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A korabbi beszamolasi id6szakok eredményeinek tomor 6sszefoglaléja

1. beszamolasi idoszak (2007. januar 1. — 2007. augusztus 31.)

1.1. részfeladat: Két 6sszejovetel és szamos telefonbeszélgetés soran megterveztiik mind a
Déri Miksa, mind az EUREKA projekt szakmai szerkezetét, valamint a
palyazatkoordinalas €s a partnerek kozotti kollabordcido modjat a német €s az osztrak
partnerek palyazatainak sikeres, illetve sikertelen elbiralasa esetére is.

1.2. részfeladat: CT-s képsorozatok késziiltek az orrdl, a szajrdl, a garatrdl, a gégérdl és a
1égcso felsd szakaszarol. A képsorozatok feldolgozasa révén eldallitottuk a fels6d
légutak haromdimenzids, morfologiailag realisztikus numerikus modelljét.

1.3. részfeladat: Szamos bronchialis tiidoontvényt készitettiink a realisztikus geometriju,
buborék és egyéb hibaktdl mentes ontvények készitésére leginkabb alkalmas modszer
kikisérletezése érdekében. A tobblépcsds folyamat soran alkalmazott anyagok ¢€s
beallitasi lehetdségek széles skalajat kisérleteztiik ki, az optimalis paraméter értékek
megkereséséhez.

1.4. részfeladat: Elvégeztiik az orvosi képalkotd technikdkkal késziilt geometridk, illetve az
idealizalt 1éguti geometridk matematikai térdiszkretizacidjat a numerikus aramlastani
szamitasokhoz. Olyan térracsokat allitottunk eld, amelyek a feliilet kozelében
striibbek, mint a geometria tobbi részében.

1.5. részfeladat: Numerikus dramlastani szamitdsokat végeztiink egy beracsozott 6t generaciot
felolelo idealizalt 1éguti geometridn. A szamitasi eredmények a részecskekitilepedés
nagymértéki lokalis egyenetlenségeit mutatjak. A kitilepedés inhomogenitasat
valosaghti 1éguti elagazasokban is ellendriztiik patkanytiid6 rontgenelnyelddésen
alapul6 szamitogépes rétegvizsgalataval.

1.8. részfeladat: Kivalasztottuk az 5 nm — 100 um tartomanyba esé méreteloszlassal
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toltésének olyan mérési modszerét, amely human inhalacios kisérletekben
alkalmazhatd. Specifikaltuk a sziikséges miiszereket, figyelembe véve azok
paramétereit és elérhetéségét. Megterveztiik tovabba a mérési 0sszeallitast és az
adatfeldolgozast.



1. beszamoldasi idoszak (2007. szeptember 1. — 2008. augusztus 31.)

2.2. részfeladat: Az el6z6 beszamoldsi idészakban megvizsgalt alanytdl nemében €s mas
tulajdonsagaiban is kiillonboz6 személy felso 1égutairdl késziilt CT-s képsorozatokon
alapulo 1éguti modellt allitottunk eld. A képsorozatok feldolgozasa révén eldallitott uj
léguti modellt 6sszehasonlitottuk a régebbi modellel, hogy megallapitsuk azok
jellegzetes eltéréseit.

2.3. részfeladat: A részfeladattal kapcsolatban az el6z6 beszamolasi iddszakban tapasztalt
technikai problémak kikiiszobolése utdn még realisztikusabb és ez esetben mar
gyakorlatilag az egész bronchialis részt reprezentald ontvényeket készitettiink. A
készitett ontvényekrdl mikro-CT-s felvételsorozatokat készitettlink.

2.4. részfeladat: A kivant CFD szamitasok elvégzéséhez elvégeztiik a 2.3 feladatban eldallitott
geometridk sziikséges részeinek térracsozasat. A feladatot az alakzatok méretén és
komplexitasan tilmenden még a racselemek atlagos méretét szabalyzo kényszerek
(fiiggvények) is nehezitették.

2.5. részfeladat: Ebben a feladatban levegdsebesség €s részecsketranszport szamitasokat
végeztiink idealizalt és realisztikus léghti geometridkban. A CT rétegfelvételekbdl
felépitett geometriat ugy skalaztuk, hogy annak bemenete (I€gcs6 keresztmetszete)
megegyezzEek az idealizalt geometridéval. Ezaltal lehetdvé valt a két geometridn
szamitott eredmények dsszehasonlitasa.

2.6. részfeladat: Létrehoztunk két, ivegcsovekbdl 6sszeallitott, az emberi 1€gzérendszer
centralis 1égutait kozelitd idealizalt modellt. Az elkésziilt modelleket a 2.8 részfeladat
keretében megvaldsitott aeroszol generald €s 1égzést szimulald berendezéssel
kapcsoltuk dssze. A mérések sordn a 1éguti modellek fontosabbnak itélt pontjaiban
megvizsgaltuk a levegd aramlasi sebességét.

2.7. részfeladat: Feldogoztuk a német partnerek (Inamed GmbH, GSF) 4ltal az EUREKA
projekt keretében végzett acroszol-inhalacios kisérleteinek eredményeit és ezeket
Osszehasonlitottuk a Déri projekt szamitasi eredményeivel.

2.8. részfeladat: Az el6z6 munkaszakaszban megtervezett blokk-vazlatot kibdvitve,
Osszeallitottuk az aeroszolok eldallitasara és mérésére szolgald berendezést. A
berendezéssel aeroszolokat generaltunk az 5 nm és 100 pm kozotti
mérettartomanyban. Megmértiik a levegd dramldsdnak sebességét és eloszlasat a 1éguti
modell fontosabbnak itélt szakaszaiban.




111. beszamolasi idoszak (2008. szeptember 1. — 2009. augusztus 31.)

3.5. részfeladat: E részfeladat keretében numerikus dramléastani (CFD) részecske transzport és
kililepedés szamitasokat végeztiink a koros elvaltozasok kialakuldsanak leggyakoribb
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paraméterekre és 1égzési modokra. Ezenkiviil, numerikus algoritmusokat dolgoztunk
ki és alkalmaztunk a lokalis (sejtszintil) részecske kitilepedési siirtiség kvantifikalasara
a légutakban.

3.6. részfeladat: Egy 0j kisérleti modszert dolgoztunk ki, a realisztikus tireges bronchidlis
tiidoontvény elkészitésére. Az igy késziilt geometridban Doppler modszerrel 1ézeres
részecske-aramlasi  sebességeket mértiink. A mérések  adataival  1éguti
sebességprofilokat tudtunk rekonstrudlni a bronchialis csérendszer kiillonbozo helyein.

3.7. részfeladat: A nemzetkdzi EUREKA projektben résztvevd német partnerek human
inhalacids (in vivo) kisérleteinek adatait Gsszehasonlitottuk a Déri Miksa palyazat
magyar partnerei altal végzett modellszdmitasok eredményeivel. Mindkét mérési
modnal haromféle egészségi allapotra végeztilk el az Osszehasonlitast: egészséges
tiidére, COPD-os tlidére (chonic obstructive pulmonary disease, elzarodassal jard
kronikus 1éguti betegség), valamint asztmas légutakra. Az egyezés igen jonak
bizonyult.

3.8. részfeladat: Az el6zé szakaszban az aeroszol részecskék paramétereinek mérésére
hasznalt Testovent szondat lecseréltiik egy Lézer Doppleres berendezésre, mivel azt
nem kell kozvetleniil az aramlasi térbe helyezni és igy nem perturbalja azt. A
berendezéssel részecske sebességet, méreteloszlast és koncentracidt hataroztunk meg.
Az adatokat Osszevetettik a kimondottan e célra fejlesztett numerikus modell
eredményeivel és jO egyezést talaltunk.

3.9. részfeladat: Az el6z0 munkaszakaszban kifejlesztett mérdrendszert tovabbi 6t elemmel
egészitettiik ki. A berendezést alkalmaztuk az altalunk készitett iveg- €s miigyanta-
tidomodellekre jellemzé aramlasok mérésére, amivel egyben a berendezést is
teszteltiik.

3.10. részfeladat: A részfeladat keretében sor keriilt a palyazat soran kifejlesztett és hasznalt
tiidémodellek validalasara, tovabba CFD szamitasok elvégzésére az egyesitett orriireg-
garat-gége-1égcs6-horgdrendszer geometrian. A modellszamitasok eredményeit mind
in vitro, mind pedig in vivo koriilmények kozott elvégzett mérések eredményeivel
hasonlitottuk 6ssze. Ezek részben levegdaramlési profilok, részben pedig részecske
kitilepedési eloszlasok Osszehasonlitasat jelentette. A kiilonbozé modszerekkel
meghatarozott értékek kozott altalaban jo egyezést tapasztaltunk.

3.11. részfeladat: Elkezdtilk a potencialis vasarlokozonség feltérképezését és megfeleld
tajékoztatasat. E tevékenységben partneriink volt a Bécsi Egyetem Aeroszol Tanszéke,
a GRIMM Aerosoltechnik GmbH+Co.KG Ainring, a Joint Research Centre, Institute
for Environment (Ispra, Italy), az amerikai TSI Co és a Veszprémi Egyetem. A
termékeinket bemutattuk az OKOTECH kidllitason is, amire szorélapokat is
készitettiink.




A jelen beszamolasi idészak (2009. 09. 01. — 2010. 01. 01.) eredményei

4.8. Az aeroszol mérések végzése.
Résztvevok:  Technoorg-Linda Kft., EnviTech Kft.

A jelen munkaszakasz az utobbi 4 honapra vonatkozik, amely alatt az eddig k6zdsen
megépitett berendezés tovabbfejlesztésével ¢és néhany 10 mérés megvaldsitasaval
foglalkoztunk.

Az el6z6 munkaszakaszban megépitettiik az atlatszo, lireges tiiddmodelleken ataramlo
aeroszolok vizsgalatara alkalmas Doppler sebességmérd berendezést.

Ebben a munkaszakaszban ezt a berendezést két iranyban fejlesztettiik tovabb.
Egyrészt a nagyobb intenzitasstabilitds érdekében a frekvenciakétszerezett Nd:YAG lézert
kicseréltik egy He-Ne Ilézerre, aminek ugyan kisebb a teljesitménye, de kb. egy
nagysagrenddel stabilabb a 1ézersugar intenzitasa. Az el6z0 detektor helyett egy 10j, nagyobb
feliiletli és kisebb zaju detektort épitettiink be a berendezésbe, aminek az érzékenység javitasa
érdekében megnoveltiik az erdsitését. Ezzel bizonyos mértékben kompenzalni lehetett az
alacsonyabb intenzitast, mivel a He-Ne 1ézer zaja kisebb, mint az el6z6¢. Az elrendezéssel (1.
abra) az tivegbdl késziilt lireges tiiddmodellben végeztiink dramlasi méréseket, amelynek az
eredményeit a 2. dbra mutatja be.

A masik tovabbfejlesztés a miigyantabol késziilt iireges tlidéontvénnyel végzett
mérésekre irdnyult, amit a tiidéontvény faldnak optikai mindsége miatt az eléz6
munkaszakaszban nem tudtunk megfeleléen megvaldsitani. A migyantabol késziilt
tiidéontvényt néhany helyen sikeriilt eléggé atlatszova tenni ahhoz, hogy annak belsejében
lathatd modon lokalizalhassuk a Doppler méréshez sziikséges 1ézer sugarak keresztezésébdl
szarmazo interferencia csikrendszert, ¢s megmérjiilk a csikrendszeren &thalado aeroszol
részecskékrdl szorodo fényimpulzusokat, illetve a Doppler-jelet (3. abra.). Ezekbdl néhany
esetben - az 6ntény bizonyos preparalt részein - kiértékelhetd jelet tudtunk kinyerni. Ebben a
mérésben a 80 mW-os frekvenciakétszerezett Nd:YAG lézert hasznéltuk az uj detektorral.

A berendezést tobbszor Ujra jusztiroztuk, mivel a preciz optikai beallitas és megfeleld
optikai diafragmalés, ami zajsziirést eredményez, fontos a mérések elvégzéséhez.

A teszt aeroszol részecskéket az el6z6 munkaszakaszokban megvaldsitott és a
beszamoldkban mar részletesen bemutatott rendszerrel allitottuk elé. Ezzel lehetdségiink volt
kiilonboz6é mérettartomanyu teszt-aeroszolt vezetni a rendszerbe.

Az 1j detektor meghajtasara és a detektalt jelek feldolgozasara uj elektronika késziilt,
ami illeszkedik a korabbi munkaszakaszokban megépitett rendszeriinkhoz.



Dimenziétlan sebesség

1. abra. A He-Ne 1ézeres berendezés.
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. abra. A He-Ne lézerrel mért aramlasi sebesség eloszlasa az tivegb6l késziilt lireges tiidd

modellben a 3. generacioban (a) és az azt kdvetd eldgazasban (b).
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3. abra. A Nd:YAG lézeres berendezés a miigyantabol késziilt iireges tiidéontvénnyel.
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4. dbra. A Nd:YAG lézerrel mért aramlasi sebesség eloszlasa a miigyantabol késziilt
tiidéontvényben az elsé generacidban (a) és az azt kovetd elagazasban (b).

A miugyantabol késziilt iireges tidémodellben a falak gyenge optikai tulajdonsaga
miatt a mért eredmények egyrészt nagyobb szordst mutattak, masrészt a tiidéontvény faldhoz
kozel mar nem volt értékelhetd a jel. Az elsé generacidoban (a) mért jel valoszinileg a
realisztikus geometria miatt lett aszimmetrikus.



4.9. Aeroszol mérések elemzése és osszefoglalasa

Résztvevok:  Technoorg-Linda Kft., EnviTech Kft.

A projekt sordn a kovetkezd eszkozoket és mérorendszereket hoztuk létre:

— valds méretek alapjan 1étrehoztunk két tivegbdl késziilt tidomodellt,

— eléallitottunk egy realisztikus, iireges, migyantabol késziilt bronchialis tiidoontvényt,
mely egy bronchidlis viasz tiidéontvényre torténd miigyanta felvitel révén 4llt eld, és
amelybdl kiolvasztottuk a viaszt, majd helyenként preparaltuk a feliiletét,

— Osszedllitottunk egy aeroszol generald rendszert, amellyel kontrolldlt médon a
megcélzott mérettartomanyban el tudjuk 4llitani a tiiddmodellekbe bevezetendd teszt
aeroszolokat,

— meglévé eszkozeinkbdl Osszedllitottunk egy aeroszolmérd rendszert, amellyel
vizsgalni tudjuk a generdlt aeroszolok szdmos tulajdonsagat a tiidéontvényekben,
valamint a tiidéontvények eldtt és utan,

— Osszeallitottunk egy kontaktusmentes Iézeres Doppler sebességmérd rendszert,
amellyel mérni tudjuk a tiiddmodellek belsejében és a tiidéontvényben az ott aramlo
aeroszolok egyes paramétereit (sebesség, méret, koncentracio),

— megepitettiink egy berendezést az aeroszolok toltéseloszlasanak becslésére.

Elonyok és ujdonsdagok a hagyomanyos mérési modszerekkel és eljarasokkal szemben

Az éltalunk alkalmazott Doppler sebességmérési eljards abban kiilonbozik a
mikroszondas eljarastol (lasd pl. Testovent mikroszonda), hogy nagyobb térbeli felbontéssal,
kontaktus mentesen lehet mérni a sebességet ¢és annak térbeli eloszlasat, mivel a
»mérészonda” — maga a keresztezett koherens lézersugarak altal alkotott interferencia
csikrendszer, amely nem perturbélja az dramlast. Ezt a csikrendszert barhol lokalizalni lehet,
€s megorizve a lézersugarak kozti szoget, végig lehet pasztdzni a vizsgalt térfogaton. A 1ézer
hulldmhosszatdl és a keresztezési szogétdl fliggden az interferencia csikok kozotti tavolsag
altaldban a néhany tized mikrontdl a néhany tiz mikronig terjedhet. A sebesség
meghatarozasdhoz néhany interferenciacsik elegendd — igy a teljes mintavételezési térfogat —
amely meghatdrozza a térbeli felbontdst — a szubmikronos tartomanytol a néhany
szazmikronos tartomanyig terjed. Elényt jelent, hogy az altalunk 6sszeéllitott berendezésben
az interferencia csikok kozotti tavolsag 5 - 50 mikrométer kdzott valtoztathato, igy a térbeli
felbontas a mérési kondicioktol fliggden 25 mikrométer és 250 mikrométer kdzott hangolhato.

Tovabbi eldnyt jelent hogy a jel/zaj viszony ndvelése érdekében egy specialis zajszlirési
eljarast alkalmaztunk, valamint egy alapszint korrekciot (base-line restorert). Ezek javitjak a
sebességmérés pontossagat ¢és lehetdvé teszik a részecskék méretének pontosabb
meghatdrozasat.

A berendezés Osszedllitasa soran alkalmaztuk az egyik — erre a sebességmérésre
kidolgozott — korabbi szabadalmunkat: Czitrovszky Aladér, Jani Péter, Kro6 Norbert,
Windberg Jozsef: Lézeres Doppler sebességmérd berendezés, Magyar szabadalom,
lajstomszam: HU 187.135.



Az lireges tidomodellek és tlidéontvények teriiletén fontos 01j eredmény, hogy a projekt
soran sikeriilt kidolgoztunk egy olyan eljarast, amellyel specidlis atlatszo miigyantabol egy
realisztikus, tlireges tiidoontvényt lehetett 1étrehozni. Ennek a tiid6ontvénynek az utolagos
optikai megmunkaldsa tette lehetévé a felvazolt mérések elvégzését. A miigyantabol késziilt
tiidoontvény optikai mindségének javitasa céljabol a kisérleteinket tovabb szeretnénk folytatni
egy Uj anyaggal — egy UV fényre szilarduld kétkomponensii optikai ragasztoval, amelynek a
felillete varhatéoan optikailag még homogénebb lesz, és nem igényel utdlagos optikai
megmunkalast.

Ujdonsagtartalma van az altalunk osszeallitott Differencialis Mobilitds Analizatorra
(DMA-ra) ¢épiilé berendezésnek is, amellyel az aeroszol részecskék elektromos toltését lehet
megbecsiilni. Itt a mérési id6 igen rovid, kb. 1 perc. Ezekben a kisérletekben a tiidobe
bearamlo aeroszol részecskék elektromos toltésének azért van szerepe, mert az befolyasolja a
depozicid eloszlasat.

A mérési eredmények elemzése.

A fenti berendezésekkel a Iétrehozott aeroszolokat a vizsgdlandod iireges iiveg
tiidémodellbe, valamint miigyanta tiidoontvénybe vezettiikk ¢s meghataroztuk a részecskék
aramlasanak térbeli eloszlasat kiilonboz6 1éguti generacidkban. A terjedés soran mértiik az
megallapitottuk, hogy az iivegbdl késziilt tiidémodellben a sebességet és a koncentraciot ~
20%-o0s hibaval, az lireges miigyanta Ontényben ~ 35%-os hibaval tudtuk mérni. Az
eredmények, amelyeket a beszdmolokban prezentaltunk, azt mutattdk, hogy a bejaraton és az
elsé légutban a légaram térbeli eloszlasa szimmetrikus, az elagazasok utan pedig torzul — az
elagazas belsd falanak irdnydba. A koncentracid a generdcié szamatol és a légaramlés
sebességérdl fiiggden valtozik — az aeroszol egy része a tiido felsé régidiban kiiilepedik.

A nagyobb részecskék kiiilepedése miatt a terjedés sordn valtozik a méreteloszlas is, amely a
kisebb részecskék iranyaba tolodik el. Ugyanakkor megjegyezziik, hogy az iivegbdl késziilt
tiidémodellekben és a miigyantabol késziilt tiidoontvényben térténd kitilepedés kiilonbozik a
valédi tiidében torténd kitilepedéstdl, mivel e feliiletek tapadasa kiilonb6zd. Ezen a jovében
specialis nyakbevonattal szeretnénk javitani.

A mérési eredmények osszefoglaldasa

Az elvégzett mérések egy sor Uj eredményt hoztak, mivel, tudomésunk szerint, ilyen
méréseket livegbdl készilt ilyen komplex tiiddmodelleken ¢és realisztikus miigyanta
tiildéontvényeken eddig nem végeztek. Ezeknek az eredményeknek egy részét mar publikaltuk
¢s eldadtuk nemzetkdzi konferencidkon (lasd publikaciok). A kapott eredmények
Osszhangban vannak a modellszamitasok eredményeivel.

A fenti eredmények megalapoznak egy Ph.D témat, amelynek keretén beliil tovabb szeretnénk
folyatni ezen kutatasokat és fejlesztéseket.



4.10. A tuidomodellek tesztelése és validalasa

A tiidémodellek végso egyilittes tesztelése, ellendrzése. A szoftverek piacra dobhato formaba
ontése.

Résztvevok: Magyar Tudomanyos Akadémia KFKI Atomenergia Kutatointézet (AEKI),
Technoorg-Linda Kfft.

A Sztochasztikus Tiidomodell elsdé verzidjat az AEKI és a Salzburgi Egyetem kozosen
kezdték fejleszteni 1982-t6l. A modell szamos kozremiikddd révén, hol Ausztridban, hol
Magyarorszadgon, de gyakorlatilag allando fejlesztés alatt allt és all. Ennek kdszonhetben, e
modell és szoftver kozel harom évtizede tobb szempontbdl is a vilag legpontosabb és
legflexibilisebb aeroszol depozicids és tisztulasi modelljét jelenti.

A Sztochasztikus Tiidémodell aszimmetrikus, alapjaiban realisztikus szerkezetl
1égzOrendszerben szamolja aeroszolok kitilepedését és tisztulasat, ahol az egyes légutak fobb
geometriai adatai (atmérdk, hosszak, elagazasi és gravitacios szogek) az egyik legnagyobb
1égzdérendszeri adatbazis (Lovelace data) statisztikus kiértékelésén alapszanak.

Még a jelen projekt indulasa elétt elkezd6dott a modell tovabbfejlesztése kiilonféle 1éguti
betegségek sajatossagainak leirdsara. Jelen projektben az asztma és az emphyséma betegségek
részletes modellezésére kertilt sor. A fejlesztések eredményeként egy emphysema €és harom
kiilonboz6 tipust asztma modell jott 1étre.

A modell mar meglévd input adatai a betegségekre vonatkozé adatsorokkal egésziiltek ki.
A modell jelenlegi legfontosabb bemeneti értékei a kovetkezok:

1. Személyre vonatkozé adatok pl.:
* FRC: Functional Residual Capacity (funkcionalis maradék kapacitas): normal kilégzés
utdn a légzdérendszerben maradt levego térfogata,
Tidal Volume (1égzési térfogat): egy 1égzéssel belélegzett levegd mennyisége,
* a be- ¢és kilégzés idétartamai,
* a be- és kilégzések kozotti esetleges 1égzési szilinetek id6tartamai,
* orr-, sz4j vagy vegyes 1égzés,
* skalazasi faktor (scaling factor): ha a légzdrendszer mérete a standardtol eltér,
gyermekek esetén ez alkalmazando,
« a kitagult és ki nem tagult alvedlusok (un. inflated, ill. deflated alvedlusok) atmérdje.

2. A belélegzett aeroszolra vonatkozo6 adatok:
* részecskeméret monodiszperz aeroszol esetén, illetve méretintervallumok és azok
gyakorisaga polidiszperz aeroszol esetén,
* a belélegzett acroszol stirtisége,
* sorsolt részecskeszam.

Betegségek modellezésénél a kdvetkezd fontosabb paraméterek jonnek még ezekhez:

Asztma modell:

Hérom kiilonb6z6 bonyolultsagl asztma modell keriilt kidolgozasra.

1. Az I. Modellben egy globalis, az egész bronchidlis régiora vonatkozo, egyetlen

Osszesziikiilési mértéket, un. asztmafaktort, adunk meg (1 asztmafaktor).

2. A II. Modell annyiban kiilonbdzik az elsétdl, hogy bronchidlis generacionként kiillonbozé
asztmafaktor értékeket adhatunk meg (21 db asztmafaktor érték).
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3. A III. Modellben léguti generacionként meg kell adni a 1éguti 6sszehuzddas valdszinliségét,
valamint 1éguti generacionként egy als6d és egy felsd hatart szabhatunk az Osszehuzodas
mértékére. Az Osszehuzodas aktualis mértékét, valamely 1éguti generacion beliil, egy-egy
adott 1égut esetében, egyenletes vagy normal eloszlassal sorsolja a program.

1. Tablazat. A fObb 1égzési paraméterértékek alakulasa egészséges felndttnél és
kiilonb6z6 sulyossagu felnétt asztmas betegnél 1il6 pozicidnak megfeleld 1égzési modnal.
FRC: funkcionalis maradék kapacitas, Vr: 1égzési térfogat.

Egészségos™ Stulyossag szerinti asztma osztalyok
L. és 1. osztaly II1. osztaly IV. osztaly

3 no 2680 2700 3100 3600
FRC(em) | farfi 3300 3500 4000 4500
Vi (cm’) nd 464 464 800 400

férfi 750 750 1200 600

Frekvencia no 14 14 18 40
(1/perc) férfi 12 12 16 36
A be- & kilcgzes 1:1 1:1 2:3 1:2
id6aranya
A 1égzés modja il6 pozicidnak megfeleld 1€gzés

*. JCRP66 adatok

2. Tablazat. Bronchialis 1éguti generacionkénti dsszesziikiilési valoszintiségek és
asztmafaktorok az asztma kiillonboz6 sulyossagu osztalyainal [ Asztma modell I1L.].

Bronchialis Az asztma sulyossag szerinti osztalyai
1éguti I. és I1. osztaly I11. osztaly IV. osztaly
generacio- | e et . | ASZma | s i v, . | Asztma | Osszesziikiilé | Asztma
, Osszeszukiilési Osszeszukiilési .
szam R faktor . o faktor si faktor
valdsziniiség . valdsziniiség . T .
-) %) min- %) min- | valoszinliség | min-
° max (%) ’ max (%) (%) max (%)
1. 0 0 0 0 100 6
2. 10 1-3 11 3-5 100 8-16
3. 20 1-5 22 5-10 100 10-26
4. 30 2-8 33 8-15 100 12-36
5. 40 3-10 44 10-20 100 14-46
6. 50 3-13 55 13-25 100 16-56
7. 60 4-15 66 15-30 100 18-66
8. 70 4-18 77 18-35 100 20-76
9-16. 75 5-20 90 20-40 100 20-80
17. 62 4-17 84 18-36 100 18-74
18. 49 3-14 78 16-32 100 16-68
19. 36 2-11 72 14-28 100 14-62
20. 23 1-8 66 12-24 100 12-56
21. 10 0-5 60 10-20 100 10-50

Asztma esetében az 1 és 2 Téblazatban szerepld bemeneti értékeket alkalmaztuk a
betegség négy kiilonbozo sulyossagi fokanak megfelelden.
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A modellel végzett szamitdsok eredményeit az 5 abran lathatjuk. A szadmitasok alapjan
megallapitottuk, hogy a tovabbfejlesztett Sztochasztikus Tiiddmodell asztmara vonatkozo
egysége megfelelden miikodik az input értékek itt megadott tartomanyba tartozé értékeire. Az
eredményeket az egészséges tiidore végzett szamitasokkal dsszehasonlitva azt tapasztaltuk,
hogy az eredmények az elvardsoknak megfeleléen alakultak. Az eltérések jol magyarazhatdak
a légutak geometridjanak megvaltozasaval, illetve az atmérdk csokkenésének a megfeleld
kililepedési mechanizmusokra gyakorolt hatasaval.

Asztma 1. - I1. osztaly

100 — 100
T orrlegzes o ol sza]legzes
O —u— felsd léguti &\o/ " —a—felsé 16gti
< ] —a— bronhialis o ] —a— bronhidlis
:8 70 acinalis % kN acindlis
o s0 —w—teljes & 90 —¥—teljes
= 50 w 504
z ]
B a0 ;E 40 ]
S| =3
S 304 &, 304
) A
g a0 ]
10 10
0 T T T 7 0 T T T T
IE-3 0.01 0.1 1 10 100 1E-3 0.01 01 1 10 100
Részecske méret (um) Részecske méret (pum)
Asztma III. osztaly
100 T 100
orrlégzés f szajlégzés
— 90 — 90
S —=—felsd legti S —m— fels6 légti
— 4 5 — 4 C e
- » br(.)nc}.nall = —a— bronchidlis
a7 acindris 5o acindris
ﬁ 60 —w—teljes E 60 ¥ teljes
B 50 [, :
.8 :S
;g 404 o 404
S, 304 a ]
Q Jab]
O 2 [
10 10
0+ T T T A | 0 T T T T
1E-3 0.01 0.1 1 10 100 1E-3 0.01 0.1 1 10 100
Részecske méret (um) Részecske méret (um)
Asztma IV. osztaly
100 - . = - - 100 - - =
' orrlégzés : szajlégzés y
> felss léguti & = o ;
=2 m- I€IsS0 fegutl £ mfelsd 1éguti
< 80 e bronhidlis < 80 =
=) | ®— broniahis = | ®  bronhialis
g ™ A acindlis g™ . A acinalis
S 60 1 = 60 .
£ _ v teljes &= | v teljes
& 9 1 S 50 u
2 (=] [}
é 40 ! é 40
& 30 . J S 30 y
8 a0 N a o
101 s N4 10 _ : - :
1E-3 0,01 0,1 1 10 100 1E-3 0,01 0,1 1 10 100
Részecske méret (pm) Részecske méret (um)

5. abra. Inhalalt aeroszolok teljes és regionalis kiiilepedési frakcioi asztmas felndtt nd
esetében a teljes belélegezhetd részecskeméret tartomanyban az aerodinamikai
részecskeatmérd fliggvényében orrlégzésnél (bal panelek) és szajlégzésnél (jobb panelek) az
asztma kiilonb6z0 sulyossagi osztalyaira: 1. és II. osztaly — felsd panelek, III. osztaly —
kozEépso panelek, IV. osztaly — also panelek 1il6 allapotnak megfeleld 1égzési modnal.
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Emphysema modell:

A modell négy féle emphysema leirasara alkalmas: centroacinaris emphysema, paraseptalis
empysema, panacinaris emphysema ¢és bullézus emphysema. S6t az emphysema és az asztma
egylittes el6fordulasanak jellemzésére is mod van.

Emphysema esetén az alabbi jellemzé bemeneti paraméterek szerepelnek:
* az Osszeszlkiilés valoszinlisége acinaris generacionként,
* az Osszeszikiilés mértéke (vagy minimuma és maximuma) acinaris generacionként,
* az alveolustagulas valdszinlisége acinaris generacionként,
* az alveolustagulas mértéke (vagy minimuma és maximuma) acinaris generacionként,
* minimalis és maximalis generacidszam, ahol valadékelzarodas lehet,
* acinaris elzarodas valosziniisége.

A 3. Tablazatban példaként a centroacinaris emphysemanak megfeleld paramétereket
mutatjuk be. A paraméter értékek irodalmi kutatdsok, pulmonologusokkal torténd hosszas
beszélgetések ¢és egyiittmikodések alapjan keriiltek becslésre. Ezen értékekkel csak a
betegség léghti depozicidra kifejtett hatasanak jellegét modellezziik. Ezért az egyes
generaciokhoz rendelt konkrét emphysema faktor értékek itt nem annyira jelentdsek.

3. Tablazat. Emphysema faktorok centroacinaris emphysemanal acinaris csovekre,
alveolusokra, sacculus alveolusokra, valamint a jellemz6 1égzési paraméterek alakulasa.

Acinaris csovek | Az acinaris csovek sziikiilésének | Az acinaris csdveken 1évo alveolusok
valészinlisége és mértéke taguldsanak valosziniisége és mértéke
Sziikiilet Emphysema Téagulas Emphysema
valoszinlisége | sziikiileti faktor | valosziniisége tagulasi faktor
(%) min — max (%) (%) min — max (%)
1. ac. gen. 80 20-70 50 200-500
2. ac. gen. 70 20-70 50 200-500
3. ac. gen. 60 20-70 50 200-500
4. ac. gen. 50 20-70 50 200-500
5. ac. gen. 30 20-70 50 200-500
6. ac. gen. 10 20-70 50 200-500
7-11. ac. gen. 0 0 0 0
A sacculus A A ki- és belégzés
alveolusok sacculus id6tartaméanak 2/3
tagulasanak | alveolusok aranyara
valészinlisége | tagulata 3 né 3100
(%) (%) FRC (em) ferfi 2000
3 nd 800
7.-12. ac. 0 0 Vr(em) férfi 1200
generacio . nd 16
frekvencia (1/perc) e 16

A 6. abra a kiiilepedési frakciokat mutatja a bronchidlis szakaszban, az acinaris csovekben ¢és
az alveolusokban a léguti generacidészam fliggvényében egészséges embernél (bal felsd
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panel), centroacindris emphysemanal (jobb felsé panel), paraszeptalis emphysemanal (bal also
panel), és panacinaris emphysemanal (jobb alsé panel) a léguti generacidszam fliggvényében
1 pm aerodinamikai 4&tmérdji részecskéknél a 3. Téblazat adatai esetében.
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o 0,03 Oalveoldris L - Dalveolaris
o 5 010
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000 pppﬂﬂﬂﬂﬂﬂu““““ ‘ﬂﬂ‘ 0,00 4 L
13 5 7 9 11 13 15 17 19 20 23 25 2 1 3 5 7 g 1 13 15 7 19 2
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6. abra. A regionalis depozicios frakcidk alakulasa a részecskeméret fiiggvényében
egészséges és emphysemas esetekben. A 1€gzési paraméter értékeket a 3. Tablazat
tartalmazza.

A palyazat végrehajtasa soran a felso és centralis 1égutakban a részecskedepoziciot numerikus
aramlastani (CFD) alapu moddszerekkel is vizsgaltuk. A CFD alapti modellt és a modellel
szamolt eredményeket részletesen ismertettiik az el6z6 beszamoldban. Mint azt ott emlitettiik
az Osszetett geometria térhalozasa aprolékos feladat volt. A torz szamitasi cellak megjelenése
igen bonyolultta tette a feladatot. Ebben a munkaszakaszban ujra teszteltiik a modell fels6
légutakra vonatkoz6 részét. Részletesen megvizsgaltuk a komplex geometridban kialakulo
aramlési teret a halozasbol adodd esetleges pontatlansdgok kikiiszobolése érdekében. A
szamitasok azt bizonyitjak, hogy az el6zdéleg megalkotott térhalé nem tartalmaz hibakat. A
kialakul6 sebességmez0 az elvarasoknak megfeleld képet mutat és abban nem tapasztalhaté a
nem megfeleld racsozasbol addédd anomdlia. A 7. abra az egyik 10j, a fels¢ légutakra
vonatkozo, szamitasunk eredményét mutatja be, ahol a kialakuld sebességteret elemeztiik
orrlégzésnél, 1ill6 helyzetnek megfeleld 1égzési modnal.
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) Sebesség (m/s)
orrkagyld

metszet 4.50e+00
4286400
4,05e+00
3.83e+00
3.60e+00
3.38e+00
3.15e+00
2.92e+00
2.70e+00
2476400
2208400
2.03e+00
1.80e+00
1,58e+00
1,390
1.13e+00
9.00e-01
6.75¢-01
4.30e-01
2.25¢-01

v orrkagylok

A garat metszet

v gége 0006"'00

7. abra. A FLUENT CFD programmal szamolt sebesség szintvonalak a felsé 1égutakban az
orrlyukak, az orrkagylok, a garat, illetve a gége sikjai mentén, 116 helyzetnek megfeleld
1égz¢ési intenzitasnal.
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A palyazat soran lényegesen tovabbfejleszettiink egy az egész emberi légzOrendszerre
vonatkoz6 részecskekiiilepedési modellt, illetve szdmitogépes programot. A szoftvert a
palyazat teljesitése soran folyamatosan fejlesztettiik a beigért feladatoknak és néha azon
tulmenden, a felmertiild 0j igényeknek megfelelden.

A palyazat utols6 munkaszakaszaban a szoftverhez programleiras késziilt, amely tartalmazza
a szoftver funkcioinak leirasat. A programleirds a szoftver végsé felhaszndlobarat verziojahoz
csatolasra keriilt.
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4.11. Piacfejlesztés és tovabbi fejlesztési lehetéségek

Résztvevok: Envi-tech Kft, Technoorg-Linda Kfft.

A piaci lehetdségek bovitése tovabbi partnerek keresésével. A termékek tovabbfejlesztési
lehetdségeinek kidolgozasa.

A palyazat sordn létrejott termékek piacdnak bovitése érdekében elsdsorban az aeroszol
gyogyszerek gyartasdban érdekelt cégek korében kerestiink uj partnereket. A létrehozott
berendezés mar a jelen formaban vagy tovabbfejlesztéssel felhasznalhaté valamennyi 1étez6
¢s tervezés alatt 1évo, illetve a jovoben tervezendd aeroszol-gyogyszer részecskeméretének és
a gyogyszerbevitel 1égzési modjanak optimalizalasara. A  kidolgozott moddszerrel
megallapithatok az aeroszol gyogyszerek €s a gyogyszerbevétel 1égzdrendszeri kililepedés-
eloszlasat meghataroz6 paramétereinek optimalis értékei.

A projekt soran létrehozott modern aeroszol mérdeszkdz alkalmassd tehetd hasonlo
feladatok végrehajtasara. A kifejlesztett eszkéz ugyanis hasznos lehet olyan csoportok
szamara is, akik aeroszol részecskék mérésével, illetve azok bizonyos kozegekben torténd
transzportjahoz ¢és kiiilepedéséhez kapcsolodo tevékenységgel foglalkoznak. A palyazat
keretében kifejlesztett mddszer, mint azt az el6z6 beszamoldban is emlitettiik, altaldban
alkalmas mas 1éguti modellek tesztelésére is, mivel a berendezés barmilyen mas fényatereszto
geometriaban is képes mérni az atdramld részecskék paramétereit. Ezért a kidolgozott
technoldgia hasznos lehet minden olyan cég vagy intézmény szamara, amely a 1égutakban
kialakulo aramlasok ¢és a részecskekiiilepedés mérésében érdekelt. Az iivegbdl illetve
muanyagbol késziilt 1égti modellek, valamint az eldallitott szamitdgépes modellek oktatési és
szemléltetd célokra is alkalmasak. Ezért a fent emlitett célkozonséget kifejezetten oktatasi
intézmények is bovithetik.

Az el6z6 beszamoldban emlitettiik, hogy a létrehozott berendezés egy konnyen
Osszeallithatd és tobb irdnyban bdvithetd tobb komponensli rendszer. A mérdeszkoz
kiilonb6z6 részegységei ezért onalloan, illetve az azokbol Osszeallitott rendszerek is széles
korben alkalmazhatok. A berendezés példaul Doppler sebességmérd rendszer és léguti
paraméterének meghatarozasara alkalmazhat6 5 nm-t6l a ~ 100 um-ig terjedd tartomanyban.

Hasonlo6an, a palyazatban létrehozott realisztikus hdrom-dimenzids szdmitogépes 1éguti
modellek, szdmos a kereskedelemben kaphaté harom-dimenziés szoftverhez illeszthetok ¢és
igy széles korben alkalmazhatdk, valamint tovabb is fejleszthetdk.

A projekt keretében tovabbfejlesztett egész 1égzérendszeri tiidémodell tudomasunk
szerint az egyetlen a vilagpiacon, amely figyelembe tudja venni a beteg 1égzdrendszerek
sajatossagait ¢s igy alkalmas léguti betegségben szenveddk légzdérendszeri aeroszol
sek). Ezért felvettik a kapcsolatot aeroszol gyogyszergyarakkal, hogy a terméket
megismerhessék.

Az elmondottak alapjan a termékeket igen széles korben tervezziik ismertetni. A
tdjékoztatds ¢és az 1 partnerek keresésének hatékonysdga novelésének érdekében a
konzorcium igénybe vette a partnerek korabbi kapcsolatait is. A Bécsi Egyetem Aeroszol
Tanszéke, a GRIMM Aerosoltechnik GmbH+Co0.KG Ainring, a Joint Research Centre,
Institute for Environment (Ispra, Italy), az amerikai TSI Co ¢és a Veszprémi Egyetem
segitségével a termékeket még szélesebb korben ismertettiik. Az el6z6 beszamoldban emlitett

17



OKOTECH kiallitasokon tovabbra is rendszeresen szerepelnek a termékek, 1j {izleti partnerek
keresése céljabol.

Mint azt mar emlitettiik, két gyogyszergyar érdeklddésére mar végeztiink proba-
méréseket. Felkérésre vizsgaltuk a Foster 100 pg/6 pg tilnyomdsos inhalacids oldat és a
Seretide 500 Diskus inhalacids por részecskeméret-eloszlasat az evaporalds utan kiilonb6zo
idépontokban. A reprodukdlhaté mérési eredményeket atadtuk a gydgyszergyarnak.
Ezenkiviil, felvettiik a kapcsolatot és palyazatot nytjtottunk be a GlaxoSmithKline Kft-vel a
céget érintd mérések és szdmitdsok elvégzésére. A palyazat elbirdlasa folyamatban van.
Hasonldéan a Pfizer Gyogyszerkereskedelmi Kft. altal kiirt palyazati lehet6ség kapcsan szintén
nyujtottunk be pdalyazatot, tovabba résztvesziink a cég altal szervezett konferencidn 2010
januar 19-én.

A termékekkel kapcsolatos tdjékoztatdst 4s az 10 lehetséges partnerek figyelmének
felkeltését a konzorcium vezetd intézményének internetes honlapjan elérhetd termékbemutato
is szolgalja.

Az internetes tajékoztatason tilmenden szordlapokat is készitettiink, amelyeknek egy
részét mellékeljiik e beszamolohoz.

A pélyazat sordn létrehozott termékeket szadmos egyéb irdnyban tovabb lehet fejleszteni.
Ezek koziil felsorolunk itt néhanyat:

o Az egész l1égzdérendszeri modell idében valtozé méretii (higroszkopikus €s parolgd)
részecskék, valamint szal alakt részecskék léguti kiiilepedésének ¢€s tisztuldsanak
modellezésére is viszonylag konnyen alkalmassa tehetd, amelyek szintén ndvelnék az
esetlegesen érdekldddk korét. Az el6zd foként az aeroszol gyogyszergyaraknal az utdbbi
az iveg- és kozetgyapot iizemeknél, valamint esetlegesen azbesztet is tartalmazd
1égtereknél lehet jelentds. Igy tovabbi fejlesztések esetén a létrehozott termékek az eredeti
céloknal szélesebb korben is felkelthetik majd cégek érdeklodését. Példaul olyan
cégeknek, amelyek iiveggyapot vagy kézetgyapot alapt szigeteld anyagokat gyartanak
vagy hasznalnak fel. A modellel tanulmanyozhat6 a fent emlitett szigetel6 anyagokbol
szdrmazo karos aeroszolok kiiilepedése a dolgozok Ilégzérendszerében. A modell
alkalmazasa révén a dolgozok szamara a megfeleld védelem a jelenlegi becsléseken
alapul6 védelemhez képest nem elhanyagolhaté mértékben pontosithato.

e A numerikus modell validaldsa céljabol kisérleteket lehetne végezni a szal alaki
részecskék kiiilepedésének vizsgalatara a palyazatban alkalmazott (iiveg és realisztikus)
iireges tiidoontvényekben.

e A palyazatban létrehozott kisérleti berendezéssel, valamint numerikus modellekkel a
fels6é légutakban torténd depozicio-eloszlasokat is részletesen elemezni lehet. Ehhez a
palyazat feladatainak megvaldsitasara eldallitott realisztikus bronchidlis tiidéontvényhez
hasonloan, a felsd légutakat megvalositd geometridt lenne célszerti késziteni, pl.
sztereolitografia segitségével.

e Mint fent lattuk, a léguti betegségek hatdsara az emberi légutak besziikiilhetnek. A
beszilkiilt 1égutakat tigy lehetne kisérletileg modellezni, hogy a tiidéontvények jaratainak
falaira valamilyen szintén fényatereszté anyagot vinnénk fel, majd a modositott
geometridban a mar ismert modédon megvizsgalnank a részecskék dramldsat és
kitilepedését.

e A palyazatban alkalmazott modszeren kiviil a tiidédntvényekben kiiilepedett részecskék
eloszlasat fluoreszcencia segitségével is mérni lehet. Ebben az esetben fluoreszcens
aeroszolokra van sziikség. A kilillepedés-eloszlas meghatdrozasahoz a fluoreszcens
intenzitas eloszlasat kell meghatarozni a geometria mentén.
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e A palyazatban a részecskék aramlasanak mérésére alkalmazott kisérleti modszer csak
fényateresztd tiidoontvényeken alkalmazhato. Mivel optikai mérésrél van szd, ezért a
mérés pontossaga fligg az ontvények készitéséhez alkalmazott anyag optikai mindségétol.
Az optikai mindség és ezaltal a méréspontossag javitdsa céljabol, a jelenleg felhasznalt
iiveg, illetve miigyanta helyett, optikai ragasztot is lehetne alkalmazni. Ezen anyag
felhasznalasa, a kitlind optikai mindsége miatt, tovabb ndvelné a mérések pontossagat.

A projekt keretén beliill kidolgozott modszereket és berendezéseket, a mar emlitetteken
kiviil, ismertettiik tobb hazai és kiilfoldi ipari céggel, valamint eldadtuk 12 konferencidn. A
konferenciakon szorélapokkal is segitettiik az eredményeink megismertetését a résztvevo ipari
szakemberekkel.

A piaci tevékenységiink soran tobb érdeklddés is jelentkezett a létrehozott termékek és
technologidk irant. A TSI céggel pl. - egy Disclosure agreement alairasarol folytatunk
targyalasokat.
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