Zarojelentes

Projekt nyilvantartasi szama: DERI 06 AEROSZOL1
Eszkozfejlesztés az inhalélt aeroszol

Projekt cime: szennyezOk  egészségi  hatdsanak
meghatarozasahoz

Munkaszakasz szama: 1.-4. munkaszakasz (zarojelentés)

A bemutatott id6szak: 2007.01.01.-2010. 01. 01.
Technoorg-Linda Tudomanyos
Miiszaki Fejlesztd Kft.

Kedvezményezett szervezetek: Magyar Tudoméanyos Akadémia

KFKI Atomenergia Kutatointézet

Envi-tech Kft.

Szigethy Dezs0,

Projektvezeto: a Technoorg-Linda Kft. ligyvezetd

igazgatoja

Budapest, 2010. januar 12.




A palyazat soran megvaloésult eredmények 6sszefoglalé rovid
bemutatasa

A projekt elérehaladasa a szerzddés litemterve szerint tortént, a kitlizott feladatok és
részfeladatok maradéktalanul teljestiltek. A teljesités soran jo egylittmiikodés alakult ki a
kutatdintézetek és a fejlesztd ipari résztvevok kozott, amit a tudoméanyos eredmények sikeres
alkalmazésa bizonyit. A program lebonyolitasa kdzben a résztvevd konzorciumi tagok tobb
szakmai megbesz¢l€st tartottak, amelyek eldsegitették a kutatdsi témak eldrehaladasat. Az
eredmények nagy részét bemutattuk nemzetkozi konferencidkon, és publikéaltuk nemzetkozi
szaklapokban. A projekt kapcsan sziiletet szamos publikécio referencigjat (3 konyvfejezet, 15
nemzetkozi impaktfaktoros folydiratban megjelent cikk, 1 hazai folyodiratban megjelent cikk,
9 konferenciacikk ¢és 32 konferencia absztrakt) a beszamold végén soroljuk fel. Egyes
fejlesztési eredmények hasznosultak, méasok kozel keriiltek az ipari hasznositashoz.

Az elsé két munkaszakaszban az alap- és alkalmazott-kutatdsra Gsszpontositottunk,
mig a harmadik és negyedik munkaszakaszban fokozott figyelmet szenteltiink az eredmények
alkalmazaséra, hasznositasara és piacra-vitelére, az utdbbi feladatokat a programban résztvevo
két vallalkozas vezette.

A péalyazat soran, szamos nemzetkozileg is egyediilalld eredményt értiink el. A
palydzat futamideje alatt létrehoztunk egy ,state-of-the-art” technologidkon alapuld
méréberendezést a levegdaramlasi tér, a részecsketranszport és a részecskekiiilepedés
vizsgélatara az emberi 1égzérendszer 1égutjait reprezentald lireges modellekben. A 1étrehozott
bronchidlis livegcsémodell, a realisztikus geometridju iireges miigyanta tiidéontvény, €s e
modellekben kialakul6 dramlasi és kitlilepedési viszonyok mérésére szolgalod optikai rendszer
egyiittesen jelentds tudomanyos eredmény. A palyazat soran kidolgozott sztochasztikus egész
légzOrendszeri és numerikus dramlastan alapti (CFD) regionalis folyamatokat leird
matematikai modellek a legijabb kutatdsokon alapszanak ¢és kategoridaikban egyedi
eredményeknek szdmitanak. A modellek alapjan felhaszndlobarat szoftverek keriiltek
kidolgozasra, amelyek ¢értékes terméket jelenthetnek a piacon. Az alkalmazott
mérdberendezés egyes, a palyazat soran tovabbfejlesztett, miiszerei dnmagukban is megalljak
a helyliket a hazai és nemzetk6zi piacon. A beszamolasi idészakokban elért fontosabb
eredményeket részfeladatonként 6sszefoglalva alabb soroljuk fel:

I. beszamolasi idészak (2007. januar 1. — 2007. augusztus 31.)

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

1.2. részfeladat: CT-s képsorozatok késziiltek az orrol, a szajrol, a garatrol, a gégérol és a
1égcso felso szakaszarol. A képsorozatok feldolgozasa révén eldallitottuk a felsé
légutak hdromdimenzids, morfoldgiailag realisztikus numerikus modelljét.

1.3. részfeladat: Szamos bronchialis tiidéontvényt készitettiink a realisztikus geometriaju,
buborék és egyéb hibaktdl mentes dntvények készitésére leginkabb alkalmas modszer
kikisérletezése érdekében. A tobblépcsds folyamat sordn alkalmazott anyagok és
beallitasi lehetdségek széles skalajat kisérleteztiik ki, az optimalis paraméter értékek
megkereséséhez.




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

1.5. részfeladat: Numerikus aramlastani szamitasokat végeztiink egy beracsozott 6t generaciot
feloleld idealizalt 1éguti geometrian. A szamitasi eredmények a részecskekitilepedés
nagymértéki lokalis egyenetlenségeit mutatjak. A kitilepedés inhomogenitasat
valosaghti 1éguti eldgazasokban is ellendriztiik patkanytiido 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 elérhetdségét. Megterveztiik tovabba a mérési dsszedllitast és az
adatfeldolgozast.

I1. beszamolasi id6szak (2007. szeptember 1. — 2008. augusztus 31.)

2.2. részfeladat: Az el6z6 beszamolasi idészakban megvizsgalt alanytdl nemében €s mas
tulajdonsagaiban is kiilonb6zd személy fels6 1égutairol késziilt CT-s képsorozatokon
alapul6 l1éguti modellt allitottunk el6. A képsorozatok feldolgozasa révén eldallitott uj
l1éguti modellt 6sszehasonlitottuk a régebbi modellel, hogy megallapitsuk azok
jellegzetes eltéréseit.

2.3. részfeladat: A részfeladattal kapcsolatban az el6z6 beszamolasi id6szakban tapasztalt
technikai problémak kikiiszobolése utan még realisztikusabb és ez esetben mar
gyakorlatilag az egész bronchidlis részt reprezentald ontvényeket készitettiink. A
készitett ontvényekrdl mikro-CT-s felvételsorozatokat készitettiink.

2.4. részfeladat: A kivant CFD szamitdsok 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 s realisztikus 1éguti geometridkban. A CT rétegfelvételekbol
felépitett geometridt tigy skalaztuk, hogy annak bemenete (1égcsé keresztmetszete)
megegyezzEek az idealizalt geometridéval. Ezaltal lehetové valt a két geometrian
szamitott eredmények dsszehasonlitasa.

2.6. részfeladat: Létrehoztunk két, tivegcsovekbdl 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 6ssze. A mérések sordn a 1éguti modellek fontosabbnak itélt pontjaiban
megvizsgaltuk a levegd aramlasi sebességét.



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

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

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

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

3.6. részfeladat: Egy uj kisérleti modszert dolgoztunk ki, a realisztikus tireges bronchialis
tiidéontvény elkészitésére. Az igy késziilt geometridban Doppler modszerrel 1€zeres
részecske-aramlasi  sebességeket  mértlink. A mérések  adataival  léguti
sebességprofilokat tudtunk rekonstrualni a bronchiélis csérendszer kiilonb6zo helyein.

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

3.8. részfeladat: Az el6z0 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 koncentraciot hataroztunk meg.
Az adatokat Osszevetettiik a kimondottan e célra fejlesztett numerikus modell
eredményeivel és jo egyezést talaltunk.

3.9. részfeladat: Az el6z6 munkaszakaszban kifejlesztett mérérendszert tovabbi 6t elemmel
egészitettiik ki. A berendezést alkalmaztuk az altalunk készitett {iveg- és miigyanta-
tidémodellekre jellemzé éaramldsok mérésére, amivel egyben a berendezést is
teszteltiik.

3.10. részfeladat: A részfeladat keretében sor keriilt a palyazat soran kifejlesztett €s hasznalt
tiidomodellek validalasara, tovabba CFD szamitasok elvégzésére az egyesitett orriireg-
garat-gége-1égcsd-horgdrendszer geometrian. A modellszamitdsok eredményeit mind
in vitro, mind pedig in vivo koriilmények kozott elvégzett mérések eredményeivel
hasonlitottuk 0ssze. Ezek részben levegdaramlasi profilok, részben pedig részecske




kiiilepedési eloszlasok 0Osszehasonlitasat jelentette. A kiilonb6zd moddszerekkel
meghatarozott értékek kozott ltalaban j6 egyezést tapasztaltunk.

3.11. részfeladat: Elkezdtiik a potencidlis vasarlokozonség feltérképezését és megfeleld
tajékoztatasat. E tevékenységben partneriink volt 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. A
termékeinket bemutattuk az OKOTECH kiéllitdson is, amire szérolapokat is
készitettiink.

IV. beszamolasi idészak (2009. szeptember 1. — 2009. december 31.)

4.8. részfeladat: Tovabbfejlesztettiik a két cég altal megépitett berendezést és néhany 1j
mérést végeztiink el. A Doppler sebességmérd berendezést tovabbfejlesztettiik, mert a
Nd:YAG lézert kicseréltik egy He-Ne lézerre, ezenkiviil a miigyantabol késziilt
tiidéontvényt néhany helyen sikeriilt megfelelden atlatszova tenniink.

4.9. részfeladat: Osszefoglaltuk és elemeztiik az aeroszol mérések eredményeit. Az elvégzett
mérések egy sor j eredményt hoztak, mivel, tudomésunk szerint, ilyen méréseket
tivegbdl késziilt tiddmodelleken és miigyanta tiiddontvényeken eddig nem végeztek.
Ezeknek az eredményeknek egy részét mar publikaltuk és eléadtuk nemzetkozi
konferencidkon. A kapott eredmények Osszhangban vannak a modellszdmitasok
eredményeivel.

4.10. részfeladat: A tiidomodelleket egyiittesen teszteltiik €s Gjra ellendrztiik. Az egész tiidore
vonatkoz6 modellekkel 1éguti betegségeket szimulaltunk, a CFD alapti modellekkel
pedig ujabb szamitdsokat végeztiink a fels6 légutakban. A késziilt teljes
légzdrendszerre vonatkoz6 aeroszol Kkililepedési szoftvert piacra adhaté forméba
hoztuk.

4.11. részfeladat: Ujabb pertnerek keresésére iranyuld tevékenységeket folytattunk a piaci
lehetdségek bovitése érdekében. Felvettiik a kapcsolatot és palydzatot nyujtottunk be
kiilonboz6 cégeknél, pl. aeroszol gydgyszergydraknal. Kidolgoztunk szamos
lehetdséget a termékek tovabbfejlesztési lehetdségeirol.

4.12. részfeladat: Elkészitettiik az 0sszesitett dokumentaciokat és a beszamolokat.

4.13. részfeladat: Megtortént a projekt ligyviteli és jogi értelemben vett lezarasanak
meginditasa, valamint a zaré dokumentumok véglegesitése és az elszamolas.



A projekt altal elért eredmények tovabbi hasznositasanak lehetéségei

A péalyazat sordn Iétrejott termékek hasznositdsanak lehetdsége az aeroszol
gyogyszergyartd cégek korében egyértelmii. A létrehozott egész 1égzérendszeri numerikus
modell felhasznalasaval egyediilallé modon vizsgalhato a kiilonb6z6é formédban alkalmazhaté
aeroszol gyodgyszerek bevételi moddjanak és részecskeméretének optimalizalasa, mind
egészséges emberen, mind asztmas, bronchitiszes, COPD-s és emphysémas betegen, akar
felnott, akar kiillonboz6 kora gyermekek eseteiben. Léguti betegségeket is modellezd egész
légzdérendszeri aeroszol depozicids tiiddmodell, az itt kifejlesztetten kiviil, tudomasunk
szerint, nincs sem az akadémiai szféraban, sem a piacon.

A projekt soran létrehozott modern aeroszol mérdeszkdz konnyen alkalmassé tehetd a
projektben bemutatottakhoz hasonlo, szamos mas feladat végrehajtasara is. A kifejlesztett
eszkdz ugyanis hasznos lehet minden olyan cég vagy csoport szamdra, amely aeroszolok
aramlésat vagy kitlilepedését méri. A palyazat keretében kifejlesztett mérési modszer, mint azt
az el6z0 beszamoldban is emlitettiikk, hasznos lehet mds légiti modellek tesztelésére is.
Mindezen tilmenden, a berendezés barmilyen mas fényateresztd geometridban is képes mérni
az ataramlo részecskék szamos paraméterét €s kiiilepedését. Az iivegbdl, illetve milanyagbol
készilt léguti modellek, valamint az eldallitott szamitégépes programok oktatdsi ¢€s
szemléltetd célokat is kitlinden szolgalnak. Ezért a fent emlitett célkdzonséget kifejezetten
oktatasi intézmények is bdvithetik.

A létrehozott aeroszol-mérd berendezés egy konnyen Osszeallithatd ¢és szamos
iranyban bdvithetd tobb komponensii rendszer. A mérdeszkoz kiilonbozo részegységei ezért
onalléan is széles korben alkalmazhatok. A berendezés példaul Doppler sebességmérd
toltésének és néhany mas paraméterének meghatarozasara alkalmazhaté 5 nm-tél a ~ 100 pm-
ig terjedd tartomanyban, azaz gyakorlatilag az egész Dbelélegezhetd aeroszol
mérettartomanyban. Hasonloan, a palyazatban létrehozott realisztikus harom-dimenzios
szamitogépes léguti modellek megfeleld formdban szamos a kereskedelemben is kaphato
harom-dimenzids geometria szerkesztésére alkalmas szoftverrel felhasznalhatok.

A fent emlitettek alapjan, a létrehozott termékek tobb, az eredeti céloktol eltérd,
feladatokban résztvevd cég szamadra is jelenthet hasznos terméket, pl. olyan cégek szamara,
amelyek liveggyapot vagy kdzetgyapot alapt szigetel anyagokat gyartanak vagy hasznalnak
fel. A modszer segitségével ugyanis, kismértékii tovabbfejlesztést kovetden, tanulmanyozhato
a fent emlitett szigeteld anyagokbol szdrmazd karos aeroszolok kililepedés-eloszldsa az ott
dolgozok légzérendszerében. A technoldgia segitségével megfelelé védelem dolgozhato ki
ezen munkasok részére is.
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