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2.2. részfeladat: Az orr — szaj — garat — gége — légcso fels6 szakasza
régiorél CT-s képsorozatok készitése, majd azok 3D feldolgozasa

Résztvevé: Technoorg-Linda Kft.

Amint a tavalyi beszamoloban irtuk a levegd aramlasanak, tovabba a részecskék kitilepedésének
meghatarozasaban dontd jelentdségli a légaramot vezetd szervek geometridjanak minél pontosabb
ismerete. Valtozatlanul a CT felvételek jelentik azt az eszkdzt, melynek segitségével valosaghii,
szamitogépes hasznalatra alkalmas geometridkhoz juthatunk. A munkanak ezt a szakaszat is a Sem-
melweis Egyetem Radiologiai és Onkoterapias Klinikajaval egytlittmiikodésben végeztiik.

A tavalyi nyar végére elkésziilt az elsé harom dimenzids geometria. Ez azért volt fontos 1épés,
mert a térfogati racsozast kdvetden ebben mar lehet CFD szamitasokat is végezni. Ez el6tt azonban
hasznos, ha az elkészitett geometriat ssze tudjuk hasonlitani mas harom dimenzids felvételekkel.
Eldzetesen is varhato volt, hogy a kiilonb6z6 emberek 1égutjai is kiilonbozoek, igy a felsd 1égutak
is. Nyilvanvalo, hogy a test egyéb méreteihez hasonloan légutak méretei is egyedrdl egyedre valtoz-
hatnak. Emellett érdekes kérdés, hogy bizonyos méretek hogyan fiiggnek az illeté nemétdl, tovabba
azt is fontos tudni, hogy nincs-e valami egyedi tulajdonsaga, az atlagostol valo eltérése a tavaly el-
készitett geometrianak. Igy ez utobbi munkaszakaszban egy masik személy felsé 1égutjairdl késziilt
felvételeket dolgoztuk fel. Egy jol megfogalmazhatdo méretbeli kiilonbségre hivjuk fel a figyelmet
az 1. abran.

1. abra: Méretbeli kiilonbség: "Lyuk" a léguton bal oldalon (né) 7 mm, jobb oldalon (férfi) 17 mm

Amellett, hogy sikeriilt megfigyelni nemi kiilonbségeket, sikeriilt egy 1ényegesen részletesebb
harom dimenzids geometriat késziteni. Az els6 fontos tjdonsag, hogy az orriireg mellett, a sz4jiire-
get is megszerkesztettiik az 0j felvételsorozat felhasznalasaval. Ilyen modon a késdbbiekben lehetd-
séglink lesz arra, hogy szajon keresztiili 1€gzés esetére is végezziink CFD szamitasokat. Meg kell je-
gyezniink azt is, hogy a tavalyi geometria kevesebb rétegfelvételbdl késziilt. Ezzel 6sszefliggésben
megfigyelhetd a kordbbi geometria azon hianyossaga, hogy az orrjaratok teteje nem lathato a felvé-
teleken (2. abra).



2. dbra: Az idén feldolgozott felvételek esetében (jobb oldal) az orrjaratok teteje és a szdjiireg is
lathato. Jol latszik az orr néhany mellékiirege, melyek a tavalyi felvétel (bal oldal) esetében nem
lathatoak

A gyakorlat szempontjabodl alighanem kevésbé fontos, de az dbrékat tekintve igen-igen latvanyos
ujdonséag, hogy a harom dimenzios abrakon az orr néhany mellékiiregét is megfigyelhetjiik. Ezekkel
a mellékiiregekkel kozlekedik az a térrész, amelyben a levegd tulnyomo része aramlik, de orvosok-
kal konzultalva ugy becsiiljiik, hogy a levegd aramlasat nem befolyasoljak jelentésen. Ezzel egyiitt
e felvételt a késdbbiekben haszndlhatjuk arra is, hogy pontosan meghatarozzuk, hogy mennyiben
hatnak a mellékiiregek az aramlésra. gy ha a fontosabb esetekben nem is olyan geometriaval sza-
molunk, amely tartalmazza ezeket a mellékiiregeket, meg tudjuk becsiilni, hogy ezzel mennyiben
befolyasoljuk a pontossagot, hany szazalékos hibat okozunk.

Még egy dolgot fontos megemliteni a masodik elkésziilt geometria kapcsan: sikeriilt jelentdsen
csOkkenteni azt az id6t, amelyet egy CT-felvételsorozat feldolgozasa igényel. Ezt a szegmentalas
automatizalasa tette lehetové.

Azt a képfeldolgozast kovetden, amelynek végére az abrakon lathatdé harom dimenzids geometri-
akhoz jutunk, még nem 4all a rendelkezésiinkre olyan geometria, amely mar minden tovabbi nélkiil
alkalmas lenne arra, hogy CFD szamitasokban hasznaljuk. A két allapot kozott tovabbi két 1€pésre
van szlikség.

Elészor a geometriat reprezentald feliileti racsot 1ényegesen egyszertsiteni kell. Ennek megérté-
séhez azt kell tudni, hogy a harom dimenzios szerkezeteket a szegmentaldst és a feliiletgeneraléast
kovetden tobb mint félmillio kis haromszog (racselem) alkotja. Ilyen médon egy nagyon jo felbon-
tasu felvétellel van dolgunk, azonban ilyen méretekkel nagyon nehezen lehet CFD szdmitasokat vé-
gezni. Emiatt kortilbelill egy nagysagrenddel csokkentjiik a racselemek szamat a kivald felbontas
rovasara. Ezt a mar tavaly emlitett, 3D-Doctor nevil kereskedelmi programmal végezziik.

Miutan a méretek mar megfeleldek egy sajat fejlesztésti programmal kicsit atalakitjuk a harom
dimenzids feliiletet tartalmazoé fajl formatumat. Erre azért van sziikség, mert a feliiletgeneralo prog-
ram ¢és a CFD kod kozott kompatibilitasi problémék vannak, amit azonban az éltalunk irt program-
mal ki lehet kiiszobdlni. Egy j6 darabig eltartott, amig sikeriilt megismerni és megoldani ezt a prob-
1émat.



2.3. részfeladat: Tiidéontvény-készités, mikro-CT-s felvételek készitése

Résztvevd: Technoorg-Linda Kift.

Az elmult egy év folyaman 1ényeges fejlesztések torténtek a realisztikus tiidoontvények készité-
csak fél, addig az ez évi idészakban az egész tiidordl késziilt ontvény.

Oriasi problémat jelentettek egyrészt az ontvényeken megjelend 1égbuborékok, masrészt a torzult
ontvény. A tiidét a gyanta beinjektalasa eldtt vizzel toltottiik fel. Igy kellé mennyiségii viz beinjekta-
lasa utan a preparalt tiido kb. 70%-ban viz al4 meriil, s az eld tiid6hoz hasonlo alakot vesz fel.

A nem eléggé viszkdzus gyanta gyorsan tovabbfolyt anélkiil, hogy kitdltotte volna a bronchuso-
kat, és lejutott az alveolusokig, ezzel egy siiri és atlathatatlan 6ntvényt eredményezve, ezért volt
sziikséges a gyanta viszkozitasat optimalizalni.

Azonban nemcsak a viszkozitas koriil akadtak gondok, hanem — amint mar emlitettiik — problé-
ma volt az is, hogy nagy mennyiségben jelentds méretli buborékok keriiltek a gyantaba. A 2007-es
beszamolasi idészakban a problémat részlegesen megoldottuk oly modon, hogy a bekevert gyantat
vakuumkamraba helyeztiik miel6tt a tidébe injektaltuk volna. Az elmult egy évben a buborékok
szamat és méretét sikeriilt jelentdsen, szinte nullara csdkkenteni.

Az 1. dbran egy olyan Ontvényt lathatunk, mely egyrészt teljes, és nem csak fél tiidébol késziilt,
masrészt csak a kivant generaciok lathatok rajta. Figyeljiik meg, hogy az 6ntvény buborékmentes,
feliilete sima. Osszehasonlitdsként a 2. 4brdn egy évvel korabbi 6ntvényt mutatunk be; figyeljiik
meg, hogy ennek feliiletét még buborékok boritjak.
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1. abra: Idén késziilt, csaknem buborékmentes ontvény



2. abra: Tavalyi, sok léegbuborék altal torzitott ontvény a tiido egyik oldalarol

Az igy elkésziilt ontvényekrdl mikro-CT-s felvételek késziiltek, ilyen felvételeket mutat a 3. és a
4. abra.

3. dbra: Mikro-CT-vel késziilt felvételek tiidéontvényekrol



4. abra: Mikro-CT-vel késziilt felvételek tiidoontvenyekrol

2.4. részfeladat: A geometria matematikai racsozasa

Résztvevd: Magyar Tudoméanyos Akadémia KFKI Atomenergia Kutatdintézet

Az orvosi képalkoto technikakkal késziilt geometriat, illetve idealizalt 1éguti geometridkat mate-
matikailag térdiszkretizalni kell, hogy numerikus dramlastani szamitasokat hajthassunk rajtuk vég-
re. A pontossag érdekében célunk volt, hogy a racs a feliilet kdzelében legyen stirlibb, mint a geo-
metria belsejében.




A légutak bonyolult geometridja miatt a levegd dramlésat leird egyenleteknek (Navier-Stokes)
nincs egzakt analitikus megoldasa, ezért sziikségszerli numerikus modszereket alkalmazni. A leve-
gbéaramlas és részecsketranszport numerikus modellezésének eldfeltétele a tanulmanyozott 1éguti
geometrianak diszkrét tartomanyokra vald bontasa, amit racsozasnak vagy halézasnak is neveznek.
Miutan az el6z6 munkaszakaszban az idealizalt 1égutakon generaltunk matematikai halét, a jelen
beszamolasi idészakban az MTA KFKI Atomenergia Kutatdintézetben az 1j, CT felvételekbdl re-
konstrualt felsd és centralis 1égutak beracsozasara keriilt sor. A racs generalasanal a f6 szempontok
nagyjabol megegyeztek az idealizalt geometridk behdlozasanal leirtakkal, de mivel a felsd 1égutak-
ban kialakul6 levegdaramlas minden bizonnyal turbulens, a halot a turbulens modellezésre is alkal-
massa kellett tenni. Ez azt jelenti, hogy a feliilethez legkdzelebb es6 racspontban az y* értéke <1
kell, hogy legyen. Az aramlastanban az y" mennyiséget a faltdl szamitott adimenzionalis tavolsag-
nak nevezik és gy értelmezik, mint a legkozelebbi fal tadvolsaganak és a kinematikus viszkozités-
nak a hanyadosa szorozva a fali nyiréfesziiltség €s a folyadék siirlisége hanyadanak négyzetgyokeé-
vel. Azokon a helyeken, ahol az elsé racspont még jocskan beliil van a falkdzeli viszkézus alrétegen
megengedhetd az y'=4, esetleg y'=5 is. E feltételek csak akkor teljesiilnek, ha a racs nagyon stri.
Ez a feltétel homogén racs esetében tobb tizmillio cellat jelentene a jelenlegi szamitdogép kapacita-
sok mellett még kezelhetd 2-3 millidval szemben. Tehat ha egzaktul szeretnénk modellezni a turbu-
lenciat, akkor egy olyan inhomogén racsot kell 1étrehoznunk, amely a feliilet kozelében stirti, a felii-
lettdl befele haladva pedig egyre ritkul. E célra az gy nevezett ,,size function” alkalmas, amely a
GAMBIT nevii geometria szerkesztd és racsozo programban elérhetd opcio. A ,,size function” elja-
ras keretében megadhatjuk, hogy az elsd racspont milyen tavol legyen a feliilettdl, milyen faktorral
novekedjék a rdcspont-tavolsag a geometria belseje felé, illetve, hogy milyen cellaméret hatarig le-
gyen aktiv ez a technika. A technika alkalmazéasa tranziens vagy laminaris aramlasok esetében is in-
dokolt, mivel a falak kozelében a sebességgradiens mindig nagy. A feliilet-kozeli siirti racs nemcsak
a levegd aramlasi mezdjének kiszamitdsdhoz, hanem az aeroszoloknak a légutak falara torténd eg-
zakt kitilepedés-eloszlasanak modellezéséhez is elengedhetetlen. Az 1-2. dbrdkon a fenti feltételek-
nek megfeleld, tetraéderes inhomogén strukturalatlan halok lathatok az altalunk szerkesztett felso és
centralis légutakon. A beracsozott felsd 1éguti geometria magaba foglalja az orrot, a szajat, a garatot,
a gégét ¢és a légesd kezdetét. A bemutatott centrélis 1éguti szegmens a légcsdvet és a bronchidlis fa
J6 néhany nagyobb horgdjét tartalmazza.
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1. abra: Haromdimenzios berdcsozott extratoratikus léeguti geometria (jobb oldal). A
bal oldalon a halo bejelélt része lathato kinagyitva.
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2. abra: CT rétegfelvételekbdl rekonstrualt centralis léguti szegmensre alkalmazottszamitasi halo.
Az abra bal oldalan a jobb felso lebeny rekonstrualt horgoi lathatokkinagyitva. A jobb felso
sarokban a trachea keresztmetszeti racsa lathato.

2.5. részfeladat: A beracsozott leguti geometrian numerikus aramlastani
szamitasok megvaldsitasa a konzorcium altal fontosnak itélt esetekre

Résztvevé: Magyar Tudomanyos Akadémia KFKI Atomenergia Kutatdintézet

Ebben a beszamolasi idészakban az MTA KFKI Atomenergia Kutatéintézet levegd- €s részecske-
transzport szamitasokat végzett idealizalt és realisztikus 1égiti geometridkban. Az idealizalt geomet-
ridk 3D tervezd ¢€s szerkesztd programokkal késziiltek anatomiai adatok alapjan, mig a realisztikus
geometridkat kétdimenzios CT szeletekbdl rekonstrualtuk. A numerikus dramléstani szdmitdsokat az
1. dbran lathat6 centralis léguti szegmenseken végeztiik. A bal oldalon lathatd Otgeneracios szeg-
mens magaba foglalja a l1égcsovet, a fohorgdket, a jobb felsd lebenyhorgdt, valamint szegmentalis
¢és szubszegmentalis horgoket a jobb felsd lebenybdl. A CT felvételek alapjan késziilt geometria en-
nél tobb bronchust foglal magéba, a legmagasabb generacidszam itt hét. A CT rétegfelvételekbdl
felépitett geometriat ugy skalaztuk, hogy annak bemenete (1égcsé keresztmetszete) megegyezzék az
idealizalt geometriaéval. Ezaltal lehetdvé valt a két geometrian szamitott eredmények dsszehasonli-
tasa. A numerikus szamitasok elvégzéséhez a 1éghti geometridkat diszkretizalni kell, amit halozassal
oldottunk meg a 2.4. részfeladat keretében. A beracsozott geometridk minden elemi celldjara telje-
siilni kell az 0sszenyomhatatlannak tekintett dramlo kozegre (levegd) felirt impulzus, tomeg ¢és
energia megmaradasnak. Ezen megmaradasi egyenleteket a FLUENT nevii kereskedelmi kéddal ol-
dottuk meg. A megoldas egy nyomas, egy sebesség ¢s egy homérséklet érték minden egyes cella ko-
zepén. Ha e mennyiségek értékére mashol is szilikség volt, akkor azokat a cellakozép értékekbdl in-
terpolaltuk. Osszehasonlitasképp a 2. 4dbran a levegd térfogataram-eloszlasat mutatjuk be a fébb



bronchusokban az idealizalt és a realisztikus geometridk esetében. Lathato, hogy mig a bemeneti
feltételek (sebességprofil, térfogatdiram) megegyeznek, addig a levegdmennyiség eloszldsa az egyes
agak kozott nagymértékben kiilonbozik annak fliggvényében, hogy idealizalt vagy realisztikus cent-
ralis 1éguti szegmensrdl van szd. Az abran feltiintetett eredmények ravilagitanak a minél realisztiku-
sabb geometridk alkalmazasanak sziikségességére.

1. abra: Idealizalt és realisztikus centralis léguti geometridk



. 1dealizalt geometria

. realisztikus geometria

Térfogataram (%)

A B C D
A — bal téhorgo B — jobb fohorgo
C — jobb felsd lebenyhorgo D — bronchus intermedius

2. abra: A belélegzett levegd eloszlasa az egyes bronchusokban a légcsobe juto térfogataram
szazalékdaban. Qseess = 18 l/perc.

A levegbvel egylitt a 1€égzérendszerbe jutd aeroszolok transzportjanak és a 1égutak falara torténd
kitapadasuknak a modellezésére 20 000 részecskét sorsoltunk a légcsd bejaratanal és kovettiik ezek
palyait. A részecskepalyakat uigy szimuléltuk, hogy minden egyes részecskére felirtuk a mozgas-
egyenletet, amit numerikusan kiintegraltunk. Abbol a célbdl, hogy minél tobb 1égzési modra és a
légkdrben talalhatd részecskék minél szélesebb mérettartomanyara vonatkozolag hasznos informa-
cidhoz jussunkl nm, 1 um és 10 um aerodinamikai atmérdjli részecskéket kovettiink 18 1/perc (pi-
henés), 50 1/perc (konnyt fizikai munka) és 100 I/perc (nehéz fizikai munka) térfogataramokra. A
részecskék kitilepedés-eloszlasat a 3., kililepedési hatasfokait pedig a 4. abra szemlélteti. A kiiilepe-
dési mintazatok 6nmagukban nem alkalmasak a kiiilepedés mennyiségi jellemzésére, de néhany
fontos kovetkeztetést mar ezekbdl is levonhatunk:

- a belélegzett aeroszolok kiiilepedése inhomogén minden részecskeméretre;

- a legtdbb részecske az elagazasok cstucsaban iilepszik ki;

- a nanorészecskék kitilepedése kevésbé egyenldtlen, mint a nagyobb részecskéke;

- a térfogataram novekedésével a nanorészecskék kiiilepedési hatasfoka csokken, a mikrorészecs-
kéké novekszik.

A fenti megallapitdsokra a magyarazatot a kiilonbozd részecskeméretre jellemz6 dominans kiiile-
pedési mechanizmusok adjak meg. A nagy részecskék esetében a kiiilepedés oka az impakcio (€s a
legnagyobb részecskéknél részben a gravitacios iilepedés), amely n6 a részecskemérettel és a térfo-
gatdrammal. A nagy részecskék tehetetlenségiik miatt nem mindig kovetik a levegé aramvonalait és
nekicsapodnak a légutak falanak, foképp ott, ahol az aramvonalak a leginkdbb gorbiilnek, vagyis az
Ez a sztochasztikus mozgas némileg ,,szétmossa” a nanorészecskék kitilepedési képét, ezért a kitile-
pedés kevésbé lesz inhomogén. A részecskék diffuzivitasa csokken a méret ndvekedésével. A térfo-
gataramnak a részecskék diffuzivitasara nincs hatdsa, de ha a térfogatiram nagy, akkor a részecs-
kéknek kevesebb ideje van iilepedni, mint abban az esetben, amikor hosszabb 1d6t toltenek a tanul-



manyozott léguti geometriaban. Az 5. dbran bemutatott eredmények szamszerisitik a belélegzett ré-
szecskék léguti kiiilepedését €s nyomatékositjak az utolsé kovetkeztetést.

dp=1nm dp=1pum dp=10 um

18 I/perc

Q:

50 I/perc

Q:

100 1/perc

Q:

3. dbra: Inm (bal), 1 um (kozép) és 10 um (bal) aerodinamikai atmérojii részecskék kitilepedési
mintazata pihenésnek (fent), konnyii fizikai munkanak (kézép) és nehéz fizikai munkanak (lent)
megfelelo légzési viszonyokra
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4. abra: Inm, I um és 10 um aerodinamikai atmérojii részecskékhez tartozo kiiilepedési
hatasfokok pihenésnek (18 l/perc), konnyii fizikai munkanak (50 l/perc) és nehéz fizikai
munkanak (100 l/perc) megfelel6 légzési viszonyok mellett

2.6. részfeladat: Ureges bronchidlis Iéguti éntvények készitése

Résztvevd intézmények: Technoorg-Linda Kift.

A beszamolo rovid osszefoglalgja

Létrehoztunk két, tivegcsovekbdl 0sszeallitott — az emberi 1égzdrendszer centralis 1égutainak ko-
zelitésére szolgald — idealizalt modellt. Ezek koziil az egyik az el6 5 1égiti elagazast tartalmazza, a
masik pedig egy bonyolultabb modell amely 10. elagazasig koveti 1égzdrendszer szerkezetét. A 1ét-
rehozott modelleket a 2.8. részfeladatban megvalodsitott aeroszol generald és 1égzést szimulald be-
rendezéssel kapcsoltuk 0ssze. A mérések soran a 1€guti modellek fontosabbnak itélt pontjaiban meg-
vizsgaltuk a levegd aramlasi sebességét. A mérések soran jol ki lehetett haszndlni az tivegbdl ké-
sziilt modell eldnyeit. A kapott adatokat kiértékeltiik ¢és elemeztiik.

Az iivegbol késziilt 1éguti modell megtervezése és létrehozasa
A léguti modell 1étrehozésa soran a szakirodalomban fellelheté — az emberi 1égzérendszer szer-

kezetére, valamit az emberi 1égzésre vonatkozo — adatokra tdmaszkodtunk. Az tivegmodellek elké-
szitése soran az alabbi paramétereket hasznaltuk fel:



Léguti geometriai adatok:

A felnétt fehér (18 éves, 175 cm magas, 70 kg teststlyll) ember tracheobronchialis légutai els

crer

racio.)
generacidészam (-)| hossz (cm) | atmérd (cm) |eldgazési szog (°)| gravitacids szdg (°)
1 8,9 18 - 0
2 3.8 13 36 20
3 1,5 9 35 31
4 1,1 7 28 43
5 0,8 4 35 39
6 0,7 3 39 39
7 0,5 3 34 40
8 0,4 2 48 36
9 0,3 2 53 39
10 0,3 2 54 45

*: PhallenR.F., Oldham M.J., Beaucage C.B., Crocker T.T. and Mortensen J.D. (1985) Postnatal
enlargement of human tracheobronchial airways and implications for particle deposition. Anat. Rec.

212, 368-380.

Megjegyezziik, hogy az ICRP (International Commission on Radiological Protection) is ezeket
az adatokat javasolja 1égiti szamitasok végzéséhez az ICRP 66 kiadvanyban. (ICRP Publication 66 ,
Human Respiratory Tract Model for Radiological Protection, Annals of the ICRP 24, 1-3, 1994.

Pergamon Press.)

Fébb 1égzési adatok (az ICRP 66, 1994 alapjan):

FRC (funkcionalis rezidudlis kapacitas):

no: 2,68 liter
ferfi: 3,30 liter

Légzési referencia (ICRP 66):

Alvo 1égzési 1égzési térfogat 1égzési frekvencia
mod (liter) (1/perc)
nd 0,444 12
férfi 0,625 12
Ul16 1égzési légzési térfogat légzési frekvencia
mod (liter) (1/perc)
nd 0,464 14
férfi 0,750 12

1égz¢si mod

Konnyt fizikai munkanak megfeleld

1égzési térfogat

1égzési frekvencia
(1/perc)

no

0,992

férfi




Nehéz fizikai munkanak megfeleld 1égzési térfogat l1égzési frekvencia
1égz¢si mod (liter) (1/perc)
nd 1,364 26
férfi 1,923 33

A fent felsorolt irodalmi adatok alapjan létrehoztunk két az emberi centrélis légutak szerkezetét
kozelitd idealizalt modellt. A modellek tivegesovekbol késziiltek. Az 1. abra bal oldalan egy egysze-
riibb (5 léguti generaciot tartalmazo) mig a jobb oldaldn egy bonyolultabb (10 1éguti generaciot tar-
talmazo) geometriat lathatunk.

1. abra: A tiido légutainak tivegcsovekbol osszeallitott az elso 5 (balra), illetve az elso 10
generdciot tartalmazo modelljei

A légaramlas meghatarozasa a 1éguti modellek belsejében:

Az iivegbdl késziilt modelleket a 2.8 részfeladat soran létrehozott mérési Osszeallitashoz csatla-
koztattuk. A 1égzés szimulalasa érdekében a modelleket hermetizalt kamraba helyeztiik. A 1égaram
sebességét egy Testovent 4200M-es szondaval mértiik. A kisérletek soran igen elénydsnek bizonyult
az, hogy a modellek atlatszoak kiilondsen akkor, ha a légaramot olyan részecskékkel dusitottuk,
amelyek jol szorjék a fényt. Ez még nagyobb eldnyt fog jelenteni az inhalélt aeroszolok kiiilepedé-
sének vizsgalata soran, hiszen atlatsz6 anyaganak koszonhetéen a modell bels6é falaira tapadt ré-
szecskék az elagazasok kornyékén is konnyen detektalhatdak lesznek. Ebbdl kiindulva a tovabbiak-
ban ezekkel a modellekkel fényszorasos kisérleteket is terveziink. A 2.8 részfeladatban részletesen
bemutatott berendezés segitségével megmértiik a légaram sebességét és ennek eloszlasat a két 1éguti
modell szamos eldgazasban. A mérések eredményeit a 2.8. részfeladat beszamoldjaban ismertetjiik.
A tovabbiakban pontosabb méréseket is fogunk végezni igy nevezett mikroszondak segitségével.

2.7. részfeladat: Human inhalacios kisérletek értelmezése
Résztvevd: Technoorg-Linda Kft.

A Technoorg-Linda Kft. a jelen beszamolasi id6szakban feldogozta a német partnerek (Inamed
GmbH, GSF) altal az EUREKA projekt keretében végzett aeroszol-inhalaciés kisérletek eredmé-
nyeit és ezeket dsszehasonlitotta a Déri projekt szamitasi eredményeivel.

A tanulmanyozott aeroszol gyogyszer a formoterol fumerate volt, ami egy horgotagito és az aszt-
ma, valamint a COPD (chronic obstructive pulmonary disease) kezelésére hasznaljak. A gyogyszert



aeroszol formdjaban juttatjak a tiidobe inhaldlés altal. Az aeroszol terdpiaban nagyon fontos, hogy
megfeleld mennyiségii gyogyszert juttassunk a megfeleld helyre. Ezért az inhalacios kisérletek célja
az aeroszolok kililepedésének mérése volt a 1égutak kiilonb6zd régidiban. Mivel a ma hasznalatos
terapeutikus aeroszolok nagy része a mikrométeres mérettartomanyba esik és az Inamed GmbH ér-
dekeltsége ezen a teriileten van, ezért a mérések is ilyen részecskeméretekre torténtek. Néhany
konkrét gyogyszer tipikus méretét és a megfeleld térfogataramot mutatja a kovetkezd tablazat.

Gyobgyszer neve Inhaler tipusa Térfogatdram Részecskeméret
(Uperc) (um)
Foradil P Aerolizer® 28.3 7,9
Foradil P Aerolizer® 40 4,44
Foradil P Aecrolizer® 60 4,26
Foradil P Aerolizer® 80 4,27
Formoterol HFA Atimos®/Forair® 30 0,8

A német partnerek egyarant végeztek in vivo és in vitro kisérleteket, igy a szamitasokat két tipust
kisérlet eredményeivel is 6ssze tudtuk hasonlitani. Az in vivo kisérletek esetében az aeroszolokat ra-
dioaktiv *™Tc-mal nyomjelezték, igy a kiiilepedett részecskék gamma kamera segitségével megjele-
nithetok. A kisérletek soran megallapitottak, hogy a palackbdl kijovo részecskék mekkora hanyada
jut a légzdrendszerbe, majd azt, hogy a légutakba jutd aeroszolok milyen hatasfokkal iilepszenek ki.
A részecskéknek a két modszerrel kapott 1€gutakba jutasi hatékonysagat (relativ dozis) kiilonb6zo
térfogataramokra az 1. dbra, mig a felsd léghti és acinaris kitlilepedési frakcidjat a 2a. illetve 2b. ab-
rak mutatjak.
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1. abra: Relativ dozis a térfogataram fiiggvényében az in
vitro és in vivo meérések alapjan
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2. abra:

a) Felso leguti kiiilepedési frakcio a térfogataram fiiggvényében az in vitro és in vivo
mérések alapjan

b) Tiidobeni (bronchialis+acinaris) kitilepedeési frakcio a térfogataram fiiggvényében az
in vitro és in vivo mérések alapjan.

A 2a. és 2b. abrakon a kitilepedett frakciok a palack teljes tartalmdhoz vannak viszonyitva. Ha
kimondottan a légzérendszerbe jutd részecskeszamhoz viszonyitott kitilepedési frakciora van sziik-
ségiink (példaul a modellszamitasokkal torténd Osszehasonlitds végett), akkor azt az 1. és 2. abran
feltiintetett adatokbol szamithatjuk ki.

A Déri konzorcium a palyazat keretében szamos 1égz¢ési mddra és részecske méretre végzett mo-
dellszamitasokat. Mivel a paraméterek szdma igen nagy ez tobb szaz futast jelent. Az Gsszes ered-
ményt itt természetesen nem all médunkban bemutatni, de példaként lassuk a kiiilepedési frakcio ré-

szecskeméret filiggését a 1égzOrendszer kiillonbozo régidira normal 1égzés €s konnyll fizikai munka
esetén (3. abra).
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3. dbra: Kiiilepedett frakcio mint a belélegzett részecskeméret fiiggvénye a
legzésre: HP (félperiodus) = 5 s, BH (légzési sziinet) = 0 s, TV (legzési
térfogat) = 1.5 [; TB: tracheobronchialis regio, EXTRA: extrathorakalis
régio, PUL: pulmonaris (acinaris) régio

A 3. abrén lathato gorbéket mas térfogataram, 1égzési térfogat stb. paraméterekre is felvettiik és a
megfeleld értékeket leolvasva sszehasonlitast végeztiink a bemutatott in vitro és in vivo mérések-
kel. Az sszehasonlitds eredménye a 4. abran lathat6. Amint az abra is szemlélteti, a modellszamita-
si eredmények jO egyezést mutatnak a mért adatokkal, vagyis a Déri konzorciumban kifejlesztett
modellezési technika jol irja le a valdsdgot. Az itt lathatd eredmények fényében joggal remélhetd,
hogy modszeriink mas aeroszolok (pl. bioaeroszolok, radioaeroszolok, toxikus aeroszolok stb.) 1ég-
zOrendszeri kitilepedésének modellezésére is alkalmas.
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4. abra: Szamitott és mert (in vivo és in vitro) aeroszol kiiilepedési adatok osszehasonlitasa

2.8. részfeladat: Aeroszol mérések végzése 5 nm— 100 um
tartomanyban a részecskék koncentraciojanak és toltésének
meghatarozasara human inhalacios kisérletekben

Résztvevd intézmények: Envitech Kft, Technoorg-Linda Kft.
A beszamolo rovid osszefoglalgja

Az el6z6 munkaszakaszban megtervezett blokk-vazlatot kibdvitve, dsszeallitottuk az aeroszolok
eléallitasara és mérésére szolgald berendezést. A berendezéssel aeroszolokat generaltunk az 5 nm-es
mérettartomanytol a ~100 mikrométeres tartomanyig. Megmértiik a levegd dramlasanak sebességét
¢s eloszlasat a 1égiti modell fontosabbnak itélt szakaszaiban.

A mérési modszer és a mérési osszeallitas ismertetése

Az eldz6 beszdmoloban ismertetett Osszedllitasi tervet kibdvitettiik egy VOAG-tipusu aeroszol
generatorral, 2 darab Unirota aramlasmérdvel, valamint egy unipolaris toltd berendezéssel. igy
megépitettiik az 1. abran szerepld blokk-vazlaton bemutatott berendezést. Az 1. aeroszol generator
egy TSI Type 3450 Vibrating Orifice Aerosol Generator (VOAG), amely a specifikacio szerint 1 €s
200 mikrométer kozott generdl monodiszperz aeroszolt. A II. aeroszol generator egy PALAS AGF
2.0 iP vagy PMS PG-100 (Particle Mesurement Sysytem Co.) generator volt. Ezek a generatorok
mind monodiszperz, mind polidiszperz aeroszolok generalasara alkalmasak. A PALAS és a VOAG
generator folyékony alapanyagot porlaszt, a PG 100 pedig monodiszperz latexet. Ebben az esetben
a képz0do aeroszolban visszamaradt viz a szaritoban kivonhato.
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1. abra: A berendezés blokk-vazlata

A PALAS generator esetén a monodiszperz aeroszolt a megfeleld tartomanyban egy Vienna Type
(G. Reischl) Differencialis Mobilitds Analizatorral szelektaltuk, amely az 5 nm-t8l 950 nm-ig terje-
val mértiik. Az egyik egy — nagyobb mérettartomanyok mérésére atalakitott — Technoorg- Linda 4l-
tal gyartott APC-03-2A [ézeres részecskeszamlald, amelynek az eredeti mérettartomanya 0,3 mikro-
métertdl 10 mikrométerig terjedt (5 csatorndban), valamint van egy mérési tartomanya a 10 mikro-
méter feletti részecskék mérésére. Ennek a részecskeszdmlalonak a koncentracidtartomanya 10-t61
5x10° részecske/literig terjed. A miiszer kumulativ és differencialis koncentraciokat is kijelez és mi-



vel szamitogéppel vezérelhetd, ezért beallithatd a mérési ciklusidd, a mérési ciklusok szdma, illetve
a tarolas paraméterei.

A 0,3 mikrométer alatti tartomdnyban generalt részecskéket egy TSI altal gyartott CPC 3022
kondenzacios részecskeszamlaloval mértiik, amely 7 nanométertdl méri a részecskék koncentracio-
jat. A mérhetd maximalis koncentracio 107 részecske/cm’. A miiszer a koncentracio mérésére van
kalibralva.

A rendszerbe be van épitve 2 darab dramlasmérd és egy nagyfesziiltségli stabilizalt tdpegység,
amelynek a fesziiltsége 10 kV-ig allithato 0,001 V-os 1épésekben. A DMA téplalasara szolgalo fe-
szliltség szamitogéppel vezérelhetd.

A DMA miikodéséhez sziikség van egy Ggy nevezett neutralizaléra is, amely a rajta athaladé ré-
szecskéken — azok méretétdl fiiggden — a Boltzmann egyensulyi eloszlasnak megfeleld szamu tol-
tést hoz létre. Kortilbeliil szdz nanométerig az aeroszol részecskék tilnyomo része ilyen modon 1
elektronos toltést kap. Nagyobb részecskék esetében figyelembe kell venni a tobbszoros toltéseket
is.

Ha 0,3 mikrométernél kisebb részecskéket akarunk detektalni, akkor a kondenzacids részecske-
szamlalot hasznaljuk, ha pedig az e f6lotti mérettartoményban szeretnénk mérni, akkor pedig az
APC-03-2A miiszert. A kondenzacios részecskeszamlaloban az optikai mérés eldtt a részecskéket
atvezetjiik egy tultelitett gézzel toltétt kondenzéacids kamran, ahol megndvekszik azok mérete a tiz
mikronos tartomanyig, igy azok mar fényszorassal is jol detektalhatok. Az altalunk tervezett és
gyartott APC-03-2A berendezés fels6 mérettartomanyat kb. 100 mikrométerre emeltiik.

Az egységek csatlakozasanal FESTO pneumatikus elemeket hasznéltunk a standard FESZT csat-
lakozokkal és csovekkel.

A mérési Osszeallitast a 2. abran lathatjuk.

2. abra. A merési osszeallitas.

A fent ismertetett mérési Osszedllitdshoz csatlakoztattuk 2.6. részfeladat keretében megvaldsult
ivegbdl késziilt tiidé modelleket.

A fenti berendezéssel az egyszeriibb és bonyolultabb modellben megmértiik a levegd aramlasa-
nak sebességét és eloszlasat a 1éguti modell fontosabbnak itélt pontjaiban.



A méréseket a kovetkezo iitemterv szerint végeztiik:

1. A mérettartomanynak megfeleld generatorral aeroszolt generaltunk.

2. Beallitottuk a megfeleld aramlasi sebességet.

3. Az aeroszolt atvezettiik a neutralizalon, a puffer tartdlyon és a szariton.

4. A DMA-ban végigpasztaztuk a fesziiltséget és kozben mértiik az aeroszol koncentracidt
az optikai vagy a kondenzacids részecskeszamlaloval.

5. A kapott koncentracio csticsokbol kiértékeltiik az 1e/m, 2e/m, 3e/m .... csoportokat.

6. Az optikai részecskeszamlalo mérési eredményeibdl meghataroztuk a megfelelé aeroszol
7. Az aeroszolt bevezettiik a tiiddmodellbe.

8. A megfeleld pontokon lemértiik a 1égaramlas sebességet.

A mért eredményeket a kiértekeltiik és elemeztiik.

Kivezetés azonositdoja: Mért sebesség [m/s]
1 1.8
2 2.3
3 2.1
4 2
5 1.9

Kiilonb6z6 kimeneteken mért sebességek:
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3. dbra: Az iiveghbdl késziilt tiidomodellben mért sebesség profil
kozvetleniil a foag elsé elagazasa utan (2. generdcio)
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