken, viskozite degerinin
u=2x10" Pa-s olmasi durumunda (Bkz. Sekil 4.22) partikiilin dokuya enjekte edildikten
100 s sonra tiimorlii dokuda tamamen yayildigi, viskozite degerinin daha da artmasi
durumunda ise tiimorlii dokuda tamamen yayilabilmesi i¢in daha fazla siireye ihtiyag

oldugu goriilmiistiir.
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Sekil 4.21. p=1x 10°Pa-s degeri i¢in konsantrasyon dagiliminin zamanla degisimi
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Sekil 4.22. u=2x10"Pa-s degeri i¢in konsantrasyon dagilimmin zamanla degisimi
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Sekil 4.23. u=3x10"Pa-s degeri i¢in konsantrasyon dagilimmin zamanla degisimi
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Sekil 4.24. u=4x10"Pas degeri i¢in konsantrasyon dagilimmin zamanla degisimi
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Sekil 4.25. u=5x10"Pa-s degeri i¢in konsantrasyon dagilimmin zamanla degisimi

Akiskan viskozitesinin parcacik konsantrasyonu lizerindeki etkisini gormek igin Sekil
4.26°da t=60 s sonra dokudaki pargacik dagilimlar farkli akiskan viskozite degerleri icin
verilmistir. Akiskan viskozite degerinin partikiil yayilimimi ters yonde etkiledigi

gortiilmektedir. Diger bir sOyleyis ile, viskozite degerinde meydana gelen artis ayn1 zaman
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diliminde partikiiliin doku igerisinde daha kiiciik bir alana difiiz etmesine sebep olmaktadir.
Bu nedenle yiiksek viskozite degerlerinde tiimorlii doku igerisinde partikiiliin tamamen
yayillim gostermesi i¢in daha fazla zamana ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu ise partikiil enjekte
edilen hasta tedavisi igin siireyi uzatmaktadir.

mol/m? mol/m®

A 2388x10™ As5.76x10™
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1
0
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Sekil 4.26. t=60. saniyede partikiil viskozite degerinin partikiil konsantrasyonu tizerindeki
etkisi

w

N}

u=5x10"Pa-s
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Akiskan viskozitesinin dokudaki pargacik hiz dagilimi tizerindeki etkisini gdrmek igin
dokudaki pargacik hiz dagilimi Sekil 4.27-4.31°de farkli zamanlarda verilmistir. Zaman
ilerledik¢e partikiil doku igerisinde yayilim gostermektedir. Viskozite degerinin ],L=1><10'5
Pa's olmast durumunda t=30 s de partikiilin timorlii dokuda yayilim gosterdigi
goriilmektedir. Fakat, Sekil 4.21°de verilen konsantrasyon grafigine gore t=30 saniye
tumorlii dokunun yok edilmesi igin yeterli olmadigi goriilmektedir. Sekil 4.21°¢ gore
partikiilin timorli dokuda tamamen yayilim gostermesi ig¢in t=60 s gerekli oldugu

goriilmektedir.
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Sekil 4.27. u=1x10" Pa's i¢in dokudaki partikiil hizinin zamanla degisimi
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Sekil 4.28. p=2x 10" Pa-s i¢in dokudaki partikiil hizinin zamanla degisimi
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Sekil 4.29. p=3x10" Pa-s i¢in dokudaki partikiil hizinin zamanla degisimi
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Sekil 4.30. p=4x% 10" Pa-s i¢in dokudaki partikiil hizinin zamanla degisimi
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Sekil 4.31. p=5x% 10”° Pa's i¢in dokudaki partikiil hizinin zamanla degisimi

Akigkan viskozitesinin dokudaki partikiil hizina etkisini gormek i¢in dokudaki partikiil hizi

t=60 s sonunda bes farkli viskozite degerleri i¢in Sekil 4.32°de verilmistir. Goriildigii
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iizere akigkan viskozite degerindeki artis partikiiliin yayilimini zorlagtirmaktadir. Artan
viskozite degeri ile partikiiliin yayilim gosterdigi alan azalmaktadir. Bu nedenle akiskan
viskozitesinin artmasi tiimorlii dokuda partikiiliin tamamen enjekte etmesi i¢in daha fazla

bir zamana gereksinim duymaktadir.
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Sekil 4.32. t=60 s sonunda farkl1 viskozite degerleri i¢in doku igerisindeki partikiil hiz1
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5. SONUC VE ONERILER

Bu calismada sirasiyla 1,0 mm ¢apindaki saglikli doku ve igerisinde bulunan 0,50 mm
capindaki tiimorlii doku iki boyutlu sayisal olarak incelenmistir. Saglikli ve tiimorli doku
icin sicaklik (310 K, 313 K, 316 K), nanopartikiil ¢ap1 (100 nm, 200 nm, 400 nm, 600 nm,
800 nm) ve dinamik viskozitenin (1x10® Pa-s, 2x10™ Pas, 3x10™ Pa-s, 4x10°, 5x10
Pa's) parcactk konsantrasyonu ve parcactk hiz dagilimlarma etkisi sayisal olarak

incelenmistir.

Zaman ilerledik¢e doku igerisindeki partikiiliin dagildigi bolgenin hacmi artis gdstermekte,
bdylece birim hacimdeki partikiil konsantrasyonu ise artan zaman ile azalma egilimi

gostermektedir.

Farkli doku sicakliklarinda zaman ilerledikce doku igerisindeki partikiiliin dagildig
bolgenin hacmi artis gostermekte, boylece birim hacimdeki partikiil konsantrasyonu ise
artan zaman ile azalma egilimi gostermektedir. Ornek olarak Sekil 4.1’e bakilirsa, 310 K
sicaklikta sirasiyla O s, 15 s, 30 s, 60 s, 100 s ve 300 s aninda doku igerisindeki maksimum
partikiil konsantrasyonu sirasiyla 0,99 mol/m®, 2,3x10° mol/m®, 1,15x10° mol/m?,
5,76x10 mol/m®, 3,46x10* mol/m® ve 1,15x10™* mol/m*® seklindedir. Doku icerisine
enjekte edilen partikiil sicakliginin diger degerlerinde de benzer durum s6z konusudur
(Bakimiz Sekil 4.2-4.3). Sekil 4.1-Sekil 4.3’de goriildiigli lizere doku igerisine enjekte
edilen partikiil 0. saniyeden itibaren merkezdeki parcaciklar 60. saniyeye kadar tiimor ile
saglikli doku smirina kadar dagilmistir. 100. saniyeden sonra 300. saniyeye kadar saglikli
dokuya difiize eden pargaciklar goriilmiistiir. Doku sicakliginin 310 K degerinden 316 K
sicakligima kadar ki degisiminde doku igerisindeki partikiil yayilim hizinin maksimum
degerinin azalma egilimi gosterdigi goriilmektedir. Doku sicakligimin artmasi ile partikiil
sicaklig ile normal doku sicaklig1 (37 °C) arasindaki fark azalmaktadir. Sicaklik farkindaki

azaligin ise partikiil difiizyon hizinda azalmaya neden olabilecegi diisliniilmektedir

Sekiller incelendiginde doku igerisine enjekte edilen partikiiliin ¢apindaki artisin doku
icerisinde partikiiliin diflizyonunu zorlastirdig1 goriilmiistiir. Enjekte edilen partikiil capinin
200 nm olmasi durumunda 100. saniyede partikiil tiimorli dokuyu kaplamaktadir. Partikiil

capt 800 nm olmast durumunda ise 100. saniyede enjekte edilen partikiiliin timorlii
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dokunun tamamina yayilamadigi goriilmektedir. Partikiil ¢api 800 nm ig¢in partikiiliin
tiimorli dokuda tamamen yayilabilmesi i¢in yaklasik 300 s gerekli oldugu Sekil 4.13’de
goriilmektedir. Farkli partikiil ¢aplarindaki doku igerisindeki partikiil konsantrasyonun
zamanla degisimi Sekil 4.9-4.13’da verilmistir. Sekillerde goriildiigli {izere partikiil doku
icerisine enjekte edildikten sonra gecen zaman ile partikiil doku igerisinde yayilmaktadir.
Partikiiliin difiiz ettigi hacim veya alan arttigindan birim hacim bagina diisen partikiil mol
sayisinin azaldigi goriilmektedir. Ornegin Sekil 4.10°da gériildiigii iizere partikiil ¢apmin
200 nm olmasi durumunda t=0 s, 15 s, 30 s, 60 s, 100 s ve 300 s sonraki zamanlarda
partikiil mol sayis1 sirasiyla 0,99 mol/m?, 2,37x107 mol/m3, 1,19x10° mol/m?, 5,95x10™

mol/m3, 3,57x107* mol/m® ve 1,19x10™ mol/m?® dur.

Sonuglardan goriilecegi gibi doku igerisine enjekte edilen partikiil viskozite degeri
partikiilin dokudaki yayilimini dogrudan etkilemektedir. Viskozite degerinin p=1x10"
Pa-s olmasi durumunda (Bkz. Sekil 4.21) partikiiliin dokuya enjekte edildikten 60 s sonra
tiimorlii dokuda tamamen yayildigi goriiliirken, viskozite degerinin u=2x10" Pa-s olmas1
durumunda (Bkz. Sekil 4.22) partikiiliin dokuya enjekte edildikten 100 s sonra tiimorlii
dokuda tamamen yayildigi, viskozite degerinin daha da artmasi durumunda ise tiimorlii
dokuda tamamen yayilabilmesi i¢in daha fazla siireye ihtiyac oldugu gortilmiistiir. p=5x10"
® Pa-s olmas1 durumunda enjekte edilen partikiiliin tiimérlii dokuda tamamen yayilabilmesi

i¢in 100 s ile 300 s gereklidir.

Ozetlemek gerekirse, yukarida verilen sonuglardan goriilecegi iizere partikiil ¢apt hem
partikiil hem de konsantrasyon dagilimimi etkilemektedir. Artan partikiil ¢ap1 ile istenen
diftizyon daha uzun bir siire boyunca elde edilirken, daha kiigiik partikiil ¢apinda ise daha
kisa siirede homojen bir dagilima ulasmaktadir. Bu sonuglardan aciktir ki, diflizyon

slirecleri pargacik tabanli bir yaklasim kullanilarak modellenebilir.

Daha sonraki yapilacak ¢aligsmalarda, 1s1 transferinin ve termal hesaplamalarin tedavi siiresi

ve saglikli dokuya minimum zarar etkisi incelenebilir.
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