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Gilinlimiizde, kontrollii ila¢ salimi yapabilen sistemlerin (ilag molekiilleri ile
katkilanmis polimer tabanli matrisler) tasarimi ve tiretimi 6nemli bir bilimsel ve
teknolojik arastirma konusu haline gelmistir. Bu sistemlerin amact; istenilen ilacin,
viicutta istenilen bolgede, istenilen miktarda (terapotik) ve istenilen siire boyunca
bulunmasini saglamaktir. Bu tip ilag salim sistemlerinin kullanimi1 konvansiyonel
ilaglara kiyasla birgok avantajlar igermektedir: Oncelikle, agiz yolu ile alinan
konvansiyonel ilaglarda ilag molekiillerinin kan yolu ile viicudun her yerine iletilmesi
(sistemik etki) sonucu karsilagilan yan etkilerin kontrollii salim ile azaltilabilecegi
bilinmektedir. Buna ek olarak, ilacin tedavi dozunun ve tedavi siiresinin ayarlanmasi
bu tiir sistemler ile gok daha kontrollii bir sekilde yapilabilmektedir. Istenilen kontrollii
ilag salim sistemlerinin tasarlanarak iiretilebilmesi i¢in bu sistemlerdeki ilag salim
kinetiginin anlasilmasi gerekmektedir. Ilacin salim kinetigi, hastaya, viicutta
uygulandig1 bolgeye ve ilag ve katkilandigi polimerin 6zelliklerine (tiirli, geometrisi,
por yapisi, kristallesme derecesi, molekiiler agirligi, hidroliz hizi, su ve ilacin difiizyon
katsayilar1 vb.) baglhdir. ilag salim kinetigini kontrol eden mekanizmalar plazmanin

(su) ilag sistemi igerisine difiizyonu, ila¢ molekiillerinin polimer matristen hidroliz ile



ayrilmasi, serbest hale gecen ila¢ molekiillerinin polimer matris icerisinde difiizyonu
sonucu plazmaya gegisi ve viicutta bu ila¢ molekiillerinin metabolize olmas1 seklinde
Ozetlenebilir. Bu tez kapsaminda, bu dort ana mekanizma yukarida bahsedilen
parametreleri igeren diferansiyel denklemler ve wuygun smir kosullart ile
tanimlanmistir. Bu diferansiyel denklem sistemleri gesitli sayisal yontemler ile 3-
boyutlu uzayda ¢oziilmiis ve sonugta bir simiilasyon programi ortaya ¢ikarilmigtir.
Gelistirilen bu program kullanilarak gercgeklestirilen simiilasyonlar ile hem farkli
sistem parametrelerinin salim kinetigine etkileri hem de bu parametrelerin birbirleriyle
olan etkilesimleri incelenmistir. Sonuglar, kontrollii ila¢ salim sistemlerinin
tasariminda kullanilabilecek haritalar (faz diyagramlari) olarak ortaya konulmustur.
Bu tez kapsaminda elde edilen bu haritalarin kullanilmasi ile istenilen siire boyunca
terapotik etki gosteren ilag sistemleri (ilag ve polimer), sekil, boyut ve baslangicta

yiiklenen ila¢ miktarlarinin uygun bir sekilde ayarlanmasiyla tasarlanabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Kontrollii ilag salim sistemleri, Modelleme, Difiizyon, Uclii

diyagramlar, Simiilasyon.
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The design and production of controlled drug release systems (drug loaded polymer-
based matrices) have become an important scientific and technological research topic.
The purpose of these systems is to maintain the drug concentration within the
therapeutic range for a desired period of time at a specific location. The use of this
type of drug release system has several advantages over conventional drugs. Releasing
drug molecules in a controlled manner allows us to maintain the drug concentrations
within therapeutic range over extended periods, to diminish side effects caused by
concentration extremes and repeated administrations, and to improve patient
compliance. In spite of these potentials, the use of controlled drug release systems is
limited due to lack of comprehensive understanding on the release kinetics. The release
kinetics of the system depends on the metabolism rate of the patient, the type of the
polymer loaded with drug (pore structure, degree of crystallization, molecular weight,
rate of hydrolysis, diffusion coefficient of water and drug, etc.) and geometry. Within
the scope of this thesis, the four main mechanisms of the drug release systems, which

are the diffusion of drug molecules into the drug release system, hydrolysis of the

Vi



bonds between drug molecules and the polymer matrix, diffusion of freed drug
molecules within the polymer matrix and their release to the plasma, have been
described/modeled with the differential equations and appropriate boundary
conditions. These differential equations were solved in 3D space with various
numerical methods and a simulation program was developed. To understand the
relative importance of various kinetic parameters numerous simulations have been
carried out and the effect of different system parameters have been investigated. These
results allow us to generate ternary diagrams among four main mechanisms. These
ternary diagrams provide us to design the geometry and determine the initial drug load
for a given set of drug-polymer matrix systems to sustain the desired therapeutic

periods with reduced side effects.

Keywords: Controlled drug release systems, Modelling, Diffusion, Ternary diagrams,

Simulation.
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1. GIRIS

Glintimiizde, hastaliklarin tedavisinde tekrarli doz alimli konvansiyonel ilaglar yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bu ilaclarin aralikli dozlar ile alim1 kandaki ila¢g miktarinda
dalgalanmalara sebep olarak tedavide gecikmeye veya viicutta toksik etkiye yol
acabilmektedir. Buna ek olarak, kullanilan konvansiyel ilaglar viicutta etki etmesi
gereken bolgeden (hedef bolge) baska dokulara da ulasarak yan etkilere sebep
olabilmektedir. Bu ila¢ sistemlerinin dezavantajlarindan dolay1, kontrollii ila¢ salimi
yapabilen sistemlerin (ila¢ molekiilleri ile katkilanmis polimer tabanli matrisler)
tasarimi ve liretimi 6nemli bir bilimsel ve teknolojik arastirma konusu haline gelmistir.
Bu sistemlerin amact; istenilen ilacin, viicutta istenilen bolgede, istenilen miktarda
(terapdtik) ve istenilen siire boyunca bulunmasini saglamaktir. Bu tip ilag salim
sistemlerinin kullanimi konvansiyonel ilaglara kiyasla bircok avantaj igermektedir.
Ozellikle, ag1z yolu ile alian konvansiyonel ilaglarda ilag molekiillerinin kan yolu ile
viicudun her yerine iletilmesi (sistemik etki) sonucu karsilasilan yan etkilerin kontrollii
salim ile azaltilabilecegi bilinmektedir. Buna ek olarak, ilacin tedavi dozunun ve
stiresinin ayarlanmasi bu sistem ile ¢ok daha kontrollii bir sekilde yapilabilmektedir.
Kontrollii ila¢ salim sistemlerinde ilacin salim kinetiginin, polimer matrisin
(kompozisyon, molekiil agirligi, kristallik derecesi ve gdozenekliligi, biliytkligi ve
sekli vb.) ve ilacin (difiizyon katsayisi, molekiiler yapisi, ylikleme miktari, hidroliz
mekanizmasi vb.) 6zellikleri ile uygulandigi bélgenin (pH, siv1 erigimi vb.) durumuna
bagli oldugu gosterilmistir. Bu bilgi birikimine ragmen, tiim bu etkenlerin ila¢ salim
kinetigi {izerindeki kolektif etkisi halen tam olarak anlasilamamistir. Istenilen
kontrollii ila¢ salim sistemlerinin tasarlanarak iiretilebilmesi i¢in bu sistemlerdeki ilag
salim kinetiginin anlagilmas: biiyiikk onem tasimaktadir. Ilag salim kinetiginin
anlagilabilmesi ile kisiye Ozel ihtiyaglara gore kontrolli salim yapan sistemler

tasarlanabilecektir.



1.1 Tezin Amaci

Bu tezin temel amaci, hastaya ve tedaviye 0zgli kontrollii ila¢ sistemlerinin
iretilebilmesi i¢in gerekli ilag salim kinetigine etki eden parametrelerin ve
mekanizmalarin matematiksel modellemeler ile incelenerek ortaya ¢ikarilmasidir. Bu
amagla oncelikle sistemi kontrol eden parametreler belirlenmis, bu parametrelerin ilag
salim hizina etkileri diferansiyel denklemler halinde modellenmis ve gelistirilen
denklemler sayisal ¢oziimleme yontemleri ile ¢oziilerek bilgisayar simiilasyonlar
gerceklestirilmistir.  Bu ¢alismada gergeklestirilen simiilasyonlar ile farkh
parametrelerin etkileri bir arada incelenmis olup tedavinin amacina uygun ila¢ salim
sisteminin iiretilebilmesi i¢in sistemin biiyiikliigiiniin ve yiiklenecek ilacin miktarinin

nasil ayarlanmasi gerektigine dair yol gosterici bilgiler ortaya ¢ikarilmistir.

1.2 Tilac Sahm Sistemlerinin Cesitleri

flag salim sistemleri, terapétik etki saglayacak farmasotiklerin viicuda alimi olarak
tammlanmaktadir (Tiwari ve dig., 2012). ila¢ viicutta, kan yoluyla uygulanmasi
sonucu sistemik ya da belirli bir bdlgeye yapilan uygulama ile lokal etki
saglayabilmektedir. Konvansiyonel ilaglar hap, krem, bukkal vb. gibi uygulama
yontemleriyle kullanilmaktadir. Fakat bu ilaglarin kullanimi1 viicutta sistemik toksisite
gibi bircok yan etkiye sebep olabilmektedir. Ilacin gerekli bolgeler haricindeki
bolgelere de iletimi hem yeterli ilag miktariin etki etmesi istenen bdlgeye
ulagamamasina hem de ilacin etki etmemesi gereken yerlere etki etmesiyle sistemik
toksisiteye sebep olabilir. Ayrica, bu ilaglar viicuda alindiginda hizli bir sekilde
viicuttan atimi gerceklesebilir ve gerekli terapotik etki saglanamayabilir. Ilag
konsantrasyonunu kanda belli bir terapdtik etki saglayacak seviyede tutmak igin
konvansiyonel ilaglarin sik doz alimlar ile kullanilmas1 gerekmektedir. Bu sik alimlar
kandaki ila¢ konsantrasyonunun toksik seviyeye g¢ikmasma sebep olabilmektedir
(Coelho ve dig., 2010). Sekil 1.1°de goriildiigii gibi konvansiyonel ilaglarin kisa stireli
etkilerinden dolayr sik alimlar1 kandaki ilag seviyesinde dalgalanmalara sebep

olmaktadir.
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Sekil 1.1: Konvansiyonel ila¢ kullaniminin kandaki ilag konsantrasyonuna etkisi.

Konvansiyonel ilaglarin dezavantajlarindan dolay1 tedaviler igin kullanilacak alternatif

ilag sistemleri gelistirilmektedir. Gelistirilen ve gelistirilmekte olan bu ilag¢ sistemleri

uzun sireli, rotarlt ve kontrollii salim yapabilen sistemleri kapsamaktadir. Bu

sistemlerden salinan ilag miktar1 ve siiresi kontrol edilerek hastalarda minimum ya da

daha az yan etkiye sebep olmas1 hedeflenmektedir.

1.2.1 Aninda salim

Hizli ¢oziinme 6zelligine sahip ilaglarin salimi ile kan konsantrasyonunda ani bir artig

goriliir. Ani salim saglayan tabletler hizla parcalanir ve bu sekilde farmasotikler hizli

bir sekilde salinir. Ani salimin kandaki ila¢ konsantrasyonuna etkisi 'de goriilmektedir.
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Sekil 1.2: Ani salim yapan ilag sisteminin kandaki ilag¢ konsantrasyonuna etkisi.



1.2.2 Rotarh salim

Hemen parcgalanip viicuda salinmayan ilaglar gecikmis davranis gosterir (Sekil 1.3).
Bir 6rnek olarak, kan basincinin gece yarisi sirasinda diisiilk olmasi ve uyanmadan
hemen 6nce yiikselmesi yiiziinden uykudan 6nce alinan geciktirilmis salim sistemleri

miyokardiyal enfarktiis, felg ve ani kardiyak olimleri 6nleyebilir (Dadarwal ve dig.,

2011).
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Sekil 1.3: Rotarli salim yapan ilag sisteminin kandaki ilag konsantrasyonuna etkisi.

1.2.3 Uzun siireli salim

Uzun siireli salim, ilacin belirli bir siire boyunca salinmasi i¢in kullanilir. Bu sistem,
kandaki ilag konsantrasyonunu terapdtik aralikta tutmak icin verilmesi gereken ilag
miktarint optimize eder. Sekil 1.4’te bahsedilen ilag sisteminin kullanimi, ilag
konsantrasyonunun uzun bir siire boyunca terapotik aralikta kalmasini

saglayabilmektedir. Bu ila¢ sistemi, ilag kullanim doz sikligin1 azaltabilir ve hastalar

i¢in kolaylik saglayabilir.
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Sekil 1.4: Uzun siireli salim yapan ilag sisteminin kandaki ila¢ konsantrasyonuna
etkisi.



1.2.4 Kontrolli salim

Kontrollii salim sistemi, istenilen bir siire boyunca dnceden belirlenmis bir hiz ile
ilacin salimini gergeklestirmektedir. Genellikle, sifirinci dereceden salim yapan yani
ilag salim hizinin sabit oldugu sistemler zamanla degismeyen/sabit miktarda ilag
salimi gergeklestirir. Bu sistemin kullanilmasi ile salim hizi bilindiginde kandaki anlik

ila¢ konsantrasyonu tahmin edilebilmektedir.

Sekil 1.5’te kontrollii salim sisteminin kandaki ilag konsantrasyonu tizerindeki etkisini
gostermektedir. Bu sistemin kullanilmasi ile kandaki ila¢g konsantrasyonunda
dalgalanmalar meydana gelmez ve bu durum ilag konsantrasyonunun toksik ve etkisiz

bolgelerde seyretmesinin Oniine geger.
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Sekil 1.5: Kontrollii salim yapan ilag sisteminin kandaki ila¢ konsantrasyonuna etkisi.
1.3 Ila¢ Salim Sistemlerinin Kullanim Alanlar

Giliniimiizde ilag¢ salim sistemleri, var olan ve halen gelistirilmekte olan farmasotik
molekiillerin kullanim amacina uygun olarak salim yapmasi i¢in gelistirilmeye devam
etmektedir. Farkli kullanim amaglar1 dogrultusunda tasarlanmis ve ABD Gida ve Ilag
Idaresi (The U.S. Food and Drug Administration (FDA)) onay1 almis ilag sistemlerine

asagida deginilmistir.

1.3.1 Uzun siireli sahm yapan lupron depolayan mikro parcaciklar, lupron

depot®

Lupron Depot® sistemi, leuprolide hormonunun PLGA mikrokiiresine yiiklenmesi ile
elde edilmis bir sistemdir. Bu hormon, prostat kanseri, ¢cocuklarda erken biiylime ve

rahim i¢i dokunun viicudun bagka kisimlarinda goriilmesinin sebep oldugu



endometryozis hastalig1 i¢in kullanilmaktadir. 1980’11 yillarda enjeksiyon yontemi ile
uygulanan bu hormon, hastalara tedavi kolayligi saglamasi agisindan uzun stireli salim
yapmasi i¢gin mikro pargaciklariin i¢cinde depo haline getirilerek FDA onay1 aldiktan

sonra kullanilmaya baslanmistir (Anselmo ve Mitragotri, 2014).

1.3.2 Kanser tedavisinde kullanilan nanopartikiiller, doxil®

2014 yilindaki bir veriye gore, nano parcaciklar {izerine yapilan arastirmalar sonucu
10 yilda 25 bin yayin yapildig1 belirtilmistir ve bu ¢alismalarin ¢ogu kanser iizerine
odaklidir. Anti-kanser ilaglar1 {izerine yapilan arastirma sayisinin ¢ok olmasinin
sebebi, bu ilaclarin sadece kanserli bolgeye hedefli olarak uygulanmasinin
istenmesidir. Hedefli uygulamalar sonucu viicutta diger bolgelerde kanser ilacinin
etkisinin yan etkiye sebep olmamas1 hastaligin tedavisi i¢in 6nemli kistaslardan biridir.
Ayrica, nanopartikiillii sistemin kullanilmasi ile 10 saatlik yar1 émrii olan Doxorubicin
ilacinin ilag salim sistemi haline getirilmesi ile sistemin 45 saatlik yar1 émre sahip

olmasi saglandigi belirtilmistir (Anselmo ve Mitragotri, 2014).

1.3.3 Transdermal uygulamal sistemler, duragesic®

Agri kesici 6zellige sahip olan Fentanyl molekiilii, deri ylizeyine tutturulabilir (patch)
bir forma getirilerek 3 giin boyunca salim yapabilir bir sistem haline getirilmistir. Bu

salim sistemi kronik agrilarin azaltilmasi i¢in kullanilmaktadir.

1.3.4 A@z yoluyla alinan osmotik basin¢ kontrollii sistem, oros®

Ag1z yoluyla alinan ila¢ molekiilleri midedeki asidik ortamda viicutta terapdtik etkiye
sebep olamadan etkinligini hizli bir sekilde kaybetmektedir. Buna ¢6ziim getirebilmek
i¢in ilag molekiilleri yar1 gegirgen bir zar i¢ine konulmustur. Osmotik basing ile bu
zardan igeri giren su ilacin salimini saglayacaktir. Bu sistemdeki kontrollii salim, ilacin

osmotik 6zelligine ve tasarim parametrelerine baghdir (Anselmo ve Mitragotri, 2014).

1.3.5 Implante edilen aktif sistemler

Implantasyonu yapilan aktif sistemlerin ila¢ salimi yapmasi uyarana baghidir. Bu
sistemlerin aktif hale gelmesi i¢in manuel aktivasyondan optik aktivasyona kadar

uzanan ¢esitli uyaranlarin uygulanmasi gerekmektedir.



1.3.6 Implante edilen pasif sistemler, vitrasert®

Implantasyonu yapilan pasif ilag sistemlerinde ilacin salimi, sistemi olusturan
malzeme Ozelliklerine baghidir. Salimi1 gergeklesecek ilag miktar1 difiizyon ve osmoz
hizlar ile ayarlanabilmektedir. Pasif salim yapan sistemlerdeki salim; ilacin ¢esidi,
ila¢ yiiklemesinin yapildigi membranin malzeme 6zellikleri ve sistemin boyu olmak
lizere sistem parametrelerinin kombinasyonuna baghdir (Anselmo ve Mitragotri,
2014).

1.4  ila¢c Sahm Mekanizmalari

Literatiirde, ilag salim sistemlerinde baskin olan mekanizmalarca kontrol edilen
sistemler siniflandirilmasi yapildiginda difiizyon, ozmos, sisme, degredasyon ve
uyaran kontrollii olmak iizere cesitli mekanizmalarin agirlikli etki ettigi ilag salim
sistemleri bulunmaktadir (Lee ve Yeo, 2015). Diflizyon kontrollii salim sistemleri
kapsiil tipinde rezervuara ilag yiiklenmesi ya da merkezde bulunan ilaglarin disinin
polimerik bir yapiyla ¢evrelenmesi gibi sistemleri icermektedir. Bu sistemlerde ilacin
diftizyonunu saglayan ana kuvvet sistemin i¢i ve dist arasindaki ilag konsantrasyon
farkidir. Baz1 sistemlerde, sistemin diginda difiizyon bariyeri gorevi goren bir yiizey
olmadigindan bu sistemler sulu ortama konuldugunda baslangigta hizli bir salim
yaptiklar1 da bu ¢alismada belirtilmistir. Ozmos kontrollii salimda sistemin disinda
yar1 gecirgen bir polimerik zar oldugu ve su molekiillerinin ilag yogunlugunun az
oldugu yerden ¢ok oldugu bolgeye giderek salim profilini etkiledigi belirtilmistir.
Cams1 hidrofilik bir polimer sistemi kullanildiginda ise sistemin su almasi1 sonucu
sistemde sisme meydana gelir ve bu mekanizma baskin gelebilir. Bu durumda, suyun
diflizyon hiz1 ve polimer zincirlerinin ayrigma hizi ilag salim hizini etkileyen faktorler
olarak gorev almaktadir (Peppas ve dig., 2000). Degredasyon kontrollii salim yapan
sistemlerde biyodegredasyona ugrayan polimerlerin kullanilmas1 ile polimer zincirinin

hidroliz ve enzimatik reaksiyonlarla kirildig1 belirtilmistir.






2. LITERATUR OZETI

[lag salim sistemleri pek cok tedavi icin kullanilabilmektedir, bu yiizden literatiirde bu
sistemler iizerine ¢ok sayida calisma bulunmaktadir. Fakat halen bu sistemlerin
kinetigi tam olarak anlasilamamistir ve bu konuda yapilan ¢alismalar yogun bir sekilde
devam etmektedir. Sekil 2.1’de goriildiigii gibi ilag salim sistemleri pek ¢ok
mekanizma ve parametre barindirmaktadir ve bunlar arasindaki karmasik iliskinin
anlagilmas1 ilag salim sistemlerinin tasarlanmasi i¢in Onemlidir. Asagida, ilag
sistemlerinin mekanizmalar1 ve parametreleri arasindaki iligkiler tizerine yapilmis olan

calismalar verilmistir.
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Sekil 2.1: Kontrollii ilag salim sistemlerinin i¢erdigi mekanizmalar ve parametreler
(Fredenberg ve dig., 2011).

Literatiirde, uzun siireli salim yapacak ilag sistemlerinin kinetiginin ilacin

difiizyonuna, polimerin degredasyonuna, polimerin molekiiler agirhgina &



kompozisyonuna (Pitt ve dig., 1979) (Beck, 1983) & camsi gegis sicakligina,
baslangigta yliklenen ilag miktarina bagli oldugu belirtilmistir (Charlier ve dig., 2000).
Ayrica, biyobozunabilir gézenekli matris yapilarindan ilag saliminin difiizyon ve
erozyon mekanizmalarinin bir arada oldugu bir model tasarlanarak yapilan ¢aligmalar
sonucunda, polimerin erozyon hizinin, ilag molekiillerinin efektif difiizyon
katsayisinin ve gozenek uzunlugunun & ¢apinin ilag salimimi 6nemli Olgilide

etkiledigini belirtmislerdir (Lemaire, Bélair, & Hildgen,2003).

Literatiirde ila¢ salim sistemini olusturan mekanizmalar ve parametrelerin etkilerinin
anlasilmasi i¢in yapilan ¢ok sayida deneysel ve matematiksel modelleme ¢alismalari

mevcuttur. Asagida bu calismalar detayli bir sekilde incelenmistir.

2.1 Deneysel Calismalar

Literatiirde, ilag salim sistemine oto katalitik etki (Gleadall ve dig., 2014) (Wang ve
dig., 2017) (Ford Versypt ve dig., 2013), gézeneklilik (Zhang ve dig., 1993), polimerin
hidrolize ugramasi1 kaynakli olusan kristalizasyon (Gleadall ve dig., 2012) , ilag
sisteminin yiizeyinde bulunan ilaglarin implantasyon sonrasinda ani sekilde salimi
(burst) (Kranz ve dig., 2007) (Kim ve dig., 2009) vb. gibi ¢esitli yonlerden yaklasan

bircok caligma vardir. Deneysel literatiiriin 6zeti asagida detayli olarak belirtilmistir.

Karboksilik u¢ gruplarinin yiiksek bir ayrisma derecesine sahip olmasi ve daha sonra
hidrolizi hizlandiran bir katalizor gorevi gormesi oto kataliz etkisi olarak adlandirilir
(Live dig., 1990). Bir diger ¢alismada ise degradasyon sirasinda glikolik asit i¢eriginin
artmasiyla oto katalitik etki sonucu molekiiler agirhigin azalmasi hizlanmistir

(Gopferich, 1996).

(Zong ve dig., 1999) ila¢ salim1 sirasinda PGA ve PLGA’nin kristal yapisinda olusan
degisimleri jel gegirgenlik kromatografisi (GPC), genis ag¢ili x-ray kiritlimi (WAXD)
ve kiiglik acilt x-ray sacgilimi (SAXS) ile incelemistir. Bu calisma sonucunda,
degredasyonun zincir kesiminin yani sira amorf bolgelerde polimer zincirin
ayrilmasimin tetikledigi kristalizasyon ile beraber isledigini ileri siirmiistiir. Yapilan

WAXD sonucu, kristalligin Avrami benzeri bir artis izledigi sonucuna ulagmiglardir.

Polimer kompozisyonunun degredasyon hizina etkisinin dnemi iizerine yapilan bir

caligmada, farkli kompozisyonlarda kullanilan PLGA polimerinin igeriginde daha
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fazla glikolik asit kullanilmasinin degredasyonu hizlandirdigi gozlemlenmistir (Wang
ve Wu, 1998).

Yapilan bir ¢aligmada, kullanilan polimerin molekiil agirliginin ilag salim kinetigi
tizerinde belirleyici oldugu sonucuna varilmistir (J Siepmann ve dig., 2002). Bu
calismada, polimerin molekiiler agirliginin azalmasinin yapidaki bag sayilarin daha
az olmasi sonucu su ile temas edildiginde polimer monomerlerinin mobilitesinin arttig1
belirtilmistir. Bunun sonucunda, serbest difiizyon teorisine gore (free diffusion theory)
gore sistemde diflizyon daha hizli olacagindan polimer molekiiler agirliginin

azalmasinin salimi1 hizlandirdig1 sonucuna varilmistir.

llag tastyic1 sisteminin yapisinin  gdzenek miktar1 salimi etkileyen &nemli
parametrelerden biridir. Yiiksek gozeneklilige sahip bir sistemin yiizey alan1 daha
genis olacagindan ilag molekiillerinin ¢oziinmesi daha hizli gergeklesecek ve salim da
bunun sonucu olarak daha hizli olacaktir (Fredenberg ve dig., 2011). (Juergen
Siepmann ve dig., 2002)’nin yaptig1 ¢calismada PLGA mikro parcaciklarindan ilag
sallmi Monte Carlo simiilasyonlar1 ile modellenmistir. Bu ¢alismada, ilag
molekiillerinin ¢oziiniimii, degisken katsayili difiizyon ve pargaciklarin gozenekliligi
incelenmigtir ve ilacin efektif diflizyon katsayis1 gozenekliligin kritik difiizyon
katsayisi ile ¢arpimi olarak tanimlanmistir. Bu ¢aligmayla paralellik gosteren bir diger
calismada da efektif difiizyon katsayisinin gdzeneklilik ile dogru orantili oldugu
gosterilmistir (Zhang ve dig., 2003). (Ford ve dig., 2011) yaptig1 bir calismada PLGA
mikro partikiillerindeki gozeneklerin evrimini de gz Oniinde bulunduran ila¢ salim
sistemini matematiksel olarak modellemistir. Glokoma hastaliginin tedavisi i¢in goziin
sklera adi1 verilen beyaz kismina ethacrynic acid yiiklenmis PLGA filmden ilag¢ salimi
tavsanlar iizerinde incelenmistir (Wang ve dig., 2004). Bu calismada, implantasyondan
6 saat sonra film tabakada farkli boylarda por olusumlar1 oldugu gézlemlenmistir.
Implantasyondan 24 saat sonrasinda ise gdzenek yogunlugunun arttig1, gdzeneklerin
bliylidiigliniin ve derinlestigi belirtilmistir. Bu c¢alismada, ilag salim profilinin de
incelenmesiyle salim kinetiginin filmdeki gozenek yapilarinin biiyiimesi ile bagintili

oldugu sonucuna varilmstir.

Salim sisteminde kullanilan polimerin dallanma miktar1 ila¢ salim kinetigini etkileyen
faktorlerdendir. Bir ¢alismada, PLG (Poli Etilen Glikol) ve PEO (Poli Etilen Oksit)’ten
olusan yildiz seklindeki dallanmis polimerin lineer yapiya sahip ABA polimerinin
bozunumundan farkli oldugu belirtilmistir (Breitenbach ve dig., 2000). PLG ve PEO
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arasinda bulunan baglardan dolay1 bu polimerdeki fizikokimyasal degisimlerin lineer
olana gore daha yavas gerceklestigi gosterilmistir. Bu ¢alismada, dal sayisinin etkisi
de arastirilmis ve daha az dal sayisina sahip polimerin molekiiler agirliginin daha yavas

gergeklestigi gozlemlenmistir.

Polimerik matrislerin bozunmasina ve yiizeyde bulunan ila¢ molekiillerinin hizlica
serbest kalmasina neden olan etkinin ila¢ salim sistemlerinde sebep oldugu sonuglar
da literatiirde incelenmistir. Bu modelin, hidrolitik olarak bozunabilir PLGA
matrislerin kullaniminda goézlemlenebilecegi belirtilmektedir, bu durumda, tipinin
y1g1n erozyonu birinci mertebeden kinetik ile gerceklesir ve erozyon polimerin biiyiik
bir kismmin bozunmasindan sonra baslar (Tzafriri, 2000). ilag sistemindeki ilag
molekiillerinin biiylik oraninin salimin erken evresinde olmasi ile gerceklesen bu olay,
uygun fabrikasyon tekniklerinin kullanilmasi ile 6nlenebilmektedir (Allison, 2008;
Berkland ve dig., 2007; Rothstein ve dig.Little, 2010). Yapilan bir ¢alismada,
polietilenglikol (PEG), salmon kalsitonin ve tannik asitten olugan bir film elde edilerek
ilag tasiyict bir sistem yapilmis ve bu sistemin ani salim gostermeden sifirinci
dereceden salim sagladig belirtilmistir (Zhao ve dig., 2017). Peptitlerin viicutta stabil
kalamamasi ve kisa sirkiilasyon siiresine sahip olmasi terapotik ajan olarak
kullanilmalar1 i¢in dezavantajdir. Bu ¢alismada, peptitlerin bu tasiyici sistemle viicutta

kullanilmasi ile bu dezavantajlarin ortadan kaldirilabilecegi belirtilmistir.

[lacin difiizyon hizinmn salim profiline olan etkisinin incelendigi bir ¢alisma sonucu
Sekil 2.2°de goriildiigii gibi daha biiyiik difiizyon katsayisina sahip olan ilag
molekiillerinin polietilen oksit tablet formundan salim profili incelendiginde daha hizli
salima yol ac¢tif1 goriilmiistiir. Diflizyon katsayisinin gorece daha kiigiik oldugu
durumda salim profilinin degistigi goriilmistiir (Borgquist ve dig., 2006). Bagka bir
calismada, deneysel olarak incelenen ila¢ salim profilinden matematiksel model
yardimiyla ilaglarin diflizyon hizlar belirlenmistir ve farkli kompozisyonlarda
olusturulmus hidrojellerde ayni ilacin difiizyon hizinin degistigi goriilmistiir (Brazel
ve Peppas, 1999). Bu calisma sonucunda, hidrojel kompozisyonunun ve ¢apraz bag
oraninin ilaglarin diflizyon hizini etkiledigi sonucuna varilmistir. Bu konuda yapilan
bir bagka c¢alismada ise, progesterone hormonunun silikon kauguk bir sistemdeki
difiizyonu poli-E-kaprolaktondaki difiizyonuna gore 100 kat daha hizli

gerceklesmistir.
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Sekil 2.2: Farkli diflizyon katsayilarina sahip ilaglarin salim profilleri (Borgquist ve
dig., 20006).

Bunun da sebebi olarak polycaprolactone malzemesinin yiiksek kristallige sahip
olmasindan kaynaklandigini belirtmislerdir (Colin G. Pitt; A. Robert Jeffcoat; Ruth A.
Zweidinger & Anton Schindler). Buna ek olarak, ¢oziintirligii de goz Oniinde
bulundurduklarinda polikaprolakton silikon kaucuga gore daha fazla lipofilik
oldugundan progesteron molekiillerinin bu polimer yapida 34 kat daha hizh
¢oziindiigli belirtilmistir. Bu iki durum bir arada disilinildiigiinde yapilan
hesaplamalar sonucunda Tablo 2.1’de goriildiigii gibi maksimum akinin iki polimerin
icinde de benzer oldugu sonucuna varilmaistir.

Tablo 2.1: Progesterone molekiilii i¢in iki farkli ortamdaki difiizyon hizlarinin ve

akilarinin degerleri (Colin G. Pitt; A. Robert Jeffcoat; Ruth A. Zweidinger; Anton
Schindler).

Difiizyon Hiz1 Maksimum Aki
Malzeme Coziiniirlik ) )
(cm?/saniye) (g/cm-saniye)
Silikon Kauguk 0.5-103 45107 2.2:1010
Polikaprolakton 16.9-10°3 3.6-10° 0.6-100

Literatiirde cesitli ilaglarin belirli sistemler icindeki difiizyon hizi verilmistir.

Bunlardan birine 6rnek vermek olarak bir calismada theophylline ilacinin etil seliiloz
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filmden salim1 incelendiginde ila¢ molekiiliiniin salim hizinin 1.2 (+ 0.1) 10° cm?%/s

olarak bulunmustur (Siepmann ve Siepmann, 2012).

[lag-polimer etkilesiminin ilag salimi iizerine olan etkisinin anlasilmasi igin yapilan bir
calismada ilacin ¢oziiniirliigiiniin, kullanilan polimerin cinsinin ve ilacin agirlik¢a
oraninin ilag salim hizina etkisi oldugu belirtilmistir (Kiortsis ve dig., 2005). Baska bir
calismada ise farkli ilaglarin ilag salim profilleri incelenerek ila¢ ¢esidinin salim
kinetigine olan etkisi incelenmistir (Siegel ve dig., 2006). Bu ¢alismada, gorece en
hidrofilik ila¢ olan Aspirin’in bozunma hizinin digerlerine gore daha yiiksek oldugu
ve gorece hidrofobik olan Haloperidol ilacinin diisiik ¢oziiniirliige ve difiizyon
katsayisina sahip oldugu gosterilmistir. Ayrica, bu caligmanin sonucunda ilag
molekiillerinin (Haloperidol) oldugu bir sistem hazirlandiginda bozunum tipinin y1gin
erozyonundan (bulk) ylizeyden erozyonuna dondiigii belirtilmistir. Literatiirde, ilacin
hidrofilik ya da hidrofobik olusuna gore salimin etkilendigi belirtilmistir. lgili
calismada, hidrofobik ila¢ kullanildiginda sifirinci dereceden salim goriiliirken
hidrofilik ila¢ yiiklenen sistemde ii¢ fazli salimin gergeklestigi belirtilmistir (Yao ve
Weiyuan, 2010). Ayrica, polimer-ilag molekiillerinin etkilesiminin ilag salimini
etkiledigi silindirtkk PLGA ve PLA-amoxicilin ila¢ sisteminin incelenmesi ile
gosterilmistir (Fredenberg ve dig., 2011). Bu ¢alismada, ilag tasiyan sistemde ilagsiz
sisteme gore hidroliz hizinin azaldig1 gosterilmistir. Bu sonugtan yola ¢ikilarak bu
ilacin polimere ¢apraz baglarla baglanmis olabilecegi sonucuna varilmistir. Ayrica
polimerin molekiiler agirliginin artmas1 ile hidrolizin daha da yavasladig
belirtilmistir. Bu konuda yapilan baska bir ¢aligmada ise belirtilen sonucun tam tersi
olarak Diazepam yiiklii mikro partikiillerin ilagsiz mikro partikiillere gore daha hizl
bozundugu belirtilmistir (Giunchedi ve dig., 1998). Bu sonugla paralellik gésteren bir
caligmada ise lidocaine ilacinin yiiklendigi mikropargaciklarda partikiiliin kiitlesinin
daha hizli azaldigr yani daha hizli polimer hidrolizinin gerceklestigi goriilmiistiir
(Casalini ve dig., 2014). Bir baska ¢alismada da ilag¢ yiiklii PLGA film sisteminin ilag
yiikklemesi yapilmamis PLGA film sisteminden daha hizli ilag salimi yaptigi

gosterilmistir.

Sistemin boyutunun ve geometrisinin ayarlanmasi ila¢ salim kinetigini etkileyen
onemli faktorlerdendir. Bu konuda yapilan bir ¢alismada, difiizyon kontrollii salim
yapan bir sistem tasarlanip sistem geometrisi ayarlanarak sifirinci dereceden salim

yapan bir sistem yapildig: belirtilmistir (Langer, 1980). Yapilan bir baska ¢alismada,
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ilag salim kinetigini istenen sekilde ayarlamak i¢in sistemin seklinin ve boy/en
oraninin ayarlanabilecegini belirtmistir (Siepmann ve dig., 1999). Yaptiklar1 bu
calismada, kiiciik, orta ve biliyiikk olarak smiflandirilan tabletlerden ila¢ salim
profillerini incelediklerinde digerlerine gore kiigiik tabletin yiizey alani/hacim orani en
fazla oldugundan en hizli salimin kiigiikk boyutlu olanda goézlemlendigi ortaya
konulmustur. Bir diger arastirmada ise, ylizey alani/hacim orani sabit olan 5 farkli
geometriden ilag salimi incelenmistir ve salim hizina gore ¢oktan aza dogru kiire, kiip,
silindir ve piramit olarak bir siralama yapilmistir (Goyanes ve dig., 2015). Bir
caligmada, partikiil boyutunun artmas: ile partikiiliin kiitlesinin azalma hizinin arttig1
belirtilmistir. Bu durumun sebebi uzun oligomerlerin otokataliz etkisi ile
bozunumunun artmasi ve bunun sonucunda partikiildeki gézenekliligin artmasi olarak
aciklanmistir (Casalini ve dig., 2014). ilag sisteminin boyutunun salim profiline
etkisini arastiran bir baska ¢alismada ise, kii¢iik mikro kiirelerin kullanimi sonucu iki
fazli salim profili goriildiigii belirtilmistir (Busatto ve dig., 2017). Bu iki faz,
baslangicta ani ilag salimi ve difiizyon kontrollii ilag salim1 olarak gerceklesmektedir.
Daha biiyiik mikro pargaciklar kullanildiginda ise tli¢ fazli bir salim profili
gozlemlenmistir. G6zlemlenen bu ti¢ fazli profilde iki fazli salima ek olarak polimer
bozunumunun kontrol ettigi bir salim evresi de gozlemlenmistir. Sonug olarak, bu
calismada kiicik PLGA mikro parcaciklarindan yapilan salimin birkag gilinde
tamamlandig1 belirtilmistir. Sistem boyutunun etkisinin analizinin yapildig1 bir diger
calismada ise baslangicta salinan ila¢ miktarinin farkl ilaglar i¢in farkli miktarlarda
oldugu ortaya konmustur (Rothstein ve Little, 2010). Ornegin, kiiciik bir molekiil olan
lidocaine molekiiliiniin mikro pargaciklardan salimi incelendiginde, pargacik boyutu
10 kat arttinldiginda baslangigta salinan ilag miktarinin %30 daha az oldugu
belirtilmistir (Klose ve dig., 2006). Sistem boyutunun ve baslangigta salinan ilag
miktariin iligkisinin incelendigi bir g¢alismada ise insiilin molekiiliiniin salimi1
incelendiginde parcacik boyutunun 3 kat artmasiyla baslangicta salinan ilag miktarinin
%35 daha az oldugunu ortaya koymuslardir (Liu ve dig., 2006). Bu calismalar
sonucunda, parcacik boyutlarinin degisiminin farkli ilag molekiilleri i¢in baslangicta

salinan ilag miktar1 tizerinde farkli oranda etkiledigi sonucuna ulasilmistir.

Literatiirde ilag salim sistemine baslangigta yiiklenen ilag miktarmin salim profiline
etkisi de incelenmistir. Daha fazla ilag yiiklenen bir sistemde sistemin ilk anda daha

fazla miktarda ilag molekiilii saldigi belirtilmistir (Alexis, 2005). Baslangicta yiiklenen
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ilag miktarinin salima etkisini inceleyen bir bagka calismada da ¢ok miktarda ilag
yiikklenmis sistemdeki ilag molekiillerinin matris igindeki difiizyon katsayisinin
arttigin1 belirtmistir (Siepmann ve Peppas, 2000). Bu durum, fazla ila¢ yiiklenmis
sistemlerde ilag molekiilleri salindikga matristeki gbézenek sayisinin artmasina ve
dolayistyla ilag molekiillerinin matris i¢indeki ilerleme hizinin artmasina yol agmasi
ile agiklanmistir. Bu konuda yapilan bir baska ¢aligmada ise glokoma hastaliginin
tedavisinde kullanilan etakrinik asit yiiklenmis PLGA filmindeki baslangigtaki ilag
miktarinin degistirilmesi ile yapilmistir (Wang ve dig., 2004). Bu c¢alismada,
PLGAS50:50 polimerinde ilag/polimer orant %5, %10, %20 ve %30 olan durumlar i¢in
ilag salim profilleri incelendiginde yiiksek ilag/polimer oranlarinda daha cok ilag
miktarmin salindigi goriilmiistiir. Progesteron hormonunun poli-hidroksibiitrik asit
membrandan salimmnin incelendigi bir ¢alismada sisteme daha fazla progesteron
yiiklenmesi durumunda ilag saliminin yavasladigi belirtilmistir (Romero ve dig.,
2017). Bunun sebebi olarak, progesteron miktarinin artmasiyla ilag salimi igin gerekli

olan ylizey alaninin azalmas1 ve sonucunda da ilacin salimin yavasladigi belirtilmistir.

Literatiirde, 1 aya kadar salim yapacak bir sistem i¢in yiiksek derecede hidrofilik olan
amorf bir polimer, 1-6 ay arasi salim yapacak bir sistem i¢in yiiksek molekiiler agirliga
sahip amorf bir polimer ve 6 aydan daha uzun siire salim yapacak bir sistem igin ise
yiiksek kristallige sahip yari kristal bir yapiin kullanilmasinin uygun olacagi

belirtilmistir (Alexis, 2005).

Yukarida, literatiirde ila¢ salim sistemleriyle ilgili mevcut deneysel ¢alismalarin bir
Ozeti verilmistir. Literatiirde var olan matematiksel modelleme caligmalari ise asagida

verilmistir.

2.2 Teori ve Matematiksel Modelleme

Ilag salim sistemlerinin matematiksel modellenmesi ilag salimiin kinetiginin tahmin
edilmesi i¢in kullanilmaktadir. Modelleme ile salim kinetigini optimize edecek sistem
parametrelerinin bulunmast miimkiindiir. Modellemenin dogru bir sekilde yapildig
sistemlerden elde edilen parametrelerin ilag¢ sisteminin {iretiminde kullanilmasi ile bu
sistemden alinacak terapétik yararda artis goriilecektir. Matematiksel modellemenin
kullanimiyla ilag¢ sisteminden istenilen etkinin alinmasi i¢in sistemin boyutunun,
geometrisinin, polimer kompozisyonunun ve yiiklenen ilag miktariin nasil olmasi

gerektigi bilgisine ulasilabilmektedir. Bu sayede, in vitro ¢alismalardaki is yiikiiniin
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minimize  edilmesi ve deneysel c¢alismalardaki  maliyetin  azaltimasi

saglanabilmektedir.

Ilag salim sistemlerinin kinetigi 1960’11 yillardan beri teorik olarak ¢alisiimaktadir. O
zamandan beri yapilan bu c¢alismalarda ilag salim sistemlerinin ¢esitli mekanizmalari
calisilarak bircok model olusturulmustur. Olusturulan bu modeller, analitik ve sayisal
modeller olarak ikiye ayrilmistir. Analitik modeller sadece belli durumlar altinda
hesaplama kolayligi i¢in kullanilmistir. Sayisal modeller ise sistemlerin analitik
¢Oziimii olmadigi durumlarda ve sistemin daha detayli modellenebilmesi icin

kullanilmastir.

2.2.1 Analitik modeller

Higuchi modeli ortaya c¢iktiktan sonra, ilag salim sistemlerinin matematiksel
modellenmesi iizerinde arastirmalar hiz kazanmis ve farkli durumlar i¢in analitik
modeller de gelistirilmistir. Bu modeller arasindan en ¢ok kullanilanlar asagida

belirtilmistir.

Sifirinc1 dereceden salim yapan modeller her zaman araliginda ayni miktarda ilag
molekiiliiniin salimin1 modeller. Bu model, transdermal kullanim, diisiik ¢oziintirliikli
ilagla yiiklenmis dis1 kaplanmis doz formlari ve membran kontrollii salim yapan
sistemler i¢cin kullanilabilmektedir (Freitas ve Marchetti, 2005). ince plak seklindeki
bir geometride sifirinci dereceden salim gozlemlenebilirken silindir ve kiire seklindeki
geometrilerde erozyon hizi azalmaktadir (Bruschi, 2015). Esitlik (2.1)’de sifirinct
dereceden salimin formiilasyonu verilmistir (Sekil 2.3). Qt t zamaninda salinmig olan
ilag miktarini, Qo t=0’inc1 anda salinmis olan ila¢ miktarin1 ve Ko ise sifirinci

dereceden salim sabitini ifade etmektedir.

Q=Q,+K,-t (2.1)

Sifirmci Dereceden Salim Modeli

250 I

Salmman fla¢ Miktan
(Q)
[
]
Lh

0 50 100
FZaman (t)

Sekil 2.3: Sifirinct dereceden salim modelinin salim profili.
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Birinci dereceden salim modeli, salinan ila¢ miktarinin matriste kalan ilag miktariyla
dogru orantili oldugunu ifade etmektedir. Bu modelin gozenekli matrisin i¢inde
bulunan suda c¢oziinebilir ilag molekiillerinin salimint modelledigi gosterilmistir

(Bruschi, 2015). Birinci dereceden salimin formiilasyonu Esitlik (2.2)’deki gibidir
(Sekil 2.4). Q, { zamaninda salinmis olan ila¢ miktarmni, Q, t =0°1nc1 anda ¢oziinmiis

ila¢ miktarni ve K, ise birinci dereceden salim sabitini ifade etmektedir.

InQ, =InQ, +K, -t (2.2)

Birinci Dereceden Salim Modeli

g 250

=

=

ERSAbL -
3 0 -

7 0 50 100

Zaman (t)

Sekil 2.4: Birinci dereceden salim modelinin salim profili.
Higuchi modeli, ilag salimini1 Esitlik (2.3)’te oldugu gibi Fick yasasina bagli olarak
zamanin karekokil ile orantili olarak tanimlar (Higuchi, 1963) (Sekil 2.5). Diflizyon
kontrollii ila¢ salim sistemlerinin analitik modellenmesi i¢in kullanilmaktadir (Peppas
ve Narasimhan, 2014). Ayrica, polimer tabanli matris sistemlerinde genis kullanim
alanina sahiptir (Freitas ve Marchetti, 2005). Fakat bu esitligi kullanmak i¢in baslangi¢

ila¢ konsantrasyonunun ilacin ¢oziinebilirliginden daha fazla olmasi gerektigi ve ilacin
difiizyon hizinin sabit olmasi gibi bazi varsayimlarda bulunmak gerekmektedir. Q, t

aninda salinan ila¢ miktarini ve K,, ise Higuchi salim sabitini ifade etmektedir.

Q =K, Wt (2.3)
Higuchi Modeli
= 250
=
-
= o125
= 0
on

0 5 10
Zaman (t%9)

Sekil 2.5: Higuchi modelinin salim profili.
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Hixson-Crowell modeli (1931): (Hixson ve Crowell, 1931) yaptiklar1 ¢alismada
pargaciklarin alanlarinin hacimlerinin kiip kokiine esit oldugunu kesfetmistir. Bu

model, sistemin yiizey alanimnin degisti§i parcaciklardan veya tabletlerden ilag

saliminin modellenmesi i¢in kullanilmaktadir (Dash ve dig., 2010).

Ayrica bu model, tablet formundaki sistemlerde bozunmanin yiizeye paralel
diizlemlerde olmasiyla sistemin orantili kiicilmesi durumlarinin ifade edilmesini de
kapsar. Esitlik (2.4)’te oldugu gibi baslangigtaki ilag konsantrasyonunun kiip kokii ile
kalan ilag konsantrasyonunun kiip kokiiniin farkinin zamana gore ¢izdirilmesi ile salim
Hixson-Crowell modeli ile ifade edilebilir (Sekil 2.6).

Q ! zamaninda sistemde kalan ila¢ miktarmi, Q, baslangicta sistemdeki ilag

miktarini ve K. ise birinci dereceden salim sabitini ifade etmektedir.
1’\3/Q_0—1’3 Q =Kt (24)

Hixson-Crowell Modeli
250

[' |
0 50 100
Zaman (t)

Saliman Ilac Miktan
(Q)
]
=
LA
|

Sekil 2.6: Hixson-Crowell modelinin salim profili.
Baker-Lonsdale modeli: Higuchi modelinden gelistirilen kiiresel matrislerden
kontrollii ilag salimi analitik olarak modellenmesini saglayan bir salim modelidir.
Esitlik (2.5)’te gosterilen bu modelin olusturdugu salim profili incelenirken her zaman
araligindaki salinan ila¢ miktarinin zamanin karekokiine gore grafigi ¢izdirilmektedir.
Bir calismada, kontrollii salim yapacak ibuprofen yiiklenmis kiiresel parcaciklara latex
kaplama yapilarak hangi analitik modelin bu sistemin salimmi modelledigi

incelenmistir ve sonug olarak Baker-Lonsdale modelinin en iyi korelasyona sahip

oldugu sonucuna ulasilmistir (Singh ve dig., 1996). Q, t zamaninda salinmis olan ilag
miktarini, Q, sonsuz siirede salinmasi beklenen ilag miktarini ve K ise salim sabitini

ifade etmektedir.
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3 1_(_1.(&D3 _(&]: K-t (25)
2 2. )) '\

Korsmeyer-Peppas modeli (Power Law): Bu model, polimerik sistemlerden ilag¢
saliminin modellemesini salimin gegen siireyle iissel olarak artisiyla modellemistir. Bu
genellestirilmis model, ila¢ salim mekanizmasinin tam olarak bilinemedigi ve birden
fazla salim olaymnin bir arada gergeklestigi durumlarda kullanilmaktadir (Pundir ve
dig., 2013). Daha spesifik bir durum olan hidrojelden ilag salim1 da Korsmeyer-Peppas
modeli ile ifade edilmistir. Bazi arastirmacilar, salimin gecikmesini bu modeli
modifiye ederek incelemislerdir (EI-Arini ve Leuenberger, 1998) (Pillay ve Fassihi,
1999). Salim kinetiginin incelenmesi igin Esitlik (2.6)’nin salimi yapilmis toplam ilag
miktarinin logaritmasinin zamanin logaritmasina gore degisimi incelenmelidir (Sekil

2.7). Q, ! zamamna kadar salmmis olan ilag miktarmi, Q_ dengeye varildigindaki

ilac miktarini, K salim sabitini ve N ise tasinim davranisini ifade etmektedir.

Qg . 2.6)

0

Korsmever-Peppas Modeli
250 '

—

Q125 i

L

0 50 100
Zaman (t)

Sekil 2.7: Korsmeyer-Peppas modelinin salim profili.

Salinan Ilac Miktan

Hopfenberg modeli: Hopfenberg, yiizeyden bozunan ila¢ salimini ifade eden Esitlik
(2.7)’de verilen genel matematiksel esitligi gelistirmistir (H. B. Hopfenberg, 1976).
Bu model, heterojen erozyon gosteren levhamsi, kiiresel ve silindirik geometriye sahip
olan yapilardan ila¢ salimini analitik olarak modeller (Katzhendler ve dig., 1997). Bu

modelin altinda yatan temel varsayim, ila¢ salim hizinin direkt olarak matrisin ylizey

alaniyla orantili olmasidir (Parmar ve Sharma, 2018). Esitlik (2.7)’de verilen Q, t

zamaninda salinmis olan ilag miktarini, Q, denge durumunda salinmis ilag miktarini,
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C, baslangic aninda matrisin i¢indeki ilag miktarmi, a, baslangi¢ anindaki
kiirenin/silindirin yarigapini ya da filmin yar1 kalinligin1 ve k, ise bozunum sabitini

ifade etmektedir (Sekil 2.8).

n
&:1—{1— o ! ] (2.7)
Qoo CO ’ aO
Hopfenberg Modeli

250

Salinan Tla¢ Miktan

0 50 100
Zaman (t)

Sekil 2.8: Hopfenberg modelinin salim profili.

Weibull modeli: Bu model ile iissel, sigmoid ve parabolik ilag salim profilleri ifade
edilebilirken ilacin ¢6ziinme kinetigi hakkinda bir bilgi vermemektedir. (Bruschi,
2015). Esitlik (2.8)’de Weibull modelinin formiilasyonu verilmistir (Sekil 2.9).

Q,/Q,, orani { anina kadar salinmus olan ila¢ miktarini, & salim isleminin siirecegi

siireyi, T, gecikme siiresini ve b ise salim profilini ifade etmektedir.

gzl_exp(_ﬂj (28)
Q. a
Weibull Modeli
E 250
=
L]
i
& st -
=
[+
=
= 0 !
w 0 50 100

Zaman (t)

Sekil 2.9: Weibull modelinin salim profili.
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2.2.2 Sayisal modeller

Analitik modeller, ilag salim kinetiklerini anlamak i¢in tam anlamiyla bir agiklama
saglayamamaktadir. ila¢ saliminm tiim yonleriyle anlasilabilmesi igin sayisal
coziimler gereklidir. Literatiirde, ila¢ salim sistemlerini olusturan baglica
mekanizmalar olan diflizyon ve hidroliz mekanizmalar1 hakkinda ¢esitli matematiksel
modelleme ¢aligmalar1 mevcuttur. Asagida, literatiirde var olan bu sayisal modellerin

Ozetleri verilmistir.

Literatiirde var olan calismalarda, suyun diflizyon mekanizmast yogun olarak
calistlmigtir. Bir ¢alismada, PLGA’dan yapilmis mikrokiireciklere giren suyun
difiizyon hiz1 5-10® cm? s? olarak belirtilmistir (Batycky ve dig., 1997). Difiizyon, ani
salim, rastsal ve sondan kesimli polimer degredasyonu bu calismada incelenen
mekanizmalar arasindadir. (Lemaire ve dig., 2003) yaptigi calismada polimer
erozyonunun difiizyon katsayisina etkisini efektiv diflizyon katsayisinin zamanla artisi
ile verildigini belirtmistir. (Juergen Siepmann ve dig., 2002) Fluorouracil (5-FU) yiikli
PLGA mikrokiirelerden salim calistigi calismada ilacin ¢oziinmesini, degisken
diflizyon hizi, hareketli sinir kosullari, polimer erozyon ve degredasyonunun Monte
Carlo simulasyonu ile ger¢eklesmesi ve zamana bagli poroziteyi goz Oniinde
bulundurarak 3-boyutlu bir sistem tasarlamistir. (Zeinali Kalkhoran ve dig., 2018)
yaptiklar1 ¢aligmada hidrojel tabanli ila¢ salim sistemlerindeki ila¢ diflizyon hizinin
belirlenmesi i¢in matematiksel model olusturmuslardir. Bu calismada hidrojeldeki
sismeye bagli olarak artan hacmi de modellerinde g6z 6niinde bulundurmuslardir ve
yapilan iki asamali optimizasyonla ilk olarak hidrojelin sismesiyle ilgili optimal
parametreler bulunduktan sonra ila¢ salimiyla ilgili parametreler elde edilmistir.
Ayrica, olusturulan bu model farkli ilag eliminasyon hizlariyla simiile edildiginde
eliminasyon hizindaki artisin dokudaki ortalama ilag konsantrasyonunu azalttig
azalttigr goriilmiistiir. Hidrojelden ila¢ salimi sirasinda gozlemlenen sisme olayinin
incelendigi bir diger calismada ise pH degisimine bagl gerceklesen sisme olayi
modellenmistir (Manga ve Jha, 2017). Bu ¢alismada, agiz yoluyla alinan hidrojelin
diisiik pH’a sahip midede ila¢ salimi yapmayip yiiksek pH’a sahip bagirsakta pH
degisiminden kaynaklanan ilag salimi yapmasi 1 boyutta modellenmistir. Bu

calismada, docetaxel yiiklii miselin pH’a hassa hidrojele yiiklenerek gdgiis kanserli
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fareye verilmesi sonucu elde edilen deneysel veriler bu modelin sonuglariyla

karsilastirildiginda sonuglarin tutarli oldugu gortilmiistiir.

(Batycky ve dig., 1997) suyun difiizyonundan sonra gergeklesen polimer
degredasyonunun sadece rastsal kesim ya da sadece sondan kesim ile
aciklanamayacagini, bu iki mekanizmanin beraber gerceklesmesi gerektigini
belirtmistir. Yaptiklar1 ¢aligmalar sonucu, polimerin degredasyonun bu iki olayin bir

arada gerceklesmesi ile yapilan modellemenin dogru sonuglar verdigi belirtilmistir.

Polimerin biyobozunumu sirasinda agiga ¢ikan monomerler ekstra mobilite kazanarak
bir araya gelip kristal bolgeler olusturdugunda hidrolize direngli bdlgeler
olugsmaktadir. (Han ve Pan, 2009) hidroliz sirasinda tekrar olusan kristallesmis bolgeyi
g6z Oniinde bulundurarak bir model gelistirmistir. Bu ¢alismaya gore degredasyon
sirasinda olusan monomerlerin tekrar kristalize olmasi, polimerin hidroliz olma

suresini etkilemektedir.

Polimerin 6zelliginden kaynaklanan ve zamanla su aldik¢a sisme goriilen durumlar
literatiirde incelenmistir. Sismenin 6nemli miktarda gerceklestigi durumlar iki sekilde
sonuclanabilmektedir. Bu sonuglardan ilk olan, sisme ile diflizyonun ger¢eklesecegi
yol artacaktir ve boylece ila¢ konsantrasyonunun gradyanini azaltacagindan ilag salim
hizinda yavaslama goriilecektir. Diger bir sonug ise sisme sonucu gerceklesen bir diger
olay ise makro molekiillerin mobilitesinin artmasi ile ila¢ salim hizinda artis
gozlemlenebilmesidir (Siepmann ve Siepmann, 2008). Polimerde sismenin 6nemli
miktarda gerceklestigi durumlarda matematiksel modelleme yapilirken 6zel sinir
kosullar1 olan hareketli sinir kosullar1 (moving boundary conditions) kullanilmaktadir.
Bu sayede, sisme ile kayan smirlar bu duruma 6zel olarak modellemeye dahil

edilmektedir.

[lag sisteminin porozitesi salim kinetigini etkileyen énemli parametrelerden biridir.
(Zhang ve dig., 1993) sistemin total porozitesinin artmasinin salinan ilag miktarini

arttirdigini belirtmistir.

Elektrospinning ile elde edilen iskeleleri olusturan fiber kalinliginin ila¢ saliminm
etkiledigi literatiirde belirtilmistir. Bu konuda yapilan ¢alismada, homojen ve cesitli

homojen olmayan fiberlerden olusan iskelelerden ilag salim hizlar1 incelenmis ve
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homojen olmayan dagilima sahip fiberlerden olugan sistemden gerceklesen salimda

gecikme oldugu goriilmiistiir (Petlin ve dig., 2017).

Ilag molekiiliiniin ¢esidine gére ilag salim profili degisim gostermektedir. ilag
molekiiliiniin ve i¢ine konuldugu polimer sisteme gore ilacin difiizyon hizi degisim
gostermektedir. Asagida, efektif diflizyon katsayisinin kullanildigi ¢alismalar ve bu
terimin asagidaki caligmalardaki tanimlamalart verilmistir. Bu terim, daha ¢ok
modellemede otokatalitik etkinin g6z Onilinde bulunduruldugu c¢alismalarda
kullanilmistir. Bir ¢calismada, ilacin difiizyon katsayisinin zamanla arttig1 géz oniinde
bulundurularak efektif difiizyon katsayis1 tanimlanmistir (Ford Versypt ve dig., 2013;
Lemaire ve dig., 2003). Charlier (2000), efektif difiizyon katsayisinin polimerin
kiitlesinin azalmasiyla ters orantili oldugunu belirtmistir. Baska bir ¢calismada, efektif
diftizyon katsayisi gézeneklilikle dogru orantili olarak tanimlanmistir (Zhang ve dig.,
2003). ilag difiizyonunun y1gin erozyonuna ugrayan bir polimerden gergeklestigi bir
modelleme calismasinda ise efektif difiizyon katsayisi polimer gozenekliliginin matris
icindeki maksimum diflizyon katsayisiyla ¢arpimi olarak tanimlanmistir (Rothstein ve
dig., 2012). ila¢ molekiillerinin difiizyon hizin1 etkileyen bir faktdr, gozeneklilik
olarak tanimlanmustir. Bir c¢alismada, ila¢ diflizyon hizi ile silindirik geometride
tanimlanan go6zeneklilik arasindaki iliski incelenmistir (Lemaire ve dig., 2003).
Yapilan bu ¢aligmada, modellemede gozenekli bir mikroyapt tanimlayarak
gozenekliligin ilag difiizyon hizina etkisini incelemistir. Ayrica, bu ¢alismada, erozyon
gerceklestikce artan gozenek biiylikliigline bagl olarak degisen hareketli smir
kosullar1 belirlenmistir. Bu sistemin sayisal olarak c¢oziilmesi ile elde edilen
sonuglardan ortalama gdzenek uzunlugunun ve baslangictaki gozeneklilik ¢apinin

onemli parametreler oldugu belirtilmistir.

Sisteme baglangigta yiliklenen ila¢ miktart ilag salim kinetigini etkileyen
parametrelerdendir. ilag sistemine yiiklenen ila¢ miktarinin salim siiresini etkiledigi ve
uzun siire salim yapacak dogum kontrol implantlarinin tasarimi i¢in yiiklenen ilag
miktarinin 6nem arz ettigi literatiirde belirtilmistir (Kamaly ve dig., 2016). (Zhang ve
dig., 1993) yaptig1 ¢alismada 2 cm’den kisa silindirik PLA yapisina yiiklenen ilag
miktarinin = %30’dan  %10’a disiiriilmesinin  difiizyon kontrollii olan salim

mekanizmasini osmotik basing kontrollii olarak degistirdigini belirtmistir.
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Sistemin boyutunun ilag salim kinetigine etkisi Gefinitib ilag molekiiliiniin PLGA
mikrokiirelerinden salimi ile deneysel ¢calisma ve matematiksel modelleme yardimiyla
incelenmistir (Chen ve dig., 2017). Bu ¢alismada, 50 um’den kiiclik parcaciklardan
gerceklesen ilag saliminin heniiz pargaciklar bozunuma ugramadan 2 giin iginde
gerceklestigi, daha biiylik parcaciklarda ise difiizyonun erken evrede ve erozyonun ise
daha ge¢ gerceklemesine bagli olarak sigmoidal bir salim profili ile 3 aya kadar siiren
salim gergeklestirdigi belirtilmistir. Ayrica, Zhang ve dig., (1993) yaptiklari
calismada, ayni miktarda (%30) ila¢ yiiklenmis farkli boyutlardaki silindirik PLA
matrislerinde, boyu 0.5 cm olan matristen 200 saatlik bir salim elde ederken boyu 4

cm olandan 800 saatlik bir salim elde edildigini belirtmislerdir.

Metabolize olan ilacin kimyasal yapis1 degisir ve yeni farmasotik ilacin etkisi azalir
(Chang, 2010). Bu nedenle, metabolizma sonrasinda kandaki ila¢ seviyesi, terapotik
olmayan seviyeye kadar diisebilir. Metabolizma hiz1 kisiden kisiye degisen bir faktor
olup yas, cinsiyet, genetik, beslenme, hastalik ve hormonal durum gibi faktorler tedavi
icin gerekli olan ila¢ miktarini artirabilir veya azaltabilir. Hastanin metabolizma hiz1
dikkate alinarak tedavi i¢in daha etkili doz ayarlanmasi saglanir. Ayrica, ilag salim
modeline metabolizma mekanizmasinin dahil edilmesi in vitro yapilan ¢alismalardaki
dezavantaji ortadan kaldirmak igin bir sans saglar. Ornegin, antiprin ilaci igin, yash
hastalarin ortalama ila¢ plazma konsantrasyonu gen¢ kontrollere gore %45 daha
yiiksek bulunmustur. Yash hastalarda metabolizmanin yavaslamasi, ilaglara verilen
reaksiyonu arttirabilir (O’Malley ve ark. 1971). Oksidasyon, rediiksiyon, hidroliz,
hidrasyon, konjugasyon, kondensasyon veya izomerizasyon gibi ilaglar1 metabolize
etmek i¢in farkli tipte reaksiyonlar vardir. Detayli olarak, bu sistemler cok karmagiktir

ve daha gergekei bir sistem elde etmek i¢in dikkatle incelenmelidir.

Literatiirden elde edilen bilgiler dogrultusunda, kullanilan ilacin kimyasal 6zellikleri,
polimerin yapisi, polimer-ilag molekiilleri arasindaki etkilesim, polimer sistemin
kristallik miktarinin, sistemin boyutunun ve ilk basta yiiklenen ila¢ miktarinin etkisinin
ilag salim kinetigini etkiledigi ortaya konmustur. Bu bilgiler 1s18inda, bu tez
kapsaminda ilag¢ salim sistemini olusturan mekanizmalarin modellenmesi ile genel bir
simiilasyon modeli olusturulmustur. Bu modeli olusturan mekanizmalar ve bu

mekanizmalarin matematiksel ¢oziimleri asagida detayl olarak agiklanmastir.
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3. MATEMATIKSEL MODEL VE SAYISAL YONTEM

flag salim sistemlerinin temel kullanim amaci istenilen ilacin, viicutta istenilen
bolgede, istenilen miktarda (terapotik) ve istenilen silire boyunca bulunmasini
saglamaktir. Istenilen etkiye sahip ilag salim sistemlerinin gelistirilebilmesi igin
oncelikle ilag salim kinetigini kontrol eden mekanizmalarin anlagilmasi
gerekmektedir. Boliim 1 ve 2°de detayli bir sekilde aciklanan bu mekanizmalar kisaca
su sekilde 6zetlenebilir: 1) plazmanin (su) ilag sistemi igerisine difiizyonu, ii) bagli ilag
molekiillerinin polimer matristen hidroliz ile ayrilmasi, iii) serbest hale gegen ilag
molekiillerinin polimer matris igerisinde difiizyon yolu ile yayilim1 ve plazmaya gegisi

Ve iv) viicutta bu ilag molekiillerinin metabolize olmasi.

Bu boliimde 6ncelikle bu dort ana mekanizma yoénetici diferansiyel denklem sistemleri
halinde tanimlanacaklar daha sonra ise bu denklem sistemlerini ¢6zmek icin kullanilan

sayisal ¢oziim yontemleri detayli bir sekilde irdelenecektir.

Bu model sistemde, ¢oziime (daha kolay) ulasabilmek igin bazi varsayimlar kabul
edilmistir: 1) polimer tabanli matrisin su emmesi sonucunda sismedigi (no swelling),
ii) hidroliz sonucunda sadece polimer matris icerisindeki bagh ilag molekiillerinin
serbest hale gectigi ve dolayisiyla polimer matris yapinin bozunuma ugramadig, iii)
baslangigta yiiklenen ilag molekiillerinin polimere homojen dagildigi ve iv) polimer

matrisin yikimi sonucu ani salim gergeklesmemesidir.

3.1  Salim Kinetigini Kontrol Eden Yonetici Diferansiyel Denklemler

[lag salim kinetigini kontrol eden mekanizmalar plazmani (su) ilag sistemi igerisine
difiizyonu, ila¢ molekiillerinin polimer matristen hidroliz ile ayrilmasi, serbest hale
gecen ilag molekiillerinin polimer matris igerisinde diflizyonu sonucu plazmaya gecisi
ve viicutta bu ila¢ molekiillerinin metabolize olmasi seklinde ozetlenebilir. Bu
mekanizmalar asagida yonetici diferansiyel denklemler ve uygun siir kosullar ile

tanimlanmustir.

27



3.1.1 Suyun Polimer Matris I¢ine Difiizyonu

Polimer matris viicut igerisine yerlestirildiginde, yerlestirildigi bolgedeki su
molekiilleri matris igerisine difiiz etmeye baglarlar. Su molekiillerinin diflizyonu 3

boyutlu genel difiizyon denklemi (Fick’in 2. kanunu) ile tarif edilir (Esitlik 3.1).

2 2 2
((;It (a Cau (X, y,Z,t)+8 Cou (X, y,2,1) +a Csu(xlzyyzat)J (3.1)

—Cq, (X, y,2,t)=D
su su 8X2 8y2 o7

Burada, C,(x,y,z,t) suyun (X,Y,2) noktasinda { anindaki konsantrasyonunu, D,

ise suyun polimer matris igerisindeki difiizyon katsayisimi belirtir. D, zaman ve

Su
konumun bir fonksiyonu olabilir, ancak bu tez kapsaminda polimer matris i¢erisinde

suyun yayilim hizinin heryerde ayn1 oldugu ve zamanla degismedigi kabul edilmistir.

3.1.2 Hidroliz

Bu boliimde, 6nceki béliimde bahsedilen suyun (plazma) ilag sistemine difiizyonu ile
birlikte polimer matris ile etkilesimi (hidroliz olay1) ve dolayisi ile bagh bulunan ilag
molekiillerinin serbest hale gecmesi matematiksel olarak verilmistir. Olusturulan
modelde, polimer ve ilag molekiillerinin arasindaki baglar hidroliz olurken polimerin
bozunuma ugramadigi ve bu nedenle sistemin boyutunda ve seklinde bir degisiklik

meydana gelmedigi varsayilmastir.

Polimer matris igerisindeki serbest ilag konsantrasyonunun, Cﬁac, zamanla degisimi
belirli bir lokasyon ve zamandaki bagli ilag konsantrasyonu, Cﬁ’ag, Ve suyun ayni yer
ve zamandaki konsantrasyonuyla C,, dogru orantilidir ve oranti sabiti hidroliz hizi
olarak adlandirilmistir (Esitlik 3.2).

d d
acislag (X, y,z,t)= _aci?ag (X, y,z,t) =HR 'Ci?ag (X, y,2,t) Cqy (X, y,2,t) (3.2)

Hidroliz mekanizmast i¢in hidroliz hizinin, HR, zamanla degismedigi kabul edilmistir.
Hidroliz hizi, ortam 6zelliklerinde meydana gelen degisiklikler ile degisebilmektedir.
Gelistirdigimiz bu modelde her ne kadar hidroliz hizi zamanla degismese de degisimi
kontrol eden faktorler ile degisim hiz1 belirlendiginde kolay bir sekilde simiilasyon

programina dahil edilebilecektir.
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Hidroliz gergeklestikge ilag molekiillerinin polimer sisteminden ayrilarak serbest hale
geemesi gerceklesir. Polimer sistemden ayrilip serbest hale gecen ilag molekiilleri es
zamanl olarak diflizyon mekanizmasi ile sistem igerisinde dagilarak viicuda dogru

gecis yapmaya baslarlar.

3.1.3 Tlacin Polimer Matris i¢indeki Difiizyonu

Polimer matrise bagli bulunan ila¢ molekiilleri hidroliz ile serbest hale gegerek serbest
ilag konsantrasyonunun ¢ok oldugu noktadan az oldugu bolgelere dogru diflizyona
ugrarlar. Diflizyon sonucu polimerin dis sinirina ulasan ila¢ molekiilleri bir sonraki

zaman adiminda viicuda gecis yapmaktadirlar.

Su molekiillerinin diflizyonuna benzer sekilde ilag molekiillerinin difiizyonu da Fick'in

ikinci kanunu ile Esitlik (3.3)’deki gibi kartezyen koordinatlarda 3-boyutlu olarak

incelenmistir.
62Cislag (X, Y,2,1) 82Ci5|ag (X,y,2,t)
_+_

d ox? 2
d—CisIac (%¥,2,) =Ditgg| ¥ (3.3)
t 9°CS (x,V,2,1)

+ ilac

oz

Burada, Cislag (X,,2,t) serbest ila¢ molekiillerinin (X,Y,Z) noktasinda [ anindaki

konsantrasyonunu, D,.. ise serbest ila¢g molekiillerinin polimer matris igerisindeki

ilac

diftizyon katsayisini belirtir. Benzer bir sekilde, D,,. da zaman ve konumun bir

ilag
fonksiyonu olabilir, ancak bu tez kapsaminda polimer matris igerisinde serbest ilag
molekiillerinin yayilim hizinin her yerde ayni oldugu ve zamanla degismedigi kabul

edilmistir.

3.1.4 Metabolizma
Bir 6nceki boliimde bahsedilmis olan viicuda salimi gerceklesen ilag molekiilleri
viicutta metabolize olarak bir siire sonra etkisini kaybetmektedir. Burada, metabolizma

etkisi tek parametre altinda toplanarak metabolizma hiz1 olarak adlandirilmistir. Bu

modelde, metabolizma hizimn, MR, her zaman araliginda sabit oldugu kabul
edilmistir. Bu parametrenin kisiye 6zgii bir sekilde zamanla de§isen bir parametre

olarak da belirlenmesi mimkiindir.
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Metabolizma denklemi hesaplama yapacagi degerleri viicuda gegen serbest ilag
molekiillerinin miktarindan yani kandaki ila¢ miktarindan almaktadir. Asagida

metabolizma mekanizmasi i¢in gelistirilen yonetici denklem (Esitlik (3.4)) verilmistir.

%CDB (t)=—MR-Cpg(t) (3.4)

Burada, Cpg(t) herhangi bir ! aninda plazmadaki toplam ila¢ konsantrasyonunu

vermektedir.

3.2 Gelistirilen Diferansiyel Denklemler ve Sayisal Coziimleri

Bu boliimde, Boliim 3.1°de gelistirilen diferansiyel denklem sistemlerinin sayisal
¢dziimlerinde kullanilan ydntemler kisaca anlatilacaktir. Oncelikle, ¢dziimlenecek
sistemin geometrisi 3-boyutlu kartezyen koordinat sistemi igerisinde tanimlanmustir.

Bu amagla, sistemin boy (1), en (w) ve yiikseklik (h) degerleri belirli araliklar ile

boliinerek ortaya 3 boyutlu diigiim noktalar1 olusturulmustur (Esitlik (3.5)).

L=—, W=—, H=— (3.5)

Burada, (x,y,z) uzayindaki mesafeler sirasi ile AX, Ay ve Az araliklarina
boliinecektir. Bu sistemi olustururken her ii¢ boliim araligida birbirine esit kabul
edilebilir ve bu sayisal ¢oziimleme metodlart icerisinde bu sekilde kabul edilmistir

AX=Ay=Az. Bu durumda, ayrik uzayda polimer matris sistem LXxXW xH adet

diigiimciikten (node) olusmaktadir. Benzer sekilde simiilasyon siiresi tf de At zaman

adimlari ile Esitlik (3.6)’da belirtildigi sekilde ayriklastirilmistir.

tf

N =
At

(3.6)

Burada, N simiilasyon siiresi boyunca zamanda atilmasi gereken adimlarin sayisini

belirtmektedir.

Analitik ¢6ziimii bulunmayan diferansiyel denklemlerin ¢6ziilmesi i¢in literatiirde ¢ok
cesitli sayisal ¢oziim yontemleri (Euler, Heun, Taylor ve Runge-Kutta) gelistirilmistir.
Bu tez kapsaminda daha kolay uygulanabilmesi nedeni ile Euler sonlu farklar (finite

difference) yontemi kullanilmistir. Sayisal ¢6ziimlemede zaman ve konum kesikli hale
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getirilir ve sistemin anlik durumu kullanilarak bir sonraki zaman adimindaki yeni
durumu heasplanir. Her bir zaman adiminda sistemdeki her bir digiimciik i¢in
hesaplama yapilarak sistem igin belirlenmis son zamana kadar iterativ olarak
hesaplama yapilarak gercek ¢oziime yakinsanir. Yukarida tanimlanan yonetici

diferansiyel denklemlerin ¢6zlimiine gegmeden Once, hem uzay ve zamanda hem de

sadece zamanda tanimlanan degerlerin ( P ) devamli uzaydaki degerleri ve bu

degerlere karsilik gelen kesikli uzaydaki gosterimleri asagida verilmistir.

P(X,y,z,t) = P>iAX, jAY,KAZ, mAt) = R j « m (3.7)

Bu durumda, Esitlik (3.1)’de suyun diflizyonu i¢in verilen yiiriitiicii denklemin sayisal
¢oziimii i¢in gerekli formiiller asagida verilmistir. Oncelikle zaman degiskeni i¢in ileri
sonlu fark metodu, konum degiskenlerine igin ise merkezi sonlu fark metodunun
uygulanmasiyla Esitlikler (3.8), (3.9), (3.10) ve (3.11) elde edilmistir.

d Cy, (X, y,2,t+At)-C, (X, Y,2,1)

—Cq,(X,y,2z,t)=—4 3

o Cu Y20 A

~C, (3.8)

82CSU (x,y,2,t)  Cg (x+AXY,z,t)-2C4, (X, y,2,t) +Cg, (X —AX, Y, Z,1)
ox2 AX?
Csu - 2Csu +Csu. (3'9)

i+1, j,k,m i,j,k,m i-1,j,k,m
2
AX

82CSU (x,y,2,1) _ Cqy (X, y+4y,2,1) -2C, (X, ¥, 2,1) +C (X, y — Ay, Z,1)

oy AY? .10
3.10
_ Csui,j+1,k,m _ZCSUi,j,k,m +Csui,j—1,k,m
Ay?
8%Cqy (%, ¥,2,t)  Cqy (X, Y,2+Az,t)=2C4, (X, Y,2,8) + Cqy (X, ¥, 2 — AZ,t)
oz° AZ? (3.41)
_ Csui,j,k+l,m _chui,j,k,m +Csui,j,k—l,m
AZ?
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Bu esitliklerde, AX= Ay = Az olarak segilirse

Cs +C, +C, +C,
C C +s i+1,j,k,m i-1,j,k,m i,j+1,k,m i,j-1,k,m (3 12)
Sui,j,k,m+1 Su; j.k,m su +Csu +C oC .
i,j,k+1,m i,j,k-1 i,j,k,m
At
su = Dsu A2 (3.13)

Esitlikler (3.12) ve (3.13) ile sayisal ¢oziimii tanimlanan difiizyon denklemi gerekli
baslangic ve fiziksel olarak anlamli smir kosullari belirlenerek ¢oziilebilir.
Baslangicta, polimer matrisin i¢indeki su miktarinin her bir noktada sifir oldugu

atamasi yapilarak baslangi¢ kosulu belirlenmistir: Cg, Y 0.
1, ].K,

Baslangi¢c kosullarinin atamasinin ardindan sinir kosullari belirlenmistir. Polimer
matris i¢cinde bulunan noktalardaki su konsantrasyonunun hesaplanmasi icin Sekil
3.1°de goriildiigii gibi bu noktaya komsu olan 6 noktanin su konsantrasyon degerine

ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sekil 3.1: Polimer matrisin iginde bulunan bir noktadaki konsantrasyonun
hesaplanmasi i¢in konsantrasyon degerlerinin bilinmesi gereken 6 noktanin gosterimi.

Sayisal analizin gergeklestirilmesi i¢in sinir kosullarina ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu tez

kapsaminda, sinir deger problemlerinin ¢6zliimii sonlu fark yonteminin kullanilmasi ile

gerceklestirilmistir.
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Polimer matristen ila¢ salimi1 konumda Kkesikli olarak incelendiginde bazi noktalar i¢in
diferansiyel denklemlerin ¢dziilebilmesi i¢in 6zel sinir kosullart gerekmektedir. Bu
noktalar, Sekil (3.2a) ve (3.2b)’de goriildiigii gibi kosede ve yiizeyde bulunan

noktalardir.

(a)

Sekil 3.2: (a) Polimer matrisin kosesinde bulunan noktanmn tanimsiz komsularinin
gosterimi. (b) Polimer matrisin yiizeyinde bulunan noktalar i¢in tanimsizliklarin
gosterimi.

Koselerde bulunan noktalarin ii¢ adet ve ylizeylerde bulunan noktalarin 1 adet
komsusu tanimsizlik géstermektedir. Bu sorunun iistesinden gelinmesi ve diferansiyel

denklemlerin genellestirilmesi i¢in smirlar i¢in 6zel bir durum tanimlamasi

yapilmugtir.

Polimer matrisin viicuda yerlestirildigi bolgede yeterli miktarda su oldugu
varsayimiyla yiizeyde ve kosede bulunan noktalardaki suyun konsantrasyon degerinin
her zaman adiminda dokudakiyle ayni degerde sabit oldugu kabul edilmistir. Viicuttaki
su konsantrasyonu polimerin i¢indekinden ¢ok daha fazla oldugundan bu varsayim
genellikle dogrudur. Sonug olarak, polimer matrisin sinirlarinda bulunan bu 6zel
noktalar i¢in sinir degerleri, viicutta yeterince su (plazma) bulundugundan ‘1’ degeri
olarak atanmistir. Bu sistem igerisinde su konsantrasyon degerleri polimer matris

sistemi ¢evreleyen doku ile normalize edilmistir.

Suyun difiizyonu gergeklestikten sonra polimere bagli bulunan ila¢ molekiillerinin

hidroliz ile ayrilmasi gergeklesir. Bu hidroliz mekanizmasinin yliriitiicii denklemi
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Esitlik (3.2)’de verilmistir. Asagida, bu yiiriitiicii denklemin sayisal ¢6ziimii Esitlik

(3.7)’de belirtilen notasyon kullanilarak verilmistir.

d | (X y,Z,t+At) C| (X! y!Z1t)
p |Ia9(x y,z,t) = Cilag N ilag
(3.14)
S S
Cllag, jkomd Cl|a§i,j,k,m
At

S S b b
: —Ci C. -G
aG jkme ~ HAG jem  HAG jkman 118G jkom

At —_ At = HR C||a9| ] K,m 'Csui,j,k,m (3'15)

Zamanda Al kadarlik bir ilerleme sonucunda belirtilen (x,y,z) konumunda AH

miktarinda ilag bagli durumdan serbest hale gegmektedir:

AH =HR-CP At (3.16)

iaG; jkm ~7SU; jkm
Bu durumda ayn1 konumdaki bagli ve serbest ilag konsantrasyonu zamanda asagida
belirtildigi sekilde degismektedir.

c? =C? —AH (3.17)

i1ag; ik ms1 iagi,j k,m

Cisla(}i,j,k,m+1 - Cis"a‘}i,j,k,m +AH (3.18)
Hidroliz mekanizmasi i¢in g6z 6niinde bulundurulmasi gereken bir diger nokta ise,
Sekil 3.3’te goriildiigii gibi hidroliz olayinda bir ilag molekiiliiniin serbest hale gegmesi
karsiliginda bir molekiil su kullanilmaktadir. Hidroliz mekanizmasinin denkleminden
anlasilacag1 iizere, hidroliz gerceklestikce es zamanli olarak su molekiillerinin
sayissnda AH kadar bir azalma olacaktir. Bu durum Esitlik (3.19)’de sisteme

eklenmistir

Co.  =Cq ~ —AH (3.19)

)k + H’O\H )L + R,OH
R4 OR; R OH

Sekil 3.3: Hidrolizin genel mekanizmasi.
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Yukaridaki durum goéz Oniinde bulundurularak suyun difiizyon denklemi tekrar

giincellenecek olursa, yeni denklem Esitlik (3.20)’deki gibi olacaktir.

C =C +
SU; i komt SUi i kom
Cou . +Cq  +Cgy +Cqy (3.20)
i+1, j,k,m i-1,j,k,m i,j+1L,k,m i,j-1Lk,m
Ssul e C 6C AR
+ + —
SU; i k+Lm SU; i k—Lm SU; i kom

Hidroliz sonucunda serbest hale gecen ila¢ molekiilleride polimer matris igerisinde
konsantrasyon farki nedeniyle diflizyona ugrayacaktir. Bu durumu matematiksel
olarak modelleyen yonetici denklem Esitlik (3.3)’de verilmisti. Bu denklemin sayisal

¢Oziimii asagida verilmistir.

g =C? +
iag; i 1 ms1 ilag; i 1 m
C3 +C3 +C3 +C3
s 131§ k,m g1 jk,m 3¢ j41k,m g j_1k,m (3.21)
el s +CS _6CS
ag; i\ i1m ilag; 5\ _1m ilag; i\ m
At
Silag = Dilat; A2 (3.22)

Bu esitliklerde, D, ilag difiizyon katsayisim ifade etmektedir. Ilag molekiiliiniin

ilag
diflizyon katsayisini etkileyen etmenlerden bazilari ilag molekiiliiniin biiylikligii ve

polimer sistemin gozenekliligidir. Burada, D,,. katsayisi bu etmenlerin total etkisini

ilac
ifade etmektedir. Su molekiilleri ila¢ molekiillerinden daha kiiciik oldugu igin

simiilasyonlar sirasinda Dy, degeri D,,. degerinden biiyiik alinmastir.

ilag

Yukarida suyun difiizyon denklemlerinin ¢6ziimii i¢in gerekli olan baslangi¢ ve sinir
kosullar1 ilag molekiillerinin difiizyon denkleminin ¢oziimi i¢in de gereklidir.
Baslangicta, polimer matrisin i¢indeki diigiimciiklere esit miktarda ila¢ miktari
atanmistir. Polimer matrisin sinirlar1 ise su ile temas ettiginden burada bulunan

diigtimciiklerin ila¢ konsantrasyonu sifir olarak atanmustir.

Difiizyon ile polimerin i¢ noktalarindan dis yilizeye ulagan ilag molekiilleri bir sonraki
zaman adiminda viicuda ge¢is yaparlar. Bu olay ila¢ molekiillerinin viicuda salimi

olarak tanimlanmustir. Serbest haldeki ila¢ molekiillerinin viicuda salimi sonucunda
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kandaki ila¢ konsantrasyonunda artis goriiniir. Bu miktar1 hesaplamak igin polimer
sistemin tlim yiizeyinden disar1 ¢ikan serbest ila¢ molekiilleri sayist her zaman

adiminda hesaplanarak toplanir ve bu toplam etki Cpg ’deki artis miktarina denk gelir.

Son olarak, kandaki ilag miktar1 viicut i¢erisinde metabolize olarak azalmaktadir. Bu
etki Esitlik (3.4)’de matematiksel olarak ortaya konmustur. Bu diferansiyel denklemin

sayisal ¢oziimii ise asagida 0zetlenmistir.

d Cpr(t+At)—Cpa(t) Cps_ ., —CpB

9 (t)==D8 DB\ _ “DBn. m 3.23

pras0) At m (3.23)
CDBm+1 = CDBm - MR 'CDBm At (324)

flag salim kinetigini kontrol eden mekanizmalar bu boliimde tek tek sonlu farklar
yontemi kullanilarak sayisal ¢oziim icin gerekli forma getirilmistir. Plazmanin (su)
ilag sistemi icerisine difiizyonu, ila¢ molekiillerinin polimer matristen hidroliz ile
ayrilmasi, serbest hale gecen ilag molekiillerinin polimer matris igerisinde difiizyonu
sonucu plazmaya gecisi ve viicutta bu ila¢ molekiillerinin metabolize olmasi olaylar
modellenerek, ilag salim sistemlerinin salim kinetiklerini ve bu kinetigi etkileyen
mekanizmalarin incelenmesini saglayacak bir simiilasyon programi gelistirilmistir.

Sekil 3.4’te simiilasyon programinin akis semasi verilmistir.

Simiilasyonu basglatirken girilmesi gereken geometri, boyut ve baslangigta yiiklenen
ila¢c miktar1 degerlerine ek olarak zaman ve uzayin hangi araliklarla boliineceginin de
sisteme verilmesi gerekmektedir. Bu degerler sayisal ¢oziimiin dogrulugu ve ¢6ziim
stiresi i¢in ¢ok onemlidir. Genelde, uzay (Ax) ve zaman (At) adimlarinin kiigtilmesi
ile daha dogru sonuglar elde edilirken ayni zamanda islem sayis1 ve dolayis: ile
hesaplama zamani da artmaktadir. Bu nedenle uzay ve zaman adimlari i¢in optimal
seviyelerin belirlenerek gercekgi bir siire zarfinda gergek¢i ¢oziimlere ulasiimasi
saglanmalidir. Bir sonraki boliimde bu parametrelerin optimizasyonu detayli bir

sekilde anlatilacaktir.
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Sekil 3.4: Simiilasyon programinin akis semasi.

3.3 Saysal Céziim I¢in Gerekli Parametrelerin Optimizasyonu

Bu hesaplamalarda, zaman ve konumda kesikli hale getirilen parcalar (sirastyla At ve
AX) arasindaki uzakliklar yani diferansiyel parcalarin uzunlugu olabildigince kiigiik
secilirse daha dogru bir yaklasim izlenmis olacaktir. Bu pargalarin uzunlugunun c¢ok
kisa secilmesi ise hesaplama siiresinin ¢ok uzamasina sebep olacaktir. Bu ylizden,

dogru sonuca dogru bir sekilde yakinsayan ve hesaplama siiresinin mantikli bir sekilde
olmast igin optimize At ve AX degerleri secilmelidir (Sekil 3.5).
Matematiksel cebirin temel taslarindan biri olan konumda atilan adimin limitinin sifira

gitmesi ile en dogru sonucun elde edilmesi prensibinden yola ¢ikilarak konumda atilan

adimin optimizasyonu yapilmigtir. Niimerik analiz hesaplamalarindaki hatalardan
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kaginmak i¢in At ve AX degerleri miimkiin oldugunca sifira yakin bir deger olarak
secilmelidir. Fakat zamanda ve konumda atilan adim boyu kiigiildiikce hesaplama
stiresi hizli bir sekilde artis gostermektedir. Miimkiin olan en kisa siirede en dogru
sonuca ulasilmasi i¢in simiilasyonlarda kullanilacak uygun At ve AX degerlerinin

bulunmasi i¢in simiilasyonlar gerceklestirilmistir ve sonuglar agsagida verilmistir.

Yukaridaki denklemlerin olusturdugu simiilasyonlarin dogru sonug¢ vermesi ig¢in
kesikli hale getirilmis sistem optimal sayida diiglimciigiin {izerinde islem yapilmasi ile

niimerik olarak analiz edilmistir.

Optimal diiglimciik sayisinin bulunmasi i¢in farkli diiglimciik sayilarma sahip
sistemlerin simiilasyonlar1 yapilmis ve sonuglari incelenmistir. Ayni parametrelerle
simiilasyonlar1 yapilan farkli diiglimciik sayilarina sahip simiilasyonlarin sonuglari
karsilastirildiginda konumdaki adim boyu biiyiik olan yani diigiimciik sayis1 az olan
sistemlerden alinan sonuclarda sapma goriilmiistiir. Bu sonuglarin analizi sonucunda
hesaplama siiresinin ve sonuglarinin dogrulugunun optimal ayarinin yapilmasi ile

konumdaki adim biiyiikliigii ve zamandaki adim biiyiikliigii olarak bulunmustur.

Tablo 3.1°de goriilen simiilasyon sonuglarinda belli bir miktar diigiimciik sayisinin
tizerinde sonularin yakinsadig1 gériilmiistiir. Sonuglarin yakinsadigindan emin olunan
diiglimciik sayisinin kullanilmasi ile dogru sonuglar daha kisa siireli simiilasyonlar ile

elde edilmistir.
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Sekil 3.5: Zamanda ve konumda kesikli hale getirilmis olan sistemde optimal At ve
AX degerlerinin bulunmasi igin yapilan simiilasyonlarin sonuglari.
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Tablo 3.1: Konumun kesikli hale getirilmesi sonucu olusan diigiim sayilarinin
optimizasyonu.

Sistem AX At Diigiimciik

Simiilasyon Sonucu
Boyutu (br) Sayisi

‘o.o OO0 3x3x3 0.07317 0.00728 41x41x41

YYXXXXX) 3x3x3 0.05882 0.00470 51x51x51

ecccceo 3x3x3 0.04918 0.00328 61x61x61

socceccy 3x3x3 0.04000 0.00217 75X75X75

39






4. SIMULASYON SONUCLARI VE YORUMLAR

Bolim 3°te, 6nce sistemi kontrol eden yonetici diferansiyel denklem sistemleri daha
sonra da sayisal ¢oziim yontemleri detayli bir sekilde anlatilmisti. Bu yontemler
kullanilarak, ila¢ salim sistemlerinin salim kinetiklerini ve bu salim sistemlerine
etkiyen mekanizmalart incelememizi saglayacak bir simiilasyon programi
gelistirilmistir. Bu boliimde, bu program ile gergeklestirilen simiilasyon deneyleri ve
elde edilen sonuglar incelenecektir. Gelistirilen simiilasyon programi, 6ncelikle ilag
salim sisteminin geometrisini ve baslangicta sisteme yiiklenen ilag miktarin1 girdi
olarak almakta; daha sonra da plazmanin (su) ilag sistemi igerisine difiizyonu, ilag
molekiillerinin polimer matristen hidroliz ile ayrilmasi, serbest hale gegen ilag
molekiillerinin polimer matris icerisinde diflizyon ile plazmaya gecisi ve viicutta bu
ila¢ molekiillerinin metabolize olmasini igeren mekanizmalar es zamanli olarak analiz
edilebilmektedir. Bu simiilasyonlar sonucunda elde edilen salim kinetikleri ve kandaki
ilag konsantrasyonunun zamanla degisimi incelenmis, hem bu mekanizmalarin salim
kinetigine etkileri hem de farkli parametrelerin birbirleri ile olan iligkileri ortaya
¢ikarilmistir. Bu parametrelerinin birbirlerine olan etkisini daha iyi anlayabilmek igin
sonuglar Ticlii (ternary) diyagramlar haline getirilmistir. Bu {U¢lii diyagramlar, ilag
sisteminin viicutta nasil bir etkiye sebep oldugu (terapotik, zehirli veya etkisiz),
sistemin viicuda implantasyonundan itibaren terapotik etki gosterene kadar gegen siire,
ilag sisteminin salim yaptig1 siire boyunca gosterdigi terapdtik etkinin biiyiikligii gibi

tasarim bilgilerine kolay ve anlasilir bir sekilde ulasimini saglamaktadir.

Bu boliim igerisinde yapilan simiilasyonlarin sonuglarmin net bir sekilde

anlagilabilmesi i¢in asagida drnek bir sonug incelemesi yapilmistir (Sekil 4.1).

Sekil 4.1°’de verilen grafikler kandaki ilag miktarmin zamanla degisimini (yesil)
vermektedir. Bu grafiklerde ayrica polimer sistemdeki bagli ve serbest toplam ilag¢
(kirmiz1), ve viicuda gegen toplam ila¢ (mavi) miktarlarinin da zamanla degisimleri

verilmistir.
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Sekil 4.1: Kandaki ila¢ miktarinin zamana gore degisiminin incelenmesi. Kirmizi egri
ilag sistemi igerisinde kalan ila¢ miktarini, mavi egri viicuda gecen ilag miktarini ve
yesil egri kandaki ilag miktarini ifade etmektedir.

Bu grafiklerde farkli renklerle ifade edilen 3 bdlge kandaki ila¢ miktarmin etkisini
belirten zehirli (Z), terapotik (T) ve ilag sisteminden higbir terapdtik etki alinamayan
etkisiz olan (E) durumlar temsil etmektedir. Terapotik bdlgenin alt ve list sinir1 her
ilag icin farklilik gostermektedir ve literatiirde bu degerler belirtilmistir (Penzak,
2016). Literatiirde, terapotik etkinin goriildiigii en yiiksek konsantrasyon maksimum
tolere edilebilen konsantrasyon (MTC) ve terapotik etkinin goriildiigii en diisiik
konsantrasyon ise minimum efektif konsantrasyon (MEC) olarak adlandirilmaktadir
(Burns, 1999). Yukaridaki grafiklerde terapdtik bolgenin altindaki ve iistiindeki siyah
cizgiler bu sinirlar1 ifade etmektedir. Bu tez kapsaminda, maksimum tolere edilebilen
konsantrasyon degeri (MTC) 40 birim, minimum efektif konsantrasyon (MEC) degeri
ise 15 birim olarak alinmistir. Sekil 4.1 (a) grafigi, kandaki ilag miktar1 terapotik
limitin altinda kaldigindan dolay1 viicuda higbir terapotik etkisi olmayan etkisiz (E)

bir durumun simiilasyon sonucunu ifade etmektedir. Sekil 4.1 (b)’deki grafikte ise
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terapotik yarar (T) saglanan bir durumun simiilasyon ¢iktist goriilmektedir. Bu grafik,
kandaki ila¢ miktarin1 veren yesil renkli egrinin MEC ve MTC degerleri arasinda
kaldig1 durumu gostermektedir. Sekil 4.1 (c)’deki grafikte ise kandaki ila¢ miktarinin
MTC degerinin iistiine ¢iktigi, dolayisiyla viicutta zehirli etkiye (Z) sebep oldugu
goriilmektedir. Bu 3 simiilasyon sonucunun grafikleri arasinda hastanin tedavisi i¢in
secilmesi gereken ilag sisteminin Sekil 4.1 (b)’deki gibi bir ¢iktisi olan terapotik etki

(T) saglayan bir sistem olmasi gerektigi agik¢a goriilmektedir.

Dogru ve etkili bir tedavi i¢in, ila¢ sisteminin viicutta terapdtik bir etkisi oldugunun
bilinmesine ek olarak sistemin viicuda implantasyonundan itibaren terapotik etki
gosterene kadar gecen siire olan gecikme siiresi (delay time), ilacin terapdtik etki siiresi
ve terapdtik etki biiyiikliiglinlin de Ongoriilebilir olmas1 gerekmektedir. Literatiir
incelendiginde, ilaglarin ¢6ziinme profillerinin incelenmesi i¢in salim-zaman
grafiginin altinda kalan tiim alanin dikkate alindig1 ve bu alana ¢6ziinme etkinligi (CE)

ad1 verildigi goriilmektedir (Costa, P., & Lobo, 2001).

tf
CE = ICDB (t)dt (4.1)
0

Esitlik (4.1)’de Cpg (t) kandaki anlik ilag konsantrasyonunu verirken, tf sistemin

toplam etki siiresini belirtmektedir.

Fakat bu 6l¢iit sadece ¢oziinme profilini degerlendirmektedir ve ila¢ saliminin viicutta
nasil bir etkiye sebep olacagi hakkinda net bir bilgi vermemektedir. Tedavi siireci
acisindan, viicuda salinan ila¢ molekiillerinin kandaki konsantrasyonu Onemli
oldugundan bu tez kapsaminda terapdtik etkinin verimliliginin 6lgiitii olarak terapdtik
yogunluk faktori (TIF, terapotic intensity factor) tanimlamasini yaparak incelemeler
yapilmistir. Terapotik yogunluk faktorii, kandaki ilag konsantrasyonu-zaman grafigi
ile minimum efektif konsantrasyon ¢izgisi arasinda kalan alan olarak Esitlik (4.2)’de

verildigi gibi tanimlanmustir.

th
TIF = [ (Cpg (1)~ Cerr )dt (4.2)

ta
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Burada Cpg (t) kandaki anlik ila¢ konsantrasyonunu verirken, Cg; degeri kullanilan

ilag i¢in belirlenen etkisiz ve terapotik bolgeler arasindaki sinir belirtir. ta ve th ise

sirastyla terapdtik etkinin goriilmeye baslandigi ve sona erdigi zamani belirtmektedir.

Sekil 4.1 ile simiilasyon sonuglarinin nasil incelenecegini gosterilmistir. Sekil 4.2°de
ise sistemdeki dort mekanizmadan biri olan ve kisiye 6zgii bir ilag sistemi tasarlanmasi
acisindan biiyiik 6nem tagiyan viicut metabolizma hizinin kandaki ilag miktarina olan

etkisi 6rnek olarak analiz edilmistir.

Metabolizma hizinin () kandaki ila¢ konsantrasyonuna etkisinin incelenmesi i¢in
parametresi degistirilerek simiilasyonlar gerceklestirilmistir. Sekil 4.2 (a)’dan Sekil
4.2 (d)’ye dogru daha hizli metabolizmaya sahip kisilerde ayn1 6zelliklere sahip salim
sistemlerinin kullanilmast sonucu kandaki ilag miktarinin degisimi goriilmektedir.
Metabolizma, viicut igerisinde dolasima gecen ilag molekiillerinin viicuttan
uzaklastirllmasini sagladigindan bu mekanizma hizinin artis1 kandaki ila¢ molekiilii
miktarini azaltmaktadir. Sekil 4.2 (a)’daki simiilasyon sonucunda diisiik metabolizma
hizindan dolayr ilag molekiillerinin viicuttan yavas uzaklagmasi sonucu diger
simiilasyonlara gore kandaki ilag miktarinin daha fazla oldugu goriilmektedir. Sekil
4.2 (d)’deki simiilasyon sonucunda ise metabolizma hiz1 yiiksek oldugundan viicuttaki
ilag molekiilleri hizli bir sekilde viicuttan uzaklastirilarak plazmadaki ila¢ miktarinin

ciddi bir sekilde diismesine sebep olmustur.
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Sekil 4.2: Metabolizma hizinin artmasi (a-d) ile kandaki ila¢ miktarinin zamana gore
degisimi.
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Bu nedenle, bu tip ilag¢ sistemlerinin tasariminda hastanin metabolizma hizinin da

onemli oldugu ve goz oniinde bulundurulmasi gerektigi gorilmiistiir.

Yukarida Sekil 4.2’de ayni ilag sisteminin farkli metabolizma hizina sahip hastalarin
kandaki net ila¢ miktarinin analizi yapilmistir. Her bir mekanizmanin hem ayr1 ayri
etkilerine hem de goreceli etkilerine bakilmasimnin yani sira sistemin davranisinin
baslangigtaki sistem geometrisine, boyutuna ve yliklenen ilag miktarina bagli oldugu
diisiintildiigiinde ¢ok yiiksek sayilarda simiilasyon yapilmasi gerekmektedir. Bu ¢ok
sayidaki simiilasyon sonug¢larmini detayli bir sekilde inceleyebilmek amaciyla tiglii
(ternary) diyagramlar olusturulmus ve bu diyagramlar iizerinden analizler yapilmistir.
Bu diyagramlar ile ila¢ sisteminin viicutta nasil bir etkiye sebep oldugu (terapdtik,
zehirli veya etkisiz), sistemin viicuda implantasyonundan itibaren terapotik etki
gosterene kadar gegen siire (delay time) ve ilag sisteminin salim yaptig: siire boyunca

gosterdigi terapotik etkinin biiytikligi (TIF) gibi degerler analiz edilebilmektedir.

Uclii diyagramlar, eskenar iiggen seklinde 2 boyutlu diyagramlardir. Bu diyagramlarin
anlasilmasi igin kisa bir agiklama yapmak gerekirse: koselerde o kosenin ifade ettigi
parametre tek basina etkilidir, kenarlarda ise sadece o kenari olusturan parametreler
farkli oranlarda (kaldirag kural) etkili iken ticken icerisinde her ii¢ parametrenin farkli
oranlarda etkileri gézlenebilir. Bu diyagramlarin kullanilmasi ile her kdsenin temsil

ettigi parametrelerin birbirleri arasindaki iligkinin anlagilmas1 miimkiindiir.

Sekil 4.3’te gosterilen tli¢lii diyagram lizerindeki noktalar, koselerde belirtilen 3 adet
degiskenin birlesiminden olusmaktadir. Herhangi bir noktadaki bilesenlerin oranina
ulagsmak icin o kosenin karsisina diisen kenara bir paralel c¢izilir ve o bilesenin
degerlerinin bulundugu kenara kesistirilir. Bu kesisimdeki deger o kosedeki bilesenin
degerini vermektedir. Bu yontemle, diyagram iizerindeki her nokta i¢in koselerdeki
bilesenlerin oran1 bulunabilmektedir. Ornegin; X noktas: igin bilesen analizi
yapildiginda X noktasinin %40 A, %40 B ve %20 C bilesenlerinden olustugu
gorilmektedir. Bu glii diyagramlar malzeme miihendisliginde malzeme
bilesenlerinin miktar1 g6z Onilinde bulundurularak sicaklikla degisen yapiy1

tanimlamada sikca kullanilmaktadir (ternary phase diagrams).
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Sekil 4.3: Uglii diyagramin kdselerinin ve kenarlarinin gosterimi ve ifadesi.

Bu tez kapsaminda bu diyagramlarin koselerine mekanizmalarin katsayilari
yerlestirilerek ve her bir noktaya denk gelen parametre degerleriyle simiilasyonlar
gerceklestirilerek elde edilen sonuglar farkli kategoriler altinda incelenmis ve bu
kategorilerde incelenen sonuclarin degerlerine gore renklendirme yapilarak ifade
edilmiglerdir. Bu sekilde, sistem mekanizmalarinin hizlarinin birbirleriyle olan

iligkileri incelenmistir.

Simiilasyonlar1 temsil eden noktalarin {i¢lii diyagramdaki koselere gore belirlenen
konum bilgileri mekanizmalarin hizlarinin  biiyiikliigiinii  simgelemektedir.
Mekanizmalarin hiz degerleri, belirlenen en yiliksek ve en diisik hiz degerleri
arasindaki degerlerin esit sayida araliga boliinmesi ile olusturulmustur. Elde edilen bu
degerlerle yapilan simiilasyonlar1 ifade eden 253 nokta igcli diyagrami
olusturmaktadir. Uglii diyagramdaki simiilasyonlar1 simgeleyen noktalarin renkleri ise
olusturulan her kategori i¢in biiyiikliigli temsil etmektedir. Bu tiglii diyagramlar ile
gosterilen kategorilerden ilki, simiilasyon sonucunda ilag¢ sisteminden alinan etkinin
kriteri olan zehirli, terapotik etki gosteren veya higbir etki saglamayan durumlarin

simgelendigi diyagramlardir.

Ucglii diyagram iizerindeki noktalar, esit aralik sayilariyla belirlenen mekanizma hiz
degerleri ile gergeklestirilen simiilasyonlar1 ifade ettiginden, referans noktalar1 bu
diyagram iizerindeki simetrik eksenler iizerinden secilmistir. Bu bdliimde, referans
noktalarmin temsil ettigi mekanizma hizlar ile gerceklestirilmis simiilasyonlarin

ciktilar1 grafiklerle verilmis ve salim kinetikleri analiz edilmistir.
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4.1  Suyun Difiizyon Katsayisinin Etkisinin incelenmesi

flag sisteminin viicuda yerlestirilmesi ile sistemin igindeki ve implantasyon
bolgesindeki suyun konsantrasyon farkindan dolayr plazma (su) sistemin igine

difiizyon ile girer. Suyun diflizyon mekanizmasi, ilacin salimini etkileyen ilk

mekanizmadir. Suyun difiizyon katsayisiin biiyiikligii (D, ) ilag sisteminin salim

kinetigini etkilemektedir. Sisteme giren su miktar1 Dy, ile orantilidir. Su miktar,

Boliim 4.2°de detayli analizi yapilan hidroliz mekanizmasina etki etmektedir. Suyun

diftizyon hizindaki artig, hidroliz hiz1 ve ilag miktar1 sabit oldugunda birim zamanda

serbest hale gegen ilag miktarmin artmasina sebep olmaktadir. Dy, *nun biiyiikliigiiniin

salima olan etkisinin incelenmesi icin ilk asamada diger parametreler sabit tutulup Dy,

parametresi degistirilerek  simiilasyonlar sonucunda elde edilen sonuglar

karsilastirilmistir.

Sekil 4.4°te verilen grafigin renkleri koyudan agiga dogru suyun difiizyon hizinin
artisin1 temsil etmektedir. Ayrica, kandaki miktarinin viicutta sebep oldugu etkiler Z:
zehirli etki, T: terapdtik etki ve E: etkisiz durum olarak verilmistir. Burada, suyun
diflizyonunun artisiyla birim zamanda hidroliz sonucu polimerden ayrilarak serbest
hale gecmis ila¢ molekiillerinin sayisinda artis meydana gelmistir. Bunun devaminda,
serbest hale ge¢mis ilag molekiillerinin kana gegisi ile kandaki ilag miktarinda da artis

meydana gelmistir.

100 IDL-250
¢£:100
-
2
cF 50 z
"_|‘ v

Zaman

Sekil 4.4: Suyun difiizyon katsayisinin artiginin kandaki ila¢ konsantrasyonuna etkisi.
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Bu grafigin analizi ile suyun difiizyon hizinin artisinin kandaki ila¢ miktarin1 nasil
etkiledigi hakkinda bilgi elde edilebilmektedir. Fakat suyun difiizyon hizinin salim

kinetigine olan etkisini tek basina incelemek bu mekanizmanin digerleriyle olan
goreceli etkisini ortaya ¢ikarmak icin yeterli degildir. Bu sebeple Dy, parametresinin

degisiminin diger ii¢ mekanizma parametresi ile olan iligkisinin anlasilmasi i¢in ti¢li

diyagramlar kullanilarak sonuglar incelenmistir.

Sekil 4.5’te goriilen tiglii diyagramin simetri eksenlerini ifade eden renkli ¢izgiler
lizerinden alinan referans noktalarinin temsil ettigi mekanizma hizlarn igin
simiilasyonlar gerceklestirilerek analizler yapilmistir. Ayn1 simetri ekseni tizerindeki
simiilasyonlarin ¢iktilart Sekil 4.6’da goriildiigii gibi ayn1 grafikte verilmistir. Sekil
4.6 (a)’da mavi ¢izgi, (b)’de yesil cizgi ve (c)’de turuncu ¢izgi iizerindeki
simiilasyonlarin ~ kandaki  ilag  konsantrasyonu-zaman, polimerdeki ilag
konsantrasyonu-zaman ve salinan total ilag miktari-zaman degisimleri

gosterilmektedir.

MR [lacin Difiizyon Hiz1 iglag‘

Sekil 4.5: Suyun difiizyon hizinin etkisinin incelenmesi i¢in 253 adet simiilasyonu
temsil eden noktalardan olusturulan ii¢lii diyagram ve incelenmek {izere secilen

referans noktalari.

Asagida, suyun difiizyon hizinin en yiiksek oldugu simiilasyonlar i¢in salim profilleri

ve nicel ¢iktilar verilmistir.
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Sekil 4.6: Suyun difiizyon hizinmn ( Dy, ) en yiiksek oldugu durumda referans noktalarindaki simiilasyonlarin sonuglari. (a) iiglii diyagramdaki mavi

cizginin, (b) yesil ¢izginin ve (C) turuncu ¢izginin tizerindeki referanslarin ¢iktilari.
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Tablo 4.1: Suyun difiizyon hizinin en yiiksek oldugu durum igin {iglii diyagramdaki
referans noktalarinin temsil ettigi simiilasyonlarin gecikme siiresi, kandaki maksimum
ila¢ konsantrasyonu, terapoétik siire ve TIF karsilastirilmalari.

En Yiiksek Dy, 5 6 8 9 10

Gecikme Siiresi o | 2460 |3.766| o | 2118 |2.776 |5.749 | 1.944 | 2.937 | 5.624

Maksimum Plazma
Ilag 3.147| 30.801 (17.450(11.331| 31.035 |25.254|17.345| 43.030 | 35.134 | 38.091
Konsantrasyonu

Terapotik Stire  {0.000| 30.154 | 5.976 | 0.000 | 18.409 {14.054| 9.818 | 20.786 | 25.552 | 49.986

TIF 0.000(256.218| 9.437 | 0.000 {161.483|85.677|14.931|237.379|294.264|681.094

Sekil 4.5’te goriilen referans noktalarin temsil ettigi simiilasyon sonuglarindan elde
edilen datalar suyun diflizyon hizinin en yiiksek oldugu durum igin Tablo 4.1°de
verilmistir. Bu tablodan yapilan inceleme sonucunda, {iglii diyagramda sol kosedeki
referans noktasinin temsil ettigi simiilasyon higbir terapotik etkiye sebep olmamustir,
dolayisiyla terapotik etki gostermeye basladigi siire sonsuzdur. Bunun sebebi, bu
simiilasyonda metabolizma hizinin ¢ok yiiksek olmasi ve ilag molekiillerinin viicuttan
hizli bir sekilde uzaklastirilmasidir. Uglii diyagramin sag kosesinde ilag diflizyon
hizinin dominant oldugu bdolgede bulunan referans noktasindaki simiilasyondan
terapOtik yarar saglayan kandaki maksimum ila¢g miktar1 elde edilmistir. Bu
simiilasyonda suyun ve ilag molekiillerinin difiizyonu hizli, ilaglarin metabolize olma
hiz1 ise yavas gergeklesmistir. Burada, hidroliz hizinin diisiik olmasi sistemde
limitleyici bir etki sagladigindan bu ilag sisteminden terapotik bir etki alinmustir.
Ayrica, bu simiilasyondan diger referans noktalarmma kiyasla en yiiksek terapotik
yogunluk faktorii (TIF) ve terapotik siire elde edilmistir. Bu da tasarim
parametrelerinin ilag difiizyonunun dominant oldugu bdlgeden segilmesi ile yiiksek
terapoOtik yarar saglayan ve uzun siire salim yapacak bir sistemin tasarlanabilecegi
anlamina gelmektedir. Ornegin, implantasyonu gergeklestirilen dogum kontrol ilag
sistemlerinin viicutta aylarca kontrollii salim gerceklestirmesi gerektigi i¢in bu

simiilasyonda kullanilan sistem parametreleriyle bir sistem tasarimi yapilabilir.

Bu bélimde suyun diflizyon hizinin yiiksek oldugu simiilasyonlarin ¢iktilar
incelenerek analizleri yapilmistir. Asagidaki grafiklerde ise suyun difiizyon hizinin

yavas oldugu simiilasyon sonuglar1 verilmis ve sonuglari incelenmistir.
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Sekil 4.7°de suyun difiizyon katsayisinin diisiik oldugu referans noktalarinin temsil
ettigi simiilasyonlarin profilleri goriilmektedir. Kandaki ila¢ konsantrasyonunun
zamana gore degisim grafikleri incelendiginde, bu grafikteki egri ile minimum efektif
konsantrasyon ¢izgisi arasinda kalan alan olan terapotik yogunluk faktoriiniin suyun

difiizyon katsayisinin yiiksek oldugu simiilasyona gore diisiik oldugu goriilmiistiir.
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Sekil 4.7: Suyun difiizyon hizmin (Dg,) en diisiik oldugu durumda referans

noktalarindaki simiilasyonlarin sonuglari. (a) ti¢lii diyagramdaki mavi ¢izginin, (b)
yesil ¢izginin ve (C) turuncu ¢izginin tizerindeki referanslarin ¢iktilari.

Tablo 4.2: Suyun difiizyon hizinin en diisiik oldugu durum igin tglii diyagramdaki
referans noktalarinin temsil ettigi simiilasyonlarin gecikme siiresi, kandaki maksimum
ila¢ konsantrasyonu, terapotik siire ve TIF karsilastirilmalari.

En Diisiik Dy, 5 6 8 9 10

Gecikme Siiresi o | 3.707 0 o |3.703|6.062| oo | 3.585 | 6.042 |11.528

Maksimum Plazma
) 2.423| 26.532 [12.624|7.766|23.268|17.001|11.121| 29.835 | 22.500 | 24.888
Ila¢ Konsantrasyonu

Terapotik Stire 0.000| 29.391 | 0.000 |0.000{16.965| 8.594 | 0.000 | 27.736 | 24.638 | 56.969

TIF 0.000{190.235| 0.000 |0.000{82.407|11.113| 0.000 |227.326|111.952|351.231

Suyun polimer sisteme yavas bir sekilde yayilmasi sonucu, hidroliz hiz1 ayn1 iken,
birim zamanda polimerden ayrilarak serbest hale gecen ila¢ miktar1 da gorece az
olacaktir. Serbest hale gegcen bu az miktardaki ilag molekiilleri kana gectigindeyse

daha diisiik maksimum ila¢ konsantrasyonu elde edilmektedir. Bu sonugtan yola
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cikarak, daha yiiksek TIF degeri olan bir ilag sistemi tasarlanmak istenirse, diger
parametreler sabit tutuldugunda, suyun diflizyon hizini arttiran faktérlerden biri olan

gozeneklilik miktar1 uygun bir malzeme se¢ilmesi ile ayarlanabilecektir.

Sekil 4.6 ve Sekil 4.7°de ilag salim profillerinin gosterildigi simiilasyon sonuglarinin
Tablo 4.1 ve Tablo 4.2’den elde edilen niceleyici sonuglar ile kiyaslandiginda, suyun
difizyon hizindaki artisin terapdtik yogunluk faktoriini arttirdigr gézlenmistir. Bir
diger acidan, difiizyon hizindaki diisiis terapétik etki alinmaya baslanan siireyi yani
erteleme siiresini arttirdigindan ertelenmis salim yapan bir sistem tasarlanirken bu
durum g6z oniinde bulundurulmalidir. Difiizyon hizindaki diisiisiin erteleme siiresini
arttirmasinin  sebebi, hidroliz hizi1 ve ilacin difiizyon katsayis1 sabit iken, su

molekiillerinin daha diisiik hizla hidroliz olayina dahil olmalaridir.

Yukaridaki incelemelere ek olarak, modeli olusturan 4 ana mekanizmanin birbirleriyle
etkisinin arastirilmasi i¢in simiilasyon sonug¢larindan durum bilgisi, gecikme siiresi,
terapotik siire, terapotik alan ve zehirli alan bilgilerine gore ti¢lii diyagramlar elde
edilip bu Giglii diyagramlar ’te goriildiigii gibi bir arada degerlendirilerek sistemin daha

detayli incelemesi yapilmistir.

Sekil 4.8°deki ticlii diyagramlarda suyun difiizyon hizinin degisiminin etkisi durum,
terapotik siire, terapdtik yogunluk faktorii, gecikme siiresi ve zehirli alan olmak iizere
farkli kategoriler altinda verilmistir. Ayn1 kategorideki {iglii diyagramlarda soldan
sagdakine dogru gidildik¢e suyun difiizyon hizinin artis1 ve sistem ¢iktilarinin buna

gore degisimi goriilmektedir. Diyagramlarin eksenleri Sekil 4.5°te goriildiigi gibi sag
kose Dilag 1n, iist kose HR’nin ve sol kose MR ’nin degerlerinin maksimum oldugu

koseyi ifade etmektedir. Bu figiirrde sag kenarlarda verilen normalize olmus degerler
sikalasinda, kirmizi en yiiksek mor ise en diislik degerleri temsil etmektedir. (a)’da
goriilen diyagramlarda simiilasyon sonucunda ilacin viicutta yarattigi etki renklerle
ifade edilmistir. Burada, kirmizi renk zehirli etkiyi, yesil terapotik etkiyi ve mor ise
ilacin higbir etki gostermedigi durumlar ifade etmektedir. (b)’deki diyagramlarda
kandaki ilag konsantrasyonunun terapdtik etkiye sebep oldugu silirenin uzunlugu
renklerle ifade edilmistir. Kirmizi en uzun terapdtik siireyi, mor en ise en kisa terapotik
stireyi temsil etmektedir. (c)’deki iiclii diyagramlardaki renklendirme, kandaki ilag
konsantrasyonu-zaman grafigi ile minimum terapdtik etki konsantrasyonu ¢izgisi

arasinda kalan alan olarak tanimlanan terapotik yogunluk faktoriiniin  (TIF)
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biyiikliigiinii ifade etmektedir. (d)’deki diyagramlardaki renklendirme ise ilacin
viicutta terapotik etki gostermeye basladigi zamani yani gecikme zamanini ifade
etmektedir. (¢)’deki diyagramlarin renkleri ise ilacin ne kadar zehirli bir etkiye sebep
oldugunu ifade etmektedir. Kirmizi renkli noktalarin ifade ettigi simiilasyonlar yiiksek
miktarda zehirli etkiye sebep olurken mor renkli olanlar o ilag sisteminin higbir zehirli

etkiye sebep olmadigin1 gostermektedir.

Asagida verilen liclii diyagramlar incelendiginde, suyun difiizyon hizindaki artisin
zehirli etkiyle sonuglanan simiilasyonlarin sayisini arttirdigini gostermektedir. ilag
diflizyon hizinin sisteme olan etkisinin incelendigi tiglii diyagramlarin en iist kosesi en
yiiksek hidroliz katsayisini ifade etmektedir. Bu kdsede bulunan referans noktasinin
temsil ettigi simiilasyonda, hidroliz hiz1 en yiiksek ve metabolizma hizi en yavas
degerde olmasina ragmen sistem suyun diflizyon hizinin ve ilacin diflizyon
katsayisinin en diisiik degerde olmasindan dolayr bir sinirlayici etkiye maruz
kaldigindan bu ilag sistemi zehirli bir etkiye sebep olmamistir. Ayni kategoride, suyun
difiizyon katsayisinin en yiiksek oldugu (en sag) diyagramin en {ist noktasi
incelendiginde, suyun diflizyon hizi en yiiksek degerde olmasina ragmen ilacin
diftizyon hizi en diisiik degerde oldugundan yine sinirlayici bir etki gostererek sistemin
zehirli etkiye sebep olmamasini saglamistir. Bu kategorideki simiilasyon sonuglari
lizerinden yapilan yorumlamalar ile durum bilgisinin elde edilmesi, mekanizma
hizlarmin dogru ayarlanarak tedavi i¢in dogru ilag sisteminin tasarlanmasinda 6nemli
bir ilk adimdir. Fakat dogru ilag sisteminin se¢iminin yapilabilmesi i¢in durum bilgisi
tek bagma yeterli olmamaktadir. Ornegin, terapdtik etki gosterdigi bilinen bir
sistemden cok kisa siireli ve diisiik terapdtik yogunluk gosteren bir etki alinmasi bu
sistemin tedavi icin ideal bir sistem olmadigin1 gostermektedir. Etkili ilag salim
sisteminin secilmesi i¢in sistemin ne kadar siire ve ne kadar etkili bir terapotik yarar
sagladig1 dikkatle incelenmelidir. Bu amac¢ dogrultusunda (b) ve (c)’den elde edilen

diyagramlar beraber degerlendirilmistir.

Sekil 4.8 (b)’de gosterilen tglii diyagramlarda soldan saga dogru suyun difiizyon
katsayisinin artiginin terapotik siireye olan etkisini gostermektedir. (c)’de gosterilen
terapotik alan diyagramlarinin suyun difiizyon katsayisinin artisi ile degisimi terapotik
alan hesab1 terapotik sinirlar i¢inde kalinan siirenin kandaki ilag miktari ile ¢arpimi
sonucu alan hesabi1 yapilmasi ile elde edildiginden (b)’deki grafiklerle paralellik

gostermektedir.
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Sekil 4.8: Suyun difiizyon hizinin etkisinin incelenmesi i¢in yapilan simiilasyonlar
sonucunda elde edilen durum, terapotik siire, TIF, gecikme siiresi ve zehirli alan

verilerinin ii¢lii diyagramlarda gosterimi.



Sekil 4.8 (d)’deki diyagramlarda, ilag sisteminin kanda terapotik etkiye sebep olmaya
basladig1 siirenin suyun difiizyon hiziyla degisimi goriilmektedir. Uclii diyagramda
ilacin difiizyonunun baskin oldugu simiilasyonun Tablo 4.1 ve Tablo 4.2’de gecikme
siiresi incelendiginde suyun diflizyon hizinin artist ile hidroliz hizinin ve ilag
miktarinin ayni oldugu durumda birim zamanda polimerden ayrilan ilag miktar
artmistir. Dolayisiyla birim zamanda polimerden ayrilan ila¢ miktarinin artmasi ile
kandaki ilag miktarinin daha hizli bir sekilde terapotik bolgeye ulastigi ve gecikme

stiresini kisalttig1 goriilmustiir.

Sekil 4.8 (e)’deki diyagramlar suyun diflizyon hizinin artisinin kandaki ilag miktarinin
zehirli etkiye sebep olmasi ile iliskisini gostermektedir. Hidroliz hizi ve polimere bagl
ilag miktar1 sabit oldugunda birim zamanda hidroliz olup serbest hale gecen ilag
miktar1 suyun diflizyon hiziyla orantili olarak degismektedir. Bu durumda, suyun
difiizyonu hizli oldugunda birim zamanda bu hizla orantili miktarda ilag molekiilii
serbest hale gegecektir. Suyun difiizyon hizinin yiiksek oldugu ve metabolizma hizinin
aynt oldugu durumda plazmadaki ila¢ miktar1 yiiksek seviyede olmaktadir ve
metabolizma hizinin biiyiikliigiine gore sistemde terapétik, zehirli etki ya da etkisiz bir
durum gozlemlenebilmektedir. Zehirli etki kategorisinde incelenen diyagramlarda,
suyun difiizyon hizinin artis1 ile diyagramda metabolizma hizinin ¢ok diisiik oldugu
bolgede zehirli etki goriilmeye baglanmistir. Bunun sebebi, suyun difiizyon hizinin
artist ile birim zamanda daha fazla su molekiiliiniin ilag sistemine girmesinin
devaminda hidroliz sonucunda serbest hale gegen ilag molekiil sayisinin artmasi ve
ayrica diisiik metabolizma hizindan dolay1 viicuttan birim zamanda temizlenen ilag

miktarinin az olmasidir.

4.2  Hidroliz Katsayisinin Etkisinin Incelenmesi

Baslangicta polimer sisteme yiiklenmis ilag molekiilleri polimere bagli durumda
bulunurlar. Su molekiillerinin ortama ulasmasi ile bagli olan ilag molekiilleri sebest
hale gecerler. Bu boliimde, matematiksel modellemesi yapilan ilag salim sisteminin
ikinci ana mekanizmasi olan ilag molekiillerinin polimer matristen hidroliz ile ayrilma

hizinin sisteme olan etkisi incelenecektir. Bunun i¢in ilk olarak, sistemdeki diger

parametreler sabit tutularak hidroliz hizimn (HR) ilag salim kinetigine etkisi

arastirilmastir.
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Sekil 4.9’daki grafikte hidroliz hizinin farkli degerleriyle yapilan simiilasyonlarin
sonucunda kandaki ila¢ konsantrasyonunun zamanla degisimi incelenmis ve buradan
viicuttaki konsantrasyon degisimi gozlemlenmistir. Bu grafigin renkleri koyudan agiga
dogru hidroliz hizinin artisini temsil etmektedir. Suyun ve ilacin difiizyon hizinin sabit
oldugu durumda hidroliz hizinin artist polimerden daha fazla miktarda ilag
molekiiliiniin ayrilarak serbest hale gegmesini temsil etmektedir. Bunun devaminda,
yiiksek hidroliz hizindan dolay1 birim zamanda daha fazla ila¢ molekiilii viicuda
gectiginden kandaki ilag miktarinda artis olmaktadir. Burada, diisiik hidroliz hizina
sahip sistemin higbir terapotik etki gostermedigi goriilmiistiir. Diisiik hidroliz hizina
sahip bir sistem viicutta higbir terapdtik etki gostermezken hidroliz hizinin artmasi ile
ilag sistemi viicutta terapotik etkiye sebep olmaya baslamis ve yukarida agiklanan
sebepten dolayr bu etkiyi daha kisa siirede gostermeye baslamistir. Hidroliz hizinin
degisiminin gecikme siiresini etkiledigi anlasildiktan sonra, bu mekanizmanin

sistemdeki diger mekanizmalarla olan iliskisinin anlasilmasi ig¢in ek incelemeler

yapilmistir.
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Sekil 4.9: Hidroliz hizinin artisinin kandaki ila¢ konsantrasyonuna etkisi.

Hidroliz hizinin diger parametreler ile olan iligkisinin incelenmesi i¢in Sekil 4.10°daki
tclii diyagramda gosterilen referans noktalara denk gelen parametreler ile
simiilasyonlar gerceklestirilmistir. Bu simiilasyonlarin sonuglarindan kandaki ilag
konsantrasyonu-zaman, polimerdeki ila¢ konsantrasyonu-zaman ve total salinan ilag
miktari-zaman ¢iktilar1 hidroliz hizinin en yiiksek ve en diisiik oldugu simiilasyonlar

icin agagida incelenmistir.
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MR [lacin Difiizyon Hiz1 iglag

Sekil 4.10: Hidroliz katsayinin etkisinin incelenmesi i¢in 253 adet simiilasyonu temsil
eden noktalardan olusturulan {iglii diyagram ve incelenmek {izere se¢ilen referans
noktalari.

Burada, bu diyagramlar kullanilarak ’nin diger 3 ana mekanizma ile beraber salima
olan etkisi gdzlemlenebilmektedir. Ornegin, referans simiilasyonlarmin nicel
sonuglarinin verildigi Tablo 4.3’teki 10 numarali simiilasyonda, suyun diflizyon hizi
diistik, hidroliz hiz1 yiiksek, ilacin diflizyon hizi yiiksek ve metabolizma hizi ise
diisiiktiir. Asagidaki simiilasyon sonuglarindan elde edilen bilgilerle, hastada bu
mekanizma hizlarina sahip bir sistem kullanilmasi sonucunda, kandaki ilag
konsantrasyonu gorece uzun bir siire terapdtik bolgede kalarak gorece yliksek TIF
degeri saglamaktadir. Bunun sebebi, yavas suyun difiizyon hizinin, yiiksek ilag
difiizyon hizinin, yiiksek hidroliz hizinin ve yavag metabolizma hizinin bir dengesidir.
Bagka bir ornek olarak, metabolizma hizinin en ytiksek, suyun ve ilag molekiillerinin
hizinin en diisiik oldugu 1 numarali referans simiilasyonunun kandaki ila¢ miktari-
zaman ciktisinda bu ilag¢ sisteminden hicbir etki alinmadigi goriilmektedir. Bunun
sebebi, birim zamanda ila¢ sistemine giren su miktarinin az olmasi ve (hidroliz hizi
yiiksek olsa da) ilag difiizyon hizinin diisiikk olmasi sonucu birim zamanda serbest hale
gecen ila¢g molekiillerinin miktarinin az olmasit ve yiiksek metabolizma hizi ile ilag
molekiillerinin viicuttan hizli bir sekilde uzaklastirilmasidir. Son olarak, 3 numarali
simiilasyon incelendiginde, ila¢ diflizyon hizinin yiiksek ve metabolizma hizinin
diisik olmasina ragmen zehirli bir etkiye sebep olabilecek bu sistem yiiksek TIF

degerinde terapotik etki gostermektedir.

Seri olarak isleyen 4 ana mekanizmadan birinin yavas olmasi diger mekanizmalarin

hiz1 i¢in kisitlayici bir faktor olusturmaktadir. Buradaki durumda da suyun difiizyon
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hizinin yavas olmasindan dolay:1 diger mekanizmalarin hizli ¢alismasi kisitlanmastir.
Su ana kadar yiiksek hidroliz hizina sahip durumlar incelenmistir. Asagida ise ayni

parametrelerle hidroliz hizinin diisiik oldugu simiilasyonlarin sonuglari incelenmistir.

Sekil 4.12°daki grafiklerin nicel sonuglarinin verildigi Tablo 4.4’ten de goriildigii gibi
diistik hidroliz hizindan dolay1 referans noktalarmin temsil ettigi simiilasyonlar
terapotik etki gosterememistir ve MEC seviyesine ulasamadiklari i¢in gecikme stireleri
sonsuzdur. Sonug olarak, ilacin polimer matristen ayrilma hiz1 yeterince diisiikse bu
ilag sisteminden terapotik yarar alinamayacaktir. Bu ilag sistemindeki hidroliz hizinin
arttirtlarak terapotik bir etki saglayabilmesi i¢in modifiye edilmesi gerekmektedir.
Simiilasyonlar sonucunda elde edilen Sekil 4.13teki ii¢lii diyagramlarin istenilen ilag
sisteminin tasarlanmasinda harita olarak kullanilmasi, bu konuda gerekli

modifikasyonun yapilmasi igin yol gosterici olacaktir.

Sekil 4.11 ve Sekil 4.12°deki grafikler karsilastirildiginda, bu simiilasyon
sonuglarindan elde edilen nicel verilerden, polimere bagli ila¢ molekiilii miktar1 ve su
miktar1 sabit oldugunda ve hidroliz hiz1 arttiginda birim zamanda serbest hale gegen
ila¢ molekiilii miktarinin arttig1 goriilmektedir. Serbest hale gecen ilag molekiillerinin
sayist arttigr icin viicuttan ilag molekiillerinin ayn1 metabolizma hiziyla
uzaklastirilmasi sonucu kandaki ilag miktarmin artmistir. Bu durum sonucunda
asagida bahsedilen grafiklerde salim egrilerinin egiminin artan hidroliz katsayisi ile
artis gosterdigi goriilmiistiir. Bu da, hidrolizin hizli gergeklesmesi sonucu salimin daha
hizli gergeklestigini ve ilaglarin kana daha hizli gectigini gostermektedir. Bu analizlere
ek olarak mekanizmalarin goreceli etkilerinin ve sistem kinetiginin daha iyi
anlasilabilmesi i¢in gerceklestirilen simiilasyonlarin sonug¢larinin {i¢lii diyagramlarda
birlestirilmesi ile Sekil 4.13’teki haritalar elde edilmistir.

Tablo 4.3: Hidroliz hizinin en yiiksek oldugu durum i¢in tiglii diyagramdaki referans

noktalarinin temsil ettii simiilasyonlarin gecikme siiresi, kandaki maksimum ilag¢
konsantrasyonu, terapotik siire ve TIF karsilastirilmalart.

En Yiiksek 5 6 8 9 10

Gecikme Siiresi o |11.133 | o« o |11.331| o el 7.117 | 8.203 | 7.279

Maksimum Plazma
) 3.070| 20.110 [8.672|6.540|16.524|13.039|10.582| 23.690 {20.635| 32.836
Ila¢ Konsantrasyonu

Terapotik Stire  {0.000| 32.528 |0.000|0.000|14.356| 0.000 | 0.000 | 32.459 |27.562| 54.206

TIF 0.000|104.209|0.000(0.000|14.313| 0.000 | 0.000 |174.404|98.476|584.862
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Tablo 4.4: Hidroliz hizinin minimum oldugu durum ig¢in ii¢lii diyagramdaki referans
noktalarinin temsil ettigi simiilasyonlarin durum igin ii¢lii diyagramdaki referans
noktalarinin temsil ettigi simiilasyonlarin gecikme siiresi, kandaki maksimum ilag
konsantrasyonu, terapétik siire ve TIF karsilastirilmalari.

En Diisiik 5 6 8 9 10

Gecikme Siiresi o0 0 0 0 0 0 o o o o

Maksimum Plazma Ilag
1.086 | 7.233 | 2.730 | 2.089 | 5.162 | 3.929 | 3.249 | 7.160 | 6.217 | 10.660
Konsantrasyonu

Terapotik Siire 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000

TIF 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000

Sekil 4.13’teki tiglii diyagramlarda hidroliz hizinin degisiminin etkisi durum, terapstik
stire, terapotik yogunluk faktorii, gecikme siiresi ve zehirli alan olmak {izere farkl
kategoriler altinda verilmistir. Ayni kategorideki ti¢lii diyagramlarda soldan sagdakine

dogru gidildikge hidroliz hizinin artis1 ve sistem ¢iktilarinin buna gore degisimi

goriilmektedir. Diyagramlarin eksenleri Sekil 4.10°da goriildiigii gibi sag kose Dilag

"m, iist kose Dy, *yun ve sol kése MR "nin degerlerinin maksimum oldugu degeri ifade

etmektedir. (a)’da goriilen diyagramlarda simiilasyon sonucunda ilacin viicutta
yarattig1 etki renklerle ifade edilmistir. Burada, kirmiz1 renk zehirli etkiyi, yesil
terapotik etkiyi ve mor ise ilacin higbir etki gostermedigi durumlari ifade etmektedir.
(b)’deki diyagramlarda kandaki ila¢ konsantrasyonunun terapotik etkiye sebep oldugu
sirenin uzunlugu renklerle ifade edilmistir. (c)’deki {tglii diyagramlardaki
renklendirme, kandaki ila¢ konsantrasyonu-zaman grafigi ile minimum terapétik etki
konsantrasyonu ¢izgisi arasinda kalan alan olarak tanimlanan terapétik yogunluk
faktoriiniin - (TIF) biytikliglini ifade etmektedir. (d)’deki diyagramlardaki
renklendirme ise ilacin viicutta terapdtik etki gostermeye basladigi zamani yani
gecikme zamanini ifade etmektedir. (e)’deki diyagramlarin renkleri ise ilacin ne kadar

zehirli bir etkiye sebep oldugunu ifade etmektedir.

Sekil 4.13’te (a) kismindaki ticlii diyagramlarda soldan saga dogru hidroliz hizinin
artis1 ile simiilasyonlarin durum bilgilerinin de§isimi verilmistir. Bu haritalarda,
hidroliz hiz1 arttikca zehirli etkiyle sonuglanan simiilasyonlarin sayisinin arttigi
goriilmektedir. Bu kisimdaki ilk diyagramda (en sol) terapétik etkinin metabolizma

hizinin en yavag oldugu bolgede basladigr goriilmektedir.
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Sekil 4.11: Hidroliz hizmin (HR) en yiiksek oldugu durumda referans noktalarindaki simiilasyonlarm
diyagramdaki mavi ¢izginin, (b) yesil ¢izginin ve () turuncu ¢izginin tizerindeki referanslarin ¢iktilari.
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Sekil 4.12: Hidroliz hizinmn (HR) en diisiik oldugu durumda referans noktalarindaki simiilasyonlarin
diyagramdaki mavi ¢izginin, (b) yesil ¢izginin ve () turuncu ¢izginin tizerindeki referanslarin ¢iktilari.
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Bagli ilag molekiilleri yavas bir sekilde serbest hale gectiginden ilacin viicuda salimi
da yavas olmaktadir. Ilagc molekiillerinin viicuttan uzaklastirilmasmin yavas
gerceklesmesi ile, haritada bu bolgedeki simiilasyonlar i¢in mekanizma hizlarinin
ortak etkisi ile kandaki ila¢g miktarinin terapétik seviyeye ulastigi goriilmektedir.
(a)’daki tiglii diyagramlarda soldan sagdakine dogru gidildikce haritanin orta kismina
dogru konumlanmig simiilasyon sonuglarinin terapétik etki gdstermeye basladig
gorilmiistlir. Referans noktalarinda diger mekanizmalarin hizlar sabit tutuldugunda
hidroliz katsayis1 arttikca daha fazla ilag molekiilii viicuda salinmaya hazir hale
geldiginden diyagramda suyun difiizyon hizinin yiiksek oldugu bolge olan sag uca
yakin bolgede terapotik etki goriillmeye baglamistir. Ayrica, hidroliz katsayisinin artisi
ile sistemde terapotik etkiye sebep olan simiilasyon sonuglarinin sayisi artmistir. Ayni
sekilde, hidroliz katsayis1 artmaya devam ettikge yine bu uca yakin bolgedeki
simiilasyon sonuglarinda zehirli etki gozlemlenmeye baslanmistir. (b) ve (c¢)’den elde
edilen diyagramlar bu kategorideki diyagramlar ile beraber degerlendirilerek hidroliz

katsayisindaki artigin sistemde olusturdugu etki asagida incelenmistir.

Sekil 4.13 (b)’deki diyagramlar hidroliz hizinin artmasi ile terapdtik siirenin
degisimini gostermektedir. Hidroliz hizinin en diisiik oldugu diyagramda (en sol)
simiilasyonlarin biiylik c¢ogunlugunun hicbir terapotik etkiye sebep olmadigi
gorilmiigtir. Bu yiizden bu simiilasyonlara ait bir terapotik siire degeri

bulunmamaktadir.

Sekil 4.13 (c)’deki diyagramlar hidroliz hizinin artisinin terapotik alana olan etkisini
gostermektedir. Baslangicta hidroliz hizi  diisiik oldugunda suyun ve ilag
molekiillerinin diflizyon hizi sabitken 253 simiilasyonun i¢inden sadece birkag
simiilasyondan terapéotik etki elde edilmistir. Hidroliz hiz1 artiginin sisteme olan etkisi
asagida aciklanmistir. Terapotik bolgede olup kandaki ilag miktar: daha yiiksek olan
ve daha uzun stire kalan simiilasyonlarin sonuglar1 bu kategorideki diyagramlarda daha

kirmizi olarak ifade edilmistir.

Sekil 4.13 (d)’de hidroliz hizinin sistemin terapdtik bolgede etki gdstermeye basladigt
sire ile olan iligkisi goriilmektedir. Bu haritalarda, daha hizli salinan ilag
molekiillerinin daha kisa bir siirede terapotik etki gostermeye basladigi goriilmektedir.
Bu kategoride bulunan ilk diyagramda hidroliz hiz1 diisiik seviyede oldugundan

0zellikle metabolizma hizinin diisiik oldugu bolgede kirmiz1 olarak gériinen noktalar
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terapotik bolgeye hi¢ ulasamayan ve gecikme siiresinin sonsuz oldugu simiilasyonlari

temsil etmektedir.

Sekil 4.13 (e)’de zehirli etki gosteren simiilasyonlarin ne kadar zehirli olduguna dair
inceleme yapilmistir. Zehirli etki goriilen simiilasyonlar (a)’daki diyagramlarda
kirmiz1 olarak gosterilmistir ve bu simiilasyonlar i¢in zehirli alan analizleri yapilmustir.
Beklenildigi gibi, hidroliz katsayisi yeterince yiiksek degerlere ulasmadig i¢in zehirli

bolgelerin sayis1 az miktardadir.

Sonug olarak, bu tez kapsaminda gelistirilen simiilasyon programi ile hidroliz hizinin
ilag salimina etkisinin anlasilmasi i¢in ¢ok sayida simiilasyonlar gergeklestirmis ve
sonuglari yorumlanmigtir. Buradan ¢ikarilacak en 6nemli sonug, istenilen gecikme
stiresi ve maksimum ila¢ konsantrasyonu degeri elde edilecek ilag sisteminin hidroliz
hizinin ayarlanabilmesi ile miimkiindiir. Bunun i¢in, istenilen 6zellikleri saglayacak

polimer ve ilacin segilmesi gibi c¢esitli modifikasyonlarin yapilmas1 gerektigi

gosterilmigtir.
Hidroliz Hiza HR
Diisiik Orta Yiiksek
D
) K
Y
XX
OO T
.I:I:II X :0:0:0.
& 4: 00000 ’o:o:c:..
@' KRRy soned
KXIIXX J{ =; X o'o=:o ...:.ooo B
MR Tlacin Difiizyon H
(b)
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(c) Terapotik Alan (Terapotik Yogunluk Faktorii)

T Y T
€

Gecikme Siiresi
. 1.0

0.5

Roas

0.12

Sekil 4.13: Hidroliz hizinin etkisinin incelenmesi igin yapilan simiilasyonlar
sonucunda elde edilen durum, terapotik siire, TIF, gecikme siiresi ve zehirli alan
verilerinin ii¢lii diyagramlarda gosterimi.

4.3  Tlac Difiizyon Katsayisinin Etkisinin incelenmesi

Bu béliimde, ilag saliminda iigiincii sirada gerceklesen mekanizma olan ilag difiizyon
mekanizmasinin hizinin sisteme olan etkisi arastirilacaktir. Ilag difiizyon hizinin salim

mekanizmasina etkisinin incelenmesi i¢in baglangicta diger parametreler sabit
tutularak Dila(; degerinin degisimi Sekil 4.14°de grafikler iist iiste ¢izdirilerek

incelenmistir.

[lacin difiizyon hizinin (Dilag) artisginin kandaki ila¢ konsantrasyonuna olan etkisi

Sekil 4.14’te verilmistir. Bu grafigin renkleri koyudan aciga dogru ilag molekiillerinin
difiizyon hizinin artisim1 temsil etmektedir. Goriildiigii tizere, ilag molekiillerinin

difiizyon hiz1 arttik¢a, kandaki ilag konsnatrasyonu artmaktadir.
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Sekil 4.14: Tlacin difiizyon hizinin artisinin kandaki ilag konsantrasyonuna etkisi.

Burada yapilan incelemede diger mekanizmalarin hizlar1 sabit alindigindan bu grafik
ilacin diflizyonunun diger parametrelerle olan iligkisi hakkinda bilgi saglamamaktadir.
llacin difiizyon katsayisinin degisiminin diger mekanizmalarla olan iligkisinin
incelenmesi i¢in, Sekil 4.15’teki diyagramda secilen simiilasyonlarin sonuglarinin

daha detayl analizi gergeklestirilmistir.

HR

MR Suyun Diftizyon Hizi By

Sekil 4.15: Tlacin difiizyon hizinin etkisinin incelenmesi i¢in 253 adet simiilasyonu
temsil eden noktalardan olusturulan ii¢lii diyagram ve incelenmek {izere secilen
referans noktalari.

Mag difiizyon hizinin yiiksek oldugu simiilasyonlar zehirli bir etkiye sebep olabilirken
Sekil 4.16°daki referans noktalarinin simiilasyon sonuglarina bakildiginda genel olarak
terapotik etki elde edilmistir. Simiilasyonlar igerisinde zehirli etki, yliksek hidroliz
hizi, yiiksek ilag diflizyon hizi ve diisik metabolizma hizi oldugu durumda

gozlemlenmistir.
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Sekil 4.16: ilag molekiillerinin difiizyon hizinin ( Dilag) en yiiksek oldugu durumda

referans noktalarindaki simiilasyonlarin sonuglarinin incelenmesi. (a) tgli
diyagramdaki mavi ¢izginin, (b) yesil ¢izginin ve (C) turuncu ¢izginin tizerindeki
referanslarin ¢iktilari.

Bu sistemdeki toksik etkinin bir sebebi, polimere bagli ila¢ miktarinin sabit oldugu
durumda suyun diflizyon hiz1 diisiik olsa da hidroliz hiz1 yliksek oldugundan birim
zamanda serbest hale gecen ilag miktarinin yiiksek olmasidir. Bir diger neden ise,
serbest hale gecen ilag molekiillerinin polimer iginde yiiksek hizla ilerlemesi ile
dokuya geg¢mesi ve ila¢ molekiillerinin viicuttan yavas bir sekilde uzaklastiriimasi
sonucu kandaki ila¢g miktarmin yiiksek seviyelere ulasarak zehirli etkiye sebep
olmasidir. Buna karsin, metabolizma hizinin yiiksek oldugu referans noktasinda ise,
ilacin diflizyon hiz1 yiiksek olsa da suyun difiizyonu ve hidroliz yavas oldugu i¢in
higbir terapétik etkiye sebep olmadigi sonucuna ulasilmistir. Yukarida belirtilen
referans noktalarinin ifade ettigi ilacin difiizyonunun hizli oldugu simiilasyonlardan
elde edilen grafiklerden ve nicel verilerden yararlanarak salim Kkinetiginin
mekanizmalarinin es zamanli igleyisi iizerine analizler yapilmistir. Asagida ise ilacin

diflizyon hizinin yavas oldugu simiilasyon sonuglari iizerinde analizler yapilacaktir.

Sekil 4.15°teki iicli diyagram iizerindeki ila¢ diflizyon hizinin diisik oldugu
simiilasyonlar1 temsil eden referans noktalarinin simiilasyon sonuglar1 Sekil 4.17°deki
grafiklerde verilmistir ve Tablo 4.6’daki veriler ise bu ¢iktilardan elde edilen nicel
datalardir. Sekil 4.17°deki grafiklerde goriildiigi gibi referans noktalarinin temsil ettigi

simiilasyonlarin ¢cogunun hicbir terapétik etki gdstermedigi goriilmiistiir.
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Sekil 4.17: Tlag molekiillerinin difiizyon hizinin ( Dilag) en diisiik oldugu durumda referans noktalarindaki simiilasyonlarin sonuglari. (a) ticli
diyagramdaki mavi ¢izginin, (b) yesil ¢izginin ve () turuncu ¢izginin tizerindeki referanslarin ¢iktilari.
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Bunun genel sebebi ilacin difiizyon hizinin yavas olmasidir. Seri halinde ilerleyen ilag
salim sisteminde, bir mekanizmanin yavas isleyisi diger mekanizmalar1 da
etkilemektedir. Burada, difiizyon hizinin diisiik olmasi bu sistem i¢in salimi kisitlayici

bir faktordiir.

Elde edilen simiilasyon sonuglarina gore, ii¢lii diyagramlarda sadece ilag salim
hizlarimin farkli oldugu Tablo 4.5’teki ve Tablo 4.6°daki veriler karsilastirildiginda ilag
diflizyon hizinin artmasmin daha yiiksek terapotik yogunluk faktorii degerine
ulasilmasinda etkili oldugu goriilmektedir. Bu da ilagtan daha etkin bir yarar alindigini
gostermektedir. Bu grafiklerden elde edilen bir diger sonug ise difiizyon hizindaki
yavaglamaya bagli olarak birim zamanda kana gegen ilag molekiilii miktarinin
azalmasinin ila¢ saliminin baglama siiresini uzatmasi yani ertelemeye sebep olmasidir.
Tablo 4.5: ilag molekiillerinin difiizyon hizinin yiiksek oldugu durum igin iiglii

diyagramdaki referans noktalarinin temsil ettigi simiilasyonlarin gecikme siiresi,
kandaki maksimum ila¢ konsantrasyonu, terapétik siire ve TIF karsilastirilmalari.

En yiiksek Djjac 5 6 8 9 10

Gecikme Siiresi o | 1.687 |2.677|0.000 | 1.766 | 2.496 |5.108 | 1.848 | 2.944 | 5.950

Maksimum Plazma
Ilag 4.770| 57.045 |24.570(14.593| 42.422 | 29.598 {18.981| 48.067 | 35.710 | 36.009
Konsantrasyonu

Terapotik Siire  |0.000| 24.214 |13.011| 0.000 | 19.445 | 17.093 |13.074| 18.415 | 25.970 | 50.891

TIF 0.000{264.516(73.911| 0.000 [224.112|144.059|33.238|205.027(308.322|631.721

Tablo 4.6: Ilag molekiillerinin difiizyon hizinin en diisiik oldugu durum igin iiclii
diyagramdaki referans noktalarinin temsil ettigi simiilasyonlarin gecikme siiresi,
kandaki maksimum ila¢ konsantrasyonu, terapétik siire ve TIF karsilagtirilmalari.

En diisiik Djjac 5 6 8 9 10

Gecikme Siiresi © 4.624 o o o o0 o 7.009 o0 ©

Maksimum Plazma
) 2.076|21.183|8.644|5.268| 14.481 {9.956 | 6.590 | 15.970 | 12.097 | 13.583
Ila¢ Konsantrasyonu

Terapotik Stire 0.000|20.704 {0.000|0.000| 0.000 {0.000|0.000| 6.019 | 0.000 | 0.000

TIF 0.000|77.149{0.000|0.000| 0.000 {0.000|0.000| 3.834 | 0.000 | 0.000
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Yukaridaki incelemelere ek olarak, ilag molekiillerinin diflizyon hizinin artiginin etkisi
ve mekanizmalarin birbirleriyle olan iligkisi ’de durum, terapétik siire, terapdtik alan,
gecikme siiresi ve zehirli alan kategorilerinin ii¢lii diyagramlarda verilmesi ile

incelenmistir.

Sekil 4.18’de ti¢li diyagramlarda ilag molekiillerinin difiizyon hizinin degisiminin
etkisi durum, terapotik stire, terapdtik yogunluk faktorti, gecikme siiresi ve zehirli alan
olmak iizere farkli kategoriler altinda verilmistir. Ayni kategorideki iiglii
diyagramlarda soldan sagdakine dogru gidildik¢e ila¢ molekiillerinin difiizyon hizinin
artig1 ve sistem ¢iktilarinin buna gore degisimi goriilmektedir. Diyagramlarin eksenleri
Sekil 4.15°te goriildiigii gibi sag kose Dy, *yun, iist kose HR ’nin ve sol kose MR ’nin
degerlerinin maksimum oldugu koseyi ifade etmektedir. (a)’da goriilen diyagramlarda
simiilasyon sonucunda ilacin viicutta yarattig1 etki renklerle ifade edilmistir. Burada,
kirmizi renk zehirli etkiyi, yesil terapotik etkiyi ve mor ise ilacin higbir etki
gostermedigi durumlar ifade etmektedir. (b)’deki diyagramlardaki renkler, kandaki
ila¢ konsantrasyonunun terapétik etkiye sebep oldugu siireyi ifade etmektedir. (¢)’deki
ticlii diyagramlardaki renklendirme, kandaki ilag konsantrasyonu-zaman grafigi ile
minimum terapdtik etki konsantrasyonu ¢izgisi arasinda kalan alan olarak tanimlanan
terapotik yogunluk faktoriintin (TIF) biiylikliiglinii ifade etmektedir. (d)’deki
diyagramlardaki renklendirme ise ilacin viicutta terapotik etki gdstermeye basladigi
zamani yani gecikme zamanini ifade etmektedir. (e)’deki diyagramlarin renkleri ise

ilacin ne kadar zehirli bir etkiye sebep oldugunu ifade etmektedir.

Sekil 4.18 (a)’da ilacin difiizyon katsayisinin artisinin viicutta gosterdigi etki
incelenmistir. Ila¢ molekiillerinin diflizyon hizi arttikga terapotik etki goriilen
simiilasyonlar1 simgeleyen yesil noktalarin sayis1 artmistir. Bu kategoride diisiik ilag
difiizyon katsayisinin etkisini gosteren diyagrama bakildiginda terapétik etki saglayan
simiilasyonlar metabolizma hizinin az oldugu boélgede oldugu goriilmiistiir. Bunun
sebebi, serbest ilag molekiillerinin diisiik ilag¢ difiizyon katsayisinin olanak verdigi
Olciide viicuda gecmesi ve viicuttaki diisiik metabolizma hiz1 sayesinde viicuttan yavas
uzaklastirilmasidir. Ilag difiizyon hizinin artis1 sonucu zehirli etkiyle sonuclanan

simiilasyonlar metabolizma hizinin diisiik oldugu bélgede cogunluk gdstermistir.
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Sekil 4.18 (b)’deki diyagramlar ilacin diflizyon hizinin artmas: ile ilag sisteminden
elde edilen terapoétik siire degisimini vermektedir. Suyun difiizyon hizinin en diisiik
oldugu diyagramda (en sol) her biri noktalarla ifade edilen simiilasyonlarin bazilari
terapotik etki gosterirken ¢ogu higbir terapotik etki géstermemistir. Bu kategoride,
suyun difiizyonunun diisiik oldugu ti¢li diyagramlarda terapotik bolgede gorece daha
uzun kalan ve kirmizi noktayla simgelenen simiilasyonda sadece ilag¢ diflizyon hizinin

yeterince arttirilmasiyla sistem zehirli etki gostermeye baslamistir.

Sekil 4.18 (c)’deki diyagramlarda ilacin difiizyon hizinin artmasi ile ilag sisteminin
kandaki ilag konsantrasyonunun ve terapotik etki gosterdigi siirenin beraber
degerlendirmesi yapilmistir. Terapdtik yogunluk faktorii ne kadar yiliksekse ilag
sisteminden o kadar yarar alinacagi goriilmektedir. Yiiksek TIF degeri saglayan bu
sistemin tasarlanmasinda bu kategorideki kirmizi renkli noktalarin ifade ettigi

mekanizma parametrelerine gore bir tasarim yapilmalidir.

Sekil 4.18 (d)’deki tiglii diyagramlar, her simiilasyonda ilag sisteminin terapdtik etkiye
sebep olana kadar gecirdigi siireyi renklerle ifade etmektedir. Diger mekanizmalarin
hiz1 sabitken ilag diflizyon hizinin artmasi, serbest hale ge¢mis ila¢ molekiillerinin
daha hizli kan plazmasina ge¢mesine sebep olur. Eger kandaki net ila¢ miktari
terapotik etki seviyesine ulasiyorsa, bu ilag molekiillerinin kana daha hizli gegmesi ile

daha hizli terapétik etki goriilmektedir.

Sekil 4.18 (e)’deki diyagramlar ise zehirli etki gdsteren simiilasyonlarin ne kadar
zehirli oldugunu renklerle ifade etmektedir. En fazla zehirli etki gosteren
simiilasyonlar {i¢lii diyagramda metabolizma hizinin en diisiik oldugu bolgedeki
simiilasyonlardir.
Ilag Difiizyon Hiz1 Dy,
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gundan ila¢ sisteminden kana ila¢ difiizyonu olduk¢a kandaki net ila¢ miktar1

Diisiik metabolizma hiz1 ilag molekiillerinin viicuttan yavas uzaklastirilmasina sebep

sonucunda elde edilen durum, terapdtik siire, TIF, gecikme siiresi ve zehirli alan
oldu

Sekil 4.18: Ilacin difiizyon hizinmn etkisinin incelenmesi i¢in yapilan simiilasyonlar
verilerinin {iclii diyagramlarda gosterimi.

artarak zehirli etkiye sebep olmaktadir.



4.4  Metabolizma Katsayisinin Etkisinin Incelenmesi

Sistemimizdeki son mekanizma olan metabolizma hizinin sistemde nasil etkilere sebep
olacagi bu boéliimde incelenecektir. Metabolizma mekanizmasi ile kandaki ilag
molekiilleri zamanla viicuttan uzaklagtirilmaktadir ve kandaki ilag konsantrasyonunun
azalmasini saglamaktadir. Bu mekanizmanin hizinin etkisinin incelenmesi igin
oncelikle diger parametreler sabit tutularak metabolizma hizi degistirilerek
simiilasyonlar gergeklestirilmistir. Bu simiilasyonlar sonucunda asagidaki Sekil

4.19°daki grafik elde edilmistir.

100 IDL:250
_ tf-100
g8
RN |
5 =
M‘:’ T

0 50 100
Zaman

Sekil 4.19: Metabolizma hizinin artisinin kandaki ila¢ konsantrasyonuna etkisi.

Bu grafikteki egriler farkli metabolizma hizlarinda salim kinetigini vermektedir ve
metabolizma hiz1 arttikga daha acik renkler ile gosterilmislerdir. Diger mekanizma
parametreleri sabit tutulup metabolizma hizi arttirildiginda birim zamanda sistemden
temizlenen ilag miktar1 arttigi i¢in viicuda higbir terapotik etki saglamadigi
gorilmistir. Bu grafik, metabolizma hizinin degisiminin kandaki ila¢ miktar
tizerindeki etkisini goOsterirken bu mekanizmanin diger mekanizmalarla goreceli
iligkilerinin anlagilmasi i¢in daha detayli bir analiz gerekmektedir. Asagida Sekil
4.20°deki tglii diyagram {iizerindeki referans noktalarin temsil ettigi simiilasyonlarin

sonuglari incelenmis ve bu iligkiler incelenmistir.

Asagida goriilen TU¢lii diyagram iizerinde verilen noktalar ayn1 metabolizma hizi ve
cesitli diflizyon ve hidroliz hizina sahip simiilasyonlari ifade etmektedir. Bu noktalara
denk gelen mekanizma parametreleriyle gerceklestirilen simiilasyonlarin ¢iktilar:

asagidaki grafiklerde verilmistir.
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Sekil 4.20: Metabolizma katsayinin etkisinin incelenmesi i¢in 253 adet simiilasyonu
temsil eden noktalardan olusturulan iiclii diyagram ve incelenmek iizere secilen
referans noktalari.

Bu grafiklerde ilk olarak yiiksek metabolizma hizinin etkisinin incelemesi yapilmustir.
Bu incelemede, metabolizma hizi yiiksek degerinde sabit tutulmustur. Diger
mekanizma degerleri ise, licli diyagramda simiilasyonlarin bulundugu noktalarda
belirli olan mekanizma parametreleri olarak alinmigtir. Ayni islem, daha sonra
metabolizma hizinin en diisiik alindig1 deger i¢in de gerceklestirilerek simiilasyonlar

bu girdilerle yapilmstir.

Metabolizma hizinin etkisinin incelenmesi i¢in yliksek metabolizma hizi igin
gerceklestirilen simiilasyonlar sonucu elde edilen referans noktalarinin sonuglart Sekil
4.21°deki grafiklerle ve bu grafiklerin nicel sonuglarinin bulundugu Tablo 4.7°nin
analizi ile incelenmistir. Metabolizma hizinin yiiksek oldugu bu simiilasyonlar hicbir
terapotik etkiye sebep olmamistir. Dolayisiyla, bu analizden yola ¢ikilarak, ytliksek
metabolizma hizina sahip hastalar icin diger iic mekanizmanin daha hizh
gerceklesecegi bir sistem tasarlanmasi halinde ilag sisteminden terapotik yarar

alinmasinin miimkiin oldugu séylenebilmektedir.

Sekil 4.22’deki simiilasyon ¢iktilarinin ve bu ¢iktilarin Tablo 4.8’deki nicel verilerinin
incelenmesi sonucunda metabolizma hizinin yavas oldugu durumlarda ilag sisteminin
zehirli bir etkiye neden olmasinin olasi1 oldugu goriilmiistiir. Uglii diyagramda ilacin
difiizyon hizinin en yiiksek oldugu referans noktasi i¢in terapétik yogunluk faktorii

yiiksek olan ve terapotik etki saglayan bir sonug elde edilmistir.
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Sekil 4.21: Metabolizma hizmm (MR) en yiiksek oldugu durumda referans
noktalarindaki simiilasyonlarin sonuglarinin incelenmesi. (a) tiglii diyagramdaki mavi
¢izginin, (b) yesil ¢izginin ve (¢) turuncu ¢izginin lizerindeki referanslarin ¢iktilari.

Tablo 4.7: Metabolizma hizinin en yiliksek oldugu durum igin Gglii diyagramdaki
referans noktalarinin temsil ettigi simiilasyonlarin gecikme siiresi, kandaki maksimum
ila¢ konsantrasyonu, terapotik siire ve TIF karsilastirilmalari.

En Yiiksek MR 5 6 8 9 10

Gecikme Siiresi o0 00 00 0 © 0 0 o © ©

Maksimum Plazma
Ilag Konsantrasyonu

Terapotik Stire  {0.000| 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000

8.467| 3.545 (10.907|12.434| 9.116 |12.870|13.767({10.110{11.535| 5.621

TIF 0.000{ 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000

Bu sistemin diisiik metabolizma hizina ragmen terapdtik seviyede etki gostermesinin
sebebi suyun diflizyon hizinin ve hidroliz hizinin diisiik olmasindan

kaynaklanmaktadir.

Metabolizma hizindaki degisim kandaki ila¢ konsantrasyonuna direkt olarak etki
etmektedir. Diisik metabolizma hizinin, zehirli bir etki yaratmadigi durumda
tedavideki terapotik siirenin ve kandaki ilag konsantrasyonunun artigsina sebep oldugu
gorilmiistiir. Daha diisiik metabolizma hizinda ise sistemde zehirli etkiye sebep
olabilmektedir. Bu etkinin 6nlenmesi i¢in sistem parametrelerinin dikkatli bir sekilde

ayarlanmasi1 gerekmektedir.
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Sekil 4.22: Metabolizma hizinin (MR) en diisiik oldugu durumda referans
noktalarindaki simiilasyonlarin sonuglari. (a) ii¢lii diyagramdaki mavi ¢izginin, (b)
yesil ¢izginin ve (C) turuncu ¢izginin tizerindeki referanslarin ¢iktilari.

Tablo 4.8: Metabolizma hizinin en diisiik oldugu durum igin Uglii diyagramdaki
referans noktalarinin temsil ettigi simiilasyonlarin gecikme siiresi, kandaki maksimum
ilag konsantrasyonu, terapétik siire ve TIF karsilastirilmalari.

En Diisiik

5 6 8 9 10
MR
Gecikme 3.161 |[12.311| 2.733 | 2.315 | 3.776 | 2552 | 2.371 | 3.720 | 3.269 | 8.463
Stiresi
Maksimum
Plazma flag 33.732 | 23.460 | 46.320 | 49.834 | 46.313 | 57.680 | 60.159 | 54.467 | 59.878 | 37.777
Konsantrasyonu
Terapotik Stire| 47.082 | 54.782 | 39.560 | 37.504 | 40.317 | 31.920 | 30.489 | 32.522 | 28.147 | 71.329
TIF 462.488(281.894(421.390(393.562(444.216|339.933|329.612|364.258|317.761|982.080

Metabolizma hizi polimer-ilag kompleksi {izerinde direkt bir etkiye sebep
olmamaktadir. Fakat kandaki ila¢ konsantrasyonunun zamanla degisiminin daha
gercekei incelenmesi i¢in bu mekanizma da simiilasyon programina dahil edilmistir.
[lac salim sistemi tasarlanirken, malzeme o6zelliklerinin yanit sira hastanin
ozelliklerinin de goz Onilinde bulundurulmasi biiylik bir onem arz etmektedir.
Yukaridaki analizlere ek olarak, asagida metabolizma hiz1 degisirken diger

mekanizmalarla goreceli etkileri incelenmistir.
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Sekil 4.23’teki {glii diyagramlarda metabolizma hizi degisiminin etkisi durum,
terapotik stire, terap6tik yogunluk faktori, gecikme siiresi ve zehirli alan olmak tizere
farkli kategoriler altinda verilmistir. Aym kategorideki {iglii diyagramlarda soldan

sagdakine dogru metabolizma hiz1 artis1 ve sistem ¢iktilarinin buna goére degisimi

goriilmektedir. Diyagramlarin eksenleri Sekil 4.20’de goriildiigi gibi sag kose Dilag

1n, list kose Dy, *yun ve sol kose HR *nin degerlerinin maksimum oldugu koseyi ifade

etmektedir. (a)’da goriilen diyagramlarda simiilasyon sonucunda ilacin viicutta
yarattig1 etki renklerle ifade edilmistir. Burada, kirmizi renk zehirli etkiyi, yesil
terapotik etkiyi ve mor ise ilacin higbir etki gdstermedigi durumlari ifade etmektedir.
(b)’deki diyagramlarda kandaki ila¢ konsantrasyonunun terapotik etkiye sebep oldugu
siirenin uzunlugu renklerle ifade edilmistir. (c)’deki {glii diyagramlardaki
renklendirme, kandaki ila¢ konsantrasyonu-zaman grafigi ile minimum efektif
konsantrasyon ¢izgisi arasinda kalan alan olarak tanimlanan terapdtik yogunluk
faktoriiniin  (TIF) biytkligini ifade etmektedir. (d)’deki diyagramlardaki
renklendirme ise ilacin viicutta terapotik etki gostermeye basladigi zamani yani
gecikme zamanini ifade etmektedir. (e)’deki diyagramlarin renkleri ise ilacin ne kadar

zehirli bir etkiye sebep oldugunu ifade etmektedir.

Sekil 4.23 (a) kismindaki diyagramlar incelendiginde metabolizma hizinin yavas
oldugu durumda olusabilecek zehirli etkinin metabolizma hizinin hizli oldugu
durumlarda goriilmedigi gozlemlenmistir. Metabolizma hizinin en yiiksek oldugu
durumda ise (en sag) ilagtan terapotik yarar saglanamadigr goriilmektedir.
Metabolizma hizinin en diisiik oldugu diyagramin (en sol) sol kosesindeki noktanin
temsil ettigi simiilasyon terapotik etki gdstermistir. Bunun sebebi, metabolizmanin,
suyun difiizyonunun ve ilacin diflizyonunun hizi diisiik olmasina ragmen hidrolizin
hizli gergeklesmesidir. Bu simiilasyondaki parametrelerin kullanilmas1 ile bazi
hastaliklardan dolay1 (obez, hormonal rahatsizlig1 olan vb.) diisiik metabolizma hizina

sahip hastalar i¢in terapdtik yarar gosterecek bir ilag sistemi tasarlanmas1 miimkiindiir.

Sekil 4.23 (b)’de goriilen tgli diyagramlardaki renklendirmeler simiilasyon
sonuclarindan elde edilen terapdtik siirenin  biiyiikliigliinii  simgelemektedir.
Metabolizma hizi arttikg¢a ilacin viicuttan uzaklasma hiz1 arttigindan terapétik siirede

azalma goriilmektedir. Aym sekilde, Sekil 4.23 (c)’de renk degisiminin terapotik
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etkinin 06l¢iiti olarak belirledigimiz terapdtik yogunluk faktoriinii simgeledigi
diyagramlardan da goriilecegi gibi metabolizma hizinin artis1 ile terapotik yogunluk

faktoriinde azalma goriilmektedir.

Sekil 4.23 (c)’deki diyagramlar metabolizma hizinin artisi sonucu kandaki ilag
miktarinin zamanla degisimi grafiginde terapdtik etki goriilen bolgenin alaninin
degisimini gostermektedir. Bu kategorideki diyagramlarda, kirmizi noktalar ile ifade
edilen simiilasyonlarin sonuglarinda ilag¢ sisteminden yiiksek terapotik yarar alindig
goriilmektedir. Aymi kategorideki tiglii diyagramlarda soldan sagdakine dogru
metabolizma hiz1 arttigindan ilag molekiilleri viicuttan daha hizli uzaklasarak kandaki
ilag miktarinin diismesine sebep olacaktir. Bu yilizden ayni kategorideki {iglii
diyagramlarda soldan sagdakine dogru gidildikce terapdtik alan biiyiikliigiinde azalma

gOriilmiistiir.

Sekil 4.23 (d)’de metabolizma hizindaki artisin kanda terapotik etki goriilene kadar
gecen siireyle olan iligkisini gosteren diyagramlar goriilmektedir. Bu kategoride
metabolizma hizinin en diisiik oldugu ilk diyagramda, hidroliz hizinin en diisiik oldugu
simiilasyonlardan birinde, terapdtik etkinin goriilmeye baslandigi siirenin en uzun
oldugu goriilmiistiir. Bunun sebebi, hidroliz hizinin yavas olmasindan dolay1 birim
zamanda polimerden ayrilan ila¢ sayisinin az olmasi ve ilag saliminin gecikmeli

gerceklesmesidir.

Sekil 4.23 (e)’deki diyagramlar ise ilag sisteminden ne kadar zehirli etki alindigini
renklerle temsil etmektedir. Metabolizma hiz1 arttikga, ila¢ molekiilleri viicuttan daha
hizli bir sekilde uzaklastirildigindan simiilasyonlarda zehirli etki goriilmemeye
baslanmigtir. Bu kategoride son iki diyagramda gosterilen simiilasyonlardan zehirli

etki alinmadigindan noktalar mor ile gdsterilmistir.

Sonu¢ olarak, hastanin metabolizma hizina goére asagida bahsedilen diyagramlar
yardimiyla istenilen salim siiresi boyunca istenilen miktarda terapotik yarar saglayacak
bir ilag sisteminin tasarlanmasi miimkiindiir. Istenilen ila¢ sisteminin tasarimi i¢in
etkisinin bilinmesi gereken diger 6nemli parametreler ise sistemin boyutu &
geometrisi ve baslangicta yiiklenen ila¢ miktaridir. ilag sisteminin tasariminda énemli
olan boyut & geometri ve baslangicta yiiklenen ila¢ miktarinin ilag salim kinetigini

nasil etkiledigi asagida detayli bir sekilde incelenmistir.
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Sekil 4.23: Metabolizma hizinin etkisinin incelenmesi igin yapilan simiilasyonlar
verilerinin ti¢lii diyagramlarda gosterimi.



45  Sistemin Boyutunun Etkisinin Incelenmesi

Kullanim amacina uygun ilag salim sistemi tasarlanirken istenilen salim kinetiginin
elde edilmesi i¢in sistemin boyutunun & geometrisinin ve baglangigta yiiklenen ilag
miktarinin uygun bir sekilde ayarlanmasi 6nemlidir. Bu boliimde, gerceklestirilen
simiilasyonlarin sonuglarinin analizinin yapilmasi ile sistem boyutunun ila¢ salimina
etkisi incelenmistir. Bu amagcla yapilan simiilasyonlara, ila¢ difiizyon hizi sabit ve
diger 3 mekanizma hiz1 ise l¢lii diyagramdaki (Sekil 4.15) referans noktalarindaki

degerlere gore degisken olarak verilmistir.

Simiilasyonlarda, boyut faktoriiniin salim tizerindeki etkisinin arastirilmasi igin farkl
boyutlarda olusturulan ilag sistemlerine baslangigta esit miktarda ilag yiiklenmistir.
Baslangicta yiiklenen ila¢ miktari, 4 ana mekanizmanin etkilerinin incelendigi

simiilasyonlardaki degerle (IDL=250) ayn1 alinmistir.

Sekil 4.15’teki ti¢lii diyagramdaki referans noktalarina denk gelen ilag sistemlerinin
simiilasyon ¢iktilart Sekil 4.24°teki grafiklerde goriilmektedir. Bu grafiklerden
kandaki ilag miktarinin, polimerdeki ila¢ konsantrasyonunun ve salinan toplam ilag¢

miktarinin zamanla degisimi incelenebilmektedir.
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Sekil 4.24: Sistem boyutunun 1.67x1.67x1.67 oldugu, dx=0.04918 adim aralig1 ile her
zaman araliginda 30x30x30 adet diigiimciik hesab1 yapilmis olan ve mekanizma
hizlarinin referans noktalarindaki degerler oldugu simiilasyonlarin sonuglari
(Baslangigta yiiklenen ila¢ miktari=250). (a) iiclii diyagramdaki mavi ¢izginin, (b)
yesil ¢izginin ve (¢) turuncu ¢izginin {izerindeki referanslarin ¢iktilar.
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Tablo 4.9: Kiigiik boyutlu sistemlerde ti¢lii diyagramdaki referans noktalariin temsil
ettigi simiilasyonlarin gecikme siiresi, kandaki maksimum ila¢ konsantrasyonu,
terapotik siire ve TIF karsilagtirilmalari.

1.67x1.67x1.67 5 6 8 9 10

Gecikme Siiresi o | 1174 | 1.697 |3.125| 1.227 | 1.661 | 2.917 | 1.306 | 2.013 | 4.078

Maksimum Plazma
, 7.558 | 87.053 | 38.921 [23.009| 64.668 | 44.989 | 28.242 | 70.390 | 51.017 | 45.343
Ilag Konsantrasyonu

Terapotik Stire  |0.000| 11.808 | 14.764 [12.179| 9.989 |11.883|16.550|10.275|13.649|31.321

TIF 0.000130.256201.21961.212/110.804(143.723]133.319113.871]160.809383.182

Kandaki ila¢ miktarinin zamanla degisim grafigi incelendiginde, gorece kiigiik boyutlu
bir sisteme 4 ana mekanizmanin etkilerinin incelendigi simiilasyonlarda kullanilan
IDL degerinde (IDL=250) ila¢ yiiklendiginde, kanda zehirli etkiye sebep olan
simiilasyonlar oldugu goriilmektedir. Polimer matrisin boyutu kiigiildik¢e su
molekiillerinin sistemin merkezine ulagmak i¢in alacagi mesafe azaldigi i¢in, aym
difiizyon hizina sahip su molekiilleri sistemin merkezine daha kisa zamanda
ulagsmaktadirlar. Boylece, su molekiilleri sistemin i¢indeki noktalara ulastiginda

hidroliz daha erken gergeklesmeye baslamaktadir.

Yukaridaki grafiklerde goriilen zehirli bir etkiye sebep olan simiilasyonlar i¢in matris
boyutunun yeterli miktarda biiyiitiilmesi ya da baslangicta yiiklenen ilag miktarinin

azaltilmasi ile terapotik yarar saglayan ilag sistemlerinin elde edilmesi miimkiindiir.

4 ana mekanizmanin salim kinetigine etkilerinin tartisilmis oldugu simiilasyonlarda
kullanilan matris boyutu (3.34x3.34x3.34) ile gerceklestirilen simiilasyonlarin
grafikleri Sekil 4.25’te ve nicel sonuglar1 Tablo 4.10’da verilmistir. Bu nicel sonuglar
incelendiginde, bazi simiilasyonlar terapotik etkiye neden olurken bazilari higbir
etkiye sebep olmamaktadir. Higbir terapdtik etki alinmayan simiilasyonlarda,
metabolizma hizinin yiiksek olmasi sonucu kandaki ilag molekiillerinin hizli bir
sekilde viicuttan uzaklastirildigi goriilmiistiir. Etki alinamayan bu sistemlerden
terapOtik yarar saglanabilmesi igin ayni ilag miktarmin yiiklenecegi durumda matris

boyutunun yeterli boyuta kiigiiltiilmesi gerekmektedir.

Son olarak, onceki boyutlardan gorece biiyiik (4.13x4.13x4.13) bir sisteme ayni
miktarda ilag¢ yiiklendigi simiilasyonlarin sonuglart Sekil 4.26’da ve Tablo 4.11°de

verilmistir. Simiilasyonlarin kandaki ilag konsantrasyonunun zamanla degisim
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grafiklerinin genelinde kandaki ila¢ konsantrasyonunun diistiigii ve gecikme siiresinin

uzadig goriilmiistiir.
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Sekil 4.25: Sistem boyutunun 3.34x3.34x3.34 oldugu, dx=0.04918 adim aralig1 ile her
zaman araliginda 64x64x64 adet diiglimciik hesabi yapilmis olan ve mekanizma
hizlarinin referans noktalarindaki degerler oldugu simiilasyonlarin sonuglar
(Baslangigta yiiklenen ila¢ miktar1i=250). (a) ti¢lii diyagramdaki mavi ¢izginin, (b)
yesil ¢izginin ve (c¢) turuncu ¢izginin lizerindeki referanslarin ¢iktilari.

Tablo 4.10: Orta boyutlu sistemlerde i¢lii diyagramdaki referans noktalarinin temsil
ettigi simiilasyonlarin gecikme siiresi, kandaki maksimum ila¢ konsantrasyonu,

terapotik siire ve TIF karsilagtirilmalari.

3.34x3.34x3.34 5 6 8 9 10
Gecikme Siiresi| oo 1.983 | 3417 | 2.144 | 3.157 | 8.338 | 2.269 | 3.697 | 7.450
Maksimum
Plazma flag | 4.096 | 47.133 |20.043|11.956 | 34.277 |23.791|15.353 | 38.449 | 28.675 | 29.789
Konsantrasyonu
Terapotik Sire | 0.000 | 30.193 | 9.584 | 0.000 | 21.503 |14.031| 4.131 | 26.039 | 23.779 | 51.394
TIF 0.000 [322.727|30.079| 0.000 |221.761|74.109 | 0.969 [323.480|190.215(452.871

Daha biiyiik boyuttaki bir sistemde, su molekiillerinin sistemin merkezine ulasmasi
icin alacagi mesafe artmaktadir. Artan mesafe sonucu, su molekiilleri ayn1 difiizyon
hiziyla daha uzun siirede merkeze ulagmaktadirlar. Sistemde belirli bir noktaya
gecikmeli ulasan su molekiilleri hidrolizde ve ilag saliminda da gecikmeye yol
acmaktadir. Asagida polimer sistemin boyutunun salim {izerine etkisinin simiilasyon

sonuglar1 verilmistir. Bu verilerin beraber incelenmesiyle, baslangigta ayn1 miktarda
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ilacin yiliklendigi durumda, ilag¢ sisteminin biiyiikligiiniin salim kinetiginde 6nemli bir

etkiye sebep oldugu goriilmiistiir.
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Sekil 4.26: Sistem boyutunun 4.13x4.13x4.13 oldugu, dx=0.04918 adim araligi ile her
zaman araliginda 80x80x80 adet diiglimciik hesabi yapilmis olan ve mekanizma
hizlarinin referans noktalarindaki degerler oldugu simiilasyonlarin sonuglari
(Baslangigta yiiklenen ila¢ miktari=250). (a) iiclii diyagramdaki mavi ¢izginin, (b)
yesil ¢izginin ve (¢) turuncu ¢izginin lizerindeki referanslarin ¢iktilar.

Tablo 4.11: Biiyiik boyutlu sistemlerde {iglii diyagramdaki referans noktalarinin temsil
ettigi simiilasyonlarin gecikme siiresi, kandaki maksimum ila¢ konsantrasyonu,
terapotik siire ve TIF karsilagtirilmalari.

4.13x4.13x4.13 5 6 8 9 10

Gecikme Siiresi | oo | 2.362 | 4.822 0 2.602 | 4.078 0 2.730 | 4.598 | 9.222

Maksimum
Plazma fla¢ | 3.355 | 38.684 |16.282| 9.718 | 28.003 |19.403|12.555 | 31.550 | 23.575 | 25.169

Konsantrasyonu

Terapotik Stire | 0.000 | 39.784 | 4.970 | 0.000 | 18.665 {10.423| 0.000 | 23.717 | 20.490 | 48.473

TIF 0.000 |478.661| 4.164 | 0.000 [135.949|28.839| 0.000 |215.537|106.277|299.415

Baslangigta ayn1 miktarda ilag yiiklenmis sistemin boyutu kiigiildiikge suyun sistemin
merkezine diflizyon ile ulasacagi yol kisaldigindan su molekiilleri merkeze daha hizl
ulasarak hidroliz mekanizmasinin daha hizli baglamasina sebep olmaktadir. Bunun
sonucunda, boyutu daha kiigiik olan ve terapotik etkiye sebep oldugu bilinen sistem
daha kisa siirede (gecikme siiresi gorece kisa) terapotik etkiye sebep olacak kandaki
ilag miktarina ulagsmaktadir. Ayrica, kiiclik olan sistemin salinan total ilag miktarmin

zamana gore degisimi incelendiginde boyutu kiigiik olan sistemden salimin daha hizli
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gerceklestigi grafigin daha yiiksek egime sahip olmasindan goriilmektedir. Yukarida
sistemin boyutunun salim kinetigine etkisini veren sonuglarin literatiirdeki karsilig
(Chen ve dig., 2017) yaptig1 bir ¢alismada mevcuttur. Yapilan bu ¢alismada, 50
um’den kiigiik mikropargaciklardan gerceklesen ilag saliminin heniiz pargaciklar
bozunuma ugramadan 2 giin i¢inde gerceklestigi, daha biiyiik pargaciklar i¢in ise 3 aya

kadar stiren salim gergeklestirdigi belirtilmistir.

Burada, sistem boyutunun ila¢ salim kinetigi tizerindeki etkisi incelenirken ayni
miktarda baslangicta yiiklenen ilag miktar1 degeri (IDL=250) kullanilmistir. Bir bagka
acidan, konumda kesikli hale getirilerek islem yapilmis olan sistemde hesaplama
yapilan her diigiimciige onceki sistemlerde diigiimciige diisen ila¢ konsantrasyon
miktar1 ile ayn1 miktarda ila¢ konsantrasyonu olusturacak baslangi¢ ilac yiiklemesi
yapilarak sistem boyutunun analizi yapilmistir. Asagida, Sekil 4.15’teki {iglii
diyagramda referans noktalarina karsilik gelen mekanizma hizlart ve orta hizda ilag
difiizyon hiz1 kullanilarak diigiimciik ilag konsantrasyonlarinin esit oldugu sistemler

icin yapilan simiilasyonlarin analizleri verilmistir.

Baslangicta polimere ilag sisteminin boyutuyla dogru orantili olacak miktarda ilag
yiiklenen (her boyuttaki sistem i¢in diglimciiklerdeki ila¢ konsantrasyonu ayni
oldugunda) gorece kiicliik boyuttaki sistemin simiilasyon analizi yapilmistir (Sekil
4.27). Kandaki ila¢ miktarinin zamanla degisimi incelendiginde hastanin bu ilag
sistemlerinden higbir yarar saglamadig1 goriilmiistiir. Bu sistemlerin terapotik yarar
saglamasi i¢in yiiklenen ilag miktarinin arttirilmasi gerekmektedir. Asagida, daha
bliylilk boyuttaki sistemler ile gerceklestirilmis simiilasyonlarin  sonuglari
incelenmistir. Bu simiilasyonlarda, daha 6nceki simiilasyonlarda kullanilanlar ile ayni
miktarda ila¢ yiiklemesi (IDL=250, diigiimciik basina diisen ila¢ miktar1) yapilmaistir.
Bu sistemde, polimer sistemin boyutu ile orantili miktarda ilag yiiklemesi
yapildigindan bu ilag miktar1 kandaki net ila¢ miktarinin terapotik seviyeye ¢ikmasi
icin yeterli gelmis ve sistem boyutu da farkli uzunluktaki gecikme siirelerinin elde
edilmesi i¢gin uygun olmustur. Boyut etkisinde son olarak daha biiyiik bir sistem igin
baslangigta sistem boyutuyla orantili olarak yiiklenen ila¢ miktarinin kandaki ilag
miktariin zamanla degisimi ve salim profili incelenmistir. Burada, 6nceki iki sisteme
gore gorece daha biiyiik bir polimer sistemi kullanilmis ve polimer sistemin boyutuyla

orantili miktarda ila¢ yiiklemesi yapilmistir. Bu sistemin ¢iktilar1 incelendiginde,
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biiyiik boyutlu sistemin boyutuyla orantili yiiklenen ilag miktarinin asir1 doza sebep

oldugu ve kandaki net ila¢ miktarini zehirli seviyeye ¢ikardigi goriilmiistiir.
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Sekil 4.27: Sistem boyutunun 1.67x1.67x1.67 oldugu, dx=0.04918 adim aralig1 ile her
zaman araliginda 30x30x30 adet diiglimciik hesabi yapilmis olan ve mekanizma
hizlarinin referans noktalarindaki degerler oldugu simiilasyonlarin sonuglar
(Baslangigta yiiklenen ilag miktar1i=25.7). (a) ti¢lii diyagramdaki mavi ¢izginin, (b)
yesil ¢izginin ve (¢) turuncu ¢izginin {izerindeki referanslarin ¢iktilari.

Tablo 4.12: Sistemin boyutunun gorece kiigiik oldugu ve diigiimciiklerdeki ilag
konsantrasyonunun sabit oldugu durum i¢in {i¢lii diyagramdaki referans noktalarinin
temsil ettigi simiilasyonlarin gecikme siiresi, kandaki maksimum ila¢ konsantrasyonu,
terapotik siire ve TIF karsilastiriimalari.

1.67x1.67x1.67 S5 6 8 9 10

Gecikme Siiresi 0 0 o0 o0 o o o o0 © o0

Maksimum Plazma lag
0.202{0.668 {0.971(1.2291.469| 1.7 [1.931|2.165|2.407 |2.659

Konsantrasyonu
Terapotik Stire 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
TIF 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Konumda kesikli olarak modellenmis bu sistemde her diiglimciikteki ilag
konsantrasyonunun ayni oldugu farkli boyutlardaki ilag salim sistemlerinin salim
kinetikleri incelendiginde, gorece kiigiik boyutlu ilag salim sisteminin higbir terapotik
etki gostermedigi, bu sekilde yiiklenen ila¢ miktariyla gorece biiylik boyuttaki bir

sistemin ise zehirli bir etkiye sebep oldugu goriilmiistiir.
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Sekil 4.28: Sistem boyutunun 3.34x3.34x3.34 oldugu, dx=0.04918 adim aralig1 ile her
zaman araliginda 64x64x64 adet diglimciik hesabi yapilmis olan ve mekanizma
hizlarinin referans noktalarindaki degerler oldugu simiilasyonlarin sonuglar
(Baslangigta yiiklenen ila¢ miktar1i=250). (a) ti¢lii diyagramdaki mavi ¢izginin, (b)
yesil ¢izginin ve (¢) turuncu ¢izginin {izerindeki referanslarin ¢iktilari.

Tablo 4.13: Sistemin boyutunun ideal oldugu ve digiimciiklerdeki ilag
konsantrasyonunun sabit oldugu durum i¢in ii¢lii diyagramdaki referans noktalarinin
temsil ettigi simiilasyonlarin gecikme stiresi, kandaki maksimum ila¢ konsantrasyonu,
terapotik siire ve TIF karsilastiriimalart.

3.34x3.34x3.34 5 6 8 9 10

Gecikme Siiresi| o 1.983 | 3.417 o 2.144 | 3.157 | 8.338 | 2.269 | 3.697 | 7.450

Maksimum
Plazma fla¢ | 4.096 | 47.133|20.043|11.956 | 34.277 |23.791|15.353 | 38.449 | 28.675 | 29.789

Konsantrasyonu

Terapotik Stire | 0.000 | 30.193 | 9.584 | 0.000 | 21.503 |14.031| 4.131 | 26.039 | 23.779 | 51.394

TIF 0.000 |322.727|30.079| 0.000 |221.761|74.109| 0.969 [323.480(190.215|452.871

Terapotik etki saglanmasi icin hastaya ve hastaliga gore yliklenecek ilag miktari
belirlenip ila¢ sisteminin boyutunun optimal bir sekilde ayarlanmasi ile ilag salim

sistemi tasarlanmalidir.
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Sekil 4.29: Sistem boyutunun 4.13x4.13x4.13 oldugu, dx=0.04918 adim aralig1 ile her
zaman araliginda 80x80x80 adet diiglimciik hesabi yapilmis olan ve mekanizma
hizlarinin referans noktalarindaki degerler oldugu simiilasyonlarin sonuglar
(Baslangigta yiiklenen ila¢ miktari=488.2). (a) ti¢lii diyagramdaki mavi ¢izginin, (b)
yesil ¢izginin ve (¢) turuncu ¢izginin lizerindeki referanslarin ¢iktilari.

Tablo 4.14: Sistemin boyutunun goérece biyiik oldugu ve diigiimciiklerdeki ilag
konsantrasyonunun sabit oldugu durum i¢in ii¢lii diyagramdaki referans noktalarinin
temsil ettigi simiilasyonlarin gecikme stiresi, kandaki maksimum ila¢ konsantrasyonu,
terapotik siire ve TIF karsilastiriimalari.

4.13x4.13x4.13 5 6 8 9 10

Gecikme Siiresi| oo 1.454 | 2,197 | 4539 | 1.536 | 2.125 | 3.937 | 1.631 | 2.549 | 5.068

Maksimum
Plazma fla¢ | 6.552 |75.549 |31.798 | 18.980 | 54.690 | 37.895 | 24.520 | 61.619 | 46.044 | 49.158

Konsantrasyonu

Terapotik Siire | 0.000 |41.093 | 20.270 | 13.021 | 26.210 | 26.082 | 23.335 | 28.141 | 29.953 | 53.907

TIF 0.000 [394.920(178.858| 32.549 |248.037|301.728|131.618|267.597|318.210(605.868

4.6  Sistem Geometrisinin (En-Boy Oramimin) Etkisinin Incelenmesi

Istenilen siire boyunca istenilen terapdtik yogunluk faktdriiniin saglanabilecegi uygun
ilag sisteminin tasariminda sistemin boyutu & geometrisi ve yliklenen ilag miktarinin
dogru sekilde ayarlanabilmesi 6nemlidir. Istenilen etkiyi saglayacak tasarmmlarin
yapilabilmesi igin sistem parametrelerinin degisimlerinin salim kinetigine olan etkisi

incelenmeli ve anlasilmalidir. Bu dogrultuda, sistem geometrisinin ilag salimina
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etkisinin ortaya konulmasi adina bu tez kapsaminda farkli en-boy oranlaria sahip
sistemler {izerinde simiilasyonlar gergeklestirilmistir. Gergeklestirilen simiilasyonlar
Kartezyen koordinatlarda ¢alisildigindan bu boliimde yukarida kiip geometrisine sahip
matris sistemine ek olarak en-boy orani 1’den farkli olan geometrilerin salim kinetigi
incelenmistir. Sisteme girdi olarak verilen parametreler ilacin difiizyon hizinin orta
seviyede oldugu ve diger iic mekanizma parametrelerinin Sekil 4.15°teki {glii
diyagramda verildigi gibidir. Asagidaki sistemlerde diigiimciik basina diisen ilag
miktar1 4 ana mekanizmanin incelendigi ilag sistemlerindekine yakin olacak sekilde

ayarlanmistir (IDL 64.13).

Asagida Sekil 4.30°da salim profilleri verilen simiilasyonlarin nicel sonuglar1 Tablo
4.15’te verilmistir. Bu sonuclar incelendiginde, belirtilen ila¢ miktarinin bu boyuttaki
sistemde yeterli terapotik yarar saglamaya yetmedigi goriilmiistlir. Terapotik etki
saglanmast i¢in baglangigta yiiklenen ilag miktarmin arttirllmas: gerektigi
goriilmektedir. Burada esas incelenmek istenen, ayn1 miktarda ilag yiikklenmis 2x2x2
ve 1x1x8 boyutuna sahip kiip ve dikddrtgenler prizmast matrislerden ila¢ saliminin
karsilastirilmasidir. Asagida, dikdortgenler prizmasi seklindeki matristen ilag salim

profili incelenmistir.

(a) (b) (c)
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Sekil 4.30: Sistem boyutunun 2x2x2 oldugu, dx=0.04918 adim aralig: ile her zaman
araliginda 40x40x40 adet diigiimciik hesab1 yapilmis olan ve mekanizma hizlarmin
referans noktalarindaki degerler oldugu simiilasyonlarin sonuglari (Baslangicta
yiiklenen ilag miktari=64.13. (a) liclii diyagramdaki mavi ¢izginin, (b) yesil ¢izginin
ve (¢) turuncu ¢izginin tizerindeki referanslarin ¢iktilari.
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Tablo 4.15: Sistemin geometrisinin kiip oldugu ve digiimciiklerdeki ilag
konsantrasyonunun sabit oldugu durum i¢in ii¢lii diyagramdaki referans noktalarinin
temsil ettigi simiilasyonlarin gecikme stiresi, kandaki maksimum ilag konsantrasyonu,
terapotik siire ve TIF karsilastirilmalari.

Kiip 5 6 8 9 10
Gecikme Siiresi| o 4,223 o0 o0 0 o o 5.729 © 0
Maksimum

Plazma [lag | 1.695 |19.477 | 8.584 | 5.092 |14.383|10.012 | 6.355 | 15.819 |11.598 | 10.778

Konsantrasyonu

Terapotik Stire | 0.000 | 12.028 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 4.032 | 0.000 | 0.000

TIF 0.000 |34.312| 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 2.185 | 0.000 | 0.000

Sekil 4.31°de dikdortgenler prizmasi sekline sahip (boyut:1x1x8) bir matristen
gerceklesen salim sonuglart verilmistir. Bu sonuglarin kiip seklindeki matristen
gerceklesen salim sonuclariyla kiyaslanmasi ile geometrinin ilag salimina etkisi
incelenmistir. Sistemin en-boy orani 1’den farkli oldugunda, kalinlig1 azalmig olan
yiizeylerde diflizyon mesafesi kisaldigi i¢in suyun ilag sistemi igerisine difiizyon ile

girisi daha hizli gerceklesmektedir.
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Sekil 4.31: Sistem boyutunun 1x1x8 oldugu, dx=0.04918 adim araligi ile her zaman
araliginda 20x20x162 adet diiglimciik hesab1 yapilmis olan ve mekanizma hizlarinin
referans noktalarindaki degerler oldugu simiilasyonlarin sonuglar1 (Baslangicta
yiiklenen ila¢ miktari=64.13). (a) ti¢lii diyagramdaki mavi ¢izginin, (b) yesil ¢izginin
ve (¢) turuncu ¢izginin {izerindeki referanslarin ¢iktilari.
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Geometrinin dikdortgenler prizmasi olarak ayarlandigi durumlarda ilacin terapdtik
bolgeye girisinin daha hizli gerceklestigi gdzlemlenmistir. Ilag sistemine birim
zamanda giren su miktarinin artigi ile hidroliz hizinin ve ilag difiizyon hizinin sabit
oldugu durumda daha fazla ila¢ molekiilii serbest hale gegmektedir. Bundan dolayz,
birim zamanda viicuda gecen ila¢ molekiilii sayist artis gosterir ve terapotik yarar
gosteren sistemlerde kandaki ilag miktar: terapotik etki seviyesine daha kisa siire
iginde ulasir. Bu ylizden, bu geometriye sahip her simiilasyon i¢in kandaki maksimum
ila¢ konsantrasyonu miktarinda artis gozlemlenmistir.

Tablo 4.16: Sistemin geometrisinin  dikdortgenler prizmasi  oldugu ve
diigiimciiklerdeki ila¢ konsantrasyonunun sabit oldugu durum ig¢in ii¢lii diyagramdaki

referans noktalarinin temsil ettigi simiilasyonlarin gecikme siiresi, kandaki maksimum
ila¢ konsantrasyonu, terapdtik siire ve TIF karsilastirilmalari.

Dikdortgenler
5 6 8 9 10

Prizmasi

Gecikme Siiresi| 2.638 o0 &) 2.957 o0 &) 3.069 | 6.019 o0

Maksimum
Plazma flag¢ | 2.473 | 28.862 | 13.143 | 7.724 |21.456|14.817| 9.051 |22.701 |15.999 | 12.944

Konsantrasyonu

Terapotik Stire | 0.000 | 13.850 | 0.000 | 0.000 | 7.535 | 0.000 | 0.000 | 9.058 | 4.279 | 0.000

TIF 0.000 |117.752| 0.000 | 0.000 |31.074 | 0.000 | 0.000 |44.244| 2.831 | 0.000

Tedavinin amacma uygun olarak istenen sistemin tasarlanmasi igin sistem
geometrisinin dogru bir sekilde ayarlanmasi biiyiik bir 6nem tagimaktadir. Bu analiz
sonucunda, geometrinin amaca uygun bir sekilde ayarlanmasi ile salimin gerceklesme
hizt ve buna bagl olarak kandaki maksimum ila¢ miktarinin kontrol edilebildigi

sonucuna ulagilmistir.

4.7  Baslangicta Yiiklenen Ila¢ Miktarimin Etkisinin Incelenmesi

Istenen siire boyunca istenen miktarda terapdtik etki gdsterecek kontrollii ilag salim
sisteminin tasarlanmasindaki en 6nemli parametrelerden biri sistemin boyutu &
geometrisi ve bir digeri ise sisteme baslangigta yiiklenecek ila¢ miktaridir. Yukarida
analizi yapilan polimer sistem boyutunun ve baslangigta yiiklenen ilag miktarinin
optimal bir sekilde ayarlanmasi ile istenilen Ozelliklere sahip kontrollii ilag salim

sistemini tasarlamak mimkiindiir. Asagida, boyutun ve diger mekanizma
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parametrelerinin sabit tutulup baslangigta yiiklenen ila¢ miktarinin degisiminin salim
kinetigine olan etkisi incelenmistir. Asagidaki simiilasyonlarda, ila¢ molekiillerinin
difiizyon hizi orta hizda sabit olarak, diger ana mekanizma hizlar1 ise Sekil 4.15teki
ticlii diyagramda goriildigii gibi degisken olarak alinmistir. Ayni1 boyuttaki polimer
matrislere farkli miktarlarda ilag yiiklenmesi ile baglangicta yiiklenen ila¢ miktarinin

salim tizerine etkisi asagida incelenmistir.
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Sekil 4.32: Diisiik miktarda ilag yliklemesinin yapildigi referans noktalarindaki
simiilasyonlarin sonuglari (Baslangicta yiiklenen ilag miktari=125, Boyut=64x64x64).
(a) Uglii diyagramdaki mavi ¢izginin, (b) yesil ¢izginin ve (c) turuncu ¢izginin
tizerindeki referanslarin ¢iktilari.

Tablo 4.17: Baslangigta yiiklenen ila¢ miktarinin diisiik oldugu durum igin {glii
diyagramdaki referans noktalarinin temsil ettigi simiilasyonlarin gecikme siiresi,
kandaki maksimum ila¢ konsantrasyonu, terapétik siire ve TIF karsilagtirilmalari.

IDL: 125 5 6 8 9 10

Gecikme Siresi| oo 8.009 o o0 o o o 4144 | 7.486 |13.419

Maksimum
Plazma fla¢ | 1.521 |15.114 | 8.326 | 5.356 |14.905|11.906 | 8.109 |20.404 | 16.434 | 18.059

Konsantrasyonu

Terapotik Siire | 0.000 | 2.348 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 |12.212| 7.933 |23.069

TIF 0.000 | 0.178 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 |41.359| 7.468 |46.076
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Sisteme baglangicta yiliklenen ilag miktari, ilag salimi gergeklesirken kandaki ilag
miktarinin terapdtik etki seviyesine ¢ikmast igin yeterli olmamistir. Terapotik etki elde
edilmesi icin daha fazla ilag yiiklenmis ilag¢ sisteminin kullanilmasi ile istenen

terapotik etki elde edilebilecektir.

Asagida baslangigta yiiklenen ilag miktarinin orta seviyede oldugu simiilasyon
sonuglari verilmistir. Sekil 4.33’te, bu polimer sistem boyutu igin belirtilen miktarda
ilag yiiklemesinin yapildig1 simiilasyonlarin ¢ogunun terapétik etkiye sebep oldugu
gorilmektedir. Ayrica, baslangicta bu ilag miktarinin yiiklenmesi ile terapdtik bolgede

uzun siire kalip yiiksek terapotik yogunluk faktorii saglayan ideal bir simiilasyon elde

edilmistir.
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Sekil 4.33: Orta seviyede ilag yiiklemesinin yapildigi referans noktalarindaki
simiilasyonlarin sonuglar1 (Baslangicta yiiklenen ilag miktari=250, Boyut=64x64x64).
(a) tglii diyagramdaki mavi ¢izginin, (b) yesil ¢izginin ve (c¢) turuncu ¢izginin
tizerindeki referanslarin ¢iktilari.

Sisteme baslangigta yiiklenen ilag miktarmin artmasi sonucu Sekil 4.34°teki
simiilasyon sonuglarinda goriildiigii gibi kandaki net ila¢ miktar1 da artig gostermis ve
zehirli etkiler gortilmeye baslamigtir. Terapotik bir etki alian simiilasyonlarda ise
kandaki ilag miktarinda hizli bir yiikselme yasandigindan bu sistemler hizl1 ve gorece
kisa siireli bir ilag salimi igin kullanilabilecektir. Sisteme baslangigta yiiklenen ilag
miktarinin kandaki net ila¢ miktarinin zamanla degisimine etkisi ve ila¢ salim profilleri
burada incelenmistir. Bu incelemeler sonucu, ayni boyuttaki ilag salim sistemine

yiiklenen ilag miktarinin salim kinetigine ve kandaki net ilag miktarma olan etkisi
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analiz edilmistir. Baslangicta yiiklenen ilag miktarinin artmasiyla, mekanizma
parametreleri sabitken, birim zamanda polimerden daha fazla ilag¢ ayrilip serbest hale

gecmektedir.

Tablo 4.18: Baslangigta yiiklenen ilag miktarinin orta seviyede oldugu durum igin {iglii
diyagramdaki referans noktalarimin temsil ettigi simiilasyonlarin gecikme siiresi,
kandaki maksimum ila¢ konsantrasyonu, terapotik siire ve TIF karsilastiriimalari.

IDL: 250 5 6 8 9 10

Gecikme Siiresi| o 2.631 | 4299 | o 2.322 | 3.115 | 7.006 | 2.158 | 3.309 | 6.328

Maksimum
Plazma fla¢ | 3.043 | 30.228 |16.651|10.712| 29.808 |23.811|16.217| 40.806 | 32.866 | 36.117

Konsantrasyonu

Terapotik Stire | 0.000 | 30.150 | 5.124 | 0.000 | 18.441 | 13.853| 7.624 | 23.806 | 26.187 | 51.331

TIF 0.000 |248.329| 5.513 | 0.000 |150.943|73.355| 6.089 |288.457|270.092(649.800
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Sekil 4.34: Yiiksek miktarda ila¢ yiliklemesinin yapildig1 referans noktalarindaki
simiilasyonlarin sonuglar1 (Baslangicta yiiklenen ila¢c miktari=375, Boyut=64x64x64).
(a) Ugli diyagramdaki mavi ¢izginin, (b) yesil ¢izginin ve (c) turuncu ¢izginin
tizerindeki referanslarin ¢iktilari.

Serbest hale gegen ilag miktarinin sayisindaki artisa bagli olarak birim zamanda daha
fazla ilag molekiilii salinmaktadir. Bunun sonucunda gecikme siiresinde kisalma

goriilmektedir. ilag sistemine yiiklenen ilag miktarinin salim siiresini etkiledigi ve

buna gore uygun miktarda ilag yiiklemesi yapilarak uzun siire salim yapacak dogum
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kontrol implantlarinin tasarlandig literatiirde belirtilmistir (Kamaly ve dig., 2016).
Asagidaki Tablo 4.19°da ve Tablo 4.20’de 7 numarali simiilasyonlarin sonuglari
karsilastirildiginda, baslangicta yiiklenen ila¢ miktarinin artisi ile terapotik siirede
uzama ve terapdtik yogunluk faktoriinde artma oldugu goriilmiistiir. Bunun sebebi,
ayni sistem parametreleri kullanildiginda, ilk durumdaki ilag yiikleme miktarinin
yetersiz kalmasidir. Yeterli ilag miktar1 yiliklendiginde, terapotik etki alinan bu
sistemde, kandaki maksimum ila¢ miktar1 artis gosterirken terapétik etki siiresi ve

yoguluk faktoriinde de artis goriilmiistiir.

Tablo 4.19: Baslangigta yiiklenen ila¢ miktarmin yiiksek oldugu durum ig¢in {iglii
diyagramdaki referans noktalarinin temsil ettigi simiilasyonlarin gecikme siiresi,
kandaki maksimum ilag konsantrasyonu, terapdtik siire ve TIF karsilastirilmalari.

IDL: 375 5 6 8 9 10

Gecikme Siiresi| oo 1.891 | 2.569 | 5.838 | 1.681 | 2.161 | 3.868 | 1.602 | 2.388 | 4.559

Maksimum
Plazma flag | 4.564 | 45.341 |24.976|16.068| 44.711 | 35.715 | 24.324 | 61.207 | 49.297 | 54.174
Konsantrasyonu

Terapotik Stire | 0.000 | 37.199 |13.140| 5.976 | 22.217 | 21.832 | 20.911 | 21.270 | 22.464 | 33.397

TIF 0.000 |371.049|76.245| 4.190 |228.554|241.383|117.655|215.286|252.352|391.549
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Sekil 4.35: Yiiksek miktarda ila¢ yliklemesinin yapildigi referans noktalarindaki
simiilasyonlarin sonuglar1 (Baslangicta yiiklenen ila¢g miktari=500, Boyut=64x64x64).
(a) Uglii diyagramdaki mavi ¢izginin, (b) yesil ¢izginin ve (c) turuncu ¢izginin
tizerindeki referanslarin ¢iktilari.
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Tablo 4.20: Baslangigta yiiklenen ila¢ miktarinin diisiik oldugu durum igin {glii
diyagramdaki referans noktalarimin temsil ettigi simiilasyonlarin gecikme siiresi,
kandaki maksimum ila¢ konsantrasyonu, terapotik siire ve TIF karsilastiriimalari.

IDL: 500 5 6 8 9 10

Gecikme Siiresi| oo | 1.543 | 1.996 |3.651 | 1.372 | 1.733 | 2.924 | 1.319 | 1.937 | 3.680

Maksimum
Plazma flag | 6.085 | 60.454 | 33.301 |21.424| 59.613 | 47.618 | 32.431 | 81.607 | 65.727 | 72.230

Konsantrasyonu

Terapotik Siire | 0.000 | 43.023 | 18.899 |14.975| 24.536 | 20.464 | 28.322 | 22.684 | 20.869 | 28.779

TIF 0.000 |390.535|180.632|58.781(229.059|211.460|279.209|225.198(223.180|324.105

Uygun ila¢ miktarinin se¢imi ile kanda terapotik etkiye sebep olan sistemin
tasarlanmasi son derece 6nemlidir. Ideal miktarda ilag yiiklenmedigi durumlarda
etkisiz ya da zehirli durumlar ortaya ¢ikmaktadir. Bu durumlarin 6niine gecilmesi i¢in
kullanilacak sistem boyutuna & geometrisine gore uygun miktarda ilag yliklenmesi
tedavide terapotik etki saglanmasi ve salim siiresinin ayarlanmasi i¢in son derece

Onemlidir.

4.8 Ornek Tasarim Sistemleri

Yukarida ila¢ salim sistemini olusturan mekanizmalarin, boyut & geometrinin ve
yiiklenen ila¢ yogunlugunun etkileri incelenmis ve sonuglar1 analiz edilmistir. Bu
sonuglar arasindan uygun durumlar i¢in olan simiilasyonlar secilmis ve asagida 6rnek

olarak verilmistir.

4.8.1 Geciktirilmis Yiiksek Terapotik Etkili Salim Sistemi Tasarimm

Belirli bir hastaligin tedavisi i¢in viicuda yerlestirilen ilag salim sisteminin
yerlestirildikten bir siire sonra ila¢ salimina baglamasinin tercih edildigi bir durum igin
asagida verilen Ornekteki simiilasyon parametrelerinin kullanilmasi uygundur. Bu
simiilasyonda, yavas metabolizma hizina sahip bir hastaya hidrolizin yavas
gerceklestigi, serbest hale gegmis ilacin hizli bir sekilde polimer matristen ¢iktigi bir

sistem yerlestirildigi diistiniilebilir.
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Sekil 4.36: Geciktirilmis ytliksek terapotik etki saglayan sistemin salim profili.

Literatiirde, miyokardial enfarktiis ve inme gibi kardiyovaskiiler rahatsizliklarin
sirkadyan ritimle uyumlu olarak gerceklestigi ve bu rahatsizliklarin genelde sabah
erken saatlerde kan basincinin yiikseldigi saatlerde goriildiigii belirtilmistir (Willich
ve dig., 1987). Ornegin, gece yatarken alinan geciktirilmis salim yapan bir ilag sistemi
ile gecikmeli bir salim sonucu bu gibi rahatsizliklarin Oniine gecilmesi miimkiin

olabilecektir.

4.8.2 Hemen Etki Eden ve Yeterli Terapitik Etki Saglayan Sahim Sistemi
Tasarmm

Ilag sistemi viicuda yerlestirildikten hemen sonra salima baslayan ve yiiksek terapdtik
etki saglayan bir ilag sistemi i¢in yapilan 6rnek simiilasyon ciktis1 asagidaki gibidir.
Bu simiilasyon, suyun & ila¢ molekiillerinin difiizyonunun ve hidrolizin orta degerde

oldugu, hastanin metabolizma hizinin ise yavas oldugu bir durumu ifade etmektedir.

Sekil 4.37°de salim profili verilen bu ilag sistemi, sistemin viicuda implantasyonundan

kisa bir siire sonra salima basladig1 ve yeterli terapotik yarar saglanan bir sistemi ifade

etmektedir.
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Sekil 4.37: Hemen etki eden ve yiiksek terapdtik etki saglayan sistemin salim profili.
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4.8.3 Uzun Siireli Terapotik Etki Saglayan Yiiksek Terapotik Yogunluk
Faktorlii Sistem Tasarim

Uzun siire boyunca terap6tik etki ve yiiksek terapotik yogunluk faktorii saglayan 6rnek
bir simiilasyonun salim profili asagida Sekil 4.38’de verilmistir. Bu simiilasyonda,
Bolim 4.8.1°de verilen geciktirilmis yiiksek terapotik etki saglayan salim sisteminden
farkli olarak suyun difiizyon hizi simiilasyon programina en yiiksek miktarda
verilmistir. Bu yiizden, bu simiilasyonda ila¢ sisteminin terapotik etki gostermeye

basladig: siire daha kisadir.
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Sekil 4.38: Uzun siireli terapdtik etki saglayan yiiksek terapotik yogunluk faktorlii
sistemin salim profili.

Yukarida Sekil 4.38°de salim profili verilen simiilasyonun ifade ettigi ila¢ sistemi,
lokal kemik enfeksiyonunun tedavisinde Gentamicin ilacinin uzun siireli saliminin

gerceklesmesi icin kullanilabilir.

4.8.4 Zehirli Etkiye Sebep Oldugu Bilinen Sistemin Terapdétik Etki Saglayan
Bir Sistem Olarak Tekrar Tasarlanmasi

Bu boliimde, yapilan simiilasyon sonucu zehirli etkiye sebep olan salim profili Sekil
4.39°da verilen bir ilag sisteminin terapotik etki gosterecek bir sistem haline getirilmesi
i¢in sistem parametrelerinin nasil degistirilmesi gerektigi incelenmistir. Asagida salim
profili verilen 6rnek orta hizda ilag diflizyonu, yiiksek hizli suyun difiizyonu, diisiik

hizda hidroliz ve diisiik hizda metabolizmay1 ifade etmektedir.
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Sekil 4.39: Zehirli etki gdsteren bir simiilasyon profili.

Yukaridaki simiilasyonda, ila¢ sistemine baslangicta yiiksek miktarda ilag
yiiklenmigtir. Bunun sonucunda kandaki ila¢ miktar1 zehirli etki alinan bir seviyeye
cikmugtir. Bu sistemin terap6tik yarar saglayacak bir sistem haline getirilmesi i¢in bazi
parametrelerin modifiye edilmesi gerekmektedir. Eger hastanin almasi gereken ilag
miktarinin sabit kalmasi gerekiyorsa, sistemin boyutunun biiyiitiilerek su ve ilag
molekiillerinin polimer ig¢indeki difiizyon mesafesi arttirilarak birim zamanda salinan
ilag miktar1 azaltilip kandaki ila¢g miktar1 terapotik yarar saglanan bir seviyeye
cekilebilecektir. Bagka bir segenek ise, suyun diflizyon hizinin azaltilmasi i¢in polimer
sistemin gozenekliliginin az miktarda olmasi ayarlanabilecek bir bagka parametredir.
Bagka bir agidan, metabolizma hiz1 yavas olan bir hasta icin verilen bu simiilasyon
orneginde, hastanin metabolizma hizinin disaridan adrenalin enjeksiyonu gibi bir

yontemle miidahale edilmesiyle hizlandirilmasi da bir ¢éziim olabilecektir.
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5. SONUC VE ONERILER

lag salim sistemlerinin matematiksel modellemelerinin yapilarak altinda yatan
mekanizmalarin ve sistem parametrelerinin etkilerinin ortaya ¢ikarilmasi tasarimda
onemli bir rol oynamaktadir. Halen, bu sistemlerin kinetiginin altinda yatan
mekanizmalarin tam olarak anlagilmasi i¢in hem deneysel hem de modelleme

caligmalar1 yapilmaya devam edilmektedir.

Bu calisma kapsaminda, ila¢ salim sistemleri salim kinetigini etkileyen dort farkl
mekanizmanin ydnetici denklemlerinin gelistirilmesi ile modellenmistir. Bu
mekanizmalar; plazmanin (su) ilag sistemi igerisine difiizyonu, ilag molekiillerinin
polimer matristen hidroliz ile ayrilmasi, serbest hale gegen ilag molekiillerinin polimer
matris igerisinde difiizyon ile plazmaya gecisi ve viicutta bu ila¢ molekiillerinin
metabolize olmasini igermektedir. Bunun icin, bu diferansiyel denklemler uygun
baslangi¢ ve smir kosullar1 belirlenerek, sayisal teknikler kullanilarak ¢oziilmis ve
C++ programlama dilinde kodlanarak bir simiilasyon programi haline getirilmistir. Bu
simiilasyon programi kullanilarak, c¢esitli kinetik parametrelerin birbirleriyle olan
etkilesiminin anlasilmas1 ig¢in, kapsamli simiilasyonlar gergeklestirilmistir. Bu
simiilasyonlar sonucunda kisisellestirilmis ilag salim sistemlerinin tasarlanmasinda
yol gosterici olan haritalar (liclii diyagramlar) olusturulmustur. Bu haritalarin
kullanilmasi ile ilacin, polimer matrisin ve hastanin da ozellikleri goz Oniinde
bulundurularak baslangigta yiiklemesi yapilacak ila¢ miktar1 ve sistemin boyutu ve

sekli ayarlanarak kisiye 6zel ilag sistemi tasarlanabilecektir.

Sisteme genel olarak bakildiginda, su ve ilag molekiillerinin difiizyon hizlar ile
hidroliz hizindaki artis kandaki ilag konsantrasyonuna arttirict etki ederken
metabolizma hizindaki artis ters etki gostermektedir. Gergek diinyada bu
mekanizmalar eg zamanli bir sekilde birbirlerini de etkileyerek ilag salim kinetigini
kontrol etmektedir. Bunun nedenle, bu mekanizmalarin birbirleri arasindaki iliskiler
yapilan deneyler ve deney sonuglarinin analizleri ile bu tez kapsaminda ortaya

konulmustur.
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flag sisteminin viicuda implantasyonunu takiben plazmanin (su) sisteme difiizyon ile
girisi gergeklesmektedir. Suyun polimer matrise giris hizi sistem gozenekliligi gibi
polimerin yapisindan kaynakli degiskenlere baglidir. Suyun polimerin igindeki
difiizyon hiz1 arttik¢a kandaki ila¢ konsantrasyonunda buna bagli olarak artis meydana
gelmektedir. Ayrica, sistemdeki su miktarinin artisi, ilag ve polimer arasindaki
baglarin hidrolizinde birim zamanda daha fazla ila¢ molekiiliiniin serbest hale
gecmesini sagladigindan sistem daha erken terapotik etki gostermeye baslamaktadir.
Ayrica, kandaki ila¢ konsantrasyonu zehirli etki yaratacak seviyeye ¢ikmadigr siirece
suyun diflizyon hizinin artisinin terapotik yogunluk faktoriiniin de artmasina sebep

oldugu yapilan simiilasyonlar sonucunda goriilmiistiir.

Suyun ila¢ sistemine girmesinin ardindan, baglangigta polimere bagli olarak bulunan
ila¢ molekiilleri baglarin hidrolize ugramasi sonucu serbest hale gegmektedir. Diger
parametreler sabit tutuldugunda, sadece hidroliz hizinin artis1 ile birim zamanda
serbest hale gegen ila¢ miktar1 artacagindan kandaki ilag konsantrasyonunda artis
meydana gelmektedir. Bu durumda, kandaki ilag konsantrasyonu daha hizli bir sekilde
terapotik seviyeye ulasarak ila¢ sisteminden daha hizli bir etki alinmasi
saglanmaktadir. Istenilen gecikme siiresi ve maksimum ila¢ konsantrasyonu degeri
elde edilecek ilag sisteminin hidroliz hizinin ayarlanabilmesi ile miimkiindiir. Istenilen
ozellikleri saglayacak polimer ve ilacin segilmesi gibi ¢esitli modifikasyonlarin

yapilmast ile sistemin hidroliz hiz1 ayarlanabilmektedir.

Hidroliz sonucunda serbest hale gecen ila¢ molekiilleri, ila¢ konsantrasyonunun
yiiksek oldugu polimer matristen konsantrasyonun sifir oldugu polimerin dis sinirina
dogru diflizyona ugramaktadirlar. Diflizyon hizinin artisi ile ilag molekiillerinin birim
zamanda aldiklar1 mesafe artis gosterdiginden daha fazla ila¢ molekiilii dokuya geg¢is
saglamaktadir. Bunun sonucunda, kandaki ila¢ konsantrasyonu difiizyon hizinin artisi

ile artmaktadir.

Serbest hale gecen ilag molekiilleri difiizyon yolu ile polimerin dis sinirina ulasarak
viicuda gecer ve daha sonra da zaman igerisinde viicuttaki proteinlerle etkilesime
girerek etkisini kaybetmeye baslar (metabolizasyon islemi). Hastanin metabolizma
hizinin yiiksek oldugu bir durumda, birim zamanda viicuttan daha fazla ilag molekiilii

uzaklastirilacagindan kandaki ilag seviyesinde daha hizli bir diisiis gergeklesecektir.
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Hastanin metabolizma hizi, ilag salim kinetigine dogrudan etki etmemekle birlikte

kandaki ila¢g konsantrasyonunun kontrolii i¢in 6nemli bir tasarim parametresidir.

Polimer matrisin en-boy orani ilag salimini etkileyen 6nemli faktorlerdendir. Ayni
hacimdeki farkli geometrilere sahip ilag sistemlerinin salim kinetikleri degisim
gostermektedir. Bunun sebebi, matrisin boy uzunlugunun arttig1 yiizeyde difiizyon
mesafesinin kisalmasi ile suyun ve ilag molekiillerinin difiizyonunun hizli bir sekilde
gerceklesmesidir. Gergeklestirilen simiilasyonlar sonucunda, geometrinin amaca
uygun bir sekilde ayarlanmasi ile salimin ger¢eklesme hizi ve buna bagli olarak
kandaki maksimum ila¢ miktarmnin kontrol edilebildigi sonucuna ulasiimistir. Ornegin;
daha hizli salim yapmasi istenen bir sistem dikdortgenler prizmasi seklinde
tasarlanirken gecikme istenen bir sistem i¢in kiip geometrisindeki bir polimer sistemin

kullanilmas1 gerektigi yapilan simiilasyonlarin sonug¢larindan goériilmiistiir.

flag sisteminin boyutunun ayarlanmasi, ilag salimmi etkileyen bir diger dnemli
etmendir. Bu parametrenin, hastanin metabolizma hizi dikkate alinarak, yiiklenen ilag
miktarina gore ayarlanmasi ile ilag sisteminde kullanilacak ilag ve polimerin tiiriine
bagli olarak istenilen siire boyunca istenilen etkinin alinabilecegi bir tasarim
yapilabilecektir. Terapotik etki goriildiigii bilinen bir durum i¢in, daha kii¢iik boyutlu
bir polimer kullaniminda daha hizli terepdtik etki saglandigi simiilasyonlar sonucunda
goriilmiistiir. Boylece, kullanim amacina uygun gecikme siiresi igin sistemin
boyutunun nasil ayarlanmasi gerektigi elde edilen haritalarin kullanimi ile
bilinebilmektedir.

Ilag sistemine baslangigta yiiklenen ilag miktari, ilag salim kinetigini etkileyen 6nemli
bir diger faktdrdiir. Terapotik yarar gosteren ilag sistemine yiiklenen ilag miktarindaki
artis ilacin daha erken terapétik etki gostermesine, kandaki ilag konsantrasyonunun
daha hizli artmasina ve terapdtik yogunluk faktoriinde artiga sebep olmaktadir. Bu
parametrenin uygun bir sekilde ayarlanmasi ile tedaviye uygun olarak istenilen bir

sistemin tasarlanmasi mimkindiir.

Bu tez kapsaminda gerceklestirilen kapsamli simiilasyonlar ile tedavinin amacina
uygun ila¢ salim sisteminin tretilebilmesi igin sistemin geometrsinin, biiytikligiiniin
ve yiiklenecek ilacin miktarinin nasil ayarlanmasi gerektigine dair yol gosterici bilgiler

ortaya c¢ikarilmistir. Gelistirilen simiilasyon programi ve elde edilen yol gosterici
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haritalar kullanilarak, ilag salim sistemlerinin hastaya, kullanilacak ilaca ve tedavi

sekline bagli olarak tasarlanmasi miimkiin olacaktir.

Bu calismalar ilag salim sistemlerin kisiye ve tedaviye 0zgii tasarlanmasi i¢in yol
gosterici bilgiler vermekle birlikte ayn1 zamanda hangi noktalarda eksiklikler oldugu
ve gelecekte ilag salim sistemlerinin tasarlanmasi i¢in yapilmasi gereken arastirmalar
hakkinda da fikir vermistir. Gelecekte yapilacak bu sistemlere oto Kkataliz etkisi,
kendiliginden kristallesme, hareketli sinir kosullar1 ve kiiresel koordinatlar eklenerek
daha gergekg¢i bir model olusturulabilir: Oto kataliz etkisi hidroliz sonucunda ortamin
pH seviyesi diistiiglinde ilag¢ salim kinetigini etkilemektedir, bu hidroliz olayini kontrol
eden hidroliz hiz1 parametresi zaman ve konumun bir fonksiyonu haline getirilerek
sisteme eklenebilir. Kendiliginden kristallesme, farkli polimer tiirlerinde hidroliz
sirasinda sistemin i¢ kisminda tekrar kristallesme gozlenmesidir. Bu etkinin programa
eklenmesi ile hem suyun hem de serbest ilag molekiillerinin difiizyon hizlarinin sistem
igerisindeki konum ve zamana gore ayarlanmasi ile yapilabilir. Benzer bir sekilde,
polimerdeki dallanma miktar1 da suyun ve serbest ila¢ molekiillerinin hareketini
etkileyeceginden bu mekanizma parametreleri de buna gore ayarlanabilecektir.
Hareketli sinir kosullar1 kullanilarak hem sisme hem de bozunma sonucu polimer
matris sistemde meydana gelen sekil ve boyut degisiklikleri sisteme eklenebilir.
Hareketli sinir kosullari ile polimerin sisme durumunun tanimlanmasi i¢in sinirlara ek
diigtimciiklerin atanmasi veya polimerin bozunumunun tanimlanmasi i¢in dis sinirdaki
digiimciiklerin silinmesi gerekmektedir. Sigsmenin ve bozunumun gerc¢eklesmesi
sonucunda digiimciiklerin - sayisinin  ve konumunun her zaman adiminda
giincellenmesi bu 06zel siir kosullar1 ile yapilabilmektedir. Bu tez kapsaminda
kullanilan kartezyen koordinat sistemine ek olarak, kiiresel veya silindirik koordinatlar
baz alinarak kiire ve silindir seklindeki yapilarda da benzer simiilasyonlarin yapilmasi
ile tasarim saglanabilir. Metabolizma etkisinin daha i1yi modellenebilmesi i¢in, ilag
sisteminin viicutta yerlestirildigi bolgedeki pH, osmotik basing, hiicresel reaksiyonlar
gibi g¢evresel faktorler de ilgili yonetici mekanizmalara yeni parametreler olarak

eklenmelidir.
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