DIFUZYON

B FiGEn TIRNAKSIZ

H erhangi bir molekiilin sivi, kati veya gaz icinden pasif gegisi
(diftizyon) Farmasétik Teknoloji acisindan cok dnemlidir. Ornek
olarak:

o Kativeya yan kati dozaj sekillerinden etkin maddenin salimi veya kati
maddelerin ¢bziinmesi,

¢ Liyofilizasyon islemi,
e (Osmoz,

¢ Su buhannin, degisik gazlarin veya etkin maddelerin ambalaj malze-
melerinden gecisi
e ilag molekillerinin biyolojik zarlardan gecerek organizmaya dagiima-

sl

diftizyon sayesinde olmaktadir'.

En basit sekliyle diistiniitirse, bir etkin maddenin herhangi bir ortamda,
ornegin suda ¢oziinebilmesi icin molekdllerin bu ortamda difiizienmesi
gerekir?. Benzer sekilde, ugucu 6zellikteki bir molekaliin hava icinde bir
taraftan diger tarafa hareket etmesi molekiilin bu ortamdaki difiizyo-
nundan kaynaklanmaktadur.

Herhangi bir kati ilag seklinden (tablet, kapstil, sipozituvar, v.b.) etkin
madde molekiliniin emilim bdlgesine ulasabilmesi icin difizlenmesi
gerekir®. Bu agamada, ¢ok yogun olarak bulundugu formilasyon orta-
mindan, daha az bulundugu veya hi¢ bulunmadig ortama diftizlenerek
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salinir. Daha sonra molekilin biyolojik zarlardan ge-
¢ebilmesi igin zar iginden difuzlenmesi gerekir. Benzer
durum yari kati ilag sekilleri*® (merhemler, kremler,
veya jeller), kolloit sistemler (emiilsiyonlar, stispansi-
yonlar, v.b.) ve rektal veya vajinal yoldan uygulanacak
ilag gekilleri icin de gecerlidir.

Denetimli salimin saglandigi bazi sistemlerden etkin
madde molekillerinin sahmmin temeli yine diftizyona
dayanmaktadir’. Ornegin, salimin polimerik bir zarla
denetlendigi transdermal bir sistemden etkin madde-
nin salimi diflizyon sonucunda gergeklesir®.

Akcigerlere hedeflenmek Gizere formiilasyonu aerosol
seklinde yapilmis bir etkin maddenin kolloidal boyut-
taki taneciklerinin solunum yolu duvarina ulasabilme-
si, bu taneciklerin hava icinde difuzlenebilme dzellikle-
rinden kaynaklanmaktadir®'°.

Farmasotik Teknoloji agisindan, difizyonun olmazsa
olamayacagi ¢ok sayida islem veya olay, verilen bu 6r-
neklere ilave edilebilir. Difizyon, formilasyonun gelis-
tirilme asamasindan baslayip, etkin madde molekali-
nin organizmadan uzaklagma asamasini da i¢ine alan
bir dizi in vitro ve in vivo olayin en 6nemli nedenidir"’,

Difiizyon ve Matematiksel Agklamast

Diftizyon, herhangi bir maddenin molekillerinin tek
tek, bireysel ve rastgele hareketlerle derisim farkina
bagh olarak yogun olarak bulunduklan bir ortamdan
daha az yogun olduklart baska bir ortama dogru hare-
ket etmesidir (Sekil 8.1). Molekdllerin diflizyonu kine-
tik bir olaydir ve Fick kanunlari ile matematiksel olarak
ifade edilir. Diftizyonun kolay veya zor olmasi molekdil-
lerin karsilastiklan dirence baghdir®.

dC/dX <0

Kutte transferi
(AkI > D)

Sekil 8.1 Molekullerin derisim farkina bagh olarak ha-
reket etmeleri®

Malekdllerin bir bolgeden diger bir bolgeye diflizyon
hizina aki (J, flux) denir ve bu deder birim zamanda (t)
birim alandan (S) gegen madde miktarini (M) gosterir
(8.1 esitligi). Difuzlenen kitle (M) gram veya mol ola-
rak, enine kesit alan (S) cm? olarak ve zaman (t) saniye
olarak alindiginda, akinin birimi g/cm?/sn veya mol/
cm?/sn olur,

= @8.1)

Fick’in 1. Kanunu

Aki degeriiki bolge arasindaki derisimle iliskilidir. Buna
gore bu esitlik, derisim farki esas alinarak tekrar yaziir-
sa, Fick'in Birinci Kanunu olarak bilinen 8.2 esitligi elde
edilir’. Bu esitlige gore, molekil hareketi iki bolge ara-
sinda derisim gradienti “sifir” oluncaya kadar devam
eder'2,

J=0— 8.2
™ 8.2)

Bu kanun, difizyonun denge durumu kosullarinda
gergeklesmesi durumunda gecerlidir. dC/dx, derisim
gradyani (concentration gradient) olup, zamandan
bagimsiz bir degderdir. Bu, diflizyonun gergeklestigi
bolgedeki her birim mesafede az yodun bdélge ile ¢ok
yagun bdlge arasindaki derisim farkinin zamanla de-
gismedigi anlamina gelir'?.

Hgili esitlikte D, molekiiliin difiizyon katsayisini (alan/za-
man, cm?/saniye); C, derisimi (miktar/hacim, a/cm?) ve
x, molekilin ylizeye paralel olarak katettigi mesafeyi
(cm) gdsterir. D degeri, moleklliin bulundugu ortamda
birim zamanda ne kadarlik bir alant gegebildigini veya
ortamdan uzaklagma yetenegini gdsterir. Esitlikteki
“-" isaret, molekiil hareketinin daha az yogun bdlgeye
dogru oldugunu, yogun bolgeden uzaklastik¢a derisi-
min azaldigins ve bu nedenle aki degerinin herzaman
“+” olacagmi ifade eder (Sekil 8.1)*,

Bir molekdliin D degeri sabit olmayip, sicakhk, basing
ve molekilin hareket ettigi (difizlendigi) ortamin
dzelliklerine badl olarak degisir. 1 atm basing altinda
¢ahsildigr zaman, basing degiskeninin D degerini et-
kilemedigi kabul edilir. Sonuc olarak D degeri sicaklik
veya ortam viskozitesine gore degisebilen bir deger
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olmasi nedeniyle, difiizyon sabiti olarak degil, difiiz-
yon katsayist olarak belirtilir,

Stokes-Einstein veya Sutherland-Einstein esitligi otarak
bilinen esitlik, ¢6zelti ortaminda bulunan kuresel bir
molekiliin veya parcacigin diftizyon katsayist ile sicak-
hk, ortam viskozitesi ve parcacigin yari capi arasindaki
iliskiyi vermektedir (8.3 esitligi)%

_ RT
6mnrN

(8.3)

Burada R, molar gaz sabiti (8.31 erg/mol/derece); T,
mutlak sicaklik (°K); 1], ¢dzeltinin viskozitesi {poise,
g/cm/saniye); 1, parcacigin yaricapi (cm) ve N, Avogad-
ro sayisidir. Anlagilacadi gibi sicaklik ve viskozitenin
aynt olmasi durumunda molekillerin difiizyon katsa-
yisint sadece molekilin boyutu etkilemektedir (Tablo
8.1).

Tablo 8.1. Kloroform ve su ortaminda bazt maddelerin
difuzyon katsayiar?

Moleki Kismi D.10¢ Ortam ve
molar {cm?/s) stcaklik
hacim,

cm¥/mol
Etanol 40.9 124 Su, 25°C
Formamit 26 17.2 Su, 25°C
Glisin 429 10.6 Su, 25°C
NaLS? 235 6.2 Su, 25°C

Glukoz 116 6.8 Su, 25°C

Heksan 103 15.0 K>, 25°C

Metanol 25 26.1 Kb, 25°C

>Sodyum lauril stilfat, » Kloroform

Fick’in 2. Kanunu

Fick'in birinci kanununa goére derisimin mesafe ile de-
gisimi zamandan bagimsiz iken, Fick'in 2. kanununa
gore ise, derisim ve aki hem zaman, hem de mesafeye
baglidir. Kisaca derisim ve aki, zaman ve mesafenin bir
fonksiyonudur (8.4 esitligi)>"*:

€. .9 (8.4)
dt  dx )

Esitlik 8.2'nin ikinci dereceden kismi diferansiyeli alina-
rak,

di _d*C
-—=D— (8.5)

dx dx’
elde edilir. Bu egitlikte, - dJ/dx ifadesi yerine dC/dt ifa-
desi kondugunda, Fick'in 2. Kanunu olarak bilinen esit-
lik elde edilir (8.6 esitligi):

2
_dc_ jdc

- Pac (8.6)

Bu esitlikte molekdl hareketinin sadece bir yone dog-
ru oldugu kabul! edilir. Difiizyon bdlgesinde, zamanla
derisimin degisim hizi (dC/dt), katedilen mesafedeki
derisim farkimin degisim hizi ile orantthdir. Cahsilan ko-
sutlarda bu iki hiz arasindaki oran sabit olup, difiizyon
katsayist kadardir®1>1€,

Difiizyonda Denge Durumu

Difiizyonda denge durumunun nasil ger¢eklestigini
anlayabilmek icin diflizyon hiicresinin iki odacidi ara-
sindaki zardan difiizlenen molekdlin derisiminin nasil
degistidinin incelenmesi gerekir®'s.

//Kanstrrtcr

1 U/Mm

[ [ |

- N
7 N

Verici oda Zar

Alici
oda

Sekil 8.2 Diflizyon hiicresi?

Diftizyon higcresinde, diflizyonu incelenecek olan
madde sulu ¢ozlcude ¢ozitlerek hiicrenin bir tarafina,
saf ¢6ziicl ise hiicrenin diger tarafina konur. Molekiil-
ler derisim farkina bagli olarak, Sekil 8.2'de gosterildi-
gi sekliyle, hiicrenin sol tarafindan sag tarafina dogru
aradaki zar icinden gecerek ilerler. Difiizyon deneyle-
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rinde, alict odadaki (receptor compartment) karisim
belli bir hizda yenilenerek yerine saf ¢6zlicii konur.
Boylece madde derisiminin verici odanin (donor com-
partment) derisimine goére daha diistik (en fazla % 10
ile 15'i kadar) kalmasi saglanir. Bu durum “Sink kosul”
olarak bilinir.

Zaman ilerledikce diftizlenen molekiillerin verici oda-
daki derisimi azalirken, alici odadaki derisimi artar. Bel-
li bir stire sonra sag ve sol odalardaki ¢ozeltilerin de-
risimleri esitlenmemelerine ragmen, derisim degisimi
durur. Yani birim zamandaki derisim degisimi, dC/dkt,
siftr olur. Bunun yanistra iki oda arasinda bulunan h ka-
linhigindaki zar icinde de molekul derisiminin degigimi
sifir olur. Aki degerinin sabitlestigi bu duruma, denge
durumu (steady state) denir.

Verici Alicl
oda oda
(gbzelti) C, (gbzticl)

Cv

G,
zar

0 h

Sekil 8.3 Diflizyon huicresinde h kalinhgindaki zar tara-
findan ayrilan iki odacik arasindaki derisim farki?

Sekil 8.3'de verici ve alici odalari birbirinden ayiran h

kalinligindaki ve S ylizey alanina sahip zarin, verici oda

tarafindaki ylizeyinde madde derisimi C, ve alici oda

tarafindaki ylizeyde madde derisimi ise C, olduguna

gore 8.1 esitligi asagidaki sekilde yazilabilir:
av _C -C

J=S—=D
dt h

8.7)

Burada, C, ve C, dederlerini bulabilmek igin zar ile alici
veya verici oda sivilarnt arasindaki partisyon katsayisin-
dan (K) yararlanilir.

c C (8.8)

Sekil 8.3'te de gortldugl gibi, verici odanin derigimi
(C) ile C, ve alict odanin derisimi (C)) ile C, molekilin
zar ile sivi ortam arasindaki dagiiminin farkh olmasin-
dan dolayi, birbirine esit degildir. 8.8 esitligi, 8.7 esitli-
gine yerlestirildiginde,
IM_psk &G (8.9)
dt h
elde edilir. Alici oda sink kosul saglandiginda, C'nin
degerinin “C -C "nin degerine matematiksel etkisi yak-
lasik sifir kabul edilir ve 8.9 esitligi,

(ﬁ\ﬁ = DSKC—v (8.10a)
dt h
veya
SC.D
M(miktar) = 2 K t (8.] Ob)
olur ve
C.,DK (8.10¢)

g(miktar/a!an)Z vh t

sekline doner. Bu esitliklerde “DK/h, diflizyonu incele-
nen molekil igin zarin gegirgenligini (P} gosterir ve biri-
mi mesafe/zaman'dir (8.11 esitligi). Bu deger molekii-
Ilin zar icinde birim zamanda ne kadar ilerleyebildigini;
diger bir ifadeyle zarin, birim zamanda molekiilin ne
kadar ilerlemesine izin verdigini gosterir.

8.11)

Bazi durumlarda, drnegdin biyolojik zarlarla ¢alisiidigin-
da, molekuliin D dederini, K degerini veya zarin h de-
gerini saptamak ve buna badl olarak zarin bu molekiil
icin gosterdigi gecirgenlik degerini hesaplamak miim-
kuin olmayabilir>. Bu durumda zamana (t) karsilik, veri-
ci odadan alici odaya diflizienen madde miktarinin (M)
grafige gecirilmesi sonucu zaman ile miktar arasindaki
dogrusal iliskiden hareketle bulunan egimden zarin P
degeri hesaplanabilir.

M=SC, Pt

Bu esitlide gore, Mile tarasindaki iligkiyi veren dogru-
nun egimi S, C, ve P degerlerinin carpimidir. Kullanilan

(8.12)




zarin ylzey alani (S) ve verici odadaki ¢ozelti derigimi
(C)) bilindigine gore, P degeri egimden hareketle he-

saplanabilir.

8.12 esitliginin gecerli olabilmesi i¢cin zaman iginde ve-
rici odaciktaki ¢ozeltinin derigiminin dedismeden kal-

mast saglanmalidir.

Aki degeri gercekte derisimden ¢ok, molekiiliin termo-
dinamik aktivitesine baglidir. Verici odadaki termodi-
namik aktivitenin azalmasi ile sabit olmasi gereken aki
degeri de azalmaya baglayacaktir. Bunu engellemek
icin verici odadaki ¢ozeltinin derigimi, maddenin galigi-
lan kogullardaki doygunluk derigimi olmalidir. Béylece
derisimden badimsiz gegis (sifir derece kinetik) 6zelligi

saglanmis olur.

Diflizyon deneyleri sirasinda denge durumunun sag-
lanabilmesi i¢in zarin madde molekulieri ile doygun
hale gelmesi gerekir. Bu durum gergeklesinceye kadar
zardan diftizlenen madde miktari ile zaman arasindaki
dogrusal iligkinin kurulamadigr gorilir. Bu asamaya
denge durumu éGncesi (nonsteady state) denir. Denge
durumu saglandiktan sonra diflizyon hizi sabitlesir ve
sabit aki degeri elde edilir (Sekil 8.4).

Sekil 8.4'ten de anlasilacad: gibi, diftizyonun itk zaman-
lari, denge durumuna ulagilmasi icin gegen zamandir.
Elde edilen grafigin dogrusal kisminin X eksenini kesti-
gi nokta“gecikme siiresi, t " olarak adlandinhr, Gecikme
stiresi, zarin etkin madde ile doymasi icin gegen stredir

ve 8.13 esitlidi ile matematiksel olarak hesaplanabilir;

h2

=D (8.13)

t
Bu esitlik yardimiyla veya grafikten bulunan “t " dege-
rinden hareketle “h” kalinli§gindaki bir zar icin madde-

nin diftizyon katsayisi kolayca hesaplanabilir.

Gegikme siiresinin oldugu durumlarda, 8.10 esitfigi
asagidaki sekilde kullanilmalidiy:

_ SC,DK

M (t-t) (8.14)

h

Difiizyon 1 17

§L 5. .dM _DKC,
= T SdtT h
o
£
R
©
=
£
o 3F \
3 Denge durumu
E (steady state)
2 -
5 Denge durumu
o dncesi
g’ (nonsteady
& 1 state)
T 7
83 7/ & . .
N ;. .t (gecikme slresi)
0 el 1 1
0 5 10 19 20

Saat

Sekil 8.4 Difuizyon deneyi sirasinda maddenin zardan
difiizlenmesi, denge durumuna ulasiimasi ve gecikme

suresi?
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