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OZET

Doktora Tezi

INSAN AKCiGERININ ALVEOL BOLGESINDE PARTIKULLU AKISIN
SAYISAL ANALIZi

Hassan ATHARI

Atatiirk Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Makine Miihendisligi Anabilim Dali
Termodinamik Bilim Dali

Danisman: Dog. Dr. Abdurrahim BOLUKBASI

Bu c¢alismada solunum sonucu akcigerdeki partikiillerin ¢okelmesini incelemek igin ii¢
boyutlu ve cidarlar1 visko-elastik model gelistirilmistir. Gelistirilen model yardimiyla
solunan (1-5) pum partikiillerin ¢okelme orani sayisal olarak incelenmistir. Gelistirilen
model yardimiyla bulunan partikiillerin ¢okelme orani diger modellere gore, in vivo
sonuclarina %14-22 daha yakin olarak elde edilmistir.

Gelistirilen modelin geometrisi ii¢ boyutlu basit hiicreli bir silindirik olmasina ragmen,
fizyolojik sartlarimi saglamakta uygun bir modeldir ve alveol duvarinin deformasyonu ile
birlikte partikiil-akigkan etkilesim simiilasyonunu kolay olarak saglamaktadir. Ayrica bu
model kullanilarak alveollerdeki doku hareketi ve hava akimi arasindaki iligki iki yonlii
akiskan-yap1 etkilesim teknigi ile simiile edilmistir. Bu metot yardimiyla dokunun mekanik
ozellikleri partikiil dinamigi ve alveol akis alanlar1 {izerinde ger¢eye daha yakin olarak
incelenebilir. Simiilasyonlar i¢in 7 farkli doku modeli (Kelvin Voigt visko-elastik
modelinde dogrusal elastisite doku degeri igin 30000<E<60000 dyn/cm? araliginda 4 uygun
deger ve viskosite degeri i¢in 10000<n<50000 g/cms araligindan 3 uygun deger) ve farkli
solunum periyotlart (toplam dort inhaler tedavi grubu igin Atg=5, 7.5, 11.25, 15 s)
kullanilmistir. Bununla birlikte bu ¢alismada, alveol i¢inde partikiil hareketi ve ¢okelmesi
tizerine partikiil ¢api, farkli yer¢ekim yonleri, partikiil-akiskan etkilesimi, solunum siiresi ve
doku visko-elastisite etkisi incelenmistir.

Sonug olarak farkli akim cizgileri rijit modellere karst mevcut esnek model i¢in elde
edilmistir ve tek-yonlii olarak akiskan hareketlerinden etkilenen partikiillerin yoriinge
cizgileri ile iki-yonlii partikiillerin yoriinge ¢izgileri karsilagtirilmistir. Ayrica, tek-yonlii ve
iki-yonlii etkilesimde partikiillerin ¢okelme orani; partikiil ¢apt ve jenerasyon sayisinin
artisina baglh olarak arttigi gozlenmistir. Bununla birlikte, farkli solunum peryodlarinda,
biiyiik partikiillerde (dp>5um) ¢okelme etkisi belirgin olarak géziikmemektedir. Ancak alt
jenerasyonlarda kiiciik partikiillerde (dp<2um), ¢okelme oram farkli solunum peryotlarinda
diisiik sedimantasyon ve konveksiyondan dolayr daha etkin oldugu gdzlenmistir. Insan
viicudunun asinus bolgesinde gravite etkisi partikiillerin hizli sedimantasiyonuna sebep
oldugu ve bunula birlikte dokunun viskoelastisite etkinliginin partikiil ¢cokelmesi {lizerinde
belirgin bir etkisinin olmadig1 gorilmiistiir.

2015, 103 sayfa

Anahtar Kelimeler: Alveoler; iki-yénlii FSI (Akiskan Yap: Etkilesimi); Doku mekanigi;
Partikiil-akigkan etkilesimi; Partikiil ¢okelme.
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During this study we investigated the deposition of particles in the lung by aid of
developing the modified three-dimensional model which have a visco-elastic tissue walls.
Also the particle deposition efficiency of (1-5) um micron-sized particles was investigated
numerically. According to another models, particle deposition efficiency was obtained as
14-22% closer to the in vivo result.

The developed alveolar model which has a simple but physiologically appropriate three
dimensional geometry provides simulation of tissue wall deformation and particle fluid
interaction collisions facility. Also the relevance between tissue movement and airflow in
the alveolus segment is solved by two-way FSI (Fluid Structure Interaction) simulation
technique for investigating the effect of pulmonary tissue mechanical properties on particle
transport and alveolar flow fields more accurately. For the simulations we use seven
different tissue models (in Kelvin Voigt visco-elastic model for linear elastic tissue from
range of 30000<E<60000 dyn/cm? 4 appropriate value and for visco-elastic tissue
10000<n<50000 g/cms; 3 appropriate value) and in order to breathing periods (for a total
different cases or treatment groups A;5=5, 7.5, 11.25, 15 s). The real understanding of
particle transport and their deposition as a complex phenomenon have been investigated
with respect to gravity orientation, respiratory patterns, fluid dynamics and deposition
mechanisms based primarily on aerodynamic particle size, tissue visco-elasticity, tidal
breathing period and particle fluid interactions.

As a result the different fluid flows obtained for the present flexible model against the rigid
models and either difference two-way coupling particles trajectory against the one-way
particles one. Also the deposition efficiency of one-way and two-way coupling of particles
has been increased by increasing the particle diameter and generation number. In addition,
the breathing periods had no statistically significant effect on particle deposition efficiency
of large particles (d,>5pm). However, results indicate the various breathing periods affect
the small particles (dp<2um), dynamics more strongly in distal generations because of
weakened sedimentation and convective forces. During natural conditions (accounted the
gravity forces in) which current study based on that, the gravity effects dominate the
particle dynamics (sedimentation) and cause rapid particle deposition which decreases the
effect of the tissue viscosity properties in human acinus segment.

2015, 103 pages

Keywords: Alveolar; Two-way FSI (Fluid Structure Interaction); Tissue mechanics;
Particle-fluid interaction; Particle deposition.
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1. GIRIS

Diinya Saghk Orgiiti'niin (WHO) raporuna gore akciger kanseri tiim
diinyada kanser tiirleri arasinda, erkeklerde en sik 6liime neden olan birinci, kadinlarda
ise ikinci kanser tiiriidiir ve tiim diinyada her yil yaklasik 1,3 milyon 6liime neden
olmaktadir. Bu say1 diinyada bir yil i¢inde dlen insanlarin ticte biri kadardir. Solunum

hastaliklarinin tedavisi i¢in akcigeri iyice tanimak gerekmektedir.

Tedavi amagli kullanilan partikiillerin akcigerde gereken noktalara eksiksiz olarak
ulagmasi durumunda tedavi ¢ok iyi sonug¢ verebilmektedir. Etkili bir tedavi i¢in
partikiillerin hedef bolgelere ulagmasi son derece 6nemlidir. Yapilan ¢alismalar, hedef

dokularina ulasmada sprey halindeki partikiillerin biiyiik basar1 sagladigini géstermistir.

Gilintimiizde, kronik obstriiktif akciger hastaligi ve astim basta olmak {izere solunum
yolu hastaliklarinda bronkodilatasyon ve antienflamatuar amagla inhalasyon (solumun)
yolu ile ilaglar kullanilmaktadir. Akciger hastaliklariin tedavisinde inhaler alinan
ilaglar, etkinligi fazla ve yan etkisi diisiik oldugundan dolay: siklikla kullanilmaktadir.
Tedavi siiresinde sprey formda inhaler alinan ilag partikiillerinin akcigerde hedef
noktalara ulasmasi tedavi basaris1 agisindan ¢ok dnemlidir. Ilag partikulleri ¢ogunlukla
akcigerin alveol bolgesinde etki etmektedir. Bu partikiillerin alveollere ulagimini
incelemek amaciyla literatiirde birgok alveol modeli kullanilmistir. Bu g¢alismalarda

genellikle deney destekli sayisal ¢oziimlemeler yapilmstir.

Solunum yollarinda aerosol tasiyici sisteminin modellemesinde partikiillerin hareketi ve
cokelmesi Onemli bir rol oynamaktadir. Bu calismalarda baslangicta, akcigerde
parcacik ¢okelmesinin sayisal modellemeleri; kdmiir tozu, sigara dumani ve radyoaktif
partikiiller gibi ¢evresel ve mesleki kirleticilerin akciger alveollerine etkisini incelemek
icin kullanilmigtir. Daha sonra, solunum yollarinda kullanilan aerosol ilaglarinin
cokelmesini incelemek i¢in yeni modeller gelistirilerek uygulanmaya baslanmistir

(Martonen 1993).


https://tr.wikipedia.org/wiki/D%C3%BCnya_Sa%C4%9Fl%C4%B1k_%C3%96rg%C3%BCt%C3%BC
https://tr.wikipedia.org/wiki/Kanser

Bu calismalarda aerosollerin ¢okelmesi, fiziksel veya ampirik bagintilar kullanilarak
hesaplanmaktadir. Bununla birlikte, ¢aligmalarin ¢cogunda partikiillerin sadece akcigerin
icine niifuz etme derinligi arastirilmis ve genellikle bir veya iki boyutlu olarak
incelenmistir. Hesaplamali akiskanlar dinamigi (CFD) ¢6ziimlerinde; aerosol hareketi
ve partikiil ¢okelmesinin disinda, inhaler ilaglarin hedeflenen bdlgeye ulasimini
saglamak i¢in, optimimum aerosol dizayn parametrelerinin  gelistirilmesi
hedeflenmektedir. Ayrica, partikiil hareketini etkileyen partikiil ¢api, tidal solunum
siiresi ve doku visko-elastisitesi gibi onemli parametrelere bagli olarak gelistirilen
modellerde CFD yardimiyla elde edilen optimum degerler farmakoloji alaninda da
kullanilabilir. Bu sonuglar ile yeni ilag tasiyici sistemler modifiye edilebilir ve
gelistirilebilir. Ayrica, gelistirilen sayisal yontem tiimoér dokusuna ilag¢ taginmasi olarak

kullanilan manyetik hedeflendirme metodunda da uygulanabilir.



2. KAYNAK OZETLERI

Insan akciger sisteminde ¢ok sayida ilag ve patojenlerin bulunmasi nedeniyle partikiil
taginmasi lizerine ¢alismalar biiylik bir hizla artmaktadir. Son aragtirmalar tedavi amagh
kullanilan ilaglarin iist solunum yollarinda biriktirilmesi tizerine yogunlasmistir (Zhang
et al. 2002; Parka and Wexler 2008; Khajeh et al. 2015). Mikro boyutta partikiiller
solunum yollarmin ilk jenerasyonlarindan gecebilir ve alveolar bolge olarak bilinen

akcigerin alt segmentlerinde ¢okebilirler.

Partikiiller disinda, insan parainfluenza viriisleri (HPIVS) gibi ¢ok bilinen patojenler ve
respiratuar sinsityal virtisleri (RSV) bebeklerde bronsiyolit ve pnomoni gibi
alt solunum yolu infeksiyonlarina neden olmaktadirlar (Chanock et al. 1982; Glezen et
al. 1982). Ayrica, sprey formda insulin veya immiinoglobulin ve anfizem i¢in a-1
antitripsin gibi gesitli farmasotik maddeler (pharmaceutical agents) alveoler bolgede
birikebilir (Bennett et al. 2002; Edwards and Dunbar 2002).

Al-Qadi et al. (2012) insiilini tagima potansiyelini degerlendirmek igin, farelerde in vivo
sisteminde hesaplanmig olan yeni bir kuru toz sistemi gelistirmiglerdir. Bu sistem,

mikro-kapsiillii protein yiiklii kitosan nanopartikiilleri igermektedir.

Yang et al. (2012) insiilin solunum yollarina ulasimi igin ayristirilabilir kat1 lipid
nanopartikiil ¢okeltmesini incelemisler ve bu yaklasimin, protein tedavilerinin ya da
antijenlerin  solunum mekanizmasinda kuru toz tertibi igin faydali bir yontem

olabilecegini gdstermiglerdir.

Pilcher and Amighi (2010) solunumla ilag iletiminde katki maddelerinin kullanimini ve
strateji  belirleme {izerine ¢alismislar ve kuru toz inhalasyon formiilasyonu icin

inhalasyon {iriin gelistirme alaninda ¢esitli sonuglar1 degerlendirmislerdir.


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0168365911005761

Bu hastaliklarin tedavisi i¢in akcigeri iyice tanimak gerekir. Tedavi igin kullanilan
partikiiller; akcigerde gereken noktalara tam olarak ulasmasi durumunda tedavi ¢ok iyi
sonug¢ verir. Bu sonuca ulasabilmek i¢in bu partikiillerin bu noktalara ulagsmasi son
derece onemlidir. Yapilan arastirma sonucglarina gore, bu partikiilller sprey seklinde
burundan alindiginda, akcigerdeki istenen bolgelere tam ulastiginda daha verimli

sonuglara ulagilacag goriilmektedir.

Akcigerin in Silico modellemelerinde daha dogru sonuglara ulasmak i¢in burun, burun
boslugu, agiz, bogaz (yutak) gibi {ist solunum yollarinda akis alanini etkileyen partikiil
tiretim cihazlar1 hakkinda genis bir veri tabaninin olmas1 gereklidir. Solunum sisteminde
partikiillernin hassas analizini yapmak ig¢in birgok matematiksel model ve hesaplama
teknigi gelistirilmis veya modifiye edilmistir. Yar1 ampirik (Asgharian et al. 1995),
simetrik jenerasyonlar (Martonen 1982), trompet (Mitsakou et al. 2005), asimetrik
¢oklu yol metodu (Hofmann et al. 2002), tahmine dayali, asimetrik jenerasyon ve CFD
modelleri (Comer et al. 2001) gibi farkli modellemeler solunum sisteminde aerosol
birikimi performansini analiz etmek i¢in uygulanmistir. Ancak farkli akciger
morfometrik sartlart ve matematiksel modelleme tekniklerinin hesaba katilmasiyla bu

modellere ait sonuglar olduk¢a degisiklik gostermektedir.

CFD simiilasyonlar1 kullanilarak solunum sprey momentumu (Longest et al. 2008),
sprey patlama etkisi (Longest et al. 2009), tiirbiilansli inhaler jetleri (DeHaan and Finlay
2004), damlacik buharlagsma ve higroskopik biiyiimesi (Longest and Kleinstreuer 2005;
Longest et al. 2010) gibi faktorler direkt olarak hesaplanabilmektedir. CFD model
sonuglart ile in vivo (canli dokuda) (Kleinstreuer et al. 2007) ve in vitro (laboratuar
ortaminda) (Matida and Finlay 2006; Longest et al. 2007) ¢alisma verileri arasinda iyi

bir uyum goézlenmistir.

Partikiil ¢okelmesi icin kullanilan bagintilar tasima mekanizmalarina (difiizyon,
sedimentasyon ve impaksiyon) baglidir. Bu mekanizmalar teorik (Martonen et al. 2005;
Isaacs et al. 2005) ve deneysel ¢aligmalarda (Stahlhofen et al.1989; Finlay and Martin

2008) incelenmistir. Bu modeller genellikle monodispers ortam aerosolleri igin



gelistirilmesine ragmen bazi ¢aligsmalarda ise aerosol boyut degisikligi (Ferron et al.
1989; Broday and Georgopoulous 2001), aerosol yiiklemesi (Bailey 1997) ve aerosol

polidispersitelinin (Martonen and Katz 1993) etkilerini géstermek i¢in kullanilmustir.

Son zamanlarda, in vitro deneyleri ve CFD simiilasyonlar1 yardimiyla, agiz-bogaz
bolgesinde kuru toz inhaler (DPI) birikme modeli, jet ve hava yolu 6zelliklerine gore
gelistirilmis ve ampirik korelasyonlar bulunmustur (DeHaan and Finlay 2004). Ancak
benzer korelasyonlar, inhaler dozunu 6lgen cihazlar (metered dose inhalers MDI'ler) ve
yumusak buhar inhaler (soft mist inhalers) yardimiyla iiretilen sprey aerosolleri i¢in

kullanilamamaktadir.

Finlay and Martin (2008) tam bir akciger modeli kullanarak doz 6l¢iimii modelleri ve
temel korelasyonu ile ilgili incelemeler yapmiglardir. Arastirmacilar ilag aerosollerinin
akcigerde nasil biriktigini belirlemek i¢in bir model onermislerdir. Hamner Saglik
Bilimleri Enstitiisti tarafindan 6nerilen ve Asgharian et al. (2001) tarafindan gelistirilen
¢oklu partikiil birikmesi modeli (multiple path particle deposition model, MPPD) tam

akciger modellemesinde kullanilmistir.

Tek boyutlu modellerin aksine, modern CFD simiilasyonlar1 kullanilarak solunum
yollarinin ti¢ boyutlu akisi hesaplanabilir ve aerosollerin fiziki yapist belirlenebilir. Akis
alani, Navier Stokes denklemleri ¢6ziilerek incelenmektedir. Navier Stokes denklemleri
tirbiilans, sikistirilabilir akis ve 1si/kiitle transfer yaklagimlarini igermektedir (Wilcox
1998; Ferziger and Peric 1999). Ayrica, son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda, iki faz
yaklasimi kullanilarak partikiillerin hareketleri i¢in ¢ok etkili bir model gelistirilmistir
(Longest and Oldham 2008; Xi and Longest 2008a, 2008b). Teorik ve pratik olarak
solunum yollarin1 idealize etmek igin similasyonlar kullanilmistir (Zhang and
Kleinstreuer 2004; Xi and Longest 2007; Lambert et al. 2011). CFD hesaplamalarinda,
genel transport denklemleri kullanilarak, farkli boyutlardaki kanallarda degisik

boyutlara sahip partikiillerin ¢esitli sartlar altinda hareketleri incelenmistir.



CFD ile modeller milyonlarca elemana ayrilarak, akis alani1 detayli bir sekilde
incelenebilir ve mikro partikiillerin ¢6kelmesi tahmin edilebilir (Balashazy et al. 1999;
Zhang et al. 2005; Longest et al. 2006). CFD simiilasyonlarinin zayif yonii hesaplama
modelinin karmasikligt ve hesaplama zamaninin uzunlugudur. Hesaplamalardaki
sinirlamalardan dolayr CFD simiilasyonlar1 simdiye kadar sadece solunum yollariin
bazi bolgeleri icin yapilabilmistir. Ancak bilgisayar kapasitelerinin ve islem
hacimlerinin artmasi ile bu kisitlamalar azaltilarak daha genis bolgelerde inceleme

imkan1 dogmustur (Kleinstreuer and Zhang 2009; Lin et al. 2009; Tian et al. 2011).

Levitzky (1991) bir model {izerinde negatif solunum basing sartlarini (basing gradyani
~2 ¢cmH0) simiile etmis ve bu basinci iireten doku ve parankim deformasyonlarini
incelemistir. Diger bazi modellerde ise bu basing ithmal edilmistir (Darquenne 2001,
Darquenne and Prisk 2002). Arastirmacilar alveollerde, stokastik Brownian kuvvetini
iceren Langevin denklemi ve mikro boyutta pargaciklarin yoriingelerini hesaplayan
yontemleri kullanmiglardir. Yuan et al. (1997) deneysel ¢alismalarinda Gine domuzuna

ait doku 6zelliklerinden faydalanmislar.

Partikiil hareketini izlemek i¢in en uygun geometrik model Liam Harrington ve Chantal
Darquenne (2006) tarafindan gelistirilmistir. Bu model alveolerin toplam ylizey alani,
derinligi, genisligi, kanal uzunlugu, dis ve limen ¢ap degerlerini gercege yakin bir
sekilde saglamakta ve ayn1 zamanda diger modeller tarafindan goz ardi edilen radyal

alveoler duvarlarini da igermektedir.

Yeh and Schum (1980) akcigerin alveoler bolgesinde diisiik Reynolds sayilarinda akisi
incelemek icin 45 acili iki kanaldan olusan bir modelde yer¢ekimi ve bifurkasyon etkisi

ile partikiil ¢okelmesini incelemislerdir.

Litaratiirde akciger iizerinde yapilmis arastirmalarda akcigerin iist kismindan alveollere
kadar ti¢ boyutlu modellemeler yapilmistir. Lattice—Boltzman metodu ile, akcigerlerdeki
22 jenerasyonun ilki olan trakea (soluk borusu) tizerinde {i¢ boyutlu siirekli akis

incelenmistir.



Teorik ¢alismalar1 dogrulamak i¢in deneysel yontemler kullanilmistir; 6rnegin, particle-
image velocimetry PIV (Rainhill and Wolfgang 2008; Malve et al. 2012). Genelde
deneysel ¢alismalarda modeller simetrik ve asimetrik olmak tizere iki teknik kullanarak
yapilmaktadir. Bu modeller ile akcigerin belirli kisimlarinda partikiillerin ¢okelmesi
gozlenebilmektedir. Ancak alveollerde partikiillerin ¢okmesi i¢in kullanilan modeller
oldukga basit yapidadir ve bazi kabuller icermektedir. Bu nedenle ger¢ek durumdan

oldukga farkli sonuglar elde edilebilmektedir.

Bazi aragtirmacilar, akciger duvarlarinda belli hareketlerle deforme olabilecek
bolgelerde partikiil birikme verimliligini incelemislerdir. Ornegin; Henry et al. (2002)
Brownian difiizyon kuvvetini ihmal ederek, alveoler kanaller i¢in siniisoidal salinimlari
uygulamislardir. Ayrica bazi calismalarda ise Brownian kuvveti dikkate alinmis ve
partikiil hareket algoritmasin1 dogrulamak icin Einstein teorisinin yardimiyla teorik
olarak tahmin edilen Brownian partikiilillerin ortalama kare kok yerdegisimi
karsilastirilmistir. Bazi calismalarda da ritmik olarak genisleyen ve biiziilen alveol
modellerinde partikiillerin yer¢ekiminden dolayr ¢okmeleri analiz edilmis ve duvar
hareketinin partikiil tasinimimda 6nemli bir faktér oldugu goriilmistir (Haber et al.
2000; Dailey and Ghadiali 2007). Bu bakimdan, daha dogru sonuglar elde etmek ve
solunum yolu modellerinin ve akciger dokusunun mekanik 6zelliklerinin akcigerde akis
alanlarini ve partikiil tasinimini nasil etkiledigini belirlemek i¢in akigkan yap1 etkilesim

modelleri gelistirilebilir.

Simdiye kadar yapilan ¢alismalarda, insan akcigerini gercegine yakin bir sekilde
tanimak ve akcigerlerde olusabilecek hastaliklara karsi, uygun tedavi yontemini bulmak
hedeflenmistir. Alveol bélgesinde siv1 birikimleri, epitel hiicrelerde strese bagli hasarlar
olusturabilir. Hasarl1 hiicredeki deformasyon miktari, hiicrenin mekanik 6zelliklerine ve

olusan hidrodinamik stres biiytlikliigiine baghdir.

Dailey and Ghadiali (2007) iki yonlii akiskan-yapr (FSI) modeli ile hesaplama
yapmislar ve akcigerdeki hiicre deformasyonunu incelemislerdir. Caligsmalarinda alveol

cidarlarin1 hareketli kabul edilerek 2D modelde akis alan1 sayisal olarak ¢éziimlenmisir.



Bu calismada arastirmacilar, 0,5 um'den kiigiik partikiillerin Brownian difilizyonu
etkisiyle, 1 um'den daha biiylik partikiillerin yer¢ekimi etkisi ile ve 0,5-1 pm
araligindaki partikiillerin ise diisiik diflizyon ve sedimentasyon nedeniyle ¢oktiiglinii
gozlemislerdir. Ayrica, FSI simiilasyonu ile elde edilen zamana bagimli akis degerleri
MATLAB de partikiil izlemesi i¢in kullanilmigtir. Partikiil hareketinin izlemesinde,
konveksiyon, Brownian diflizyonu ve yer¢ekimi sedimentasyonu etkileri incelenmis ve
partikiil hareketinde bu ii¢ durumun etkisini belirlemek i¢in, inceleme ii¢ farkli durum
da yapilmistir. Birinci durumda, partikiil yollarin1 sadece konveksiyona bagh
hesaplayarak sistem icindeki akis sekilleri gorsellestirilmistir. Ikinci durumda,
sedimentasyon etkisinin dnemsiz oldugu mikrogravite durumunda partikiil hareketini
veren denklemlere Brownian difiizyon etkisini eklemislerdir. Ugiincii durumda yer
cekimi etkisi eklenerek kombine konveksiyon, difiizyon ve sedimentasyon etkileri
partikiil hareketi tizerinde incelmislerdir. Bu arastirmacilar partikiil davranigini daha iyi
incelemek i¢in, enjeksiyon konumdan maksimum yer degistirmeleri A,, impaksiyon
orant Rjmp, impaksiyon zaman orani timp olmak iizere ii¢ degisken kullanmislardir. Bu
caligmaya benzer olarak Nowak et al. (2003) mikro boyutta partikiillerin solunum

yollarinda hareketini ve ¢okelmelerini incelemislerdir.

Akciger patojenlerinden, respiratuvar sinsityal viriisii (RSV) ve insan influenza viriisii
(HPIV) kiiciik cocuklarin alt solunum yollarima etki eden baslica etkenlerdir. Bazi
arastirmacilar a-1 antitripsini ve immoglobulin gibi farmokoloji etkenlerinin
¢okelmelerini alveollerde incelemislerdir (Chanock et al. 1982; Amfizemi and Bennett
2002; Edwards and Dunbar 2002). Ayrica, Kleinerman (1974a, 1974b) komiir
madenlerinde, ince karbon ve silis partikiillerinin solunmasi sonucunda komiir
is¢ilerinin Pnémokonyoz (siyah akciger hastalig1) ve silikozis hastaligina yakalanmasin
arastirmiglardir. Bu calismalar, alveol bolgesinde partikiil izlemesinin klinik bir 6neme

sahip oldugunu gostermektedir.

Alveol bolgesine ulasan partikiiller ¢arpma, ¢okelme, difiizyon ve tasimim etkileri
nedeni ile ¢okebilirler. Sayisal ¢oziimlemede ise bu parametrelerin dikkate alinmasi

gerekmektedir. Berg et al. (2010) alveolar solunum yollarinin labaratuvar ortaminda



fizyolojik olarak gergege yakin bir modelinin olusturulmasindaki zorluklar
bildirmislerdir. Kojik and Tsuda (2004) farkl bir model kullanarak, dongiisel nefesin

akis sartlar1 ve alveol solunum yollarindaki 6nemini gostermislerdir.

Su ana kadar yapilan c¢alismalarda, partikiillerin hareketini izlemek igin kullanilan
diferansiyel denklemler (Langvin) sayisal olarak MATLAB program yardimiyla
¢Oziilmiigtiir. Browniyen etkisi dikkate alinarak bulunan sonuglar ile Einstein'in
difiizyon teori sonuglar karsilastirilmistir (Einstein 1926; Brain and Valberg 1979; Li
and Ahmadi 1992; Baoshun et al. 2009).

Ertbruggen et al. (2008) alveol solunum yollarinda hava akimi ile aerosol taginiminin
dogru modellenmesi ve akcigerde aerosollarin ¢okelmesini iyi tahmin etmek igin
Brownian etkisi biiyliik 6neme sahip oldugunu belirtmislerdir. Diger taraftan, az sayida
calismada sayisal degerler deneysel sonuglar ile karsilastirilmistir. Deneylerde partikiil

akis 6lgtimleri PIV ve PTV yontemleri ile elde edilmektedir.

Deneysel olarak calisan arastirmacilar, modelin boyutunu belirlemek igin, Haefeli-
Bleuer ve Weibel'in morfometrik 6lgiimlerinden faydalanmislar ve akis kosullarim in
Vivo Ve in vitro arasinda benzerlik kurmuslardir (Weibel, 1963). PIV 6l¢iimlerinde elde
edilen kamera goriintiileri WiDIM Scarano ve Riethmuller yardimiyla tretilen bir
capraz-korelasyon algoritmasi kullanilarak analiz edilmistir (Scarano and Riethmuller
2000).

Emily and Berg (2010) akcigerleri PIV ve stereolitografi metoduyla analiz etmis ve in
vivo ile in vitro sistemleri arasinda Reynolts ve Womersley sayisi ve LabVIEW

programi yardimiyla bir dinamik benzesim kurmuslardir.

Mead-Huntervd farkli bir modelde CFD yardimiyla hareketli mesh yontemi ile
akcigerin st kisminda pargacik ¢okelmesini incelemislerdir (Mead-Huntervd 2013).
Ayrica, Feng and Kleinstreuer (2014) akcigerin ii¢lii bifurkasyonlarinda mikro boyutlu
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pargaciklarin tasinimi, etkilesimi ve c¢oOkelmesini incelemek ig¢in yeni bir model

kullanmiglardir.

Tsuda et al. (1995) bir Pouseuille akisinin klasik varsayimi olarak, karmasik kaotik akis
davranigini rapor etmislerdir. Ayrica, Darquenne and Paiva (1996) gegici solunumu, son

dort jenerasyonu iki ve {i¢ boyutlu olarak modellemislerdir.

Pichelstorfer et al. (2013) c¢alismalarinda insan akcigerindeki partikiillerin
pihtilasmasini sayisal olarak incelemisler ve pihtilagmanin partikiillerin ¢okelmesi
tizerinde etkisini gostermislerdir. Lagrangian/Eulerian ¢okelme modelinde partikiillerin
boyutlar1  pihtilasma, higroskopik biiyiime ve ¢okelme etkilerinden dolayi
degismektedir. Bu calismaya benzer olarak Saidi et al. (2014), laminar akislarda mikro
boyutta partikiillerin hareketini Lagrangian ve Eulerian yaklasimiyla incelemislerdir.
Ayrica, Soni and Aliabadi (2013) galigmalarinda on jenerasyonlu 6zel geometriye sahip
bifiirkasyon modeli kullanarak lagrangian partikiil izleme yontemi ile partikiillerin
hareketini incelemislerdir (Soni and Aliabadi 2013). Inhaler solunum dalgasini simiile
ederek tam bir siniis deklemi kullanmislar ve kii¢iik bronsiyallerin duvarlarini rijit kabul

etmislerdir. Bu nedenle gercek degerlere cok yaklasamamislardir.

Yukarida 6zetle deginilen literatiirler incelendiginde alveollarin ii¢ boyutlu, cidarlari
visko-elastik olarak gergekgi bir alveoler yiizey alaninin yani sira, alveoler derinligi,
alveoler genisligi, kanal uzunlugu, dis ve liimen cap1 degerlerini ve bir ¢ok caligmada
ihmal edilen radyal alveoler duvarlarin1 da igeren bir model iizerinde bir ¢alismanin
yapilmadig1 goriilmektedir. Diger taraftan, solunum sisteminin list kismindan alveollere
kadar tii¢ boyutlu modellemeleri yapilmistir. Ancak alveol bdlgesinde yapilan

caligmalarin sayisi oldukga az ve yetersizdir.

Yapilan caligmalarda uygulanan modellerin ¢ogunda alveol cidarlar1 rijit kabul
edilmistir. Fakat insan alveolarinin cidarlar1 visko-elastik oldugundan dolay1 gercek
alveol degerleri ile yapilan modeller arasinda farkliliklar goriilmektedir. Ayrica,

akcigerin gercege yakin modellemesinin yapilabilmesi i¢in doku gerilmesinin hesaba
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katilmasi gereklidir. Doku gerilmeleri akciger parankimi araciligiyla aktarilir ve alveol
cidarlar1 tizerinde bir basing gradyani olusturur. Bu basing, alveolleri genisletir ve
akciger igerisinde bir vakum olusturur. Boylece, alveol igerisinde bir akis alan1 meydana
gelir; ki bu akis ve alveol cidar1 birbirini siirekli olarak etkilemektedir. Alveollarin
cidarlarim1 visko-elastik kabul eden ve doku gerilmelerini hesaba katarak yapilan
calismalar sadece iki boyutlu modeller tizerinde yapilmistir (Dailey and Ghadiali 2007).
Literatiirde alveol bolgesinde partikiil ¢cokelmesi {izerine sinirli sayida deneysel ¢alisma
bulunmaktadir. Yapilan c¢aligmalarda alveoller i¢in uygun inspirasyon modeli

yapilmadigi i¢in saglikli bir veri tabani heniiz olusmamistir.

Bu c¢aligmada, alveollar {i¢ boyutlu ve cidarlar1 visko-elastik olarak modellenecektir.
Gelistirilen model bugiine kadar alveol bdlgesinde yapilan ¢aligmalar icerisinde gercege
en yakin {i¢ boyutlu ve visko-elastik bir model olacaktir. Bu model gercekei bir alveol
yiizey alaninin yani sira, alveollerin derinligi, genisligi, kanal uzunlugu, dis ve liimen
cap1 degerlerini en iyi sekilde saglayacak ve bir ¢ok modelde ihmal edilen radyal alveol

duvarlarinm1 da icerecektir.

Sayisal calismanin ilk asamasinda gelistirilen model kullanilarak alveollerdeki doku
hareketi ve hava akimi arasindaki iliski iki yonlii akiskan-yap1 etkilesimi ve iki-yonli
FSI (Fluid Structure Interaction) teknigi yardimiyla simiile edilecektir. Bu yaklasim,
hesaplama teknigi agisindan zor olmasina ragmen, gercek degerlere daha yakin sonuglar

verecegi icin tercih edilmistir.

Doku hareketi ile hava akimi olustugu icin, dokularin fizyolojik parametre degerleri,
doku sertligi, elastisite ve basing biiyiikliigii hesaplamalarda 6nemli olmaktadir. Bu
parametreler ve solunum mekanigi dikkate alindiginda, kullanilan FSI hesaplama
metodu ile alveoler i¢in gercek degerlere yakin sonuglar bulunacaktir. FSI simiilasyonu
ticari bir yazilim programi (ANSYS) kullanilarak yapilacaktir. Simiilasyon yapilirken
karisik ayristirma (mixed discretization) metodu ile Lagrange-Euler (ALE) yontemi
birlikte kullanilacaktir. Deformasyona ugrayabilen duvarlar Lagrange formiilasyonu ve

diger akis alan bdolgesi Euler formiilii yardimiyla ¢oziilecektir. Bununla birlikte bu
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calismada, alveol i¢inde partikiil hareketi iizerine partikiil ¢api, tidal solunum siiresi ve
doku visko-elastisite etkisi incelenecektir. Simiilasyonlar i¢in 7 farkli doku modeli
(Kelvin  Voigt visko-elastik modelinde dogrusal elastisite doku degeri igin
20000<E<50000 dyn/cm2 araliginda 4 uygun deger ve viskosite degeri i¢cin 0<n<50000
g/cms aralifindan 3 uygun deger) ve farkli solunum periyotlar1 (toplam dort inhaler

tedavi grubu i¢in Arg=5, 7.5, 11.25, 15 s) kullanilacaktir.

Aerosol tipi ila¢ tasariminda parcaciklarin hareketleri ile ilgili yeterli sayida arastirma
olmamakla birlikte, bu konu iizerine yapilan c¢alismalar genellikle basit modeller ile
yapilmaktadir. Sayisal calismanin ikinci asamasinda her tedavi grubu igin FSI
simiilasyonu ile elde edilen zamana baglh akis degerleri partikiil izlemesinde
kullanilacaktir. Akis alaninda partikiillerin hareketinin akis tizerine etkileri ve akisin
partikiiller {izerine etkisi gbz Oniine alinarak hesplamalar yapilacaktir. Partikiil
hareketinin izlenmesinde tasinim, difiizyon ve sedimentasyon etkileri dikkate

alinacaktir.

Sayisal ¢6ziimiin dogrulamasi i¢in, CFD de bulunan sonuglari ile yapilmis rijit sayisal

calismalar ve deneysel degerler ayn1 dinamik sartlar altinda karsilastirilacaktir.

Son adim olarak CFD yardimiyla bulunan akis alan1 ve solunum yollarinda partikiil
izleme sonuglarmin tip alaninda yaygin etkisi lizerinde durulacaktir. Bu calisma ile
akciger hastaliklarinin tedavisinde kullanilan aerosol tiirli ilaglarin gerek tasarimi ve

gerekse mevcut ilaglarin modifikasyonu yapilabilir.

Bu calisma sonuglandiginda, akcigerin alveol bélgelerinde tedavi amacl kullanilan ilag
partikiillerinin hareketleri belirlenebilir ve bu model ile baz1 akciger hastaliklarinin
tedavisinde kullanilacak aerosol partikiil boyutlandirilmasi yapilabilecektir. Ayrica, bu

calisma ile farmakoloji alaninda kullanilmak tizere uygun bir veri tabani olusturulabilir.
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Akcigerin Tanitim

Akcigerler; viicudun ihtiyag duydugu oksijeni temin etme gorevini yapar.
Viicudumuzun en u¢ noktasi olan beynimizden ve diger bir u¢ noktamiz olan ayak
parmak uclarimiza kadar olan tiim hiicreleri bu oksijen sayesinde canli kalmaktadir.
Akcigerler i¢lerinde bir tenis kortu kadar yiizey alana sahip 300 milyon kiiciik kese veya
alveol bulunmaktadir (Sekil 3.1). Toplu igne basi kadar olan bu kesecikler her nefes alig

veriginde kan ile hava arasinda oksijen-karbondioksit alis verisi yapmaktadirlar.

Saglikli bir insan dakikada 10-12 nefes alirken, bunlardan biri de derin nefestir. Bu
derin nefes akcigerlerin iyice acilmasini sagladig gibi devaminda alinan nefeslerin daha
ritmik bir sekilde alinmasini da saglamaktadir. Eriskin bir erkegin tek bir akcigerinin
kiitlesi 1,3 kg’dir ve ortalama 2 veya 3 L kan alma hacmine sahipken kadinlarda akciger

biiyiikliigii ve hacmi daha da diistiktiir.

Sekil 3.1. Alveole ait sematik resim



14

Akciger hava, kan ve degisik dokulardan olusan siingerimsi bir yapiya sahip ¢ok ince
bir zar tabakasiyla kapli bir organdir. Sag akcigerde 3 adet lob bulunurken sol akcigerde
2 adet lob bulunur. Sol akciger kalbe yakin konumda bulunmasindan dolay1 da %40
kapasiteyle soluk almamizi1 saglarken sag akciger 3 adet loba sahip olmasindan dolay1

%60 kapasiteyle soluk alip vermeyi saglar (Sekil 3.2 ve Sekil 3.3).

Sekil 3.2. Her bir akcigerin sahip oldugu lob sayist

Akken (lenf) Trokea
bezeleri
Sag ana | K Sol ana
brong : Sy brons
4
|\‘
\
Sag Sol
ug lob iki lob

l‘d kh akciger zar
YOP"EINCVN) g

Sekil 3.3. Akcigere ait bronglarin yerlesim bigimi
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Nefes borusu iki bronsa ayrilmakta ve hava giris-¢ikist bu bronglar vasitasiyla

saglanmaktadir. Bronslarin temel yapisini kikirdak olusturmaktadir (Sekil 3.4).
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Sekil 3.4. Bronslarin genel yapisi

Kalpten gelen damar kirli kan1 (Karbondioksit miktar fazla, oksijen miktari az) akciger
alveollerine ulastirirken bir baska damarda temiz kani (oksijen  miktari

fazla, Karbondioksit miktar1 az) kalbe ulastirmaktadir.

Solunan hava soluk borusundan gegerek bronglara, ardindan bronsguklara ve
nihayetinde brongguklarin ucunda yer alan alveollere gelir. Bu alveoller torba bigiminde
ici bos keseciklerdir. Akciger kesecikleri nefesle alinan oksijeni kana karistirirken
kandan alinan karbondioksiti ayr1 bronglardan disar1 ¢ikarir. Bu islemin siireci sadece 7
saniye silirer. Bu siire zarfinda kalpten gelen kirli kan akcigerin igine girer ve kilcal
damarlar araciligiyla oksijen ile etkilesime girecegi alveollere gelir. Kani getiren

damarlar alveol keseciklerine girer. Sadece ince bir kat hiicre ile kapli bu bolgede kirli
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kan, havadan gelen oksijen ile temasa geger (Sekil 3.5). Bunun sunucunda ise oksijen ve

karbondioksit yer degistirir.

kalpten gelen
*~ kan

Sekil 3.5. Hava alis verisinin sematik goriintiisii

Yiizlerce kola ayrilmis bronglar ve her birini uglarinda yer alan toplu igne ucu
biiyiikliigiinde olan alveollerin sayis1 saglikli bir bireyde 300 milyondur. Alveollerin igi
kilcal damarlarla ortiiliidiir. Her nefes aliminda alveol biraz genisler ve nefes geri
verildiginde eski haline geri déner. I¢ yiizeyi siviyla kaplt olan alveoller, sividaki su
molekiillerinin birbirini ¢ekmesi ve yiizey gerilimi etkisi ile ige dogru ¢oker. Normal
nefes alindiginda iceri ¢oken alveolun tekrar agilmasi i¢in biiyiik bir enerji gerekebilir
ama alveolun i¢ yiizeyine salgiladigi 6zel bir maddeyi (siirfaktan) kullanarak suyun

gerilim kuvvetini diisiiriir ve boylece alveoliin i¢cine ¢okmesi engellenmis olur.

3.2. Solunum Fonksiyon Testleri ve Kullanilan Degerler

Akcigerin normal olup olmadig: tespit etmek ve solunumunu kontrol etmek igin spirometre
ile akcigerin fonksiyon dl¢timlerinin yapilmasina spirometri denir. Hacimler ve kapasiteler

hesaplandiktan sonra istenen degerlerin miktar1 spirogram olarak c¢ikarilir. Bu deney
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sonucunda bulunan degerlerle solunum grafigi elde edilebilir ve bu degerler vital

kapasiteye etki eden faktorler agisindan ¢ok 6nemlidir.

Normal insanin akcigerinde her solukta alinan hava hacmi (tidal voliim) sakin solunum
sirasinda 500 ml'dir. Bununla birlikte bu havanin 150 ml’si alveol bélgesindeki O, ve CO;
degisimine katilamaz. Dinlenme esnasindaki solunum sayisi (12/dk) olarak kabul edilerek
1 dakikada solunan hava 12x500=6000 ml ve alveol bolgesine ulasan hava hacmi bir
dakikada (500-150)x12=4200 ml olarak bulunmaktadir. Bu deger alveol ventilasyon
olarak adlandirilir. Akcigerin incelenmesi ve hastaliklarinin tedavisinde 4 tane hacim; tidal
hacim, inspirasyon yedek hacim, ekspirasyon yedek hacim ve rezidiiel hacim
tanimlanmistir. Dinlenme halinde akcigerin kapasiteleri ve hacmini gosteren bir spirogram
Sekil 3.6'da goriilmektedir.

6000 T ‘ ‘
5000 -
Q IRV IC VC | TLC
E 4000 |
g 3000 k&
I AVAVAR VAV VATAVAR I AV/IVAY,
< 2wl U \/
ERV

1000 |-
RV FRC

Sekil 3.6. Normal bir insanin akcigerine ait hacim ve kapasitelerinin spirogram
gostergesi
(inspjrasyon yedek hacmi :IRV. Vital kapasite: VC. Ekspirasyon yedek hacmi :ERV. TV: Soluk hacmi.

IC: Inspirasyon kapasitesi. Rezidiiel hacim :RVF. Fonksiyonel rezidiiel kapasite :RC. Total akciger
kapasitesi: TLC)
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Maksimum bir inspirasyonla alinabilen hava hacmi inspirasyon yedek hacmi (IRV) olarak
adlandirilir Ki bu hacim yaklasik 3000 ml’dir. Ayrica normal bir ekspirasyondan sonra
maksimum bir ekspirasyon yardimiyla ¢ikarilabilen hava hacmi yaklasik 1100 ml’dir. Bu
hacime ekspirasyon yedek hacmi (ERV) denir. Rezidiiel hacim (Tortu hacmi-RV)
maksimum bir ekspirasyondan sonra akcigerlerde kalan hava hacmini (1200 ml) belirtir.
Akcigerlerde yeni hava alig verisi devamli olmasi i¢in rezidiiel hacim kullaniimasi
gereklidir. Oncelikle helyum diliisyon ydntemi ile fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC)
Olciiliir ve sonra rezidiiel hacim hesaplanir. Eger fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC)

hacminden ekspirasyon yedek hacmini (ERV) ¢ikarirsak rezidiiel hacmi elde edilebilir.

Iki veya daha fazla akciger hacminden olusan akciger kapasite hacimleri vital kapasite,
fonksiyonel rezidiiel kapasite, inspirasyon kapasitesi ve total akciger kapasitesi olarak

isimledirilir ve Cizelge 3.1'de 6zet olarak gosterilmistir.

Cizelge 3.1. Akcigerin kapasite hacimleri ve miktarlar

Kapasite Aciklama Kisaltmasi Hacmi (ml)
Inspirasyon Normal bir ekspirasyondan sonra maksimum IRV+TV=3000+500
kapasitesi bir inspirasyonla alinabilen hava hacmidir. (1C) IC = 3500
Fonksiyonel | Normal bir ekspirasyondan sonra RV+ERV=1200+1100
rezidiiel akcigerlerde kalan hava hacmidir. (FRV) FRV = 2300
kapasite
Vital kapasite | Maksimum  bir  inspirasyondan  sonra IRV+TV+ERV=3000+
hacmi maksimum bir ekspirasyonla ¢ikarilabilen (VC) 500+1100=
hava hacmidir. VC =4600
Total akciger | Maksimum inspirasyondan sonra IRV+TV+ERV+RV=
kapasitesi akcigerlerde bulunan toplam hava hacmidir. (TLC) 3000+500+1100 +1200=
TLC =5800
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3.3. Gelistirilen Modeller

Akcigerin sayisal olarak incelemmesi durumunda gergege yakin ve uygun modellerin
kullanilmasi ile sonuglarin gergek degerlere daha yakin ¢ikacagi asikardir. Geometrik ve

dinamik olarak akcigere benzer modellerden daha uygun sonuglar elde edilecektir.

Alveollerin ilk sayisal modeli Haefeli et al. (1988) tarafindan fonksiyonel rezidiiel

kapasite (FRC) hacmi igin yetiskin bir insan i¢in yapilmistir (Sekil 3.7).

C

Sekil 3.7. Haefeli et al. (1988) tarafindan fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC) hacmine
gore iiretilen model

Gelistirilen model alveolleri morfometrik agilardan detayli olarak temsil etmektedir. Bu
simetrik modelin hesaplanan boyutlar1 Cizelge 3.2’de verilmistir. Henry et al. (2002) ve
Darquenne (2011), calismalarinda bu verileri kullanmis ve modellerini gelistirmislerdir
(Sekil 3.8).

Haefeli-Bleuer and Weibel, 5-6 L’lik hacme sahip akcigeri dikkate alarak modellerinin
boyutlarin1 hesaplamiglardir. Ayrica, toplam akciger kapasitesini %90°a kadar sisirilmis

iken hesaplamalarini gergeklestirmislerdir.
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Respiratuar bronsioller Alveol kanallar
P ( . )
v \ 4
Jenerasyon z= 0 Jenerasyon zZ= 2 Jenemsyon z= 5 Jenerasyon &= 8

Sekil 3.8. Alveoller i¢in gelistirilen ilk asinus modelin sematik goriiniisit (Ma and
Darquenne 2011)

Cizelge 3.2. Haefeli-Bleuer ve Weibel modellerinin boyutlari

Anatomik AKkciger Asiner Alveol Kanal Liimen | Alveol
tanim jenerasyonu | jenerasyonu | sayist | uzunlugu capi capi
(2) (Za) (N) (nm) (pm) | (nm)
15 0 1 1150 410 110
Respiratuar 16 1 2 1090 410 110
bronsioller
17 2 4 920 400 115
18 3 8 765 330 165
19 4 16 680 310 175
Alveoler
kanallar 20 5 32 575 290 185
21 6 64 575 280 200
22 7 128 575 255 215

Haefeli-Bleuer ve Weibel tarafindan gelistirilen model dikkate alinarak iki boyutlu rijit
bir model olarak Chantal Darquenne (2002) tarafindan (Sekil 3.9) ve esnek model
olarak Dailey and Ghadiali (2007) tarafindan gelistirilmistir (Sekil 3.10).
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Sekil 3.9. Chantal Darquenne (2002)’in iki boyutlu rijit modeli
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Sekil 3.10. Dailey ve Ghadiali (2007)’in iki boyutlu esnek modeli

Gelistirilen ilk ii¢ boyutlu modelin boyutlar1 Harrington et al. (2006) tarafindan elde
edilmistir. Bu model boyut olarak akciger alveolar bolgesinde bugiine kadar yapilmig

gercege en yakin tam hiicreli ti¢ boyutlu bir geometrik modeldir (Sekil 3.11).

Bu model gercekei bir toplam alveoler ylizey alaninin yani sira liimen cap1 degerlerini
en iyi saglayan ve diger modeller tarafindan gézardi edilen radyal alveoler duvarlarin
da icermektedir. Modelin bu 6zelliklerinden dolayi, yergekimi ile ilgili bifurkasyon

yoneliminin partikiil tortusuna etkisini incelemek miimkiindiir. Modelde kullanilan



22

boyutlar ise limen ¢ap1 267 um, dis ¢apt 606 um ve kanal uzunlugu 600 um dir.
Eksenel ve radyal yonlerinde alveollerin sayilari, genisligi ve yiiksekligi; toplam alveol

yiizey alanlarini karsilayacak sekilde tasarlanmustir.

Modelde eksenel yonde 150 pum boyutunda 4 ve radyal yonde 137 um boyutunda 10
adet alveol bulunmaktadir. Alveol genislikleri boyla degismektedir; bu yiizden alveol
genisliginin ortalamasi alinmaktadir. Tam gelismis bir akis profili elde etmek igin
gereken mesafe burada 9 um’den az olmamasi1 gerekir. Alveollerin giris ve c¢ikis

terminal boyutlari, toplam alan1 karsilayacak sekilde 169,5 um alinir.

150 169.5
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Sekil 3.11. Liam Harrington (2007) tarafindan yapilan modelin sematik goriiniimii

Sekil 3.11°de goriildiigii gibi alveoller, eksenel diizlem (A) ve radyal diizlem (B)
arasinda gosterilir. Alveolerin genisligi yiiksekliginin boyunca degisir ve belirtilen
nedenle genislik boyutu alveollerin orta derinliginde 6lgiiliir. (D) girisindeki akis profili
paraboliktir.

Cizelge 3.3’de Haefeli-Bleuer ve Weibel gelistirdikleri model ile Harrington modelinin
boyutlarin1 kiyaslanmistir. Bu kiyaslamanin sonucu olarak 18-22 jenerasyonlar: igin

yeterli ve gecerli modelleme goriilmektedir. Ayrica Cizelge 3.4, Haefeli-Bleuer ve
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Weibel tarafindan alinan Olgimler ile Harrington modellerinin arasindaki standart
sapmalarini vermektedir. Standart sapma niceliksel 6l¢ekli modelin kullanilan boyutlar:
ve gercek akcigerin ortalama boyut verileri arasindaki yayilmay1 gosteren bir istatiksel
Olctidiir. Eger birgok veri ortalamaya yakin ise, standart sapma degeri kiicliktiir; eger

bir¢ok veri ortalamadan uzakta yayilmislarsa standart sapma degeri biiyiik olur.

Cizelge 3.3. Haefeli-Bleuer ve Weibel gelistirdikleri model ile Harrington modelinin
boyutlarini karsilastirilmasi.

Haefeli-Bleuer ve Weibel modeli®
Jenerasyon? Kanal( ll:lznl;nlugu Liimen i¢ ¢cap1 (um) Liimen dis cap1 (um)
Ortalam® | Standart Ortalam® Standart Ortalam® Standart
sapma sapma sapma
18 720 179 331 40 615 100
19 581 174 308 33 592 122
20 599 190 290 31 601 98
21 620 202 269 38 613 119
22 600 184 259 35 621 97
Gelistirilen
Harrington
modeli 600 267 606

®Haefeli-Bleuer ve Weibel (1988), jenerasyon 0 acinus baslangic olmak iizere, farkli bir numaralandirma
sistemi kullanmaktadir. Dolayisiyla 18-22 jenerasyonlar Haefeli-Bleuer ve Weibel tarafindan kullanilan
4-8 jenerasyonlara denk gelmektedir. "Haefeli-Bleuer ve Weibel (1988) Slgiimleri Harrington modeli ile
kargilagtirmasini saglamak igin (3.5/5.4)" oraninda 6lgeklenir.

Cizelge 3.4. Haefeli-Bleuer ile Harrington modellerinin her jenerasyonda toplam yiizey
alan1 karsilastirilmasi

Jenerasyon Alveol sayis1 (N) | Haefeli-Bleuer ve Weibel® Gelistirilen
modelin yiizeyi(mm?) Harrington modelin
yiizeyi (mm?)

18 16 119 81

19 32 190 161
20 64 359 322
21 128 654 645
22 256 1171 1289

N, Her asinusta jenerasyonlarm sayisini gosterir. *Haefeli-Bleuer and Weibel (1988) élgiileri (3.5/5.4)
olarak 6l¢iilendirilmistir ve toplam alan agisindan Harrington modeli ile karsilagtirmistir. Cizelge 3.3’de
modelin gergek acinus yiizey alanina yakinligini gostermektedir.
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3.4. Sayisal Modelin Gelistirilmesi

3.4.1. Solunum mekaniginin modellenmesi

3.4.1.a. Solunum biyofizigi ve mekanigi

1. Ventilasyon (inspirasyon—ekspirasyon)

Solunum yada spontan ventilasyon basit olarak havanin akciger i¢ine ve disina
hareketidir. Ventilasyonda temel amag, oksijence zengin havanin akcigerlere alinmasi
ve yiiksek oranda karbondioksit iceren solunum havasinin disar1 atilmasidir. Inspirasyon
stirecinde diyafram ve eksternal interkostal kaslar kasilir ve torasik araligin hacmi artar.
Bu sebep ile intraplevral basincin negativitesi artar ve akciger genisleyince igine hava

dolar.

2. Alveoler basing

Alveoler basing, akciger alveollerinin igindeki havanin basincidir. Glottis agildiginda
akcigerlere hava giris ¢ikisi olmadiginda, akciger ve solunum sistemi alveollerine kadar
olan basing, atmosferik basinca esittir. Inspiryumda alveollerin icine ¢ekilecek sekilde
hava akimi saglamak i¢in, alveollerdeki basing hafifce atmosferik basincin altina
yaklagik (-1) cmH,0 diismektedir. Bu diisiik negatif basing 2 saniyede 0,5 litre havayi
akcigerlere ¢cekmek i¢in yeterlidir (Sekil 3.12).

3. Plevral basing

Plevral basing; akcigerler (viseral plevra) ve gogiis duvart plevras: arasindaki boslukta
yer alan sivinin yarattig1 hafif negatif bir basingtir. inspirasyon baginda normal plevral
basing (-5) cmH,O’dur ve bu akcigerleri dinlenirken agik tutmak i¢in yeterli basingtaki

emilim giiciidiir. Inspirasyon devam ederken gdgiis kafesinin genislemesi akcigerleri
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disar1 iter ve ortalama negatif basing etkisi yaklasik (-7.5) cm H,O’ya yiikselir. Akciger;
gogiis duvarindan uzaklagmasiyla plevral araligin biiylimesi plevral basinci azaltir

(Sekil 3.13).

___________________

INSPIRATION  EXPIRATION

Alveoller icindeki basing
0 cmH0

Sekil 3.12. intrapulmuner (intra-alveoller) basing degisimi

Intraplevral basmg

INTRAPLEURAL PRessuRe (emh2Q)

ATMOSPHERIC PRESSURE

INSPIRATION  EXPIRATION

Sekil 3.13. intraplevral basing degismeleri
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4. Transpulmoner basinc

Alveoler ve plevral basing arasindaki farka transpulmoner basing denir (Sekil 3.14).

Transpulmoner basing = P(alveoler) —P(plevra)

Akcigerin ve alveollerin dis yiizii arasindaki basing farklidir, genisleyen her bolgede

akcigeri daralmaya yonlendiren elastik kuvvetlerin bir 6l¢iistidiir.
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Sekil 3.14. Solunum mekanigi ve trasnpulmoner basing degisimi
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Transpulmoner basing degisimine karsi olusan soluk hacmine akciger kompliyansi
denir. Transpulmoner basincin yiiksek olmasi alveollerin asirt distansiyonuyla birlikte
akciger hacimini artirir, ekspirasyon sonu basincin diisiik olmasi da alveollerin siirekli
acilip kapanmasma neden olarak VALI (Ventilator-Associated Lung Injury)
olusumunda 6nemli rol oynar. Transpulmoner basincin 5 cmH>O diizeyinden 20 cmH;0
diizeyine ¢ikmast halinde epitelyal ve endotelyal pargalanmalarda artis oldugu

gosterilmistir (Bennett et al. 2002).

Doku gerilmeleri akciger parankimi araciligiyla aktarilir ve alveollerdeki basing
gradyanimi (~2 cmH,O veya 200 Pa) artirir. Boylece, alveoller diizeyinde doku
deformasyonu akis alanimi siiriikler. FSI simiilasyon tekniginde alveoller doku hareketi
ve hava akimi arasindaki iliski kullanilarak hesaplamalar yapilmaktadir. Bu yaklasim
hesaplama teknigi acisindan zor olmasina ragmen, gercek degerlere daha yakin sonuglar

verecegi i¢in tercih edilebilir.

Yukarida belirtildigi gibi, basing gradyaninin degisimi AP=2 cmH,0O olup, sonlu eleman

modelinde basmng 0 ila 2 cmH;O arasinda degismektedir ve asagidaki gibi ifade
edilebilir (Dailey and Ghadiali, 2007).

2nt w

Poad =5 |sin (2=-2) + 1] (3.1)

ATB

Burada t, zaman ve Arg, nefes peryodudur.
3.4.2. Modelin geometrisi

Sekil 3.15’de akciger alveolar bolgesinde bugiine kadar en gercekei geometrik
gosterimini iceren ve Liam Harrington et al. (2006) tarafindan kullanilan {i¢ boyutlu bir
model goriilmektedir. Bu model gergege yakin bir toplam alveoler yiizey alan1 sunmakla
birlikte alveoler derinligi, alveoler genisligi, kanal uzunlugu, dis ve liimen c¢ap1

degerlerini miikemmel saglayan ve diger modeller tarafindan ihmal edilen radyal alveol
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duvarlarini da igermektedir. Bifurkasyona sahip bu modelin geometrisi yergekimi etkisi

altindaki partikiil ¢okelmesini de incelemek i¢in uygundur.

Sekil 3.15. Alveoller modelinin geometrik gdsterimi
Kanal uzunlugu: 600 pm, limen ¢ap1: 267 pum, dis ¢api: 606 pm, alveol uzunlugu, ortalama genisligi ve
derinligi: 150x137x169,5 um (Liam Harrington et al. 2006)

400.00 {urn) )A 7 K 40000 (um)
I L |

Sekil 3.16. Alveoller modelinin ANSYS’de geometri gosterimi

3.4.3. Akisin modellenmesi

Akcigerin alveol bolgesinde hava akig sartlar1 laminer, izotermal ve 37°C
Ozelliklerindedir. Akis sikistirilamaz kabul edilerek Navier-Stokes denklemleri
kullanilmigtir. Duvar cidarlarinda, kaymaz smir sarti (no-slip) kabul edilecektir. Akis
laminer oldugundan akis hiz profili paraboliktir. Trakeal debisi V;=500 ml/s kabul
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edilerek her hangi bir G jenerasyonun debisi Vg = ‘2’—5 formiilii ile hesaplanacaktir

(Dailey and Ghadiali 2007). Solunum i¢in hava akisi siirekli akis kabul edilecektir.
Model jenerasyonlari i¢in 5 model gereklidir (8, 19, 20, 21 ve 22). Yakinsama Kriteri
olarak <10~® degeri alinarak hesaplamalar yapilmistir.

3.4.4. Akiskan-yap1 etkilesimi (FSI Simiilasyonu)

Aeroelastik olaylar akiskan-yapi etkilesimi ile ilgili oldugundan sayisal ¢6ziim hem akis
hem de yap1 problemlerinin ¢oziilmesini gerektirir (Sekil 3.17). Bu problem ii¢ ayri

modelleme yonteminin ortaya ¢ikmasina neden olur (Oncu et al. 2008).

Fiziksel acidan

) :
Q biyomekanik
a3 membranlar
< J
I
vorteks kaynakli titresimler ‘
TEU Kanatcik deformasyonlari ve rijit yapilar ]
S g
\ ) Kiigiik deformasyonlar (uyarilmis tiirbiilans haric) ] s
]
2
, > 5
Iki-yonlii baglasim g
Tek-yonli Implicit z
baglagim Explicit
iterasyonlu L Tam baglagimli
AN

Sekil 3.17. Akiskan-yapi etkilesi tiirleri

Birincisi “tam baglasimli (fully coupled)” yontem olarak adlandirilir (Sekil 3.18). Bu
yontemde akis ve yapi i¢in kullanilan teoriler birlestirilerek sistemin davranisini
belirleyen tek bir denklem kiimesi olusturulur ve denklemlerin sayisal ¢oziimii elde

edilmeye calisilir. Genellikle bu yontem ile yapi, kiris veya plaka teorisi ile
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modellemeler yapilmakta, akis ise daha fazla zaman isteyen Euler veya Navier-Stokes
denklemleri ile ¢oziilmektedir. Bu yontemin hesaplama maliyeti fazla oldugundan daha
cok iki boyutlu problemlerin ¢oziilmesinde kullanilmis ve karmasik geometriler i¢in tek

denklem takimi ¢ikarmak zor oldugundan uygun olmadig1 goriilmiistiir.

Fiziksel acidan

| -
; N\
§ Tam baglasiml \
[%2]
f A. Akis ve yap1 denklemleri monolitik matris i¢inde tek parga olarak
— ¢oziilmektedir ( CFX de kiitle ve momentom dekleleri gibi).
D B. Akis ve yap1 uzaylari ¢ok giiclii ve sikca birbirine baglanir.
= C. Mechanical-CFX yardimiyla yapilmasi miimkiin degildir.
S \ D. Monolitik matrisin ¢6ziilmesi ¢ok zor olabilir. S
S
Z \ / £
N J <=
2
]
~ . > =
“ Iki-yonlii baglasim g
'Ik')e kflyénlﬁ : A Implicit z
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Sekil 3.18. Akiskan-yapi etkilesiminin iki-yonli tam baglasimi

Ikinci yontem “siki baglasimli (closely coupled)” yontem olarak adlandirilir (Sekil
3.19). Bu yontem ile akis ve yapi uzaylarmin denklemleri ayri ayri matrislerde
¢oziilerek her bir ¢oziim iterasyonu sirasinda elde edilen sayisal veriler igin iki ¢ozim
arasinda siirekli bir aktarma yapilmaktadir. Bu yontemin avantajlarindan biri, karmasik
geometrilerin degisik tipteki sonlu elemanlar ile modellenmesine daha yatkin olmasidir.
Diger bir avantaji ise, akis ve yapi uzaylarinin ¢oziimleri farkli ¢oziilip her bir
disiplinde yakinsama saglandiktan sonraki iterasyon igin veri aktarimi yapilabilir
olmasidir. Bu nedenle problemin karmagsikligina gore istenirse daha basit veya daha
karmasik akis veya yap1 modellemeleri arasinda se¢im ve gegis yapilabilir. Dezavantaji
ise akis ve yap1 ayri ¢oziildiiglinden her iki uzayr modelleyen ¢6ziim aginin (dolayisiyla
diiglim noktalar1 cakigik degildir) farkli olmasidir. Yap1 aerodinamik yiiklere maruz

kaldiginda ise yer degistirmeler nedeniyle akis uzaynin (meydanin) da sinirlart degisir.
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Bu yiizden sayisal hatayr indirmek i¢in her iki uzay i¢in elde edilen sonuglar ¢oziimler
arasinda aktarilmadan oOnce veri uygunlugu saglanmalidir ve ag ¢Ozimi her
iterasyondan sonra giincellenmelidir. Baglasimi saglayan bu islem i¢in kullanilan farkli
algoritmalar mevcuttur. Zaman i¢inde artan bilgisayar islem yetenegi sayesinde bu

yontem son yillarda en ¢ok kullanilan yontem olmustur.

Fiziksel acidan
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Sekil 3.19. Akiskan yapi etkilesiminin iki-yonli sik1 baglagimi

Uciincii yontem ise “gevsek baglasimli (loosely coupled)” olarak adlandirilir (Sekil
3.20). Bu yontemde yine akis ve yapi problemi ayrt modiillerde ¢oziiliir, ancak
cozlimler arasi veri aktarimi ya segilen belirli bir sayida yapilir (mesela analiz bagina 3-
10) ya da sadece bir kere yapilir. Bu yontem daha ¢ok basit geometrili lineer problemler
icin kullanilmaktadir. Akis hiz potansiyel teorisi ile modellenirken yapi1 i¢in daha ¢ok

yaklasim modeli kullanilir.
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Fiziksel acidan

- : J \
— A [ Iki-yonli explicit baglasim
(7]
% A. Akis ve yapt denklemleri ayri ayr1 kendi matrislerinde
T ¢oziilmektedir ama bilgi aktarmalar1 zamandan bagimsiz olarak
B aktarilir.
S B. Akis ve yap1 normal etkilessim olarak birbirine baglanir.
‘_é’ C. Ansys workbech de Mechanical-CFX yardimiyla yapilmasi
= miimkiindiir. ;o)
Z \ e g
=
EY
=
. 5
Iki-yonlii baglasgim g
Tek-yonli | Implicit “~
baglasim Explicit

fterasyonlu L Tam baglagimli

Sekil 3.20. Akiskan yap1 etkilesiminin gevsek baglagimi

Akisin karakteristigine bagli olarak akigkanin kati cisim {izerinde biraktig1 etkinin
sonucunda olusan cisimdeki deformasyon, gerilme gibi degiskenlerin incelenmesi
akigkan-yap1 etkilesimli problemler olarak adlandirilabilir. Bu problemlerde akisin
¢oziimii i¢in Fluent veya CFX programi ile ANSYS yapisal analiz programlar
birbirleriyle etkilesim icinde c¢alismaktadir. Bu etkilesim tek yonlii ise iki yonli
baglasimima goére daha kolay olarak yapilabilmektedir. Akisin karakteristiginin cisim
deformasyonuna bagli olarak goéreceli hafif degisim gdstermesi durumunda tek yonlii
akigkan-yapi etkilesiminin kullanilmasi tercih edilebilir ve Mechanicle-CFX yardimiyla

¢ok basit sekilde yapilmasi miimkiindiir (Sekil 3.21).
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Sekil 3.21. Akiskan yap1 etkilesiminin tek-yonli baglasimi

3.4.4.a. FSI Hesaplama Formiilasyonu

FSI problemi ANSYS yardimiyla ¢oziilmiistiir. ANSYS ile karisik ayriklastirma (mixed
descritization) yontemi ve Lagrange-Euler (ALE) formiiliinii birlikte kullanarak
hesaplamalar yapilacaktir. Deforme olabilen duvarlar Lagrange formiilasyonu, akiskan

alan1 ise Euler formiilii yardimiyla ¢oziilmiistiir.

i _ n =
0_Xi =0 |—1,2,3 (32)
v avi _ _ _dp ?%v;

pE + PYj a_x] - paxi + “(?xi 0xj (33)

Burada p sivinin yogunlugu, p akiskan viskozitesi, v hiz vektorii, x konum vektord, t

zaman ve p akiskan basincidir.
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1 2 6x] x4

Burada cf']-

(3.4)

(3.5)

(3.6)

gerilme tensorii, E elastisite modiilii ve v = 0.49 Poisson orani, €;; gerinme

(birim sekil degistirme) tensoriidiir. Sekil 3.22°de gosterilen Kelvin-Voigt visko-elastik

modeli yardimiyla sonuglar visko-elastik model i¢in yapilmuistir.

E

S\
Cq n

Sekil 3.22. Kelvin-Voigt visko-elastik modeli (Fung 1993)

OTotal = Op * Os

€Total — €p = €s

6eij

S _
Gij = EEi]‘ + n ot

6 == (24 %)
1 2 aX] aXi

(3.7)

(3.8)

(3.9)

(3.10)

Burada, 1 viskozitedir. Ayrica FSI modellerinde, dort sinir sart1 bulunmaktadir.
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df = df (3.11)
njoj; = njoy, (312)
ojj = —poj; + H(Z—Z; + Z—Zi) (3.13)
njvi =1 aa—dtis (3.14)

Esitlik 9°da akiskan ve yapi diigiim deplasmanlari sirastyla dif ve d ile gosterilmektedir.

Ayrica, n; araylizeyde olan normal vektér ve oy Kronecker delta fonksiyonudur.
Akiskan ve kat1 gerilme tensorleri sirasiyla cf']- ve Gif]- ile gosterilmektedir. Esitlik 14’te

yapt ve akiskan uzayinda akigskan hizi siireklilik sartindan dolayr deplasman hizina

esittir.

Bu calismada, ANSYS Workbench 16.0’da iki yonlii FSI analizlerini yapmak i¢in
Transient Structural ve Fluid Flow (CFX) sistem olmak iizere iki ¢ift sistem

kullanilmistir.
3.4.4.b. Sayisal hesaplama sistemi

Gelistirilen model kullanilarak alveollerdeki doku hareketi ve hava akiminin arasindaki

iligki iki yonlii FSI (Fluid Structure Interaction) teknigi yardimiyla simiile edilmistir.

a) Deformasyona ugrayabilen duvarlar Lagrange formiilasyonu ve diger akis alan
bolgesi Euler formiilii yardimiyla ¢oztilmiistiir.

b) Simiilasyonlar i¢in 7 farkli doku modeli (Kelvin Voigt visco-elastik modelinde
dogrusal elastisite doku degeri igin 20000<E<50000 dyn/cm? araligini 4 esit kisma

bolerek elastisite doku degerlerini ve viskosite degeri igin 0<n<50000 g/cms araligini 3
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esit kisma bolerek viskosite degerleri) ve farkli solunum periyotlari (toplam dort inhaler

tedavi grubu i¢in Arg=5, 7.5, 11.25, 15 s) kullanilmistr.

Yapilan adimlarda 6nce saf (sade hava) bir akis i¢in FSI yontemi ile hesaplamalar
yapildi. Hesaplama sonucu elde dilen sonuglar uygunsa partikiillii akis ig¢in

hesaplamalar tekrarlanmistir.

Her tedavi grubu i¢in FSI simiilasyonu ile elde edilen zamana bagimli akis alaninin
degerleri partikiil izlemesi i¢in kullanilmistir ve konveksiyon, difiizyon ve
yer¢ekiminden dolay1 sedimentasyon etkileri partikiil hareketi iizerinde gdzlenmistir.
Doku viskoelastisite etkisi gostermesi igin simiilasyonlardan farkli doku modeli (Kelvin

Voigt visko-elastik modelinde) dogrusal elastisite doku degeri i¢in kullanilmustir.

Kullanilan model akciger alveolar bolgesinde bugiine kadar en gergekci geometrik
gosterimini iceren hiicreli ve li¢ boyutlu model oldgundan dolay: elde edilen sonuglarin
gercek insan vucundaki (in vivo) partikiillerin hareketine ve davranisina yakin oldugu

gozlenmistir.

Bu calismada, alveol bolgesinde partikiil hareketlerinin incelenmesi i¢in, uygun
inspirasyon modelleri ve geometrik olarak insan akcigerine daha yakin olan ii¢ boyutlu
ve cidarlar1 visko-elastik model gelistirilmis ve bu modelin sayisal ¢oziimii yapilmistir.
Su ana kadar alveollarin cidarlarin1 visko-elastik kabul eden ve doku gerilmelerini
hesaba katarak yapilan caligmalar sadece iki boyutlu modeller {izerinde yapilmistir

(Dailey and Ghadiali 2007).

Solunum tedavisinde uygun solunum siireleri kullanarak alveol cidarlari {izerinde basing
gradyan1 modellenmistir. Modelin gercege daha yakin olmasi i¢in doku gerilmeleri ve
viskoelastisite etkisinin de dikkate alindig: iki-yonlii FSI metodu yardimiyla akis modeli
ve simiilasyonlart olusturulmustur. Ayrica, akis alaninda partikiillerin hareketinin akis
tizerine etkileri ve akisin partikiiller iizerine etkisi géz Oniline alinarak hesaplamalar

yapilmistir.
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Birgok ¢alismada yer¢ekiminin yon degistirme etkisi alveol modellerinde ihmal
edilmistir (Dailey and Ghadiali 2007). Bu baglantilar ve hesaplamalarin basarili olmasi
icin Transient structure ve CFX boliimiinde model ve setup kisminda uygun ayarlar

yapilmustir (Sekil 3.23 ve 3.24).

3.4.5. Meshlendirme veya ag yapimi

Bu c¢alismada sayisal simiilasyonlar i¢in akigkan ve yapi alanlarinda bagimsiz
ayriklastirma modeli kullamilmistir. Akis ve yap1 baglasimimi yiiksek kalitede
gerceklestirmek i¢in mesh iiretiminin miimkiin oldugu kadar kaliteli yapilmasi
gereklidir. Mesh sayisi ve kalitesi, hesaplama zamanini ve sonuglarini etkileyen énemli

faktorlerdendir.

FSI simiilasyonun i¢in her sistemde yapilan meshler diger sistemde pasif halinde olmas1
gereklidir. Ayrica, elde edilen sonuglarin mesh sayisindan bagimsiz olmasi ve dogru
sonuclarin elde edilmesini saglamak icin, 20. jenerasyonda Cizelge 3.5’de gorildigi
gibi hesaplanana degerler mesh sayisindan bagimsiz oluncaya kadar mesh sayisi

artirilmastir.

Akis ve yapi alanlart i¢cin mesh sayisinin artma etkisi 1,5 pm capinda partikiillerin
birikmesi tizerinde Cizelge 3.5’de gosterilmistir. Segilen mesh tipi (E) ile 663000 meshe
sahip olan kaliteli meshin (F) sonuglarinin arasinda sirasiyla yaklasik olarak ~ %1,8 ve
%0,8 oraninda farklar goriilmektedir. (F) meshi kullanilarak daha yakin sonuglara

ulagmasina ragmen ¢oziimlerinin daha fazla zaman almasi igin gézardi edilebilir.
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Sekil 3.23. Transient structure sistem model ve setup kisminda uygun ayarlar
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Sekil 3.24. CFX sistem model ve setup kisminda uygun ayarlar yapilmistir



39

Cizelge 3.5. Partikiil ¢okelmelerinin 20. jenerasyonda cesitli mesh sayisilarinda
sonugclari

Transient | CFX sistem | Partikiil boyutlarina

sistem mesh gore ¢okelme orani Farklar (%)
Mesh mesh sayilari (%)
No. sayilaari (eleman) 5(um) 1(um) 5(um) 1(um)
(eleman)
A 10436 25432 5.9 49.3 3.4 % 141 %
B 23609 50906 6.1 42.3 115% | 11.34%
C 31368 86706 5.4 39.5 7.4 % 5.6 %
D 49503 130911 5.8 37.3 51% 1.6 %
E 93243 197006 55 367 | 18% | 08% |
F 337504 663456 5.6 36.4 _ _

Cizelge 3.5’de goriilen CFX sistemi ile yapilmis akis alanina ait meshler tetrahedral
elemanlardan olugmaktadir ve toplamda 197006 eleman ve 415610 diigiim i¢in tesbit
edilmistir (Sekil 3.25). Bu meshler Transient Structural sistem siiresinde hesaplamalara
katilmamaktadir. Bununla birlikte, katt modelinde toplam 93243 eleman ve 184615
diigiim bulunmaktadir (Sekil 3.26). Her iki sistemdede {iretilen meshlerin kalitesi

kontrol edilmistir (Sekil 3.27 ve Sekil 3.28).

FSI yontemi, Transient Structural sistemindeki yapr alani ile CFX sisteminde olusan
akigskan alani arasindaki arayiizii tanimlamaktadir. Simiilasyon uygulanmasi sirasinda,
kat1 ve akigkana ait sartlar bu arayiizde degisebilmektedirler. Biitiin degiskenlerin

hesaplamalarinda yakinsama kriteri <10~° olana kadar, hesaplamalara devam edilmistir.
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Sekil 3.25. Transient Structural sistem ile olusturulan ag modeli
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Sekil 3.26. Transient Structural sistem ile olusturulan ag modelinin kalite kontrolii
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Sekil 3.27. CFX ile olusturulan ag modeli
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Sekil 3.28. CFX ile olusturulan ag modelinin kalite kontrolii
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Sekil 3.29. Lagrange-Euler (ALE) formiiliiniine bagli olan meshlendirme modeli

Miihendislik problemlerinin sayisal ¢oziimlerinde, hareketli ag yontemi kabul edilmis
bir¢ok calismada bulunmaktadir. Zamana bagli kismi diferansiyel denklemlerin sayisal
¢Oziimii i¢in, uyarlanabilir hareketli ag teknigi (The adaptive moving grid techniques)
gercege yakin sonuglarin elde edilmesinde ¢ok faydali oldugu bilinmektedir (Sekil
3.31).

Hareketli ara yiizeyde meshlerin hareketini hesaplamak igin ALE yonteminde siirekli
giincellenen ¢oziim bolgesi ilizerinde mesh bilgileri iterasyon siralarinda akis ve yapi
arasinda birbirine aktarilir (Sekil 3.30). Bu mesh bilgilerinin aktarilmasi ve ayni anda

giincelleme algoritmasi Sekil 3.31°de gosterilmektedir.

Sekil 3.30. ALE yonteminde arayiizey meshlerinin gosterimi
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Sekil 3.31. Hareketli meshlerin her iterasyon i¢in glincellenme sematigi

Mesh hareketi bilgileri FSI simiilasyon siiresinde siirekli Transient Structural sistem ve
CFX sistem arasinde aktarilmaktadir. Sayisal ¢6ziimiin sirasinda ve sonunda yapilan

meshlerin kalite kontorolii miimkiindiir (Sekil 3.32).

o e e e e e e e e -
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B ———— o —————————————
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| Fluid | @
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kalitesiz mesh kaliteli mesh
U] (ok) (OK)

Sekil 3.32. Yapilan meshlerin kalite kontroli
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3.4.6. Partikiil tasinima modeli

Partikiil izlemesi partikiillerin modele giris noktasindan ¢ikis noktasina kadar Lagrange

metodu uygulamasi ile entegre edilmektedir.

Akiskana etki eden kuvvetler yardimiyla partikiil tasinirken ayni anda partikiillerde
akiskan akisina karsi direng olusturmaktadir. Bu olaya akigkan ve partikiillerarasi
etkilesim (coupling) ad1 verilir. Akiskanin, akis yolunu etkilemeden partikiil hareketini
etkilemesine izin verilmesi halinde, bu etkilesim tek-yon coupling olarak tanimlanir.
Eger partikiiller akiskan davranisini karsilikli olarak etkilerse buna iki-yonlii coupling

ad1 verilir.

Eger partikiiller hava akimi {izerinde ihmal edilebilir bir etkiye sahipseler veya hava
akimi igerisinde partikiil yogunlugu diisiik ise (low dispersed phase loadings), tek yonlii
coupling sistemi hesaplamalarda kabul edilebilir bir yaklagim olabilir. Ayrica, iki yonlii
baglagim sistemi kullanilmasi durumunda partikiil kaynag terimleri akigkan momentum

denklemlerinde hesaba katilmalidir.

Bu ¢alismada partikiillerin izlemesinde ayrik elemanlar yontemi (discrete phase method
DPM) kullanilarak tek yonlii ve iki yonlil partikiil akiskan baglantis1 modellenmistir.
Hava akimi ve partikiillerin karsilikli etkileri, ikili carpigsmalar yoluyla kiiresel
partikiiller arasindaki karsilikli etkilesimle birlikte hesaplanmistir (Hussmann et al.
2007).

3.4.6.a. Partikiillerin izlenmesi

Partikiillerin takibi Lagrange yaklasimi yontemi kullanilarak, (post-processor) CFD
paketinin islemcisi ile hesaplanmistir. Sayet partikiill yogunlugu akiskanin
yogunlugundan biiyiikse partikiil yoriingeleri, partikiil iizerinde etkili kuvvetlerle

partikiiliin hareketini dengeleyen Langevin denklemi ile izlenir.
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d
m% = FD + mg + FBI‘ + FVM + FC,ij (316)

Bu denklemde, u,, Fp, Fer, mg ve Fym sirastyla, partikiillerin hizi, siirtinme kuvveti,
Brownian harekinden kaynaklanan kuvet, yer¢ekimi kuvveti ve sanal (veya eklenen)

kuvveti ifade eder. F¢j; temas kuvvetidir. Siirtinme kuvveti asagidaki denklemle ifade

edilir (Harrington et al. 2006) :
Fp = CppAp |U — Up| (U — Up) (3.17)

Burada, U, p ve A, akiskan hizi, akiskan yogunlugu ve partikiillerin kesit alanidir ve

Re<1000 ig¢in siiriiklenme katsayisi (Cp):
24 1 2
CD = R_ep (1 + g Rep3) (318)

ile ifade edilir. Reynold sayist;

__ plU-Up|dp

Re
P M

(3.19)

ile ifade edilir. Bu denklemde p hava viskozitesi ve d, partikiil ¢apidir. Esitlik 3.20°de

gosterilen Brownian terimi (Fi®) stokastik vektdr ve At ¢oziim i¢in zaman adimidir (Li

and Ahmadi 1992).

FP =7 |7 (3.20)
So 216VKT (321)

= S T
m2pdp (-2)2Cc
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Burada, {; varyans Gauss stokastik vektoriinii, So beyaz giiriiltii genligini ve v havanin
kinematik viskozitesini gostermektedir. Ayrica, k=1,38x107'°, Boltzman sabiti ve
T=37°C hava sicakligidur.

Langevin denkleminde sanal kiitle kuvveti Fyy seklinde gosterilmektedir. Bu kuvvet,
partikiiller ile hacminin biiyiik kism1 dolduran akiskanlarda ¢ok etkindir ve sanal olarak

kiitle hizlandirmasinda etkin bir kuvettir.

C du du
Fym = "2 Me (7~ F) (3:22)

Bu kuvvetin hesaplamasinda Cyy Ve Mg katsayilart sirasiyla 1 ve 0,5 olarak ayarlanir.

Partikiiller arasinda temasdan dolay1 kuvvetler normal ve tegetsel kuvvetlerine ayrilir.
Feij = &y + F (3.23)

Temas kuvveti sontimlii harmonik osilator olarak partikiil temasinda tanimlanabilir ve

normal bilesen Kuvvet, l_fgi]-, Hertz-Mindlin no-slip modeli kullanilarak hesaplanmistir

(Croweetal 2011;. Renetal 2011).

= 4 3 5 1
[F8ij| = 5 Eeqy/ReqOn? + 2 \/;,/sn MeqUn™ == (3.24)

Burada 6, , Eeq, Req strasiyla normal deplasman, esdeger Young modiilii ve esdeger

yarigaptir.

Eeq E; Ej

1 (1-vd) n (1-v)

(3.25)
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1

_.|_

1
= tx (3.26)

Yukaridaki esitliklerde E, v ve R, sirasiyla Young modiilii, Poisson orani ve elemanlarin
yarigapidir. Ayrica Unrel goreceli hizin normal bileseni, e diizeltme katsayisi, meq

esdeger kiitle ve S, normal sertlik olarak tanimlanir ki:

=—+— (3.27)

Sn = 2Eeqy/SnReq (3.28)

denklemi ile gosterilir. m partikiil elemanlarinin kiitlesidir. Teget kuvveti; elastik ve

tegetsel soniimleme kuvveti ile tanimlanmaktadir.

— 5 1
|Fg,ij| = S5¢6¢ + 2\]2 /St meqUtrel % (3.29)

Burada Utrel goreceli hizin tanjant bileseni, o; teget deplasmani, p, statik siirtiinme

katsayisi ve Sitegetsel sertlik olarak asagida verilmektedir.
St = 8Geqq/OnReq (3.30)
Bu denklemde Geq kesme modiiliin esdegeri olarak tanimlanur.

1 (2-vy) , 2oy
TG + 3 (3.31)

Akiskan model ortami1 olusturdugunda, partikiiller ve stirekli fazin arasindaki coupling’i
ya tek yonlii ya da iki (full) yonlii segilmistir. Iki yonlii coupling siirekli faz akis alani

tizerindeki partikiillerin etkisinin hesaplanmasi i¢in gereklidir. Ayrica, tek yonlii
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coupling akig alanin1 etkilemeksizin post-proses siiresince partikiil yolunu
hesaplamasina karsin, iki yonlii coupling daha yiiksek bir islemci gerektirir. CPU
kullanimin1 optimize etmek igin, tek ve iki yonlii benzer partikiillerden iki grup olarak
olusturabiliriz. 1 glcm3 bir yogunluga sahip olan 1-5 pum partikiillerin birikmesi

bahsedilen inspirasyon periyodlart i¢in hesaplanmaistir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

Gelistirilen modele enjekte edilen partikiiller giris kisminda iiniform olarak

dagitilmistir.

Enjekte edilen partikiillerin kritik sayis1 (N’nin) olasi kiigiik degerleri i¢in birikim
miktart sabitlendiginde, partikiil sayis1 da bu degere ayarlanmistir. Sekil 4.1 ve 4.2'de
gosterildigi gibi N miktar1 tek yonlii ve iki yonlii partikiiller i¢in sirasiyla yaklasik

olarak 1500 ve 5000 degerine ulastiginda, sonuglar N sayisindan bagimsiz olmaktadir.

Tek-yonlii etkilesim yakinsama
40
35
30
25

20
15 —a—(G19

Partikiil birikimi [%]

10

0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000

Enjekte edilen partikiillerin toplam sayisi (N)

Sekil 4.1. Modeldeki tek-yonlii partikiillerin bir fonksiyonu olarak N degeri, 5000’e
ulastiginda 5 um ¢apinda partikiillerin ¢cokelme orani kararli hale gelir
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iki-yonlii etkilesim yakinsama
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Sekil 4.2. Modeldeki iki-yonlii partikiillerin bir fonksiyonu olarak N degeri, 1500’
ulastiginda 5 um ¢apinda partikiillerin ¢okelme orani kararl hale gelir.

Her bir jenerasyon girisinde tniform partikiill dagilimi kabul edilmistir. Her bir
jenerasyonlarda (18-22) c¢okelmeyi karsilastirmak i¢in, akis alanimin farkli giris
sartlartyla aymi tiir partikiil dagilimi kullanilmistir. Daha sonra ¢okelme orani, her bir
partikiil boyutu, solunum tedavi donemleri, doku 6zellikleri ve farkli yer¢ekimi yonleri

icin hesaplanmistir.

4.1. Akis Alam

Simdiye kadar literatiirde yapilan ¢alismalarda arastirmacilar, partikiillerin akis alani
tizerindeki etkisini incelemek icin tek-yonlii etkilesimli partikiill modellerini (veya
modellemeler) kullanmislar ve partikiillerin tasinma mekanizmasinda etkili bir ¢ok
kuvveti (Brownian ve sanal kuvet gibi) ihmal etmislerdir (Taulbee and Yu 1975;
Darquenne and Paiva 1994; Harrington et al. 2006; Darquenne et al. 2009). Bu
calismalarda partikiil birikimini hesaplamak i¢in konvektif-difiizyon terimlerini igeren
tek veya iki boyutlu denklemler ¢dziimlmiistiir. ilk olarak Harrington et al. (2006)
tarafindan, 1-5 pm ¢apinda partikiillerin ¢okelme oranin1 hesaplamak igin ii¢ boyutlu ve

bifiirkasyonlu model kullanilmigtir. Ancak bu model geometri agisindan uygun
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olmasina ramen, cidarlart rijit bir modeldir ve ger¢ek alveolun hareket sartlarini
saglamamaktadir. Ayrica, bu ¢alismalarda asinus bolgesinde diisiik Reynolds sayisi
nedeniyle (Re<<1) alveol bosluklarinda modellenen akis basit bir poiseuille akis olarak
kabul edilmistir (Tsuda et al. 1994a,b; Darquenne and Paiva 1996; Darquenne 2001,
2002; Harrington et al. 2006; Darguenne et al. 2009). Ancak, asinus bolgesinde alveol
hareketleri akis tipini belirledigi i¢in bu varsayimlar dogru degildir ve elde edilen
sonuglar gerceginden oldukca uzaktir. Asinus bolgesinde uygulanan basing farkindan
dolay1 partikiillerin akis hareketi lizerinde etkisi daha hassas olarak hesaplanmalidir.
Asinus bolgelerinde akis alan1 sadece modelin akis yoriingeleri ve resirkiilasyonlar ile
temsil edilebilir, ¢iinkii gercek alveol duvarlarinin hareketi karmasik akis rejimlerini
tiretmektedir. Bu ¢alismada ise, rijit model ile gercegine yakin esnek model, tek-yonli
ile iki-yonli etkilesimli partikiil modellerinin arasindaki akis alanlarini irdelemek igin

farkli modeller ayr1 ayr1 olusturulmus ve incelenmistir.

4.1.1. Rijit modelde saf havanin akis cizgileri

Sekil 4.3’te, rijit modele ait 18-22 jenerasyonlarinda saf (partikiilsiiz) hava igin
hesaplanan akig alan1 gosterilmistir. Alveol modeldeki hava akigi hesaplanan ayrik akim
cizgileri yardimiyla gosterilmektedir. Ayn1 zamanda, akis alani egrisel ¢izgiler ile alveol
modelinin girisinden ¢ikisina kadar karakterize edilmektedir. Sonucglar 10 saniyelik
solunum siiresi i¢in elde edilmistir. Sekil 4.3’te gortildiigii gibi, alveol modelinin
bosluklarinda resirkiilasyon akis ¢izgileri alt ve iist kisimlarda yaklagik olarak aym
diizene sahiptirler ve farkli jenerasyonlarda farkli Re sayisindan dolayr sadece
maksimum ve minimum hiz degismektedir. Ayrica rijit modelin ortasindan bosluk
yerlerine kadar saf havanin icindeki resirkiilasyon akis c¢izgileri arasinda 6nemli bir
toplu konvektif degisimi (bulk convective exchange) gorilmemektedir ve ayirma
aerodinamik c¢izgisi her alveolun tam olarak girisinde gézlenmektedir. Bununla birlikte

resirkiilasyonlar her alveol boslugunun tam ortasinda bulunmaktadirlar.
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4.1.2. Rijit modelde tek yonlii partikiillere sahip havanin akis cizgileri

Sekil 4.7°de gortldigi gibi Sum capinda tek-yonli akiskana bagli olan partikiiller i¢in
saf hava ve partikiil karisimli hava modeller arasinda hesaplanan akim ¢izgileri arasinda
onemli bir fark goriilmemektedir. Clinkii tek yonli etkilesimli partikiiller akis tizerinde
bir etkiye sahip degillerdir ve sadece akigkan partikiillerin hareketini etkilemektedirler.
Ayrica her iki model arasinda resirkiilasyon c¢izgileri tim jenerasyonlar igin (18-22)

yaklasik olarak aynidir.

4.1.3. Rijit modelde iki yonlii partikiillere sahip havanin akis cizgileri

Sekil 4.4°’de gozlendigi gibi, saf hava ve 1um ¢apinda iki-yonli akiskana bagli olan
partikiillere sahip havanin akiminin ¢izgileri arasinda farklar rijit model igin
gosterilmektedir. Bu farklar 6zellikle 21. ve 22. jenerasyonlar i¢in daha belirgindir. Bu
jenerasyonlarda partikiillerin ¢okelme oran1 daha biyiliktir ve dolaysiyla akis
cizgilerinden ayrilan ve ¢oken partikiiller akim ¢izgilerini ve alveol bosluklarina ait
resirkiilasyon ¢izgilerini etkilemektedirler. Sekilde goriildiigii gibi 21. jenerasyonda
asagida bulunan alveol bosluklarinin sadece ilk iki boslukta resirkiilasyon diizenli
seklini kaybetmistir. 22. jenerasyon ise dordiincii bosluk kadar bu diizensizlik devam
etmistir. Tiim hesaplamalarda yer ¢ekimi yonii z ekseninde [0,0,-1] oldugu icin akis

cizgileri alveol modelinin {ist bosluklarinda degismemistir.

Sekil 4.5°de akim ¢izgileri 5 pm ¢apinda iki-yonlii partikiillere sahip hava akis1 igin rijit
model i¢in hesaplanmistir. Bliylik partikiillerin sedimantasyon nedeni ile daha biiyiik
cokelme oranina sahip oldugu i¢in daha hizli sekilde akis ¢izgilerinden ayrilmakta ve

daha ¢ok resirkiilasyon ¢izgilerini etkilemektedirler.

Coken partikiillerin yoriingelerine sahip olan alveol bosluklarinda resirkiilasyon
cizgileri toplu konvektif seklinde goziikmektedirler. Bu etki alt jenerasyonlarda giiclii
viskoz kuvvetlerinden dolay1 daha belirgindir. Ornegin, 22. jenerasyonda asagida ilk

boslukta partikiillerin biiyiik kismimin ¢okmesi nedeniyle olusan resirkiilasyon
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cizgilerinin diizensizligi tespit edilmistir. Ayrica, ¢okmiis partikiillere sahip alveol
bosluklarinda resirkiilasyon halkalar1 artik modelin tam ortasinda bulunmamaktadir ve

¢oken partikiillerin yoriingelerinin ¢evresinde resirkiilasyonlar olusmaktadirlar.

Sonug olarak elde edilen akis alanlar1 benzer geometri ve akisin dinamik sartlarindan

dolay1, simiile edilen biitiin jenerasyonlar i¢in benzer akim ¢izgilerine sahiptirler.

20.jenerasyon i¢in (Re=0,13) 21.jenerasyon igin (Re=0,06)

22.jenerasyon i¢in (Re=0,034)

Sekil 4.3. Rijit modelde saf hava i¢in hesaplanan akim ¢izgileri
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20 jenerasyon i¢in (Re=0,13) 21.jenerasyon igin (Re=0,06)

22.jenerasyon i¢in (Re=0,034)

Sekil 4.4. Rijit modelde iki yonlii etkilesimli ve 1pum partikiillere sahip hava ig¢in akim
cizgileri
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18.jenerasyon igin (Re=0,55) 19.jenerasyon i¢in (Re=0,22)

20 jenerasyon i¢in (Re=0,13) 21.jenerasyon igin (Re=0,06)

22.jenerasyon i¢in (Re=0,034)

Sekil 4.5. Rijit modelde iki yonlii etkilesimli ve 5 um partikiillere sahip hava i¢in akim
cizgileri
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18.jenerasyon igin (Re=0,55) 19 jenerasyon igin (Re=0,22)

22 jenerasyon i¢in (Re=0,034)

Sekil 4.6. Gelistirilen esnek modelde iki yonlii etkilesimli ve 5 um partikiillere sahip
hava i¢in akim ¢izgileri
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4.1.4. Gelistirilmis esnek modelde iki partikiillere sahip havanin akis cizgileri

Sekil 4.6'da, gelistirilen esnek modelde (A=5 (s), E=40000 dyn/cm2 ve »= 30000 g/cms)
5 um c¢apinda ve iki yonlii partikiillere sahip hava i¢in akim ¢izgileri goriilmektedir.
Gorildigi gibi esnek modelde kiitlenin korunumundan dolayr akiskanin biiyiikk bir
kism1 alveol bosluklarima dogru akmaktadir ve dolaysiyla akiskana ait elde edilen
cizgiler rijit modele gore oldukca degismektedir. Ayrica iki-yonlii partikiillerin akim
cizgisi lzerindeki etkileri, gelistirilen modelin alt kisminda bulunan alveol
bosluklarinda daha belirgindir. Bu etki jenerasyon sayisi arttikca daha belirgin
olmaktadir. Bununla birlikte, gelistirilen esnek modelin ¢ikisinda elde edilen akiskanin
karmagsik halinden dolayi, ¢ikis bolgeSinin uzunlugu akiskanin gelismesi igin yeterli
degildir ve akiskan ¢ikis bolgesinde rijit model gibi tam gelismis duruma
ulasamamaktadir. Ayrica bu modelde alveol bosluklarina ulasan havanin miktar1 rijit
modele gore fazla olmasindan dolayi resirkiilasyon akislari {izerinde partikiillerin etkisi

zay1f olarak gozlenmistir.

Deforme olabilen duvarlara sahip modellerde iki yonlii etkilesimli partikiillerin
kullanilmas: ile asinusda proksimal bolgelerin uzak yerlerini daha hassas bir sekilde
incelenebilmesi miimkiindiir. Boliim 4.4de gorelecegi gibi bu sonuglarin gergege daha
yakin olmasi gozlemlenmistir.Ayrica gelistirilmis alveol modelinin akis ¢izgileri ve
diger c¢alismalar ile elde edilen sonuglarin arasinda 6nemli farklar vardir (Tsuda et al.
1994 a,b; Darquenne and Paiva 1996; Darquenne 2001, 2002; Harrington et al. 2006).
Iki yonlii partikiillerin kullanilmasi bu sonuclarin gercege daha da yakin olmasini

saglamaktadir.

4.2. Partikiil Yoriingeleri

Partikiillerin birikme ve ¢okelmesinde rol oynayan baslica faktorler; sikisarak ¢cokelme
sedimentasyonu, difiizyon ve kiimelesmedir (inertial impaction). Kiimelesme ¢ap1 3
um’den daha biiylik partikiiller ve yiiksek Reynolds sayilarinda daha etkin olarak

goriilmektedir. Sedimentasyondan dolayr parikiil ¢okme hiz1 partikiiliin kiitlesi ile
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dogru orantilidir. Diflizyon terimi sadece 1 um ve daha kiigiik partikiillerin hareketinde
etkilidir.

Partikiiller insan viicudunda agiz veya burundan inhale edilince bu mekanizmalarin
hepsi devreye girer. Biiyiik ¢aptaki partikiiller (>10 um) ilk jenerasyonlarda daha ¢ok
Kimelesme nedeniyle cidarlara tutunurlar ve sadece 1-10 um captaki partikiiller alt
jenerasyonlara ulasabilir. Genelde 1-5 pm capma sahip olan partikiiller akcigerin
proksimal (akciger periferine veya asinus) boliimlerine ulasabilirler. Bu nedenle, alveol
bolgelerinde partikiillerin ¢okelmesi farkli ¢cokelme mekanizmalarindan dolay: partikiil

boyutu ve giris Reynolds sayisina bagli olmaktadir.

Sekil 4.7°de, 18-22 jenerasyonlar ve z-ekseni yoniinde [0, 0,-1] etkiyen yergekimi igin,
akim ¢izgileri (akis hizina gore renklendirilmis) ile birlikte, 5 pm ¢apinda ve tek-yonlii
etkilesimli partikiillerin yoriingeleri siyah renkli olarak gosterilmektedir. Sekil 4.7'de,
tek yonlii partikiillerin akis alani iizerinde 6dnemli bir etkisinin olmadig1 goriilmektedir.
Asinus bolgesine ulasan partikiillerin sayist ¢ok oldugundan dolay1 partikiillerin akis
tizerinde etkisi ¢ok Onemlidir ve dolayisiyla gozlendigi gibi tek yonli partikiillerin
sonuglar1 gercek sonuglardan farkli olabilmektedir. Bu nedenle iki-yonli etkilesimli
partikiillerin kullanilmas: gerekmektedir. Feng and Kleinstreuer (2014) benzer

durumlarda rijit modellerde iki-yonlii partikiillerin kullanilmasi gerektigini gostermistir.

Sekil 4.8 ve 4.9, 18-22 jenerasyonlarda akim ¢izgileri (hiza gore renklendirilmis)
tizerine bindirilmis, 1 um ve 5 um biiyiikliigiinde iki yonlii partikiillerin yoriingelerini
(siyah renkte) rijit model i¢in gostermektedir. Sekil 4.8’de goriildiigii gibi, yeterince
kiigiik ¢okelme hizina sahip olan 1 um biiyiikliiglinde partikiil yoriingeleri akis yollarini
daha hassas bir sekilde takip ediyor ve uyum igindedir. Ayrica akiskanin akim
cizgilerinden sapma yapan liimenin dis tarafindaki partikiillerden ziyade, liimen
merkezindeki 1 um’lik partikiillerin egrisel yoriingeleri akis yollar: ile daha fazla uyum
gostermektedir. Bu sonuc¢ beklenen bir sonugtur ki, 5 pm’lik partikiiller 20.
jenerasyondan sonra liimen merkezinde bile havanin akim ¢izgilerini takip

edememislerdir. Bunun nedeni, 5 pm’lik partikiillerin 1 pm’lik partikiillere gore
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sedimantasyon hizlarinin biiylik olmasidir. Sekil 4.10, 18-22 jenerasyonlarda akim
cizgileri lizerine bindirilmis 5 pm capinda iki-yonlii partikiillerin yoriingelerini (siyah

renkte) gelistirilen esnek model i¢in gostermektedir.

22. jenerasyon igin (Re=0,03)

Sekil 4.7. Rijit modelde, yer ¢ekimiminin [0, 0, -1] yoniinde etkisi durumunda, hiza gore renkli
akigkanin akim ¢izgileri ve 5 pm biiyiikliigiinde tek-yonlii etkilesimlisiyah renkli partikiillerin
yoriingeleri
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20.jenerasyon i¢in (Re=0,.13) 21.jenerasyon i¢in (Re=0,06)

22. jenerasyon igin (Re=0,03)

Sekil 4.8. Rijit modelde, yer ¢ekimiminin [0, 0, -1] yoniinde etkisi durumunda, hiza gore renkli
akigkanin akim ¢izgileri ve 1 pm biiyiikliigiinde tek-yonlii etkilesimli siyah renkli partikiillerin
yoriingeleri
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22. jenerasyon i¢in (Re=0,03)

Sekil 4.9. Rijit modelde, yer ¢ekimiminin [0, 0, -1] yoniinde etkisi durumunda, hiza gore renkli
akiskanin akim c¢izgileri ve 5 um biytikligiinde iki-yonli etkilesimlisiyah renkli partikiillerin
yoriingeleri
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20.jenerasyon i¢in (Re=0,13) 21.jenerasyon igin (Re=0,06)

22. jenerasyon igin (Re=0,03)

Sekil 4.10. Gelistirilen esnek modelde, yer ¢ekimiminin [0, 0, -1] yoniinde etkisi durumunda,
hiza gore renkli akiskanin akim ¢izgileri ve 5 um biiyiikliigiinde tek-yonli etkilesimlisiyah
renkli partikiillerin yoriingeleri
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Sekil 4.10°da goriildiigi gibi gelistirilen modelin esnemesinden dolayr akiskanin biiytlik
bir kismi alveol bosluklarina dogru hareket etmis ve dolaysiyla iki-yonli etkilesimli
partikiillerin bir kismi1 hava akimu ile birlikte iist bosluklara dogru ¢ekilmislerdir. Boyle

bir hareket i¢in yiiksek hizli havanin sedimantasiyon etkisini yenmesi gerekmektedir.

Normalde seyreltilmis inhale siispansiyon partikiiller igin partikiiller arasindaki
carpismalar ve etkilesimler ihmal edilebilir. Bu nedenle kullanilan Euler-Lagrange veya
Euler-Euler yontemleri insan solunum sistemlerinde nano veya mikro boyutta partikiil
cokelmeleri ve tasiniminin simiilasyonu i¢in yeterlidir. Eger yiiksek hiz gradyani, basing
farklar1 ve yogun partikiil carpigsmalar1 s6z konusu ise, akiskan-partikiil etkilesimlerini
inceleyen alternatif yaklasimlar sayisal ¢ozliim igin kullanilmalidir. Ancak, akciger
solunum sisteminde mikron boyutlarinda inhale olan tek-yonlii veya iki-yonli akigkan-
partikiil etkilesimini inceleyen bir deneysel ¢alisma mevcut degildir. Yapilan bu

calismaya benzer olarak sadece iki ¢aligma gosterilebilir (Chen et al. 2012; Feng and
Kleinstreuer 2014). Ancak bu caligmalarda ise 3-12. rijit model jenerasyonlar icin

partikiillerin taginimi incelenmistir.

4.3. DPM Yaklasimmm Kullanarak Cokelme Oram Uzerinde Etkin Parametrelerin

incelenmesi

4.3.1. Boyut analizi

Boyut analizi yardimiyla elde edilen denklem, incelenen probleme etki eden biitiin
parametreler arasindaki iligkiyi gosterir. Bununla birlikte denklemde bulunan her
parametreyi etkileyen kuvvetler i¢in yapilacak uygun bir boyutsuzlastirma sonucunda,
“boyutsuz sayr gruplan® yardimiyla calisilmis sayisal ve deneysel calismalarin
Ol¢iimleri arasinda dogru kiyaslama yapilabilir. Partikiil ¢okelme degerini (DE)
etkileyen parametreler arasindaki iligkiyi tespit etmek icin tiim parametreler simgeleri

ile birlikte Cizelge 4.1°de verilmistir.

1) Partikiil cap1 (dp)
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2) Akiskanin jenerasyon girisinde ortalama hizi (V)
3) Solunum peryodu (1)

4) Doku elastisitesi (E)

5) Doku viskozitesi (1))

6) Yer¢ekimiivmesi (g)

7) Partikiil ¢okelme orani (DE)

Cizelge 4.1. Partikiil ¢okelme degerini (DE) etkileyen parametreler ve MLT boyut
sistemi

Sembol Ifade MLT boyut sistemi

dp Partikiil ¢ap1 L

v Akiskanin jenerasyon LT

giriginde ortalama hizi

A Solunum peryodu T!

E Doku elastisite katsayisi ML™T™

N Dokuya ait viskozite ML'T

g Yergekimi ivmesi LT?
DE Partikiil ¢cokelme orani _

n =7 (Partikiil ¢cokelmesini etkileyen parametre sayisi)
m= 3 (Partikiil ¢cokelmesini etkileyen parametrelerde gézlenen biiyiikliik sayis1)

r=n—m =4 (Elde edilebilecek boyutsuz sayisi)

DE= f (d, v, 1, E, 1, 9)
DE= f (Re, Pe, )

_pvD
H

Re

vg _Ppgde’
v 18uv

dmaxLe ( 3mp )
A \kTdp

L.= 0.05DRe

Pe =
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Bu denklemlerde, A solunum periyodu, D liimen ¢api, p havanin viskozitesi, dax

alveoler duvarinin maksimum deplasmani ve k = 1.38 x 10*° Boltzman sabitidir.
4.3.2. Yerel ¢okelme

Insan akcigerine inhale edilen aerosoller ve partikiiller seyreltilmis olarak veya yogun
sekilde alinabilir. Inhale edilen partikiillerin miktar1 ve tipi hava akisini etkilemektedir.
Daha hassas hesaplamalarda (veya daha yiiksek hiz ve basing gradiyanina sahip
akislarda) akigkanin hareketi lizerinde partikiillerin etkisinin ihmal edilmesi sonuglari
etkileyebilir. Bu yiizden partikiillerin hareketinin ve dinamiginin gergek ve dogru

sekilde belirlemek i¢in ger¢ek hava akisinin modellenmesi gerekmektedir.

Bu calismada, tek yonli ve iki yonli DPM yontemlerini kullanarak partikiil ¢okelme
oraninin lizerinde viskoelastisite 6zellikleri, tidal nefes peryotlari, partikiill ¢ap1 ve
degisik yercekim yonleri gibi parametrelerin etkileri incelenmistir. Bu hesaplamalarda,
Re ve hiz oranlar1 iki boyutsuz say1 olarak kullanilmistir. Partikiillerin yogunlugu esit

pgdp’

18uV) boyutsuz sayisin1 degistiren faktor

oldugundan dolayr hizlarin orani, (%g =

(parametre) sadece partikiillerin ¢ap1 ve jenerasyonlarin ortalama giris hizidir.

Bu ¢aligmada partikiil hareketinin incelenmesinde, partikiillerin injeksiyon hizinin yerel
hava akimi hizina esit oldugu kabul edilmistir. Ayrica, akciger hava yollarinin i¢
duvarlart mukus katmaniyla kaplandigi ic¢in partikiil-duvar etkilesim smir sarti

“hapsolmus duvar” %100 olarak kabul edilmistir (Feng and Kleinstreuer 2014).

Sekil 4.11 ve 4.12’de 1-5 um araliginda partikiillerin yerel ¢okelmesini farkli giris
Reynolds sayilarina gore (0,034<Re<0,55) ve hiz orami (1,6 E-5 <V—‘;/g< 4,5E-1) esnek
model icin iki ve ii¢ boyutlu olarak gosterilmektedir. Ust jenereasyonda daha yiiksek
Reynolds sayisindan dolay1 (Re=0,55) impaksiyon etkisi partikiil ¢okelmesini etkileyen

onemli bir mekanizma olmakta ve partikiiller ilk alveol boslugunda ¢okmektedirler.

Reynolds sayisi, farkli jenerasyonlarda alveol bosluklarinda yer alan partikiiller
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iizerinde dogrudan etkilidir. Ornegin, ilk jenerasyonda sadece birinci bosluk ve
dordiincii jenerasyon ic¢in dordiincli bosluga kadar daha giiclii viskoz kuvvetlerinden
dolayr partikiillerin ¢okeldigi gozlenmektedir. Sekiller’de gosterildigi gibi, 20.
jenerasyondan sonra partikiillerin dagilimi modelin her yerinde yaklasik olarak benzer
sekildedir.

G=20, t=10s, Re=0,13, 1<d,<5 um G=21, t=10s, Re=0,06, 1<dy<5 um

G=22, t=10s, Re=0,034, 1<d <5 um

Sekil 4.11. 1-5 um ¢apinda ve iki yonlii etkilesimli partikiillerin giris Reynolds sayisina
gore 3D esnek modelleri (yer ¢ekimi yonti [0, 0, -1]).



j'"‘g = - o . “M !. < v 0@ O] et (o |f 9@ L0 Eabie S «f
PRI v e e § ‘@ ¢ 'g': %
s i
| —= z o go .:.
o 0.0002 0.0004 (m) ¢:-1 0. 0.00015 0.0003 (m) ;I
_mwm:_mF e TS
t=10s, Re=0,55, 1<d,<5 pm t=10s, Re=0,20, 1<d,<5 pm
| o Ry LS =] fphan b e 6 & b |
s ‘t..t.,* st | q. L7 4 %‘::.“ n S50t ““ 6”& B .: > ‘ . : )’2‘2'
«® s . o B & .‘ © eg e
o 4 &
A I (IR N 2 . o .
0 00002 0.0004 (m) o.—I [) 00002 0.0004 (m) o.—I
0.0001 0.0003 ﬂcw—WmSZI

t=10s, Re=0,13, 1<d,<5 pm
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t=10s, Re=0,06, 1<d,<5 um

t=10s, Re=0,034, 1<d,<5 pm

Sekil 4.12. 1-5 um ¢apinda ve iki yonlii etkilesimli partikiillerin giris Reynolds sayisina
gore 2D esnek modelleri (yer ¢ekimi yonii [0, 0, -1]).
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Asinus jenerasyonlarinda partikiillerin ¢okme mekanizmalar1 temel olarak asagidaki

gibidir.

1) Alveol bosluklarinin yakinlarinda direk atalet impaksiyon nedeniyle partikiiller
birikebilir.

2) Alveol bosluklarinin iginde ii¢ boyutlu diisiik hiza sahip ikincil akis etkileri ve
partikiil-partikiil arasinda ¢ekim kuvvetleri ¢gokmeye neden olabilir.

3) Dabha biiyiik (dy>4um) partikiiller yercekiminden dolay1 sedimantasyon kuvvetlerin
etkinligi altinda ¢okeldikleri belirlenmistir. Kiigiik partikiiller (dy<2 pm) ise akiskan
hareketinden dolayr konvektive kovvetler ile alveol bosluklarina gekilirler ve ikinci

akisin diisiik hizindan dolay1 tekrar modelin liimen boélgesine donemezler.

Sekil 4.13’te, sabit % sayisina gore farkli Reynolds sayisinin partikiil hareketi ve

cokelme orani {lizerinde etkisini gdsterilmektedir. Sonuglar t=10s’lik ¢dziim siiresi igin

hesaplanmistir. Diisiik Re sayist i¢in partikiillerin dagilim homojenligi daha ¢ok alveol

modelinin farki bosluklarinda goriilmektedir. Ayrica jenerasyonlar arasinda sabit %g

sayis1 sartini saglamak i¢in partikiillerin boyutlari degismektedir. Sonuglar, sabit %‘7

degerleri igin, Reynolds sayisinin artmasi ile ¢okelme oranin arttigini gostermektedir.
Ancak bu hesaplamada Reynolds sayisinin partikiil ¢okelme orani iizerine etkisi ¢ok az
olugu goriilmektedir. Benzer sonuglar Feng and Kleinstreuer (2014) tarafindan yapilan
sayisal bir calismada 3., 6. ve 9. jenerasyonlarinda da goézlenmistir (Sekil 4.14). Bu
arastirmacilarin ¢alismalarinda farkli hacimsel giris debilerinden dolayi, her jenerasyon

icin iki farkli Reynolds sayisi iiretilmis ve sabit bir V—‘_f sayist i¢in partikiillerin ¢okelme

orani Ol¢iilmiistiir. Elde edilen sonuglara gore, sabit %g sayilarda Reynolds sayisinin

cokelme iizerine etkisinin ¢cok az oldugu ve Reynolds sayist arttiginda ¢okelme oraninin
arttigin1  belirlenmistir. Benzer sonuglar Kim and Fisher (1999) ve Zhang and
Kleinstreuer (2001) tarafindan yapilan deneysel calismalarda sabit stokes sayisi igin

elde edilmistir.
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G=20, t=10s, Re=0,13, DE=35,33%

&
¥
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.
. & ® G £
z e 2
. I Sds 7z y 1 %
0 00002 0.0004 (m) (] 00002 (m)
— —
0.0001 00003 0.0001 0.0003

G=21, t=10s, Re=0,06, DE=31,2%

G=22, t=10s, Re=0,034, DE= 29,4%

Sekil 4.13. 1ki yonlii hava akisindan etkilenen partikiillerin farkli jenerasyonlarda sabit

vff = 0,1) miktari i¢in 2D ve 3D esnek ¢okelme modelleri
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80 —

G9 Q, =30 L/min Re, =55
G9 Q, =60 L/min Re, =110
G6 Q,,=30 L/min Re, =262
G6 Q, =60 L/min Re, =524
G3 Q=30 L/min Re, =908
G3 Q, =60 L/min Re, =1816
DE Data Correlation

X X
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on
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Total Deposition Efficiency (%)
S
|
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0.0064 0.0086 0.01 0.012 0.014 0.016

<o

Sekil 4.14. Feng and Kleinstreuer (2014) calismalarinda 3.,6. ve 9. jenerasyonlarinda
farkli Re ve % sayilari i¢in ¢okelme orani

4.3.3. Viskoelastisite doku etkisi

Literatiirde simdiye kadar yapilan ¢alismalarin ¢ogunda, alveollerdeki doku hareketi ve
bundan dalay:r iretilen hava akimi ve gercek¢i partikiil dinamigi gibi Onemli
parametreler gézardi edilmistir. Bu nedenle, gelistirilen ii¢ boyutlu model ile daha dogru
partikiil izleme sistemi gerceklestirilmistir ve ayni zamanda FSI etkilesim teknigi ile de

fizyolojik olarak daha gergek alveol modellenmesi yapilmustir.

Doku elastisite veya viskozite nedeniyle olusan duvar hareketi ve dolaysiyla basing
gradiyani, alveol i¢inde akis modellerini ve partikiil yollarini etkileyebilir. Bu ¢alismada
kullanilan teknikler ile bir alveol morfolojisine uygun osilatdr basincinin dokuya
uygulanmasiyla hava akisi tiretilmekte ve ¢cok karmagik bir hesaplamaya sahip olmasina

ragmen, arzu edilen birgok 6zelligi igermektedir.

Gelistirilen modelde akis alan1 ve tiim ozellikler diger calismalardaki (Tsuda et al.
1994; Tsuda et al. 1995; Darquenne 2001; Darquenne and Prisk 2002; Henry et al.
2002; Haber et al. 2003) akis sartlarindan farklidir ve akiskanin tiim hareketlerinin

kaynag structure modelin hareketleridir. Dokuya ait mekanik 6zellikleri partikiillerin
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¢okelmesi tizerindeki kismi etkisi iki ana boliimde incelenmistir; elastik ve viskoelastik
doku tipi. Sekil 4.15te, 18-22 jenerasyonlar i¢in 1-5 um capina sahip ve akigkana iki
yonlii etkilesimli partikiillerin ¢okelme oranin1 dokunun ¢esitli elastisite 6zellikleri igin

gosterilmektedir.

Elastik doku duvarlarinin incelenmesinde doku sertligi artinca (daha biiyiik E degeri
i¢in) alveol duvarmin deformasyonu smirlanmaktadir ve negatif basing gradyani ile
uretilen hava akisi hizi diismektedir. Disiik hava akis hizi daha diisik konvektif
kuvvetlere yol agmaktadir. Boylece daha diisiikk hiza sahip hava akimi, partikiilleri
radyal alveollerin igine ¢ekmektedir. Ayrica doku elastisitesinin artmasi, partikiil ataleti
ve sedimantasyon etkilerinin alt jenerasyonlarda (yiiksek jenerasyon sayilarinda) daha
da etkinlesmesine sebep olur. Bu nedenle partikiiller akim c¢izgilerinden daha fazla

ayrilir ve alveol duvarlarinda c¢okelirler.

Bununla birlikte agizdan alinan sabit hava debisi alt jenerasyonlara indikce daha diisiik
hava hiz1 olugmaktadir. Hava akisinin diisiik hiz1 disiik konvektif kuvvetlere neden

olur. Bu nedenle jenerasyon sayisi arttiginda doku elastisite etkisi daha etkin olarak

goriilmektedir.
G=18, g=[0,0,-1], A=5 (s) and n=0 (g/cms)

__ 10
X
= 8 — g ————— "
E
‘= 6 —o— 1 [um] Iki-y6nli partikdl
@
5 4 —=—5 [um] iki-yonli partikdil
==
=
s 2
[ /

0 * ¢

10000 20000 30000 40000 50000

Doku Elastisitesi(dyn/cm?)

a. 18.jenerasyon

Sekil 4.15. (devam)
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G=19, g=[0,0,-1], A=5 (s) and n=0 (g/cms)
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Sekil 4.15. (devam)
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G=21, g=[0,0,-1], A=5 (s) and n=0 (g/cms)
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Sekil 4.15. 18-22.jenerasyonlarda 1 ve 5 um iki yonli partikiiller i¢in gesitli doku
elastisite degerlerinin partikiil ¢okelmesi lizerine etkisi
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Partikiillerin hareketi ve transport dinamigi (dynamic transport), dokunun visko-elastik
ozellikleri ile etkilenmektedir. Bu visko-elastik 6zellikler, uygulanan basing gradiyanina
karst modelin zamana bagli tepkisini ve dolayisiyla partikiilleri etkileyen konvektif
kuvvetleri etkilemektedirler. Bu nedenle ger¢ek sonuglara ulagsmak i¢in fizyolojik olarak

uygun viskozite () degerlerinin se¢ilmesi 6nemlidir (Yuan et al. 1997).

Visko-elastik doku 06zelligini igeren modelin sonuglarina gore, sabit elastisitede
(E=40000 dyn/cm?) doku viskozitesinin (1) artist i¢in ¢dkelme orani ve partikiillerin
dinamik hareketi lizerinde 6nemli bir etki goriilmemektedir (Sekil 4.15). Diger sayisal
caligmalarda farkli alveol modelleri i¢in viskozite parametresinin partikiillerin hareketi
tizerinde etkisiz oldugu belirlenmistir. Dailey and Ghadiali (2007) farkl: viskoziteye
sahip modellerde, partikiil deplasmani ve alveol duvarlarina ¢apma oranini (impaction
rate) incelemislerdir (Sekil 4.16). Elde ettikleri sonuglara gore, yazarlar visko-elastik

ozelligin degismesi durumunda sayisal sonuglarin ¢ok az etkiledigini belirlemislerdir.

00c Viscoelastic Tissues Viscoelastic Tissues
100%
0.05
90% - b ] b
= =
2 _ 80% - g 0.04 @
& d)=2.5 un g U
gf 70% - “r o 3F 0037 ﬂggg
Py 60% - £3 gé 6%
%3 2% 00 - K —0— 1=20,000 %
g 50% = —— 1=30.000
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Sekil 4.16. Dailey and Ghadiali (2007) modelinde farkli viskozitelerin etkisi

Gergek sartlarin esas alindigr bu c¢alismada elde edilen sonuglara gore, diisiik Re
sayilarinda sedimantasyon etkisinin biiyiik partikiiller lizerinde diflizyon ve impaksiyon
etkileriden daha etkin oldugu ve ayrica partikiil dinamigi iizerine baskin oldugu

belirlenmistir. Ayrica, sadece kiigiik partikiiller diisiik sedimantasyondan dolay1
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diftizyon kuvvetlerinden duyarli hale gelebilirler. Bununla birlikte partikiillerin hizli
cokelmesi viskozite etkisini pasif hale getirir. Visko-elastisitenin partikiil ¢okelmesi
lizerine etkisinin belirlenebilmesi i¢in partikiillerin ¢okelme hizinin yavas olmasi
gereklidir. Bu calismada incelenen jenerasyonlarda diisiik Reynolds sayisindan dolay1

. D dp?
konvektive kuvvetler ¢cok zayiftir ve partikiillerin ¢okelme hizi (%) boyutlarina

gore sedimantasyon etkisinden dolay1r ¢ok yiiksektir. Bu nedenle visko-elastisitenin
etkili olacagi yeterli zaman bulunmamaktadir. Bu sonu¢ O6nceden yapilan ¢alismalarla
da uyum i¢indedir (Tsuda et al. 1994; Darquenne and Paiva 1996; Dailey and Ghadiali
2007).

Gelistirilen modelde visko-elastisite 6zelliginin farki degerleri alveol modelinin basing
gradiyanina kars1 cevaplama siiresi degisir ve bununla birlikte bu 6zellik alveol i¢inde
en cok akigkanin (havanin) konvektive kuvvetlerini etkiler. Biiyiik partikiillerde hizli
sedimantasyon konvektive kuvetlerin etkisini ve dolayisiyla modelin farkli viskoziteler
icin verdigi tepkiyi azaltir. Bu nedenle gelistirilen model ile elde edilen sonuglar

tizerinde visko-elastik 6zelliklerin etkisi olduk¢a azdir.

G=18, g=[0,0,-1], A=5 (s) and E=40000 (dyn/cm?)
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Sekil 4.16. (devam)
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25

G=19, g=[0,0,-1], A=5 (s) and E=40000 (dyn/cm?)
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G=21, g=[0,0,-1], A=5 (s) and E=40000 (dyn/cm?)
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G=22, g=[0,0,-1], A=5 (s) and E=40000 (dyn/cm?)
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Sekil 4.16. 18-22.jenerasyonlarda 1 ve 5 um iki yonli partikiiller i¢in ¢esitli doku
viskozite degerlerinin etkinligini partikiil ¢okelme iizerine etkisi
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Diger parametrelerin etkisini partikiil ¢cokelme orani iizerinde incelemesi i¢in dokunun
visko-elastik degerleri E=40000 dyn/cm? ve #=30000 g/cms olarak secilmistir (Dailey
and Ghadiali 2007).

4.3.4. Solunum tidal periyodunun etkisi

Yapilan calismalarda, partikiiller ve alveol duvarlar1 arasinda ¢arpisma gerceklesince
partikiillerin ¢okelmesi olarak kabul edilir. Impaksiyon olay: bir partikiiliin hesaplanan
yorlingesini ifade eden akiskanin akim cizgilerinden ayrilmasi anlamina gelir. Sekil
4.17'de gosterildigi gibi, farklt solunum tedavi peryotlart kiiciik partikiillerin ¢6kme
oranini 6nemli Olglide etkilemektedir. Sekilde 1 ve 5 um ¢apinda ve iki yonlii hava
akisindan etkilenen partikiillerin ¢dkme durumu farkli nefes peryotlar1 igin
karsilastirilmistir. Bu kiyaslamalarda yercekimi z-ekseninde etkileyen bir durum igin
asinus bolgesinin farkli (18-22) jenerasyonlarda gesitli solunum tedavi periyotlarinin

(Arp=5, 7.5, 11.25, 15s) etkisi partikiil ¢okelme orani tizerinde incelenmistir.

Yapilan calismanin elde edilen sonuclarina gore kiigiik partikiillerin (I pm) ¢okelme
orani biiyiik partikiillere (5 um) gore nefes solunum peryotlariyla daha fazla etkilenir.
Ayrica, kiiciik partikiilerin ¢okelme oraninin, hizli solunum siiresine (kiiciik A;p) gore
yavas solunum siiresinden (daha biiyiik A;p igin) daha fazla etkilendigi gozlenmistir
(Sekil 4.17). Bunun nedeni kiigiik partikiillerin daha az sedimantasyondan etkilenmesi
ile cokelme hizlarimin diisiik olmasidir ve boylece alveollerin daha yavas esnemesi ile
diisiik konvektiv kuvvetlerden dolay1 partikiil deforme olabilen duvarlarin i¢ine dogru
cekilebilir ve burada tutulabilir. Ayrica, kiigiik partikiiller gelistirilen bu modelde
uygulanan farkl sartlar i¢in uzun siire zarfinda askida kalma 6zelligine sahiptirler ve bu
durum kii¢tik partikiillerin ¢esitli solunum peryotlarina kars1 daha net cevap vermelerine
neden olmaktadir. Alt jenerasyonlarda diisiik Reynolds sayisindan dolay1 partikiillerin
ve oOzellikle kiiciik partikiillerin hareketleri daha yavastir ve farkli solunum
periyotlarinin etkisi daha belirgindir. Elde edilen bu sonucglar Sekil 4.17°de
gosterilmistir. Mikro-gravite sartlarinda (diisiik sedimantasyon etkilerinde) solunum

periyodlarmin daha belirgin ve hassas incelenmesi gerceklestirilebilir.
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G=18, g=[0,0,-1], E=40000 (dyn/cm?2) and n=30000 (g/cms)
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G=20, g=[0,0,-1], E=40000 (dyn/cm?2) and n=30000 (g/cms)
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G=22, g=[0,0,-1], E=40000 (dyn/cm?2) and n=30000 (g/cms)
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Sekil 4.17. 18-22.jenerasyonlarda 1 ve 5 um iki yonlii partikiiller i¢in ¢esitli solunum
tedavi peryotlarinda partikiil ¢okelme oranm

Cokelme oranim etkileyen diger parametrelerin incelenmesinde tidal solunum peryotu

Arg=5 (s) olarak kabul edilmistir (Dailey and Ghadiali 2007).

4.3.5. Partikiil biiyiikliigii etkisi

Sekil 4.18 ve 4.19°da, 18-22 jenerasyonlarda 1-5 um araliginda ve yercekimi z-ekseni
yoniinde alindiginda, tek yonlii ve iki yonlii etkilesimli partikiillerin ¢okelme oran

gosterilmektedir.

Sekil 4.18’de goriildigii gibi, tek yonlii ve iki yonli etkilesimli partikiillerin ¢6kme
oranlarinin arasindaki farklar kii¢iik olmasina ragmen belirgindir. Burada tek yonlii
etkilesimde akigkanin akimi ve dinamigi iizerinde tek yonlii partikiillerin etkisi ¢ok
diistiktiir. Ancak iki yonlii etkilesimli partikiiller ile hava akiginin arasindaki karsilikli
etkilesim daha fazladir. Bundan dolay1 dayali iki yonlii akiskan-partikiil etkilesimine ait
kuvvetler momentum denkleminin bir pargast olarak momentum denklemi ile birlikte

¢oziliir ve dolayisiyla elde edilen sonuglar etkilemektedir.
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Gergek sartlarda (gravite etkisi dahil) durumlarda biiyiikligii 3-5 pm captindaki
partikiillerin ¢okelmesinde etkili olan temel mekanizma yercekiminden dolay1
sedimantasyon etkisidir. Yercekimi etkisi ile partikiiller alveol boslugunun en derin
bolgelerine yerlesebilir. Sekil 3.16'da gdsterildigi gibi, yer ¢ekiminin ivme yonii model

diizlemlerine dik olarak kabul edilmistir.

Literatlirde yapilan c¢aligmalarda kullanilan alveol modellemelerinde farkli geometrilerin
partikiil cokelme orani tizerinde 6nemli bir rola sahip oldugu belirlenmistir (Darquenne
et al. 2002; Harrington et al. 2006). Yapilan bu ¢alismada gelistirilen alveol modelinin
girisinde hava akiminin yaklasik 170 pm mesafeli limen boliimii ile paralel oldugu igin,
akis giris geometrisinden onemli bir sekilde etkilenmektedir. Bu mesafe akisin gelismis
bir hiz profiline sahip olmasi i¢in yeterlidir. Alveol modelinin geometrisi uzun oldukca
partikiillerin ¢okelme orani daha biiyiik olabilir, ¢linkii partikiillerin alveol geometrisi
icinde hareket mesafesi artmis ve dolaysiyla yercekimi ivmesinden kaynaklanan
sedimentasyon zamani daha biiylimiis ve partikiillerin alveol duvarlarina yakinlagmalari

icin yeterli zaman elde edilmis olur.

Partikiil boyutu arttikga (>5 pm) sedimantasyon mekanizmasi 6nem kazanir. Ancak
kiiciik partikiillerde ise partikiil ataleti olarak Brownian diflizyonu gibi kuvvetler
partikiil tasinimi tizerinde daha giiclii etkiye sahiptir. Beklendigi gibi DPM yaklasimini
kullanarak tek yonlii ve iki yonlii etkilesimli partikiillerin ¢6kelme oranlari, jenerasyon
sayist arttiginda artmakta ve bu durum, diisiik jenerasyonlarda (daha biiyiik sayida)
diisik Reynolds sayili ve hava akisi ilizerinde baskin viskoz etkisi nedeniyle

gerceklesmektedir.

Ayrica, gelistirilen modelin st jenerasyonlarinda tek yonlii partikiiller iki yonlii
partikiillere gore daha ¢ok c¢okelme oranina sahiptirler. Bu sonug¢ 6zellikle 18-20
jenerasyonlarda daha oOnemli Ol¢iide gozlenmektedir, ¢iinkii Reynolds sayist bu
jenerasyonlarda daha biiyiiktlir ve bu nedenle iki yonlii etkilesimli parikiiller daha etkili
sekilde tekrardan hareketlendirebilirler. Feng ve Kleinstreuer (2014) tarafindan yapilan

calismaya gore bu sonuclar muhtemelen partikiil-akiskan etkilesimleri nedeniyle
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gerceklesebilir, ¢linkii ¢oken partikiiller yeniden hava akimi etkisi ile askiya alinirlar ve

bu nedenle ¢okeldikleri jenerasyonlardan diger jenerasyona gecebilirler.

G=18, g=[0,0,-1], A = 5(s) , E=40000 (dyn/cm?) ve
n=30000 (g/cms)
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G=20, g=[0,0,-1], A = 5(s) , E=40000 (dyn/cm? ) ve n=30000(g/cms)
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G=22, g=[0,0,-1], A = 5(s) , E=40000 (dyn/cm? ) and
n=30000(g/cms)
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f. 22.jenerasyonda

Sekil 4.18. 18-22.jenerasyonda farkli partikiil caplari icin tek ve iki yonli etkilesimli
partikiillerin ¢okelme orani

Yergekiminin yonii=[0,0,-1], A = 5(s) , E=40000 (dyn/cm? ) and
n=30000(g/cms)
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Sekil 4.19. Tiim jenerasyonlarda farkli partikiil ¢aplari i¢in tek ve iki yonlii etkilesimli
partikiillerin ¢okelme orani
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Iki yonlii yaklasim metodunun etkisi alt jenerasyonlarda ve daha biiyiik partikiiller igin
cok belirgin degildir, ¢linkii daha diisiik Reynolds sartlarinin altinda partikiiller akigkan
hizindan daha az etkilenmektedirler ve partikiilleri tekrardan hareketlendirmeye
akiskanin konvektive kuvveti yeterli degildir. Bununla birlikte kii¢iik partikiillerde
partikiil Reynols sayis1 kii¢ciik oldugundan dolay1 dnce Cp siirlikleme katsayisi ve sonra
Fp stirtinme kuvveti artmaktadir ki bu kuvet, iki yonli etkilesimli partikiillerin

tekrardan hareketlenmelerine sebep olur ve partikiiliin ¢okmesini engeller.

Iki yonlii DPM yonteminin hesaplamalarinin zor ve karmasikligina ragmen, tek yonlii
DPM yontemine gore partikiil etkilesimi ve ulasiminda daha kapsamli ve gergek
sonuglar saglanmaktadir. Bu nedenle iki-yonli DPM yaklasiminin sonuglari bagska
yaklagimlara gore daha giivenilirdir. Tiim jenerasyonlarda tek ve iki yonlii partikiillerin

¢okelme oranlarini Sekil 4.19°de gosterilmistir.

4.3.6. Farkh yercekim yonlerinin etkisi

Sekil 4.20°de, iki yonlii DPM yaklagimini kullanarak partikiillerin ¢okelme orani,
jenerasyon sayist ve farkli i¢ yergekim yonlerinin (x-ekseni [-1,0,0], y-ekseni: [0,-1,0],
z-ekseni: [0,0,-1]) bir fonksiyonu olarak gosterilmektedir. Cokelme orani, modelin
icinde tutulan veya ¢okelen partikiillerin modelin girisinde enjekte edilen partikiillerin
orani olarak tanimlanir. Gorildiigi gibi, ¢okelme oraninin miktar1 tiim yercekim
yonelerinde partikiil boyutu ve jenerasyon sayist arttifinda artmaktadir. Sekil 4.20°de
goriildiigi tizere, elde edilen sonuglar yer¢ekiminin farkli yonlerinin partikiil ¢okelmesi
tizerinde 6nemli bir etisinin oldugunu gostermistir. Darquenne and Paiva (1996) da rijit
bir model iizerinde bir ¢ok farki yonlerde ayni1 hesaplamalar1 yapmislar ve yergekiminin

partikiil ¢cokelmesinde etkili oldugunu gostermislerdir.

Gozlenen sonuglara gore en diisiik ¢okelme yergekiminin y ekseni [0, -1, 0] yoniinde
olmast durumunda gergeklesmistir. Bu durum, yergekiminden dolay1 ivme yonii ve
partikiillerin hiz vektorleri aym1 rotada oldugundan kaynaklanmaktadir. Bu nedenle

partikiillerin hiz1 ve Reynolds sayilar1 artar ve hava akisinin viskozite kuvetleri azalir.
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Bu ¢alismada, alveol modelinin radyal ve simetrik duvarlari nedeniyle diger iki eksen
yonii (X-eksen [-1, 0, 0] ve z-eksen [0, O, -1]) i¢in benzer sonuglar elde edilmistir. Sekil
3.16'da goriilen radyal duvarlar daha 6nce yapilan 1 ve 2 boyutlu ¢aligmalarin ¢ogunda
g0z ard1 edilmistir. Darquenne ve Paiva, (1996) radyal duvarlar i¢in 0.01-5 um ¢apinda
partikiillerin sedimantasyon nedeniyle ¢okelmelerinde bu tip duvarlarin ¢ok Onemli
oldugunu gostermistirler. Ancak simdiye kadar yapilan radyal duvarlara sahip
modellerin tamaminda duvarlar rijit olarak olusturulmustur. Gelistirilen bu modelde
duvarlar, alveol igindeki fiziyolojik kosullara uygun gradyan basinci kullanilarak daha
gercek sonuglart vermektedir. Sonuglarin dogrulanmasi igin ¢aligmanin sonunda elde

edilen degerler diger sayisal ve in vivo degerleri ile karsilastirilmistir.

[1-5] um arahiginda iki-y6nlii partikil, A = 5(s) , E=40000
100 - (dyn/cm? ) ve n=30000 (g/cms)
| [0,0,-1]
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g 70 -
£ 60 -
& 50 -
S 40 -
E 30 -
20 -
-
0 [
18 19 20 21 22
Jenerasyon sayisi

Sekil 4.20. Tim jenerasyonlarda farkli yergekim yonlerinde iki yonlii etkilesimli
partikiillerin ¢okelme orani

4.4. Sayisal Sonuglarin Dogrulamasi

Gelistirilen alveol modelinde ANSYS-CFX programmin yardimiyla hesaplamali
akiskan dinamiginin (HAD) formiilasyonlar1 ve FSI teknigi birlikte kullanilarak

alveollerin daha hassas bir sayisal model elde edilmistir.
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Kullanilan sayisal metotlarin yardimiyla elde edilen sonuglari dogrulamak igin,
partikiillerin ¢okelme oran1 literatiirdeki benzer c¢alismalarin  sonuglart ile
karsilastirilmistir. Kullanilan modelin rijit hali Harrington et al.(2007) modelinde elde
edilen sanuglar ile ayn1 dinamik sartlar altinda karsilastirilmistir. Bu karsilastirmada her
iki modelde ayn1 sartlar (ayn1 akist tipi, rijit model, tek yonlii etkilesimli partikiiller ve
yergekimi kuvveti z-ekseni yoniinde [0, 0, -1] olarak) uygulanmis ve sonuglar Cizelge
4.2'de gosterilmistir. Goriildiigi gibi, her iki modelde elde edilen sonuglarin arasinda
bliyiik bir fark goriilmemektedir. Gozlenen hafif farklar enjekte edilen partikiillerin

sayisindan kaynaklanabilir.

Cizelge 4.2. Kullanilan modelin rijit hali ile Liam Harrington et al. (2007) modelinde
elde edilen sanuglarin ayni dinamik sartlar altinda karsilastirilmast

Partikiil ¢cokelme orani G eéi SI'[_irﬂ(_?_I_lt (zgg;r)mg:ﬂ;f;m
Jenerasyon sayisi Partikiil ¢ap1 (um) mso o neu:;r;;rlfl ile rsi%?;;s r|Ien
18 1 2.2% 3%
S 41.7% 45%
22 1 9.4% 12%
S 100% 100%

Elde edilen tim sonuglarda goriildiigii gibi, ayni partikiil ¢ap1 ve yer ¢ekimine gore
modelin yonelmesi i¢in partikiillerin ¢okelme orani jenerasyon sayisinin artisiyla
(limen i¢inden gecen akis debisi azalinca) artmaktadir. Jenerasyon sayisinin artmasi
viskoz siiriikleme sedimantasyon kuvvetini daha ¢ok etkiler. Bu etkinligi diger

caligmalar ile kiyaslamak i¢in % boyutsuz sayisina bagli olarak partikiillerin ¢okelme

orani hesaplanmigtir.
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Sekil 4.22. 20.jenerasyonda (%) boyutsuz sayisina gore farkli modeller arasinda partikiil

birikimi
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Sekil 4.21 ve 4.22°de goriildiigii gibi gelistirilen sayisal modelin yardimiyla bir ve iki
yonlii etkilesimli partikiillerin ¢okelme oran1 Harrington et al. (2007)’un rijit modeli,

Darguenne et al. (2009)’un ritmik esnek modeli ve Sturm (2011) tarafindan yapilan in
vivo modelinin sonuglar1 ile (Vtvg) boyutsuz say1 degerlerin i¢in karsilastirilmistir.

Sekillerde de goriildiigi gibi, ritmik olarak esneyen modelin partikiil ¢6kelme orani rijit
modelin sonuglarina gore daha biiyiiktiir ve bu artig kiigiik (1um) partikiillerde daha da
belirgindir.

Cizelge 4.3 ve 4.4'de sonuglarin karsilastirmasi 6zet olarak gézlenmektedir. Parikiillerin
hareketi ve ¢okelme dinamigi alveol bolgesinde modelin geometrisinden ciddi bigimde
etkilenmektedir. Ritmik esnek modelde partikiillerin ¢okelme orani alveollerin etkili
yiizey alanmin artmasindan dolayr (alan birimi i¢in biriken partikiillerin
konsantrasyonu) artmaktadir. Ayrica kiitle siirekliligini saglamak i¢in esnek modelde
akiskanin alveol bosluklarina dogru hareketi daha hizlidir ve dolaysiyla kenarlara dogru
konvektif tasinim etkisi daha giigliidiir. Bu yiizden akiskan ile birlikte alveol
bosluklarina tagimabilecek partikiillerin sayis1 daha fazladir. Bu nedenle partikiiller
esnek modelin iginde tutulurlar ve bu durum ¢okelme oraninin artmasina neden
olmaktadir. Kii¢iik partikiillerin modelin bosluklarina dogru ¢ekilme potansiyelleri zayif
sedimantasyondan dolay1 daha biiyiiktiir ve dolayisiyla ¢okelme orani da (tutulma orani)
artmis olur. Ancak, eger alveollerin smirlarindaki hareket akciger solunum
mekanizmasini temsil eden hareket ise, ¢okelmis partikiilleri tekrardan hareketlendirip
modelin disina gonderebilir. Goriildugi gibi gelistirilen modelin sonuglar1 gergek
sonuglara olduk¢a yakindir. Yapilan deneysel calismada tidal solunum hacmi 500 cm?®

ve solunum peryotu 5 s olarak kabul edilmistir.

Elde edilen sayisal calismanin sonuclari ile deneysel aragtirmanin sonuglarini
karsilastirilmasinda bir ka¢ Onemli noktanin dikkate alinmasi gerekmektedir.
Gelistirilen sayisal modelde partikiillerin yoriingeleri ve ¢okelme oranini belirlemek i¢in
belli sayida enjekte partikiiller {izerinde hesaplamalar yapilmistir. Ancak bu durumun
aksine deneysel calismalar da inhale partikiiller aga¢ seklindeki solunum yollarindan

gecer ve belirsiz sayida akcigerin alt kisimlarina ulasirlar. Bu nedenle sonuglarin
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kiyaslamalar1 sadece ¢okelme sonuglarinin yiiksek orani ile yapilabilmektedir, ¢iinkii
partikiillerin ¢cogu {ist solunum yollarinda ¢okelmekte ve akcigerin alt jenerasyonlarina
ulasamamaktadirlar.Bu kisitlamaya ragmen, yayinlanmis deneysel veriler gelistirilen

gercege yakin alveol modelinin sonuglari ile uyum saglamaktadir.

Cizelge 4.3. 18. jenerasyonda (‘:_/—g) boyutsuz sayisina gore farkli modeller arasinda

partikiil birikimi
E 18. Jenerasyon i¢in Gergek in vivo
Modeller v partikiillerin sonTol(:i ilr:gmére
¢Okelme orani (%) ﬁatalarg
1,6 E-5 3 0,74
Harrington et al. (2007) 5 E-5 10 0,82
calismasi ile rapor 15E-4 20 0,85
edilen sonuglar 2 E-4 32 0,89
4,1E-4 45 0,90
16 E-5 1,2 0,25
Gelistirilen model’de 5E-5 1,8 0,15
tek-yonlii etkilesimli 15E-4 25 0,17
partikiillerin sonuglari 2 E-4 4 0,12
41E-4 8,5 0,64
16 E-5 0,3 0,16
Gelitirilen model’de 5E-5 0,8 0,10
iki-yonlii etkilesimli 15E-4 1,2 0,12
partikiillerin sonuglari 2E-4 3.4 0,05
41E-4 7,7 0,55
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Cizelge 4.4. 20. jenerasyonda (‘:_/—g) boyutsuz sayisina gore farkli modeller arasinda
partikiil birikimi

Vg 20. Jenerasyon igin | Gersek in vivo
Modeller v partikiillerin mold elinin

¢cokelme orani (%) Sonuﬁaifi?;rgore
4,4 E-3 15,4 0,40
Harrington et al. (2007) 1,7 E-2 37,1 0,47
calismasi ile rapor 4E-2 57,1 0,55
edilen sonuglar 7E-2 74,91 0,57
1E-1 88 0,69
4,4E-3 6,3 0,66
Gelistirilen model’de 1,7 E-2 14,2 0,42
tek-yonlii etkilesimli 4E-2 17,5 0,48
partikiillerin sonuglari 7 E-2 26,9 0,15
1E-1 41 0,25
4,4 E-3 4,32 0,68
Gelitirilen model’de 1,7 E-2 12 0,50
iki-yonlii etkilesimli 4E-2 16,93 0,48
partikiillerin sonuglar 7 E-2 26 0,14
1E-1 39,33 0,22

Ayrica ¢oziimlemelerin bir 6nemli sonucu olarak, difiizyon esasli parametrelerin (doku
viskoelastisitesi ve solunum peryodu gibi) kiigiik partikiillerin ¢6kelme orani iizerinde
biiyiik partikiillere gére daha etkin olmasidir. Benzer sonuglar Darquenne et al. (1997)
tarafindan bir deneysel calismada rapor edilmistir (Sekil 4.23). Bu ¢alismanin sonucu
olarak alveol bolgesinde diffiision etkisinden dolayr 1pm partikiillerin ¢okelme orani
bliyiik partikiillere gére oldukca fazladir. Ancak bu ¢alismada sadece yiiksek ¢okelme
orania dayanan veriler hesaba katilmistir, ¢linkii inhaler partikiiller transiyadan igine
alinarak ve jenerasyonlardan gecirilip alveollere gelinceye kadar partikiillerin biiyiik

cogunlugu tutulmaktadir.
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Sekil 4.23. Darquenne et al. (1997) c¢alismalar ile elde edilen deneysel ve sayisal
sonuclar

Elde edilen farkli nefes solunum peryotlarina gore partikiil ¢cokelme oranlar1 deneysel
caligmalar ile uyumlu oldugu gozlenmistir. Darquenne et al. (2000) daha yavas nefes
almalar veya daha uzun solunum peryotlari (hava debisini artmasi ve uzun nefes
tutmalar) i¢in partikiillerin ¢6kelme oraninin artmasini ispatlamiglardir (Sekil 4.24). Bu

deney sonuglar1 mikro gravite sartlar1 altinda daha etkin olarak goziikmektedir.

Kim et al. (1996), akcigerin alt jenerasyonlarinda daha yavas solunum (uzun nefes
peryotlart) i¢in 1<dp<5 pum aralik ¢apinda olan partikiillerin ¢okelme oraninin arttigini
gostermiglerdir. Bu durum 1 pm ¢apinda olan partikiiller i¢in daha belirgindir. Ayrica,
Darquenne et al. (1997), 0,87 um ¢apinda partikiilleri kullanarak tiim akciger modeli

icin yavas solunum peryotlari ile ¢okelme verimliginin arttigin1 belirtmislerdir.
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Sekil 4.24. Darquenne et al. (2000)’e ait deneysel sonuglar

enormal sartlar mikro gravite sartlar

Bu calisma ile elde edilen sonuglara gore 18-20 jenerasyonlar arasinda tek yonlii
etkilesimli partikiiller, iki yonlii baglanan partikiillere gére daha yiiksek c¢okelme
oranina sahip olduklar1 belirlenmistir. Bu sonu¢ Feng and Kleinstreuer (2014)
tarafindan elde edilen sonuclarla uyum saglamaktadir. Ciinkii iki yonli partikiiller
cokeldikten sonra tekrar akigkanin hareketlerinden etkilenip alveol modelinin i¢inden
disar1 ¢ikabilirler. Ancak 20-22 jenerasyonlar arasinda akis hizinin ¢ok diisiik olmasi

nedeniyle bu etki azalmaktadir.
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5. SONUC

Bu ¢aligmada alveoler solunum mekanigi ve partikiil ¢cokelme mekanizmalarini gergek
sartlara daha yakin olarak incelenmesi i¢in akiskan-yapi etkilesimini kullanarak ideal ve
tam hiicreli bir alveol modeli gelistirilmistir. Ayrica, solunum tedavi gruplar1 olarak 4
solunum peryodu (Ag=5, 7.5, 11.25, 15 s) ve akciger parankim dokusu olarak 7
viskoelastik model 6zellikleri ()kullanilarak partikiil ¢api, farkli yer¢ekimi yonleri, hava
akis hiz1 veya jenerasyon numarasi, doku 6zellikleri, solunum peryiyodu ve partikiil-
akiskan etkilesimi gibi bir¢ok parametrenin partikiil ¢Okmesi iizerindeki etkileri
arastirilmistir.  Partikiillerin ¢okelmesini incelemek icin bu parametrelerin dikkate
alinmas1 gereklidir ve dolaysiyla bu calismada gelistirilmis model ve kullanilan
metotlar, onceki caligmalarin modellerine gore daha uygun oldugu goriilmiistiir.
Gelistirilen modelde alveollerin radyal duvarlarini igeren visko-elastik doku
modellerinin  yardimiyla akigkan  hareketini  gercege daha yakin olarak

hesaplanabilmektedir.

Bu calisma ile hava akimi c¢izgileri, tek-yonlii ve iki-yonlii etkilesimli partikiillerin
cokelme orani1 ve yoriingeleri gelistirilen model yardimiyla daha gergekg¢i bir sekilde
belirlenmistir. Iki-yonlii DPM yaklasiminin karmasikligina ragmen elde edilen sonuglar
gercek kosullardaki partikiil etkilesimlerini igermektedir. Ayrica elde edilen sonuglarda
iki-yonlii akigkan hareketinden etkilenen partikiiller, tek-yonli partikiillere gore
cokelme sonuglar1 gergege (in vivo sonuglarma) daha yakindir ve dolaysiyla daha

giivenilir bir hesaplama sistemi olarak kabul edilebilir.

Iki-yonlii DPM yaklagiminda ¢okelmis partikiillerin yeniden hava akigmnin igine aksiya
alinmalart tek-yonlii ve iki-yonlii partikiil sonuclarmin arasindaki farklara neden
olmaktadir. Bu nedenle iki-yonlii partikiillerin bir kismi partikiil-akigkan etkilesimleri
nedeniyle tekrardan hareketlenip bulunduklar1 jenerasyondan bir alt jenerasyona
gecerler. Bu yiizden iki-yonlii partikiillerin ¢okelme orani yiiksek Reynolds sayilarinda
tek-yonlii partikiillere gore daha digiiktiir.
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Gelistirilen model ile elde edilen sayisal sonuglar, insan akcigerinin 18-22
jenerasyonlarinda partikiil ¢Okelme orani iizerinde yergcekimi yOniiniin etkisini
igcermektedir. Ayrica bu ¢alismada, 22.jenerasyonda tiim partikiil ¢aplarinda partikiil
¢okelme oraninin yergekimi yonii x-ekseni [-1,0,0] olmasi durumunda y-eksenine gore
oranla yaklagik 8 kat farkli oldugu g6zlenmistir. Ancak alveol modelin radyal duvarlari
nedeniyle yercekiminin x-ekseni [-1, O, O] ve z-ekseni [0, O, -1] yOniinde etkimesi

partikiil ¢okelmesini fazla etkilememistir.

Elde edilen sonuglara gore, tek yonli ve iki yonlii DPM yontemleri ile incelenen
partikiillerin ¢okelme orami partikiil capt ve jenerasyon sayisindaki artig ile arttii
belirlenmistir. Fiziksel agidan daha diisiik Reynolds sayis1 hava akiminda baskin viskoz
kuvetlere neden olur ve dolaysiyla biiyiik partikiillerin sedimantasyon etkileri alt (daha

biiylik bir say1) jenerasyonlarda daha etkin olarak goriiliir.

Ayrica, bu calisma ile elde edilen sonuglar kullanilarak, doku ozellikleri ve nefes
solunum peryotlarinin etkileri ve partikiillerin hareketi ve ¢okmesi gibi durumlar daha

gercekei olarak incelenebilir.

5.1. Doku Ozelliklerinin Etkisi

Doku elastisitesinin (E) artmasi ile duvar hareketi kisitlanir ve bdylece hava akisinin
hiz1 diiser. Akis hizindaki azalma konvektif kuvvetleri de diisiiriir ve partikiillerin
bulunduklar1 jenerasyondan disar1 ¢ikma sanslari azalir. Bu durumda partikiillerin
¢okme ihtimalleri artar ve diislik akis hiz1 nedeniyle partikiiller radyal alveollerin i¢ine

dogru itilirler.

Ayrica, bu calismada elde edilen sonuglara gore, doku elastisite etkisi alt
jenerasyonlarda daha belirgin hale gelmektedir. Bu jenerasyonlarda havanin diisiik hizi
daha diisiik konvektif kuvvetlere yol agmaktadir. Boylece daha diisiik hizli hava akimi1
partikiilleri radyal alveollerin igine ¢ekmektedir ve dolaysiyla partikiiller akim

cizgilerinden ayrilip alveollerin duvarlarinda ¢okerler. Bununla birlikte, yergekimi
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etkisinin olmadigi durumda (insan viicudunun disinda 6zel bir durum igin), doku
Ozelliklerinin etkisi daha net goriilebilir oldugu belirlenmistir. Bu nedenle normal yer
cekimi sartlar1 altinda partikiillerin yayilma derinligi dokunun mekanik 6zellikleri ile
belirgin olarak etkilenmemektedir, c¢iinkii sedimantasyon etkisi 1-5 um partikiil
caplarinda daha etkindir ve doku mekanik o6zelliklerinin etkisi ona gore bir derece
diistiktiir. Ayrica sedimantasyon etkisinden dolayr partikiillerin hizli ¢6kmesi doku
viskozite 6zelligine etkili olmak igin yeterli zamani vermemekte ve bu yiizden partikiil

¢okelme sonuglarinda viskozite 6zelliginin belirgin bir etkisi goriilmemektedir.

5.2. Solunum Nefes Periyotlarinin Etkisi

Farkli jenerasyonlarda (18-22) solunum peryotlarinin partikiil ¢ékelme orani tizerinde
solunum peryodunun artigi ile partikiil ¢6kelme oraninnda artisi goriilmustiir. Elde
edilen sonuglara gore, kiigiik partikiiller solunum peryodunun degismesinden daha fazla
etkilenmektedirler. Ciinkii biiylik partikiiller sedimantasyon mekanizmasindan daha ¢ok
etkilenmektedirler ve dolayisiyla hizli sekilde ¢okelmektedirler. Ayrica, daha yavas
nefes alma (biiyiikk solunum peryotlar1 App) siirecinde hizli nesfes almaya (kiigiik
solunum peryotlart Apg) gore akiskanin konvektif kuvvetleri zayiflamakta ve
partikiillerde hizli ¢okelme ihtimali yiikselmektedir. Dolaysiyla ¢okelme orami da
artmaktadir. Bu etki kiiciik partikiillerde daha belirgindir ¢linkii kiiclik partikiiller
tizerinde zay1f sedimantasyondan dolay1 konvektif kuvvetlerin etkisi daha biiyiiktiir. Bu
yiizden yavas nefes almasi ile konvektif kuvetlerin zayiflamasi kiiciik partikiiller

tizerinde daha belirgin olarak gdzlenmistir.

Sonug olarak, partikiil hareketini etkileyen partikiil ¢api, solunum periyodu ve doku
visko-elastisitesi gibi Onemli parametrelere bagli olarak gelistirilen modelde CFD
yardimiyla elde edilen sonuclar farmakoloji alaninda kullanilabilir. Ayrica, gelistirilen
sayisal metot tiimor dokusuna ilag tasinmasi olarak kullanilan manyetik hedeflendirme
metodunda da uygulanabilir ve bu sonuglar ile yeni ilag tasiyici sistemleri modifiye

edilebilir ve gelistirilebilir.
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