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Akciger hastaliklarinda etkili bir tedavi yonteminin gelistirilmesi ve ilag taginiminin iyilestirilmesi agisindan akcigerlerin
asiner bolgesindeki hava akisinin ve solunan farmasotik veya zararli partikiillerin taginmasinin incelenmesi gok 6nemlidir.
Bu galismada, insan akcigerinin asiner bolgesinde etrafi alveol keseleri ile ¢evrilmis bir respiratuar bronsiol modeli
iizerinde alveolar hava akis1 ve farkli boyutlardaki partikiillerin aerosol dinamikleri tizerine etkisi hesaplamali akigskanlar
dinamigi (CFD) kullanilarak sayisal olarak incelenmistir. Sayisal simiilasyonlar, ¢oklu nefes periyotlar1 ve ii¢ farkli
solunum sarti (diisiik, normal ve agir solunum) i¢in yapilmistir. Her bir akis durumunda model girisinden hesap alanina
farkli caplara sahip aerosol partikiilleri salinmis ve yoriingeleri sayisal olarak takip edilmistir. Sonuglar, hareketli alveol
duvarlari sayesinde alveol ¢ukurlarina hava ve partikiil giriginin oldugunu gostermistir. Alveol gukurunda meydana gelen
resirkiilasyonlu akig yapilarinin partikiil dinamiklerini karakterize ettigi belirlenmistir. Elde edilen sonuglara gére model
icerisinde kalan aerosol miktari, partikiil boyutu ve akis debisiyle azalmistir. 7 pm’nin iizerinde ¢apa sahip aerosol
partikiillerinin kanal cidarlarinda ve 5 um’nin altindaki partikiillerin ise alveol bosluklarinda biriktigi belirlenmistir.
Sonug olarak bu ¢aligma, solunan farmasétik veya zararli partikiillerin alveolar bolgede davranislariyla ilgili dnemli
fizyolojik sonuglar sunmaktadir.

Anahtar kelimeler: Asiner akis dinamigi, Diisitk Reynolds sayili akig, Resirkiilasyon, Sonlu elemanlar

Abstract

In order to develop an effective treatment method and improve drug delivery in lung diseases, it is very important to
examine the airflow and the transport of inhaled pharmaceutical or harmful particles in the acinar region of the lungs.
In this study, the alveolar airflow and the effect of particles of different sizes on aerosol dynamics were numerically
investigated on a respiratory bronchiole model surrounded by alveolar sacs in the acinar region of the human lung using
computational fluid dynamics (CFD). Numerical simulations were made for multiple breathing periods and three different
respiratory conditions (i.e, low, normal and heavy breathing). In each flow situation, aerosol particles with different
diameters from the model entry to the computational domain were released and their trajectories were tracked
numerically. The results showed that there was air and particle entry into the alveolar cavities due to the movable alveolar
walls. It was determined that the recirculating flow structures occurring in the alveolus characterize the particle
dynamics. According to the results, the amount of aerosol remaining in the model decreased with particle size and flow
rate. It was also found that aerosol particles with a diameter of more than 7 um deposited on the duct walls and the
particles below 5 um in the alveolar cavities. Consequently, this study provides the important physiological results
regarding the behavior of inhaled pharmaceutical or harmful particles in the alveolar region.
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1. Giris

2020 yili tim diinya i¢in Covid-19 viriisii ile
miicadele yili olmustur. Bu viriis solunum
yollartyla insan viicuduna girmekte ve akcigerlere
yerleserek burada ¢ogalmaktadir. Bu bolgede hava
kanallariin iltihaplanmasi ile onlarin tikanmasina
yol acarak bir¢cok insanin Sliimiine neden olan
Coronavirus, bu hastaligi atlatan bireylerin
akcigerlerinde ise “post-Covid fibrosis (hava
kanallarmin sivi ile dolmasi)” gibi ciddi kalic
hasarlar birakabilmektedir (George vd., 2020).
Bilhassa gaz aligverisinin  yapildigi  mikro
boyutlarda asiner bolgede, bu ve benzeri akciger
hastaliklarinin etkili tedavisinde hava akisi ve
zararh partikiillerin ya da tedavi amacli kullanilan
aerosol partikiillerinin davranismin belirlenmesi
hayati 6neme sahiptir.

Solunum sistemi iist ve alt solunum sistemi olmak
iizere iki kisimdan olusmaktadir. Burun (nasus),
yutak (pharynx) ve girtlak (larynx) iist solunum
sistemini, soluk borusu (trachea), bronglar
(bronchi) ve respiratuar bronsioller ise alt solunum
sistemini olusturur. Bronglar bir agac dallarim
andiran sekliyle tiim akcigere dagilir ve solunan
havanin alveollere kadar tasinmasini saglarlar.
Alveoller, solunum yollarini kismen veya tamamen
kapsayan ve solunan havadaki oksijen ile kanda
bulunan karbondioksitin yer degistirdigi hava
kesecikleridir. Yaklasik 75 m? gibi oldukga biiyiik
bir ylizey alanina sahip olan insan akcigerleri,
ortalama 480 milyon alveol bulundurmaktadir. Bir
alveoliin ¢api ise saglikli bireylerde 0.2 ila 0.45 mm
(ortalama 0.36 mm) ve hasta bireylerde ise 0.46 ila
0.89 mm (ortalama 0.7 mm) ’dir (Bennett vd.,
1985; Knudsen vd., 2010). Alveoller, hava yolu
agacmin 16. neslinden (G16) itibaren gériinmeye
baslar ve bu bolge alveolar bolge (asinus bolgesi)
olarak bilinir. Alveollerin yiizeylerinde ¢ok sayida
kilcal damar bulunmaktadir. Bu nedenle asinus
bolgesi, toksik maddelerin olumsuz saglik
etkilerinin veya uygulanan farmasotik ajanlarin
terapotik sonuglarmin degerlendirilmesinde hava
hareketlerinin ~ ve  partikiillerin  birikiminin
belirlenmesinde kritik bir 6neme sahiptir. Ancak,
mikro boyutta bir alveolin gozlerden uzak
konumu, karmasik yapisi, kisiye 6zgli ve hareketli
olusu nedeniyle asinusta salinimli hava akisini ve
partikiil dinamiklerini incelemek oldukga giictiir.

Asinus bolgesinde hava, diisiik Reynolds (Re)
sayili bir akis karakteri sergilemektedir. Bu
bolgedeki hava akisgina ait Re sayilart 0.01-2
araliginda degismektedir. Literatiirde, in vivo
(canlida), in vitro (modelde) ve in siliko (sayisal)
yaklagim kullanilarak diisiik Re sayili akislarda
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partikiil tasiniminin incelendigi bir¢ok arastirma
bulunmasina  ragmen, alveol  dinamikleri
konusundaki bilgilerimiz hala yeterli degildir.
Asinus bolgesine aerosol partikiillerinin taginimi;
farmasoétik aerosollerin veya diger ilaglarin iletim
stratejilerinin ~ gelismesinde, hedef bdlgelere

partikiillerin  iletiminin  saglanmasinda, yan
etkilerinin azaltilmasinda ve zararli partikiil
tutulumunun  degerlendirilmesinde oldukca

onemlidir. Laminer bir akis kosulunun oldugu

diisiik Re sayili akiglarin  gozlendigi asinus
bolgesine etkili partikiil tasiniminin  nasil
gergeklestigi  konusu bu g¢aligmanin temelini
olusturmaktadir.

Genelde 5 pm’den kiigiik partikiiller asinus
bolgesine ulasabilir, daha biiylik partikiiller ise
akcigerin daha iist bolgelerinde tutunurlar (Heyder,
2004). 0.4 um’den kiigiik partikiillerin hareketi
tasinim ve molekiiler difiizyon ile belirlenirken, 0.5
ila 4 pm arasindaki partikiiller tagimim ve
yercekimi  kuvvetleri arasindaki denge ile
belirlenir. Cap1 0.5-1 pm olan pargaciklar asinusta
cok diisiik ¢okme verimine sahiptir ve dagilmayan
kiitlesiz akigkan parcaciklart gibi davranirlar
(Harrington vd., 2006). Bu boyut araligindaki
parcaciklar, ¢esitli fizyolojik stireglerde gok 6nemli
bir rol oynamaktadirlar (Sznitman vd., 2009).
Heyder vd. (1988) yaklastk 1 um ¢apinda
partikiillerden olusan bir aerosol bolus kullanarak
say1sal olarak partikiil hareketlerini
incelemislerdir. Arastirmacilar, agiz yoluyla alinan
(inhaler) bolus dagilimimin akciger kapasitesi
arttikca arttigim1 vurgulamiglardir. Partikiil yiikli
inhaler havadan akciger iginde kalan havaya
(residual hava) partikiillerin net taginimi, sebebi
tam olarak agiklanamayan tersinmez siireglerin bir
sonucu olarak meydana geldigi bildirilmistir. Bu
durum, olas1 tagima mekanizmalarinin ve bunlarin
sebeplerinin arastirilmasim tetiklemistir. Ozellikle
akcigerin derin bdlgelerinde, yani 15.nesil sonrasi
alveolar bolgedeki viskoz akiglarda, partikiil
taginiminin nasil gerceklestigi oldukc¢a dnemlidir.

Literatiirde asinus bolgede ve etrafi alveollerle
kapli bronsiol model kullamilarak partikiil
birikiminin incelendigi bazi caligmalar
bulunmaktadir. Darquenne ve Paiva (1996), tek
yonde sabit akis kosullar1 altinda alveollii kanal
yapisina benzeyen iki boyutlu ve ii¢ boyutlu
modeller gelistirmislerdir. 2D ve 3D modeller
arasinda partikill birikiminde 6nemli farkliliklar
belirlenmis ve bu durumun modellerin kendine has
partikiil dinamiklerinden kaynaklandig:
bildirilmistir. Alveollii kanal modelini kullanarak
iki yonlii (nefes alip verme) akis kosullarmin
dikkate alinarak partikiil dinamikleri ilk olarak
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Tsuda ve Henry (1985) tarafindan incelenmistir.
Ritmik olarak daralan ve genisleyen alveollii bir
kanalda olduk¢a karmasik ve tersinmez akislarin
gerceklestigi rapor edilmigtir. Sznitman vd. (2009),
alveolar akislar1 ve partikiil birikimini hem bir
kanala monte edilmis kiiresel alveol modelinde
hem de iki yonlii akis sart1 i¢in hareketli sinirlar
olan bir asiner model kullanarak simiile
etmislerdir. Partikiil y6riingelerinin ve birikiminin
alveolar yerlesimle kuvvetli bir sekilde iliskili

oldugu bulunmustur. Ayrica, salinimli
konveksiyon akisin 1 pm c¢apindaki partikiiller
iizerinde biliyllk bir etkiye sahip oldugu

bildirilirken, 3 pm capindaki partikiiller i¢in bu etki
yer¢ekimine nazaran daha azdir. Alveollii
kanallarda hava akisi ve partikiil dinamikleriyle
ilgili deneysel c¢alismalar hem biyitilmiis
modellerde (Berg ve Robinson, 2011) hem de
gercek Olciilerdeki modeller tizerinde (Sznitman
vd., 2010; Fishler vd., 2015) gerceklestirilmistir.
Bu c¢alismalar sonuglar1 itibariyle sayisal
calismalarla (Harding ve Robinson, 2010; Katan
vd., 2016) iyi bir uyum sergilemistir.

Tsuda vd. (1995) ve Henry vd. (2002) tarafindan
yapilan bir calismada, alveol kesesi igerisindeki
akisin resirkiilasyonuna bagli olarak partikiillerin
hareketinde bir degisim gozlenmistir. Henry vd.
(2009), sabit duvarlt bir salinimli akig modelinde
konvektif tasinimin gergeklesmesi igin alveollerin
varliginin yeterli oldugunu gostermistir. Elde
edilen bu sonuglar, aerosol taginim
mekanizmalarinin temelinde geometrik
Ozelliklerin 6nemli bir rol oynayabilecegini
gostermigtir. Sarangapani ve Wexler (1999),
tasinim  mekanizmasinin  ¢ok sayida nefes
dongiisiiyle agiklanabilecegini ve bu nedenle tek
bir nefes g¢evrimine gore gdzlemlenen partikiil
dagilimimin tam sonug vermeyecegini
bildirmiglerdir.  Diger bir ¢alismada ise
aragtirmacilar, 30 adet yumru seklinde alveol hiicre
kullanilmis ve belirli kabuller altinda nefes alma
(inspirasyon) ve verme (ekspirasyon)
modellenmistir (Lee ve Lee, 2003).

Simdiye kadar yapilan c¢aligmalarda alveolar
duvarlar sabit ve hareketli kabul edilerek alveollii
ve alveolsiiz hava kanallar1 arasindaki partikiil
dagilimi incelenmistir. Bu deneysel ve sayisal
caligmalarda partikiil davranislartyla ilgili cesitli
olas1 nedenler One siiriilse de, asinustaki konvektif
partikiil dagilimi mekanizmasi iizerine tutarli ve
somut kanitlar ortaya konamamigtir. Darquenne ve
Prisk (2003), aerosol bolus dagilimi tizerine sayisal
ve deneysel sonucglari degerlendirmislerdir.
Caligmalarinda, ¢ap1 0.5 ve 1 um partikiiller igin,
yercekimsiz ortamda aerosol dagiliminin partikiil
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boyutuna bagli olmadigi goézlenmistir. Olasi
nedenlerden birinin akisin kendisinin neden oldugu
bir karisim hareketi oldugu One siirilmistiir.
Darquenne ve Prisk (2004) daha sonra asiner akista
tasinimi incelemek i¢in bir ters akis mekanizmasi
tasarlamiglardir. Calismalarinda partikiil bolusu,
iki farkli penetrasyon miktarinda mikro yergekimi
altinda solunmus ve birkag¢ tersine akis ve nefes
tutma sartlar1 uygulanmistir. Arastirmacilar, akim
cizgilerinde uzama ve kivrilmanin uygulanan ters
akig siireclerinde gozlenmedigini ve bu olaylarin
tam akis dongiisliniin gerceklestigi bir solunum
¢evrimi sirasinda olustugunu tespit etmislerdir.

Ozet  olarak, simdiye kadar  solunum
bronsiyollerinde ve alveolar kanallarda partikiil
birikimi tizerine bir dizi ¢alisma yapilmistir. Ancak
alveol keselerinde partikiil birikimi ile ilgili
caligmalar azdir. Alveolar hava akis1 alveol
duvarlarmin  ritmik olarak  genislemesi ve
daralmasi ile gerceklesir. Aksine, respiratuar
bronsiyollerinde ve alveol kanallarinda ise solunan
havanin ¢ogu bronsiyolar kanallarda kalir ve
havanin sadece kiigiik bir kism1 kanal etrafindaki
alveollere girmektedir (Tsuda vd., 1985). Sonug
olarak, asinusta hava akis1 ve partikiil dinamikleri
terminal alveollerde ve ileri nesillerdeki alveollii
kanallarda olduk¢a farkli olabilmektedir. Kumar
vd. (2009) tarafindan yapilan bir ¢alismada, bal
petegi formundaki respiratuar bronsiyol, alveolar
kanal ve ucu kapali terminal alveol modellerinde
hava akis1 sayisal olarak incelenmistir. Duvar
hareketlerinin respiratuar brongiol ve alveolar
kanal da resirkiilasyon akigimi tetikledigi ve
terminal alveol modelinde ise resirkiilasyon akisina
rastlanmadigini rapor edilmistir. Kumar vd. (2011)
bir diger ¢alismalarinda, respiratuar bronsiyol ve
alveolar kanalda taginimla dagilimi
incelemiglerdir. Calismalarinda siirekli akigin
asiner akiglarda 6nemli bir karisim mekanizmasi
oldugunu kiitlesiz sivi pargaciklarini izleyerek
tespit etmislerdir. Ancak, bu iki ¢aligmada terminal
alveollerin  igindeki  parcacik  davraniglart
tizerindeki duvar hareketi etkileri aragtirllmamugtir.
Bu calismanin amaci, insan akcigerinin asinus
bolgesinde bulunan bir respiratuar bronsiol model
iizerinde ritmik olarak hareket eden bir alveoldeki
hava akig1 ve partikiil dinamiklerini ¢oklu nefes
periyotlarinda ve farkli solunum sartlarinda sayisal
olarak incelemektir. Ik solunum cevrimi sadece
hava icin gergeklestikten sonra ikinci ¢evrimde

model girisinden farkli ¢aplarda  aerosol
partikiilleri salinmistir. Simiilasyonlar ii¢ nefes
cevrimi i¢in  gerceklestirilmis ve aerosol

partikiillerinin yoriingeleri sayisal ¢dziim boyunca
takip edilmistir. Boylece bu c¢alismada bir
respiratuar bronsiol modelde hava akis1 ve partikiil
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dinamikleri karakterize edilmis ve degisen
fizyolojik faktorlerin partikiil birikimi {iizerine
etkisi arastirtlmistir.

2. Gereg ve yontem

Insan akcigerinin asinar bolgesine ait bir
respiratuar bronsiol’ii (jenerasyon 17, G17) temsil
eden 3B geometrik model Sekil 1°de
gosterilmektedir. Bu sekilde, bir limen hava kanali
etrafinda kismen yerlesmis alveol keseleri
goriilmektedir. Alveol keselerinin dig duvarlar bir
nefes ¢evrimi siiresince hareketli oldugu ve %25
oraninda kanal duvarlariyla birlikte her yonde ayni
oranda genisleyip daraldigr kabul edilmistir.
Inspirasyon durumunda akiskan soldan saga dogru,
ekspirasyon esnasinda ise sagdan sola dogru
hareket etmektedir. Liimen kanalindan giren
havaya ait ortalama Re sayis1 (Re=UoD/v) ortalama
kanal giris hizi ve kanal capi dikkate alinarak
hesaplanmigtir.  Hesaplamalarda  partikiillerin
kanaldaki hava hareketi {izerine Onemli bir
etkisinin olmadigi kabul edilmistir (one-way
coupling). Akis alan1 zamana bagli ve ii¢ boyutlu
Navier-Stokes denklemleri sikigtirilamaz —akis
kabulii kullanilarak ~Arbitrary Lagrange-Euler
modeli (Xia and Lin, 2008; Xia vd., 2010) ile
ANSYS Fluent ticari paket programi kullanilarak
sayisal  olarak  ¢Oziilmesiyle belirlenmistir.
Korunum denklemleri dogrusal olmadigindan ve
birbirine baglandigindan, ¢6zim siireci, tim
korunum  denklemleri  kiimesinin  ¢0ziim
yakinlagana kadar tekrar tekrar ¢ozildigl
tekrarlamalar1 ~ igermektedir.  Fluent  paket
programinda Coupled semasi kullanilarak basing
ve hiz parametreleri zamana bagli olarak birlikte
¢Oziilmiistiir. Gradyan i¢in Least squares cell
based, basing icin Presto ayriklastirma semasi ve
momentum i¢in Second order upwind semasi
kullanilmugtir.

Akis yonl

Sekil 1. Asinus bolgesinde bir respiratuar brongiol
icin geometrik model
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Sayisal calismada ag bagimsiz ¢oziimler icin model
ilk olarak 995,248 tetrahedral elemana
aynistirllmistir. Sonraki ag yapilarn i¢in eleman
sayilart 1,640,236 ve 2,415,651 olarak alinmustir.
Uc ag yapisi igin ortalama kanal hiz1 (Uo) degeri
hesaplatilmistir ve kalin ve en ince ag yapist i¢in
yaklasik %0.4 hata gergeklesmistir. Bu nedenle
akis alan1 yaklagik bir milyon tetrahedral elemana
ayristirtlmistir. Nefes alma (inspirasyon) ve verme
(ekspirasyon) siireleri 2’ser saniye segilmis
(dakikada 15 normal solunum sartina karsilik) ve
ii¢c ardisik nefes ¢evrimi uygulanmistir (toplam
nefes periyodu, 12 s). Hesaplamalar ortalama debi
degerleri dikkate alinarak hafif (Q=15 L/dk,
Re=0.29), normal (Q=30 L/dk, Re=0.58) ve agir
(Q=60 L/dk, Re=1.16) solunum kosuluna karsilik
gelen ii¢ farkli solunum sartinda
gerceklestirilmistir.  Sayisal ¢oéziimde bu debi
degerlerine karsilik gelen akigkan hizi degerleri
(strasiyla, 0.0097, 0.00194 ve 0.0389 m/s) giris
sinir gart1 olarak alinmigtir. Diger taraftan, kanal
duvarlar1 esnek kabul edilmis ve cidarda kaymama
siir  kosulu tanimlanmigtir. Model boyunca
baslangi¢ basinci 101 kPa (atmosferik basinci)
olarak ayarlanmistir. Simiilasyonlarda ¢aplar1 1 ila
10 um araliginda rastgele secilmis on farkli capa
sahip ve 1100 kg/m? yogunlugunda kiiresel aerosol
partikiiller kullanilmis ve havanin ise 37°C
sicakligindaki ~ fiziksel  Ozellikleri  dikkate
almmigtir. Daha biiyiikk capl partikiiller yiiksek
atalet kuvvetlerinden dolay1 asiner bolgeye
ulasamazlar (Talaat ve Xi, 2017). Bu nedenle
maksimum partikiil ¢ap1 10 um olarak alinmistir.
Simiilasyonlarda kullanilan partikiiller ikinci nefes
cevrimi basinda (t=4 s) model girisinden hesap
alanina salinmig ve Tgiincii nefes c¢evriminin
sonuna kadar takip edilmistir (t=12 s). Aerosol
partikiillerinin modele giris hizlar1 hava girig
hizzyla aynm oldugu kabul edilmistir. Tim
hesaplamalarda zaman adimi1 0.05 s ve yakinsama
kriteri 10 olarak alinmistir. Simiilasyonlar 32 GB
RAM ve iki adet 2.30 GHz Intel Xeon CPUs
barindiran DELL marka bir 1is istasyonu
kullanilarak yapilmistir. Ug¢ nefes ¢evrimi igin
ortalama simiilasyon siiresi 15 saattir.

3. Bulgular ve tartisma

Diisiik Re sayili akis nedeniyle, akis sartlar1 kanal
cap degerinden ¢ok daha kiiciik bir mesafede tam
gelismis olmaktadir. Bu nedenle kanal girisinde (i)
siniizoidal dalga formunda parabolik bir hiz profili,
kanal ¢ikisinda (o) ise homojen Neumann ¢ikis akisg
kosullar1 (px = (1/Re)(uxy + uyy))
uygulanmistir (Sekil 2). Burada Re sayisi iki
boyutlu kanal yiiksekligi kullanilarak Re=UgH/v
bagintist ile belirlenmistir. Simiilasyonlar ii¢ farkl
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solunum sartina karsilik gelen ii¢ farkli Re sayisi
kosulunda gerceklestirilmistir (Re=0.29, 0.58 ve
1.16). Bu galismada kullanilan respiratuar bronsiol
medel yazarin bir 6nceki ¢alismasinda (Ciloglu
(2020)) Kkullanilan model ile aynidir. Burada elde
edilen sayisal sonuglarin dogrulugu, Ciloglu (2020)
caligsmasinda yapilmistir, ki orada partikiil birikimi
icin elde edilen sayisal degerler Darquenne (2009)
tarafindan elde edilen degerler ile karsilagtirilmis
ve verilerin bir uyum igerisinde oldugu
sunulmustur. Bu c¢alismada uygulanan diisiik Re
sayili akislar, insan akcigerinin asiner bolgesinde
gerceklesen akis sartlarini karsilamaktadir (Kumar
vd., 2011).

Alveol T
de 1.2L
AN |
JL\
Y,
Lumen kanal
—_———— e — . _é:—?‘_: —_— Z,_I
2L
1 i o
Alveol I‘
Alveol
Sekil 2. Inspirasyon esnasinda iki boyutlu

respiratuar bronsiol kanalin gematik goriiniimii.
Burada; L alveol giris agikligini, de alveol giris

[Y3%4]

uzunlugunu, i”  parabolik hiz profilinin
uygulandigin kanal girisini ve “0” Neumann c¢ikis
akis kosullarmin uygulandigi kanal ¢ikigim
gostermektedir.

3.1. Alveolar akis yapist

Sekil 3 ’te inspirasyon durumunda (t=2s) farkh
solunum sartlar1 i¢in {i¢ boyutlu akim cizgileri
gosterilmektedir. Burada, liimen kanalina giren
havanin bir kisminin alveol ¢ukuruna dogru
yoneldigi ve burada bir girdap hareketi olusturdugu
goriilmektedir. Biitiin akig durumlarinda alveollere
hava akisinin oldugu ve burada resirkiilasyon
(girdap) bolgelerinin meydana geldigi ve zamanla
alveollerin  distal kenarlarina (D) ulastigl
belirlenmistir. Bu durumun, solunan ve residual
hava arasinda gaz degisimini tetikleyen biyolojik
etkileri olabilir (Talaat ve Xi, 2017). Sekil 3(a)’da,
hava akiginin limen kanalinda simetrik olmasina
ragmen, alveol igerisinde asimetrik oldugu
goriilmektedir. Asimetrik akis profilinin olugmasi,
alveollerin asimetrik yerlesiminin yan1 sira, kanal
i¢i akis her ne kadar diisiik Re sayili bir akis olsa
da atalet etkilerinin azda olsa akigi etkilemesi
nedeniyledir. Sekil 3(b) ve (c)’de alveol giris
agzindaki akim ¢izgileri incelendiginde, akis

ayrilmasmin alveoliin proksimal (P) duvar
kenarlarina yakin bir sekilde gerceklestigi
goriilmektedir.

Sekil 3. Inspirasyon durumunda (t=2 s) (a) Q=15 L/dk ve Re=0.29 igin ii¢ boyutlu respiratuar bronsiol kanalda
akim ¢izgileri, (b) Q=30 L/dk ve Re=0.58 i¢in alveolar akista akim cizgileri ve (c) Q=60 L/dk ve Re=1.16 i¢in
alveolar akista akim ¢izgileri (Burada; P: proksimal duvar, D: distal duvar).

Genel olarak alveollii bir kanalda hava akisi
alveollerin ritmik olarak genislemesine ve
daralmasina baglidir (Kumar vd., 2009). Alveolar
duvar hareketinin neden oldugu bu alveolar ¢cekme
kuvveti ile baglantili olarak, kanalin ¢evresindeki
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alveollere az miktarda kanal hava akisinin saptig1
gozlenmektedir. Proksimal bolgede alveolar
boslugun boyutu kanal capina gore cok daha
kiigiiktiir. Bu nedenle kanal akiginin ¢ok az bir
kismi alveollere girer, ancak alveol girisine yakin
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bu akim her ne kadar az miktarda olsa da alveol
cukurunda girdap hareketi olusturabilir. Sekil 3°te
gorildigi gibi, elde edilen sonuglar kanal akisiyla

kargilagtirildiginda  alvolerdeki  hava  akisi
resirkiilasyonlu  akig  ozelligi  sergiledigini
gostermistir.  Boylece, asinusun  proksimal

bolgesinde (asinusun ilk birkag nesli) alveolar akis,
tipik olarak proksimal duvar (P) yakininda
meydana gelen bir resirkiilasyon akis hareketiyle
meydana geldigi sOylenebilir (Sekil 3). Diger
taraftan, liimen kanali ve alveoller arasindaki akis
etkilesimi, yine alveolar duvarlarin genislemesi ve
daralmasinin bir sonucu olarak ortaya g¢ikan bir
stiriiklenme bolgesi araciligiyla gergeklesir. Bu
nedenle limen kanalindan alveollere  ve
alveollerden kanala dogru olan akiskan hareketi,
proksimal duvar kenarina (P) yakin bir bolgede
gergeklesmigtir (Henry vd., 2002; Kumar vd.,
2009). Asiner bdlgenin ilerisindeki nesillerde

(b)

(distal) ise alveoller igindeki resirkiilasyonlu akis,
radyal akisa donmektedir. Buna kanal boyunca
azalan kesme kuvveti neden olmaktadir. Boylece
G23 neslinde alveol igindeki akis tamamen radyal
akisa donmektedir (Ciloglu, 2020). Bu nedenle
distal akciger nesillerindeki hava kanallarindan
alveollere kiitle transferinin arttig1 sdylenebilir.

Sekil 4°te goriildiigii gibi, ekspirasyon durumunda
akis Ozellikleri akis yoOniiniin tersine g¢evrilmesi
disinda inspirasyon faziyla hemen hemen aynidir.
Ekspirasyon sirasinda, asiner bolgenin distalinde
ortaya c¢ikan radyal akigh hava alveol
bosluklarindan liimen kanalina dogru yonelir.
Benzer sekilde, proksimal bolgedeki alveollerdeki
akisin yoni de ekspirasyonla tersine doner. Hava
akis yoniinlin tersine donmesi sirasinda, diisiik
inspirasyon akis hizindan kaynaklanabilecek
kararsiz akis tersinmezlikleri ortaya ¢ikabilir.

(©)

Sekil 4. Ekspirasyon durumunda (t=4s) alveolar akisa ait {i¢ boyutlu akim ¢izgileri; (a) Re=0.29, (b) Re=0.58

ve (c) Re=1.16.

Ayrica Sekil 4’te goriilecegi lizere, inspirasyon
sirasinda  akig  alaninda ortaya ¢ikan
resirkiilasyon bdlgeleri ekspirasyon sirasinda
tamamen kaybolmamistir. Bu artik girdaplar,
salimimhi akiglarda gozlenen bir olay olan ve
yukarda bahsedilen akis tersinmezliklerinden
kaynaklanmis olabilir ve ayrica partikiillerin
tasinimi ve birikimi bu artik girdaplardan
etkilenebilir (Ottino vd., 1988; Tsuda vd.,
2002).

3.2. Alveolar partikiil dagilimi

Bu ¢alismada ag1z yoluyla alinan ve caplar1 1 ila 10
um araliginda degisen 50000 adet aerosol partikiil
dikkate alinmistir. Partikiiller, inspirasyon fazinda
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model girisinden siirekli enjeksiyonla enjekte
edilmis ve model duvarlarinda birikene ya da
modeli terk eden kadar sayisal olarak takip
edilmislerdir. Yer¢ekimi negatif y yoOniinde
almmistir (Sekil 1). 15 L/dk akis debisinde ve
model girisinden hava hiziyla ayni hizda salinan
aerosol partikiillerinin ikinci inspirasyon fazi
sonrasi (t=6 s) kanal ve alveol i¢indeki durumlari
Sekil 5’te gosterilmektedir. Burada aerosol
partikiillerinin ¢ogu liimen kanalindaki hava akisi
vasitasiyla tasindigi goriilmektedir. Sekil 6°da akis
debisi sirasiyla 15, 30 ve 60 L/dk ve tidal hacim
1000 ml olan ve inspirasyon/ekspirasyon
fazlarinda aerosol partikiillerinin dagilimlar1 xy-
diizleminde gosterilmektedir. Alveol duvarlarinin
ritmik hareketi sayesinde liimen kanalindan
alveolar agiza dogru gelen partikiillerin bir kismi1
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alveol bosluguna dogru yonelmistir. Bu durumda,
bu  parcaciklar  geldikleri konuma  geri
dénemeyebilir, yani alveol duvarlarinda birikebilir
ve tedavi siirecini etkileyebilirler. Ayrica, liimen
kanali boyunca hareket eden partikiillerin kanalda
kalma siireleri alveollere yonelen az miktardaki
partikiilden daha kisadir. Bu nedenle incelenen
kanaldaki partikiillerin net dagiliminin, 6zellikle
eksenel yonde  dagilim  mekanizmasiyla
gergeklesmistir. Sayisal sonuglara gore, partikiil
capinin artistyla partikiil birikimi azalmistir. Genel
olarak, cap1 7 um’nin altindaki aerosol partikiiller
alveol bosluklarina yonelmiglerdir. Daha biiyiik
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partikiillerin ¢ogu sahip olduklar1 yiiksek ataletleri
nedeniyle limen kanal cidarina yakin hareket
ederek ya kanal cidarinda tutunmustur ya da kanali
terk etmistir (Sekil 6, t=6 s). Sekil 6 da ayrica, Re
sayisindaki artigla, solunum siiresi boyunca model
icerisinde biriken partikiillerin sayisinda azalma
oldugu goriilmektedir. Boylece, akis debisindeki
artisla daha fazla partikiilin distal bolgelere
iletildigi ve bu bdlgelerde tutunmus olabilecegi
sOylenebilir. Bu nedenle, respiratuar bronsiol
modelde aerosol birikiminin partikiil boyutu ve
akis debisiyle azaldig1 sonucu ¢ikarilabilir.

Sekil 5. Respiratuar brongiol modelde ikinci inspirasyon fazi sonrasi (t=6 s) aerosol partikiillerinin dagilimi

(Q=15 L/dk ve Re=0.29).

Sekil 6’da ayrica, ekspirasyon fazi sonrasinda (t=8
ve t=12 s) aerosol partikiillerinin durumu da
goriilmektedir.  Ekspirasyon faz1  sirasinda,
partikiiller pulmoner bdlgenin disina yani iist
akciger nesillerine dogru hareket etmislerdir.
Dolayisiyla inspirasyon fazinin aksine,
expirasyonda partikiill birikiminin proksimal
bolgelerde daha yiiksek olmasi beklenmektedir.
Ekspirasyon sirasinda alveollerin i¢inde bulunan
partikiillerin bir kism1 alveoliin kasilma hareketi
nedeniyle limen kanalina dogru geri ¢ekilmistir.
Ancak, alveol i¢indeki hava akis hizi liimen
kanalindakinden ¢ok daha diisiik oldugu igin,
ekspirasyon sirasinda parcaciklarin geriye dogru
olan hareketleri de zayiftir ve boylece yiizeyde
tutunma egilimleri yiiksektir. Buna yer¢ekiminin
de etkisi eklenince ekspirasyon = sirasinda
partikiillerin yoriingeleri, inspirasyon fazindan
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farkli olmustur. Ekspirasyon fazi sirasinda
yercekimi etkisi, partikiillerin kalma stirelerini
artirmistir ve dolayisiyla daha fazla sayida partikiil
birikmistir. Sonug olarak, partikiillerin kiigiik bir
kismi1 ekspirasyon sonunda geometriden ¢ikmustir.
Daha biiyiik ¢apli partikiiller proksimal bolgede
birikime yatkinken, daha diisiik ¢aptaki partikiiller
orta (G18-G21) ve son nesillerde (G22-G23) daha
fazla birikim gosterebilir (Ciloglu, 2020). Bu
durum, proksimal bdlgede asili halde bulunan gok
sayida biiytik capli partikiilden kaynaklanmaktadir.
Bu asili partikiillerin ¢ogu son inspirasyon fazinda
tekrar inhale olmustur. Diisiik inspirasyon akis
debisi nedeniyle, bu asili partikiiller ekspirasyon
esnasinda orta asiner bolgeye kadar ulasirlar ve
sedimentasyon nedeniyle proksimal alveolar
bolgede birikime egilimlidirler.
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Sekil 6. Respiratuar bronsiol modelde solunum periyodu siiresince aerosol partikiillerinin dagilimu.

Uciincii  solunum  ¢evrimi  sirasinda, kalan
partikiiller asinusun distal bolgelerine dogru
hareket ettigi i¢in kanal igerisinde higbir partikiiliin
kalmadig1 goriilmektedir (Sekil 6, t=10 s). Diger
taraftan, alveol ¢ukurlarinda ise 6zellikle gap1 5
um’nin altindaki aerosol partikiillerinin biriktigi
belirlenmistir. Sonraki solunum doéngiilerinde ise
respiratuar bronsiol modelde askida kalan tiim
parcaciklar asinusun daha da agagisina taginacak ve
buradaki alveol keselerinde birikecektir.

4. Sonuglar

Bu ¢aligmada, insan akcigerinin asiner bolgesinde
bulunan bir respiratuar brongiol modelindeki
alveollerde hava ve farkli boyutlardaki aerosol
partikiillerinin partikiil dinamikleri farkli solunum
sartlarinda (hafif, normal ve agir solunum) ve
ardigtk nefes periyotlarinda CFD kullanilarak

sayisal olarak incelenmistir. Bu ¢aligmada
kullanilan  aerosol partikiillerinin ~ Lagrange
striiklenmesiyle  hareketlerini  izlemek i¢in

modellenen respiratuar bronsiol kanali iizerindeki
alveoller, bir giris agz1 bulunan basit cukursu
geometriler olarak diisiiniilmiistiir. Boylece, limen
kanalinda ve bir alveol icindeki partikiil
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dinamiklerini ve bunlarin birbirleriyle etkilesimini
incelemek miimkiin olmustur.

Elde edilen sonuglara gore, ritmik alveollar duvar
hareketi alveollere dogru olan alveolar hava
hareketini tetiklemistir. Tim akis durumlarinda
liimen kanalinda simetrik bir akis profili meydana
gelirken, alveollerde ise asimetrik bir akis profili ve
girdapl yapilar gdzlenmistir. Respiratuar brongiol
modelde partikiil dinamikleri genel olarak eksenel
hava akisiyla karakterize olmustur. Inspirasyon ve
ekspirasyon fazlarinda aerosol partikiillerinin
yoriingelerinin farkli oldugu gozlenmistir. Elde
edilen sonuglar, respiratuar bronsiol modelde
aerosol Dbirikiminin partikiil boyutu ve akis
debisiyle azaldigini géstermistir. Capt 7 pm’nin
iizerindeki  aerosol  partikiillerinin  kanal
cidarlarinda biriktigi ve ¢apt 5 pm’nin altindaki
partikiillerin ¢ogunun ise alveol bosluklarinda
biriktigi belirlenmistir. Sonug olarak, aerosol
partikiillerinin ~ ¢apindaki azalma ve akis
debisindeki artigla daha fazla partikiiliin distal
bolgelere iletildigi ve bu bolgelerde tutunmusg
olabilecegi sOylenebilir. Ekspirasyon esnasinda
aerosol partikiillerinin bir kismi alveollerden
liimen kanalina dogru ¢ekilerek asiner bdlgenin
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dismna c¢ikmiglardir, yani akcigerin daha st
nesillerine dogru hareket etmislerdir. Bu calismada
elde edilen sonuglar alveollerin icindeki akis
yapilariin resirkiilasyon akigla &nemli Olgiide
degistigini rapor eden onceki calismalarla uyum
igerisindedir (Henry vd., 2002; Darquenne vd.,
2009; Kumar vd., 2009; Kumar vd., 2011). Elde
edilen sonuglar, ayrica, solunan farmasotik veya
zararli partikiillerin alveolar bolgede durumu ile
ilgili énemli fizyolojik sonuglar sunmaktadir. Bu
nedenle bu c¢alisma, Covid-19 sonrast kalict
solunum sikintis1 ¢eken hastalar igin etkili tedavi
yontemlerinin gelistirilmesine katki saglayabilir.

Alveolar bolgenin  derinlerinde yani  distal
nesillerdeki diisik Re sayili akis, daralarak
dallanan  yapilar, alveol duvar hareketinin
kararsizlig1 ve kanal-alveolar akis faz gecikmesi
gibi farkli mekanizmalar sayesinde partikiillerin
birikimi  tanmimlanabilir ve gelecekteki  bir
calismanin konusu olabilir. Insan akcigerinin tiim
asiner bdlgesi i¢in aerosol partikiil birikiminin
dogru bir sekilde tahmin edilmesi gerekir ve bu
tahminlerin in-vivo ¢alismalartyla tamamen uyum
saglamayacagi unutulmamalidir. Son zamanlarda
yapilan ¢aligmalarda ise pulmoner bolgede hava ve
partikiil dinamiklerini simiile etmek igin yiiksek
cozlinlrlikli bilgisayarli tomografi (CT) tabanl
alveol kesecikleri modelleri kullanilmistir (Tawhai
ve Lin, 2010). Geometrik varyasyonlarin yaninda,
inspirasyon ve ekspirasyon arasindaki dalga formu
farkliliklarinin ve duvar hareketinde kararsizlik
gibi asimetri etkileri de heniiz arastirilmamaistir.
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