
DİFÜZYON 

• FİGEN TIRNAKSIZ 

erhangi bir molekülün sıvı, katı veya gaz içinden pasif geçişi 
(difüzyon) Farmasötik Teknoloji açısından çok önemlidir. Örnek 

olarak: 

• Katı veya yarı katı dozaj şekillerinden etkin maddenin salımı veya katı 
maddelerin çözünmesi, 

® Liyofilizasyon işlemi, 

® Osmoz, 

® Su buharının, değişik gazların veya etkin maddelerin ambalaj malze-
melerinden geçişi 

« İlaç moleküllerinin biyolojik zarlardan geçerek organizmaya dağılma-
sı 

difüzyon sayesinde olmaktadır13. 

En basit şekliyle düşünülürse, bir etkin maddenin herhangi bir ortamda, 
örneğin suda çözünebilmesi için moleküllerin bu ortamda difüzlenmesi 
gerekir2. Benzer şekilde, uçucu özellikteki bir molekülün hava içinde bir 
taraftan diğer tarafa hareket etmesi molekülün bu ortamdaki difüzyo-
nundan kaynaklanmaktadır. 

Herhangi bir katı ilaç şeklinden (tablet, kapsül, süpozituvar, v.b.) etkin 
madde molekülünün emilim bölgesine ulaşabilmesi İçin difüzlenmesi 
gerekir4. Bu aşamada, çok yoğun olarak bulunduğu formülasyon orta-
mından, daha az bulunduğu veya hiç bulunmadığı ortama difüzlenerek 
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salınır. Daha sonra molekülün biyolojik zarlardan ge-
çebilmesi için zar içinden difüzlenmesi gerekir. Benzer 
durum yarı katı ilaç şekilleri5,6 (merhemler, kremler, 
veya jeller), koiioit sistemler (emülsiyonlar, süspansi-
yonlar, v.b.) ve rektal veya vajinal yoldan uygulanacak 
ilaç şekilleri için de geçerlidir. 

Denetimli salımın sağlandığı bazı sistemlerden etkin 
madde moleküllerinin saliminin temeli yine difüzyona 
dayanmaktadır7. Örneğin, salımın polimerik bir zarla 
denetlendiği transdermal bir sistemden etkin madde-
nin salımı difüzyon sonucunda gerçekleşir8. 

Akciğerlere hedeflenmek üzere formülasyonu aerosol 
şeklinde yapılmış bir etkin maddenin kolloidal boyut-
taki taneciklerinin solunum yolu duvarına ulaşabilme-
si, bu taneciklerin hava içinde difüzlenebiime özellikle-
rinden kaynaklanmaktadır9-10. 

Farmasötik Teknoloji açısından, difüzyonun olmazsa 
olamayacağı çok sayıda işlem veya olay, verilen bu ör-
neklere İlave edilebilir. Difüzyon, formülasyonun geliş-
tirilme aşamasından başlayıp, etkin madde molekülü-
nün organizmadan uzaklaşma aşamasını da içine alan 
bir dizi in vitro ve in vivo olayın en önemli nedenidir11. 

Difüzyon ve Matematiksel Açıklaması 

Difüzyon, herhangi bir maddenin moleküllerinin tek 
tek, bireysel ve rastgele hareketlerle derişim farkına 
bağlı olarak yoğun olarak bulundukları bir ortamdan 
daha az yoğun oldukları başka bir ortama doğru hare-
ket etmesidir (Şekil 8.1). Moleküllerin difüzyonu kine-
tik bir olaydır ve Fick kanunları ile matematiksel olarak 
ifade edilir. Difüzyonun kolay veya zor olması molekül-
lerin karşılaştıkları dirence bağlıdır3. 

Kütle transferi 
(Akı > 0) 

Şekil 8.1 Moleküllerin derişim farkına bağlı olarak ha-
reket etmeleri3 

Moleküllerin bir bölgeden diğer bir bölgeye difüzyon 
hızına akı (J, flux) denir ve bu değer birim zamanda (t) 
birim alandan (S) geçen madde miktarını (M) gösterir 
(8.1 eşitliği). Difüzlenen kütle (M) gram veya mol ola-
rak, enine kesit alan (5) cm2 olarak ve zaman (t) saniye 
olarak alındığında, akının birimi g/cm2/sn veya mol/ 
cm2/sn olur. 

, dM 

Fick'in 1. Kanunu 

Akı değeri iki bölge arasındaki derişimle ilişkilidir. Buna 
göre bu eşitlik, derişim farkı esas alınarak tekrar yazılır-
sa, Fick'in Birinci Kanunu olarak bilinen 8.2 eşitliği elde 
edilir3. Bu eşitliğe göre, molekül hareketi iki bölge ara-
sında derişim gradienti "sıfır" oluncaya kadar devam 
eder12. 

J = - D ^ (8.2) 
dx 

Bu kanun, difüzyonun denge durumu koşullarında 
gerçekleşmesi durumunda geçerlidir. dC/dx, derişim 
gradyanı (concentration gradient) olup, zamandan 
bağımsız bir değerdir. Bu, difüzyonun gerçekleştiği 
bölgedeki her birim mesafede az yoğun bölge ile çok 
yoğun bölge arasındaki derişim farkının zamanla de-
ğişmediği anlamına gelir13. 

İlgili eşitlikte D, molekülün difüzyon katsayısını (alan/za-
man, cm2/saniye); C, derişimi (miktar/hacim, g/cm3) ve 
x, molekülün yüzeye paralel olarak katettiği mesafeyi 
(cm) gösterir. D değeri, molekülün bulunduğu ortamda 
birim zamanda ne kadarlık bir alanı geçebildiğim veya 
ortamdan uzaklaşma yeteneğini gösterir. Eşitlikteki 
"-"işaret, molekül hareketinin daha az yoğun bölgeye 
doğru olduğunu, yoğun bölgeden uzaklaştıkça derişi-
min azaldığını ve bu nedenle akı değerinin herzaman 
'Volacağını ifade eder (Şekil 8.1)54. 

Bir molekülün D değeri sabit olmayıp, sıcaklık, basınç 
ve molekülün hareket ettiği (difüzlendiği) ortamın 
özelliklerine bağlı olarak değişir. 1 atm basınç altında 
çalışıldığı zaman, basınç değişkeninin D değerini et-
kilemediği kabul edilir. Sonuç olarak D değeri sıcaklık 
veya ortam viskozitesine göre değişebilen bir değer 
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olması nedeniyle, difüzyon sabiti olarak değil, difüz-
yon katsayısı olarak belirtilir3. 

Stokes-Einstein veya Sutherland-Einstein eşitliği olarak 
bilinen eşitlik, çözelti ortamında bulunan küresel bir 
molekülün veya parçacığın difüzyon katsayısı ile sıcak-
lık, ortam viskozitesi ve parçacığın yarı çapı arasındaki 
ilişkiyi vermektedir (8.3 eşitliği)2: 

D = RT 
67cr|rN 

(8.3) 

Burada R, molar gaz sabiti (8.31 erg/m ol/derece); T, 
mutlak sıcaklık (°K); T|, çözeltinin viskozitesi (poise, 
g/cm/saniye); r, parçacığın yarıçapı (cm) ve N, Avogad-
ro sayısıdır. Anlaşılacağı gibi sıcaklık ve viskozitenin 
aynı olması durumunda moleküllerin difüzyon katsa-
yısını sadece molekülün boyutu etkilemektedir (Tablo 
8.1). 

Eşitlik 8.2'nin ikinci dereceden kısmi diferansiyeli alına-
rak, 

dJ d2C 
— = D—=-
dx dx 

(8.5) 

elde edilir. Bu eşitlikte, - dJ/dx ifadesi yerine dC/dt ifa-
desi konduğunda, Fick'in 2. Kanunu olarak bilinen eşit-
lik elde edilir (8.6 eşitliği): 

dt dx 
(8.6) 

Bu eşitlikte molekül hareketinin sadece bir yöne doğ-
ru olduğu kabul edilir. Difüzyon bölgesinde, zamanla 
derişimin değişim hızı (dC/dt), katedilen mesafedeki 
derişim farkının değişim hızı ile orantılıdır. Çalışılan ko-
şullarda bu iki hız arasındaki oran sabit olup, difüzyon 
katsayısı kadardır3'15,16. 

Tabio 8.1. Kloroform ve su ortamında bazı maddelerin 
difüzyon katsayıları2 

Molekül Kısmi D. 106 Ortam ve 
molar (cm7s) sıcaklık 
hacim, 

cm3/mol 

Etanol 40.9 12.4 Su, 25°C 
Formamit 26 17.2 Su, 25°C 

Glisin 42.9 10.6 Su,25°C 
NaLS8 235 6.2 Su, 25°C 

Glukoz 116 6.8 Su, 25°C 
Heksan 103 15.0 Kb, 25°C 

Metanol 25 26.1 Kb, 25°C 

ûSodyum lauril sülfat, b Kloroform 

Fick'in 2. Kanunu 

Fick'in birinci kanununa göre derişimin mesafe ile de-
ğişimi zamandan bağımsız iken, Fick'in 2. kanununa 
göre ise, derişim ve akı hem zaman, hem de mesafeye 
bağlıdır. Kısaca derişim ve akı, zaman ve mesafenin bir 
fonksiyonudur (8.4 eşitliği)3-15: 

dC 
dt 

dJ 
dx 

(8.4) 

Oifüzyonda Denge Durumu 

Difüzyonda denge durumunun nasıl gerçekleştiğini 
anlayabilmek için difüzyon hücresinin iki odacığı ara-
sındaki zardan difüzlenen molekülün derişiminin nasıl 
değiştiğinin incelenmesi gerekir3,15. 

Karıştırıcı 

Örnek alımı 

Verici oda 2ar 

Şekil 8.2 Difüzyon hücresi2 

Difüzyon hücresinde, difüzyonu incelenecek olan 
madde sulu çözücüde çözülerek hücrenin bir tarafına, 
saf çözücü ise hücrenin diğer tarafına konur. Molekül-
ler derişim farkına bağlı olarak, Şekil 8.2'de gösterildi-
ği şekliyle, hücrenin sol tarafından sağ tarafına doğru 
aradaki zar içinden geçerek ilerler. Difüzyon deneyle-
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rinde, alıcı odadaki (receptor compartment) karışım 
belli bir hızda yenilenerek yerine saf çözücü konur. 
Böylece madde derişiminin verici odanın (donor com-
partment) derişimine göre daha düşük (en fazla % 10 
ile 15'i kadar) kalması sağlanır. Bu durum "Sink koşul" 
olarak bilinir. 

Zaman ilerledikçe difüzlenen moleküllerin verici oda-
daki derişimi azalırken, alıcı odadaki derişimi artar. Bel-
li bir süre sonra sağ ve sol odalardaki çözeltilerin de-
rişimleri eşitlenmemelerine rağmen, derişim değişimi 
durur. Yani birim zamandaki derişim değişimi, dC/dt, 
sıfır olur. Bunun yanısıra iki oda arasında bulunan h ka-
lınlığındaki zar içinde de molekül derişiminin değişimi 
sıfır olur. Akı değerinin sabitleştiği bu duruma, denge 
durumu (steady state) denir. 

Verici Alıcı 
oda oda 

(çözelti) VC, (çözücü) 
Cv 

C2 

zar 
C2 

zar 

Şekil 8.3'te de görüldüğü gibi, verici odanın derişimi 
(Cv) ile C, ve alıcı odanın derişimi (Ca) ile C2, molekülün 
zar ile sıvı ortam arasındaki dağılımının farklı olmasın-
dan dolayı, birbirine eşit değildir. 8.8 eşitliği, 8.7 eşitli-
ğine yerleştirildiğinde, 

^ L d s k ^ 
dt h 

(8.9) 

elde edilir. Alıcı oda sink koşul sağlandığında, Ca'nın 
değerinin "Cv-Ca"nın değerine matematiksel etkisi yak-
laşık sıfır kabul edilir ve 8.9 eşitliği, 

veya 

olur ve 

dt h 

> SCVDK M(miktar) — ~ t 

— (miktar / alan) — — 1 
S h 

(8.10a) 

(8.10b) 

(8.10c) 

şekline döner. Bu eşitliklerde "DK/h" difüzyonu incele-
nen molekül için zarın geçirgenliğini (P) gösterir ve biri-
mi mesafe/zaman'dır (8.11 eşitliği). Bu değer molekü-
lün zar içinde birim zamanda ne kadar ilerleyebildiğini; 
diğer bir ifadeyle zarın, birim zamanda molekülün ne 
kadar ilerlemesine İzin verdiğini gösterir. 

Şekil 8.3 Difüzyon hücresinde h kalınlığındaki zar tara-
fından ayrılan iki odacık arasındaki derişim farkı2 

Şekil 8.3'de verici ve alıcı odaları birbirinden ayıran h 
kalınlığındaki ve S yüzey alanına sahip zarın, verici oda 
tarafındaki yüzeyinde madde derişimi C, ve alıcı oda 
tarafındaki yüzeyde madde derişimi ise C2 olduğuna 
göre 8.1 eşitliği aşağıdaki şekilde yazılabilir: 

dt h 
(8.7) 

Burada, C1 ve C2 değerlerini bulabilmek için zar ile alıcı 
veya verici oda sıvıları arasındaki partisyon katsayısın-
dan (K) yararlanılır. 

C C 
K = —î- = — 

(8.8) 

P = DK 
(8.11) 

Bazı durumlarda, örneğin biyolojik zarlarla çalışıldığın-
da, molekülün D değerini, K değerini veya zarın h de-
ğerini saptamak ve buna bağlı olarak zarın bu molekül 
için gösterdiği geçirgenlik değerini hesaplamak müm-
kün olmayabilir5. Bu durumda zamana (t) karşılık, veri-
ci odadan alıcı odaya difüzlenen madde miktarının (M) 
grafiğe geçirilmesi sonucu zaman İle miktar arasındaki 
doğrusal ilişkiden hareketle bulunan eğimden zarın P 
değeri hesaplanabilir. 

M - SC.Pt (8.12) 

Bu eşitliğe göre, M ile t arasındaki ilişkiyi veren doğru-
nun eğimi S, C ve P değerlerinin çarpımıdır. Kullanılan 



Difüzyon 1 1 7 

zarın yüzey alanı (S) ve verici odadaki çözelti derişimi 
(Cv) bilindiğine göre, P değeri eğimden hareketle he-
saplanabilir. 

8.12 eşitliğinin geçerli olabilmesi için zaman içinde ve-
rici odacıktaki çözeltinin derişiminin değişmeden kal-
ması sağlanmalıdır. 

Akı değeri gerçekte derişimden çok, molekülün termo-
dinamik aktivitesine bağlıdır. Verici odadaki termodi-
namik aktivitenin azalması ile sabit olması gereken akı 
değeri de azalmaya başlayacaktır. Bunu engellemek 
için verici odadaki çözeltinin derişimi, maddenin çalışı-
lan koşullardaki doygunluk derişimi olmalıdır. Böylece 
derişimden bağımsız geçiş (sıfır derece kinetik) özelliği 
sağlanmış olur. 

Difüzyon deneyleri sırasında denge durumunun sağ-
lanabilmesi için zarın madde molekülleri ile doygun 
hale gelmesi gerekir. Bu durum gerçekleşinceye kadar 
zardan difüzlenen madde miktarı ile zaman arasındaki 
doğrusal ilişkinin kurulamadığı görülür. Bu aşamaya 
denge durumu öncesi (nonsteady state) denir. Denge 
durumu sağlandıktan sonra difüzyon hızı sabitleşir ve 
sabit akı değeri elde edilir (Şekil 8.4). 

Şekil 8.4'ten de anlaşılacağı gibi, difüzyonun ilk zaman-
ları, denge durumuna ulaşılması için geçen zamandır. 
Elde edilen grafiğin doğrusal kısmının X eksenini kesti-
ği nokta "gecikme süresi, tL"olarak adlandırılır. Gecikme 
süresi, zarın etkin madde ile doyması için geçen süredir 
ve 8.13 eşitliği ile matematiksel olarak hesaplanabilir: 

h2 

t = — . L 6D 
(8.13) 

Bu eşitlik yardımıyla veya grafikten bulunan "^"değe-
rinden hareketle "h" kalınlığındaki bir zar için madde-
nin difüzyon katsayısı kolayca hesaplanabilir. 

Geçikme süresinin olduğu durumlarda, 8.10 eşitfiği 
aşağıdaki şekilde kullanılmalıdır: 

U) e 

<u 
"D "O 
ro 
E 
c QJ m Ol 
oı 
c (O TJ (O 
N 

J = d M D KG, 

\ 
Denge durumu 
(steady state) 

Denge durumu 
öncesi 

(nonsteady 
state) ^y/ 
\ / tL(gecikme süresi) 

ı ı 
10 
Saat 

15 20 

„ SCDK , v M = — f — (t-tL) (8.14) 

Şekil 8.4 Difüzyon deneyi sırasında maddenin zardan 
difüzlenmesi, denge durumuna ulaşılması ve gecikme 
süresi2 
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