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Bevezetés

Az emberre hatd koérnyezeti artalmak szdmditeésze aeroszolok belégzéséhez
kapcsolodik. Foldinkdn a legtébb munkakiesést okoei@gségek, a gyermekhalal jetent
része, a leggyakoribb féd6 és allergids betegségek vagy acdradt, leginkabb aeroszol
részecskék belégzésének kovetkezményei. E betdgsézggalata manapsag kiemelked
szerephez jut. A varosi levégnagy részecskekoncentracioja, az ipari ésogezlasagi
létesitményekil szarmazé mérgézporok, a dohanyzas és altalaban a toxikus, aleése
karcinogén anyagok belégzése, valamint sugarvédetmémpontbél a radon és
bomlastermékeinek, illetve barmely radioaktiv aeotsak az inhalacioja a biofizika, a
kornyezetfizika, az egészségvédelem, a sugarvédéteankisddzis-kutatds fontos tertletéve
valt. Hazankban a dohanyzas nagyfoku elterjedtsgégelents kdrnyezetszennyezés és az
olyan allergének, mint a parldgfjelenléte miatt is fokozott figyelmet igényelnek a
aeroszolok okozta betegségek. Mivel azonban a gppaggk szervezetbe tortegyors és
noninvaziv bejuttatasanak is egy lehetséges mqel@nti az aeroszol formaban toéréén
inhalacio, ezért az aeroszol gyogyszerek térhéliasutobbi iflben igen jelerds lett, és ez
minden bizonnyal tovabb fog névekedni.

Az Eurdpai Unid kiemelt figyelmet fordit azon kuiabkra, melyek a légszennyezésh
szarmaz0 karos egészségi hatdsok minél pontodédhzését célozzak, és azokra, melyek az
ionizald sugarzas kis dozisainak bioldgiai hataskinzik. Ezek a kutatasteriletek képezik e
dolgozat targyat.

A lakossagot éridt 1égszennyezés biologiai hatdsa az expoziciépadtjahoz
viszonyitva altalaban kés jelentkezik, ezért az egészségre gyakorolt hel&mzése igen
bonyolult feladat. Az emberen végezhdtisérleteket etikai szempontok nagymeértékben
korlatozzak. Allatkisérletek esetében az etikai fmetplasokon tul komoly gondot jelent
annak eldontése, hogy az eredmények mennyibenardalk az emberre nézve. Adkd
emlitett kisérleti nehézségek miatt a modellezéskiekelt szerep jut az aeroszolok emberi
egészségre gyakorolt hatasainak vizsgalataban. tenmatikai, biofizikai modellek az
epidemioldgiain vitro és csekély szamia vivokisérleti eredményekkel egyutt igen hatékony
segitséget adhatnak az aeroszolok karos vagy éppemnos hatasainak kvalitativ és
kvantitativ jellemzésében.

Ahhoz, hogy a belélegzett aeroszolok egészségr&kogya hatasait megfeléén
jellemezni tudjuk, ismernink kell a részecsketarhelégdrendszeri eloszlasat. Ehhez
aeroszoldepozicios és tisztulasi modellek révéhajunk el. Az irodalomban tébb ilyen
tudémodell is ismert. Ezek kozul miségileg Ujat jelentett a Koblinger Laszl6 és Werner
Hofmann altal kidolgozott sztochasztikus diitbdell (Koblinger és Hofmann 1985, 1990,
Hofmann és Koblinger 1990, 1992). E simbdell azéta is folyamatos fejlesztés alatt all, és
megjelenése Ota a legrugalmasabb és legpontosgbhb akroszoldepozicios és tisztulasi
modellnek szamit, amely a teljes |égendszert figyelembe veszi. E fejlesztéseket td##z s
referalt szakmai folyGiratban megjelent publikaf@jelzi. E disszertacié azon fejlesztéseket
targyalja, amelyek e dolgozat sz&§ehez kéddnek.

A sztochasztikus titsmodell és valamennyi teljes |&gendszeri aeroszoldepozicios
tudomodell egyik legbbb gyengesége az, hogy nem képesek a lokalis Osgjtzetszint
terhelés jellemzésére, noha val6gsithet, hogy a biolégiai hatas ott jelentkezikistor,
ahol a szennyezés a sejtek védékapacitasat meghaladja. A sejtkdrnyezetsizint
részecskekililepedést és a tisztulas sebességetvield leégérendszert tobb nagysagrénd
inhomogenitas jellemzi. Ezért olyan Iégandszeri aeroszolkillepedési, tisztulasi és
mikrodozimetriai modelleket dolgoztunk ki, amely&gpesek a realisztikus eloszlasokat
jellemezni. E modellekhez is szaznal tobb szakmhblikacié kapcsolodik, szinte valamennyi
e dolgozat szefiének vezetésével jott Iétre.



Az egeész légirendszeri és a lokalis részecskekillepedést leimenikus modellek
dsszekapcsolasa révén manapsag maéd nyilik egysedileg jobb tidmodell kifejlesztésére.
Ennek kdrvonalazaséara eddig egy hazai és egy nkizzébnferencian kerdlt sor.

A sugarvédelem, a sugarbiologia és a toxikoldgigiketegalapvetbb kérdése a kis
dozisok bioldgiai hatasanak leirasa. A dozis —dgiai hatas jellemzésére a sugarvédelemben
egyebre a linearis kiiszob nélklli dozis—hatas Osszeftggkalmazzak, ami évtizedek 6ta
tudomanyos vitak 6zénének kdzéppontjaban all.

Az ionizald sugérzés kis dozisai bioldgiai hatagawniasgélatara a radonleanytermékek
legnagyobb  epidemioldgiai adatbazis, masrészt mert népesség természetes
sugarterhelésének tobb mint a fele a radonleanglakn belégzéséb szarmazik,
harmadrészt azért, mert szamos szakmai vagy hvsataézet pl. az Egyesiilt Allamok
Kdrnyezetvédelmi Hivatala szerint a dohanyzas etaa masodik legfontosabb tiidkokoz6
tényed (U.S. EPA 2003), végul negyedrészt azért, meraléesugarzas kozvetlen hatdsa
eros és jol lokalizalt, igy modellezni is viszonylagyszeti.

A dolgozat hét szamozott fejezete rendre a Tézslien felsorolt hét tézispontot fejti ki.
E disszertacibban a kandidatusi értekezésem utankambol és publikacidimbdl mutatok
be olyanokat, amelyek a szakmai tevékenységemdabbnéallomasait jelentik. igy bizonyos
témakra, ahol publikaciok ugyan szilettek, mégsesnitdk sort, ilyen példaul: (i) a
bronchidlis nyakréteg sebességeloszlasanak nursedilamlastani modellezése, (i) a teljes
legzorendszeri tisztulas kérdéskore, (iii) a centraléguti radonleanytermékek primer
depoziciéjabdl szarmazé és a mélyebb rétegekbderplidett majd onnan felfelé tisztuld
radonleanytermékek centralis léguti generacionkéatielésjarulékainak dsszehasonlitasa,
(iv) a szal alaka részecskék bronchialis depozoi@k numerikus aramlastani (CFD)
modellezése, (v) a szal alaklu részecskék egésértgiszeri és regionalis killepedésének
szimuldcidja a sztochasztikus &idodellel, (vi) valamint szamtalan, a kulonBoz
projektjeinkben kidolgozott, alkalmazas. 6flrdulnak olyanok is, amelyek éppen csak
emlitésre kerllnek, mint példaul (i) a haromdimémzelagazas geometriak matematikai
leirasa, (i) a kulonbdz kisérleti és numerikus technikak, amelyek a haioredzios
realisztikus geometria @llitasdhoz voltak szikségesek. A sajat fejledzt€FD és
trajektoria kédjaim matematikai és fizikai részieaeért nem kertlnek itt részletezésre, mert
ezen tevékenységek nagy részét még a kandidatgsizatom edtt végeztem.

Végiul megemlitem, hogy a kandidatusi disszertacittmaja az egyetlen |éguti
elagazason bellli aeroszoldepozicié szamitdsa Ablian egyrészt analitikus megoldasokat
dolgoztam ki a feladathoz, melyekben levezettemzimndtan impakcios és gravitacios
egyenleteket kétdimenzios csatornara €s haromdigegbrbilt csdvekre, majd adaptaltam
az eredményeket elagazdsokra, masrészt |étrehoegyn haromdimenziés numerikus
aramlastani modellt és szamitdgépes programot aagsbvekben torténlevedarmlas és
részecsketranszport szamitasara.



1. A sztochasztikus tidmodell tovabbfejlesztése

1.1. Aeroszolok légérendszeri killepedése

Aeroszolnak nevezzik a leve@s a benne lebégészecskék egylittesét. A részecskek
lehetnek szilard vagy folyadék halmazallapottakratig 1 nm-81 100um-ig*, esetleg
tovabb is terjedhet. Az inhalabilis, azaz a bromscig normalis 1égzési mod mellett realis
valosziriséggel belélegeztiet részecskeméret-tartomany az 1 in-0um-ig terjed
intervallum. A respirabilis, azaz a lé&gwlyagokig, mas szoval alveolusokig is lejutod
részecskék jellendz mérettartomanya az 5nm-@lstaz 5Sum-es atmeiig terjed.
Természetesen ezek nem éles hatarok és a részécstamkivil szamos egyéb paramétert
is flgg, hogy egy belélegzett részecske meddigljg Iégdrendszerben. E rendszer éels
szakasza, az ugynevezett $elegutak, azaz a szdj, orr, garat, gége igen jookent
mukodnek. Leginkabb az orr képes megtisztitani a |bgiett leveft a
részecskeszennyezésakiSzagloszervink egy nagysagrenddel joblrégzmint a szdj, ezért
is ajanlott szennyezett vagy poros leitegn az orron at Iélegezni.

A belélegzett részecskék egy része killepszik z6tégdszerben, egy masik, altalaban
kicsiny hanyada bekerillhet a véraramba, a mara@Edt pedig kilélegezzik. A |égutakban
kitlepedett részecskeék jelésthanyadat valamely tisztulasi folyamat eltavol@jkitlepedeés
helyétl. A bronchialis szakaszban a légjaratok fellletgékréteg, idegen szoval mucus
boritja. E nyakot, melynek viszkozitasa ezerszetoek mint a vizé, éséffunkcidja a
kitlepedett részecskék mozgatasa, csiliGsiz hajtjak a garat felé. Egészséges emberben a
nagy légutakban a nyak folyamatosan boritja a fi@lsazonban a kisebb bronchialis és a
bronchiolaris (porcot mar nem és alveolust még ramalmazd) csdvekben mar csak
szigetekben vagy vonalakban helyezkednek el aifedaz Ujabb kisérleti eredmények azt
mutatjak, hogy a csillogrok jol 6sszehangolt hullamz6 mozgasanak koszéeheta garat
felé tisztuld kitlepedett részecskék egy spirdbdy@dn mozognak a garat felé. A mozgas
féiranya kb. 30 fokot zar be az adott |égut tengedyéinnek jeleritsége leginkabb az lehet,
hogy igy a részecskék nagyobb hatasfokkal jutnaz alagazasok csdcsain, az ugynevezett
karina régiokoh Az acinaris, azaz a kozvetlen gazcserét biztossgrben kiiilepedett
részecskék tisztulasi mechanizmusai lassabbakg@msiokfélék. E tisztulasi mechanizmusok
eredményeképpen a killepedett részecskék sorsavetkkd lehet: (i) felolddédnak, (i)
feljutnak a bronchusokba, és onnan a csilédz tisztulas réven felkeriilnek a garatba,
ahonnan jérészt lenyeljiket, (iii) fagocitak segitségével atmenetileg békerk a nyirok-,
illetve véraramba, (iv) beépllnek a tisddvetbe. A tidszovetbe befurodo részecskék harom
csoportja kulonithét el. Vannak olyanok, amelyek beflurédasuk utan afpmtilladasos
reakciot valtanak ki, de a szervezet mégsem képeeltavolitasukra. A tifiszovetbe
behatolé részecskék egy masik csoportjat nem eggitként ismeri fel a szervezet, ezért
kilokédési (gyulladasos) reakcidét nem indukal. Egy haiknadoportot azok a részecskék
képeznek, amelyek befurédnak a szbvetbe, de olgékoramilyen példaul a bioszolubilis
Uveggyapot szalak (8ke és tarsai 2007).

A killepedés helye és mértéke, valamint a tisztatisessége a l&gendszer, a légzési
mod és a részecskék szamtalan paramélefiggg (Hofmann, Balashazy, Heistracher és

! Részecskeatméalatt itt és a dolgozatban mindig aerodinamikai&ibt értiink, azaz az olyan egységnyi
siiriisédi gdmb alaki részecske atrjét, amelynek védsilepedési hatarsebessége megegyezik a vizsgalt
részecske Ulepedési hatarsebességével.

% Van, aki csak az elselagazas cstcsat nevezi karinanak. E dolgozatiiamennyi elagazascsucsot karinanak
nevezzuk.



Koblinger 1996a). Altalanossagban annyit lehet @ldami, hogy a nagy részecskék a
tehetetlen Utk6zés, azaz az impakcié miatt, a nadgy® részecskék pedig a diffazié miatt
Ulepednek ki tobbnyire mar a fél&gutakban. A gyors légzés az impakcio, a lasdiif@zio
hatasfokat noveli. Igen lassu Iégzésnél a nagysthibepes ménetrészecskéksfkitilepedési
mechanizmusa a gravitacios Ulepedés is lehet achusokban, a bronchiolusokban és az
acinaris részben (Hofmann, Balashazy és Koblin§eb).

A mikroorganizmusok altal okozott léguti betegségeklagszerte vezetik a
megbetegedési (morbiditasi) statisztikdkat. A &kgmdszert érik masik nagy
betegségcsoport a thihk, melynek a belélegzett karos aeroszolokkal v@ézefliggése
egyértelnien bizonyitott. Ma mar minden 10-18. eurdpai emh@idrakban hal meg.
Magyarorszagon ez a leggyakoribb tumoros halalokdkét nem esetében, ami azt is jelenti,
hogy a tudrak vonatkozasaban a nemzetkozi statisztikdk dlénkd Magyarorszagon 2001-
ben 7900-an haltak meg ttrdkban és 8800 Uj esetet regisztraltak, ami reridikhagas a
lakossdg szamahoz viszonyitva. Magyarorszagongaakon kivil az asztma és a krénikus
tudobetegségek, mint példaul a kronikus bronchitiszyvadibrozis ebfordulasi gyakorisaga
is rendkivil magas. Az asztmas megbetegedések skimdve is az etk kozott vagyunk a
vilhagon, a nyilvantartott asztmasok szama tobb ntidszszorosara ot 1975 Ota, és
valtozatlanul néveky tendenciat mutat,6feg gyermekeknél. A megbetegedések drasztikus
visszaszoritasanak leghatékonyabb és leggazdabbgaszkozei a mededés, a korai
felismerés és a terdpia hatékonysaganak fokozasaaetoszolok léguti killepedésének
modellezése mind a megeéshez, mind a terapia hatékonysaganak névelékékeetlenul
hozza tud jarulni. A korai felismerés fejlesztéséli® lehet szerepik e modelleknek, mert
segitsegukkel a kilélegzett aeroszolok elemzéséuéls €lj diagnosztikai eljarasok
optimalizalhatéak a Iégzési mbdra nézve annak élukrk hogy a leh&étegtébb biomarker a
lehet legnagyobb hatasfokkal jusson el a diagnosztizéténdezéshez.

A tlds felulete, a Brhoz és az emésgendszerhez hasonldan, direkt kontaktusban van a
kornyezettel. Felilete adbéhez viszonyitva, ami 1,5-2msokkal nagyobb, kb. 80-100°m
Egy-egy légzés soran atlagosan 1 milli6 részecsk#talalunk. A szadm szerinti
gyakorisageloszlas maximuma kornyezeti aeroszolo&aeodinamikai atmében 200 nm
kortl van, a tdomeg szerinti eloszlasé pedig kddeljt 10um.

A légszennyezés tekintetében szervezetink legérgékb szerve a lé§eendszer
(Horvath, Sarkany, Balashazy, Szasz 2004). Bizonglbstkisérletek eredményei afelé
mutatnak, hogy az inert aeroszolok is karosak,dss4U ideig nagy mennyiségben lélegezzik
be 6ket. A szervezetbe kerllt aeroszolok biologiai batdgen sokféle lehet, pl. sejtek
aktivalasa, inaktivalasa, funkciojuk megvaltoztatdsa sejtek kozotti kommunikacio
modositasa, valamint olyan folyamatok stimulal@saivel nem tud megbirkozni a sejt vagy a
szervezet védekémendszere. A megvaltozott sejtfunkciok révén kadzKalyamatok
indulhatnak be, melyek fibrézishoz, azaz a sz6widzOvetes atépilésehez vagy malignus
sejttranszformaciohoz vezethetnek. A karos folyakedt kompenzéalhatja a téidelyi vagy a
szervezet globalis védekikapacitasa. Az egészségre gyakorolt hatas fluggaezi=o és a
tisztulas mértékét, valamint a védekdikapacitasol, és igy kdzvetve az egészségi alldpottd
is.

Az aeroszolok teljes és regionalis légmdszeri killepedésének modellezésén kivil
erdemes a lokalis terheléseket is vizsgalni, ugyami megvaltozott sejtfunkciok, pl. a
szabalyozatlan sejtosztddas, sokszor egysejt éid@nonoklonalisak), és a bioldgiai hatas
foként a kozvetlen sejtkornyezéttfiigg. Igy a néhany sejtnyi kornyezetben megjélen
szennye& mennyiségének nagyobb szerepe van, mint az &t#&gé&nek. Ezért nagyon
fontos a lokalis, akar sejtszinterheléseket meghatarozni, ugyanis hidba alacanratlagos
sejtterhelés, ha mindekbzben a szenfyaayag zome egy kisebb sejtkdrnyezetdisen
terhel. Sajnos a nemzetkozi ajanlasok, a hatésadmtkk, a kockazateleizmodellek, az



epidemioldgiai tanulmanyok, valamint a klinikai @gyéb kutatdsok mind a mai napig szinte
csak az atlagértékekkel foglalkoznak. Erdekes az hHegy a kémiai anyagokra
kiszobértekeket adnak meg, de a kiulodbézennyedk egylttes hatasaval a szabalyozas
szintién nem foglalkoznak, ezzel szemben a radiwaktennyezésnél nincs kiiszob és a
kilonbo®d sugarzasok dozisat megféledulyfaktorok bevezetésével dsszeadjak (ekvivalens
dozis, effektiv dozis).

A haromdimenziés numerikus aramlastani (CFD, azamputational fluid dynamics)
modellek megjelenésével manapsag mar megfgbeintossdggal modellezideta lokalis
terhelés is.

A légszennyezés egészségre gyakorolt hatdsat epidgmi vizsgalatokkal lehet
tanulmanyozni. Ezen eredmények azonban nem mondamakit a hatds mechanizmusairol.
Mint, ahogy a bevezetésben mar emlitettik az &étletek esetében az etikai
megfontolasokon tul komoly gondot jelent annak etdée, hogy az eredmények mennyiben
relevansak az emberre nézve. A human Kkisérleteletbltgei etikai okokbdl még
korlatozottabbak. Az egészségre gyakorolt hatasegémesében tehat nem marad mas, csak
azin vitro sejtkisérletek és a biofizikai mechanizmusokop@ta mechanisztikus modellek.

A légzérendszeri aeroszoldepozicios modelleket két nagpatra érdemes osztani,
nevezetesen a teljes Iégandszeri depoziciot leird6 modellekre és a lok&lidlepedés-
eloszlast jellema leirasmddokra. Az é£6rél az el$ két, az utdbbirdl a 3. és 4. fejezetekben
lesz sz0.

Az itt emlitettek részletesen megtalalhatok a Balag €és masok 2008a publikacidéban.



1.2. Teljes |ég#rendszeri aeroszoldepozicios tiimodellek

Inhalalt aeroszolok Iégzendszeri killepedéseloszlasaiszior Findeisen kisérelte meg
leirni (Findeisen 1935). Modelljét a Kdsbi években szamos alkalommal finomitottak, pl.
Landahl novelte a bronchiolusok, alveoralis cstgsla 1égéhdlyagok szamat, atdefinialta a
depoziciés egyenleteket, és beépitette a |égzaésgdd hatasat a modellbe (Landahl 1950). A
kovetked lepés Weibel morfologiai modelljének (1963) Landaidémodelljébe tortéh
beépitése volt (Beeckmans 1965). Egy évvebligégelent meg az ICRP tdohodellje (Task
Group of the International Committee on Radiologeotection, ICRP 1966). E modell az
inhalalt radioaeroszolok depozicidjat és tisztulésgsilte. Az ICRP (j tigsnodellt publikélt
1994-ben (ICRP66 Human Respiratory Tract Model). akzerikai sugarveédelmi tarsasag
(NCRP) egy hasonlé modellt mutatott be 1997-benRRQ997). Ezek a modellek lebie¢
teszik a teljes és regionalis Iégendszeri aeroszoldepozicio leirasat azzal a cdizy
megbecsiljék a foglalkozasi és kornyezeti radicamriok dozisat. Az ICRP66 téchodell
alapjan az Angol Nemzeti Sugarvédelmi Tarsasag @)RRamitogépes szoftvert irt LUDEP
néven. Ké8bb megjelent a fenti modellek néhdny alkalmazasaaemszol gyogyszerek
légzorendszeri killepedésének jellemzésére (Martone,1P8tchard €s masok 1996, Price
2000). Meg kell azonban jegyezni, hogy mind az ICRind az NCRP tigmodellje
agynevezett szakaszmodell, és igy nem képes a gapgracionkénti depozicié jellemzéseére.
E modellek 5 szakaszt (kompartmentet) kilonbozkemeg: ET1 (ellls orr), ET2 (hatulsé
orrjaratok, szdaj, garat, gége), BB (légass bronchusok az él8 leguti generacioban), bb
(bronchiolusok, a 9-16. generacioban), Al (alveslagid a 17-23. generacidban). A
depoziciés egyenletek minden egyes szakaszban ikagpiformulakbdl adodnak human
masok 2001-ben kifejlesztették az ICRP66 modelbdmsztikus verziojat (LUDUC). Az
ICRP66 modell sikerrel irta le a l&gendszer adott szakaszaiban az inhalalt radioadodsz
atlagos dozisait egészséges ddliemberben.

Cassee és tarsai publikacidjaként jelent meg 1@99-8 ,Multiple Path Particle
Deposition Model®, amely mér tartalmazza a légutakblh aszimmetrigjat. Asgharian és
munkatarsai 2004-ben adaptaltdk e modellt gyernrekék Az eredményeik szerint a
kornyezeti aeroszolok és altalaban a légszennye@gobb veszélyt jelentenek gyermekekre,
mint felnéttekre. Brown és Benett 2004 tovabbfejlesztettéks€a és tarsai 1999 modelljét
cisztas fibrozisban szenued betegekre. Szamos tovabbi teljes lt¥gndszeri
aeroszoldepozicios téchodell jelent meg az irodalomban. Ezeknek egy dsgiaasa
megtalalhato a Balashazy és tarsai 2007a publikanio

Az utébbi husz év legrészletesebb, legflexibilisébdegpontosabb mechanisztikus teljes
légzérendszeri aeroszoldepozicids és tisztulasi modaljetochasztikus tdchodell, melyet
Koblinger Laszl6 és Werner Hofmann dolgoztak ki 338 1990 k&zott. A modell azota
gyakorlatilag alland6 fejlesztés alatt all. E fefgéseket Magyarorszagon a MTA KFKI
Atomenergia Kutatointézete, néhany cég és az ATQMKIg Ausztridban a Salzburgi
Egyetem végezte. A modell alkalmazasahoz amerikat&intézetek is csatlakoztak. A
modell |éguti geometriaja a legnagyobb l@égndszeri adatbazisok statisztikus kiértékelésén
alapszik: a bronchialis geometria a Lovelace addbé (Raabe és masok 1976), mig a
pulmonaris geometria a Haefeli-Bleuer 1988 adat@pal. Koblinger és Hofmann 1985,
1990 meghatéroztak ezen adatbazisokban az egyés gEmeraciokon bellli éhosszak,
csHatmébvk, elagazasi szogek és gravitacios szogek elosizlasmajd ezen
eloszlasfliggvényekib Monte-Carlo modszerrel sorsoltak értékeket nagysz részecske-
trajektoria és kulonbdz depozicios frakciok meghatarozasahoz. A modell eapges
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paraméterek kozo6tt tapasztalt korrelacidkat is ntekbe veszi, igy szamol az emberi
légzérendszer geometriajdnak aszimmetridival és red#diszsaival. Az egyes részecskék
véletlenszdien sorsolt Utvonala belégzés és kilégzés soran djeega részecskék
killepedéseloszlasat azzal a feltételezéssel, Hayg, részecske elérte a falat, akkor ott ki is
vagy kilégzés révén el nem hagyta a t#gndszert. Elképzelhgthogy egy részecske tbbb
légzési ciklusban is a légzendszeren belll marad, amit a program megfetelkovet. A
levegdaramok megoszlasa egy léguti eldgazas két leanydigdtt megegyezik a
leanyagakhoz kapcsolodd belégzés alatti térfogatenyek aranyaval az élshéhany
generacioban (a lebenyekig), majd keresztmetsastyasan folytatddik. Az egyes részecskék
killepedési valosziiségét egy adott légutban a harom legfontosabb gdediesi
mechanizmusra levezetett analitikus depozicios ditdkn adjak meg. E formuladk egyenes,
illetve gorbe csbvekre levezetett egyenletek, aalelalamilyen idealizalt levégramlasi
profilt tételeznek fel. A harom killepedési meclzamiis a tehetetlen Utk6zés, a gravitacios
Ulepedés és a Brown-diffuzio. A félggutakban a depoziciot irodalmi empirikus egyeie
hatdrozzak meg, amelyek emberi 6nkénteseken végjzétietek eredményei alapjan jottek
létre. A léguti geometria valtozatossagabdl addddagyanazon tipusu részecskék
killepedéseloszlasa az egyes léguti generacidkkid cstveiben egymastol eltéis lehet.

A modellbe a mucociliaris tisztulast és az ugynetelassu tisztulasi mechanizmusokat is
beépitették (pl. Hofmann és Sturm 2004).

A sztochasztikus tiidomodell felépitése

statisztikai
analizis

Monte Carlo technikakkal
geometriai adatok sorsolasa,
majd depoziciés
valészinuségek szamitasa

1. &bra A sztochasztikus titanodell szerkezeti felépitése

A modell alkalmas a teljes, a regiondlis és a liégéneracionkénti killepedés leirdséra
egészséges fdtt nére és férfira a legklulénbébb Iégzési modok mellett, mind
monodiszperz, mind polidiszperz aeroszolok folyamavagy bolus belégzése esetén. A
paraméterek megfeteskalazasaval gyermekre is alkalmazhat6 a modell.



1.3. A sztochasztikus tidmodell Ujitasai

E fejlesztések a disszertacio ségének vezetésével jottek létre, a programozasdédtkat
javarészt végis egyetemi hallgatok és PhD hallgatok végezték. uaka jelends része a
Baldshazy és masok 2008a kdnyvfejezetben mér @dlddita kerult.

Az alveolaris killlepedés pontositasa

Az eredeti program alkalmazasa soran kiderult, hbggszu légzési & esetén az
alveolaris depozicié6 nem névekszik a varakozasoknalgfeleb mértékben. Az elemzések
arra vezettek, hogy a program szerint egyetlenoblgban a depozicio nem névekedhet 50%
folé. A modell korabbi fejles#tvel tortént konzultacidk soran kiderilt, hogy a daab
gombre szamolja a diffuzidés és gravitacios deporieigy alveolusban, majd, mivel az
alveolus valédi morfologidja félgémbre jobban hdgpmint gombre, ezért mind a kapott
diffaziés, mind a kapott gravitacios kitlepedédidsfokot a modell elosztotta ké&tel. Ennek
a durva kozelitésnek a kovetkezménye normal légtésem tint ki, azonban az aeroszol
gyogyszerek bevételehez vizsgalt optimalis legn&sil keresésekor irredlis eredményeket is
szolgéltatott. Megoldast ugy talaltam, hogy az alwsban szamolt killepedési hatasfok
kettovel torterd elosztasat megszuntettik, €s pontosabban szamettwatveolusba tortén
valGsziriiség belépését. Utdbbirdl kb részletesebben is lesz sz0.

Aszimmetrikus légzési periédus lelvet tétele

Az eredeti modellben egyrészt a ki- és belégzégne&, masrészt a ki- és belégzést
koveth esetleges légzeési sziineteknek azonos hosszusaguéikiiett lenniik. Asztmas,
COPD-s (chronic obstructive pulmonary disépsés emphysemas betegeknél a be- és
kilegzés altalaban nem szimmetrikus, igy e betegis@godellezéséhez biztositanunk kellett
az aszimmetrikus légzési periodus modellezésérargét. A legflexibilisebb megoldast
valasztottuk, azaz a ki- és belégzes idejét, vaiarmz azokat kovét esetleges szlinetek
hosszat egymastol fiiggetlenné tettiik. igy az Ujetiben ezek négy fiiggetlen paraméterként
szerepelnek.

A belégzés alatti, a kilégzés alatti és a teljgsodécio szamitasa

Fejlesztéseim nyoman a program nemcsak a be- égzkd soran tortént egyuttes
depoziciét szamolja, hanem kilén-kulon a belégzesgisea kilégzéshez tartozoét is. Aeroszol
gyogyszerek bevételi égzési modjanak optimalizabidz szikség lehet mind a belégzési
mind a kilégzési depozicideloszlas szamitasaran Eaknerben kilén a be- és kilon a
kilégzéshez tartozd depozicideloszlasok ismeretezriws a killepedési eredmények
értelmezéseénél is.

Az alveolusba torteéhrészecskebelépés valogai@gének pontosabb leirdsa

Itt az az elvet valésitottam meg, miszerint egyhais cében annak a valdsZisége,
hogy a cstvon lgy alveolusok valamelyikébe belép a részecske, edyantsovon |éy
0sszes alveolusba betélevegharam és a ébe belép levegparam aranyaval, azaz a csévon

* kronikus dsszehtzodassal jaro léguti betegség
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lévé alveolusok belégzés alatti 6ssztérfogat-novekendsés a e belép levegdaramnak
az aranyaval. A korabbi verziéban egy egy$zesak az acinaris generaciészamtél linearisan
fuggs formula adta meg az alveolusba val6 belépés vialiiszgét.

A tudbmodell tovabbfejlesztése asztmas és COPD-s betegekasztmamodell

Az asztma (asthma bronchiale) tulajdonképpen afler¢ggguti gyulladas. Az asztmas
megbetegedéseknél a bronchusokat koridlveimaizmok gorcsésen 6sszehuzodnak, a
vérerek pedig kitagulnak. Ennek kovetkeztében autddg Osszedsikilnek, a tud
légatjarhatésaga lecsokken, igy légzési nehézdéphktnek fel. llyen izomgorcs kizardlag a
tracheobronchialis részben fordulhat.eh légzhdlyagokat is tartalmazo, meélyebb acinaris
régidkban nem. Az izomgorcsok asztmas roham aatazon kivili pontos hely- ésslakli
eloszlasar6l manapsag még nincsenek kozvetlen ldtisaadatok. Azonban bizonyos
légzésfunkcidés paraméterértékékikovetkeztetni lehet az 6sszehlzdédas hely- ébeid
eloszlasara. Az asztmat sulyossag szerint négygdasda soroljak, a legkevésbé sulyos az I.
osztaly, a legsulyosabb pedig a IV. osztaly. A slzésztikus tiéimodell erre vonatkozé
fejlesztései soran harom kuloniédzonyolultsagu asztmamodellt dolgoztunk ki.

Az el a legegyszébb, és a harmadik a legflexibilisebb és legkompbexeAzért
dolgoztuk ki azt a harom modellt, mert azéelegyszeiibb alkalmazni, mint a masodikat, a
méasodikat pedig egysZdab, mint a harmadikat. igy, ha orvos hasznélja aletip akkor
valaszthat, hogy egy adott szituacidbban melyikedledazza.

Ezekben az asztmamodellekben a légutak Osszehda@kdsmértékét az un.
asztmafaktor jellemzi, amely egy légut OsszehlUzimkiis mértékét adja meg %-ban.
Egészséges légutnal az asztma faktor 0 %, teljésdelasnél pedig 100 %.

Asztmamodell I.:Egyetlen asztmafaktor jellemzi a bronchialis géo&k siikiletét, azaz
feltételezziik, hogy minden bronchialis generaciotmamden |égut azonos mértékberilgt
0ssze.

Asztmamodell II.:A maximum 21 bronchialis generaciét 21 asztmafakéilemzi, azaz
minden bronchialis generacioban az asztmafaktagkeértkilonboé lehet, azonban egy
generacion belul minden [égutra az 6sszehlzodaskeéunzonos.

Asztmamodell 1ll.: A maximum 21 bronchialis generaciét 21 asztmafaktaervallum
jellemzi, minimalis és maximalis asztmafaktorokkakgadva. Ezen intervallumokon belil
valtozhat az asztmafaktor értéke vagy egyenleteszis, vagy normalis eloszlas szerint.
Ezen kivil minden bronchialis generédciéban beneadat a sikilet jelenlétének
valOésziisége, amely megadja, hogy az adott generacibbaagoddn a légutak
hanyadrészében van izilet. igy ebben a modellben egy-egy generéacioriilbakm
feltétlenul az dsszes @sZikil 06ssze, és az Osszékidltekben is kilonbdz meértéki lehet a
szikulet mértéke az eloszlasokbol todéweéletlen sorsolasok révén. E modellben az
asztmafaktorok mindig csak a bronchus terminalaigalmazanddk, igy amennyiben egy
adott utvonal €lbb eléri a bronchus terminalist, mint a 21. genéréakar mar a 12.-ben is
elérheti), akkor azon az utvonalon a bronchus teais utdn mar nem lesz asztmatikus
0sszehuzédas.
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A COPD modellezése

E betegek I|éguti aeroszol depozicideloszlasanakiskei a fenti asztmamodellel
valdsithatd meg, ugyanis e modellek attél fuggélletkalmazhatdéak, hogy az 6sszehuzodas
hosszu ideig tart-e vagy sem. Ha e betegségekhphysema is tarsul, ami természetesen az
asztmanal is éfordulhat, akkor az alabbi emphysema-modell alkaksa is sziikséges.

A tiddmodell tovabbfejlesztése emphysemas betegekrengteyeema-modell

Emphysema (emfizéma) alatt a dlacinaris részében bekdvetkeabnormalis alveolus-
megnagyobbodast (felfujodast) értjuk. Az emphysdaadakulasat altalaban az alveolaris
csovek stikilete idézi e, mivel ezek akadalyozzak kilégzéskor a ldvagvozasat az
alveolusokbdl. A normalisnal nagyobb mennyiségbeannmaradt levey hatdsara az
alveolusok a megszokottnal nagyobb mértekben tagutn majd falaik szétrepednek, igy az
alveolusok 0Osszeolvadnak. Az ilyen k&rosodésok tndatidy kilsd gazcserére alkalmas
felllete csokken, aminek kovetkeztében légzési zeddgek |éphetnek fel. Az emphysema
négy kilonboé formajat szokas megkilonboztetni. A kifejlesztetiodell, amelyet
részletesen az asztmamodell utdn mutatok be, nmédjya esetben alkalmazhato.

Az emphysema négy fajtajat az aladbbiak jellemzik:

1. centroacinaris emphysengfel$bb acinaris csévek emphysemaja,

2. paraszeptalis emphysemaz alsébb acinaris csdévek és a léghdlyagzsakotcyhkes
alveolus) emphysemaja,

3. panacinaris emphysematinden acinaris generacidban, valamint a léghdsgakpkban
felléps emphysema,

4. bullésus emphysemaz ebz6 harom tipus véds stadiuma, melyben az 6sszeolvadt,
felfGvodott alveolusok atméje akar néhany centiméteres is lehet. Ezeknek & nag
léghdlyagoknak, az un. bullaknak a gazcserérerabkalfelllete nagyon kicsi az eredetileg
e szovetrészhez tartozo alveolusok fellletéhezstépe

A sztochasztikus tifsmodellbe beépitett emphysema-modell szerkezetitélge a fenti
asztmamodell 11l struktdrajdhoz hasonlit. Az ah&id csovekre, azaz a ductus alveolusokra
vonatkoz6 emphysema faktorok jelentése hasonlo sammafaktorokéhoz, azaz e csovek
acinaris generacionkénti gdiletének valosziiségét, illetve minimalis és maximalis
mértékét adjak meg %-ban. Az adott intervallumohilbgorsolt 6sszehtizédas mertékének
eloszlasa egyenletes vagy normalis eloszlasu, ameld adatként adhaté meg.

Az alveolusok tagulasanak mértéke hasonléan adhegy mint a csovek gkilése, azaz
az alveolusokra vonatkoz6 emphysema-faktorok azasisi generacionkénti alveolustagulas
valosziriségét, illetve minimdlis és maximélis mértékét kdjpaeg %-ban. Az adott
intervallumon belil sorsolt tagulas mértékének Alsa egyenletes vagy normalis eloszlasu,
ami szintén beménadatként valaszthato.

Kilén nem modellezzik a Iéguti elzarédast, haneen exsetben egysZen 100%-0s
emphysema-faktort alkalmazunk.

A maximum tizenkét acinaris generacié kozul az sdolmar minden esetben
léghdllyagzsak. Ezért csak az éeldzenegy acinaris generaciéra adhaté meg az ainar
csovekre (ductus alveolusokra) vonatkozo ossikesesi faktor.

A léghdlyagzsakok alveolusaira (sacculus alveolum)atkoz6 emphysema-faktorok a
kovetkedk: (i) a sacculus alveolusok tagulasanak valds&ge szazalékban, azaz hogy
abban a generaciéban a sacculus alveolusok hamgléka tagult, tovabba (i) a sacculus
alveolusok tagulasanak mértéke egy adott acinagrger@cioban minimum és maximum
értékekkel %-ban megadva. Légholyagzsakok7-12 acinaris generaciéo tartomanyban
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fordulhatnak &. Acinaris léguti generacionként az adott interwalbn beltil sorsolt tagulas
mértékének eloszlasa itt is vagy egyenletes, vagynalis eloszlasu, ami bememadatként
valaszthato.

Az emphysema-faktorok segitségével a bull6zus esghg is modellezh&tmégpedig
az alveolaris és a bronchiolaris csovek extréfiki@etével. A bulldk ugyanis nyomjak a
kornye® tudsszovetet, és az ottani légutakban elzarddast vadyiketet okoznak. Fontos az
is, hogy a depozicio a bullakban elhanyagolhatéeha bullakban a légcsere minimalis, és
fellletik a térfogatukhoz képest kicsi a légndszerben megszokott fellllet per térfogat
aranyokhoz képest.

A nyékelzarédas modellezése

Bizonyos leguti betegségeknél igen sok nyak &dpet, ami a légutak tovabbi
szikilletéhez és részleges elzarédasdhoz vezetheéskatfenti betegségek kombinacidjat,
megfeleb asztma- és emphysema-faktorok egytittesével matieligik. Az elzardédast kulon
nem kell modellezni, mert az elzarédott |égutbancsi depozici6. Ha a légutak nem
elhanyagolhaté része zarddik el, példaul egy ckmtidgut eldugulasa esetén, akkor a
megmaradoé légutakban nagyobb lesz az aramlas segeeaperctérfogat megtartasa mellett.
Ezt a légzési térfogat (tidal volume) megfélabvelésével modellezhetjik.

Valtozo részecskeméret (higroszkopikussag és éapohgodellezése

A részecskek méretvaltozasat kétféléfiggvennyel modelleztik, egy éfeku és egy
harmadfokd polinommal. Bemeneti adatként megadhdtdgy a futds soran mely
idéfuggvényt alkalmazza a program. A fliggvények bermgreraméterei mindkét esetben
azonosak.

A) A részecskék higroszkopikus atrigdvekedését, illetve a péarolgasbol addédo
atmebcsokkeneést lineéris fuggvennyel kozelitjuk (2. dbra

Részecske
atméri

dae,e i

ae,s

4 L, 1d6

2. 4bra A részecskék atméeének idsbeli valtozasét linearis fuggvénnyel irjuk le
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dae s = kezdeti aerodinamikai atnéefaerodinamic starting diameter),
dae e = €gyensulyi aerodinamikai atndgaerodinamic equilibrium diameter),

ty = az az idpillanat, amikor a részecske mérete az inhalacivetve valtozni kezd,
t, = az az idpillanat, amikor a részecske mérete az adott kdareghkéri az egyensulyi
allapotot.

Vezessik be az ugynevezett ndvekedési ar@myt,(growth ratio):

dae,e - dae,s —_ Gr
t, -t, M)

Ekkor a fuggvény a kévetkézanodon adhatdé meg:

dae,t= dae,s , hat <t; (2)
dae‘tz Gr (t‘t]_) + daeys y hatl < t < t2 (3)
Oaet= dace ,hat >t 4)

ahold,e a részecske aerodinamikai attjéraz adott idépillanatban.

B) Az atmébvaltozastt,; és t, kozott kozelithetjuk harmadfokd polinommal (szigohoi
fuggvénnyel):

Részecske
atmérd

dae,e i

ae,s

Y L, 1d6

3. 4bra A részecskék atméenek idsbeli valtozaséat szigmoid figgvénnyel irjuk le

Ekkor a fuggvény a kévetkézanodon adhatdé meg:

dae‘t = daeys y hat _<t]_ (5)
dae,t= dae,e , hat >t (6)
2
t— t—t
dae,t:(daee_dae)[ﬁ] (3_2t _1J+ dae,s ,haty <t <ty (7)
2 1 2 1
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ahold,e ;a részecske aerodinamikai attjjéraz adott idépillanatban.

A dae = f(t) figgvényre teljestiinek az alabbi feltételek:

f(t1) = daes (8)
f(t2) = daee (9)
f(ty) =f(t2) = 0. (10)

A tidémodell bemeneti paraméterei mindkeét figgvény esetgr dae o 11, L.

Ekvivalens atmeik bevezetése
A modellel meghatarozhatdé gomb és merev szal alékrecskék ekvivalens atrigr

gravitacios Ulepedésre és impakciéra vonatkozoOarkoeetkes, az irodalomban is
megtalalhato (példaul: Balashazy és masok 199Q@etisggések alapjan.
A) Gomb alaku részecskek esetén az ekvivalens atmeér

d.=d <
o (12)

ahold a részecske atnige, o a részecskdisisége g, az egységnyiisiség.
B) Szal alaku részecskék esetén:
A szedimentaciora vonatkoz6 ekvivalens atner

Ha a szal hossztengelye parhuzamos a sebességviaéiny

3 g
do, = Edf J—O(In(Z,B)— 05) 12)

ahold: a szal mint henger atnige, o a részecskdisisége g, az egységnyiigiseg f =
szalhossz/atmérarany (aspect ratiofles| az aramlas iranyaval parhuzamos szal alaku
részecske szedimentécios ekvivalens ajaer

Ha a szal hossztengelye rbleges a sebesség iranyara:

d :Edf Za—a(ln(z,ﬁ’)+0,5)

esy 4

° : (13)
ahol dest az aramlas iranyara niéeges szal alaku részecske szedimentacios ekvs/alen
atménje.

Ha a szal elhelyezkedése véletlengzer
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g

0-0
0385 123
In(28)-05 In(2B)+ 05 (14)

ahol deg a véletlenszéien helyezked szal alaku részecske szedimentacios ekvivalens
atménje.

d. =34,
2

es

Az impakciora vonatkoz6 ekvivalens atéer

Ha a szal hossztengelye parhuzamos a sebességviaéiny

Aoy, = e

; (15)
aholdej| az aramlas iranyaval parhuzamos szal alaku rdsz@opakcios ekvivalens
atmesje.

Ha a szal hossztengelye rbleges a sebesség iranyara:
deiD - desj (16)

PY

aholdeiL az aramlas irdnyara nédeges szal alaku részecske impakciés ekvivalenér

Ha a szal elhelyezkedése véletlengzer
deir - des (17)

aholde; a véletlenszéien elhelyezketlszal alaku részecske impakcids ekvivalens dtj@ér

Az interszepcio (elfogas) modellezése

Az interszepcié azt a mechanizmust jelenti, hoggsaecske 8bb killepedik, minthogy
a tdmegkodzéppontja elérné a Iégut falat, mert valamontja ebbb éri el a falat, mint a
tomegkozéppontja. Kompakt szilard részecskék esedénmechanizmus jelefgége
elhanyagolhatd, mert a l1égutak atgjérsokkal nagyobb, mint a részecskék mérete. Azonba
szal alaku és nagymeétietde igen kis &isédi részecskéknél az interszepcio jebsnt
killepedési mechanizmus lehet. E Kkillepedési haitésf ndveb mechanizmust a
részecskedepoziciot analitikusan leiré6 modellekik@ht amilyen a sztochasztikus tiidodell
is, csak igen durva kozelitéssel lehet modelledgazi pontossagot csak numerikus
aramlastani szamitasoktol remélhetink. A sztochasztidmodellel szal alaku részecskék
depoziciéjat is szerettiik volna becslilni, ezéihterszepciora levezettilk az alabbi kzelitést.

A mechanizmus val6szisége kulonbdz profild aramlasokra eltdr mivel a
sebességprofilnak megfalen egységnyi idl alatt a cé keresztmetszetének egyes részein
kilonbdd mennyiséf részecske haladhat at. Ezért e mechanizmus ledraggyelembe
vettiik az aramlasi profil jellegét. Az interszepoiddellezését a sztochasztikusditmbdellel
egyenletes és parabolikus sebességprofilok esetdsitottuk meg.

Szal alaku részecske esetén iaterszepcio ugynevezett effektiv hossza kovetke#d
értékeket veszi fel:

a szal parhuzamos az aramlas iranydyvald; /2, aholds a szal (mint henger) atnége,
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a szal mafleges az aramlas iranyatas | /2, aholls a szal hossza,

a szal elhelyezkedése véletlensizgr= I;/3.

Az els ket magatol értéidoen adodik, az utdbbi integralassal kiszamithat§z(edesen
lasd: Balashazy és masok 1990). A szamitas Iényeagy, ha egy homogén merev szal
véletlenszdien forog a tomegkdzéppontja kortl, akkor ggugard gombot, egy adott iranyd
vetllete pedig egy ugyanilyen sugaru kort ir lekdits hanyadosa az atlagos vetlleti
tavolsagot adja, amil2/3. Az interszepcio effektiv hossza pedig e mennyistsg azaz;/3.

Inhalacié esetén az interszepcié valogzéyét |éguti elagazasonként a kovetképpen
lehet kiszamolni: azon részecskék szamahoz, amelyeklagazas bejaratanak falatol az
interszepcio effektiv hosszanal) (hem tavolabb léptek be, hozza kell adni azone@skek
szamat, amelyek az elagazas bejaratanak kdzepédlexpglessdgsavban Iéptek be, majd
az igy kapott 6sszeget el kell osztani az elagazdsdép részecskék szamaval. A; 2
szélesséif) sav az elagazas csucsan tditénterszepciot modellezi. E valdsasegeket
egyenletes profil és parabolikus profild aramlasi@mi matematikai moddszerekkel
analitikusan levezettik.

A légutak fellletének szamitasa

A sztochasztikus tifsnodell kozvetlenil nem adja meg egy-egy léguti gacié
fellletét, hiszen csak sorsolt részecskeutvonals#anol, és az elagazasoknal csak az egyik
leanyag adataibrzi meg. A depozicidgiiség meghatarozasa azonban feladat lehet, hiszen a
bioldgiai hatas sokszor élsorban a lokalis terhelést vagyis a depozicidisiiségbl fligg.

A disszertacioé szebie a kovetked fellletszamitasi modszert dolgozta ki a killepedés
siriség meghatarozasahoz.

A tracheobronchialis részben a feliiletszamitas\et@z:

A :S|Ni, (18)

ahol Ay azi-edik léguti generacio 6sszfelliletg,egyetleni-edik generacidbeli |égut atlagos
felllete,N; pedig a légutak szama aedik generaciobarg a sztochasztikus tdchodellben
agy szamithaté ki, hogy nagyszamua részecskepalydolsink, mikdzben a killepedési
mechanizmusokat kiiktatjuk, igy minden részecskeegly a legut fizikai végeéig. Ekkor

k

2.5
s ==
ko (19)

ahol §; az i-edik generacioban pedik sorsolt legut fellleteg a sorsolt részecskék, azaz
részecskeutvonalak szama.

Adott bronchialis Iéguti generacion beliil a Iégusaima a kovetkéz

Ni = 2Ni_1 (1_ pi—l) , (20)



aholpi., az eggyel korabbi generacioban a terminacio valdsége. Az 1. generacio a légcs

(i = 1). A terminacio léguti generacidnkénti valossiégét a sztochasztikus timodell
kisérleti adatokbdl szarmaztatta. E valészéy azt adja meg, hogy egy adott generacioban
sorsolt c§ mekkora valdsziiséggel lesz bronchiolus terminalis, azaz az utbtedchialis,
meég nem acinaris 6s

Az acinaris rész fellletszamitasa a kovetkez

A bemerd paraméterek megfetelvalasztasaval kiiktatjuk a depozicios folyamato&ataz
alveolusba tortéh belépést is. Ekkor kélen nagyszamu részecskepdlya sorsolasa esetén az
atlagos acinaris felllet az i-edik generaciobain (

A=,
2

i=13 , (21)

ahol l; az i-edik, X |; pedig valamennyi acinaris generacidba Iépés szAmaedig a teljes
acinaris 6sszfelulet. Utdbbi az irodalombdl ismeegy ha nem, akkor referencia adatokbdl
az aldbb ismertetett médon szarmaztathato.

A tuds fellletére vonatkoz6 skalazas megvalGsitasa

A tadé feliletének méretére a tidés a belélegzett levég térfogati adataibdl
kovetkeztethetlink. A térfogati adatok kilonbéaetkoru gyermekekre,6kre és férfiakra
megtalalhatéak a szakirodalomban (pl. ICRP 66, L984en tulmeben légzésfunkcios
vizsgélatokkal is mérhék. Ha valamely térfogatra mar ismert a légndszer felllete, akkor
az alabbi médon szamithatjuk ki mas télsges térfogatokhoz tartozo fellleteket.

Feltételezzik, hogy a funkcionalis rezidudalis ka@gac(FRC), azaz normal kilégzés utan a
tudo térfogata) és a legzési térfogalt Osszege kétharmadik hatvanyanak aranya
megegyezik a két légzésintenzitasnak medgfelatinaris fellletek aranyaval. Ekkor az

acinaris fellletek arany&¢ a kovetked:

2/3
SC: (VTl + FRC:i ) — Aotl
VT2 + FRCZ Aotz ' (22)

ahol Awt1, Aotz az acinaris fellletel/ti, Vrz, FRG, FRG a megfelad V1 és FRC értékek.

Uls poziciénak megfelél1égzési feltételeknek kitett atlagos fehér fédinaris osszfelilete
148 nf (ICRP66, 1994), Y és FRC értékei pedig a kévetkkzV+ = 0,75 | és FRC = 3,3 1
(ICRP 66, 1994).

Kllonboad életkord gyermekekre, valamintkre és férfiakra néhany jellehzégzési mod
eseteire a Y és az FRC adatok megtalalhatéak a szakirodalor(iGP 66, 1994). Ezek
alapjan a fenti egyenletb kiszamithaté a rdjuk vonatkoz8c skalafaktor, illetve a titi

acinaris részenek felllete.
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Légzésfunkcios vizsgalatok eredményei alapjan a€ ER a W ismeretében természetesen
egy adott személyre és adott Iégzési mddra is tkighatd a skalafaktor és a tifdlulet.

A szamitott depoziciés frakcio empirikus szorasa

A sztochasztikus tifasnodell szdmolja a killepedési frakci6 mint atlaglativ korrigalt
empirikus szérasat. Ezt a kovetkezgyenletbl hatarozza meg:

5= (-1 100 (%) (23)
n-1n,

ahol n az 6sszes sorsolt részecske szamay &s kérdéses terileten kitlepedett részecskék
szama. Szinte valamennyi, a kovetkégjezetben szereplkzamitast szazezer inhalalt sorsolt
részecskére végeztiink el. igy a relativ empirikadsas 0,1 %-os killlepedési frakcional 10 %
alatt van, 1 %-os kitlepedési frakcional kb. 3 %,%4-0s depozicional pedig kisebb, mint
1 %. Az ott bemutatott abradkon a kitlepedési fralsdinte mindig 1 % feletti, ezért a szorést
nem tuntettem fel.
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2. A sztochasztikus tidmodell alkalmazasa

2.1. Aeroszolok légérendszeri killlepedése egészséges, asztmas és emgrhys tlidben

Depozicideloszlas az egészséges dédgradszerben

Az inhalalt részecskék léguti killepedésétbstsban a légutak geometrigja, a légzési
mod és az aeroszol részecskékre jelleparaméterek befolyasoljak. A l1égati geometria és a
légzési mod fugg a kortdl, de az egyéni valtozagss jelents. Ugyanakkor a nemek kozotti
kilbénbség viszont nem meghataroz6. Az aeroszolt@njesi, mint példaul a méreteloszlas, a
siriség, a koncentracio, vagy az alak nem feltétlet@hdodak idbben, ugyanis a részecskék
deformaldédhatnak, 0sszetapadhatnak, koagulalhapéologhatnak, vagy vizet kothetnek
meg (Salma és tarsai 2002a; Salma, Balashazy, hofnmgaray 2002b; Kertész és tarsai,
2002). igy tehat nemcsak az aeroszolok tulajdorisdga tulajdonsagok ébeni valtozasa is
szamotteten befolyasolhatja a légendszeri killepedést. Egy esetleges léguti vagy
légzrendszeri betegség tovabb médosithatja a légutbzieid mértékét és eloszlasat. A
kidolgozott asztma- és emphysema-modellekkel sZ&amiat végeztink annak érdekében,
hogy 6sszehasonlithassuk a |éguti depozicidelaszEgészséges és asztmasibiga.

Ahhoz, hogy az e betegségekre jellémmalisztikus léguti depozicidéeloszlasokat
meghatarozhassuk, mind a léguti geometriai elvatiokat, mind a Iégzési mod jelleditz
illetéen valosagh bemew adatokra van szikségunk. Az irodalomban nem taléladatot
arra vonatkozéan, hogy asztmas, COPD-s, illetve hgggmas betegek esetén pontosan
milyen mérték szikiletek vagy tagulatok jellendek az egyes léguti generaciokra. Szamos
hazai és kulfoldi pulmonolégussal tortént beszélgetvén azonban mégis hozzajutottunk a
modelljeink alkalmazasahoz szikséges input adamlidonb6sd sulyossagu asztma és
emphysema eseteire. Itt szeretném kiemelni Dr. &tbrdldikd (Semmelweis Egyetem,
Tuaddklinika) igen alapos és koriltekinmunkajat, aki az etsbemeié adatokat szolgaltatta,
tovdbba Dr. Horvath Alpar (Kaposi Mér Oktatd Korhagzivélyes segitségét, aki az
irodalmazason tul kész volt szakmai Osszejovetelekmervezni és betegek szazainak
legkulonbosdbb [égzésfunkcids adatait analizalni, hogy modialjeez minél realisztikusabb
bemerd adatokat szolgéaltathasson.

1. tAblazat A fontosabb légzési paraméteréertékek alakulasazsgges felitt fehér
embernél a négy karakterisztikus légzési mod dsngiICRP66 1994).
FRC: funkciondlis maradék kapacitas; \égzeési térfogat

. S Koénnyi fizikai Nehéz fizikai
Alvo Ulg munka* munka**
no 2680
FRC (em) | o 3300
Vs (cf) no . 444 464 992 1364
férfi 625 750 1250 1923
Frekvencia | né 12 14 21 33
(1/perc) férfi 12 12 20 26
A be- és kilégzeés )
e 1:1
idéaranya
Légzési szlinet nincs

*orrlégzés, ** 50% orr és 50% szajlégzés
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Az ICRP66 (1994) publikacio négy karakterisztikagaési médot kulonbdztet meg, ugy,
mint alvas alatti, @ helyzetnek, konny fizikai munkanak és nehéz fizikai munkanak
megfeleb 1égzési modot. Az eisharom esetben az egészséges ember orrlégzésgeh mi
nehéz fizikai munkanal 50-50 %-ban orron és szd@piélegzik. E 1égzési madokslib
légzési paramétereértékeit féthkaukazusi ember esetére az 1. tablazat foglakae.

Ahhoz, hogy a beteg tdten elemezhessik a betegség killepedéseloszléakargly
hatasat, élszor érdemes megvizsgalnunk a részecskekillepddézlasat az egészséges
légzorendszerben. A szamitasokat figtnnoére és férfira is elvégeztik (ICRP66 ,reference
man”, 1994). Mivel azonban abkre és a férfiakra kapott depozicideloszlasok I§apen
nem kulonbotzek egyméstol, ezért csak az egyiketatmon be. Azért valasztottam a
holgyeket, mert rajuk vonatkozéan kevesebb az inoidadat.

Orrlégzés AIVé pozicié 100 Orrlégzés Ul6 pozicié
100 [ Ve J° —o— felsd légti
1 —_— H Ry
90 be S0 ;gllltl 2 90+ —o— bronchialis
] —o— bronchialis l -
80 o 80+ —&— acinaris
e J —&—acinaris G ] .
=X . = 704 —o— teljes
— 70+ —o— teljes
N ; N 1
% 60 1 _C% 60
& 50 & 50+
w) 4 8 i
;o) S 404
3 407 Chy
S 30 S 304
a | &
R 20 A 204
10 : 10
4 _ : ] _ O o A—LI
O_'I LR | T MR | T ML | O_' LR ALY | L LRI LL | T """' T MR |
1E-3 0,01 0,1 1 10 100 1E-3 0,01 0,1 1 10 100
Részecskeatmérd (pm) Részecskeatmérd (um)
Orrlégzés Kénnyi fizikai munka Orrlégzés Nehéz fizikai munka
100 o PRV —0 4
] —o— fels6 légati 100 o —o— fels6 1égati F
901 —o— bronchialis f 90 —o— bronchilis
- 80 —4— acinaris 80 —4— acindris
S 70 —o— teljes S 7] —o—teljes
2 2 ]
% 60 S 60+
= ]
& 50 &H 50
\8 T ~8 4
5 0 5 40
S 30 N 30
2 0] & 5ol
A 204 A 204
10 A 10+
O—'I L A R 0_'1 R S ] B L) B! IR A |
1E-3 0,01 0,1 1 10 100 1E-3 0,01 0,1 1 10 100
Részecskedtmérd (um) Részecskeatmérd (pum)

4. abra Regionalis (fels léguti, bronchialis, acinaris) és teljes légndszeri depozicids
frakciok a teljes inhal&bilis részecskeméret-taéingiban orrlégzésnél a négy jellgimegzési
modra egészséges asetében

A 4. abran az orrlégzésre, az 5. abran pedig dégzépre vonatkozé depoziciés
frakciokat mutatjuk be a négy jellethi®gzési modra a harom karakterisztikus &gndszeri
régioban (fel§ légutak, bronchialis régid, acinaris régid) églgs Iégdrendszerben a teljes
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inhalabilis részecskeméret-tartomanyban. Bar minlitettik az egészséges ember normal
kortlmények kdzott az élsharom légzési modban orrlégzéssel, nehéz fizikaikanal pedig
vegyes, orr- s szajlégzéssel lélegzik. Mégis aziepeloszlasokat mindegyik 1égzési modra
bemutatjuk mind orr-, mind szajlégzés esetén. Eettdesszik, mert vannak jelleben szaj-

, illetve jellem®en orrlégd emberek, tovabba az egészséges ember is, havakhat a ket
légzési tipus kozott, igy tehat érdemes megvizggalogy hogyan hat az orrlégzékr
szajlégzésre valb valtas a depozicioeloszlasokra.

Depozicids frakcid (%)

Depozicios frakcio (%)

Szajlégzés Alvo pozicié
100 PR,
] —o— fels6 1égati
901 —o— bronchiélis
80 —&— acinaris —_
] ) 3
704 —o—teljes S
. 2
60 ﬁ
1 <]
50 =
4 wv
40 =
i 9
30 1 N
] 3
10 1
0_'1 LAY | Ty Ty Ty MR |
1E-3 0,01 0,1 1 10 100
Részecskeatmérd (pum)
Szajlégzés Konnyii fizikai munka
100 FE TP
] —o— felso léguti
901 —o— bronchidlis
80 —4— acinaris =
1 . X
70 —o— teljes =
60- 2
1 s
=
50 - =~
] O
40 - 5
‘ S
30+ S
1 O
20 - A
10 1
O_'I LR | T T T T
1E-3 0,01 0,1 1 10 100

Részecskeatmérd (um)

Szajlégzés U6 pozicié

—o— fels6 1égti
—o— bronchialis
—&— acinaris

—o— teljes

Részecskeatmérd (pm)

Szajlégzés Nehéz fizikai munka

70
60
50
40
30
20
10

0

—o— felso léguti
—o— bronchialis
—&— acinaris
—o— teljes

r—
1E-3

T RN | RN | LR | LR |
0,01 0,1 1 10 100
Részecskeatmérd (um)

5. abra Regionalis (fel§ léguti, bronchialis, acinaris) és teljes légendszeri depoziciés
frakciok a teljes inhaldbilis részecskeméret-taéingiban szajlégzésnél a négy jellémz
légzési modra egészsegésasetében

A 4. és 5. &bra valamennyi panelja igazolja, hodelsd |égutak igen j6 hatasfokkal
szirik ki a nagyon kicsi és a nagy szemcséket, azamrsomérdt és a tobb mikronos
részecskéket. Nyilvanvald, hogy ez dirés az orr esetében joval hatasosabb. Orrlégzés
esetén a fent nevezett részecskék nemigen jutnakbl®nchialis és kulondsen az acinaris
régidkba. Ezért a mélyebb ttrdgidkban a nano- és a tdbb mikronos részecskégpddési

frakcidja annak ellenére kicsi, hogy a regionaiigldpedési hatasfokuk (nem frakciojuk) a
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légutak mély régidiban is nagy lerindNézzik meg az 6l pozicidnak megfelél [égzési
maodot (jobb fel§ panelek). Itt orrlégzésnél (4. abra) az acinarigdban csak a 10 nm—-1 pum-
es tartomanyba ésészecskek depozicids frakcidja lesz nagyobb, it €és sohasem éri el

a 20 %-ot. Az acinaris régidban a kitlepedési maxmmkdrulbelil 50 nm-nél van. A
bronchialis killepedés maximuma 25 %, ami a 10 smaamédhoz tartozik. A teljes
légzrendszeri aeroszol depozicié minimuma 0,7-0,8 phtaté@hat6. Szajlégzésnél (5. abra)
az acinaris depozicios gorbe csak 3 nm alatt egirBOfelett kozelit a nullahoz. A két
maximumot mutaté gorbe 10 nm és 10 um kozott deaddl0 % felett huzédik, kivéve az
1 um koruli abszcissza értékét, ahol 7 %-ra csokkerordnchialis depozicio szajlégzésnél
jelentsebb, mint orrlégzés esetén, eltekintve a2 pm tartomanytol, illetve az 50n
feletti részecskék esedét ahol mindkét esetben gyakorlatilag nullava valkz orr- és
szdjlégzéshez tartozd depozicios frakciok kozottamoaeroszolok esetében van lényeges
kilonbség, mert ezekre a részecskemeéretekre dakaletes sird, €s igy mar a bronchialis
depozicié is gyakorlatilag elhanyagolhatd, nem ékszaz acinaris depoziciorél (Alfoldy és
tarsai 2002). Szajlégzésnél viszont adééguti nanoaeroszol killepedés sosem éri el a-70 %
ot, a bronchialis depozicio pedig jelésit

Vegyes orr és szajlégzés Nehéz fizikai munka
100 ~

—o— felsé 1égti
—o— bronchialis §
—&— acinaris
h —o—teljes

90

Depozicids frakcid (%)
[}
o

6. abra Regionalis (fel§ léguti, bronchialis, acinaris) és teljes légendszeri depozicids
frakciok a teljes inhalabilis részecskemére-tartoyban 50 % orr- és 50 % szajlégzésnél
nehéz fizikai munkanak megfeteiegzési modra egészségésasetében

A 6. &bra a leggyakoribb nehéz fizikai munkanak feletp |€gzési tipusra, azaz az 50
%-ban orr- €s 50 %-ban szajlégzésnek megfdddbgzetvetel esetén mutatja a regionalis és a
telies depozicids frakcié értékeit az 1 nm—1@0-es részecskeméret-tartomanyban. Efthet
maodon az itteni értékek a 4. és az 5. abrak jobb pdneljeinek atlagertékei.

A gyakorlati alkalmazdsok nagy szama miatt célszer depoziciés gorbéket
tudorégionként is csoportositani. Ez azt jelenti, hagy egyes légzési modoknal mind
orrlégzés (7. abra), mind szajlégzés (8. abra¥rsétdemes 6sszehasonlitani aéfééguti
(bal fel$ panelek), a bronchialis (jobb félpanelek), az acinaris (bal als6 panelek) és estel;

® Depoziciés hatasfoknak a vizsgalt tartomanybalegidett és az abba belépett részecskeszamok lodayad
mig depozicios frakciénak a vizsgalt tartomanybiditepedett és a belélegzett részecskeszamok hasgtado
nevezzuk.
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(jobb als6 panelek) depozicios frakciokat a rédamogret fliggvényében. Valamennyi abra
0t gorbét tartalmaz, ugyanis nehéz fizikai munkdelélintettiik a vegyes légzés gorbéjét is.

Felso léguti Orrlégzés Bronchialis Orrlégzés
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7. abra Feld Iéguti, bronchialis, acinaris és teljes légmdszeri depozicios frakciok a
teljes inhalabilis részecskeméret-tartomanybarégrédsnél a jellenddégzési mddokra
egeszségesireseteben

A felsé léguti depozicios frakcio (bal félspanel) alvd 1égzési modnal az 1 néh-t
0,4um-ig terjeds tartomanyban a legnagyobb, mig a pusztan orrlegedetti nehéz fizikai
munkanak megfelél 1égzési mddnal a O0dm feletti részecskeméret-tartomanyban a
legjelentsebb. Ez azzal magyarazhatd, hogy ezen geometraiaénlasi paraméterek mellett
kis részecskeméreteknél a diffazid, nagyokndl wiszw impakcié a dominans depozicios
folyamat, a diffuzio jelertiségét pedig a lassu, az impakciéét viszont a dggees noveli.

A bronchialis depozicié (jobb feéispanel) az 1 nmét 20 nm-ig terjed tartomanyban
er6sen flgg a Iégzési modtol, de 20 nm felett a goddéy kozel vannak egymashoz, j6llehet
ez aldl kivételt képez a 2 és i kozotti tartomany. Az 1-20 nm tartomanyban a esgerr
es szajlégzéshez tartozé nehéz fizikai munkanal dedepozicié a legnagyobb, alvo 1égzési
maodnal pedig a legkisebb. Erre egyrészt az ad mnmaggeot, hogy az orr jobb &s, mint a
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szaj, ezért a szajlégzéshez tartozé6 komponens bhglgmnchialis jarulékot eredményez,
masrészt pedig kis részecskeméreteknél a diffuzfé &itlepedési mechanizmus, amely
lassubb légmozgasra intenzivebb kitlepedést ereghmén

Az acinaris killepedési gorbék (bal als6 panelkjalaéés sorrendje hasonlé azokhoz,
amelyek a bronchialisokat jellemzik, kivéve a n@saecskéknél.

A teljes légdrendszeri killepedési gorbék (jobb alsé panel) aantil 300 nm-ig
terjeds tartomanyban egymashoz kozel vannak, azutan an2@s meéretig kulon futnak,
amely érték felett valamennyi Iégzési modnél gykitidag 100 %-0s a depozicids frakcio.
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8. dbra Fels Iéguti, bronchialis, acinaris és teljes légmdszeri depozicids frakciok a
teljes inhalabilis részecskeméret-tartomanybarégzgsnél a jellendzlégzési modokra,
egészségesiresetében

Mindezeket szajlégzés esetén a 8. abra szemldetrriegzéshez képest a kbvetkez
szignifikans eltéréseket figyelhetjik meg. Egyrésiel$léguti depozicios frakcid (bal féls
panelek) a 2um-nél kisebb részecskék esetében lényegesen kisedjlegzésnél, mint
orrlégzésnél. A 8. abran a teljes légmdszeri és a fdlsléguti killepedés esetében,
valamennyi részecskeméretnél a vegyes, orr- édégzéghez tartoz6 goérbe jelenti a
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legnagyobb depozicids frakciot, mikdzben orrlegeéstén ez a gorbe sohasem halad az
0sszes tobbi gorbe felett.

Szajlégzésnél (8. abra) mind a bronchidlis, mindaeinaris depozicié nagyobb, mint
orrlégzésnél (7. abra). Az acinaris kitlepedésbgkrorr- és szdjlégzés esetén 1 dirkum-
ig, a bronchialisok 20 nntt 2 pm-ig hasonld lefutasuak. Utdbbi esetben a gorbél meé
légzési modtol sem flggnek.
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9. abra Feldléguti, bronchialis, acinaris és teljes lI8gendszeri kitlepedett
részecskeszam egységnyi belélegzett aeroszol-kivacEnmellett egységnyi édalatt
orrlégzésnél a jellendézégzéesi modokra egészségésesetében a teljes inhalabilis
részecskeméret-tartomanyban (részecskedarab/peségign). A nehéz fizikai munka
esetében a Iégzési mad tisztan orrlégzeés

Egy-egy régio vagy az egész légandszer aeroszol-terhelésének jellemzésére nem
minden esetben a depoziciés frakci6 a medfetakennyiség, ugyanis az egyes légzési
modokban a légzési térfogat és a legaegidagy, ha ugy tetszik, a légzési frekvencia) is
kildnbod. Igy egy hosszabb éde, pl. egy percre, egy 6rara vagy egy napra vozatk
depoziciés terheléseket céls#dy a perctérfogattal (a 1égzési térfogat és lagrékvencia
szorzatdval) megszorzott depozicids frakcidvakjabzni. A részecsketerhelést (darab/perc-
ben) akkor kapjuk meg, ha 0sszeszorozzuk egymésshkigzési térfogatot, a légzési
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frekvenciat, a depozicids frakciot és a szam sueaaroszol-koncentraciét. A 8. és 9. abra
egységnyi aeroszol-koncentraciéra (dbjcronatkoztatva mutatja be a regionalis és teljes
légzorendszeri aeroszolrészecske-terhelés (db/perc)ékéérta fenti négy légzési modra

orrlégzés (9. abra) és szajlégzés (10. abra) esetén

Fels6 léguti Szajlégzés Bronchialis Szajlégzés
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10. abraFelsléguti, bronchialis, acinaris és teljes |8gmdszeri killepedett
részecskeszam egysegnyi belélegzett aeroszol-kivacemal egységnyi tilalatt
szajlégzésnél a jelleizégzési mbdokra egészségésesetében a teljes inhalabilis
részecskeméret-tartomanyban (részecskedarab/pexéegign). A nehéz fizikai munka
esetében a légzési mad tisztan orrlégzés

A perctérfogattal sulyozott depozicios terhelesék €s 10. abra) szignifikansan
kilénboznek a depoziciosfrakcio-eloszlasoktdl (8. & abra). Az egységnyi ddalatt
killepedett részecskeszamok valamennyi régidbaigyea teljes légirendszerben is nehéz
fizikai munka mellett a legnagyobbak, és alvé I&ga@odnal a legalacsonyabbak mind
orrlégzés (9. abra), mind szjlégzeés (10. abrages©tt, ahol értékilk nem nagyon kicsi, a
gorbeék jol elkiloniinek, és nem metszik egymastyNa&szecskeméreteknél (Lt felett) a
felsd leguti és a teljes légrendszeri gorbék tetiinek (vizszintesek), de egymastdl ol
elktlondinek. Példaként megnézhetjik a nehéz fiaiankahoz tartozé terhelés-értékeket,
melyek kb. kilencszeresei az alvd légzési modnbédé terheléseknek, mind orr-, mind
szajlégzés esetén.
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Depozicideloszlas asztmas betegeknél

A harom bemutatott asztmamodell kozil itt a legktaxebbet mutatom be, azaz az
asztmamodell Ill-at.. E modellben a legfeljebb gy bronchialis generaciét huszonegy
0sszesizkilési valdszitiség, illetve huszonegy minimalis és maximalis asztiektor par
jellemzi. E huszonegy intervallumon belll a fakéotéke egyenletes vagy normalis eloszlas
szerint valtozhat, igy a skiletek egy léguti generacion belil is kulonbomertékiek
lehetnek. Tobb szaz asztmas beteg légzésfunkcidtirak alapos tanulmanyozasa révén
készlilt el a 2. tablazat, amely az egy-egy léglenegacion bellli 6sszehuzoédas
valosziriségét és az esetleges 0sszehlzdédas minimalis ématiaxmértékét, vagyis az
asztma faktorokat tartalmazza.

Ezek az asztmafaktorok természetesen jédemt eltérhetnek a kilonhdzbetegek
esetén. El fuggetlenll segitségukkel, ugy gondoljuk, hogyaaztma kiulonbdzsulyossagi
osztalyai modellezhéek, azaz megbecsiliéehogy az asztma alapwen hogyan valtoztatja
meg a depozicio eloszlasat.

Asztmas megbetegedésnél a légzés térfogati jefienazaz a funkcionalis maradék
kapacitas (FRC) és a légzési térfogat)(Movabba a légzés frekvencidja és peribdusanak
jellege is megvaltozik. Egészséges ember esetéa @b kilégzés azonos ideig tart, mig
asztmasnal az asztma sulyossagatol dagag ki- és belégzésidchanyadosa megn mert a
beteg nem tudja elég gyorsan kilélegezni a berit lévedit. A 3. tAblazat az egészséges és
asztmas betegekre jellethfontosabb légzési paraméterértékeket mutatja Iétfendk és
férfiak esetén.

2. tblazat Osszesikiilési valdszifiségek és asztmafaktorok az asztma kiiloéiboz
sulyossagu osztalyainal bronchialis Iéguti genérdaint

Bronchialis Az asztma sulyossag szerinti osztalyai
léguti l. és Il. osztaly [ll. osztaly IV. osztaly
generacio- Asztma Asztma Asztma
szam |Osszesikilési faktor | Osszesikilési| faktor |Osszesikilési| faktor
) valdsziriiség | min. — | valdsziriiség | min. — | valésziriség | 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 1668
19. 36 2-11 72 14-28 100 14-62
20. 23 1-8 66 12-24 100 12-5%6
21. 10 0-5 60 10-20 100 10-50
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3. tablazat

A foébb légzési paraméterértékek alakulasa egészségdgil@sbozs
sulyossagu asztmas betegeknélpdzicidbnak megfeléllégzési modnal.
FRC: funkciondlis maradék kapacitas; \égzeési térfogat

Eqészségest Sulyossag szerinti asztma osztélyok
9 g l. és Il. osztaly . osztaly IV. osztaly
né 2680 2700 3100 3600
FRC (cm) férfi 3300 3500 4000 4500
Vr () né 464 464 800 400
! férfi 750 750 1200 600
Frekvencia | né 14 14 18 40
(1/perc) férfi 12 12 16 36
A be- es kilegzes 1:1 1:1 2:3 1:2
idéaranya
A légzés modija 6l pozicionak megfeléllégzés
* ICRP66 adatok
Az alabbiakban az asztmamodell lll. alapjan 6sszahlidom a teljes, a feisléguti, a

bronchialis és az acinaris aeroszoldepoziciot aszsgges és kulonkHzulyossagu asztmas
betegek esetén a részecskeméret fliggvényebenea tefjalabilis részecsketartomanyban
mind orr-, mind szajlégzésnél. Fontos megjegydzogy az asztmasok roham alatt altalaban
inkdbb szajon at lélegeznek, mivel azonban ez nemden betegre jellendz ezért a
killepedéseloszlasokat asztmasok esetén is érdemrads orr-, mind szajlégzés mellett
meghatarozni. Osszehasonlitvaskne és a férfiakra kapott szamitasokat, Iényeg&mkigég

itt sem adodik. Ezért most is csakékre vonatkoz6 szamitasi eredményeket mutatom be.

Az asztmaban szenv&éd felss Iéguti, bronchialis, acinaris és teljes légmdszeri
aeroszol-killepedéseloszlasat a 11. abra mutatja keljes inhalabilis részecskeméret-
tartomanyban mind orr-, mind szajlégzés mellett azztma kilonbdz sulyossagi
osztélyaiban. A szamitasok sorén feltételeztik,yhmdéguti 6sszehtizoédasok mértéke a 2.
tablazatban megadott minimalis és maximalis értekddozotti valoszitiségi valtozo, amely
a levagastol eltekintve normalis eloszlasu. A blaalb panelek az orrlégzésnek, a jobb
oldaliak a szajlégzésnek megféleflepozicios értekeket abrazoljak. Az delset asztma-
osztély l1égzési és léguti 6sszehlzodasi adataiogatn az osztalyok kozotti eltérés csak az
asztmatikus gorcsok @brdulasanak gyakorisagaban mutatkozik. Ennek nielgn e ket
osztély asztmas allapotra vonatkoz6 aeroszol-kéidlépi gorbéi is azonosak. A 11. abradels
két panelja az elskét asztmaosztaly depoziciés adatait tartalmadzegallapithatd, hogy a
depoziciés adatokban nincs jel&nteltérés az egészségesek esetén szamoltakhoz. K&pes
nagyobb bronchialis aramlasi sebességek miatt & néggecskék bronchialis depozicidja
némiképp novekszik, mikbzben a kis részecskéké romg mind szajlégzésnél csokken,
jOllehet csupan elhanyagolhaté mértékben. Az aisrdepozicid gyakorlatilag nem valtozik
az egészségesek esetén meghatarozottakhoz képest.

A lll. asztmaosztalyba tartozé betegek legzési adatar Iényegesen eltérnek az
egészségesekét (3. tablazat). A funkciondlis maradék kapacit&RC) kb. 15 %-kal
megnovekszik, a légzési térfogat pedig 72 %-karayadik. A légzési frekvencia 29 %-kal
megrd, mikdzben a ki- és belégzés idejének aranya arsl3:2-re tolodik el. A bronchialis
légutak generacionkénti bédiilésének atlagos valos#segeit és mértekeit az 2. tablazat
tartalmazza. A lll. asztmaosztalynal a killepedésafsokat a 11. dbra két koz&pmnelja
szemlélteti orr- (bal oldali panel), illetve szgpes (jobb oldali panel) mellett. Kis
részecskeméretek esetén addiguti killepedés 3—30 %-kal csokken, a bronchiék az
acinaris depozicié pedig akar 30-40 %-kal is megkéshet az egészséges allapothoz

29



viszonyitva. Nagy részecskemeéretekre mindez foaddidodik, azaz a féldéguti depozicio
ndvekszik, mig a bronchialis és az acinaris kildgige csokken. A teljes depozicid az
egészségeshez és a kevésbé sulyos asztmaosztalylodbest is mind aprd, mind nagy
részecskék esetén megnovekszik.

Asztma I-Il. osztaly
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11. &bra Inhalalt aeroszolok teljes és regionalis kitlegsedrakcioi asztmas feditt N6

esetében a teljes belélegesheiszecskeméret-tartomanyban a részecske@tmér
fuggvényében orrlégzésnél (bal panelek) és szé&@gd (jobb panelek) az asztma kilorboz

sulyosségi osztélyaira: |. és Il. osztaly —dgbanelek, Ill. osztaly — kozéppanelek, IV.

osztaly — also panelekdiéllapotnak megfelélliégzési modnal
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A legsulyosabb, IV. asztmaosztalyra jellémigzési adatok a Ill. osztalynal is
szél$ségesebbek. A tiddfunkcionalis maradék kapacitasa (FRC) tovabb ngzikk az egy
legzéssel bevitt levégpedig korllbelldl a fele annak, ami a lll. asztnzalyra jellems. A
légzési frekvencia viszont tobb mint a kétszeresénelkedik, vagyis a Iégzési peridédusid
nagyon lecsokken. A ki- és belégzésadhnya még nagyobb: kétszer hosszabb ideig tart a
kilégzeés, mint a belégzés. Asztmas roham alattagigyt bronchialis ¢dben az 6sszehuzddas
valoszirisége 100 %-nak tekintliet A minimalis és maximalis 6sszehltzédasok leguti
generacionkénti mértékét ebben az esetben is &lazat adatai mutatjdk. A léguti
killepedés-eloszlasok a 11. abra also két panijgatdak. A 1ll. asztma osztalyhoz képest a
depoziciés frakcié valamennyi régidban csdkkeniggsa teljes Iégarendszerben is. Nagy
részecskékre a depozicio a bronchialis és acindgi®ban sem elhanyagolhatd, kulondésen
szgjlégzés esetén. Ekkor alfi-es részecskék bronchialis depozicioja valamivid telett
van.
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12. abra Inhalélt aeroszolok bronchialis és acinaris kpeesi frakcioi a leguti
generacioszam flggvényében egészséges és sulymaagl/. osztaly) felbtt n6 esetén
kulonbod részecskeatméknel Ul testhelyzetnek megfeteleégzési mod esetén. Az
egészséges emberre vonatkozé szamolasokat orrlégélyos asztmashoz tartozé gérbéket
szajlégzés feltételezése mellett hataroztuk meg.

E killepedési adatok adott légzésszamra, példaullégyésre vonatkoznak. Az ennél
hosszabb idl alatt killepedett mennyiség természetesen fluggzeki frekvenciatodl is: minél
sulyosabb az asztma, annal tbbbszoér lélegzik agpeie ennek megfetidn az esetek
tobségében annal nagyobb lesz a killepedett rdsdensennyisége is. A IV. osztaly esetén a
légzési frekvencia tobb mint kétszeres a Ill. dge#a jellembhdz képest, igy, ha a
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Kitlepedést a Iégzési periodusiel joval hosszabb éde, példaul egy percre vonatkoztatjuk,
akkor a IV. osztaly 11. 4bran bemutatott depozfraésio-értékei a lll. osztélyra jellerih6z
képest tobb mint kétszer akkorak lesznek. A IViraszosztalyban mar szinte csak lihegni tud
a beteg, ezért esik vissza lényegesen a légzésjaér

A léguti generaciénkeénti bronchialis és acinaripaicios frakciok eloszlasait mutatja a
12. &bra négy kulonbdzrészecskeméret esetén. Itt az egészséges emigsriaely/. asztma
osztalyba tartozé betegekre vonatkozo6 adatokattizstitam 6ssze. Az egészséges ember Ul
pozicidban orron at, a legsulyosabb asztmasok arotdbbnyire szajon at I1élegeznek, igy
ezen az abran az egészséges orrlégzésre és azaasxtdjlégzesre szamolt adatokat
hasonlitjuk 6ssze. A 12. 4bra tanusaga szerintnaméteres részecskék gyakorlatilag nem
érik el a bronchialis régiot az egészséges embga®lel$ generacidban a depozicid
kevesebb, mint 0,5 %), a sulyos asztméasnal viszemt elhanyagolhato részben éri el (ad els
generacioban a depoziciés frakcio 9,5 %). Az ut@satben ugyanis a nagy lesagamlasi
sebesség miatt kisebb lesz a delégutakban a difflziés depozicié, és a részecsiarh
elhanyagolhatd része jut el a bronchusokba. A 1@smészecskek léguti generacionkénti
depoziciéeloszlasa éttlényegesen kilonbozik: egészséges embernél mibdoachialis,
mind az acinaris, mind a féldeguti részecskekitlepedési frakcio I1ényegeseryatay mint
sulyos asztmasok esetén. Ennek oka, hogy a 10 mésescskéket tartalmazo aeroszol — ha
nem is oly meértékben, mint az 1 nm-es részecské&téms— diffazioorientalt diszperz
rendszer, és a lényegesen nagyobb l&egnlasi sebesség, amely a sulyos asztmas légzésére
jellemzs, joval kisebb killepedési frakcibhoz vezet. Azirt-es részecskék killepedési
valbszirisége meglehésen kisebb, mint az ultrafinom részecskéké: itthbrazolt gorbék
maximuma 1 % alatt van. A bronchialis killepedéslidszitiség az asztmas, az acinaris
pedig az egészséges embernél nagyobb, de mindéazséges, mind a beteg légndszer
esetén igaz az, hogy az acinaris killepedés nagyoiit a bronchialis. A 1Qum-es
részecskék bronchialis és acinaris killepedésiszatilsége mind az egészséges, mind az
asztmas embernél kicsi, mert a 8eléguti killepedés valdésziaége mindkét esetben 90 %
felett van.

Osszegzésiul elmondhatdé, hogy asztmas betegnél haldlin aeroszolok léguti
killepedésének mértéke és eloszlasa lényegesehetlidz egészségesietE tényesdt az
aeroszol gyoégyszerek részecskeméretének és a b&gaési modjanak optimalizalasakor
feltétlentl érdemes figyelembe venni.
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Depozicioeloszlas emphysemas betegeknél

Az emphysema-faktorok segitségével az emphysemd animégy tipusa modellezBet
azaz az asztma jellemzéséhez hasonléan itt is |be&slhogy a kilénbd tipusu
emphysema-betegségek alapeet milyen jelleggel valtoztatjak meg a depozicidgselasat.

A bullbzus emphysemat az alveolaris és a brondisol&stvek eafs siikiletével
modellezhetjik. A bulldk ugyanis nyomjak a kornye¢adsszovetet, és az ottani légutakban
elzarédast vagy $kiletet okoznak. A depozicié a bullakban és azréth@tt leégutakban
elhanyagolhatd, mivel azokban a légcsere miniméésa bullak felilete a térfogatukhoz
képest kicsi a Iégzendszerben megszokott felllet/térfogat aranyolkiépest.

A légzés térfogati jellentz (FRC, Vi) és frekvencigja, valamint periédusanak jellege
emphysema esetén is valtozik meg. Egészséges eanbpéidaul a ki- és belégzés azonos
ideig tart, emphysemés téidesetén a ki- és belégzésiéidhanyadosa az asztmasehoz
hasonléan megn A tiddimodellben ezek az adatok input paraméterértékeldaamepelnek.

A kulonboa tipusu emphysemak leirasara az orvosokkal toregyeztetések utan az
alabbi emphysemafaktor-értékeket alkalmaztuk sZ@aibkban (4—7. tablazatok). Itt fontos
megjegyezni, hogy az asztma-faktorokhoz hasonlékmleg nem all elegefikisérleti adat
rendelkezésre ahhoz, hogy egy-egy beteg esetéban lemessen Aallapitani a Iéguti
generacionkénti sikiletek és alveolaris tagulasok val6smidgét, mértékét és eloszlasat.
Tobb pulmonoldgus csoport egyuttkbdésével azonban, irodalmi adatok és legzésfuakciod
eredmények elemzése alapjan sikerllt becslést adni modellhez szikséges
paraméterértekekre. Az ilyen adatokkal kapott medémitasok eredményei ramutatnak a
léguti aeroszol-killepedés valtozdsanak tendemciami a prevencio lehietégeinek
elemzésénél, vagy akar az aeroszol gyogyszerekalmalasanal nagy jeleigédi lehet. E
killepedési tendenciak ramutatnak, hogy egy adptisti betegség a l&gendszer mely
részén okoz, ha egyaltalan okoz, jebsndepoziciondvekedest vagy -csokkenést.

Az emphysema-faktorok segitségével az emphysemalitntartalmazé sztochasztikus
tuddmodell alkalmazasaval az emphysema mind a négyséimk a léguti depoziciora
gyakorolt hatasa leirhaté (Varga és tarsai 2006). mddellezés soran alkalmazott
centroacinaris emphysema-faktorokat a 4. tablamatbautatom be. Lathaté, hogy a
kilonbd® acinaris generaciok kiulonbdeséllyel s#ikilnek be. Legnagyobb valés#séggel
az el$ acinaris generacioban taladlkozhatunkkégettel, a hatodik acinaris generacio utan
viszont mar nincs éatmén-csokkenés. A dsikllet mértéke a modellben egyenletes vagy
normalis eloszlasbdl sorsolt érték 20 és 70 % koA# itt bemutatott szamitadsokban csak
azon alveoléris hélyagok tagulhatnak, amelyek aid@dt csovekhez tartoznak. A tadgulas
mértéke az atmére nézve 2-5-szords, a tagulasi valogzéy pedig 50 %. Altalanossagban
elmondhat0, hogy egy szukullet utan valamennyi dietokozott terhelésnek lehet kitéve,
amit modelliink is figyelembe tud venni. A saccushgeolusok a centroacinéris emphysema
esetén nem tagulnak ki. A betegség kovetkeztébéégzés felgyorsul (35 pefe fent
emlitettik, hogy egy nagyon sulyos esetet modatlezla kilégzés idtartama pedig a
belégzési idtartam kétszereséve valik.

A paraseptalis emphysemét jelleinparamétereket az 5. tdbldzat foglalja dssze. A
centroacinaris emphysemaval ellentétben itt nemelaz, hanem az utolsé hat acinaris
generacid skKul be, és a dikilés valoszitisége a periféria felé haladva#.nA sZikilés
mérteke itt is 20 és 70 % kozotti, tehat az acinasdvek atmér az eredeti érteknél 20—
70 %-kal kisebbek. A sacculus alveolus 50 %-ossztiséggel, 200500 %-kal tagul ki. Az
acinaris csoveken talalhato alveolusok tagulasaé&zi200-500 %.

Panacinaris emphysema esetén a modellparamétarékédblazat tartalmazza. Ebben az
esetben valamennyi acinarisscsO %-os valosziiséggel tagulhat; e tagulas mértéke pedig
20-70 % kozotti. Ugyanakkor az acinaris csovekert lalveolusok szazalékos tagulasi
faktora 200 és 500 k6zott mozoghat 50 %-os taguksiszitiség mellett. A be- és kilégzés

33



idétartamanak aranya a lll. sulyossagi osztalyra 2/Begyedikre pedig 1/2. Ugyanakkor, a
lll. osztaly esetén a légzési térfogat a IV. ogztHetében alkalmazott kétszerese (Dobos és
tarsai 2005).

Bullosus emphysemanal az acinaris csovek 30-10@l1%sZikilnek 100 %-0s
valosziriséggel (7. tablazat). Ezzel egyfin a csodveken talalhatdé alveolusok tagulasi
faktora 200-5000 %, a tagulas valossitge pedig 90 %. A sacculus alveolusok tagulasi
faktora szintén 200 és 5000 szazalék kozott v&itorie a tagulat bekovetkeztének
valbszirisége csak 80 %. Bullosus emphysemanal bronchiod&sgehizodas is kialakul,
ugyanis a bullak komprimaljak a tskzovetet. Az 6sszehlizodas mértéke és valiszge B
a generacioszammal. A szamitasainkban alkalmagg#esi térfogat 400 ml, a frekvencia
pedig 35 peré.

A 13-15. abrak egészséges és kulodbémphysemas betegségben szeviednott
nokre szamitott teljes légrendszeri, fels Iéguti, bronchialis és acinaris részecskekitlepedé
frakcidikat mutatnak a részecskeméret fliggvényébBeh3. abra fel§ paneljei egészséges
emberre, alsdé paneljei a centroacinaris emphysem&zaanved paciensre mutatjak a
részecskekitlepedés mértekét az 1 nm+iifdészecskeméret-tartomanyban. A l1égzési mod
mindkét esetben &l pozicionak felel meg. A két eset dsszehasonlitisakembding az
acinaris régioban kitlepedett frakcido betegségd@atabekdvetkézmegnovekedése. Mivel
az acinaris csovek bdgdilnek, mind a diffazié (0,um kdrnyezetében), mind az impakcio (1
um koral) kovetkeztében ndvekszik a killepedésidrdkTermészetesen a hanométeres és a
tobb mikronos részecskék killepedési hatasfokadgrin de mivel ezen tartomanyokra a
fels6 léguti depozicios frakcido nagy, igen kevés rédaedst le a légérendszer acinaris
részéig. Az orrlégzésnek (bal panelek) és szajusé (jobb panelek) megfeteborbéket
dsszehasonlitva lathato, hogy a centroacinaris geepia okozta acinaris killepedéstobblet
szajlégzés esetén jeléaebb. Ennek az az oka, hogy szajlégzés esetérsaldgutakban
kevesebb részecsketsddik ki, mint orrlégzésnél, tehat tobb részecskeodédhat a
bes#ikllt régidban. Az abra az acinaris killepedést&@wsncére és alveolusokra lebontva is
szemlélteti. Lathatd, hogy az acinaris régiobariekiédett frakcio névekedése az acinaris
csoveknek koszonhet Az alveolaris killepedett frakcié ugyanakkor vatdyest csokken,
mivel kevesebb részecske jut be az alveolusokbamwat mert nagyobb alveolusban kisebb
a killepedési hatasfok.

A 14. abra alapjan megallapithatd, hogy a parakemenphysemanal (felspanelek)
nem tapasztalhaté a centroacinaris emphysemanalfigyely megndvekedett acinaris
kitlepedés. Ennek az az oka, hogy a paraseptapdysama okozta acinarisésziikiletek a
ttudoben mélyebben helyezkednek el, a gyors |égzéskalai részecskék pedig nem jutnak
ilyen mélyre. Mivel a panacinaris emphysema okogmkilet mar az els acinaris
generacidban megjelenik, ez a tipusu betegséggslé&iilepedésifrakcidé-ndvekedést okoz az
acinaris regioban (kozépsés alsé panelek). Lathatd tovabba, hogy a novekedékal
hangsulyozottabb a lll. osztalyl panacinaris ememgs esetén, mint a IV. osztalyanal. A 6.
tabladzat szerint a Ill. sulyossagi osztalynal azé&j térfogat kétszerese, a frekvencia pedig
kordlbeltl a fele a IV. sulyossagi osztalyt jell@mértekeknek. Mindkedt a részecskék
mélyebbre jutasat eredményezi.

A legsulyosabb emphysema a bullézus tipusi emplaisdtn a legefteljesebb a
részecskekitlepedés ndvekedés az acinaris rég{@dardbra). A bullosus emphysemanal a
modell feltételezése szerint minden acinaris les4ikil, és a sikilés mértéke is nagyobb a
tobbi eseténél, ami hozzajarul a részecskék asin&sdvekben valé nagymértek
killepedéséhez. Ez egyben azt is jelenti, hogy @niwekedett alveolusokba kevesebb
részecske jut. és ott kevesebb is llepedik Ki.

Osszehasonlitva a teljes |égandszeri killepedéseket, azt lathatjuk, hogy adggobb
értékeket a bullosus emphysema esetében veszik fel.
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4. tablazat Emphysema-faktorok centroacinaris emphysemanalaas cstvekre,
alveolusokra, sacculus alveolusokra, valamint larjed 1€égzési paraméterek alakulasa a IV.
sulyossagi osztaly esetében

Acinaris Az acinaris csovek gkilésének | Az acinaris csoveken léwalveolusok
csovek valOszirisége és meérteke tagulasanak valosZisége €s mértéke

A szikilet Emphysema- A tagulas Emphysema-

valOszirisége | sziklleti faktor| valészirisége 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. ac. Gen. 0 0 0 0
8. ac. Gen. 0 0 0 0
9. ac. Gen. 0 0 0 0
10. ac. Gen. 0 0 0 0
11. ac. Gen. 0 0 0 0

Sacculus A sacculus alveolusok tagulasanak valdszége és mértéke

alveolusok
A tagulas valosziisége A sacculus alveolusok tagulata
(%) (%)

Sacculus alveolus a
7-12. ac. 0 0
Generacioban

A be- és kilégzés titartaménak aranyéara Ya
noé 3600
FRC (cm) Férfi 4500
3 noé 400
Vi (em) Férfi 600
. noé 35
frekvencia (1/perc) frh 35

L

Sy o ﬂj‘j ’
7 b

cﬁg e |

Egy-egy acinus részletének sematikus rajza egész$kgl panel) és centroacinaris
emphysema (jobb panel) esetén
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5. tablazat Emphysema-faktorok paraseptalis emphysemané&aicsovekre,
alveolusokra, sacculus alveolusokra, valamintlaneds |€gzési paraméterek alakulasa a IV.

sulyossagi osztaly esetében

D

Acinaris Az acinaris cstvek gikilésének| Az acinaris csdveken léwalveolusok
csovek valOszirisége és mérteke | tagulasanak valosZieége és mértek
A szikilet Emphysema- A tagulas Emphysema-tagulat
valoszirisége | sZikuleti faktor | valészirisége faktor
(%) min.—max. (%) (%) min.—max. (%)
1. ac. Gen. 0 0 0 0
2. ac. Gen. 0 0 0 0
3. ac. Gen. 0 0 0 0
4. ac. Gen. 0 0 0 0
5. ac. Gen. 0 0 0 0
6. ac. Gen. 10 20-70 50 200-500
7. ac. Gen. 30 20-70 50 200-500
8. ac. Gen. 50 20-70 50 200-500
9. ac. Gen. 60 20-70 50 200-500
10. ac. Gen. 70 20-70 50 200-500
11. ac. Gen. 80 20-70 50 200-500

Sacculus alveolusok

A sacculus alveolusok tagutdséarertéke

A tagulés valésziisége

A sacculus alveolusok tagulata

(%) (%)
Sacculus alveolus a
7-12. ac. Generacioban >0 200-500
A be- és kilégzés titartaménak aranyara Yo
noé 3600
FRC (cm) érfi 4500
3 noé 400
Vr (enm) érfi 600
. noé 35
frekvencia (1/perc) tarh 35

o

o

£
,/’J““”\J% 3

A

Annn 1Y
ALY
55?
'gr
l\

Egy acinus részletének sematikus rajza paraszeptalphysema esetén
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6. tablazat Emphysema-faktorok panacinaris emphysemanal @eicsovekre, alveolusokra,
sacculus alveolusokra, valamint a jellénegzési paraméterek alakulasa a lll. és a IV.
sulyossagi osztaly esetében

Acinaris Az acinaris csovek gkilésének | Az acinaris csoveken léwalveolusok
csovek valOszirisége és mérteke | taguldsanak valosZisége €s mérteke
A szikllet Emphysema- A tdgulds | Emphysema-tagulat
valOszirisége | szikileti faktor | valésziriisége faktor
(%) min.—max. (%) (%) min.—max. (%)
1. ac. Gen. 50 20-70 50 200-500
2. ac. Gen. 50 20-70 50 200-500
3. ac. Gen. 50 20-70 50 200-500
4. ac. Gen. 50 20-70 50 200-500
5. ac. Gen. 50 20-70 50 200-500
6. ac. Gen. 50 20-70 50 200-500
7. ac. Gen. 50 20-70 50 200-500
8. ac. Gen. 50 20-70 50 200-500
9. ac. Gen. 50 20-70 50 200-500
10. ac. Gen. 50 20-70 50 200-500
11. ac. Gen. 50 20-70 50 200-500
Sacculus alveolusok A sacculus alveolusok tagutdsarertéke
A tagulas valodsziisége A sacculus alveolusok tagulata
(%) (%)
Sacculus alveolus
7-12. ac. Generacidban 50 200-500
Sulyossag szerinti osztalyok lll. osztaly IV. o$yta
A be- és kilégzeés titartamanak aranyara 2/3 1/2
no 3100 3600
FRC (cm) érfi 4000 4500
3 né 800 400
Vr (en) érfi 1200 600
. no 16 35
frekvencia (1/perc) frh 16 35
_ﬁ.uq_‘x _I::V{
vugg 5;’“
5 &
(e E
AL of

Egy acinus részletének sematikus rajza panacieammysema esetén
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7. tablazat Emphysema-faktorok bullosus emphysemanal acioaéigekre, alveolusokra,
sacculus alveolusokra, bronchiolusokra, valamietlamz 1€égzési paraméterek alakulasa a
IV. sulyossagi osztaly esetében

Acinaris Acinaris csovek dikiulésének Az acinaris csbveken léwalveolusok
csovek valOszirisége és meérteke tagulasanak valosZieége és mérteke

A szikilet Emphysema- A tagulas Emphysema-

valbszirisége | szikuleti faktor | valoszirisége tagulati faktor

(%) min.—max. (%) (%) min.—max. (%)
1. ac. Gen. 100 30-100 90 200-5000
2. ac. Gen. 100 30-100 90 200-5000
3. ac. Gen. 100 30-100 90 200-5000
4. ac. Gen. 100 30-100 90 200-5000
5. ac. Gen. 100 30-100 90 200-5000
6. ac. Gen. 100 30-100 90 200-5000
7.ac. Gen. 100 30-100 90 200-5000
8. ac. Gen. 100 30-100 90 200-5000
9. ac. Gen. 100 30-100 90 200-5000
10. ac. Gen. 100 30-100 90 200-5000
11. ac. Gen. 100 30-100 90 200-5000

Sacculus alveolusok

A sacculus alveolusok tagutdséarertéke

A tagulas valdsziisége| A sacculi alveolusok tagulat:

(%)

oL

(%)

Sacculus alveolus a
7-12. ac. Generacidoban

80

200-5000

Bullosus emphysemanal bronchiolaris 6sszehlizoddalakul, mert a bulldk komprimaljadk a
tudoszovetet. A bronchiolaris 6sszehlzédast az asztoueie! irjuk le:

A bronchiolaris siikulet 0
val6szitisége (%) Asztmafaktor (%)
1-8. br. Generacio 0 0
9-16. br. Generacig 80 20-40
17-21.'br..' 90 30-80
Generacio
A be- és kilégzeés titartamanak aranyara Y%
né 3600
FRC (cm) férfi 4500
3 né 400
Vi (em) ferfi 600
. noé 35
frekvencia (1/perc) far 35
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A teljes légdrendszeri depozicionak valamennyi esetben [0y és 1um kozott van a
minimuma. Orrlégzésnél ez a minimum QM-0,5um, mig szajlégzésnélm korali.

A 16-19. abrakon a bronchialis, az acinaris, adh@is plusz acinaris, az acinaris
és az alveolusokra vonatkoz6 killepedési frakciakrepelnek a léguti generaciészam
fuggvenyében négy jellegzetes részecskeméretren(1L® nm, lum és 10um) egészséges,
illetve kulonb6d tipusu emphysemaban szenvetéInétt né6 esetében. Az egészséges
légutaknal mind az orrlégzésre, mind a szajlégzgstiemz killepedési frakcidkat
abrazoltam.

Az egészséges légendszerre vonatkozéd 16. 4bra tanldsaga szerint ammies
részecskékre jellendzdepozicios frakciok kb. a 10. léguti generaci@tilanyagolhatoak,
mert valamennyi részecske a nagyfoku diffaziés depd miatt killepedik a fels
légutakban és a nagy bronchusokban. A 10. genegditionincs acinus, igy érthigt hogy
mind az orrlégzésre, mind a szjlégzésre vonatkidma csak egy-egy gorbét mutat. A
bronchialis depozicio megegyezik a teljes depoz&idéA gorbe mar az elsbronchialis
generacioknal meredeken csdkken a generacioszamkedésével, mivel a tdde jutd
részecskék a kitlepedés miatt elfogynak.

Orrlégzés Szajlégzés

Egészséges gészséges

100 A - 100 A
] —o— Teljes 7 ] _ /
07 —o— Feld) léguti 904 —o— Teljes _
S a0 —o— Bronchialis S 50 —o— Fels léguti
=~ —~— Acinaris ~ —o— Bronchiélis
9 701 g 701 —s— Acinaris
S 60 < 60 —o— Acinaris c$
= = —a— Alveolaris
) 504 0 504
O ©
O 404 O 40
N E N E
S 204 8 30
[0 TR
0O 20 0O 204
10 104
0R ; 04 -
T T T T T T T T T
1E-3 0,01 0,1 1 10 100 1E-3 0,01 0,1 1 10 100
Részecskeatm@r(um) Részecskeatm@r(um)
Orrlégzés Centroacinaris emphysema Szajlégzés Centroacinaris emphysema
100 Tol . 100 =
—— .
| ees 4 1 —o— Teljes
90 —o— Fels léguti 90 Fels léquti
< l —o— Bronchidlis < l e e_g’u‘tl
S 7 —a— Acindris S 7 — Brc_)nf:hlalls
9 70 —v— Acinéris c$ Q70 +— Acinaris
Qo Ari e —v— Acindris c$
< ] —— Alveolaris ¢ < ]
8 7 8 7 —— Alveolaris
) 504 0 50
O ©
O 404 O 404
N N E
S 204 8 30
[T TR
0O 20 0O 204
10 104
0 04
1E-3 1E-3

Részecskeatm@r(um) Részecskeatm@r(um)

13. dbra Egészséges és centroacinaris emphysemaban sGewkexzimulalt teljes Iéguti,
felsé léguti, bronchialis és acinaris depozicids frakaiéészecskemeret figgvényeében orr- és
szajlégzésnél. Az dbra az acinaris killepedésbhiviec$- s alveolaris bontasban is
bemutatja. Az emphysema-faktorokat, illetve a I6gparamétereket lasd a
4. tablazat, az egészséges emberre vonatkozé atlpeakg a 3. tdblazat tartalmazza.
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Orrlégzés Paraseptalis emphysema Sz4jlégzés Paraseptalis emphysema
75 100 =

100 H

—o— Teljes
—o— Feld léguti

—o— Teljes

907 —o— Fels léguti

90 4

80 —o— Bronchialis 80 —o— Bronchialis
0] —— Acinaris 70 —— Acinaris

] —v— Acinaris c$ )} —v— Acinaris c$
60 —=— Alveolaris 60 —=— Alveolaris

504 50+

Depoziciés frakci6 (%)
Depoziciés frakci6 (%)

40_- 40—-
30—- 30—-
20: 20:
10 10—-
0 h . : . ; ; 0 h . : i : ;
1E-3 0,01 0,1 1 10 100 1E-3 0,01 0,1 1 10 100
Részecskeatmér(um) Részecskeatmér(um)
Orrlégzés - IV. oszt. Panacinaris emphysema Sz4jlégzés - IV. oszt. Panacinaris emphysema
100 ' a e Teljes /3 100 — ‘
%0 o %0 —o— Teljes

—o— Felg léguti
—o— Bronchialis
—~— Acinaris

—v— Acinaris c$

—o— Fels léguti
—o— Bronchidlis
—— Acinaris

—v— Acinaris c$
—a— Alveolaris

80+ 80+

704 704
60 4 60 4

504 50+

Depozicids frakcid (%)
Depozicids frakcid (%)

40: 40:
30—- 30—-
20 20
10 4 10+
1 1 A
0 == =7 0 o=
1E-3 0,01 0,1 1 10 100 1E-3 0,01 0,1 1 10 100
Részecskeatmér(um) Részecskeatmér(um)
Orrlégzés - llIl. oszt. Panacinaris emphysema Szajlégzés - lIl. oszt. Panacinaris emphysema
100 H o 100 H
1 Ee:{;sl, i i —o— Teljes
9 o relv gt %0 —o— Fels lég(iti
S 6. —- Bronchidlis S 6. —— Bronchialis
S, 801 —&— Acinaris S 80 e
O 70 —sv— Acinaris ¢ © 7] —— Ac!nejlr!s
E | —~— Alveolaris E | —v— Acinaris c$ /
S 60 © 60 —2— Alveolaris
= 1 = ]
0 504 o 504
NS 1 NS 1
O 404 O 404
N i N i
8_ 30 8_ 30
] 1 ] 1
O 204 O 204
10 10
0_I MR | T T T T 0+ ' T T T T T
1E-3 0,01 0,1 1 10 100 1E-3 100

Részecskeatmér(um) Részecskeatmér(um)

14. abra Paraseptalis €s panacinaris emphysemaban szeeggéhek szimulalt teljes léguti,
felsd 1éguti, bronchialis és acinaris killepedett fréka részecskeméret fliggvényében orr- és
szajlégzés esetében. Az abra az acinaris kitilepabeslariscé- és alveolaris bontasban is
mutatja. Az emphysema-faktorok és a légzési paemeiémegegyeznek a 5. és 6. tdblazatban
felsoroltakkal.
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Orrlégzés Bullosus emphysema Sz4jlégzés Bullosus emphysema

100 T 7 100 H
] —— Teljesl o © | —o— Teljes
%0 - gféi’!ﬁgﬁs' %0 —o— Fel$ 16guti
~_ N ~_ 1 . .
o i S o i —o— Bronchidlis
S & —a— Acinéris S & S
| e y 1 —— Acinaris
‘O 704 —v— Acinaris c§ Q704 Acinaris cg
2 Alveoléris, M cinaris ¢
S 60 © 60 —— Alveolaris
= 1 &= )}
0 504 v 50+
© 1 © 1
O 404 O 404
N N i
8 204 8 204
) ) 1
0O 204 0O 204
104 10 4
0 O_I T T T T T """'I MR B |
1E-3 0,01 0,1 1 10 100 1E-3 0,01 0,1 1 10 100
Részecskeatmér(um) Részecskeatmér(um)

15. abra Bullosus emphysemaban szenvéétegek teljes léguti, féldéguti, bronchialis és
acinaris kitlepedési frakcidi a részecskeméretyaggében orr- és szajlégzés esetén. Az abra
az acinaris killepedést alveolariécss alveolaris bontasban is mutatja. Az emphysema-

faktorokat és a légzési paramétereket a 7. tibladatmazza.

Nanorészecskék esetében szajlégzésnél tobb mimaggygsagrenddel nagyobb a bronchialis
depozici6 mérteke, mint orrlégzésnél. Ez konnyetme€r, hiszen — mint fentebb mar
emlitettilk — az orr igen j6 8&je a nanorészecskéknek.

A 10 nm-es, m-es és 1@m-es részecskéknél az acinaris depozici6 mar nem
elhanyagolhaté meérték ami fennmarad egészen a mély digdiokig. A bronchidlis
killepedésnek mind a harom részecskemeéretre a 11R. éeguti generacional van maximuma
agy orr-, mint szajlégzés esetén. Az acinaris kiéitEsnek is van maximuma a 10 nm-es
részecskéknél a 15. generaciobammtes és 1@m-es részecskéknél pedig a 19. léguti
generacidban mind orr-, mind szajlégzés esetérabka a teljes acinaris killepedésen belil
feltinteti az acinaris csovekben és az alveolusokbalepedett frakciokat is. Az acinaris
csovekben és az alveolusokban killepedett mennyi8éégzemérhét az 1 pum-es
részecskéknél, azonban a 10 nm-es és aurhes részecskék esetében az alveolaris
csovekben joval nagyobb a killepedés mértéke, arnalveolusokban. Ezenkivil érdemes
megjegyezni, hogy az alveolaris depoziciés csucg mélyebben helyezkedik el, mint az
acinaris csovekre vonatkoz6 kitlepedési csucs. Am@es részecskék esetében a bronchidlis,
az lum-es és a 1Qm-es részecskéknél az acinaris csucs a nagyobB. Abtan az im-es
részecskék légutigeneraciészam szerinti eloszlds&® szajlégzés esetén teljesen azonosnak
tinik, noha a valésadgban csak nagyon hasonldéak. Eramekaz oka, hogy ilyen
légzésintenzitdsnal azim-es részecskek féldeguti killepedése orrlégzés esetén 7 %, mig
szajlégzés esetén csupan 1 %. E kismértélss leguti depozicidé hatdsa nem érzékeihaet
mély tudsrégidkban fellép eloszlasokban.

Mivel a nanorészecskék gyakorlatiiag még éizeteljesen kitlepednek, hogy a tid
mélyebb régibiba jutnanak, ezért a kulonbtipust emphysemak érdemben nem valtozatjak
meg a nanorészecskékre vonatkozo killepedési getrlf€k—19. abrak bal félgpaneljei). A
tobbi részecskemérethez tartozé killepedési gibetleen a kilonbdzemphysema tipusok
leginkabb az acinaris killepedést modositjak. A Olégneracié-szam  szerinti
depoziciéeloszlas acinaris csucsa az egyes emphyemsoknal mas-mas generacional
fordul eb. igy példaul, mig centroacinaris emphysema esatésiics a 15. generacio koril
van, addig paraseptalis emphysemanal a 18-20. @gmédkban lesz maximalis a
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depoziciéeloszlas. Ennek az az oka, hogy a dejszisiics ott jelenik meg, aholikiletek
|épnek fel, hiszen e csucsokat nem az alveolusaotem az acinaris csévek okozzak.

Paraseptalis emphysema esetén egy sajatos jelensdegfigyelhai. Az 6sszes tobbi
emphysema-tipussal ellentétben, itt apn-es részecskék alveoléaris killepedési frakcioja
nagyobb, mint az acinaris csovekre jellénfrakcidéérték. Ez azért van igy, mert azuth
aerodinamikai atméji részecskék fefsleguti €s bronchialis kitlepedése csekély mértek
igy nagy részik eléri az acinaris régiot. E régmlaa acinaris generaciészammél az
alveolusba valo belépés valoslsage, mert az egyénhz adott generacion léalveolusok
inhalaciés térfogatvaltozasanak és abesbelép leved térfogatanak hanyadosaval, utébbi
pedig a mélyebb részek felé haladva egyre kiseldenlvil az acinaris csévekben a
generacioszdmmal az impakcio meértéke is csokkernt magyobb generaciészamnal az
aramlas lassabb. Mivel a paraseptalis emphysem@anakélyebb régiokban jelentkezik a
megndvekedett depozicio, hiszen otfikidnek 6ssze a csovek, ezért a fentiek miatt itt
leginkabb az alveolusokban jelentkezik a depozibiékedés. Ugyanakkor figyelmet
érdemel, hogy a teljes acinaris killepedésre aspptalis emphysemanak van a legkisebb
hatasa, egyrészt, mivel a mély régiokban mar na¢pssu az aramlas, masrészt, mert keves
részecske jut le odaig realis valésméggel. Ezzel ellentétben a panacinaris és a hbgllos
emphysemak az emphysema sulyossagatol és a resxexskl fliggéen képesek az acinaris
killepedési frakciot akar eqgy tizes faktorral isgmévelni.

Osszehasonlitva a IV. és lIl. sllyossagi osztalymagfeleb panacinaris emphysemat
(18. abra fel§ négy és als6 négy panelje), arra a kdvetkeztejidtdratunk, hogy nem talalunk
szignifikans és karakterisztikus kulonbséget a lasztaly bronchidlis és acinaris
depoziciéeloszlasa kdzott a generacioszam fliggbemyé

Bullosus emphysemanal az acinaris cstvekbeisear novekszik a killepedés, az
alveolusokban viszont cstkken, hiszen keveseblecéke jut le a mély régiokig.

Asztma és emphysema egyiitt is felléphét. &sulyos asztma altalaban emphysemaval
jar egyitt, mert a bronchidlis gdiletekl®l ered nehéz kilégzés talterheli az alveolusokat.
llyen esetekben a bronchidlis depozicio nagy ré&ksdece csokken, kicsikre nd. Az alveolaris
killepedés nagy részecskékre tovabb csokken a hadggzési sebesség és a fokozottsfels
léguti depozicié miatt. Az acinaris cstvekben, altipl az emphysemaisddiletet okoz, Bhet
a killepedés, ha elég részecske jut le. Finomtésfinbm részecskeméretnél az asztma miatt
csokken, az emphysematdl viszorit az acinaris killepedés. A konkrét paraméteréertékek
hatédrozzak meg, hogy végil magy csokken az acinéris kitllepedés.

Emphysemanal és asztmanal is aszimmetrikus leégzgd, azaz gyorsabb a belégzés,
mint a kilégzés. Igy diffGzio- és gravitacioorieltarendszerekben, azaz kis
részecskeméreteknél és lassu I1égzésnél a beldgitédepozicid altaldban csokken a eés
bronchialis régiékban. Ugyanakkor az acinaris réazibepoziciondvekedés Iép fel, mert tébb
részecske képes oda lejutni. Az impakcioorientltiszerekben, azaz nagy részecskéknél és
gyors légzésnél altaldban megnovekszik adféls centralis 1€guati killepedés. A tichély
régioiban pedig novekedhet és csokkenhet is a peilés. Novekedhet, mert, ha lejut a
részecske, akkor ott mar nagyobb valészéggel Ulepedik ki, de bizonyosan kevesebb jut le,
mint az egészséges esetében.

A sztochasztikus tianodell ezen, betegségeket is leird verzioja, tucomié szerint az
egyetlen teljes lédzendszeri depoziciés modell, amely a gyakori lé@stilégédrendszeri
betegségek okozta depozicids eltéréseket becsidlja. tEnnek a jésre vonatkozdan nagy
jelentbsége lehet az aeroszol gyogyszerek kivalasztasaratok légirendszeri bevitelének
optimalizaldsanal, ugyanis a légzésfunkcios vizdg&él eredményei alapjan e modellel
egyénre szabottan lehet becstilni adott aeroszoldlepedéseloszlasat. Ugyanakkor a
prevencioban is lehet szerepe, mert a modellel enegghed, hogy az adott betegre milyen
meértéki aeroszolok jelenthetnek fokozott veszélyt.
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16. abral nm, 10 nm, um és 1Qum atmeéji részecskék bronchialis, acinaris és teljes
tudobeni kitlepedett frakcidi a |éguti generaciészagpfienyében egészséges légutakra,

szaj- es orrlégzeés eseten) pibzicionak megfeléllégzési médnal
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abra 1 nm, 10 nm, um és 1Qum atmeééji részecskék bronchialis, acinaris és teljes
tidébeni kitlepedett frakcioi a 1éguti generacioszaggiiényében centroacinaris és

paraseptalis emphysemak esetén, szaj- és orrlégzésr
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18. abral nm, 10 nm, um és 1Qum atmeéji részecskék bronchialis, acinaris és teljes
tudébeni killepedett frakcioi a 1éguti generacioszaggfienyében 1ll. és V. sulyossagi
osztalyu panacinaris emphysema esetén, szaj-légzisre
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19. &bral nm, 10 nm, um és 1Qum atmééji részecskék bronchidlis, acinaris és teljes
tudobeni kitlepedett frakcidi a |éguti generaciészaggfienyében bullosus emphysema
esetén, sz§j- és orrlégzésre
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2.2. Baktériumok, virusok, gombak és pollenek légzendszeri killepedéseloszldsanak
vizsgalata

E fejezetben a mikroorganizmusokat tartalmazo aetok legdrendszeri killepedését
elemzem a Sztochasztikus Biaodell fent bemutatott valtozatdnak alkalmazasaval.

A légzérendszer a ki- €s belégzés altal kbzvetlen kapitsoleeril a kils kérnyezettel,
mely mikroorganizmusokban is6belkedik. A 1égdrendszer bonyolult szerkezetének,
kifinomult mikodésének és vedekd@pességének koszonben adott hatarértékig
hatdo szennydmnyagok, korokozok inhalacioja akut vagy kronikusmkciocsokkenéshez
vezethet (Baldshazy és masok 2009a, Horvath éskni2866).

Népegészsegugyi szempontbodl is jalenkockazati tényeit képviselnek a patogeén
mikroorganizmusok (virusok, gombék, baktériumoldlamint az elmult évtizedek modern
betegségének tartott allergias rhinitist és alfeygasztmat kivaltd pollenek és gombak.
Napjainkban a léguti infekciok a leggyakoribb &t megbetegedések. Jellegik az
antibiotikumok megjelenésének, az orvosi diagnkazéis terapia fejdésének koszontiatn
az utébbi idben sokat valtozott, de a megbetegedések szamacsigkkent. Megélz6 és
terapias difeszitések ellenére gyakorisaguk néuviekendenciaja érelathatdlag a kdvetkéz
években is toretlen marad. Dénbbbségik inhalacidés csepp vagy potieés eredménye.
Ellenallo-képességut fliggéen a mikroorganizmusok (virusok, baktériumok, gokpbébb-
kevesebb it az emberi szervezeten kivil is képesek eltolfgyy, hogy kdzben mégzik
élet- és fedzoképességiket. A légrendszer léguti patogénekkel szinte kizardlag étial
soran ferdzodik. Aeroszol formgjaban a kornyezetiinkben talélhpbtencidlisan patogén
korokozok sem képesek minden esetben megbeteded@sani. A Iégkdri élettartamukat és
inhalaciés valdsziiségiket jeleisen befolyasolja méretiik. Egy kdbméter lémm a
kimutathatdo mikroorganizmusok szama néhany szdabdsezer k6zott ingadozhat.éjdrasi
korilményekdl fuggoen, pl. viharos szélben nagy tomegben és nagy dagokra
terjedhetnek. A lako- és munkahelyek is potenci@lizéforrasok. A baktériumok szama jol
szelbztetett lakdszobakban is elérheti kbbméterenkéntélzany szazat. A bélsterekben
cirkulalo mikroorganizmusok egyik fontos kiindul@rfasa az emberi fdislégutakbdl
kikerilo baktériumtartalma részecskék, melyek kohogéssakszentéssel, beszéddel
intenziven szorédhatnak. A mikroorganizmusok a detsrekben betegséget okozo
képességiket altalaban tovabb megtarthatjak, miszabadban, mert a szamukra karos
hatasoknak, pl. UV-sugarzasnak vagy nadgymérséklet-ingadozasnak kevésbé vannak
kitéve.

Méretik alapjan kulon érdemes modellezni a virusokaktériumok, a pollenek és a
gombak léguti kitlepedési valésigeg-eloszlasait.

Baktériumok

A baktériumok elleni, korabban teljesen sikeresna}ft kiizdelem azok igen j6
alkalmazkoddkepessege kovetkeztében egyre kevedheék teredményesnek. Az
antibiotikumos terapiaval szemben egyre gyakrablefiédik ki rezisztencia. Az utdbbi
évtizedben ndvely eléfordulast mutatd, a tisd mint célszervet érigt és a hagyomanyos
kezelésekre ndvekvrezisztenciaval reagald mikroorganizmusok kozémelendek pl. a
tuberkuldzis és a legionella baktériuma vagy amarfza és virusos tédyulladas virusa.
Patogenezisukben szinte kizarolag a kérokozo ich@tszerepel.

A polirezisztens torzsek novekvszamanak és az altaluk kivaltott, zomeben léguti
megbetegedések magas kezelési koltségének fékémdatanz fontos a baktériumok pontos
léguti kitlepedésének ismerete (Magyar 2002; Sarkdmasok 2004, 2005).
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A baktériumok léguti transzportjanak és kitapadakajellemzésére a Sztochasztikus
Tudomodell megfeleinek bizonyul. A modell segitségével elemeztik armosmlokkal
terjeds baktériumok léguti killepedéseloszlasat a 0,5+ih0 részecsketartomanyban. E
részecskeméret-tartomany megvalasztdsanal figyeleretilk az aerogén terjedést mutato
baktériumok, a légaendszerbl kikertlo cseppek, az un. Pflige-cseppek, valamint a
levegben leggyakrabban porlasztassal (mint példaul lédicionald, parasité készulék,
szOkokut) keletked aeroszol részecskéek méretét.

A szimulaciok fontosabb beméradatai a |égzési frekvencia, a légzési térfogad, (&
funkcionalis rezidualis kapacitas (FRC) és a résiasc ekvivalens atméje, melyeket felfitt
nére és férfira, 3 1égzési mod esetében a 9. tabl@mgal 0ssze. A tablazatban szetepl
ertékek megfelelnek az ICRP 66 adatainak. A bakt@k dnmagukban tobb esetben palcika
alakuak, azonban tobbnyire szaraz kornyezeti aeroszszecskékhez vagy cseppekhez
tapadnak, igy terjedésuk elemzésénél e komplercskek mozgasat érdemes vizsgalni.

9. tablazat Az alkalmazott adatok nem és légzési mod szdehisztasban

ferfi no

kénnyi | nehéz et nehéz

légzési méd alvé fizik:ﬁ1 fizikai | alvo | KON fLZ'ka' fizikai
munka | munka munka munka
légzésszam/perc 12 20 26 1P 21 33
Vr (cn) 625 1250 1923 444 992 1364

FRC (cm) 3300 3000
részecskeméretuin) | 0,5; 1,0; 1,5; 2,0; 3,0; 4,0; 5,0; 6,0;;78&0; 9,0; 10,0

A kovetkez négy abra (20-23. abrak) harom jellémezgzési modra (alvo, konfly
fizikai munka és nehéz fizikai munka) kilon orr- E8lon szdjlégzésre mutatja be a
mikroorganizmusok jellentzlégzirendszeri depozicideloszlasanak alakulasat.

Baktériumok inhalaciojakor altalaban a débeli depozicié joval nagyobb kockéazatot
jelent az egészségre, mint a éeléguti kiilepedés. Emiatt a bronchialis €s acsdgpozicio
0sszegének alakulasat elemezzik. Orrlégzésnél ammdnchialis, mind az acinaris régidba
kevesebb részecske jut le, mint szajlégzésnéljoErikrozi a 20. abra, ami a teljes timkli
(acinaris + bronchialis) killepedést abrazolja & Ik§zési tipusnal (orr- és szajlégzésnél)
harom legzési modra.

20 Pra—— A
181 orrlégzés —&— piherd szajlégzés
< —e— konnyi fizikaii & 9
< 16 45 fiilai <
= nehéz fizikai © 35
g , L2 30
S 12 g ;
— / = 25 /
0 10 . %]
Ne) Ne)
S g '.?' S 0
8 4] g 1w, -/ —®—piherd ~
~_ —@— kdnnyi fizikai
21 S %] nehéz fizikai
0 S 0
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Részecske atmg(um) Részecske atm&(um)

20. abraEgészseges tibdeli (bronchialis + acinaris) killepedési értékekeyzésnél (bal
panel) és szajlégzésnél (jobb panel) dtiférfi esetében
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A szamitdsi eredmények szerint a nemek kozotti idégek kicsik, azok nem
befolyasoljak jelertisen az azonos légzési modokhoz és Iégzési tipusdkine/szajlégzes)
tartozoé killepedési értékeket. Mind acinaris, mandnchialis kililepedés esetében 2—-3 um-es
részecskenagysagig valamivel magasabb killepedékieket kapunk férfiaknal, majd a 3—4
um-es részecskeméi#dth tendencia megfordul, &k esetében lesznek kissé magasabbak a
killepedési értékek. Ez aldl a pilteeégzési moéd kivétel, mert ott az egész vizsgalt
részecsketartomanyban mindvégig néhany szézalékkétfiaknal magasabb a killepedés
ertéke.

A baktériumok léguti transzportjan kivil azzal sglalkoztunk, hogy milyen Iégzési
mod mellett lesz minimalis a belélegzett baktériknwjes légérendszeri és tiibeli, azaz
bronchialis, acinaris és téideni (bronchialis plusz acinaris) killepedésénekriéhé
(Balashazy és masok 2009a). Ezzéként a nozokomialis (korhazi) fémés esélyének
minimalizalasara nyilik lehéség. Annak az elemzését végeztik el, hogy hogyaegdéziink
egy adott baktériummal féz6tt Iégtérben ahhoz, hogy a lehdegkevesebb legyen a
légzérendszeri depozicio, illetve, hogy a lehdegkevesebb bacilus jusson le a mély
tudorégiokba, ahol a fefzés esélye a lehletegnagyobb és legveszélyesebb. E szamitasokhoz
a légzési térfogatot 0,4 és 2 liter kozoétt, a I16gz@st 2-t61 10 szekundumig, a
részecskeméretet &H20 pm-ig valtoztattuk mind orr-, mind szajlégzés me|lés a leégzési
szlinet hatasat is analizaltuk. A 21. abra a kilddgfrakcio értékeket mutatja orr- és
szajlégzés esetén a részecskeméret fuggvenyebasgall Iégzési térfogat és légzésh id
értékekre. Az &bra szerint a Kkilélegzett frakciélek szisztematikusan nagyobbak
szajlégzésre, mint orrlégzésre. Lathatdo tovabbayha legkisebb teljes légmendszeri
killepedést a legkisebb |égzési térfogat eredményez arra enged kovetkeztetni, hogy
elméletileg a kevés levégbelégzése csokkentené a killepedett baktériumakn&z A
gyakorlatban viszont a belélegzett leyemennyiségét az adott tevekenységnek megfelel
fizikai aktivitashoz szikséges oxigénmennyiségroaiza meg. Egy febit férfinak példaul
ul6 helyzetben (korhdzi latogatds) percenként megkdlsy 20 liter levedt kell
belélegeznie a ventillacios egyensuly fenntartasali€zt megteheti kisebb mennyigég
leved belégzésével rovid Iégzési ciklusokban (pl. Ir lieved 5 s |€égzési periddusidel),
vagy tobb leveg inhalaci6javal hosszabb periddusok alatt (pl.t@rlieve@g 10 s légzési
periodusidvel). A 21. adbranak megfetiEn, a killepedési valostiség kisebb, amikor
kevesebb leveyg vesziink egyszerre, de gyakrabban Iélegziink. Ara eredményei leégzési
szinet nélkdli 1égzésmintakra érvényesek. Mivel idlepedés meértéke a killepedéshez
rendelkezésre allé éol is figg, a ki- és belégzés kozotti, valamint gzkési ciklusok kozotti
szunet befolyasolja a lé@gzndszeri killepedést. A légzési szlinet hatasat2.a dbra
szemlélteti. Mivel az abran lathatd 6sszes gorlvegniént 20 liter belélegzett leviegsetére
vonatkozik, a modellezett dihtervallum alatt (10 s) ugyanannyi baktérium jut a
légzérendszerbe az 6t valtozé paraméterrel jellemzégn&i szcenarié esetén. A 22. abra
alapjan elmondhatjuk, hogy a teljes légmndszeri killepedés rovid légzeési ciklusokkal
csokkenthet. Egy masik fontos eredmény, hogy a ki- és belégmdamint a légzési ciklusok
kozotti 1égzési sziinet minden esetben noveli agdggti kitlepedést. Osszefoglalva, a 21.
és 22. abrak azt bizonyitjak, hogy a baktériumdjesdégdrendszerben killlepédrakcidja
akkor a legkisebb, ha szajon at gyorsan, légzésiesmélkil és egyszerre keveés lesteggve
lélegziink.
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21. dbra 1-20um atmééji részecskék kilélegzett frakcidja 1égzési szundtimie 2—-10 s
légzési periddusitl és 400-2000 ml légzési térfogat esetében. A6 fgdanel gorbéi
orrlégzésre, az also panelé szajlégzésre vonatkoanankcionalis rezidualis kapacitas 3300
ml.
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90 4 SZAJLEGZES
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22. abra 1-20um atmééji reszecskék kilélegzett frakcioja leégzési szinésehneélkl. INH
és EXH a belégzési és kilégzésitidmig BH1 és BH2 rendre a ki-be Iégzés kdzotetve
két egymas utani lIégzési periddus kozotti szingarthmat jelolik. A perctérfogat 20 I/perc,
és a funkcionalis rezidualis kapacitas 3300 ml.

A baktériumok fent bemutatott teljes Iéguti killdpeének minimalizalasanal tébb okbdl
kifolyblag célszeitbb a regionalis killepedés minimalizalasa. Ennglikegka, hogy az egyes

Ve

Ve

acinaris) bellli depozicié minimalizaldsa jobbanstikkenti a komoly febizések esélyét,
mint a teljes légirendszeri killepedés minimalizalasa. A regionalisilepedés
minimalizaladsakor kulon kell vizsgalni a félsléguti vagy extrathorakalis (ET),
tracheobronchialis (TB) és acinaris (AC) killeped&akciokat. A 23. abra alapjan a
tracheobronchialis, acinaris és éibeni (TB+AC) depozicido mindig kisebb orrlégzésrentm
szajlégzésre. Bar az abra csak a legkisebb téémyata vonatkoz6 eredményeket mutatja, a
fenti megallapitds a magasabb térfogataram-értékiskigaz marad. Ez annak koszowhet
hogy a térfogataram novekedésével az impakcio akiet$ léguti killepedés isé Ezért a
tovabbi optimalizacios szamitasok csak orrlégzésanatkoznak. A 24. abrdn a
tracheobronchialis és az acinaris kitlepedés miaiasahoz 2—-10 s légzési periodusel

és 400-2000 ml légzési térfogatra vonatkoz6 rekeevéret-fligg kitlepedési frakciok
lathatok. Az abran feltliintetett gorbék alapjan a réBidban az 1-2im-es részecskéknek
akkor lesz a legkisebb a killepedése, ha 400 nzeggérfogatot €és 2 s Iégzési periddust
alkalmazunk. A 2um-nél nagyobb atméyi részecskék esetében a 2 s-os légzési periddus,
2000 ml-es légzésitérfogat-kombinacio adja a legiistracheobronchialis kitlepedést, de a 2
s-0s légzési periddus, 1000 ml-es |égzési térfagagen alacsony TB killepedési frakciot
eredményez. Az acinaris régiora jellémkitlepedéssel kapcsolatban, a 24. abra alapjan
megkozelibleg itt is a tracheobronchialis killepedést minizdb |€égzési mod fogja a
legkisebb kitilepedési frakcidt eredményezni.
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23 abra 1-20um atmédbji részecskék fetsléguti (ET), tracheobronchialis (TB) és acinaris
(AC) killepedési frakcidja orr- €s szajlégzés asefélégzési mod BC = 10 s periodudiel,

V1 = 400 ml légzési térfogattal €s nulla légzeési sti@h jellemezhét A funkciondlis
rezidualis kapacitas 3300 ml.

Ez azt jelenti, hogy a teljes thid(tracheobronchialis+acinaris) killepedési frakad
orrlégzéssel és rovid légzeési ciklusokkal tartha@icsonyan. Természetesen itt is meg kell
vizsgalni, hogy a légzési sziinet milyen hatassalav&itlepedésre. E célt a 25. abran lathato
szamitdsok szolgéljak. Hogy a légzéssziinet hagartelmien megmutatkozzon, a ki- és
belégzés kozotti, valamint a kilégzés utani szimekilégzés hatszorosa. A légzéssziinet
nélkuli esetben a ki- és belégzés egyarant 1 arig Annak érdekében, hogy a harom eset
dsszehasonlithato legyen, a sziinetmentes légzpstagzési perioduson at kell vizsgalni (ez
a masik két esetben egy ciklusnak felel megq), &g zési térfogatot ugy kell beallitani, hogy
az idbegységre szamitott 1égzeési térfogat azonos (15chpegyen. Az abra szerint apin
alatti részecskék szuinetmentes kis légzési tétfgatiemzett 1€égzés esetén Ulepednek ki a
legkisebb valésziiséggel a tidben.
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24. abra 1-20 um atmeééji részecskék tracheobronchidlis (felsanel) és acinaris (also
panel) killepedési frakcidi 1égzési szlinet nélkiitlégzés esetén. A |égzési periodasiatol
10 s-ig, a légzési térfogat 400-t6l 2000 ml-ig vésizértekeket. A funkcionalis rezidualis
kapacitas 3300 ml.

A 2 mikronnal nagyobb részecskék kitilepedése visaagy légzési térfogattal és a kilégzés
utani hosszu szinettel tarthatdo alacsonyan. Miverbszolra ki nem tapadt baktérium
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belélegzésének a valésias@ge Kkicsi, a 2um-nél nagyobb részecskékre érvényes
minimalizalo l1égzés alkalmazasa ajanlott. Osszeg@z23—25. abrak eredményeit, az orron at
tortérd, nagy légzési térfogatl, hosszu légzési szlinetegelizé gyors ki-be légzés
jelentsen lecsotkkenti a baktériumok tilmbni kitilepedését.

5] 3 TB+AC
30 1
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25. dbra A |égzési szlinet hatasa 126 atméébji részecskék tiidbeni (tracheobronchialis
+ acinaris) kitlepedési frakciojara orrlégzés aselidH és EXH a belégzeési és kilégzésitid
mig BH1 és BH2 rendre a ki- és belégzés kozokttvik két egymas utani légzési periédus
kozotti szinet idtartamat jelolik, mig Y a 1égzési térfogat. A gorbék 20 I/perc perctérfpga
és 3300 ml funkcionalis rezidualis kapacitas esatretkoznak.

Bar a szakirodalomban vita targyat képezi, hogyyeml 6sszefliiggés van a primer
killepedés és az infekcidé helye kozott, e térerzias informacid lehet a tdkbbenyek
szerinti  depozicideloszlasok ismerete is. A 26. aabraz elemzett I|égzési
paramétertartomanyokon bellli minimalis édeépoziciét eredményéaégzési modnal (fets
panel) és a maximalis ttidepoziciot eredményézlégzési modnal (alsé panel) feltep
lebenyek szerinti killepedési eloszlasokat mutatpek A fel$ szdmok a tiére, az also
(zardjelben 1é§) szamok a teljes légrendszerre vonatkozo depozicids frakciokat jelentik
Mint lathatd, az als6 lebenyekben a killepedés ékérkét-harom faktorral nagyobb, mint a
felsokon, a legkisebb pedig a kozéptebenyben. Az egész légendszerre vonatkozo
tudodepoziciés adatok (zardjelben éégzamok) azt mutatjak, hogy a €leli depozicid
meértéke kb. két nagysagrenddel valtozik a két Isignéd k6zott. Ez bizonyitja, hogy nagyon
nem mindegy, hogyan lélegziink fezésveszélyes kornyezetben. [A legnagyobb vizsgalt
részecskeméret () nem ad tlddepoziciot a fels panelnek megfeléllégzési modnal,
mert ebben az esetben valamennyi részecske kiikep$ls légutakban.]
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26. abra Lebenyek szerinti killepedési frakciok alakuldsa, 10 és 2Qm atmééjii inhalalt
részecskék esetén minimalis ébeli depoziciét eredmény@iegzési médnal (fetspanel) és
maximalis tudbeli depoziciot eredmeény&iegzési moédnél (also panel). A félszamok a

tidén bellli, az als6 az egész Iégzndszeren bellli depoziciés frakcidkat mutatja.

Virusok

A virusok joval kisebbek a baktériumoknal. Nagyda@0—350 nm kozé tehigtezeért
csak elektronmikroszképpal vizsgalhatok. A gyakodsbetegségeket kivalté human patogén
virusok jelends része a 20-100 nm-es részecsketartomanyba esiigufi megbetegedések
kivaltasaban az influenzavirusoknak (~100 nm) kiee@demioldgiai jeleriisége van.

A 27. abra a fels léguti és a tudbeli (brobchialis + acinaris) depozicios frakcigkat
valamint a kilégzési frakciokat mutatja alvé légz@ednak megfelél I€gzési médnal a 20—
350 nm részecskeméret-tartomanybandilférfi esetében orrlégzéskor (baloldali panel) és
szajlégzéskor (jobboldali panel).
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27. abra Egészseéges tiiden kitleped virusfrakciok orr- és szajlégzésnél férfi esetében

Orrlégzésnél a vizsgalt intervallum alsé tartomdiayé a részecskék atndgmek
novekedésével meredeken csokken @élad killeped részecskék szama. A 20 nm-nél mért
40,5%-0s killepedési értékkel szemben 350 nm-néiddsisze 8,8%-0s killepedésre
szamithatunk. A részecskemeéret novekedésével edilellekilélegzett részecskék szama.
Ellentétben a baktériumoknal megfigyelt dbeli kitlepedésifrakcio-maximummal (20.
abra), virusok esetében egyértédm leszdgezhét hogy a részecskeméret ndévekedésével
csokken a tusben killeped virusok szama. A 20-100 nm-es részecsketartomanyba
mindvégig magasabb killepedési értékeket kapunit, albakterialis killepedési értékek.

Szajlégzés esetén a bakterialisotieli depozicid, mint lattuk, jeledd lehet, ezért a
kisméreti virusok tudbeli depozicios frakcidjdhoz hasonlit. A nagyobbustk tudbeli
depoziciés frakcioja viszont kisebb, mint a baktéroke.

Végezetll, ha figyelembe vessziik annak k&édét, hogy a virusok nemcsak egyesével,
vagyis atlagos atméiiknek megfelél aeroszolok formajaban fémhetnek, hanem a
baktériumokhoz hasonléan Pflige-cseppek formajabai3-5 pm), és ez utdbbi férési
modnak az embelt emberre terjed fertozéseknél nagy a valds#sege, akkor lathatjuk,
hogy virusok esetben is nagy lehet ashdi depozicid és a féizés valdszitisége.

Gombak

A gombak jéval nagyobb részecskek, mint a virusgixoraik nagysaga meghaladja a
baktériumok atlagméretét. Az egészségre kifejtefativ hatdsuk az @oéekhez viszonyitva
kevésbé kozismert. Nagysaguk néhamnytol tobb szazim-ig terjedhet. Belégzésik gyakran
okoz allergias reakciét a féldégutakban (allergias rhinitis), és ha méretilg ddiesi (5-10
um alatti), akkor a bronchusokba, esetleg az ackhssds lejutnak, és ott allergias reakciot
okoznak, pl. allergias alveolitist. Az ANTSZ Aerobgiai Hal6zata a magyarorszagi Iéguti
allergiat leggyakrabban kivaltd 30 novényfaj pokencentraciéja mellett egyes gombasporak
(pl. Alternaria, Cladosporium) mennyiségi megosahek napi/havi ingadozaséat is
figyelemmel kiséri. Juliustol oktoberig ezen gongaagk légkori koncentracidja altalaban
elég magas ahhoz, hogy allergias tlineteket ereceugay az erre érzékeny egyénekben.

Méretukldl adoédéan e nagy részecskék orrlégzésnél az oirékepességéenek
koszonheten kisZirédnek a belélegzett levélpl. Az 5-10um alatti spérdknak megvan a
lehetsége, hogy kdzvetlentil az acinusokig lejussanaksEgeges immunrendszer esetén, ha
szervezet részére a sporak kb6zombositése és dagandda az egyén érzékennyé valt egy
adott gombafaj valamely alkotorésze vagy spordgngebkkor ennek akar néhany darabkéja
is kaszkadszérfolyamatot indithat be, amelynek a végeredménigegahs reakcio.
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Nemcsak lako- és munkakornyezetiinkben, de lakasublkdill is szamolnunk kell a
gombék allergizalé hatasaval, akkor is, ha otth&nsmaraz, fala nem penészes. Szamos
gombaspoéra kertl a levélge viragfoldisl, valamint sokféle szaporodik nem Keadh
szelbztetett agyneiiben, élelmiszereken. A lakdsok nedvesedés elldwizfiit védelmével,
valamint megfeldl lakashigiéniaval lehet csokkenteni megjelenésikoszaniséget.
Leggyakrabban a penészsporak belégzése valt Ki-nisdjbetegedést (pl. aspergillozis).
Habar a gombakat lakdsunkbol teljes mértében &zdinnem tudjuk, az erre érzékeny
egyének a megfel@l dvintézkedések megtételével jelgnt mértékben csdkkenthetik a
gombasporak lakason bellli koncentraciojat.

Gombak, gombaspoOrak esetében aobétl killepedési eloszlasok az egészségre
potencialisan veszélyt jelénfil0 um alatti mérettartomanyban megfelelnek a baktérkmab
mar ismertetett eloszlasokkal.

Pollenek

A fejlett orszagok egészségugyi ellatdo rendszerigidnmagyobb mértekben terheli a
jelentbségében valdsziteg ebsen alabecsilt asztma bronchiale. Az asztmasokti légu
obstrukcidjat (gorcsét) szamos tenydéivalthatja, ezek k6zott kiemelkédhelyet foglalnak el
az allergének. Az elmult évtizedben mind gyakrabbaapcsoltak 6ssze az asztma
eléfordulasanak novekedését az éves atlagos polleektndcio novekedésével. A
magyarorszagi éghajlati viszonyok kozott az al&sgizezon mar februar tajan elkédiget a
kora tavasszal viragzo fak (mogyord, nyir, égeijepgei révén. Ennél azonban jelésebb
az aprilis végél jaliusig tartd fiszezon, amikor a fluvek és az egyes gabonafajtés,(ro
kukorica) mar tartosabb és klinikailag sulyosabbetéket valtanak ki. A gyomok (Uiif
parlagfi, csalan stb.) augusztustdl oktoberig nyujtjak Bergias szezont. Utébbiak kozdl
Magyarorszagon a parldgkiemelten sulyos problémat jelent. Nagy antigestit&kistomed
pollenjei milliard szamra szabadulnak ki fuzérsieer elhelyezketl fészkes virdgaibdl. A
szélporozta novenyek szférikus pollenszemcseéi ahlgad 10-20 pm nagysaguak, de a
fenyofélék pollenje a 100-120 um-t is elérheti. Az intgbllenszemcsék csak nagyon kis
valosziriséggel érik el az alsO legutakat, jorészt elakadaakorrban. Ezzel szemben
megfigyelték, hogy magas pollenkoncentracié esetdhagasabb volt az allergias asztmas
rohamok szama. Hosszu ideig keresték ennek az ékategoldast egy masik anomalia
tanulmanyozasa hozta meg. Viharok utan a varak&kakellentétben nem csdkkent, hanem
novekedett a megbetegedések gyakorisaga, annakrelldhogy a csapadék jorészt kimosta a
pollenszemcséket a légkdtb Ezen megfigyeléshh kiindulva tébb munkacsoport
laboratoriumi  korulmények kozott igazolta a nedegss hatasara bekovetkez
pollentéredezést, ilyen meérésekben mi is résztimktit Ké$bb a szél és elektromossag
(villamok) hasonl6 tulajdonsaga is bizonyitast nyArtoredezett pollenrészecskék riegk
allergén képesseéguket és elég kicsik ahhoz, hagglgen feké légutakba is lejussanak. A
mért legkisebb méret elérte a 0,1 pm-t.

Az eddigi depozicios eredményékls latszik, hogy a 1@um alatti pollenszemcséknek
realis esélyik van lejutni a téide. Szajlégzésnél, kulondsen, ha az elnyujtotslldggzés,
még a nagyobb szemcseék is lejuthatnak a bronchas@éisbott igen jo eséllyel Glepednek ki.
A 10 um feletti intakt pollenek tigdbeli kiilepedése sem lehetetlen, de nagysagrendekke
tébb pollen Ulepszik ki a téredezés kovetkeztélden.a tény jol korreldl azon Klinikai
megfigyelésekkel, amelyek a toredezett pollen péktgét emelik ki az allergias asztma
patomechanizmusaban. Az intakt és toredezett pMleleg@rendszeri killepedéssr
benyujtottunk egy kéziratot az Aerobioldgia difolydiratnak (Horvath A. és masok 2009).
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2.3. Aeroszol gyogyszerek bevételi médjanak és a agyszer részecskemeéretének
optimalizaldsa a gyogyszer hatékonysaganak novelésés mellékhatasdnak
csokkentése érdekében

Az orvos egy-egy beteg estében altalaban tudjay hagyogyszert a 1égrendszer mely
részekre viszont a lelietlegkevesebb gyoégyszer jut, egyrészt a karos nielélsok
minimalizéldsa, masrészt a gydgyszerkoltségek esiikke érdekében. E fejezetben a
Sztochasztikus Tisnodell segitségével azonositjuk azt a légzési mdet aeroszol
részecskeméretet, amely a tracheobronchialisyéllaz acinaris részben a leh&tgnagyobb
depoziciét eredményezi, ugyanakkor az egyéb régiokh lehet legkisebb marad a
kitlepedési frakcié. Ha egy adott részecskeatjiidgryogyszerél van szé, akkor nyilvan mar
csak a légzési mod optimalizalasara van mod. Hanaazdhatoanyagu, de kilonkioz
részecskeméngetgyodgyszerek is forgalomban vannak, akkor az oransennyiben tudja az
idealis részecskeméretet, a részecskeméret alapjdalaszthat a gyogyszerek koézil. E
szamitasok ugyanakkor nemcsak az orvosoknak, hangydgyszergyartoknak is hasznosak
lehetnek, akik megtervezhetik az egyes betegségeka@tkozo idealis részecskeméretet.

A tovabbiakban egészséges ftdtn esetére keressik azt a |égzési modot és
részecskeméretet, amely az optimalis tracheobrali€hgs acinaris gyogyszerbejuttatashoz
sziikséges. Ezen elemzés részletesebb verzidja éshBaly és masok 2007a nemzetkozi
publikacidoban is megjelent. A témaban néhany kam@dmeényt a Boér és tarsai 2005
publikiciéban is megjelentettiink.

Az optimalizacié soran elemzett részecske- és kgparaméterek a kovetkiz a
részecskék aerodinamikai atéié; a legzesi térfogat, a légzési félperidduséd a l1égzési
szlUnet idtartama. A félperiddus-ida belégzeési i6bél és az azt kovét esetleges Iégzesi
szunetbl all. Jelen szamitasokat szajlégzésre végeztivelmi fel$ 1€guti (extrathorakalis)
aeroszol-transzmisszios hatasfok ilyenkor nagyolnint orrlégzés esetén. Az elemzés
szimmetrikus légzési feltételekre korlatozddottazaa belégzési és kilégzésibkdmindig
azonosak voltak. A kilégzésnek a gyoégyszerdepozsngimpontjabdl nincs nagy jelésége,
igy a valtoztatandd paraméterek szamanak effékkestése indokoltnak latszott.

A nem kivant régidkban tortérierakddas minimalizalasa szintén része az optoalaki
eljarasnak. Az optimalizalas tehat tobbléjscéolyamat, amely soran regionalis killepedést
vizsgalunk részecskeméretek és légzési modok sz@kemanyan. Mivel ennek az
optimalizaldsnak a célja megtalélni a legjobb i@t a jowre vonatkozoan, az elemzett
aerodinamikai részecskemeéret-tartomany a bronclgidmélegezhét teljes tartomany (1
nm — 15 um), flggetlendl attél, hogy a jelenlegried® aeroszol gydgyszerek meéretei
milyenek. Ha egy beteg nem képes alkalmazni azadjdégzési paraméterértekeket, akkor a
leghatasosabb légzési mdédot a tanulmany abraidadgjlehet valasztani. A funkcionalis
rezidudlis kapacitast (FRC) az elemzés soran 380mek vettiik.

A 28. abran egy kézepesen hosszu, atlagos légeéttbre szamoltuk a féldéeguti
(extrathorakdlis), a tracheobrochialis és az asn@ulmonaris) depozicids frakcidkat az 1
nm — 15um részecskeméret-tartomanyban. Azért vettiink alapgy légzési térfogatérteket
(tidal volume), mert varhatéan egy mélyebb Iégbéb tgydgyszert tud a tide szallitani. A
gorbék alakja korabbrol mar ismert. Kis részecskete&nél a diffazio, nagy részecskéknél
az impakcié okoz és depoziciot. A tracheobrtonchidlis és pulmonaiilepedést leird
gorbéknek azeért van két maximuma, mert a nagyonékisa nagyon nagy részecskék a
megnovekedett diffuzio, illetve impakcié miatt lejpednek a korabbi, pl. fél$égutakban.
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28. abra Killepedési frakcié mint a belélegzett részecskainfliggvénye a légrendszer
(breath-hold, 1égzési sziinet) = 0 s, TV (tidal voky Iégzési térfogat) = 1.5 |; TB:
tracheobronchialis regio, EXTRA: extrathorakaligiéeé PUL: pulmonaris (acinaris) régio

A tracheobronchialis depozicid optimalizalasa

A tracheobronchialis régidbban az optimalizacio 6elepésben azt jelenti, hogy
meghatarozzuk azt a részecskeméretet, |égzésgatoty €gzési periodusitl és 1égzési
szlUnetet, amire a tracheobronchias killepedés nddisinValdjaban a kérdés Osszetettebb,
mert egy masodik Iépésben, a mellékhatasok minmdlaka érdekében, a tracheobronchialis
és extrathorakalis, valamint a tracheobronchiaks pélmonaris Kkitlepedési hatasfokok
aranyainak maximumait is keressiuk. Mivel azonbanaaimaris régio felszine sokkal
nagyobb, mint minden mas régioe, és igy a lokaepodiciosiriség viszonylag kicsi,
valamint, mivel a fel§ és bronchialis légutak & hatdsa altaldban jeléist ezért az acinaris
régio lehetséges mellékhatasainak kérdését ebbelerazésben nem vettik figyelembe.

Egy mésik fontos paraméter lehet az aeroszol rekekc inhaldcidjanak vagy
injektalasanak ideje a belégzésitattaman belil. Nem k6zombos példaul, hogy a teljes
belégzési szakasz alatt egyenletesen vagy rovidg idartd, azaz ,bolus’-szér
részecskebelégzés kovetkezik-e be. Mivel asfédgutakban az aramlasidgidgen révid a
belégzési ihtz képest, ezért a tracheobronchialis killepedé@sista megkdzeliteg
ugyanakkora, mint egyenletes belégzésre, kivéva,lielégzési periodus legvégén torténik az
injektalds. Emiatt e munka sordn a tracheobronshialeroszolgyogyszer-killepedés
optimalizalasat csak egyenletes aeroszolbelégzégégeztik el. Ugyanakkor a
tracheobronchialis szakaszban toltott mdar nem elhanyagolhaté a belégzéshiiz képest,
€s igy az acinaris killepedés nagyobb egy koraid{@zaz egy a belégzési periodus kezdetén
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inhalalt bolus) esetében, mint egyenletes belégtegaért a jelen tanulmanyban az acinaris
gyogyszer-killepedés optimalizadlasahoz korai bahedéciét alkalmaztunk.

A felsé léguti optimalizacioval, vagyis azzal, hogy otehet) legnagyobb, mashol pedig
a lehed legkisebb legyen a depozicios frakcio, itt nemldtkgzunk, de megemlitem, hogy
annak optimalizalaséara olyan boélus belégzése lehegy lehetséges megoldas, amely kozel
van a belégzési peridbdus végéhez, és igy a résdenskn érik el a tracheat vagy adtidegy
masik lehaeiség egy nagyon révid belégzés lehetne, ahol adgziélt leve§ csak a fels
|égutakat éri el. Tulajdonképpen a tracheobronishiddpozicié optimalizaciojanal is lehetne
ezen technikakkal operalni, azaz olyandkdsolust vagy rovid belégzeési dd alkalmazni,
hogy a belélegzett részecskék ne érhessék el mariscszakaszt, azonban rendkivil nehéz
lenne a paciensnek megtanulni ezeket a technikdkakisérlet reprodukalhatésaga a
gyakorlatban kicsi, mivel j6I begyakorolt belégzédschnika szikséges az ilyen tipusu
kisérletek sikeréhez. igy e munkank nem terjedizieknek a specialis belégzési technikaknak
az elemzéseére.

Mint emlitettiik, a 28. abra az extrathorakalis ffdEguti), a tracheobronchialis és az
acinaris killepedeési frakciokat abrdzolja mint azetskeméret fliggvénye kdzepesen mély
légvételnél. Az impakcio kovetkeztében a nagy résizeék esetében a mellkason Kivli
killepedés domindl. Ugyanez igaz a nanométeresagkekre is az ételjes diffuzié miatt. A
0,1 és pm kozotti részecskeméretekre viszont megkédest kicsi, 1% alatti a felgeguti
depoziciés frakcié (szajlégzés mellett). A trachreabhialis killepedési gorbének ket
maximuma van: az egyik 3 nm-nél, a masik kburi-nél. E 1égzési feltételek mellett a
tracheobronchialis killepedés nagyobb, mint az aéxtrakalis depozicio a teljes
mérettartomanyban, kivéve pinm felett. A kitlepedési frakcid igen alacsony (10alétti) a
0,1 — 2um tartomanyban. Az acinaris kitlepedésnek két karalztikus maximuma van: az
egyik 40 nm-nél, a masik @m-nél. Ezen két csucsadbrdulasanak oka az, hogy a kis és a
nagy részecskék nagy valosmraggel korabban lerakdédnak a $elsagy a tracheobronchialis
légutakban, és igy a részecskeék jélsmesze nem jut be az acinaris régioba.

A tracheobronchialis régiéra vonatkoz6é optimalipéciekintve a 28. abran lathato
killepedési gorbe nagyobb részecskeméretnek méEgfelmaximumara érdemes
dsszpontositanunk, mert az nagyobb tomeget sealkbnnyebb éAllitani.

El6szor tanulmanyozzuk a tracheobronchialis killepedés részecskeméret
fluggvényében a paraméterek széles skalgjara: kitdribrfogataramokra, a légzési térfogat
széles tartomanyaban, 750 8300 cni-ig. A félperiédus-id 2,5-6l 44 s-ig, a légzési sziinet
0 és 20 s kozott valtozott. A vizsgalt leégzésididteket a 10. tdblazatban sorolom fel. A
szamitasok eredményeit a 29. abra mutatja be. iéathagy kortlbeltl 7um felett a gorbék
elkezdenek kulonallé csoportokba tomoriini, melgekészecskeméret novekedésével egyre
inkdbb elkilontlnek egymastél. Minden egyes csopegy adott térfogatarammal
jellemezhet, ami azt jelzi, hogy a térfogataram a dominansupater a tracheobronchialis
killepedés esetében. Minél nagyobb a térfogataraannal kevésbé intenziv a
tracheobronchialis killepedés, ami a mellkason Ikidgionak a magasabb térfogataramok
melletti nagyobb dmési hatékonysaganak a kovetkezménye. A legmagasabb
tracheobronchialis kitilepedés gorbéje megfelelgaliEsonyabb térfogataramnak (75%sh
és tovabbi elemzés céljara azt a részecskemér@etztottuk ki, ahol ennek a gorbének a
maximuma van (1m).

60



0.8

150 cm®/s

TB kitlepedett frakcid

300 cm?/s

600 cm®/s

o
N
D

6 8 10 12 14
Részecske atméi (um)

29. abra A tracheobronchialis kitlepedési frakciok mimeazecskemeéret fliggvénye
kilonbdD térfogataramok mellett a 1égzési térfogat 78®BBO0 cni-ig terjeds
tartomanyara. A félperiédusdll 2,5-6l 44 s-ig, a légzéstartasidkl 0-tol 20 s-ig valtoztak. A
paraméterek egzakt értékeinek kivalasztasat aabizat mutatja.

10. tablazatA 29. abranak megfelglégzési feltételek

Légzésitérfogat: Félperiddus-id | Légzésszinet (s) Térfogataram
(cm®) (s) (belégzés utan) (cm®/s)
3300 44 0 75
1500 40 20 75
1500 20 0 75
750 15 5 75
750 12.5 2.5 75
750 10 0 75
3300 22 0 150
3300 27.5 5.5 150
1500 10 0 150
1500 20 10 150
1500 15 5 150
750 5 0 150
750 7.5 2.5 150
3300 11 0 300
3300 19 8 300
1500 5 0 300
1500 10 5 300
1500 15 10 300
750 2.5 0 300
3300 55 0 600
1500 2.5 0 600
750 1.25 0 600
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30. abra Tracheobronchialis kitlepedési frakciok mint a géstartasi iét tartalmazo) fél
légzési periddusitk fliggvényei a kivalasztott 75 éfa térfogataram és 30m aerodinamikai
atmeénji részecskemeéret mellett. Az légzési térfogat (TVH®I 3,3 I-ig valtozik. Egy adott

gorbe mentén az effektiv belégzésdi allando, és csak a légzési sziinétadama valtozik.

A 30. abra a tracheobronchialis killepedési frakaio mutatia a félperiédus-dd
fliggvényében a kivalasztott 75 Um térfogataram és 10m részecskeméret mellett. A
légzési térfogat 0,75 | és 3,3 | kozott valtozikinMen egyes gorbe kilonb®zégzesi
térfogatot mutat be és a légzési peridédus allanohdlen egyes gorbére. Ez azt jelenti, hogy
egy adott gérbe mentén csak a légzésszuttridma valtozik. Mint lathatd, a killepedés n
a légzésszinet dthrtamanak névekedésével, de fokozatosarbdétitA telitodés oka, hogy a
belélegztett részecsék masik része mar kililepedetellkason kiviili régidban. Altalaban
minél nagyobb a térfogataram, annal nagyobb a dei@ozTovabbi elemzés céljara a
kovetked paraméter-kombinacidkat valasztottuk ki: viszogylmagas killepedés, éssker
légzéstérfogat, légzési periddus és légzésszuwett,b |, HP: 25 s, BH: 5 s (, = 20 s).

A 31. abra a szamitott tracheobronchialis killepeftéiciot a Iéguti generacioszam
flggvényekent mutatja be a kivalasztott részecskemnee (¢: 10 um) és légzesi
paraméterektre (TV: 1,5 I; HP: 25 s; BH: 5 s). Abra tartalmaz mas éssiier
paramétervalasztasokat is (pl: 8pum; TV: 1,5 |; HP: 12,5 s; BH: 2,5 s). Az él&ivalasztas
nagyobb killepedést eredményez az €l? léguti generacidban és egy kicsit kisebbet a
mélyebb horgi légutakban. A Sztochasztikus Tiidodellben a légcsovet az 1. léguti
generacioként jeldltik, mig a bronchus terminabsaracioszama 12 és 21 kodzétt valtozik,
igy a legnagyobb hdéggeneraciészam 21.

62



0,08

—A—D=10 um, TV: 1500 cm3,
HP: 25 s, BH: 5 s

0,07

0

—=—D=8 um, TV: 1500 cm3,
HP: 12.5s, BH: 2.5 s

frakci

0,06

0,05

icios

Ve

0,04

TB depoz

0,03
0,02

0,01

0,00 T ‘ ‘
0 5 10 15 20 25
Generéaciészam

31. &bra Tracheobronchialis kitilepedési frakcid mint aliiégeneraciészam flggvenye két
kivalasztott részecskeméretre és légzési feltételre

A belélegzett gydgyszerek egészségre gyakorolshatakintve, igen fontos paraméter
lehet a lokalis killepedésiidiség, amit a fellletegységre jutd killepedési fralkail meg,
(Hofmann, Winkler-Heil, Balashdzy 2006). Részletiedkalis haromdimenzids killepedési
képeket nem lehet leirni a Sztochasztikusoéhiiodellel, csak numerikus aramlastani (CFD)
szimulaciokkal. Azonban a Sztochasztikus dmddell képes generacidspecifikus
killepedéssriiségeket szamitani. A 32. abra az egységnyi fedihedtt killepedési frakcid
szamitott értékeit mutatja be a generaciészam figgeben a 31. abran alkalmazott
paramétervalasztasokra. Minden egyes Iéguti geidefdciletének tertletét a Sztochasztikus
Tudémodellel szamitottuk ki, és a generaciéspecifikiidlebedési frakcidt elosztottuk a
generacionak megfeteterilettel. Amint azt az abra is jelzi, a lokdtisllepedési srisségek
figyelemreméltéan magasabbak azdts/alasztasra (4 10 um; TV: 1,5 1; HP: 25 s; BH: 5
s). Tekintetbe véve a nagyobb részecskék nagyobiegét, a kivalasztas hatarozottan
nagyobb lerakddott tdmeget jelent a tracheobrofishlagutak mentén. E légéhorgi
lerakddaselemzés oOsszegzésekent @: 1 pm; TV: 15 |; HP: 25 s; BH: 5 s
paramétervalasztast ajanlott a gyogyaszati célisaelok belégzésere, ha a mellkason kivuli
régidban lerakddott gydgyszerek mellékhatasa n&antfes.
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32. abra Az egységnyi felliletre vonatkoz6 tarcheobrondhiglilepedési frakcié a 31. abran
hasznalt paramétervalasztas mellett mint a gertesZamin fliggvénye
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33. dbra Az extrathorakalis, a tracheobronchialis és azaatsr(pulmonaris) killepedési
frakciok a részecskemeéret fliggvényeben a kivaltdegresi feltételekre: TV: 1,5 I; HP: 25
S;BH:5s
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A 33. abra a mellkason kivili, a tracheobronchiasaz acinaris killlepedési frakciokat
mutatja a részecskeméret fliggvényében a kivalasztaiési feltételek mellett: TV: 1,5 |; HP:
25 s; BH: 5 s. Osszehasonlitva a 33. abrat a 28vab megfigyelhetjik, hogy a 33. abran a
tracheobronchialis killlepedés kétszer olyan nadyvalasztott részecskeméretre (fufn),
mint a 28. 4bran, mig a mellkason kivili depozgoéikal kisebb a 33. 4bran, mint a 28.-on,
ami az optiomalizacio sikerét mutatja.

100
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34. abra A tracheobronchialis és az extrathorakalis kill&seffakciok aranya a kivalasztott
leégzési feltételek mellett: TV: 1,5 I; HP: 25 s; Bbls

Ha a mellkason Kivili régiéban killepedett részékskehetséges mellékhatasait is
figyelembe kell venni, akkor érdemes megvizsgaliragheobronchialis és extrathorakalis
killepedések aranyat. Az eredmeényeket a 34. abtatjawa kivalasztott 1égzési feltételek
mellett (TV: 1,5 |; HP: 25 s; BH: 5 s). Az abra ®lés jeleriis csucsot mutat 3am-nél. Ez
azt jelenti, hogy ha az extrathorakalis régidbaileged gyogyaszati aeroszolnak artalmas
mellékhatasai lehetnek, akkor le kell csokkenterfiszecskeméretet Ln-rol 3,5 um-re.

Az acinaris killepedés optimalizalasa

A 33. abra két csucsot mutat a pulmonaris killepegirbéjén a kivalasztott Iégzési
paraméterértekek mellett, amelyek a |égeérgsi lerakddast maximalizaltak. Ez a két csucs
80 nm-nél és 1,8pm-nél van. Mig az extrathorakdlis és tracheobradls killepedések
0sszege durvan egyénla két csucsnal, a mellkason Kkivili depozici6 HWiseds a
tracheobronchialis kitilepedés gorbéje meredeketgsobb részecskékre. igy az fyb-es
részecskeméretet érdemes kivalasztani. Az acikdilepedési gorbe csucsanak a kisebb
részecskeméretek felé toréerfinom eltolodasa biztositja, hogy a tracheobroalchi
killepedés megnyugtatdan kicsi legyen.
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35. abra Pulmonaris (acinaris) kitlepedési frakcié miridushossz figgvénye,
dsszehasonlitva az egyenletes aeroszolbelégzésasbbum atmébdji részecskékre. A
bolus a légzési periddus elején indul. A tobbi &gparaméter: TV: 1,51; HP: 5s; BH: 0 s.

Az acinaris killepedés optimalizalasa érdekébemetiik az aeroszol bélusként token
belégzésének a hatasat az egyenletes belégzédhuat&sszonyitva. Az acinaris killepedési
frakciét (mint a bdlushossz fiiggvényét) dsszehasmnlk a megfeldl, 1,5 um atmééji
részecskék egyenletes belégzésének megfklalepedéssel (35. abra). A bdolus mindig a
belégzési periodus elején indult. Mas paramétérgk:1,5 |; HP: 5 s; BH: 0 s. Természetesen
5 s-nél, ami a belégzési periédus vége, a boluskdelasi gorbéje eléri az egyenletes
lerakddasi gorbét, és azutan a két gorbe azonada & 35. dbra azt mutatja, hogy egy a
belégzési periodus kezdeténdewvid bolus sokkal intenzivebb pulmonaris killepstdad,
mint az egyenletes belégzésnek megielBlzért 1 s-os boélushosszt alkalmaztunk a tovabbi
elemzéseknél, jollehet nagyobb totmeget lehet sadillifolytonos belégzéssel, mint egy
keskeny bolussal (hosszablé ilatt nagyobb tdmeget lehet belélegezni). Az oflisriégzési
modok tervezésénél hasznos informacio, hogy a pudn® killepedési frakciéo sokkal
nagyobb a boélus esetében, ha az a belégzési pekéddetén indul meg.

A 36. dbra az 1,pm aerodinamikai atméji részecskék pulmonéris régidban toéten
killepedését mutatja, mint a légzési periodaisfdggvenye, kiulonbdz térfogataramok
mellett, 1,5 | Iégzési térfogatra és 1 s hosszégzési ciklus kezdetén belélegzett bélusra. Az
abra azt mutatja, hogy a killlepedés csak csekéltéhiien fliigg a térfogataramtol a vizsgalt
tartomanyban. Minden egyes gorbe mentén csak adégziinet idtartama 6 a félperiédus-
idével. A gbrbe kezdetén nincs légzési szlinet és zé&geérfogat és a térfogataram altal
meghatarozott belégzésididillandé egy adott gérbe mentén. Viszonylag réddzeési
szlUnetekre a killepedési frakcid jelegdn b a Iégzeési szunet dartamanak novelésével, de
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azutan teliddik. A telitidés oka az, hogy gyakorlatiiag minden részecskdepaidett
kordbban. A killepedés a legkevésbé intenziv ddeganyabb térfogataram értékekre, mert
ezeknél a térfogataramoknal a tracheobronchialisepedés a legnagyobb a gravitacios
szedimentécié miatt. Tovabbi elemzésekre a 308seas térfogataramot valasztottuk ki. Ez
megfelel az W@ légzés feltételeinek (ICRP66, 1994), és igy meagpitiato értek lehet a
paciens szamara.
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36. abral,5um atmééji részecskék acinaris kitilepedése a légzési fehesifiiggvényében
kuldnbo térfogataramok mellett 1,5 | 1égzési térfogatgy a 1égzési ciklus elején
belélegzett 1s hosszu bolusra

A 37. abra az 1,pum atmeééju részecskék acinaris killepedett frakciojat mutags a
légzési ciklus kezdetén lévl s hosszU bolusra a légzési periodisitiggvényében
kilonbod légzési térfogatokra és 300 Umes térfogataramra. Egy adott gorbe mentén csak a
légzési szlnet titartama valtozik. A légzeési szinetéidrtama nulla a gorbék kezdetén.
Lathatd, hogy korilbeltl 20 s utdn a gorbék kdzekzintesekké valnak. Minél nagyobb a
légzési térfogat, annal nagyobb a pulmonaris kidés. igy az ajanlott 1égzési paraméterek:
légzesi teérfogat 1,5 [; félperioduséi@O s; 1égzeési sziinet 15 $; d,5um, 1s boélus a légzesi
periodus kezdeténél (ez fekete négyzettel vanvelék abran). Erre a légzési modra mind a
légzési térfogat, mind a légzési periddus kétseewss Ub |égzési feltételnek megfetel
ertékeknek, ezért a térfogataram ugyanaz.

A 38. &bran bemutatott tracheobronchialis és pulirierkitilepedett frakcidkat mutatunk
be 0,7 és 1,5um-es részecskeméreteknél az acinaris killepedémnmlizalasahoz
kivalasztott legzési feltételekre (TV: 1,5 |; HRO &; BH: 15 s; bollushossz: 1 s). Az abra az
optimalizalas sikerességét bizonyitja, mivel anads killepedés valéban sokkabsebb itt,
mint a tracheobronchialis, az extrathoratikus lpéés pedig elhanyagolhato.
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37. abral,5um atmééji részecskék acinaris kitlepedési frakcidja, mifélperiddus
fliggvénye, killonbdzlégzési térfogatokra, 300 éfe-os térfogataramra és 1 s hossz
bolusra, amit a 1égzési ciklus kezdetén lélegelagek
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38. abral,5um és 0,7um atmééji részecskek tracheobronchialis és acinaris kitilegped
frakcioi a pulmonaris killepedés optimalizalasakivalasztott 1égzesi feltételek mellett: TV:
1,51; HP: 20 s; BH: 15 s; bolushossz: 1 s, andigaési periédus kezdetén indul

Aeroszol-gyogyszeres terapia esetén nemcsak a pkidétt frakcio, hanem a

depoziciésriség is (egységnyi fellleten killepedett frakciontés paraméter lehet. A
szimuldlt killepedésisiiség-értékeket mind az acinaris, mind a tracheolbiahs
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légutakban, mint a léguti generacioszam fliggvengékjvalasztott légzesi feltételek és a
pulmonaris kitlepedés optimalizalaséara kivalasztesszecskeméretek mellett (TV: 1,5 |; HP:
20 s; BH: 15 s; d 1,5 um és 0,7um) a 39. abra 0sszegzi. Nem tapasztaltunk jésent
kilonbséget az acinaris Kkillepedésiseg-ertékekben a két részecskeméretre, de a
tracheobronchialis depozicigfiség kb. 50%-kal kisebb Opfn-es részecskeméretnél. Ez Ujra
azt bizonyitja, hogy, ha a tracheobronchialis lpa#es mellékhatasai nem elhanyagolhatok,
akkor a 0,7 um-es részecskeméret jobb killepedési képet ad, minpulmonaris
gyogyszerszallitasra optimalizalt JuBn-os.
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Kitllepedési s (rliség (1/cm ?)

2 1,0E-05 -

5,0E-06 A

0,0E+00

0 5 10 15 20 25 30
Generaciészam

39. abra 1,5um és 0,7um atmeééji részecskek kitlepedédiriségei az acinaris €s a
tracheobronchialis régidokban a generaciészam fliggl#en a pulmonaris kitlepedés
optimalizalasara kivalasztott légzési feltételeki®/: 1,5 I; HP: 20 s; BH: 15 s; bélushossz: 1
s, ami a belégzés kezdetén indul

A mellkason kivili, a tracheobronchialis és a puldris killlepedett frakciokat a
részecskeatmék fliggvényeben (TV: 1,5 I; HP: 20 s; BH: 15 s; Isflassz: 1 s, amely a
belégzési periddus kezdetén indul) a 40. dbra sstetil A pulmonaris killepedési gorbe
maximuma 1,5um-nél van. A 40. abra gorbéit 6sszehasonlitva aé28 33. abra hasonlo
gorbéivel, lathato, hogy az acinaris kitlepedé®.adhran a legnagyobb.

Mivel a mellkason kivili és a tracheobronchialigil&pedés mellékhatasai fontosak
lehetnek, a pulmonaris kitlepedésnek a tracheohralie plusz extrathorakalis depoziciohoz
viszonyitott aranyat is vizsgaltuk a részecskeméiiggvényében az acinaris killlepedés
optimalizalasara kivalasztott 1égzési paramétereflett (TV: 1,5 |; HP: 20 s; BH: 15 s;
bélushossz: 1 s, ami a légzési peribdus kezdetdal)inA 41. &bra jeleniti meg ezen
szamitasok eredményeit, jelezve a gorbe maximurigird-es részecskeméretnél. igy, ha a
mellkason kivili vagy a tracheobronchialis killegedmellékhatdsai jeleigek, akkor
ajanlott a kivalasztott 1,Bm-os részecskeatnérO,7 um-esre csokkenteni.
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40. abraA mellkason kivili, a tracheobronchialis és a pulidngs kitlepedett frakciok az
acinaris kitlepedés optimalizalasara kivalasztgzési paraméterekre a részecskedtknéer
fuggvényében: TV: 1,5 |; HP: 20 s; BH: 15 s; bélos$e: 1 s, ami a belégzés kezdetén indul
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41. abra Az acinaris €s nem acinaris kitilepedés aranya, aniaszecskemeéret figgvénye, a
pulmonaris depozicio-optimalizalasra kivalasztétizési médra: TV: 1,5 |; HP: 20 s; BH: 15
S; bolushossz: 1 s, ami a légzés kezdetén indul
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Osszefoglalva az optimalizacios eljaras eredménghkitondhato, hogy, ha a gydgyszert
a tracheobronchidlis régidba szeretnénk juttakikionaz 1,5 literes légzési térfogattal, 25 s-0s
leégzési félperiddus-itiel és 5 s-0s leégzési sziinettel jellemzett |égrésdl alkalmazasa az
idedlis. Az optimalis részecskeméret a szamitadagjém 10um, de ha a fets lIéguti
mellékhatdsok veszélye jelént akkor ezt célsz&r3,5 um-re csokkenteni. Ha az aeroszol
gyogyszert az acinaris régioba kivanjuk lejuttastkikor 1,5 literes Iégzési térfogat, 20 s-os
légzési félperibdus és 15 s-os Iégzési szlinet gitvals 0,7 és 1,5um-es részecskeméretek
egyarant magas acinaris kitilepedett frakciot erege#Enek, de a 0,dm indokoltabb a nem
kivant fel$ léguti és a tracheobronchialis mellékhatasok élkse érdekében.
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3. Aeroszolok kitlepedéseloszlasanak szamitasa léglagazasokban

3.1. A lokalis kitlepedés meghatarozasanak jeleégege €s modszere

A légutak mentén az aeroszol részecskék lokélidepénéseloszlasanak ismerete
léenyeges kérdés, mert a biologiai hatasésglsban a sejtszitit vagy kozel sejtszifit
terheléseldl fiigg. Ha a sejt vagy sejtkdrnyezet védekapacitasat meghaladja a terhelés,
akkor varhato karakterisztikus biologiai hatas,akiejlodhet ki valamilyen betegség. Ezért a
teljes, a regiondlis és a léguti generacionkéntielés szamitasa utan foglalkoztunk a lokalis
terheléseloszlasok meghatarozasaval is, ami l&gdéigjazasokra és alveolusokra vonatkozo
modellek fejlesztésében realizalddott.

Ma mar szamos publikacio jelent meg e témakorokBenitt bemutatasra kerdilelss
modell sajatja, hogy a kilencvenes évek elején elsnér meég teljesen Ujnak szémitott.
Tudomasom szerint ez volt az &lsaromdimenzidés numerikus aramlastani kod, amejgtié
elagazasokban részecske-trajektoridkat szamolt.

A téma sugarvédelmi szempontbdl is nagy fontossagyanis az inhalalt radionuklidok
okozta esetleges téichk kialakuldsa etsorban a lokalis dozisoktdl, és nem a légutakra
vonatkoztatott atlagterhelésékfiigg.

A légutak felilete mentén a killepedés helyi, kogejtszinti eloszlasara ma még
gyakorlatilag nincsin vivo kisérleti adat.In vitro modellelagazasokban szamos séerz
publikélt mar killepedéseloszlasra vonatkoz6 ékékeMegemlitem, hogy 1980-1981-ben
mi is mértlink depozicios hatasfokokat tvégés szilikongumi bifurkaciokban és bifurkacio
szeletekben (Baldshazy 1981, Balashazy és masdk BaBshazy 1985). Ezek igazi haszna
az, hogy altaluk az elméleti modellek eredményesbegsilhét

Az itt kovetked numerikus aramlastani modellekben feltételezzidgyhaz aeroszol
részecskék egymastdl flggetlenek, és reszuszpeennfordul eb. A dolgozatban dként
inhalaciéval foglalkozunk, de bemutatunk néhanyeszalaciéra vonatkozé eredményt is. A
dolgozat a targykor gyakorlati jeléisege miatt kitér a szal alaku részecskék depoaicadg
problémajéra is, mert ezek ok-okozati viszonybdimaéhak bizonyos betegségtipusokkal (pl.
szilikozis, azbesztozis).

Léguti elagazdsokban a lokalis aeroszoldepozigézésanak szamitasara készulé els
modellink réviden a kdvetkéz/olt. Részletekre itt nem térek ki, mert a modsthertetése a
kandidatusi dolgozatom masodik felét teszi ki. filként csak a kandidatusi fokozat
megszerzése utani alkalmazasokat és fejlesztés@igtalom. Ugyan a most kdvetkez
eredmények és abrak egy része mar a kandidatugziabm utolsé részében is szerepelt, de
publikalasra csak kébb keriiltek. Réviden a modell harom réslzall: « a geometria leirasa
eés matematikai haléval tort@€nberacsozasas a leve@ sebességterének szamitasaa
bejaraton sorsolt részecskék palyainak és killepguabdtjainak meghatarozasa.

A geometria méreteiben jellemezte a centralis Eaqitt és Iényegében harom egyenes
csszakasznak és egy kozponti résznek az egyesitédiitvels. A kdzponti rész lehetett
.keskeny”, valamint ,széles”. A geometriara illesttmatematikai racs homogén kockaracs
volt, a felllet pontosabb leirasa miatt a felll@ttpniban rdcskozi rdcspontokat is megadtam.

Az eladgazasban a levegirvényb sebességterét végesdifferencia-maodszerrel térben
centralis, idben haladé differenciasémakat felirva, a haromdridsn Navier—Stokes és
Poisson tipusi masodrdndparcialis differencialegyenletek numerikus megeséial
hatdroztam meg az un. stream function vorticityrapph és az an. primitive variable
approach hibrid médszerének alkalmazaséaval. A sélge&r pontosabb leirdsahoz az elagazas
fellletén ,racskozi racspontokat” definialtam, magdfalkdzeli rdcspontokban a Navier—
Stokes- és Poisson-egyenleteket altalaban a differeémak Taylor-sorba fejtésével
oldottam meg. A végesdifferencia-médszer stabditagk novelése erdekében alulrelaxaciot
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alkalmaztam. Az 6rvényésseg értekét az elagazas fellletén az 6rvésgég definicidja
alapjan, valamint harom ponton értelmezett halafférdnciasémakat bevezetve hataroztam
meg. Az eljards soran minden egyes pontban U] ko@tatendszert definialtam. A levig
sebességét egy, az elagazason belllidietyzs pontban a pontot kérihevacspontokban
ismert értekekdl belss approximéaciés modszerrel, interpolacioval szamolta

A részecskék palyajanak kovetésénél a négy, a digutjellems depoziciés
mechanizmust a modell szimultan veszi figyelembeekEaz impakcid, a gravitaciés
killepedés, a Brown-mozgas és az interszepcidésZemskék impakcidjat és szedimentaciojat
a Basset—Boussinesq—Oseen-egyenlet megoldasavahadpn szamoltam, hogy egy-egy
idélépés alatt nem a levégebességének, hanem csak a lévapességgradiensének kell
konstansnak lennie. Megemlitem, hogy a mai keredketben kaphatdé CFD kodokban egy
id6lépés alatt a kozeg sebessége mindig konstansgyésazi impakciét szamottéen
rosszabbul jellemzik. A Brown-mozgas szimulacidjétlamint a részecskék kdymbntjanak
koordinatait Monte Carlo szelekcids technikavaldhattam meg. Mind a Fokker—Planck
egyenletbl, mind a Maxwell sebességeloszlasbdl levezetétggseég alatti Brown mozgasra
vonatkoz6 koordinatankénti elmozdulagriségfiiggvénye normalis eloszlast kovet, az
elmozdulas értekét pedig a McGrath és Irving (19&E) Monte Carlo modszerrel sorsoltam.
Az interszepcidt élszor gy modelleztem, hogy a részecske killepbszaikpmegkdzéppontja
legaladbb részecskesugarnyi tavolsagra megkozelélagazas falat, majd Kdsb a részecske
id6lépés alatti palyajat hengerrel irtam le, és ahdleager dszor érintette a falat, ott
Ulepedett ki a részecske.

E fejezet tovabbi részében néhany, a témakorbenetertyy és fontosabbnak itélt
publikaciobdl mutatok be eredményeket. Ezek j6 eéazmai kereskedelemben kaphat6
numerikus &ramlastani (CFD) kédokkal kénnyen repkaéthatd, azonban megjelenésik
idején egyedulallonak szamitott mind a modell, miadvele elért eredmények szinte
mindegyike.

3.2. Léguti depoziciéeloszlas belégzéskor

A ,Balashazy I. and Hofmann W. (1993a) Particle aigjon in airway bifurcations: I.
Inspiratory flow. Journal of Aerosol Science 2457472” cikkben bemutattam egy negyedik-
otodik (ahol a légeés az el$) léguti generaciot jellendz haromdimenzidés Iéguti
modellelagazasban néhany sebességprofilt és kid#speloszlast. A matematikai racs elemi
cellai kb. 0,25 mm élhosszisagu kockak voltak. dgyanyaag atméigt 20 részre, az egész
elagazast x irdnyba, azaz az anyaag tengelyénejabba 68 sikra osztottam fel, és az egész
matematikai racs 30 ezer elemi cellat tartalma@ftt abra). Az anyaag atnégg 0,5 cm, a
leanyagaké 0,4 cm, az anyaag hossza 0,5 cm, @by 1,0 cm, mindkét eldgazasi sz6y 85
gravitaciés szog mindharom &cesetében 90 azaz a tengelyek vizszintesek. A 42. abra a
“keskeny” és “széles” kdzponti résszel rendetkeldgazasok szerkezetét abrazolja.

A 43. abra axialis belégzési sebességprofilokatamat,keskeny” eladgazas belsejében
vizszintes (A: fel§ panel) és fliggeges (B: alsd panel) sikokban a kévetkbarom helyen:
az anyaag kezdeténe),(a karina régidéban, ahol a leanyagak kelrd:k (), és a leanyagak
kimeneti végén [[) parabolikus bejarati sebességprofil esetén. Aya@gra szamitott
belégzési térfogataram 4 l/perc, a bélépbességprofil parabolikus. A 4 |/perc térfogatara
az anyaagban 3,395 m/s, a leanyagakban 2,653 lagesiteve§sebességnek felel meg. Ez a
légcben 32 l/perc belégzési térfogataramot és 16 |/perctérfogatot jelent szimmetrikus
be- és kilégzést feltételezve. A lIégutak sugarazamolt Reynolds-szamok az anyaagban és a
leanyagakban rendre 568 és 355. Az abra tanuls&geisaz elagazas sikjaban a leanyagak
kezdeténél a levégsebességprofilja az elagazas bdida felé torzul (fels panel), azaz ott
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nagyobb a levegsebesség, mint a kdloldalon, ami megnévekedett impakcids depoziciot
eredményez az elagazas Bedtdalan a leAnyagak kezdeténél.

A 44. abra szintén parabolikus bejarati sebessBgps®etén, de a ,széles” elagazasban
mutatja az eldgazas sikjaban @elpanel) és az arra néeges sikban (alsé panel) a
sebessegprofilokat ugyanazon 3 helyen, azaz azagrkgzdeténéb), a karina régidban, ahol a
ledanyagak kezstinek (), és a leanyagak kimeneti végdn. (Mint lathatd, itt a leanyagak
kezdeténél joval kevésbé torzul a parabolikus lz&igig sebességprofil, mint ahogy a
.keskeny” kozponti résszel rendellkiegeometrianal azt az @b tapasztaltuk. Mindez arra
utal, hogy az elagazas kozponti részének geonwmtsajgnifikansan befolyasolhatja a
részecskekitlepedést.

A 45. 4bra ugyancsak a ,keskeny” elagazasban vieszi(fel§ panel) és flgieges
(als6 panel) sikokban irja le a levvsgbesség-profilokat az anyaag kezdeténgla(karina
régioban, ahol a lednyagak kéddek ), és a lednyagak kimeneti végépn, (de most
egyenletes bejarati sebességprofilnal, ahol a rimeBatarréteg vastagsaga az anyaag
sugaranak 10 %-a. A leadnyagak kezdetén a sebesfiEgpeglehetsen kilonbo& a
parabolikus bejarati sebességprofil esetéhez képalsnds kilénbseg, hogy itt nem a b&ls
hanem a kil falnal nagyobb az elagazéassikjdban a leanyag elején az axialis sebesség. E
sebességprofil-kulonbség varhatéan a részecskpkiigsek eloszlasaban is eltéréseket okoz.

Az 46. és a 47. abra 3-3 részecske trajektérijjatatip be a ,széles” elagazasi
geometriaban 4 l/perc belégzeési led@@mmnal parabolikus bejarati sebességprofil mellett
0,01um aerodinamikai részecskeatiggl (46. abra) és 1m aerodinamikai atménél (47.
abra). Az abrak a részecske konstans lépédatt megtett tavolsagat is jel6lik. Minden egyes
lépésid vegéen egy pont jeldli a részecske helyét. Ahokészecske lassan haladt, ott a
trajektoria vastagnakinik, mert a lépésitk vegén a részecske tartdzkodasi helyét mutatd
pontok mar egyméasba érnek. Mindenesetre ezen dasédrodd a részecske sebességisr
ad némi informéaciét. A 0,0Lm atmeéji részecskékdl ketts, a 10 um-esekidbl csak egy
hagyja el a geometriat depozicio nélkiil. Erdemegjeggezni, hogy az azonos pontbdl indult
nagy részecskéek gyakorlatilag mindig ugyanazt ggvdleszik meg, azonban a Qudd-es
részecskéknél, ott, ahol a Brown-mozgas a domidépsziciés mechanizmus, ez mar nem
igaz, mert azonos kiindulasi pontbdl indulé réskéksnagyon kilonbdg trajektoriakat
alkothatnak.

Az 48. abran 0,Qim atmeéji 8 részecske trajektorigjat mutatjuk be 7,5 l/perc
térfogataramra ,keskeny” eldgazasnal parabolikugarége sebességprofil esetén. A
trajektoriak kezdeti pontjait a jobb alsé panelaaotja. A kiindulasi pontok tavolsaga az
anyaag tengelyét, amely egyben az éldrajektoria kiindulasi pontja: 2. trajektoria &l 3.,

5. és 7. trajektoria O%; 4., 6. és 8. trajektoria (RY, aholR, — az anyaag atmge. A 2., 3.,

7. és a 8. trajektoria killepedés nélkul hagyja &anyagakat. Az 1., 4., 5. és 6. trajektéria
depozicioval vegidik. Az anyaag tengely&t0,9 R, tavolsagra induld 4., 6. és 8. részecske
sorsa meglehésen kiulonbo& a 4. részecske diffuzionak koszordest elég hamar
killepedik az anyaag falan, a 6. részecske az gnyége felé, mig a 8. trajektéria éppen
befelé diffundal, és ezért killepedés nélkil hagljaa geometriat. Az anyaag kozejér
induld6 1. szama részecske nekilik az elagazas csucsanak. A hozza kozel @1
tavolsagra), az elagazéssikjaban induld 2. szamu részecske mar depozidkiilng@t ki a
rendszerl. Az anyaag keresztmetszetének kozépéélsugarnyira indulé 3., 5. és 7.
részecskékdl ketté kijut az elagazas vegen killepedés nélkil, de yhel fuggleges
szimmetriasikbdl indul, az kitlepszik aig#l6 kozponti részben.

A 49. abran ugyanazon eladgazasban és (matgpsségi térben, valamint kezdeti
poziciokrél indul szintén 8 darab, de @ atmééji (bal panel) és 8 darab Lo atmeéju
(jobb panel) részecske. A Qun atmeéji részecskek esetében dsszesen 2 részecske ulepedik
ki, mig a 10um-es atméiji részecskéknél 2 hagyja el a geometriat depozadiiih A 0,01
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um-es részecskéknél a diffuzio, a jh-es részecskéknél a tehetetlen impakcié okozza a
depozici6 zomét. A 0,,um koruli részecskeatmgknél a kiulepedési valdsdiségnek az
adott korilmények mellett minimuma van, mert sedifféizié, sem az impakcié, sem pedig a
gravitacio nem ad szamottedepozicios jarulékot.
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43. abraAxialis sebességprofilok a ,keskeny” elagazasdjélsen vizszintes (A: felpanel)
és fug@leges (B: als6 panel) sikokban a kdvetkkarom helyen: az anyaag kezdeténéla
karina régiéban, ahol a leanyagak kidkek ), és a leanyagak kimeneti végéih Az

anyaagra szamitott belégzési térfogataram 4 |/jpavelép sebességprofil parabolikus.
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44. abra Axialis sebességprofilok a ,széles” elagazas lpelem vizszintes (A: fetspanel) és
fuggoleges (B: alsé panel) sikokban a kévetkbarom helyen: az anyaag kezdetérnela
karina régiéban, ahol a leanyagak kidkek ), és a leanyagak kimeneti végéh Az

anyaagra szamitott belégzési térfogataram 4 |/jpdve)ép sebességprofil parabolikus.
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45. dbra Axidlis sebességprofilok a ,keskeny” eldgazasdjélzen vizszintes (A: félpanel)
és fug@leges (B: alsd panel) sikokban a kdvetkkarom helyen: az anyaag kezdetérela
karina régiéban, ahol a leanyagak kighuek (+), és a leanyagak kimeneti vegéh Az
anyaagra szamitott belégzési térfogataram 4 |/pdve)ép sebességprofil egyenletes (a

linearis hatarréteg vastagsaga az anyaag sugat@rtdka).
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46. abraHarom 0,0Jum atmééji (egységnyi ériisédi) részecske szimulalt trajektoriaja egy
.SZ€éles” leguti elagazasban, 4 l/perc anyaagra gaéirterfogataram és parabolikus belépési-
belégzési levagsebesség-profil esetén. A részecske-trajektoridkyeelss panel) x-z
(k6zép$ panel) éy-z(also panel) sikokra vannak levetitve.
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47. dbraHarom 10um atmééji (egységnyi ériisédi) részecske szimulalt trajektoriaja egy
,SZ€éles” Iéguti eldgazasban, 4 l/perc anyaagra gaétrtérfogataram és parabolikus belépési-
belégzési leveisebesség-profil esetén. A részecske-trajektoridkyaelsé panel) x-z
(kbzép$ panel) éy-z (alsé panel) sikokra vannak levetitve.
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48. abraNyolc 0,01um aerodinamikai atméyi részecske palyaja 7,5 |/perc térfogataram
esetén. Az 4bra a nyolc részecske kezdeti kooédinaimutatja. Ezek tdvolsdga az origotol,
amely egyben az 1. trajektéria kezdete: 2. trajeki®, IR,; 3., 5. €s 7. trajektoriak (g, 4.,

6. es 8. trajektoriak OR. (R, — az anyaag atmge).

Megemlitem, hogy a 48. és 49. abra a ,Balashazfi994) Simulation of particle
trajectories in bifurcating tubes. Journal of Comapional Physics 110, 1, 11-22.” cikib
szarmazik. Ez a tanulmany a numerikus aramlastadethmatematikai részleteit mutatja be.
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49. dabra Nyolc 0,5um-es (bal oldali panel), illetve Jim-es (jobb oldali panel) részecske
trajektoriaja 7,5 l/perc térfogataram esetéx-gsikra vetitve

A kovetkez hat abra, az 50-55. abrak, abranként ezer darabjdmaton, a bejarati
sebességprofilnak megfalel eloszlasban, véletlenssen sorsolt részecske
killepedéseloszlasat mutatja. A stacioner laminadelegzési levegaram értéke 4 l/perc. Az
50. és az 51. abra esetében az elagazas kozpsrének geometridja ,keskeny” és bejérati
sebességprofil-parabolikus. Az 50. abran a réseatsiéé 0,01 um, az 51. abran pedig 10
um. A két abra kozott 1ényeges kulonbség mutatkezidilepedési hatasfokban. A 0,0m-
es részecskemeéret esetében ez 1,8 +0,4 %, miguan-H3nél 51,9 £1,6 %. Mindkét esetben
az eloszlas ésen inhomogén, és a killepedés az elagazas csié@sskéanyezetére (,karina
régio”) koncentralodik.

Az 52. és 53. abrdk abban kulonbdznek ébldlket6tol (50. és 51. abra), hogy itt most
a bejarati sebességprofil nem parabolikus, hangranégies, de a geometria kbzponti része
.keskeny” marad. A falnal a linearis hatarrétegtagsaga az anyaag sugaranak 10 %-a, a 45.
abra esetéhez hasonldéan. Az 52. abra QOtes, az 53. abra l1@m-es részecskék
killepedéseloszlasat abrazolja 4 I/perc bejaratiedésebesség mellett. A killepedési
hatasfokok: 0,0m-es részecskeatniéesetén 11,8 + 1,1 %, 10n-es esetében 30 + 1,5 %.
Az itt feltintetett hiba a killepedés statisztikoibaja. A parabolikus kontra egyenletes
eloszlas szignifikans kulonbsége Qu@inél, hogy egyenletes eloszlasnal a falkozel
részecskék nagy szama miatt a killepedési hatg®fak nagyobb lesz, és mar nem csak az
elagazas karina régiojaban talalhatunk kitlepedesd um-es részecskéknél mar nincs ilyen
szignifikans kilonbség a depozicié eloszlasabadepozicids hatasfok parabolikus bejarati
sebességprofil esetén 51,9 + 1,6 %, mig egyente@sati sebességprofilnal csak 30,0 £ 1,5
%. A depozicid eloszlasaban ott van érzékélheltérés, hogy a parabolikus bejarati
sebességeloszlas esetében a karina régioban eémyadek kezdetén, az elagazas dels
oldalan alakul ki ,forrd tertlet”, azaz nagy depmasirisédi rész, mig egyenletes bejarati
sebességprofilnal a karina région kivil, az anye@ponti részéhez kodzeli vége tetején és
aljan keletkezik egy-egy killepedési ,folt” (lascalBshazy és tarsai 2002a, Balashazy és
tarsai 2003b, Hofmann, Golser, Balashazy 2003).
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50. abra0,01um atmeééji aeroszolok ,keskeny” éguti elagazasban szankiokepedési
képe 1000 részecsketrajektéria alapjan, ha az greysaamitott térfogataram 4 |/perc, és a
belépési levetgebesség-profil parabolikus
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51. dbral0pum atmééji aeroszolok ,keskeny” |éguti elagazasban szankiokepedési képe
1000 részecsketrajektoria alapjan, ha az anyaagmitott térfogatdram 4 l/perc, és a
belépési levegsebesség-profil parabolikus
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52. abra 0,01um atmééjii aeroszolok ,keskeny” |éguti elagazasban szankiokepedési
képe 1000 részecsketrajektoria alapjan, ha az grygaamitott térfogataram 4 l/perc, és a
belépési levegsebesség-profil egyenletes
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53. abra 10um atmeééjti aeroszolok ,keskeny” léguti elagazasban szankiolepedési
képe 1000 részecsketrajektéria alapjan, ha az greygsaamitott térfogataram 4 |/perc, és a
belépési levatgebesség-profil egyenletes
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54. dbra 0,01um atmeéji aeroszolok ,széles” léguti eldgazasban szamitiottedési képe
1000 részecsketrajektoria alapjan, ha az anyaagmitott térfogataram 4 l/perc, és a
belépési levegsebesség-profil parabolikus
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55. abra 10um atmeééjt aeroszolok ,széles” leguti elagazasban szamitiateedesi képe
1000 részecsketrajektdria alapjan, ha az anyaagmaitott térfogataram 4 |/perc, és a
belépési levetgebesség-profil parabolikus
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Az 54. és 55. abradk abban kilénboznek az 50. éslirdk esetét, hogy ezekben az
elagazas kozponti része nem ,keskeny”, hanem ,szgkometrigju. Itt a depozicios hatasfok
0,01 um aerodinamikai részecskeatih@setén 2,1 + 0,5 % (keskeny esetben ez 1,8 + 0,4 %
volt.) A 10 um-es részecskékre ez széles eldgazasnal 32,5% (késkeny eldgazasnal 51,9
+ 1,6 % volt). Nagy részecskekre azeért lesz kisebhilepedési hatasfok a ,széles” kozponti
résszel rendelkézelagazas esetében, mert az impakcié kisebb aakeggio korll, hiszen,
mint azt a 43. és 44. abrak #lpaneljein lattuk, széles elagazasnal joval kevéshail a
leanyagak kezdetén az elagazas dhdia felé a parabolikus sebességprofil, és igy a
levegisebesség gradiense ezen beial kdzelében joval nagyobb a ,keskeny”, mint a
.SZ€éles” elagazadsgeometria esetében.

Ezen publikacid megjelenésekor, azaz 1993-ban,kisgrleti munka volt ismeretes,
amelyek modellelagazdsokban adtdak meg a killepetiéshsfokot a részecskeméret
fuggvenyében: Johnston és masok 1977, valamint &mglesias 1989a. Az 56. abra a
keskeny és a széles kdzponti résszel rendéleEmazasban szamolt depozicids hatasfokokat
hasonlitia 0ssze ezen két tanulmany meérési adhtaivatokes-szam flggvényében. [A
Stokes-szamS), St =7 u /R aholr a részecske relaxacids idejeaz aramlasi sebességhéa
csH atmésje. (Ma mar a ds atmépjét szokas itt megadni.) igy a Stokes-szam az imipak
mértékével aranyos szam.] A mért és a szamitotiokdaeglepen j6 egyezése egyrészt
modellink hitelességét d@siti, masrészt ramutat a két kisérleti eredménydttdtennallo
kilonbség valdszin okara. Anndl is inkabb, mivel Johnston és masok718z elagazés
kozponti részének geometrigjatiamyagbdl kézzel formaztak, ahol a Kiilgal gorbuleti
radiusza az anyaadg sugaranak négyszerese voltKimigs Iglesias 1989a esetében harom
éles atmenetben illeszk&ddsszeforrasztott Uvedcalkotta a geometriat. Ezzel sikerllt az
akkori vitdkat megoldanunk, hogy nem az a kérdésegy melyik kisérlet volt a helyes,
hanem hogy valészileg mindegyik megfelél adatokat szolgaltatott, csak éppen mas
feltételekre. Egyben arra is fényt deritettiink,yhag eldgazas kdzponti részének geometriaja
erdsen befolyasolhatja a kitlepedés mértekeét.

g0 L © Kim és Iglesias (1989) 6= 30°-45°
* Johnston és tarsai (1977p = 35°

& . Jelenlegi modelld = 35°, parabolikus profil 7"
— ..keskeny” elagazas /o

o be - .,Széles” elagazas
450 ¢t /

4 /
30 | /o

Killepedési hatasfok (%)

005 ' n9 013 0§ q

Leanyagra szamitott Stokes szam

56. abra A Stokes-szam fliggvényében szamitott és merpdiéesi hatasfokok
0sszehasonlitdsa parabolikus belégzési sebességpedénd az elagazasi szoget jeldli.
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57. abra A Stokes-szam fiiggvényében szamitott és a szitombol szarmazo elméleti
killepedési hatasfokok dsszehasonlitasa parabakegyenletes belégzési sebességprofilok
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58. abra A részecskekillepedés léguti elagazason bellli eloszldsskeny” geometriaban
parabolikus belépési profil és két kilonb&tokes-szam esetén

A numerikus modellink eredményeinek analitikus ntlelle eredményeivel tortén
0sszehasonlitdsat az 57. abra mutatja. Mint lathgt@alisztikus” sebességprofilt alkalmazo
kordbbi analitikus modellink eredményei (Balashézynasok 1991) j6 egyezést mutatnak a
parabolikus profilt alkalmaz6é keskeny kodzponti medsrendelke& elagazason szamolt
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numerikus eredményeinkkel. Ennek oka, hogy ezefititna modellben meglehésen kis
gorbuleti radiuszt valasztottunk, ami keskeny kawpoésznek felel meg. Az idealizalt
analitikus kozelitéstiinkben rotacios sebességprdadikalmaztunk, ami az impakciot
alulbecsili (Balashazy és masok 1991), és igy #thegy a széles kdzponti résszel szamolt
numerikus modell nyujtotta értékekhez szolgaltatdiberedmeényeket. A Yeh-modell (1974)
egyszeil gorbult cémodell, ami alulbecsili az eldgazdsokban lezajlggiakciot (Balashazy
€s masok 1991), igy ertliehogy ezen gorbe a mi szamitott adataink ala(&3ikabra).

A 58. abrdn a numerikus modelliinkkel a ,keskenggakzason szadmolt, valamint a Kim
és lIglesias 1989a altal mért, a depozicid hossinmeloszlasara vonatkozé adatokat
hasonlitottuk 6ssze. Mint lathat, ebben az eseibdgen j6 az egyezés. Kim és Iglesias
1989a két kulonbdz Stokes-szamnal mérte egy szimmetrikuSetZayazas 6t hosszmenti
szakaszan a depozicids frakcidkat a belégzésinedngnegfelel dramlasnal. Azt tapasztalta,
hogy a kozvetlenll az elagazast kdvistanyagi szakaszban megugrik a kitlepedés meértéke,
majd a leanydg méasodik felére visszaesik. Amiraza38. abran lathatd, mindez jol egyezik a
mi szamitasainkkal.

3.3. Léguti depoziciéeloszlasok kilégzéskor

A kovetked 3 abra kilégzésre szamolt depozicids eloszlasokaat a ,Balashazy and
Hofmann (1993) Particle deposition in airway bifations — Il. Expiratory flow. Journal of
Aerosol Science 24, 6, 773-786" cikkkb Maga a cikk részletesen targyalja a fontosabb
kilégzési sebességprofilokat, bemutat részecské&tiajdkat és depozicideloszldsokat
keskeny, illetve széles kozponti résszel rendélledagazasgeometriak esetében, parabolikus
és egyenletes bejarati sebességeloszlasok mebeth tészecskeméretre és aramlasi
sebességre.

Itt csak két depozicideloszlast mutatok be szélézpdanti résszel rendelk&z
elagazasgeometrianal, parabolikus bejarati sebgsdégal, ezer, a bejaratokon
véletlenszdien, a parabolikus sebességprofilnak megfelelsorsolt 0,0um aerodinamikai
atmenju (59. abra), illetve 1@um aerodinamikai atméyi (60. abra) részecskék esetére. Az
anyadgat meghosszabbitottuk egyrészt, hogy las&iikepedés alakulasat hosszabb anyaag
esetére is, masrészt igy az idealizalt peremfidteteatasa kevésbeé érvényesul a realisztikus
hosszusagnal.

A 59. abra szerint a vizszintesen fékanyaag tetején és aljan keletkezik egy-egy
depozicios forro terilet, valamint az erre éheges sikban, azaz az eldgazas tengelyeinek
sikja kdzelében. Szintén észlelhetlamekkora részecske-feldusulas a kdzponti eisfen
és aljan (lasd még Hofmann és tarsai 1996b). Késkar a leanyagakbdl az anyaag felé
aramlo leve eloszor nem az elagazas falaval Utkdzik, mint beldgméshanem a két
leanyagi leved talalkozik egymassal. Azok 6sszeltkozven fel-eéslé aramlanak, ezzelosr
masodlagos aramlast inditva be, majd az elagazamohti részének tetején és aljan ttkdznek
a falnak, és ez okozza az itt tapasztalhato foerdlaéteket. A szekunder lev@gamokra
késsbb majd még visszatériink. Mindenesetre azok idékikaz anyadg tetején és aljan,
valamint az elagazagdikjaban az anyaag teljes hossza mentén a fokkidépedést. A
killepedési hatasfok 0,Qdm aerodinamikai atméyi részecskéknél 24,8 £ 1,5 % (59. abra),
illetve a 10 um atmééji nagy részecskékre 26,5 = 1,6 % (60. abra). A defs
hatasfokokban tehat nincs szamodteltérés. A kis részecskéknél a diffizid, a nagwblaz
impakcidé okozza a kitilepedést. Osszehasonlitva kiliepedési eloszlast, lathatjuk, hogy az
ultrafinom részecskék depozicios képe joval difilzaA 10 um-es részecskék depozicids
képe szinte csak egy vonal az anyaag tetejéen &s alphossz mentén, valamintéaikban a
falakndl. A fel$ és az alsé az elagazés kdézponti részénél intéizive
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59. &bra A 0,01pum atmééji részecskek kilégzési killepedéseloszlasa a ,,Szgdesnetria-
modellben parabolikus bejarati sebességprofil i§sedc térfogataram esetén
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60. abra A 10um atmééji részecskék kilégzési killepedéseloszlasa a ,Szgdesnetria-
modellben parabolikus bejarati sebességprofil li§sedc térfogataram esetén
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61. dbraKilégzési részecskekillepedési modellszamitasetreényeinek dsszehasonlitasa
szakirodalmi elméleti és mérési eredményekkel. Ba a belégzésnek megféldditilepedési
gorbét is feltlinteti.

mint ké$bb, de nem fogy el a meghosszabbitott anyaag végéig Erdekes még, hogy az
elagazas dsikjdban keletkdéz depozicios forrd terilet (amely gyakorlatilag egynal”)
késbb indul, mint az anyaag tetejéen és aljanélévonal’. Ennek oka a szekunder
levegdaramokban van (Hofmann és tarsai 2001). Azalszir az elagazas tetejének és
aljanak utkéznek, majd onnan az anyaag mentén \elasak késbb érik el az elagazas
fosikjat.

A 61. abra a kilégzési killepedési hatasfokokatohkiiga 0ssze kisérleti és elméleti
irodalmi adatokkal, valamint a sajat belégzésreatkoed adatainkkal. Az 4bra szerint
numerikus eredményeink j6 egyezést mutatnak azrédio meég egyetlen kilégzeési kisérleti
gorbével (Kim és tarsai 1989b). Az elméleti irodatidatok (Yeh és Schum 1980) egysizer
gorbult cémodellre levezetett szamitott ertékek, melyek igyn@sak a belégzési adataikkal,
és lathatd, hogy még a kilégzési depoziciét isbaksulik. Mint varhat6 volt, a belégzésre
kapott numerikus adataink nagyobb depozicios éaikadnak, mint a kilégzési adatok,
kilobndsen a nagy Stokes-szamok tartomanyaban.

3.4. A léeguti aszimmetria hatasa a kitlepedésre

Lényeges kérdés a léguti aszimmetria hatasa a théfpez Ezt a ,Balashazy I. and
Hofmann W. (1995) Deposition of aerosols in asynmmioedirway bifurcations. Journal of
Aerosol Science 26, 2, 273-292" cikkben elemezéigzlietesen. Itt az inhalacios esetek kdzul
is csak néhany alapesetet vizsgalunk. E cikket hiegen igen vitatott kérdés volt az
aszimmetria szerepe. Ezen publikacio volt a®,etsnely vallalkozott ennek tisztdzasara.
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Masoknak nem volt olyan modellje, amellyel az asmgtriat vizsgalni lehetett volna, hiszen
ez volt az egyetlen CFD alapu modell. Gradon ésckirll990 ugyan publikaltak egy
végeselem-modszeren alapulé modellt, amely szulomikészecskék depozicidéeloszlasat
szamolta egy szimmetrikus centrdlis l1éguti elagaaasde az a modell nem kerilt tovabbi
alkalmazasra és fejlesztésre sem.

A leadnyagak atméjeben mutatkozé aszimmetria hatasat a 62. abrazelexhol egy
keskeny kozponti résszel rendelkegz4-5. léguti generaciot képviselelagazas egyik
leanyaganak atmé@e egyenb az anyaagéval, mig a masik leanyag abjeékorilbelll fele
annak. Az aramlas iranya belégzés, a bejarati ségpsofil parabolikus, valamint 2000
részecskét sorsoltunk ki a bejarati sebességpag&finegfeleden. Mindkét leanyag elagazasi
szoge 26, az anyadg és a leanyag-A atéje0,5 cm, mig a masik leanyagé 0,265 cm. A két
leanyag kozott a levégramok aranyat a Navier—Stokes- é€s a kontinuighgrdet adja meg
az alkalmazott peremfeltételek mellett, melyekeBaashazy és Hofmann 1995b cikk
részletez. A Reynolds-szamok a 3 agban a kovétkez anyaagban 1137, az A leanyagban
887, a B leanyagban 470 = Rv/ v, aholR a c$ sugara, v az aramlas atlagsebességeaes
leved@ kinematikus viszkozitasa) Az anyaagi legémam 8 l/perc. A 62. abra a (i@
aerodinamikai atméji (bal panel) és a 0,0bm aerodinamikai &tméjii (jobb panel)
részecskék kitlepedési eloszlasat mutatja.

D,=Du=0.5cm, Dy=0.265cm, cu=ap=20", Q,=8min~",  Qu/Qu=NS
d,=10um A leanyag 4,20.01pm A leanyag
N =345% n = 6,45%

B lednyag

X BELEGZES X

62. abra A leanyagak atméjeben mutatkoz6 aszimmetria hatasa a belégzésidedgsi
hatasfokra 0,01 és 10n aerodinamikai atméjii részecskék esetén. Az anyaagra
vonatkoztatott térfogataram 8 l/perc, a leanyagaoli térfogataram-eloszlast a Navier—
Stokes-egyenletek adjak meg, & anyaag, I és D pedig a leanyagak atnééra, ésap
az A, illetve B leanyagak elagazasi szoggia@anyaagi, Q és Qg a leanyagakra
vonatkozo terfogataramok, d részecske meretg pedig a kitlepedési hatasfok.
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D,=0.56cm, Dyu=0.46cm, Dgp=0.45cm, Q,=Bmin”",  Qu/Qu=NS
A leanyag A leanyag
{ d;=10um a,=20° d,=0.01pm a,=20" |
n=444% n=59%

63. abra Az elagazasi sz6gben mutatkoz6 aszimmetria (sztnkae és monopodalis

Y - i
] B lednyag B lednyag
oy=20" ap=20°
o SR X
- ““"'t"' - ‘s
Z R i :
Py,
eV &" "‘: ,r. " .
L e —_—
d,=10um A leanyag d,=0.01um A leanyag
n=251% a=0° n=24% a,=0°
v PRRN
i B leanyag B leanyag
ay=40° ay=40°
| e |
s :. :.: s .
z E . . n‘é:"‘;‘.:. .::- L
. !ﬂ.. [ L N -
. . Py L L
X BELEGZES X

elagazas) hatasa a belégzési killlepedési hatagfdkras 1Qum aerodinamikai atméyi

reszecskék esetén. Az anyaagra vonatkoztatotgtdecam 8 I/perc. Paz anyaag, &\ és
Dgg pedig a leanyagak atnéét; o, €say, az A, illetve B leanyagak elagazasi szogeita@
anyaagi, Qa és Qg a leanyagakra vonatkozo térfogataramokag teszecskeméretet.a

kitlepedési hatasfokot jeldli.
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Dy=0.5cm, Du=Dep=0.4cm, ci‘=a,=45°. . lQ,=Bll.‘xnin'll. . d,=l5,u.m'

A leadnyag A leanyag

n = 43,25 %

B leanyag -

n=:60,5%

X BELEGZES X

64. dbra A lednyagak kozotti térfogatdram-eloszlasban rkotai aszimmetria hatasa a
belégzési kitilepedési hatasfokrarh atmésji és 0,891 g/crsiriisédi részecskék esetén.
Az anyaéagra vonatkoztatott térfogataram 8 l/pepcaDanyadg, A és Qg pedig a leanyagak
atmebit, a, ésa, az A, illetve B leanyagak elagazasi szogejta@anyaagi, @ és Qg a

lednyagakra vonatkozo térfogataramokgaia deszecskemeéretetpedig a kitlepedési
hatésfokot jeldli.
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D,=0.5cm, Du=Dgp=0.4cm, a,=ap=45°, Q,=8min~", Qu/Qu==

A leanyag A lednyag

d,=1m
n=18,9%

dy,=10um
n=94,8%

B leanyag B lednyag

A leanyag

d,=0.01um
n=512%

dy=0.1um
n =189 %

L

Y ' BELEGZES

65. abra Belégzési killepedési hatasfokok négy kiuloh@szecskeméret esetében, ha a B
leanyag vege zart. az anyaag, k) és Dig pedig a leanyagak atnéélr;, o, ésa, az A, illetve
B leanyagak elagazasi szogeip, &2 anyaagi, & €s Qg a leanyagakra vonatkoz6
térfogataramokat,ch részecskeméretet,pedig a kitilepedeési hatasfokot jeldli.
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A killepedési hatasfoky) 34,5 % a nagy és 6,45 % az ultrafinom részecskékében. A 10
um-es részecskék esetében a nagyobbik lednyad blklaldn lényegesen tobb részecske
Ulepedik ki, mint a kisebbik agban. A killepedétzecskék aranya a két leanyagban 6,6 a 10
um-es, és 3,2 a 0,0dm-es részecskékre. Az ultrafinom részecskék esetéba@epozicios
forr6 tertlet sokkal kisebb meéfet mint a nagy részecskéknél. A leanyagakban az
atlagsebesség hasonlé egyméshoz.

A 63. abra az elagazasi szogben mutatkozo aszinamsterepét elemzi. A fdls
paneleknél mindkét leanyag elagazasi szode 12y az alsé panelekefl 8s 40, azaz egy
szimmetrikus é€s egy monopodidlis elagazas 0Osszelii@sarol van sz6. A 1Qum-es
részecskék esetében (bal oldali panelek) a depszibatasfok Iényegesen kisebb a
monopodialis elagazasban (a 0,57-ed része) a siithuseelagazaséhoz képest. A 0,01-
es részecskéknél a killepedési hatasfok egyrésal Kisebb, masrészt a monopodialis
elagazasban a szimmetrikus elagazasban deponalésintcskék szamanak itt csak a 0,41-ed
része ulepedik Ki.

A 64. adbran a leadnyagi levéyamokban mutatkozé aszimmetria hatasat elemezzik a
killepedés mértékére és eloszlasara, 2000, a paaabdejarati levedsebesség-profilnak
megfeleben sorsolt um aerodinamikai atméji részecske esetében. A bal defmnelen a
két leanyagban azonos a legagam (a Navier—Stokes-egyenlet és a Poisson-edyenle
hatarozza meg, ahol a peremfeltételek azonosak taldémyagban). Itt a killepedés
szimmetrikus, azaz kozel azonos a két agban=(43%). Ha a levegramok aranyat
megharomszorozzuk a két agb&u{Qqs=3, jobb fel$ panel), akkor a B agban a depozicios
forrd terulet diffzabb lesz, és a teljes depozkisinértékben cstkken (40% lesz). Ha tovabb
noveljik a levearamok aranyat, akkor a depoziciés hatasfok elk#rd, és a B agi
depoziciés forro terllet még rovidebb és meg latigbb lesz. A bal als6 panelen
Qua/Qye=10, ahol a depoziciés hatasfok mar 49%. Végilahkevegdaramok aranyat a
végtelenseégig noveljik, azaz lezarjuk a B ag vegktor a kitlepedési hatasfok felmegy
61%-ra, €s a B agban egy Ujabb, masodik diffuzfterilet jon létre a lezart &g végétel
(jobb also panel).

A 65. abra négy részecskeméretre (&), 1 um, 0,1 um és 0,01um) vizsgalja a
killepedési eloszlasokat és hatasfokokat abban satben, amikor a B leanyag vége
elzarodott. Ezen abra a harmadik iranybdl is matatkitlepedéseloszlasokat (Y-Z vetlilet).
Az eladgazasi szbgek 45 fokosak, az anyaag éjed),5 cm, a leanyagaké 0,4 cm. A
bejaraton sorsolt részecskeszadm 1000, amelynekl&tas kbveti a parabolikus bejérati
sebességprofilt. A killepedési hatasfokok a 100,1, és 0,0lum-es részecskeméretekre,
rendre: 95, 19, 19 és 51%. A nagyméreészecskék killlepedéseloszlasa a karina régio
kornyekén meglehésen komplex. Az 1 és a Qyn atmééji részecskéknél ésen a karina
csucsara lokalizalédott a forro terllet, ezenkiallezarodott leanyadgnak valamivel tul a
kozepén kialakult egy méasodik forré tertlet. Azrafinom mérei részecskék esetében a
forré tertletek eloszlasa jéval difflUzabb és szjstitebb.

3.5. A gravitacio hatasa a bronchialis depoziciora

Mivel az inhalalt aeroszolok biologiai hatasiként a lokalis hatasoktél figghet, és a
léguti depozicibban a gravitacionak fontos szerepe, egy cikkben foglalkoztunk a
gravitdcibnak a lokalis bronchialis killepedésdiasakban betoltdtt szerepével is.
Tudomasunk szerint erre a célra csak mi alltunidettezésre megfelélmodellel (CFD
alapu, a részecsketrajektoridkat szimulalé modeledért e hatast is élent vizsgaltuk a
.Balashazy I. and Hofmann W. (1995) The effect vty on particle deposition patterns in
bronchial airway bifurcations. Journal of Aeroscleice 26, 7, 1181-1168" munkaban.
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Mivel a gravitacionak ott lehet jeléist szerepe, ahol az aramlas sebessége kicsi, és a
cHatmed sem nagy, ezért a mély bronchidlis régiora végdztizamitasokat 1Qum
aerodinamikai atméji részecskékre, lassu és gyors légzési modok mebdeftO um-es
részecskék csak kis valosiseggel érik el a 15-16. léguti generaciokat, dsuldégzés
mellett redlis valdsziiséggel érhetik el. Ezen kivil e szamitasokkal caak kivanjuk
bemutatni, hogy a kililepedés eloszlasat hogyaniy@efolja a |éguti elagazas orientacidja a
gravitaciohoz képest mikron feletti részecskékédser.

A légutak hosszat, atm#ét, elagazasi szdgeit €s a bejarati atlagos tmagpsséget az
elss fejezetben bemutatott sztochasztikusstiiddellel hataroztuk meg.

A 66. abra 10 l/perc (bal panel) és 60 I/perc (jpbbel) Iégcsovi égzési perctérfogatok
mellett mutatja 1Qum aerodinamikai atméyi részecskék killepedéseloszlasat egy tipikus
15-16. léguti generacidnak megfélelengelyeivel vizszintes sikban fékyszéles” kdzponti
résszel rendelkéz geometrian. A bejarati sebességprofil parabolikés.bejaraton a
sebességprofilnak megfadeh véletlenszéen sorsoltuk az 1000-1000 aeroszol részecskét.

A 67. abra szerint a lassu légzésnél (bal pankijilapedéseloszlas szinte homogén, és
az X-Z vetileti kép alapjan az elagazas aljan niktéGyors Iégzésnél az impakcié szerepe
megrd, és az elagazas csucsa kérnyékén megjelenik ablaglepoziciGgisédi tertlet. Az
X-Z vetlleten is latszik, hogy ez esetben méar naiem eldgazas aljan lesz szamditev
Killepedés. Lassu légzésnél a depoziciés hataddk, £s a gravitacios per impakcids
depozicios hatasfokok aranya 8,2.

1 1 1 Il A i A i 1 'l A N 1 i | 1 1 1 i 1 i 1 N U S—

. EMBER 15-16 \ EMBER 15-16 . J
10 l/perc R 60 l/perc :

BELEGZES

66. abra Tiz mikrométer aerodinamikai atnégi réeszecskék meély léguti (15—-16. generaciok)
belégzési killepedéseloszlasa kis (10 |/perc, aakl) és nagy (60 I/perc, jobb panel)
légcsovi perctérfogatok esetén. A gravitacio vekisrz” iranyba mutat.
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EMBER 1£-16, 10 I/per, 10 um

5 Pelagazas sikja (04

gravitacic
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BELEGZES

67. abra A 10um aerodinamikai atméjii reszecskék mély léguti (15-16. generaciok)
belégzési killlepedéseloszlasanak a gravitaciogtobwald fliggése
10 I/perc légcsovi perctérfogat esetén
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A 67. abra a lassu légzési mod esetére (10 I/pégesbvi perctérfogat) mutat
kitlepedéseloszlasokat kulonlsogravitacios szogek, azéeb abrahoz hasonldéan parabolikus
inhalaciés belépési sebességprofil és 1000 vesrdEien sorsolt 1Qum-es aerodinamikai
atmébji részecske esetében. A jobb alsé panelt kivéevdammzas 3 tengelye egy sikban
fekszik. A bal fel§ panelen a gravitacié irAnya az anyaag tengelyeténeaz anyaag
bejaratatél az anyaag vége felé mutat. Jésemillepedés a két lednyag léelsldalan
tapasztalhatd, ami — a gravitacio iranyat figyelermbve — most a leanyagak alsé oldala. A
depoziciés hatasfok itt 27%, és a gravitacios gmkuidés depozicidés hatasfokok aranya 3,2.
A jobb fels panelen a gravitacio vektora az anyaagbol kifelgatn igy erthet, hogy itt a
leanyagak kUK oldalan tapasztalhaté jelést depozicio, ami — a gravitacié iranyat
figyelembe véve — most is a leanyagak also oldalalepozicidés hatasfok itt 26%, és a
gravitacios per impakcios depoziciés hatadsfokokyad3,2. A bal alsé panelen az elagazéas
fésikja is €és az anyaag is %@t zar be a gravitacid iranyaval. Itt is gravitfmientalt a
rendszer, az X-Y vetlleten homogén killepedésdegelenik meg, az X-Z vetlleten latszik,
hogy a depozici6 az elagazas alsé felén torténikdefozicios hatasfok itt 39%, és a
gravitaciés és impakcids depozicids hatasfokok yaan5. A jobb alsé panelen, ahol az
elagazas mind a harom tengelye, az ag kezdetétege felé nézve, 6Ot zar be a gravitacio
vektoraval (az eldgazasnak ninassikja), az ez6hdéz hasonlé a depozicideloszlas. A
depoziciés hatasfok itt 37%, és a gravitacios §mkuios depozicids hatasfokok aranya 7,1.

Az eredmények bizonyitjak, hogin vivo korilmények kozoétt a léguti elagazas
gravitaciéhoz viszonyitott orientacidja szignifilkkam befolyasolhatja a killepedés meértéekét
és kulondsen az eladgazason bellli helyét (elodzldséen kivil lathattuk, hogy lassu légzési
maod mellett is, és a mély téidegiokban is lehet ésen inhomogén a depozicié eloszlasa.

3.6. A tudorak kialakulasanak helye emberben és patkanyban

A radon okozta tlgrak embernél az esetek zémében a centralis |églémjazasainak
csucsaban alakul ki. Ezzel ellentétben, a tapagzaérint a patkanyndl a centrdlis légutaknak
nincs Kitlintetett szerepik a tumoroksferdulasi helyét tekintve. Ezen eltérés okainak
felkutatdsara szamos vizsgalatot veégeztek, azorsbasentralis és periférias depozicios
hatasfokok minél pontosabb meghatarozasa sem adatjyardzatot a jelenségre. A
sztochasztikus tianodellt patkanytiére is elkészitették, de ez sem volt elegemgtalalni
az okot. Végul numerikus aramlastani modszerreletieztik a lokalis depozicideloszlasokat
mind embernél, mind patkanyndl Ugy a centralis,traiperiférias légutakra, és a magyarazat
maris adodott. Tobb publikacio is készilt e témabBalashazy és Koblinger 1994b,
Balashazy, Hofmann, Heistracher 1995c, Hofmanna#elzy, Heistracher, Koblinger 1996a,
Baldshazy és Hofmann 1999a.

A sztochasztikus tifsnodellel szamoltuk a 4. és a 15. léguti generacdigaeroszolok
athatolasi valosziiségét mind orr-, mind szajlégzés mellett embermgaéiganyra (10. tdblazat).
Amint az a 10. tablazatbdl latszik, embernél autes részecskék dipozicionak megfelél
légzésnél 4,5%-0s, nehéz fizikai munkanal pedi§oy3 valdszitiséggel juthatnak le a 15.
generacioig szajlégzés eseténé Pbzicionak megfelél orrlégzésnél ez a valosiség 0,5%.
Nehéz fizikai munkanak megfetebrriégzésnél gyakorlatilag nem jut le jith-es részecske a
15. generacioig.

Embernél két, patkanynal egy légzési mddra hatdkomieg a centrdlis és a periférias
killepedéseloszlasokat 10n és 0,0lum aerodinamikai atméyi részecskek esetében. A 68.
abra emberre vonatkozoan ufh-es részecskékre adja meg a centralisé(fpnelek) és a
periférias (als6 panelek) depoziciéeloszlasokat,l/@érc (bal panelek) és 60 I/perc (jobb
panelek) inhalacios levégramoknal. A bejaraton 1000-1000 részecskét sondolta
parabolikus bejarati sebességprofilnak megdelebszlasban. A 68. abra szerint a human

102



centrélis léguti elagazasok csucsaban jétedepozicids forrd teriletek jelennek meg mind 10
I/perc, mind pedig 60 l/perc levé&@ramoknal. A mély titégioknal ez az ételjes feldusulas
nem jelenik meg a 10 l/perc, hanem csak a 60 ljperctérfogat esetében, de ott is joval kisebb
a depozicid&iiség, mint a centralis |égutakban.

A 69. abra szintén emberre vonatkozoan, és szirtidfperc (bal oldali panelek), valamint
60 I/perc (jobb oldali panelek) perctérfogatokrggadeg a killlepedés eloszlaséat a centralis és a
periférias légutak eseteire, de nem 10n-es, hanem 0,0lum-es aerodinamikai
részecskeatmére. Az dbra tanuséga szerint ultrafinom részecstégriellép embernél mind a
centrélis, mind a periférias léguti elagazas cswsédmindkét perctérfogatnal a fokozott
depoziciésriiség, a forré tertlet. Raadasul a centrdlis légdlakaen forrd terllet sokkal
lokalizaltabb.

A 4-5. és a 15-16. léguti generacibkban a CFD Kddinszamitott depozicios
valosziriségeket emberre a 11. tablazat, patkanyra a laz#éboglalja 6ssze a fenti légzési
maddokra vonatkozoéan.

10. tabldzatA 10 um és 0,0lum aerodinamikai atméyi részecskék lejutdsi valosisége a
4.-t6l a 15. léguti generacioig orr- és szajlégzés eskdees 60 I/perc leégzési perctérfogatnal

Faj Generacidoszam Perctérfogat| Légzési ut Lejutasi valoszitiség (%)

) ) (I/perc) ) 10um 0,01um
Ember 4 10 szaj 26 79
Ember 4 10 orr 2,2 64
Ember 4 60 szaj 1,6 92
Ember 4 60 orr - 78
Ember 15 10 Sz4aj 4,5 20
Ember 15 10 orr 0,5 12
Ember 15 60 Sz4aj 0,3 35
Ember 15 60 orr - 30
Patkany 4 0,234 orr - 33
Patkany 15 0,234 orr - 1,7

11. tAblazatinhalacios depozicids hatasfokok embernél a denés a periférias Iéguti
elagazasokban 10 és 60 |/perc |égzési perctérfogalto

Inhalacios depozicios hatasfok (%)
ember 10 I/perc 60 l/perc
10um 0,01um 10um 0,01um
4-5. generacio 8,5 2,3 28 2,2
15-16. generacio 40 13 40 6,1

12. tablazatinhalacids depoziciés hatasfokok patkanynal
a centralis és a periférias léguti elagazasokban

Inhalacios depozicios hatasfok (%)
patkany 0,234 l/perc
10um 0,01um
4-5. generacio 15 3,7
15-16. generacio 23 12
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10 pm

A EMBER 4. — 5. gen. EMBER 4. - 5. gen. 1
" 10 I/perc 60 I/perc \

BELEGZES

68. abra1l0pum aerodinamikai atméyi részecskék belégzési kitlepedéseloszlasa az emberi
légutak 4-5. és 15-16. generaciojanak medfakigazasokban, kis (10 I/perc) és nagy (60
I/perc) trachealis térfogataramok esetén. Az elagpaiz tisikja vizszintes.
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- 0,01pm

EMBER 4. — 5. gen EMBER 4. — 5. gen. .
10 l/perc 60 l/perc 7

EMBER 15. — 16. gen.
10 I/perc

EMBER 15. — 16. gen.
60 I/perc

BELEGZES

69. abra0,01um aerodinamikai atméyi részecskék belégzési kililepedéseloszlasa az emberi
légutak 4-5. és 15-16. generaciojanak medgfakigazasokban, kis (10 I/perc) és nagy (60
I/perc) trachealis térfogataramok esetén. Az elaspaiz Hsikja vizszintes.

105



PATKANY  4.-5.generaci6 0,234 I/perc

5 10pm 0,01pm
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BELEGZES

70. &bral10pum és 0,0lum aerodinamikai atméyi részecskek belégzési kililepedéseloszlasa
a patkanytud felss bronchialis részében. A leguti elagazésiKja vizszintes.

A 70. abra patkdny esetén abrazolja a centralisatiliég4-5. generacio)
killepedéseloszlasokat 1im (bal panel) és 0,0um aerodinamikai atméyi részecskek
esetében. A 1@m-es részecskéknéként a gravitacio okozza a killepedést, és emati n
alakul ki az elagazas csucsaban depozicios foriifete A gravitacios kitlepedésre utal a bal
alsé panel, azaz a depozicioeloszlas X-Z vetlégieka gravitacio irdnya ,-z").

A 71. abra patkany esetére mutatja a perifériadigodicioeloszlasokat 1@m-es (bal
panel) és 0,0lum-es (jobb panel) részecskékre. A 12. tablazat stagel szerint redlis
valosziriséggel nem jut le a Ldm-es részecske a patkany 15. léguti generaci@aig, 0,01
um-es részecske is csak 1,7%-os valds#ggel. 1um-es részecskékre is végeztink
szamitasokat, és azok mar 4,3%-os valds&ggel érik el ezen mély tictgiokat a
patkanynal.

A depozicideloszlasokat 0sszehasonlitva megallgpith hogy ember esetében
depozicios forré terlletek keletkeznek a centrliti elagazasok csucséanal mind nagy,
mind Kkis részecskéknél, gyors és lassu légzési km@deegyarant. Patkanynal viszont ezen
centrdlis léguti forro tertletek nem lépnek fel. Bagyardzza azt a kisérleti tapasztalatot,
hogy embernél a radoninhalaciotdl szarmazéridikbk zéme a centralis légutakban alakul ki
(NRC 1988), mig patkanynal a tumor kialakulasaralkszirfisége kozel egyenletes eloszlast
mutat a Iéguti generaciok mentén (Cross 1988).
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PATKANY 15.-16. generacié 0,234 l/perc

10pm 0,01pm

BELEGZES

71. abralOpum és 0,0lum aerodinamikai atméyi részecskék belégzési
killepedéseloszlasa a patkanytimélyebb régidjaban (15-16. generacio). A léguti
elagazasdsikja vizszintes.

3.7. Kereskedelmi numerikus aramlastani (CFD, Comptational Fluid Dynamics) kédok
alkalmazasa az aeroszolok Iéguti transzportjanak édllepedésének tanulmanyozasara

A kereskedelmi CFD koédok megjelenésével mar 1994dszt vettem a FIRE kod
alkalmazasaban a Salzburgi Egyetemen. E CFD kd&ukzar részecskék trajektoriait vagy
depoziciéjat abban az dden még nem tudta kiszamolni, de a léveégamlaséat igen. E
programhoz adaptaltam a sajat részecsketrajekt6damat, és oOsszehasonlitottam a két
koddal kapott centralis légati depozicideloszldst. eredmények hasonldéak voltak. Ezen
elemzéseket, pl. a ,Balashazy, Heistracher, Hofn{@886) Air Flow and particle deposition
patterns in bronchial airway bifurcations: The effef different CFD models and bifurcation
geometries, Journal of Aerosol Medicine 9, 3, 281*X6zleményben foglaltuk 6ssze.

Az ezredfordulon megismertik a FLUENT kereskedel@iD kodot, amely mar
részecsketrajektoriak kovetésére is alkalmas V®#amos 0Osszehasonlito elemzés utan
attértiink a FLUENT kdéd alkalmazéasara.

El6szor a sajat, majd a kereskedelmi CFD programcsokkaf szamos szimulaciot
végeztink a lokalis léguti aeroszolkillepedés \algra a fel§ a centralis és a periférias
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légutakra, valamint az alveolusokra vonatkozéarekB# szamos publikacié sziletett. Egy-
két eredményt megemlitek az alabbiakban.

A 4-5. léguti generaciot reprezentaldo léguti elégaan belégzési és kilégzesi
levegdaramokat mutat a 72. dbra. Az elagazas geomettiapar realisztikusabb, ugyanis
id6k6zben matematikailag kidolgoztunk egy ,Morfolodga Realisztikus Bifurkacio”
(MRB) geometriat, és ebben szamoltuk a lévégamlaséat, valamint aeroszol részecskék
trajektoriait, amit egy publikacioban 6ssze is #gink: Hegeds, Balashazy and Farkas
(2004) Detailed mathematical description of thengewy of airway bifurcations. Respiratory
Physiology and Neurobiology, 141, 1, 99-114. A késdt €s sima kozponti rész miatt az
MRB geometria realisztikusabb ad®leknél.

72. abra Sebesség szintvonalak a realisztikus elagazasgearisikjaban, valamint radialis
sebességvektorok a bejeldlt sikmetszetekben balég@él$ panel) és kilégzésre (alsd
panel), 10 I/perc (baloldal) és 60 l/perc (jobbab)degcsovi terfogataram esetén
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3.8. Fel$é és centralis |égutak realisztikus geometriajanak léallitasa, majd abban a
levegh aramlasanak és aeroszolok killepedéseloszlasdnakghatarozasa

Nagyfelbontasu komputertomografial vivo korilmények kozott készitett kétdimenzios
képsorozatok haromdimenziés feldolgozasa utéallébttuk a centralis és a féldégutak
geometrigjat, és ezekben CFD szamitasokat végezZuedemlitem, hogy ezek a szamitasok
projektpartnerek segitségével kisérleti validaliast @llnak. A partnerek lUreges bronchialis
tudéontvényekben mérnek levédramlast és részecskekillepedést. Az itt bemutatand
eredmények (73-75. abrak) tobb ember munkai, éonidle csak kitalaltam, megterveztem,
iranyitottam és szerveztem a munkat.

A 73. abra a fels és centralis |égutak numerikusabadlitott fellletét mutatja néhany
anatémiai magyaréazattal.

szegmentalis
horg gk

szub szegmentalis
horg 6k

jobb kdzéps 6
lebenyhérg 6

jobb alsé
lebenyhérg 6

73. abra Az orrireg (fel§ panel) és egy centrdlis Iéguti szegmens (alsélpdigtalisan
rekonstrualt hAromdimenzios geometrigja és legkaiib anatomiai elemei

A munka jelents részét az egyesitett 1éguti geometrianak a #adiszalasa jelentette,
amely egy numerikus halé generalasabdl allt. Mavgeometria bonyolultsagi foka rendkivl
magas, a matematikai racs létrehozédsa nagy sziakétrtedveted, idéigényes feladat volt. A
térhalé automatizalt Iétrehozasa gyakorlatilag tiethen, az altalunk valasztott eljaras az
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automatikusan generalt racs kézi kijavitasat jektmt A torzult cellak leggyakoribb oka,

hogy a bonyolult geometria miatt a tetraéderek s@yei sokkal kisebbek a tobbinél. A vazolt

racsozasi probléma megoldasa érdekében az orszaghlas kdr konzultaciot folytattunk. A

torz cellak kézi kijavitdsa tobbhetes munkaval salbmeg. Amint az a 74. abran is lathato, a

végleges racs cellait sikertlt szabalyosra modasitad beracsozott és egyesitett

geometriaban numerikus levieg és részecskearamlasi szamitasokat végeztink az
egészséqgugyi hatasok becsléséhez szikséges kidepe@ntifikalasa érdekében. Egy

komplex modell-6sszehasonlité eljards utan arra daetkeztetésre jutottunk, hogy a

leveggaramlas a legjobban az alacsony Reynolds-szamd-modellel, mig a

részecsketranszport a diszkrét véletlen mozgas lijgxade irhatd le. EQy szamitasi eredményt

a 75. abra szemléltet. Az abran bemutatott szirmikéo tiimerben a részecske- és légzési

paraméterek szamos mas ertékeére is végeztink azaékut. Az aldbbi kdvetkeztetések ezen

eredményekre is tAmaszkodnak.

* Az in vitro ésin vivo mérések felhasznalasaval tortént validacios eljéésitatott arra,
hogy az altalunk fejlesztett és hasznalt modellkilmasak az aeroszol szenn§lezéguti
kitlepedésének megbizhaté szimulalasara.

» A CFD szamitasok alapjan a félggutak kisarik a nanorészecskék és a tébbmikronos
részecskék nagy részét, de atengedik az 50 nmm-tartomanyba ésrészecskéket. Mig a
nanorészecskék a bonyolult és viszonylag nagydlijjaratokban elssorban a Brown-
diffuzié miatt tapadnak ki, addig a tébb mikrométerészecskék tehetetlenségik folytan
impakcioval Ulepednek ki. Az igen nagy részecskekZ@um felett) jelenbs a gravitaciés
Ulepedés is.

» A felss légutakban ki nem tapadt nanorészecskék és arokimnos részecskék nagy
hatasfokkal tlepednek ki a centralis Iégutakbaryaogkkor a kdzepes méiek (50 nm —

2 um) nagy valésziiséggel elérik a tiidmeélyebb régioit.

» A fizikai tevékenységnek, azaz a légzési médnajy teatasa van a részecskekillepedésre.
A fizikai aktivitas intenzitasanak (térfogataranjjvekedésével a nanorészecskékofels
centrdlis 1éguti killepedési hatasfoka csokken, anfgbb mikrométer atm@jti részecskék
killepedési hatasfokadsen novekszik.

» A részecskék killepedéseloszldsa minden légukaszhan és minden részecskeméretre
erésen inhomogén. A felslégutakban leginkabb terhelt terliletek a garateatrélis
légutakban pedig a hdik elagazasainak csucsai.

» Jelen eredmények értékes informéciot szolgaltatmaszennyey aeroszolok kockazati
modelljei szamara, és beépitleberoszolgyogyszer-terapias protokollokba.

A nem idealizalt, hanem realisztikus léguti geom&tn tortéd szamitasokrol
folyoiratcikk még nem készilt, de konferenciacikk konferencia-absztrakt mar igen.
Ezeklbl itt néhanyat felsorolok:

Szke, Balashazy, Farkas, Patonay, Hrabak, Keréngi2PDeposition of inhaled radionuclides
in computer tomographically reconstructed humanais. European IRPA Congress.

Szoke, Balashazy, Szabo, Karlinger, Patonay, Petnehdeyenyi (2004) Human airway
models constructed by medical imaging technigue&etbsol Science 2, S1135-S1136.

Szke, Balashazy, Farkas, Patonay (2003) Depositi@h rancociliary clearance patterns in
airway geometries reconstructed by medical imagteghniques. European Aerosol
Conference, J. Aerosol Science S417-S418.

Baldshazy, Sike, Szabd, Karlinger, Kerényi, Alféldy, Szigethyady (2005) Numerical
generation of the tracheobronchial airway geomapylying medical image techniques for
aerosol deposition computations in the lung. Euaop&erosol Conference.

Farkas, Balashazy, 8ze, Madas (2009) Computer modelling of transpod daposition of
detrimental and therapeutic aerosols in three-dsnos@al realistic airways. European
Aerosol Conference.
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74. 4bra Numerikus héal6 az egyesitett geometrian (ballpsaannak kinagyitott részletei
(jobb oldal)

Q =18 |/perc

75. abra 1 um és 1Qum atmééji részecskék fetsés centralis |éguti kililepedéseloszlaga Ul
helyzetnek megfeléliégzési méd mellett.
d, — részecske atm&rQ —inhalacios térfogataram.
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4. A léguti depoziciéeloszlas inhomogenitasanak kwtifikalasa

Az egeész légirendszeri tudmodellek, pl. az els két fejezetben bemutatott
sztochasztikus tianodell, nem képesek a léguti generaciénkénti aslagiepozicios
valosziriségeknél részletesebb informaciot adni a lokakzaéskekillepedés eloszlasarol.
Mint az ebz6 fejezetben lattuk, a numerikus aramlastani, 1évegs részecskedinamikai
szamitasok nagy @&@bye, hogy alkalmasak a lokalis depozicideloszldsadara. Mivel ez
utébbi mddszerrel rendelkezésre all a ,pontos kigdtkesi kép”, ezért leRitég nyilik a
lokdlis Kkitlepedés szams#esitésére, gyakorlatilag barmilyen kis skalan. Szamsetben a
belélegzett és a |légutakban killepedett részecgkélogias tineteket okoznak. A lokalis
depoziciéeloszlas kvantifikdlasa prediktiv  jelleg informacioként szolgalhat az
egészségkarositdé aeroszolok léguti kockazatanakidseéthez. Patoldgiai evidencia példaul,
hogy a bronchialis karcinomak leggyakoribb kiinduldelye a nagy bronchusokban, a
centrdlis léguti eldgazasok csucsaban lokalizalh8tivettani vizsgalatok szerint a pre-
neoplasztikus é€s neoplasztikus sérilésekserban a centralis léguti elagazasok csucsaban,
az ugynevezett karina régidban jelentkeznek (Awdrigs masok 1961, Churg és Vedal 1996,
Kotin és Falk 1959, Macklin 1956, Veeze 1968). Aaraszolok léguti killepedésének
inhomogenitasat szamos kisérlet igazolta (pl. Somyer és Lippmann 1978, Kim és Iglesias
1989a). Az Altalam kifejlesztett és azéa8 fejezetben bemutatott numerikus modell
segitségével sikerilt @&zor kimutatnom, hogy az aeroszolkillepedés minikalabilis
részecskeméretre és minden légzési modra inhomagékijilepedett részecskek pedig
elsssorban az elagazasok csucsaban akkumulalédnakstiBahaés tarsai 2000b). Példaként a
76. abran a 0,01 és 1n aerodinamikai atméyii részecskék inhomogeén kitlepedése lathato,
a légutak 4-5. generacidinak megfélelmorfologiailag realisztikus elagazasban. A
depoziciés ,forré tertiletek” megegyeznek a szakitoohban dokumentélt tumorkeletkezési
helyekkel, ami azt sugallja, hogy ok-okozati 6sBggks van a primer depozicideloszlas és e
koros elvaltozdsok élordulasi helye kozott. Ezért a lokdlis depozicéneretének és az
inhomogenitas kvantifikalasanak kulcsszerepe lehetkaros aeroszolok egészsegugyi
hatadsanak felmérésében. Ezenkiviul a lokalis dejdomiennyiségi jellemzése éslegiti az
aeroszol gyégyszerek adagolasanak optimalizadgjat

A Kkillepedett aeroszolok inhomogenitasanak szarisitésére vezettem be a
kilencvenes évek végénfakozott killepedési tény#z(FKT), azaz a lokalis és az atlagos
depoziciésriiségek hanyadosat. A Balashazy és tarsai 1999barikidszletesen elemeztem a
centralis léguti elagazasokban e fokozott killepetnyes maximalis értékeit és eloszlasat,
de a kilénbt& alkalmazasokat szamos egyéb publikacié is tarimdpl. Balashazy és
Hofmann 2000a, Hofmann, Bergmann, Balashazy 2@&lashazy és tarsai 2003a, Farkas és
tarsai 2006, Farkas és Balashazy 2008). A lokalikpedési sriiséget egy ére definiélt
elemi fellleten a killepedett részecskék szamasak fellletelem terliletének aranya adja
meg, mig az atlagos killepedésiriség a teljes alkalmazott léguti geometridn killeped
részecskék szama és e geometria fellletének hasgiada ebre definialt feliletelemek
alakja négyzet vagy haromszdg, teriilete pedig &itfg, hogy a lokalis kitlepedést milyen
skalan kivanjuk értelmezni. Ha célunk példaul ddpadett részecskék sejtstirtatasainak
tanulméanyozasa, akkor elemi fellletként egy seftosonagysaganak megfaleteriletet
érdemes valasztanunk. Az FKT értékek kiszamitasaraanulmanyozott geometriat
végigpasztazzuk az elemi felllettel, és minden egfellletelemen megszamoljuk a
killepedett részecskék szamat. A 77. abran a ,kgSkés a morfoldgiailag realisztikus
|égutielagazas-geometridkon tordépasztazas (scanning) lathatd, kuloriboaéreti, elore
definialt ,elemi teriletekkel”. Ha ezen elemi texidk 0sszege egyénk tanulmanyozott
geometria tertletével, akkor nem-atfegasztazasrdl beszélink. Ha a fellletelemet ugy
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léptetjik, hogy kozben két szomszédos ,elemi tériiészlegesen egymasba ér, akkor &tfed
pasztazasroél beszélunk.

BELEGZES

76. 4bra0,01 és 1@um aerodinamikai atméyi részecskeék killepedéseloszlasa egy a légutak
4-5. generacidinak megfeteinorfologiailag realisztikus elagazasban. A belégzé
sebességprofil parabolikus, a térfogataram 7,%d/pea kitlepedeési hatasfok, d

részecskeatmérN a sorsolt részecskék szama.
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77. abra,Keskeny” (bal panel) és morfologiailag realiszigk(jobb panel)
elagazasgeometriak kulonkdoméreti elemi felliletekkel
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A leirt atfedéses pasztazasi modszerrel szamiktizbtt killepedési tényék maximalis
értékének a részecskeméfkeés az ,elemi felllet” méretétval6 fliggését a 78. és a 79. abra
mutatja a ,keskeny” és a morfologiailag realisztileldagazasgeometriak esetén.

LKESKENY” GEOMETRIA

Elemi felllet mérete

| —®—3mm —v—0.5 mm
—&—2 mm —&— .25 mm
=i | mimy —¥— 0.1 mm

/"\\*

-3
<

=
<

\é

w
L=
T

Maximalis fokozott kililepedési ténygz
P>
—

[

=]

B
| 4

.e./:

o = . 'é
0 1 I 1 T
0.01 0.1 1 10

Részecske méretirf)

78. abraAtfeds pasztazassal nyert fokozott kililepedési tédlyemaximumanak
részecskemeéreltvalo fliggése kulonb@dz,elemi tertlet”-méretekre a ,keskeny” geometria
esetén. A bemeneti sebességprofil parabolikusnyadgra vett térfogataram értéke 7,5
I/perc. A feltintetett elemifelllet-értékek a p@zt négyzet oldalanak méretei.

MORFOLOGIAILAG REALISZTIKUS GEOMETRIA
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79. abraAtfeds pasztazassal nyert fokozott kililepedési tédlyemaximumanak
részecskeméreltvalo fliggése kilonbdz,elemi tertilet”-méretekre a morfologiailag
realisztikus geometria esetén. A bemeneti sebessédgmarabolikus, az anyaagra vett

térfogataram értéke 7,5 l/perc, a feltintetett digiflet-értékek a pasztazo négyzet oldalanak
hosszat adjak meg.
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Ha a pasztazas kozben az elemi felllet mérete &asstkkor a fokozott kitlepedési
tényed maximalis értéke arra az elemi fellletre vonatkpzimelyen a legtobb részecske
Ulepedett ki. Lathatd, hogy a legnhagyobb részedtleggedésnek megfelel
depoziciésriiségek az atlagosnal egy-két nagysagrenddel nagyolBbayeometria alakja
erzekelheien befolyassal van a fokozott kitlepedési tédymaximalis értekérepfeg a nagy
részecskék esetében, ahol a tehetetlenségi impakténinans kitlepedési mechanizmus. Az
abrdk alapjan a fokozott killepedési téryemaximuma a pasztazo elemi terllet
csokkenésével jelefgen ndvekszik, ami azt jelenti, hogy minél kisek@l&n térképezzik fel
a depozicid&riiséget, annal nagyobb az inhomogenitas mértéke.

Az egészségligyi hatasok tekintetében nemcsak akidgh terhelt felllet az érdekes,
hanem a terheltség térbeli eloszlasa is. A 80-Bfnanégy kiulonbdy részecskemeéretre és
két ,elemi terllet’-méretre lathatjuk a fokozottilepedési tényézeloszlasat morfoldgiailag
realisztikus elagazasgeometrian.

MORFOLOGIAILAG REALISZTIKUS GEOMETRIA, ¢ = 0,01um
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BELEGZES, NEM ATFE® PASZTAZAS

80. abraFokozott killlepedési tényélz és a fellletelemekre killlepedett részecskék szakna
eloszlasa 0,1 x 0,1 és 3 x 3 mes ,elemi teriilet”, 0,0um-es részecskék és morfolégiailag
realisztikus elagazasgeometria esetén, ha az angafagataram 7,5 l/perc
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Az abrakon a maximalis és a minimalis FKT-értékelddmerten az elméletileg lehetséges
legnagyobb FKT-érték is szerepel, amit akkor kagndra minden killepedett részecske
ugyanarra az .elemi terlletre” esne. A sorsolt eéskék szama a 0,01, 0,1 ésuth
aerodinamikai atméji részecskéknél 100 000, a jfh-es részecskéknél pedigl0 000. A
kitlepedett részecskék szama novekeszecskeméret szerint rendre 2311, 1991, 2074 a
100 000 sorsoltbdl, és 4358 a 10 000 sorsoltrhees részecskéb

A 80. abran a 0,0lum-es részecskékre jellethZAKT-értékek eloszlasa lathato. A
depoziciéeloszlas ésen inhomogén, pedig a 0,Qn-es részecskeméretnél a diffuzido az
inhomogenitas ellen hat, ,szétszérja” a részecskdhig a legtdbb felliletelemen nincs, vagy
alig van részecske, a legtbbb részecskeét tartalifedizietelemen 8 részecske ullepedett ki a
0,12 mm x 0,1 mm mérétilletve 166 darab a 3 mm x 3 mm nagysagu felldeiek esetében.
A 0,1 um-es és az im-es részecskék (81. és 82. aliéjepedéseloszlasa ehhez hasonld, a
killepedési hatasfok — mint fent lattuk — a Qubh atmeéé esetében minimalis. A fokozott
killepedési téenydik maximalis értéke rendre 52, 58 és 81 a 0,01, iDgtye az 1um-es
részecskeméretek esetében.

MORFOLOGIAILAG REALISZTIKUS GEOMETRIA, ¢ = 0,1um
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81. abraFokozott killepedési tényékz és a fellletelemekre kililepedett réeszecskék saakna
eloszlasa 0,1 x 0,1 és 3 x 3 mes ,elemi teriilet”, 0,um-es részecskék és morfoldgiailag
realisztikus elagazdsgeometria esetén, ha az artgafagjataram 7,5 l/perc
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MORFOLOGIAILAG REALISZTIKUS GEOMETRIA, ¢ = 1ym
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82. abraFokozott killepedési tényékz és a fellletelemekre killepedett részecskék szamanak
eloszlasa 0,1 x 0,1 és 3 x 3 mes ,elemi teriilet”, Jum-es részecskék és morfolégiailag
realisztikus elagazasgeometria esetén, ha az anyaagi téréogat,5 I/perc

A 10 um aerodinamikai atméji részecskék fokozott killepedési tényezloszlasa
inhomogénebb, mint az &b harom vizsgalt részecskeméretnél, mivel itt az impakcio a
dominans kitlepedési mechanizmus. Az FKT maximalis értéke 113kabkédemi teriletnél,
és 14 a nagynal. A maximalisan kitlepedett részecskék szamaakad@rl mm x 0,1 mm-
es, és 904 darab a 3 mm x 3 mm-es elemi tertileten. A depozicisfokasatobb mint egy
nagysagrenddel nagyobb e részecskeméretnél. Lathatd, hogyaitt csak 10 000 részecskét
sorsoltunk, mégis tébb Ulepedett ki, mint azélesetekben 100 000 sorsolt részecékéeb

Az FKT-értékek maximumanak meghatarozasan tutmererdemes megvizsgalni, hogy
a leginkabb terhelt teriiletek a légutak mely részén taladlhat@d. abra voltaképpen egy
FKT-térkép, amely 5um-es killepedett részecskék esetében megmutatja, hogy az adott
feliletelemre jellem& FKT-érték a maximalis FKT-értéknek hany szazaléka.dtathhogy a
legnagyobb FKT-értékekkel jellemzett teriiletek az elagazsfissdban, a karina régioban
helyezkednek el, vagyis ott, ahol a szakirodalom szerint a bronchiftorok a
leggyakrabban jelennek meg. Megjegyzem, hogy a 76-83. abrak é&mgeima sajat
fejlesztéd kddommal készlltek, mig a 84. abran a lévegbességmézzamitasa a FIRE
neui kereskedelmi CFD-kdd alkalmazéséaval készlilt.
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MORFOLOGIAILAG REALISZTIKUS GEOMETRIA, ¢ = 10um
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83. abraFokozott killepedési tényékz és a fellletelemekre killlepedett részecskék szakna
eloszlasa 0,1 x 0,1 és 3 x 3 fes ,elemi teriilet”, 1um-es részecskék és morfoldgiailag
realisztikus elagazasgeometria esetén, ha az artgafagataram 7,5 l/perc

10 % <EF 10 % < EF <30 % | 30 % =< EF <50 %

Foer<70%] [ov=r<sow] TR

84. 4bra5 pm aerodinamikai atméjii részecskék fokozott killlepedésitényerképe a
légutak 4-5. generacios elagazasaban 60 |/peeggesdvi belégzési térfogataram esetében

118



Az FKT-értékek és azok maximumai természetesemzei modtdl is fliggenek. A 85.
abra eredményeinél a levisgbesség-méz a FIRE kereskedelmi CFD-kéddal, a
killepedéseloszlasokat és a fokozott killepedéyjetBket a sajat kbdommal hataroztam
meg. Az abra a teljes belélegezheészecskeméret-tartomanyra harom kulogbiggzeési
perctérfogat esetében mutatja a fokozott killepet&sye®lk maximumait. Ezeket az
eredményeket a ,Balashazy, Hofmann, Heistrached3RQ ocal particle deposition patterns
may play a key role in the development of lung eandournal of Applied Physiology 94,
1719-1725" cikkben publikaltuk. Megemlitem, hogynaunkéardl a ,Nature”, a ,Nature
Medicine” és a ,The Lancet Oncology” folyoiratokyeggy féloldalas ismertét jelentettek
meg 2003-ban.
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85. abra A maximalis fokozott kitilepedési tényemint a részecskemeéret fliggvénye harom
kulonbo® inhalacios leégzési sebességnél, a 4-5. [égutirgeid&ban,
0,1 mm x 0,1 mm-es elemi terilet esetében

A 85. abran feltiintetett fokozott killepedési té&dyeegy 0,1 mm x 0,1 mm métet
elemi felllettel tortént nem-atfégasztazas eredményei. Lathato, hogy a fokozadt peidesi
tényedk maximumai nagymeértékben fliggnek a perctérfogattél a fliggés nem trivialis.
Megallapithatd, hogy egy bizonyos részecskeméretigmaximalis FKT-értékek a
részecskeatmével névekednek, de egy adott értek utdn Ujtssem csokkennek. A gorbék
maximumai a perctérfogat csokkenésével a nagyobbecg€kemeretek felé tolodnak el. A
gorbék felszall6 agara a magyarazat a részecskteiéegyitt fokozo6dé impakcio, ami
erdsen inhomogeén killepedést eredményez, és egyrendosabba valik. Azonban létezik
egy érték, amely folott a teljes geometrian kilbgterészecskék szamasebben novekszik,
mint a legtobb részecskét tartalmazo ,elemi tetiigtzecskéinek szama, és ez a maximalis
FKT csokkenését eredményezi. E talés perctérfogat-fligg ami azt jelenti, hogy a gorbék
csucsa annal nagyobb részecske&in@rjelentkezik, minél kisebb a perctérfogat. Hagon
eredményre jutottunk néhany évvel &éls, a FLUENT kereskedelmi kdd alkalmazaséaval is.
A 86. abra jobb alsé paneljén lathatd gorbe alakj85. abran latottakéhoz hasonlo. A
kilonbség a gorbe maximalis értékében jelentkegdadas helyett ezres maximalis FKT
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nagysagrend a 0,1 — j@m tartomanyban), amit a kisebb ,elemi terilet”, yiaga 45um
oldald haromsztg okoz. A 86. abra tanusaga széfahsé panelek) a nanorészecskék
killepedése sokkal kevésbé inhomogén, mint a nE@um-es részecskékeé. Ugyanakkor, az
eddigiek alapjan mar természetesnek uehbbgy mindkét részecskeméretnél az elagazas
csucsa a legnagyobb részecsketerhelést elszetergiit.
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86. abral0pum (bal fel$ panel) és 1 nm (jobb félgpanel) aerodinamikai atnigti
részecskék fokozott kitlepedési tenyigEKT) és a maximalis fokozott kitlepedési tényez
részecskeméret-fliggése (jobb alsé panel) 60 lipbetaciés légcsovi térfogataram esetében,

a felrstt tidd 4-5. generacidjaban (a légasz el$), ha az elemi felllet egy egyéroldalu
haromszog, 4pim-es oldalhosszal, g @edig a részecskeatniér
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5. Az alveolaris részecskekitlepedés numerikus |ésa

A légzérendszerben a bronchiolus terminalis utan, amelytalso, alveolust még nem
tartalmazo6 légut, megjelennek a l8falyagocskak, vagyis az alveolusok. Azdéelégut,
amely mar tartalmaz alveolusokat, a bronchiolupira®rius. Ennek atméje fél és egy
milliméter kozotti. A bronchiolus respiratorius @z utana kovetkézlégutak egyittesen
tesznek ki egy acinust. Az acinusban dlélégutak az acinaris légutak, melyek a
bronchusokhoz hasonléan, dichotomikusan elagazgkiai€iok. Az ilyen légut neve ductus
alveolaris. Harom-négy generaciot kdest az acinaris csodvek felllete mar teljesen
alveolusokkal boritott. A levégaz alveolusok falan keresztil diffundal az alveokdrili
kotészOvetet &riin beszow, a kis vérkoérhoz tartozo kapillaris rendszerblepie a vérbl a
gadz onnan vissza az alveolusba. Mivel e periféetexputakban az élet fenntartdsahoz
nélkulozhetetlen folyamatok a fluid dinamika toryéit kovetik, ezért ésszer a
levegparamokat és a levébgen talalhato részecskék alveoléaris transzportjatkastani
modszerekkel modellezni. E kutatds célja a ritmakustagul6-6sszehliz6dé alveolus
belsejében l|étrej@v Osszetett aramlasi tér leirdsa, valamint a bekigzés soran az
alveolusok falara kitapadd aeroszol részecskék zejdeloszlasanak szimulacidja
(Balashazy és Hofmann 2000d, Balashazy és tarsade?0Balashazy és tarsai 2000Db,
Baldshazy és tarsai 2000c, Baldshazy és tarsai, B8lashazy és tarsai 2006a,b). Az
eredmények, tobbek kozott, e disszertacid sdszében bemutatott sztochasztikusniiodell
alveolaris moduljanak tovabbfejlesztését is seghigyakorlati alkalmazasok kozul emlitésre
mélté a karos aeroszolok (Balashazy és tarsai }98@yy az aeroszol gyogyszerek alveolaris
killepedésének modellezése.

Az instacioner alveolaris levégramlasi meZ meghatarozasa analitikus, a
részecsketranszport és -killepedés modellezéserikusméramlastani (CFD) moédszerekkel
tortént. A modell részletes leirasat a Balashazyaésai 2008c publikacié tartalmazza. A
levegharamlasi szamitasokat harom légzési modra végeete(i) Ul6 helyzetnek megfelél
leégzés légzési szunet nélkdl; (ipitelyzetnek megfeléliégzes, a be- és a kilégzés utan egy-
egy légzési szinettel; (iii) nehéz fizikai munkama&gfeleb |égzés, 1égzési sziinetek nélkil.
Az alveolusokat olyan félgobmbok reprezentaljak, ale atmééje az idsvel linearisan 6
belégzésnél, és csokken a kilégzés alatt. A |égrarsimétereket és a maximalis alveolaris
atmeénp értekeit a 13. tablazat szemlélteti.

13. tAblazatA modellezés soran alkalmazott |égzési és geoanaitiatok

Légzési Belégaékifzési A légzési sziinet Maximalis alvesslu
mod do (s) ideje (s) &tth(um)

U8 helyzet 52 0 250*

(f = 12 perd, V1 = 750 ml) **

U8 helyzet Iégzési sziinettel 1.0 1.5 025

Nehéz fizikai munka 1.15 0 273

(f = 26 perd, V1 = 1923 ml) **

* A minimalis alveolusatmérminden légzési modra 233 pm
** f. |égzési frekvencia, Y: 1égzési térfogat.
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A valésagban az alveolusok szinte minden gravitacitanyt felvesznek. Ezért
irAnyultsaguk minél jobb megkozelitése érdekébeszimulaciok 6t alveolaris orientaciéra
vonatkoznak. Ezeket az irAnyokat a 87. abra mub&tja

\_/ |9 /N I g

A

B
' 45°
iy
C D E

87. abraA félgomb alaku alveolus 6t modellezett gravitaadentacioja

A félgbmb alaku alveolusban azfdggs levegsebesség-mér analitikusan irtam le egy
sugariranyu Y,.,) €s egy egyenletesv(,) sebességkomponens szuperpoziciojaként (88.
abra), kielégitve mind a kontinuitasi, mind az inzmsmegmaradasi egyenleteket:

S t

V=V —+V,—,
rads_'_t uni S+t

aholv a leve@ sebességvektora az alveolus egy &¢ses bel§ pontjabant éss rendre e
pontnak az alveolus falatdl, illetve bejarati siéjavalo tavolsaga (88. abra).

(24)

veyyyy

Vrad

88. abraAz analitikusan megadott levégsebesség-mézellemzése: y egyenletes, az
alveolus bejaratara mieges leve§sebesseg-komponensq\a sugariranyl levégebesseég-
komponens, t és s az adott pontnak az alveolu®faig bejaratatol valo tavolsaga

Belégzéskor a radialis komponens az alveolus falé@ iranyul, kilégzéskor pedig a
kozéppontja felé. Az egyenletes sebességkompordamgaiaz alveolusba mutat belégzéskor,
és azzal ellentétes iranyu kilégzéskor.

Az egyenletes levégebesség-komponens feltételezése azokon a széwmiaatapul,
hogy az alveolusok bejaratanal — belégzésnél —haolasba, illetve — kilégzésnél — az
alveolusbol kifelé iranyulé sebességkomponens aimoms, €s nem az acinaris légut
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tengelyiranyl komponense. Ez a feltételezés amadisztikusabb, minél nagyobb az acinaris
|égut generacidoszama.

Az egyenletes levégebesség-komponens,{y abszolutértékét a kdvetkekifejezéssel
definialtuk:

[Vunil = (bejarati levegaram) / (a bejarat édiiggo keresztmetszete). (25)

A 25. képletben a radialis komponens.dyv abszolutértékét a légzési paraméterek,
valamint az alveolus maximalis és minimalis atth@ataroztak meg. Az alveolus falanalgv
egyenb a fal sebességével. Az alveoluson bellil az algedérfogatat 5 koncentrikus
ekvidisztans rétegre osztottuk fel. EQy ilyen rétegelil a radialis komponens abszolutérteke
konstans. Feltételezve, hogy a lefdigszenyomhatatlan, valamint, hogy a kontinuit&si é
tomegmegmaradasi egyenletek teljesilingl,watematikailag kiszamithato.

Az aeroszol részecskék kovetése a 3. fejezetbenuthestt sajat numerikus
részecsketrajektoria-kdd segitségével tortént, meddyrészleteit a Balashazy 1994a cikkben
kozoltem. A részecsketrajektoriak kezdeti feltétdlegy az alveolusba bel@pészecskék
kezdeti sebessége mind nagysag, mind pedig ir&mytééeben megegyezzen az arra a pontra
jellemz; levedisebességgel. Az itt bemutatott szimulaciok a béedezdetén, valamint a
belégzési periodusid25, 50, 75 és 90 szazalékanal kisorsolt részeoskékiednek ki. A
vizsgalt részecskék méretei 1 nm és 10 um kozttiatak.

Az alveolaris sebességnédz szamitasi eredményeit a részecsketranszport és a
észecskedepozici6 meghatarozasanal alkalmaztuk. 94938 abran az alveolaris
részecskekitlepedés hatasfokat abrazoltuk a réseéset fliggvényeben (1nm — o
tartomanyban), az alveolus 5 gravitacios orienfac (A-E), 3 légzési modnal, 5
részecskebelépésiadél. A 3 légzési mad: &Glhelyzet Iégzési sziinet nélkil (félpanelek),
ulé helyzet légzési szunettel (k6zépsanelek), nehéz fizikai munka (alsé panelek). Az 5
részecskebelépésidda belégzeési periddus 0%-anal (89. abra), 25%-@tal abra), 50 %-
anal (91. abra), 75 %-anal (92. abra) és 90 %{@3alabra).

Az eredmények tanldsaga szerint az alveolus graagtaaanyultsaganak 0,Jum
aerodinamikai részecskeatréalatt gyakorlatilag egyik tanulmanyozott légzésodmés
belépési id esetén sincs jelatg hatasa a killepedési hatasfokra. Ebben a résraésht-
tartomanyban (1-100 nm) a dominans depozicios metahas a Brown-diffuzio, ez pedig
kb. 50 %-os killepedési hatasfokot eredményez. tfBes részecskeatnderkorul a
gravitacié szerepe nem elhanyagolhatova kezd vidajd a részecskeméret névelésével igen
hamar domindns lesz. Szaz nanométed gravitacios irdnyultsdg szerint kezdenek
markansan szétvalni a depozicios hatasfokgorbék.1 Am feletti atmeédji részecskek
killepedési hatasfoka 0 % a B és E iranyok esé®ia00 % az A és a D iranyultsdgoknal. A
C orientacionak megfelgladatok pedig e két sz8lérték kozott valtoznak.

A 89. abra esetében a részecskéket az inhalacrdddpe kezdetén sorsoltuk ki az
alveolus bejaratan. Mint lathato, a légzési szigletrs a légzés intenzitasanéként 0,1um
felett van csak szerepe, 30 nm alatt gyakorlatiiags. A légzés intenzitdsanak novelése a 30
nm — 1um tartomanyban csokkenti, felette viszont novedieg@ozicios hatasfokot, aminek az
az oka, hogy a kozepes mérettszecsketartomanyban gravitacidorientalt, felgkelig
impakcioorientélt a rendszer. Mindez igaz lesz akkpha késbb 1épnek be a részecskék az
alveolusba (lasd 90-93. abra). A 89-93. abrak tesmmlitasanak azt mutatja, hogy, ha
késibb Iépnek be a részecskék, akkor a kbaémtomany kiszélesedik. Ott, ahol a belépés az
inhalaciés periédus 90 %-anal valdésul meg (93. Jabmaar csak az 1 nm — 10 nm-es
tartoményra igaz, hogy a depozicidos hatasfok ké9&b (kivéve, ha nyugodt a 1égzés és
légzési szlinet is van, azaz a vizsgalt masodilkeggnodnal, mert itt 100 nm-ig marad ez a
kozel 50 %-os Killepedési valosisgg). Az el§ és a harmadik |égzési mddoknal a
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részecskeméret ndvekedésével a killepedési hatd8tbkm-ig a gravitacios orientaltsagtol
fuggetlendl csbkken, aztan élesen elkezd névekadRiés E poziciokat kivéve).

UI8 helyzetnek megfeléllégzési viszonyok esetén a légzési sziinet megnéag nm —
0,5 um tartomanyban a kitlepedési hatésfokot. Igaz gm Telett is, de mar csak az A, C, D
orientaciokra, ugyanis a B, E orientacioknal adqiddées gyakorlatilag 0 %.

A részecskekillepedésnek a belépésicidval fliggését vizsgalva, a 89—93. abra alapjan
megfigyelhed, hogy, mig a légzési szunetet is tartalmazd hdlyzetnek megfeléllégzés
esetén a killepedés alig fligg a belépésiold addig ugyanez nem jellediza masik két
légzési modra. A légzésszinet nelkulb idgzéskor és a nehéz fizikai munkanak megielel
légzési mod soran a 0,1 — (B aerodinamikai atméyi részecskék kitlepedési hatasfoka
jelentsen csdkken a belépésbidovekedésével.

A 89-93. abra hasznos informaciot szolgaltat a dégzérfogataramnak, a légzeési
szlnetnek, a részecskeattimak, a belépési ithek és az alveolus gravitacios iranyultsaganak
a részecskekillepedésre gyakorolt hatasara vor@hozEzen eredmények sikerrel
hasznosithatok a depoziciés diwbdellek esetében. Ehhez empirikus analitikus
0sszefliggéseket szarmaztattunk le a kitlepedéseg@apjan. A 89-93. abra 6sszes gorbéje
egyetlen kétfazisu szigmoid fuggvényhez illesathet

- Q"8 BT
n(d,) =a, + + ) (26)

° 1+bd} 1+hbd>?
ahol, n a kiulepedési hatasfokot,, a részecskeatmr ap, a;, ap, b1, by, hy ésh, pedig
dimenzibétlan paramétereket jeldlnek. A 26. képletbeere paraméterek meghatarozasara
egy nem-linearis legkisebb négyzetes illesztésexmk a Levenberg—Marquardt (LM)-féle
regresszios algoritmussal. Példaként a 14. tAbkzadlégzés kezdetén sorsolt részecskékre
vonatkoz6 paramétereket tartalmazza, de hasonkm@derek konnyen meghatarozhaték a
fenti modszerrel barmelyik modellezett belépésbnigl. E fliggvények beépitlidt a
tudomodellekbe, pl. a sztochasztikus éitbdellbe.

A részecskék alveoluson belili kovetéseére kidoltiomamerikus modszer egyik nagy
elénye, hogy a killepedési hatasfokon tulidem a killepedés alveoluson belili lokéalis
eloszlasat is képes leirni. A 94. abra 0,01, 0,3 ¢sn aerodinamikai atmigfti részecskék
killepedéseloszlasat mutatja a 87. abran bemutétotyravitacios iranyultsagnal (A-E
poziciok). A részecskék a belégzés kezdetén juszaklveolusba i@l helyzetnek megfelé)
légzési szinet nélkili Iégzési médnal. A Brown-mazgotropikus jellegé kifolydlag a 10
nm-es részecskék az alveolus peremét leszamituadgtilag egyenletesen oszlanak el, a
gravitacios vektor iranyatdl fuggetlendl. A két gabgb részecskeméret esetében a C és D
orientaciokra az als6 perem kornyezetében a rdszlecs- a gravitacio hatasa miatt —
felddsulnak.

Az alveolusokba juto részecskék kitlepednek azt@#nfaragy elhagyjak az alveolust. Az
irodalombdl ismert depozicids thihodellek, a részletesen bemutatott sztochasztilageltt
leszamitva, a killepedést csak egyetlen légzesiustik szamoljak ki, és igy feltédik a
kérdés, hogy milyen méretrészecskék mekkora hanyada maradhat egy |égadasmal
tovabb az alveolusban anélkil, hogy ott kitlepedfeee hanyad jeleés, és ezt kvantifikalni
tudjuk, akkor az emlitett modellek szaméara korré&ciaktorokkal tudunk szolgalni. Egy
masik aspektus, amely a részecskék alveolariztartiasi idejének a szamitasat indokolja, az
az, hogy — a szakirodalom szerint — az alveolutelédpen a részecskekoncentracié hatassal
van olyan paraméterekre, mint az alveolaris CO igiscnyomasa, vagy a taddiffazios
képessége, amelyek befolyasoljak adtidljesitképességét (Kulish és tarsai 2006). Az
alveolaris részecskekoncentracié, a belépési észiaps valoszifiségen tulmeden az
alveoluson bellli tartézkodasidtbl is fligg. Az alveolusbdl kilép részecskék alveolusban
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toltott idoeloszlasat a 95. abra mutatja négy részecskemeérm@re 6t kulonbdz
alveolusorientaciéra, &l helyzetnek megfelé) 1égzési szinet nélkili Iégzési modnal. A
részecskék minden esetben a belégzés kezdetétéluaz alveolusba. A 0,8n atmééji,

ki nem Ulepedett részecskék a diffuzié miatt mavieflenll a belépés utan elhagyhatjak az
alveolust, fiiggetlenil annak gravitacidos irdnyat@d. bentmarad6é részecskék mind
killepednek az alveolus falara, ezért egyetlenedske sem marad az alveolus gazterében az
elsy légzési periodus utdn. Az dm-es részecskék esetében mar jéerdzerepe van a
gravitaciés Ulepedésnek, ezért a killepedéseer iranyfig§. Az A és D iranyokra a
killepedési hatasfok 99 % koruli, igy a kilégzésiigban mar nincs jeldgist szamu részecske,
amely elhagyhatna az alveolust. Az alveolus B ésalyaira a belégzési fazis alatt ki nem
Ulepedett részecskék a kilégzési fazis elején, anfg irany esetében a masodik kilégzési
ciklus alatt hagyjak el az alveolust. Van azonba&hamy eset, amikor a részecskék tobb
légzési cikluson at bent maradhatnak az alveolé&gsérben, mint példaul a 0,Bm-es
részecskék a C és D orientacioknal. Az ilyen edetelaz alveolaris részecskekoncentracio
magas értekeket érhet el, ami befolyasolja a gézicse

14. tablazat Az illesztett kitlepedésihatasfok-fliggvény (26yeget) paraméterértékei az
alveolus 5 modellezett gravitacios irdnyultsdgdyaH poziciok) a vizsgalt 3 1égzési modnal
(azaz légzeési szinet nélkalidihelyzet, 1,5 s-os szlnettel megszakitodt liglyzet, nehéz
fizikai munka), ha a részecskéket a belégzés kéamdstrsoljuk

U8 helyzetnek megfelsliégzés, Iégzési sziinet nélkiil:
& a @ by b hy hp

A 46.91 46.91 100 0 0 0.041 -3.154
B 45.587 45.587 100 0 0 0.089 -3

C 0 47.20567  27.3693.423 0.298 -3.35
D 0 47.077 0 38.2253.332 0 0

E 0 46.983 0 82.1723.755 0 0

UI6 helyzetnek megfeléliégzés, a kilégzés utani 1,5 s-os szlinettel:
& a @ b b hy hp

47.72547.725 100 0 O 0.013 -2.981
47.855 47.855 100 0 O 0.035 -2.713
48.679 48.679 83.568 0O O 0.069 -14.05
0 48.449 O 18.733.12 O 0
0 48.092 0 173.92555 O 0

moow>

Nehéz fizikai munkanak megfetelégzes, légzési sziinet nélkil:
& a ) b b hy hp

A 0 48 100 18.8892.803 0.138 -6.006
B 0 48 100 189 28 014 -6

C 0 48 95 26.327235 12 -3.159
D 48 48 0 0 0 0.058 -2.099
E 48 48 0 0 0 0.032 -2.334
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a légzési periddus 0 %-nal

100'_ Ul6 helyzet, légzési sziinet nélkil®—® b
= 904 —m— A /
S g OB 2
X . —A-C
O 704 D A/A
m <4
\9 604 E
cU 4
< 501, O—{—n
\g 40' \\\
S ]
@O 301
o .
QL 204 \
=] 1 \
X 10+ \
] °
0 T T T T T T "'>'|7 T
1E-3 0.01 0.1 1 10
Részecske atm&(um)
a légzési periddus 0 %-nal
100+ — w—w
| Ul6 helyzet, 1,5 s |égzési szun
—~ 904 —m—A
X 1 - B _—A
=) ] A—A
: 80 1 A C
\S 60_ T v E
m 4
< 50': —r L= A
& 40-
S ]
@© 30+
o .
2L 204
=
X 10 o\
1 N
0+ T T T T T T T
1E-3 0.01 0.1 1 10
Részecske atm@fum)
a légzési periddus 0 %-nal
100 qnehéz fizikai munka, légzési sziinet néliiit—m w
90 —m—A A
—_ 1 —0—B
S 807 —A-C
O 70+ D
5 ]
\© 601 E
(U <4
< 50+,
F ]
% 40—_
@O 30+
o ]
L 20
=
¥ 10+
0 T T MR | ML) I A S AL R |
1E-3 0.01 0.1 1 10

Részecske atmgfum)

89. dbraAlveoléris killepedésihatasfok-értekek mint a eeskemeéret fliggvénye az A-E
gravitacios iranyultsagok eseteiben. A részecskeiiégzes kezdeténél Iépnek az alveolusba.
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a légzési periddus 25 %-nal
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90. abraAlveolaris kitlepedésihatasfok-ertékek mint a eeskeméret fliggvénye az A—E
gravitacios iranyultsagok eseteiben. A részecskeddégzési il negyedénél 1épnek az

alveolusba.
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a légzési periddus 50 %-nal
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91. abraAlveolaris kitlepedésihatasfok-ertékek mint a eeskeméret fliggvénye az A—E
gravitaciés iranyultsagok eseteiben. A részecskgiiégzési i felénél Iépnek az

alveolusba.
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a légzési periddus 75 %-nal
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92. abraAlveolaris kitlepe

Részecske atmgfum)

désihatasfok-értékek mint a részexcsket fliggvénye az A-E

gravitacios iranyultsagok eseteiben. A részecskék ghedéid haromnegyedénél [épnek az

alveolusba.
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a légzési periddus 90 %-nal
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Részecske atmg(um)

désihatasfok-értekek mint a eeskemeéret figgvénye az A-E
seteiben. A részecsKediégzesi i 90 szazalekanal 1épnek az
alveolusba.
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A
n=47.1% n=99.6 %
B
n=04%
C
n=547%
N
D
n=471% n=99.3%
E

n=47.1% n=9.7% n=11%

94. abraAlveolaris részecskekillepedés-eloszlasok haroimkidz részecskeméretre 6t
gravitacios iranyultsag esetén. A részecskék @héilyzetnek megfelélszinet nélkuli
|égzési ciklus kezdetén Iépnek az alveoluspakillepedési hatasfok.
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95. dbraAz alveolusban ki nem Ulepedett részecskék algbalo toltott idejének eloszlésa,
10" alveolusba juté részecskére, négy részecsken®d&; 0,1, 0,5 és [im) és ot gravitacios

irAnyultsag (A—E) esetén. A részecskék a belégeéddien léptek az alveolusba. A leégzési
id6 5 s, légzési szuinet nincs. Adgkala belégzéssel kektlk, az eloszlasok iidépése pedig

0,25s.

132



6. Inhalalt radonleanytermékek mikrodozimetrigja

6.1. A kis dozisok biologiai hatasanak sejtszifitmodellezése és a radon

A kis dozisok emberi egészségre gyakorolt hatastérakkore felveti a sugarvédelem, a
sugarbiolégia és a toxikoldgia legalapidt kérdését, nevezetesen, hogy hogyan fligg kis
terhelések esetén a biologiai hatas a dozistol.inkatis kiuszob nélkdli ddézis—hatés
0sszefliggés, az LNT (Linear Non-Threashold) hipstéz kis ddzisok tartomanyaban az
egyik legvitatottabb kérdés e tudomanyteriletekésn dozisnak ma a 100 mSyv effektiv dbzis
alatti terheléseket nevezik. A kis terhelések dédmsas 6sszefliggesét egyrészt ott érdemes
tanulméanyozni, ahol a legtobb az adat, ez az ithhizugarzasokra vonatkozoan a
radonleanyelemek okozta thrdk. Masrészt olyan sugarbiologiai hatasat érdeviesgalni,
amely jelends és lehélleg lokalis bioldgiai elvaltozast okoz. llyen ataabugarzas. Mivel a
radon és leanyelemei éorban alfa-sugarzassal fejtik ki a biologiai reakcezért a radon
okozta tudrak vizsgalatanél az elemzéshez kivalasztott leghgont talalkozik.

A human kisérletekkel etikai gondok mertilnek fet. #latkisérletek emberre vonatkozo
extrapolalhatosdga kérdéses, és esetenként setikénproblémékat vonnak maguk utan. Az
epidemioldgiai tanulmanyok nem adnak megtelgllaszt az LNT kérdésre, bennik tul sok, a
biolégiai hatast befolyasold paraméter keveredikjaban a statisztika sem elegéed nagy,
ezenkivll biologiai folyamatok mechanizmusairdl kydatilag semmit sem mondanak.
Egyebre ugy finik, hogy leginkdbb egy, az 6sszélyysejtbioldgiai, orvosi és epidemioldgiai
informaciokat egyesit komplex tudrak-keletkezési modell jarhat majd sikerrel e
tématertleten.

Az ionizald sugarzasok bioldgiai hatasanak vizegélez az egyik legnagyobb adatbazis
a korabbi uranbanyaszok viszonylag nagy részéiépée centralis 1éguti tuérak, amit a
magas radonbomlastermék-koncentracié okozott. Aaléait radonbomlastermék egyben az
egész lakossagot érinsugarterhelés legnagyobb komponense is, aminglsdahanapsag
jorészt meg ismeretlen. Az USA Kornyezetvedelmidtivanak allaspontja szerint az USA-
ban a dohanyzds utan a radon a dbbf tudrék-kockazati faktor, ezenkivdl
nemdohanyzoknal és passziv dohanyosoknal d@ztetérakokozé tényez Evente kb. 21
ezer ember hal meg az USA-ban a radon bomlasteinog&keta tidrakban (Field 2001,
EPA 2003). Eurdpaban ma minden 10-18. ember hal tiidgakban, ennek kb. 9 %-a
tulajdonithatd a radonnak (Darby és masok 2004y#tjelenti, hogy Eurépaban a lakossag
kozel 1 %-a a belélegzett radonbomlastermékek atdoz

Az inhalalt radonleanytermékek modellezésével nakezért érdemes foglalkoznunk,
mert hasznos informaciot nyerhetiink az LNT hipatézinatkozasaban, hanem azért is, mert
elébb-utdbb eljuthatunk egy biofizikai mechanizmusokatapulé tludrak-keletkezési
modellhez, azaz egy mechanisztikus rakkeletkezésiragkockazati modellhez. A mai
rakkeletkezési modellek (egy)sejtmodellek, és szamehézség adodik veluk kapcsolatban.
Ezeknek az egyik oka, hogy a mutacid, a sejttramsycié, a tumorkeletkezés és
tumorfejlbdés egyes fazisai kozotti atalakulasok valdssgei nem eléggé ismertek,
masrészt az utdbbi évek sugarbioldgiai kisérletel enutatnak, hogy a rak kialakulasaban
nagy szerepe lehet az ugynevezett bystander e$feddtu(kdzelhatas) és a géninstabilitasnak.
A mai rakkeletkezési sejtmodellek e mechanizmuspiég altalaban nem tudjak megféksh
leirni. A radonlednytermékek inhaldcidja okoztaikii@ és biofizikai mechanizmusok
elemzése egyszer — remélsieg — olyan kérdésekben is segithet, hogy redtidaelem a
sugarzas kis dozisaitdl, az egészségetidietmilyen kockazattal allunk szemben, vagy hogy
milyen és mekkora védelemre van szikség a sughkiszészisainak tartomanyaban.

Megemlitjuk, hogy a radonleanytermékek kozt bégaszd is van. A béta-sugarzas
ionizald képessége azonban harom nagysagrenddsbbkisnint az alfa-sugarzase, ezert
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biologiai hatasat eddig elhanyagoltuk, és nincoud@sunk arrdl, hogy barki is figyelembe
vette volna. A bystander hatds miatt azonban tetilez hogy ezzel a témakorrel is
foglalkozunk.

Nem az inhalalt radon, hanem kizarélag a leanytkeméhetnek feldisek a tudrakért,
mert a radon nemesgaz lévén nem Ulepedik ki ad&giaian, és felezési ideje a centralis
légutakban eltdltétt tartézkodasi ollbz képest hat nagysagrenddel nagyobb.
Uranbanyaszoknal az esetek zomeében éréikda centralis Iégutakban alakult ki. Ezekben az
esetekben a centralis Iéguti sugarterhelés jovdl thint 99%-a a leanytermékéktés nem a
radontol szarmazik.

A teljes légs#rendszeri tudmodellek, mint példaul a sztochasztikus dinddell, nem
képesek a sejtszint terhelés meghatarozasara. Azok maximalis felbantas Iéguti
generacionkeénti atlagos terhelés meghatarozasék tesak lehetvé. Mint a 4. fejezetben
mar lattuk, a centralis légutakban a terhelés zgjts nagysagrendekben inhomogén, ezért a
teljes légérendszeri modellek nem vezethetnek a sejt- vagk®@elyezetszirit folyamatok
tisztazasahoz. Kulondsen a kis dozisok tartomanmyabam, hiszen az utébbi évek
sejtbioldgiaiin vitro kisérleteinek eredményei szerint e tartomanybhiofizikai folyamatok
tébbnyire eésen nemlineéarisak.

6.2. A radonleanytermékek okozta tlidrak kialakulasanak helye a lég#rendszerben

Az uradnbanyaszok tudejének szovettani tanulmangoz@tsa mutat, hogy & a
korrelacio a radonleanytermékek primer léguati dégideloszlasa és a neoplasztikus (rakos)
sejtsérulések térbeli eloszlasa kozott. A pre-resmpiikus €s a neoplasztikus sejtsérilések
zO6me, valamint a hisztoldgiai elemzések alapjarsiilediidirak-keletkezési hely az esetek
nagy részeben a 3-5. leguti elagazasok csucsadk&gioja).

Ha a cél a rék kialakulasanak folyamatait leiroKézati modell megalkotasa, akkor a
terhelés eloszlasat legalabb a rak kialakulasahatagozo paraméterek eloszlasanak szintjén
kell leirnunk. Ez a mai sugarbioldgia szerint valégleg a sejtmag, a sejt, vagy a
sejtkdrnyezet szintje. Természetesen lehetségey, ¢éw nem elegeidd €és a sejten, vagy a
sejtmagon bellli folyamatoknak van kulcsszerepdila kialakulasaban. Mivel azonban a
depoziciés forro teriiletek mérete joval nagyobbtraisejtek mérete, ezért meg ez esetben is
elegend, ha e forro teriletek terheléseloszlasandibfparamétereit hatarozzuk meg, mert
abbol mar Monte Carlo modszerrel modelledbkta sejten bellli terhelések vagy alfa-
talalatok.

A sejtszinti terhelések eloszlasainak meghatarozasa nélkilgeamiarhato attorés e
szaktertleten. A radonleanytermékek killepedésklsaz ugyanis ésen inhomogén a
centralis légutak felllete mentén, és igy az alhgtiés nem sokat mond a sejtdzint
folyamatokra vonatkozéan.

Az aeroszol részecskékre ki nem tapadt radonledngteek atméije kb. 1 nm. Ez a
leanytermék ionja é€s az ahhoz adszorbealddott gélh@molekula méretét jelenti. Az
aeroszolra kitapadt frakcié leggyakoribb atépergyakorlatilag megegyezik a levidzen 16b
aeroszol részecskék szam szerinti eloszlasanak ydkggbb atméifjével, amely
aerodinamikai ekvivalens atnééen kb. 200 nm (Haninger 1997). Ha a sztochasztikus
tudomodellel a teljes és a regionalis radonleanyterkiglepedéseloszlasat mind a ki nem
tapadt, mind a kitapadt frakcidra kiszamitjuk, akk@nnyi fizikai munkdnak megfelél
légzés esetén faltt emberre a 87. abran lathatd eloszlast kapjukt Marhaté volt, a ki nem
tapadt hanyad killepedési valosdége joéval nagyobb, kivéve a pulmonaris (acinaris)
régioban, ahova nemigen jutnak le e részecskéki di#azido révén mar killepedtek a
légzérendszer feljebb lévszakaszain. Megjegyzefidhogy, ugyan a ki nem tapadt frakcid
kitlepedési valoszirsége nagyobb a bronchialis régidban, mint a kitgpaez nem jelenti
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azt, hogy ezeknek a bronchidlis léguti terhelésgyolab, mert az uranbanyak és a lakasok
levegijében legfeljebb csak néhany szazalék a ki nemdtapanyad. Ezenkivil a ki nem
tapadt részecske nagy valésis@ggel csak'®Po lehet, aminek alfa-energidja kisebb, az alfa-
nyoma pedig révidebb, mint%’Po-é. A révidebb alfa-nyom kisebb valédisaggel éri el a
bazalis sejteket. Az természetesen igaz, hag§Pm-b6l**Po lesz, és igy a kisebb energiaju
alfa-nyomot egy nagyobb energidju fogja kdvetniédven perccel kébb.
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Konny fizikai munkanak megfelelé 1égzés

87. abra A sztochasztikus tidanodellel szamolt kitapadt és a ki nem tapadt
radonleanyelemek Ié§rendszeri regionalis és teljes killepedéselosHaray fizikai
munkanak megfeléllégzés esetén feitt embernél

Az 87. abrardl még nem lathaté, hogy miért a céetrégutakban alakul ki a
radonleanyelem indukélta thihk. Ez egyben arra is ramutat, hogy az egésaiégdszeri
tudo- és mikrodozimetriai modellek nem alkalmasak senbi@izikai vagy a biologiai
folyamatok vizsgalatara, sem a kockazatbecslésaea ldztochasztikus téichodellel kapott
léguti generacionkénti depozicidés frakcidt elodetpz adott generacio fellletével, azaz
generacionkénti depozicifdiséget szamolunk, akkor a nagy centrélis légutaléiés
maximumot kapunk (88. abra). Ez azt mutatja, hogy @ Iéguti generaciokra atlagolt
terhelés is maximumot mutat a 3-5. generaciénpleptt, ahol a korai urdnbanyaszoknal a
neoplasztikus sejtsériléseket kimutattak.

Ahhoz, hogy a sejtszitit terheléseloszlast meghatarozhassuk, haromdimenzids
tudégeometriara és numerikus aramlastani szamitasamasziikség. E szamitasi modszer
lehetivé teszi az adott feladathoz megfélplontossagu radonleanyelem-kiilepedéseloszlas
meghatarozasat.
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88. bra A léguti generacionkeénti atlagos depozitiriség eloszlasa a kitapadt
radonleanyelemek esetében koimfigikai munkanak megfeléllégzésnél

6.3. Az inhalalt radonleanytermékek sejtszini kitilepedéseloszldsanak meghatarozéasa

Az inhalalt radonszarmazékok léguti lokalis kitldgsét numerikus levég és
részecskearamlasi szamitdsokkal lehet meghatardlint. ahogy azt a 3. fejezetben mar
lattuk, e CFD (computational fluid dynamics) médskea transzportegyenletek numerikus
megoldadsan alapulnak, és az aramlasi térre jelleparaméterértékeket a véalasztott
geometrianak (itt a legutak geometrigjanak) kisésxeire adjak meg. A radonleanyelemek
egészségre gyakorolt hatasanak tanulmanyozasakereiié e térrészt a sejtkbrnyezet
meéretével 6sszemeérlbatagysagunak venni.

Az inhalalt radionuklidok lokalis killepedéselosAaak numerikus &ramlastani
modszerrel tortéh szimulaciéja magaba foglalja a haromdimenzios tlggeometridjanak
digitélis rekonstrukciéjat és térdiszkretizacigjaehaldzasat), a l1éguti lewiggramok aramlasi
terének meghatarozasat, a radioaktiv részecskédti ldérpjektoridinak és Kkitlepedési
helyeinek pontos meghatarozasat, valamint a kidiépaloszlas kvantifikdlasat. Vizsgaljuk
meg ezeket részletesebben.

A léguti geometria szamitégépes modellezése éfolaéba

A bioldgiai hatas pontos leirdsanak alapvelbfeltétele a morfologiailag realisztikus,
haromdimenzids légutak szamitégépes megszerkesBEdssdileten kétd leirasmaod létezik:
(i) mért morfometriai adatokon alapuldé, matematd@gi nagyjabol egzaktul definialt
fellleteket tartalmazd, idealizalt geometridk |Boeasa; (ii) orvosi képalkotd modszerekkel
felvett rétegfelvételeken alapulé geometridk szeztése. Mindkét modszernek |éteznek
elényei és hatranyai is. Az élseljarassal készilt geometriakobb ebnyei, hogy
reprodukalhatok és viszonylag kénnyen behalézhao&T (komputertomogréaf), vagy MR
(magneses rezonancia) alkalmazasaval készitett imendiéos metszeteken alapulo
haromdimenzios léguti fellletek realisztikusabbek, az orvosi képalkotdé eszktzok mai
felbontoképessége mellett csak a nagyobb |égutalz, a fel§ 1égutak és a nagy bronchusok
(1-5. generacio) geometrigja rekonstrualhato, geoenetriak beracsozasa is bonyolult.

Az el mddszer esetében a bronchidlis részt Iéguti efdgagségekid rakjuk ossze,
amelyeket morfometriai paraméterek alapjan szetiéiekzmeg (Hegeis, Balashazy, Farkas
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2004). E paraméterek: az elagazasok anya- és lgdingk hossza és atmi@, az elagazasi
szOgek, a leanyagak gorbuleti sugarai és a leakggaszekd nyereg gorbileti sugara. Az
elagazasokat anatémiailag realisztikus gravitagaégeknek megfeléén rakjuk o6ssze,
ezdltal a 3. fejezetben leirt médon, komplex légagigmenseket kapunk (89. abra).

89. abraHaromdimenziés centralis |éguti geometriak. ajnsaetrikus 1éguti elagazasegység;
b) aszimmetrikus eladgazasegysédkblépitett tracheobronchidlis 1éguti szegmens: 1
légcs (trachea), 2 — babhorgd, 3 — jobb §horgs, 4 — bronchus intermedius, a joldndrgs
folytatasa, a jobb k6zép és jobb also lebenybioemyaaga, 5 — jobb féldebenyhorg, 6, 7 —
szegmentalis hotgdk, a jobb fel§ lebenyhorg leanyagai, 8, 9, 10, 11 — szubszegmentalis
horgk, a szegmentalis hdflg leanyagai.

90. abraRétegfelvételektl készllt haromdimenzids |éguti geometriak. a)garat-gége;
b) tracheobronhialis légutak.
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A légutak haromdimenzidés szamitégépes modellj@¢aldéhaté CT vagy MR
rétegfelvételek alapjan is. A képpontok szirke alap a szovet, csont, levegstb.
siriségédl flgg, az intenzitasok elemzése révén pedig &gt van a légutak
szegmentalasara. Megféleprogrammal a légutakat hatéarolé gorb@kbhdromdimenzios
felilet vagy térfogat generalhatd (90. abra). A sz@l leginkabb a fedslégutak esetében
hatékony, ahol a méretek nagyobbak (Balashazy éskiZ005b).

A légutak falai altal hatarolt térrészt hal6zadshet szamitasi tartomannya alakitani. Ez
azt jelenti, hogy a szdéban forgé térfogatot sokt&fogatelemre osztjuk. Minél nagyobb az
elemi térfogatok (cellak) szama, annal jobb leszaeamlasi mek felbontasa és ezaltal
pontosabb a belélegzett részecskék szamitott dafelniszlasa. Ugyanakkor a szamitdgépes
kapacitasok fets korlatot szabnak a cellaszamnak. Ahhoz, hogy néhdizempontnak
megfeleljink, a numerikus racsnak érdemes inhonmgénennie, amely isibb a falak
kozelében, ott, ahol a leveégebességgradiense nagy. Ezenkivil cédlszeellakat begiteni

azokon a helyeken, ahol a killepedés varhatoételgsebb lesz. Egy ilyen, strukturalatlan,
tetraéderes, inhomogén matematikai halot mutat al®a.
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légut falanak kozelében stirti racs

91. abra Inhomogén matematikai racs a centralis Iégutaleggkdtgeneracios szegmenseén

A leve@ aramlasi terének meghatarozasa

A légutakban a ki nem tapadt és az aeroszolokepitt radonleanyelemeket a be- és
kilélegzett leved szallitia. Ahhoz, hogy meghatarozzuk a radionwiigélyait és pontos
kitllepedési helyét, ismernink kell a ledegramlasi terét. Modellezésiink soran allandé
hémérséklettel szamolunk, és a légutakban arami@ie\@landd irisédinek vehetjik, az
aramlasi mei jellemezheat a szamitasi térfogatelemekkel, azaz a generakkmadikai hald
celldira jellem# sebességvektorokkal és nyomaseértékekkel. Ezekehegd és
impulzusmegmaradasi egyenletek numerikus megold&sm kapjuk meg. Az egyenleteket a
FLUENT CFD newi aramlastani kodba épitett, végestérfogat-méddzeidottuk meg
(Fluent Manual 2001). Annak fliggvényében, hogy rkelgguti szakaszt akarjuk leirni,
illetve milyen légzési médot modelleziink, az arasrighet laminaris vagy turbulens (Finlay
és masok 1996), valamint stacionarius vagfiiggs. Altalaban a feks légutakban kialakulo
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leveggaramok turbulensek, a centralis légutak bronchasaila turbulencia kihal, a
perifériakon pedig mar mindig laminaris az aramlas.

" 2(m/ 3)

1

0

92. abraA leved id6fliggo sebességtere egy aszimmetrikus |éguti elagazaslégaési
ciklus kulénb6s idépontjaiban. A bemeneti sebességprofil egy olyaalpaioid, amelynek
minden pontjaban azdelel szinuszosan valtozik a sebesség. A térfogataraniperc, a
légzési frekvencia 15 pétc

Al B1
gen 1-2
A B4

A2 B2
gen 4-5.1 gen 2-3

93. dbraA belélegzett levefstacioner sebességterének szintvonalas abrazaddsa
elagazasdsikjaiban (bal oldal) és az 6t Iéguti elagazas bemesebesséegprofilja (jobb oldal).
A légcsire vonatkoztatott térfogati levégram 18 I/perc.
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Bemutatunk egy-egy példatafiiggé és stacionarius aramlasra. A 92. abra egy légzési
ciklus soran kialakul6 iéfliggs sebességmér abrazol egy aszimmetrikus, bronchidlis l1éguti
elagazasdsikjaban. A 93. abra a belélegzett levegbességterének szintvonalait mutatja a
89. b) abran is lathaté Otgeneracios léguti szeghwm azaz a légiisen és a jobb fels
lebenybe vezét4 generacioban. A szintvonalas abrazolas esetgtorios vonallal kotjuk
0ssze az azonos sebességértékkel jellemzett pontékaszomszédos szintvonalaknak
megfeleb sebességkilonbség allandd. Ezértidi szintvonalakkal jellemzett régidkban a
sebességgradiens nagy, mig a ritkabb szintvonfpéken a sebességprofil laposabb.

Radonszarmazékok Iéguti transzportjanak és kilkgmdszlasdnak modellezése

A ki nem tapadt és a kitapadt radonleanyelemek tiégiajektoriait és
killepedéseloszlasat a részecskékhez rendelt mepggrdetek numerikus megoldaséaval
hatarozhatjuk meg a 3. fejezetben mar ismertetethenikus aramlastani modszerrel. A
trajektéria-modellt lakasnak és urdnbanyanak mefljfelexpoziciés kortlményekre
alkalmaztuk. Az expoziciés korulmeények lakasonkdhetve banyanként kilonbdznek.
Ezenkivll az expoziciés paraméterek ugyanazon baagg lakas esetében iséidl idére
valtoznak. Ezért nehéz tipikus lakasrol vagy badlydeszelni. Mindennek ellenére, sok
mérest figyelembe véve, expozicids atlagértékek@mgthatunk ki. A lakasok esetében ezt
konnyebb megtenni, mivel sokkal toébb adat all rékeesre. Az uranbanyak egykori
|égterébl viszonylag kevés informacidonk van. Ezért, amigakok esetében a vilag tdbb mint
2000 kulonbog helyén mért aktivitaskoncentracio-adatok atlag#talmaztuk, addig
banyaknal a viszonylag j6l dokumentélt Uj-mexikdanbanyat vettilk alapul. A szamitasi
modell a konkrét mérési adatok ismeretében barmigygozicidés kdrnyezetre alkalmazhato.
Az irodalombol vett |eégzési és részecske-paramié@erealamint az expozicioés adatokat a 13.
tablazat tartalmazza.

13. tablazatA modellszamitasok soran alkalmazott |€égzési é&easke-paraméterek,
valamint irodalmi expoziciés adatok

Lakas Uranbanya
Légzési mbd orrlégzés (ICRP 66,499 orrlégzés (ICRP 66, 1994)
Térfogataram 18 liter/perc (ICRP 6694p 50 liter/perc (ICRP 66, 1994)
Légzési frekvencia: 12 1/perc (1088 1994) 20 1/perc (ICRP 66, 1994)
Kitapadt: Kitapadt:
i . 200 nm (Haninger 1997) 200 nm (BEIR VI, 1999
Részecskeatmér , ,
Ki nem tapadt: Ki nem tapadt:
1,2nm (Reineking és tarsai 1998)1 nm (BEIR VI, 1999
Ki nem tapadt hanyad6 % (Haninger 1997) 1% (Samet és tarsai, 1989)
Aktivitds-koncentracid
aranyok 0,58/0,44/0,29 (UNSCEAR, 2000) 0,60/0,29/0,2BEIR VI, 1999)
(***Pof**PbFBi)
POtGEC'a“S alfaenergiag no7o Wi (UNSCEAR, 2000) 5,7 WL (BEIR VI, 1999)
oncentracio
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Az ICRP 66 (ICRP66, 1994) publikacié szerint nymgiahelyzetben, de még koniny
fizikai munkanal is orrlégzés a jellethzA lakas esetében nyugalmi, mig banyaszoknal
konnyt fizikai munkdnak megfelél 1égzési modot vélasztottunk. Aeroszoldepozicios
szamitasaink soran kitapadt radionuklidként a rauky rovid felezési idéjbomlastermékeét
(**®Po, 2MPb, 1B és2MPo) vettiik figyelembe. A gaznérmadon nem iilepszik ki a légut
falan, ezenkivll felezési ideje nagy (3,8 nap), &gyak Iéguti terhelését elhanyagoltuk. A
2pp és?MBi izotépok nem alfa-bomlék (lasd 94. &bra), deranbhusok falara kitapadva
viszonylag rovid id alatt ***Po-re bomlanak, amely viszont alfa-sugarzé. Ez hitb
gyakorlatilag azonnal elbomlik (felezési ideje L6} ezért léguti killepedését kilén nem
modelleztik. Az aktivitdsa egyeénlesz a**’Bi-ével. Az **%U bomlasi soranak tovabbi alfa-
bomlé eleme &' Po, amely &“*Po-5l a ?!Pb és &'Bi-en keresztiil jon 1étre. Ezek egylittes
felezési ideje kozel 21 év, sajat felezési idejeligpel38,4 nap. A tid gyors tisztulasi
mechanizmusait figyelembe véve, ezen izotop teskeléis elhanyagolhato.
Modellszamitasainkban a ki nem tapadt hanyadasetiértékben &%Po jelenti. Ennek a
kozelitésnek az alapjat az a kisérleti tapaszkéladzi, hogy a tobbi ki nem tapadt izotdp a ki
nem tapadt hanyad aktivitasanak csupan a tizeggt(dtiSCEAR, 2000). Ennek az az oka,
hogy a**®Po nagy része még elbomlasétigkitapad a levegpen talalhaté részecskékre.

6 MeV

a 21OT|
0.02 % I \
5.49 MeV 6 MeV 99.89% 1.32perc
222 a, | 218 a 214 v 214 - v 214
Rn |=|"""Po |= Pb =) Bi = Po |s
v B B
3.823 nap 3.05 perc 26.8 perc 19.7 perc 164 ps y
7.69 MeV
5.3 MeV l @
206 a_ (210 8 |210p: v_ [210
Po | &= Po | &= Bi = Pb
v B8
(stabil) 138.4 nap 5.01 nap 21 év

94. abraAz %*8 bomlasi sora £Rn-6l kezdsdéen

Statisztikai okokbol indokolt minél nagyobb szamwhalalt részecske palyajanak
kOvetése. Az itt bemutatott szamitasokban tizmiliélélegzett részecske trajektérigjat
szamitottuk ki. A belélegzett radonlednyelemek rédist I€éguti killepedésének szimuléciodit
mind lakasnak, mind uranbanyanak megtetelgarexpoziciés adatokra is elvégeztik.

A felso léguti killlepedést az diskét fejezetben bemutatott sztochasztikussmiodell
legujabb verziojaval szamitottuk ki. E modellel anpara jellemé& légzési paraméterek
mellett a kitapadt frakciora 3,3 %, a ki nem tapaedkciokra pedig 82 %-os felsléguti
killepedés adodott. Ugyanezek a deléguti killepedési hatasfokok lakasra 4,37 % &8 89
%.

A centralis légutakban a killepedés szimulaciojanenkus aramlastani moédszerek
alkalmazasaval tortént (a FLUENT kereskedelmi k8dilmazasaval) egy a 89. b) abran
bemutatott geometrian, amely 5 aszimmetrikus ,mégmilag realisztikus elagazas”, MRB
geometria (lasd 3. fejezet) dsszeépitése révérejodt Az elagazasoklbb geometriai adatait
a sztochasztikus tddhodelll®Bl kapott atlagértékekih szarmaztattuk. A geometria a jobb
felst tuddlebenybe vezétlégutakat modellezi. Azért valasztottuk a légueden régidjat,
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mert irodalmi adatok alapjan (ICRP 66, 1994) a jdbls tidslebenyben a legnagyobb a
radoninhaléciobol szérmazé tirdk ebfordulasi valészifisége. A CFD szamitasokhoz
inhomogén, tetraéderes matematikai halét hoztunke |& geometrian. A racs a falak
kdzelében &riibb, mint a l1égutak belsrészében, valamint a kisebb csdvekben is finomabb,
mint a nagyobbakban. A levé@ramlas stacionarius, sebessége pedig az inhalaciés
levegbaramnak megfelélatlagos belégzési sebesség.

lakas
Q=18 l/perc

banya
Q=50 l/pere-

I T T

95. abraBelélegzett radonszarmazékok inhomogén killepéaEdasa a 89. b) abran lathato
geometrian (fels panel), és a homogén kitlepedési modellek illa&zsa (alsé panel). Q — a
légcsire vonatkoztatott inhalaciés térfogataram: kitlepedési hatasfok.

Tizmillié, a 13. tdbldzatban megadott aranyu, kititpés ki nem tapadt radonszarmazeék
killepedéseloszlasat mutatja a 95. abra 6fefsanelje lakas és banya esetén. A
depozicideloszlas &en inhomogén mind lakasra, mind banyara. A ki nepadt
(molekularis) hanyad killepedése is inhomogén, idebkb mértékben, mint a részecskékhez
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tapadt hanyade. A két frakcio egyuttes Killepeddzéhsa, mint az a 95. abran lathato,
szintén inhomogén. A ki nem tapadt hanyad killepediétenzivebb lakasban, mint banyaban
(Farkas, Hofmann, Balashazy, 6Be 2006). Ez egyrészt annak koszothdtogy a lakas
|égterében nagyobb aranyban van jelen ez a hamyastgszt a kisebb Iégzési sebesség miatt
a diffuzios kitlepedés lakasbanssebb. (Lakasban dillégzési modnak, banyaban kofiny
fizikai munkdnak megfelélterhelést vettiink figyelembe.) A felllet mentéésen heterogén
modon eloszlé aktivitas jelefgen eltér attol a hipotézigt amelylbl a legtébb mai modell
kiindul, nevezetesen, hogy a radionuklidok egyesieh oszlanak el a lIégutak fellletén (95.
abra, als6 panel). Az egészségre gyakorolt hatssakpontjabdl fontos a lokalis kitlepedés
mennyiségi jellemzése (Farkas, Hofmann, Baldshazike 2007). Ennek érdekébérkozott
killepedési tényéket (FKT) szamitottunk ki, amelyek a lokalis és azagdls killepedési
siriségek hanyadosai (lasd 4. fejezet).ldkalis killepedési igiiség egy kis fellletre
kitlepedett részecskék szamanak és e fellilet téndk a hanyadosa. Adlagos killepedési
siriiség a teljes killepedett részecskeszam és a vizsgéhizefelilet hanyadosa (Farkas,
Balashazy, Sits 2006). A FKT értékei fuggnek az elemi fellletretétl. A kililepedés
inhomogenitasat kvantifikalo fokozott killepedédnyedk maximumai kitapadt és ki nem
tapadt hanyadra, valamint a FKT-k eloszlasa a #6aralathatok, lakasnak és banyanak
megfeleb expozicios kérilmények kozott, 4uth x 410um elemi felllet mellett.
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96. abra A fokozott killepedési tényék eloszlasa lakasban (bal f&€lsanel) és banyaban
(jobb felss panel), valamint a kitapadt'tPo,**Pb éBi) és ki nem tapadtt®Po)
radonbomlastermékek maximalis fokozott killepet&syedi (FKTmay uranbanyara és
lakasra
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Mikrodozimetriai szempontbol 1ényeges informaci@gh lakads esetében tébb mint 1300
elemi fellleten (az dsszfelllet 1,73 %-4n) a kiabgsériség legalabb egy nagysagrenddel
nagyobb az atlagos killepedé&sseg értekénél. Eldb 37 elemi fellleten (a 750000 az
eltérés két nagysagrendet is elér. Ez azt jeldmigy néhany ezer hamsejt esetében a
sugarterhelés rendkivil nagy, még a kis dézisokortsanyaban is. Uranbanyakban e
sejtd6zisok még nagyobbak, a leginkabb terheltldatiemre az atlagosnal 461-szer tobb
radioaktiv részecske jut. A 96. abra alsé pandgist, a ki nem tapadt hanyad maximalis
fokozott killepedési tényéz mind banyara, mind lakédsra lényegesen kisebbé&kagpadt
hanyadra jellemz ertékeknél. Ennek oka, hogy a nano niérészecskék depozicideloszlasa
joval diffazabb, mint a 0,2um-es részecskéké. A kitapadt hdnyad esetében adiaady a
lakasra jellemé& ertékek kozotti eltérés nem jeléat(487, 460). Azonban a ki nem tapadt
hanyadndl ez a kiulénbség nem elhanyagolhato: bany2/h-szer akkora, mint lakasban (64,
26). Ez a banyaban feltételezett nagyobb légzésissegnek tulajdonithatd.

A fentiek alapjan egyeértelin hogy az egyenletes killepedéseloszlas feltétstezé
mikrodozimetriai paraméterek hibas becsléséhezthezeA sejtszint terhelés nem csupan a
kitlepedett radionuklidok szamatél, de az egyeslidok altal kibocsajtott alfa-részecskék
energiajatol is filgg. Mig a kitlepedett®o potencidlisan 13,69 (6,00 + 7,69) MeV
osszenergiaval fogja terhelni a hAmsejteket, addtPb és &'Bi izotépok csak 7,69 MeV-
tal. A kulonboz izotopok potencidlis alfaenergia-kibocsatasatdiggbe véve kiszamithatd
a tuidbhamsejteknek a radonbomlastermékek okozta lolélietése. E terheléseloszlas az un.
fokozott potencialis alfaenergia-téngedloszlasaval (FPAT) fejezlteki, amely az egységnyi
fellletre jutd lokalis és a teljes fellletre szamdatlagos potencialis alfaenergi@&ségek
hanyadosainak eloszlasat jelenti. Ezen eloszlasodmalis értekeire banyaban 481, lakasban
326 adddott, vagyis a leginkdbb terhelt sejtcsapoat az atlagosnal ennyiszer tébb energia
jut banyaban, illetve lakasban.

6.4. A terhelés lokalis eloszlasanak kiszamitasa apitheliumban — I. modszer

Azon irodalmi szamitasok, amelyek inhalalt radonjeemek Iéguti terhelését
szimuldljak, homogén terheléseloszlasbol indulniaipk Nikezic és masok 2002, Béhm és
masok 2003, Fakir és masok 2006). E fejezetben pmzieos forrd terlletek terhelését
dsszehasonlitjuk az atlagos centralis léguti tédsell, azaz azon modellek kiszamolt
terhelésértékeivel, amelyek csak a centralis légatasonatkoztatott atlagos terheléseket
tudjak modellezni. A sugarzasra érzékeny bazaliki¢slasztdé sejtek magjainak atlagos
taladlati valoszifiségeit a sztochasztikus tidodell segitségével kiszamolt léguti
generacionkénti atlagos killepedésiriségek alapjan Monte Carlo modszert alkalmazva
hataroztuk meg. A sztochasztikus diitbdell megadja a léguti generaciénkénti depozicios
frakciot. Egy adott centralis légutat egyenes hemgle feltételezve, elhelyeztilk az adott
szamu killepedett leanyelemet egy homogén hal§agban Ugy, hogy a depozicifiség
megegyezzen azzal az értékkel, amit a sztochas4iikbimodell adott (95. abra, alsé panel).
Ezt kdveten Monte Carlo modszerrel vizsgaltuk, hogy mekKesz a bazalis és kivalasztd
sejtek magjainak alfa-talalati valosiégege. A sejtek magjait am atmedji gdmbnek
tételeztik fel, a mélységeloszlasaikat a Mercemésok 1991, 1994 irodalmi forrasokbdl
vettik. Az alfa-nyomok hatétavolsaga legbgn é€s testszOvetben az alfa-energia
fuggvényében az irodalombdl ismert. Az alfa-nyoms&jtmagokba belép és kilé@
energiajanak kulonbségét osztva a sejtmag tomegévefkapjuk a sejtmagban elnyelt
abszorbealt dozist. I[gy a homogén depozicidelosalészarmazo talalati valosziségek és
dozisok kiszamithatok. Ezzel részletesebben a kéxe(6.5) alfejezetben foglalkozunk.

A léguti generaciokra jellenézatlagos talalati valésziség- és dbézisértékek, valamint a
haromdimenziés léguti elagazasokon a depozicioso faertleteken CFD mobdszerrel

144



kiszamolt FKT (fokozott killepdési tény®z ertékek segitségével meghataroztuk a forro

terlleteken véarhaté atlagos talalati

meghatarozasanal az elemi terilet mérete;dd & 410um volt.
A 97. 4bra a sejtmagonkénti alfa-talalatok szamatatja az expozicié fliggvényében
lakasra (bal oldali panelek) és banyara (jobb ojukhelek) homogén aktivitaseloszlas esetén
(felsd panelek) és a depozicids forr6 teriileteken (akmdelek). Osszehasonlitasképpen az
abran a BEIR VI (1999) jelentés adatai lathatolBBEAIR VI-ban kdzolt eredmények az ICRP
Emberi Légérendszer-modellel (ICRP, 1994) végzett szadmitdsoklapulnak. Az ICRP
tuddmodell eBsen idealizalt szimmetrikus modell. Az ICRP-mode#ieamitott talalatok 2—
3,3-szor magasabbak a jelenlegi modellel szamédeagos értékeknél. A 97. abra jol
szemlélteti, hogy a leginkabb terhelt sejtkdrnybenta sejtmagokat egy év alatt annyi talalat
éri, mint amennyi 70 év alatt érné, ha az aktiviggenletesen lenne eloszlatva.

valozéyeket és sejtmagdozisokat.
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164 . . L s 164 /
1 -@ _Jéellzﬁge\igllszar,mtfsc_ il ] jelenlegiszamitasc P
D 144 A ' sglam anl,al e 141 -@-BEIR VI, szdmtani atle = ,~
g ] BEIR V1, stlyozot atlac --M- BEIR VI, stlyozot atlac ® ,~
T 124 e 12- ’
0 lakas L7 : bany:
< 101 homogén ‘ 104 homogén A
CU , e g e .
= 1 70 év PRe 1
\(NU‘ 84 . -’ 8
o . ]
XX
<] 6
Q 4
O 4-
©
S ]
2
0' T T T 0 o T T T T
0 500 1000 1500 0 200 400 600 800
Radon koncentracié (Bgfin WLM
16 o 16004 .
] Jelenlegi szamitasok ] Jelenlegi szamitasok
g 14 FKT = 344 1400] FKT = 461
o 124 Ig”kas ) 12004 bany:
- Jforré” tertlet 1| Jforro” teriilet
@ 10 1év 10004
% ] ]
N 8 800
(7]
N
% 6—- 600
L 4 400
[T
24 2004
O T T T T O T T T T
0 500 1000 1500 0 200 400 600 800
Radon koncentréacié (Bqgfin WLM

97. abra Sejtmagonkénti alfa-talalatok szama a radonkom&eidt (lakas) és a kumulativ
terhelés (WLM, banya) fuggvényében homogén kitlépezl(fel§ panelek) és a ,forrd
terlleteken” (alsé panelek). A félpanelek a jelenlegi eredményeknek a BEIR VI (1999)
jelentés eredményeivel tort€nsszehasonlitasat is szemléltetik.

A 98. abra a forrd teriileteken a bronchialis sejddaisokat mutatja a terhelés
fuggvényében lakasra és banyara. Adelizszintes skalak az adott terhelésnek medgfelel
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atlagos sejtmagdoézist adjak meg. A radonkoncerna& és a munkaszint honapnak
megfeleb atlagos sejtddzis kiszamitdsahoz a 4,8 mGy/WLMvkariot alkalmaztuk (lasd
Balashazy és masok 2009b, Winkler-Heil és HofmadhR2Balashazy és tarsai 2002b). Az 1
WLM megfelel egy egy évig tarté 250 Bqires terhelésnek lakéasban, és 1028 Bgninti
terhelésnek banyaban (mas az egyensulyi faktor étlagos tartozkodasiddakasban, mint
banyaban). Egyenletes aktivitaseloszlast feltételeaz egy sejtmag altal kapott atlagos dozis
20 munkaszint hénap (WLM) esetén 96 mGy. UgyanekKkerhelésre a killepedési ,forrd
terlleten” a sejtmagdodzis 16,5 Gy lakasra, 22,1b@yyara. Megjegyzeid hogy 20 WLM
sugarterhelést egy atlagos lakasban egy élet atagt,egy atlagos uranbanyaban kevesebb,
mint fél év alatt lehet elszenvedni.

Atlagos sejtdozis a BB régioban (mGy Atlagos sejtd6zis a BB régidban (mGy)
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98. abra A bronchialis sejtmagddzisok fliggése a radontégtila kitlepedési ,forrd
terlleteken” lakasban és banyaban. Adeiizszintes skalak az adott terhelésnek megfelel
atlagos sejtmagdozist jelzik. BB régio: centradigutak.

A 99. dbra annak valésZisegét mutatja, hogy egy sejtmag vagy nem kap tataleagy
egyszeres, kétszeres stb. alfa-talalatot kap kokinberhelésekre lakasban (bal panelek) és
banyaban (jobb panelek), egyenletes aktivitasedsgal (fel§ panelek) és a depozicids forrd
terlleteken (als6 panelek). A t6bbszo6ros talalébokos szerepet jatszhatnak az egészségugyi
hatasok szempontjabdl. Lakasra jellénexpoziciés korilményekre 250 Bhms aktivitas-
koncentracié és egyenletes részecskedepozicié ne§€téév alatt a tobbszords talalat
valoszirisége kisebb, mint 10 %. A killepedési ,forr6 tetéied ugyanekkora koncentracio
esetén mar egy eévre vetitve is 30 % koruli, de ggtaklag 100 %, ha az aktivitas-
koncentraci6 magasabb, mint 1500 Bf/ila példaul az Gj-mexikéi urdnbanya légterét
vesszuk alapul, akkor 110 WLM és egyenletes kiidépeesetén a tobbszords talalat
valoszirisége 25 %. Ugyanakkor a ,forré tertileten” mar 0,ENMe elmondhatod, hogy a
sejtmagok egynegyede tObbszo6ros talalatot kap, #M\Mlett pedig gyakorlatilag mindegyik
sejtmagot eltalalja legalabb egy alfa-részecskeeha sejtciklusnyi it veszink alapul (1
honap, Adamson, 1985), akkor ugyanebben a bany@hanwLM) a tobbszo6rds talalatok
valbszirisége nulla kozeli, ha a Kkillepedés egyenletes &s %0a ,forrd terileten”.
Leenhouts és Chadwick 1994 szerint a kronikus expbesetén a kritikus paraméter nem a
teljes expoziciéra szamolt talalatszam, hanem tildes alatti talalatok szama. A fenti
példanal minden egyes sejtmag tébbszoros taldamtmiebtt osztédna, tehat a szévets#int
karosodas esélye nagy, de ez egyaltalan nem l&daiknogén eloszlassal szamolé modellek
alkalmazasakor.
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A 100. abran szintén talalati valosi$egeket lathatunk lakasra és banyara, egyenletes
aktivitaseloszlas (fetspanelek) és a ,forrd” tertileteken (alsé panelekpmogén killlepedés
esetén. Az abra a terhelésnek megleftlagos sejtmagdozisokat is mutatja. A deds alsod
paneleken szeraplgdrbék alakja nagyon eltérA mai dozimetriai és kockazati modellek
tobbsége altal feltételezett egyenletes aktivitdstében (fels panelek) a kis dozisok
tartomanyaban gyakorlatilag nem léteznek tobbsztatidatok, a gorbék pedig linearisak.
Ezzel ellentétben, a realisztikus killepedés ,fotedliletein” szinte mindegyik sejtmag
tobbszords taldlatot kap, és a dozis—taldlat gorhéksze nem lineérisak. Ahhoz, hogy az
abrakon feltintetett WLM terhelési szintet értelimessik az effektiv dézisok szintjén is,
tudni kell azt, hogy 1 WLM 5,06 mSv effektiv dozédnfelel meg. A lakasra vonatkozo
abrakon feltiintetett aktivitas-koncentraciok sainttkonvertalhatok WLM-be a 98. abra
értelmezésénél megadott modon, majd innen mSv-bégyspéldaul a 99. abra bal alsé
paneljén a maximalis aktivitds-koncentraciénak (B8@/nt-nek) 12 WLM, azaz 60,72 msV
felel meg. Lathato, hogy a gorbék kisddzis-tartoynare$ része eltér a linearistol.
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99. abraAlfa-talalati valdszifiségek a radonkoncentracio (lakas, bal panelek) és a
munkaszint-honap (banya, jobb panelek) figgvénygh@mogén radionuklid-kitlepedésre
(felsé panelek) és a depozicids ,forro terileteken” (@lanelek). BB: centrdlis légutak.
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A fenti eredmények elemzésével néhany tovabbi kézeetésre juthatunk. Nem helyes
a lakasokra jellentzddzis—hatas 0sszefiiggést az uranbanyasz adasdk etrapolaciojaval
meghatarozni. Ennek egyik oka az, hogy a dozisiéljginy a két kérnyezetben nagyon
kilonbo®. Az altalunk vizsgalt esetben példaul, mig a tldniradioaktiv részecskét
lakasban korulbelll egy hét alatt inhalaljuk, addénydban valamivel tébb mint négy perc
alatt (a keth kozott egy 2094-es faktor érvényes). Ezt bizonkosrekcios faktorok
alkalmazasaval szoktadk kikisz6bolni (Cohen 2000mimA arra a jelen szamitasok
ramutatnak, azt is érdemes észrevenni, hogy ugyamaakroszkopikus dézis mas terhelést
jelent banyaban, mint lakasban. Jelen esetbenydédézmillié inhalélt radioaktiv részecske
0sszesen 743080 MeV potencialis alfa-energiat ad banya, é9&5520 MeV-ot lakas
esetében. E kilénbség nem jetendz idfaktorhoz képest, de érdemes megjegyezni. Ehhez
hozzajarul még az is, hogy a leginkadbb terheltcsefiortoknak az atlagos terheléshez
viszonyitott aranya (maximalis fokozott potencidlfaenergia-tényéie) mas banyara, mint
lakasra. Ez utdbbi szempontot nem veszi figyeleedyetlen eddigi modell sem.

Atlagos sejtmagddzis a BB régiéban (mGAtlagos sejtmagdézis a BB régidban (mGy)
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100. abraAlfa-talalati valoszitiségek lakasban (bal panelek) és banyaban (jobbgbaze
terhelés fliggvényében, homogeén részecskekillepsaésn (fels panelek) és a killepedési

Radon koncentracié (BgAn

WLM

“forrd tertleteken” (alsé panelek). BB régié: cétis légutak.

148



6.5. A terhelés lokalis eloszlasanak szamitasa gatbeliumban — II. médszer

Az alfa-részecskék nyomvonalainak kiszamitasa

A légutakban killepedett radonleanyelemek bomlassiran alfa-részecskéket
bocséatanak ki, amelyek révid €s egyenes vonalltesanek meg, majd mozgasi energigjukat
leadva elnyéidnek a léguti szbvetekben. Az alfa-részecskék kibi@sanak itpontja és
irAnya egyarant véletlens#erAz izotépok bomlasakor tavoz6 részecskek kozijlesek
kozvetlenil a légutak falat alkotdé szovetbe hatolrfsz ilyen részecskék altal rajzolt alfa-
nyomokat az irodalomban falkézeli vagy near-wallWN nyomoknak nevezzik. Mas
részecskék a légutak leviagl telt részébe, a lumenbe hatolnak, és mivellfazrészecskék
levegben csak tobb cm utan ngydhek el, nagy valdsziseggel kicsit tavolabb szintén a
szovetbe csapddnak. Ezen részecskék utvonaldvddilivagy far-wall (FW) alfa-nyomoknak
nevezzik (101. abra).

FW o-nyom
N FW o-nyom

aeroszol
részecske levegd
Q nyak
"':,,;NW o-nyom szovet

sejtmag

101. abraA falkézeli (NW, ,near-wall”) és faltavoli (FW, dr-wall”) alfa-nyomok
sematikus szerkezete

A kibocsatott adott energiaju részecskék utvonalaimpontos meghatarozasahoz
ismerntnk kell az alfa-részecskéknek a kulowbkidzegekben mért hatotavolsagat, amely a
kezdeti energiajuktol figg. A kisérleteken alapst@kirodalmi adatok (ICRU Report, 1993)
interpolalasaval megallapithatok az alfahatotawpfsi@ggvények. Ismerve a kibocsatott
részecskék energiait, meghatarozhatjuk az alfa-okopontos hosszat. A faltavoli nyomok
hosszanak kiszamitasasel meg kell hataroznunk az alfa-részecske lébeg leadott
energiajat, ami a levégen megtett tavolsagbdl szamithato ki.

A szovetben a részecskék, kiindulasi iranyuktolggttendl, elég hossza utat tesznek
meg ahhoz, hogy egy vagy tébb sejtmagot is eltaddl. A kdzvetlenil a szbévetbe hatolo
alfa-részecskék a kitlepedett radionuklidok koaretktzelében roncsoljak a szdvetet. Ezzel
ellentétben, a lument atséehlfa-részecskék nyomvonalainak a szoveteklie szakasza
elszortabb képet mutat. A 102. abra a falkézelio§)i és faltavoli (sarga) alfa-nyomokat
abrazolja egy 4-5. Iéguti generacion szamolt rékadailepedés-eloszlasbdl kiindulva.
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102. abraA lument atszd faltavoli alfa-nyomok (sarga vonalak) és kozvdilesm szévetbe
hatolo falkézeli alfa-nyomok (piros vonalak) egys44éguti generacionak megfeiel
elagazésban. A kinagyitott képen a nyomvonalakre#éaetbe hatold szakaszai lathatok.

Az epithelium sejtmagszerkezetének matematikaskeir

A rékkeletkezést meghatarozd folyamatok lokdlisleget miatt szikségs#eraz
epithelium sejtszerkezetének haromdimenzios numerdballitasa. A 103. abran a léguti
epithelium keresztmetszetének mikroszkopos feledéthato.

csilloszéros

csilloszorok bazal sejt kehely sejt sejt

103. abraA centralis léguti epithelium vékony metszeténekroszkopos felvétele. A
felvételen kbnnyen azonosithaté a harom fontosejttimis (bazalis, kehely-, csillGaDs).

Az epitheliumot tébbféle sejt alkotja. Az ésen lapult bazdlis sejtek az epithelium
legmélyebb részein helyezkednek el. A kehelysdggibbb feladata a légutakat borité nyak
termelése. Kismérét sejtmagjuk az alapmembran kozelében taldlhatéejanag folotti
térfogatuk nagy részét pedig nyakgranulatumok kickii. A kehelysejtek termelte nyak
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aramlasat a csillogros sejtek biztositjak. Ezek azésen elnyult alaku sejtek alkotjak az
epithelium felszinének nagy részét. A csilligs sejtek egyenként 300-400 apré
csilloszrrel rendelkeznek, amelyek monoton csapkodasa rfuy@s mozgasban tartja a
nyakréteget. Az epithelium a fent emlitett sejtsipkon kivil néhany mas sejtet is tartalmaz
(Farmer és Hay 1990). A szakirodalombdl ismert @dalapjan megalkothatd az epithelium
sejtmagszerkezetének és sejtszerkezetének matamatddellje. A rak kialakuldsaban a
sejtmagoknak valdszileg kulcsszerepe van. A sejtmagok meglébet kompakt, bar kissé
szabdlytalan, de matematikailag viszonylag konrigaelithet idomok. A szakirodalomban
talalhaté mérési adatok kozott a sejtmagok alakjareatkozéan atlagos magatrdiéet (d),
valamint az epithelium sikjara nideges irany mentén mért magéatiéet (d) talalhatunk
(Mercer és masok 1991, 1994). Ezen adatok felh&észindal az epithel sejtmagok alakja
gombokkel és ellipszoidokkal kozelithetAz epithelium metszetdir készult mikroszk6pos
felvételek elemzésével meghatarozhat6 a sejtmagéitndflagtol valé maximalis eltérése is.
A sejtmagok kozelitésére létrehozott ellipszoiddkagbs atméii egyenletes eloszlast
kovetnek a megadott hatarokon belil. A Mercer ésakal994-es publikacié szerint a
centrdlis légutak epitheliuma alap§eh hat sejttipusbdl épul fel. Ezek a kdvetkezazalis
(basal), kehely- (goblet), csillésds (ciliated), mas kivalaszto (other secretorykgtlén
csillos®ros  (preciliated) és azonosithatatlan (indetermenasejtek. A sejtmagok az
epitheliumot alkotd, a nyakréteg alsO réékéa bazalis membranig terj@d4d—5. Iéguti
generaciok szintjén, nagyjabdl 58m vastagsdgu szovetrétegben helyezkednek el. A
kilonbod sejtmagok haromdimenzios generalasahoz sziuksépemy adatot a 14. tablazat
foglalja dssze. Az éfordulasi gyakorisag itt az epithelium egységnyiilistére e§ adott
tipust sejtmag relativ szamat jelenti szazalékbmnméreteloszlas szoérasa pedig az
allagatméstsl lehetséges maximalis eltérés mértékét adja me@4 Atablazatban szerépl
paramétereken kivil még ismernink kell a kilodbtipust sejtmagok meélység szerinti
eloszlasét is, amely a Mercer és masok 1994 cikkbegtalalhat6. A 104. abra mind a hat
bronchialis epithel sejtmag mélységeloszlasat dfpnelek), illetve a numerikusan generalt
sejtmagokat (alsé panelek) mutatja. A 105. abran amtralis 1éguti elagazason generalt
fellileti matematikai halot, a hald egy elemi cdlgn ebdllitott nyakréteget,
kehelysejtmagokat és az alapmembrant lathatjuk. Adeth a sejtmagok pozicioit
véletlenszdien valasztja ki ugy, hogy az epithelium fellletenbdéa vett eloszlas egyenletes
legyen, a mélység menti eloszlas pedig megfeldjdant emlitett mélységfiiggvénynek az
adott sejtre (18. abra félpanelek).

14. tablazatA bronchidlis epithelium hat sejttipusanak a safjokra vonatkoz6 felhasznalt
paraméterértek-listdja. Alakparaméter: a forgdgisdoid alaku sejt tengelyeinek aranya.

sejttipus eI6for_quési étl,ago,s,sejtmag- a m,ér,eteloszlés alakparamétel
gyakorisag (%) atmép (um) szorasa (um)
bazali 17,1 8,8 0,f 0,9¢
kehely- 5,3 9,3 0,4 1
csillos#ros 17,9 10,9 0,6 1,27
mas kivalaszto 1,8 9,1 0,3 1,12
éretlen csilléséros 2,2 10,9 0 1
azonosithatatlan 9,6 8,8 0 1
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104. abraA kilonbo® sejttipusoknak megfelekejtmag-mélységeloszlasok (felsanelek)
és a haromdimenzidban generalt epithel sejtmadsé fmnelek)

105. dbraAz epithelium kehelysejtimagjai a fellleti haldyagatematikai cellajan
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Az alfa-részecskék és az epithel sejtek kdlcstsdnata

Irodalmi kisérleti tanulmanyok arra mutatnak, hogykaros sejtszifit folyamatok
elinditasdban a t6bbszoros sejttalalatoknak fokoszzdrepik lehet (Miller és masok 1999).
Az itt ismertetend numerikus modellel a tbbbszoros talalatok viszagylegyszdien
tanulmanyozhatok. A légutakban killepedett alfagsm@ izotopok okozta bioldgiai hatasok
modellezéséhez érdemes megvizsgalnunk az egyesnagejt terhelését jelleriz
mikrodozimetriai paramétereket. Bsorban ismerntnk kell a sejtmagok altal elnyeltistoa
sejtmagokat ért taldlatok szamat, tovabba az alkadtth mikrodozimetriai modedit fliggéen
olyan paramétereket, mint a harhossz (az alfa-o8&eedltal a sejtmag belsejében megtett
atvonal hossza), az elnyelt energia és a LET (lieeargy transfer). Adott kezdeti energigju
alfa-nyomok és a sejtmagok metszéspontjai segite€génnyedén meghatarozhato az alfa-
részecske energiaja a sejtmagba valé belépéskgy, (Eetve tavozaskor (). Ha m a
sejtmag tdémege és T a harhossz, akkor az elnyeltggma AE), a sejtmag altal elnyelt
dozisra (D) és a LET értékeire az alabbi egyspeszefliggések érvényesek (106. abra):

AE AE
AE=E,-E, D - LET = (27)

A mikrodozimetriai paraméterek szamitasara a fegliteknek megfeléen egy
szamitogépes program készilt {8z és masok 2006, 2007). Az epithel sejtek szanya eg
leéguti elagazds mentén milliés nagysagtend 107. abra a program altal generalt
sejtmagokat és alfa-nyomvonalakat mutatja a numsii&llleti racs egy fellletelemén.

SEJTMAG

alfasugarzé
részecske

106. braA mikrodozimetriai szamitasokban alkalmazott néhi@mtos paraméter sematikus
bemutatasa. g belépési energiaxEkilépési energia, T: hdrhossz.

Ve A K
DR & LY
— S\/3 ‘;iﬁt““‘\ I

nyakréteg

107. abraA numerikusan generalt kehelysejtmagok, valamiialledzeli (NW, piros) és a
faltavoli (FW, sarga) alfa-nyomvonalak egy felllegilan
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A itt bemutatott modellt felhasznalva megvizsgaltukogy milyen kulonbségek
tapasztalhatok a mirodozimetriai eredményekbera BQ. b) abran lathatoé centrdlis légutak
ugyanazon terhelést lakasnak, illetve banyanak ehagfkoriimények kdzott kapjak. Ennek
érdekében 10radonleanyelemet hordozé részecskét sorsolturk léigcé bejaratanal. A
légzési modot lakasban &l pozicionak, banyaban pedig korinyfizikai munkanak
megfeleben allitottuk be. A 10 radonleanyelemet lakasban 30 Bi#s radonaktivitas-
koncentracié és 0,4-es egyensulyi térdyemellett 1 hét alatt lélegzink be. Ugyanennyi
részecskét az egykori Uj-mexikoi uranbanyaban 476 platt inhaléltak, ahol az egyensulyi
tényed 0,3 volt. A 108. abran a sejtmagdozisok eloszlésaatjuk lakasnak és banyanak
megfeleb korlilmények eseteire. Az abrak alapjan az elosgas hasonlo, de lényeges
kilonbség tapasztalhatd a kis szazalékban megjeleragas (tbbb mint 1 Gy)
sejtmagdozisokat illéen. E sejtmagdozisok kizardlag tobbszoros taladtaibkzarmazhatnak,
mivel egyszeres talalatokbol a sejtmagok méretalaga miatt nem szarmazhat 1 Gy feletti
terhelés. A 109. 4bra jél szemlélteti, hogy valglmbhanyanak megfetekdrilmények k6zott
a tbbbszoros talalatok gyakorisaga lényegesen iagydgyanakkor a tbébbszoros talalatok
gyakorisdga mindkét esetben lényegesen kisebb ywzamgs talalatokhoz képest a vizsgalt
0sszddzis esetében. A kovetierjezetben latni fogjuk, hogy a fent emlitett kibgegek
hogyan befolyasoljak a biolégiai hatast lakds és/a&setében.

Gyakorisag eloszlas 15x10° Gyakorisag eloszlas
g lakas - banya
nm E
N T | oot
@ N 1,0x10*
o X
()] o
g g
= £ 5,0x10°

()
@ »
T T T T 0.0 T T T T T T
0,0 0,5 1,0 15 2,0 2,5 0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 25
Sejtmag dozis (Gy) Sejtmag dézis (Gy)

108. abraA sejtmagdozisok eloszlasa lakdsnak, illetve baaldanegfeldgl korilmeények
kdzott ugyanazon terhelés mellett {30rsolt részecske)

10°F \ Osszes sejtmag

10°L \\ —o— banya
g \ —o— lakas

Gyakorisag

Talalatok szama

109. abraA 89. b) &bran bemutatott geometria sejtmagjaaitetalalatszam-eloszlasa’10
sorsolt radonleanyelem esetén
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A tovabbiakban azt elemezzik e modellel, hogy ané€xikoi uranbanyaban 1, 5, 10, 50,
100 és 500 légzést koven hogyan alakul a fdisjobb lebenybe vezételss 6t 1€guti
generacioban (89. b abra) néhany mikrodozimetagameéter értéke. A 110. abra bal panelja
a 89. b) abrdn bemutatott centralis légutak sejimvagk eloszlasat szemlélteti a taldlatok
szama szerint. Az abra jobb oldalan pedig az eggszés tbbbszoros talalatok szamanak
valtozasat lathatjuk a terhelés (belégzések szfilggyényében. EImondhatd, hogy az dsszes
gorbe j6 kozelitéssel linearis. Az egyszeres talki abrazold gorbe mutat némi szublinearis
jelleget. Erdemes megfigyelni, hogy a tobbszortiatok gyakorisaga joval alacsonyabb az
egyszeres taladlatokéhoz képest, de a terhelés edés&vel a kilénbség természetesen

folyamatosan csokkenne.

6
@ 10 —0— 500 belégzés © 9x10° .
% ] —o— 100 belégzés e —O— egyszeres és t6bbszords
N 107 —0— 50 belégzés ﬁ —O0— tébbszorés
g . —A— 10 belégzés 2 —A— egyszeres
S 1073 —v— 5 beldgzés S 6x10°
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£ £
. =,
» 10 B 3x10°-
T 10" ©
3 2
m 100_| T m 0' T T T T T T T T T T
) ) 10 ] 0 100 200 300 400 500
Talalatok szama (per sejt) Belégzések szama

110. dbraAz eltalalt sejtmagok szamanak eloszlasa a sajtealalatok szama szerint (bal
panel), valamint az egyszeres és tobbszorostishkadaama (jobb panel) az 1-5. léguti
generaciot tartalmazo 89. b) abran bemutatott ge@nel, 5, 10, 50, 100 és 500 légzést
koveben az egykori Uj-mexikoi urdnbanya légterében
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111. dbraSejtmagdozisok alakulasa a 89. b) abran bemutgdotnetrian a terhelés
flggvényében az egykori Uj-mexikéi uranbanya |lé&gdien: maximalis és atlagértékek (bal
panel), integralt értékek (azaz a sejtmagdozisskeige, jobb panel)

A 111. 4bra a 89. b) abran bemutatott Iégutak Kiddéh sejtmagdozisait abrazolja az G-
mexikoi uranbanya légterére vonatkozé belégzéséknémak fliggvényében. A bal oldali
panel az atlagos sejtmagddzisokat (az eltalaktlsgljtés az 6sszes sejtet dk), valamint a
maximalis sejtmagddzisokat mutatja. A jobboldalinglapedig az 6sszes sejtnek leadott
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0sszdozist szemlélteti. Leszamitva a maximalisstikat abrazolé gorbét, a dézisgorbék log-
log skalan linearisak. A belégzések szama effelizisban is kifejezhét 1 belégzés
megfelel 1,34x18 mSv-nek. Ennek értelmében a 111. 4bran sze&g 1égzés csupan 67
nSv effektiv dézist jelent. A 111. abra alapjan igdste méltd, hogy az eltalalt sejtekre
vonatkoz0 atlagdézis gyakorlatilag nem valtozikeeheléssel, aminek oka, hogy a terhelés
novekedtével altaldban Uj sejtek kapjak a talalat&tsdozisu tartoméanyban. Megjegyzénd
még, hogy a tbbbszOrds talalatok miatt a maximdligis szamottden novekszik a
terheléssel (Sike, Farkas, Balashazy és Hofmann 2008¢k8z Farkas, Baladshazy és
Hofmann 2009). A kbvetkéz 7. fejezetben, a 110. és 111. dbrakhoz hasonliéizn fogjuk,
hogy a bioldgiai valaszok (pl. sejthalal, sejttr#fosméacio) hogyan valtoznak a terhelés, azaz
a belégzések szamanak fliggvényében.

Az Ujabb sejtbioldgiai kutatdsok alapjan a sejoglizmajat ért alfa-talalatok hasonlé
valosziriséggel valtanak ki mutaciét és transzformaciottrmisejt magjat ért talalatok. Ezért
a sejtmagok modellezésére kidolgozott mddszerhepnh@an modelleztik az epithelium
sejtjeit is. A sejtek alakjat vagy ellipszoiddalagy félellipszoiddal irtuk le. A ,nem-
meghatarozhat6” (,indeterminate”) és az ,egyéb lasatd” (,other secretory”) sejtek a
sejtmagokhoz hasonléan ellipszoid alakuak, a t8bfiiviszont az alapmembranhoz vagy az
epithelium felszinéhez tapadd félellipszoid. Mikakdpos felvételek alapjan ez az alakzat
elfogadhat6an kozeliti a sejtek valos alakzatafelAasznalt kisérleti adatok (térfogat, hossz,
felszinhez vagy alapmembranhoz kapcsolédé felike) & sejtmagoknél elmondottakhoz
hasonl6éan a Mercer és masok 1991, 1994 cikiekbarmaznak. A 112. abra az epithelium
egy kis darabjan, a modell altal generalt bazadiskéhelysejteket, valamint a nyakréteg
felsziné®l kiindulé és az epitheliumba hatol6 alfa-nyomvahat abrazolja. A kehelysejtek
az epithelium felszinéhez, a bazalis sejtek aznadapbranhoz tapadd félellipszoidok. Az
epithelium és a nyak (mucus) rétegvastagsaga dalombodl szarmazo adatok. Jelen esetben
a 4-5. léguti generaciénak megfékah 58um és 5um vastagok.

Mucus réteg

| / ¢ Baazal sejtek
\g | L*. Kehely sejtek
-

Alfa nyomok

Epithelium
112. abraKehelysejtek (kék) és bazalis sejtek (fehér) gaaaja az epithelium (rézsaszin)

egy kis darabjan a 4-5. |éguti generacidban. A rétél (sarga) fellletéraz epitheliumba
hatol6 alfa-nyomvonalakat (piros) is feltlintettik.
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E fejezet tovabbi részében bemutatott szamitaspla dg5. 1éguti generaciokra jelletnz
léguti eldgazasban kdzel egymillio killepedett rddanyelem 4altal okozott terhelésre
vonatkoznak. A kozel egymillio részecske a 200imil. generacioba belépészecskeal
Ulepedett ki ebben az egyetlen bifurkacidbban. Ez2éguti szakasz az Uj-mexikoi
uranbanyaban 12,3 ora korinfizikai munkaval toltott id alatt kapja meg ezt a terhelést.
Orrlégzés mellett a felslégutakban a 4. bronchiadlis generaciéttelrésszel egyitt az
aeroszolateresikepességet a sztochasztikusstinddellel szamitottuk ki. A 113. abra bal
panelje e 4-5. |éguti generaciora jellénedagazasban, 500 belégzés alatt killepedett kozel
egymillié radonleanyelem depozicideloszlasat szketié JOI kivehebd a karina régidban
kialakul6 depoziciés ,forré tertilet”. A ki nem taftahdnyadba tartoz6 nanorészecskék
okozzéak a karina régiotél tavolabbodsllepedés nem elhanyagolhaté részét. Az abra jobb
panelje a kibocsatott alfa-részecskék nyomvonahitizolja. A geometria belsejében, a
hosszi nyomvonalak a mar koradbban emlitett faltAmgbmok, amelyek a falkdzeli
nyomvonalakhoz képest csokkentik az aktivitasessimhhomogenitasat. Ennek ellenére az
aktivitaseloszlas sokkal intenzivebb a karina riégig mint mashol.

113. dbraA 4-5. léguti generaciokra jelleelagazas szimmetrikus modelljében kitlepedett
kozel egymillié részecske (balra) és a kibocsatifdt-részecskék nyomvonalai (jobbra)
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114. dbraAz egyszeres és tbbbszoros talalatok valdisgige (bal panel) és az dsszes sejtre
vonatkozo atlagos sejtdozis (jobb panel) mint amékikéi banyaban toltétt é@fiiggvénye
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115. abraA fellleti celldkra szamolt egyszeres és tobbsztatalatok valdszirségének
gyakorisageloszlasai (bal panelek), valamint addgligellakra szamolt atlagdozisok

gyakorisageloszlasai (jobb panelek) 1,2 érasdfpénelek), 6,1 6ras (kozéppanelek) és
12,3 oras (als6 panelek) expozicio esetén. Az digiileti cella mérete: 0,012
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Megvizsgaltuk, hogy a maximalis részecskekitlepedleéd0, 20, 30, 40, ... és 100
szazaléka esetében, hogyan alakulnak a terheldsinié kulonb6d mikrodozimetriai
paraméterek. E terhelések rendre 0,6; 1,2; 2,4; 8,9; 6,1; 7,4; 8,6; 9,8, 11,0 és 12,3
ora banyaban toltott &hek felelnek meg. A 114. abra az az 0sszes sefinatkoztatott
legaldb egyszeres (egyszeres és tobbszoros) ili@szoros sejttalalati valosiasegnek és
az atlagos sejtdézisnak a valtozadsat mutatja adameamy toltott id flUggvényében. Az Uj-
mexikoi uranbanyaknak megfebein az abran 1 ora terhelés 0,16 mSv effektiv djedisnt.

A kapott gorbék kozel lineéaris jelleget mutatnaky egdott dozisérték felett. A legalabb
egyszeres talalatok, és ezdaltal az eltalalt segetmanak valtozasat jellethzgorbe
szupralinearis jellege abbdl adddik, hogy a tehaldvekedésével egyre csokken a még nem
eltalalt sejtek szama. A terhelés tovabi ndveked®dsgz eleinte gyorsabban emelkegbrbe
nyivlanvaléan aszimptotikusan kozeledne a maximdlivalészitiséghez. A tobbszoros
talalatok valoszifisége a gorbe legelején csak nagyon lassan emelk@dden a terhelés
ndvekedésével Ujabb és Gjabb, még nem eltaladtkstjér taldlat. A karina régidéban kialakul6
magas lokalis terhelés kovetkeztében azonban lgliillld ora elteltével mar a tobbszorés
taldlat valbszifisége is gyorsabban kezd emelkedni. A terhelé$) (idagymértél
novekedésével (figyelmen Kkivil hagyva, hogy a Ekejt®lyamatosan elhalnak és
Ujraképddnek) a tébbszoros talalatokat jellgfrgiirbe “utoléri” az egyszeres talalatokat leird
gorbét. A killepedés & inhomogenitasa miatt viszont ,mindig” lesznek amyteriletek,
amelyek csak kis terhelést kapnak, és ezért a 20bfis talalatok valOszisége
aszimptotikusan fogja kozeliteni az egyszeres datilal valoszitiségét. A 111. abraval
dsszehasonlitva elmondhatd, hogy mind az atlagomagddzis, mind az atlagos sejtdozis
linearisan emelkedik a terhelésel. Az egyszeresléisszoros talalatok szamanak valtozasa
szintén hasonlé tendenciat mutat sejtmagokra ésksej de nem szigortan linearisan
novekednek a terheléssel. A sejtek esetében (1ikd) éapasztalhatd szupralinearis jelleg
nem lathatd a sejtmagok esetében (110. abra, jmiah panel és 111. abra), aminek az az
oka, hogy a 110. és 111. 4brakon az 500 belégzés maximalis terhelés mindéssze 23
percnek felel meg a 114. abran.

A 100. abran talalhatdo gorbék a kisdozis-tartom&okkal nagyobb intervallumara
vonatkoznak, mint az &oek. A forrd terileteket leird gorbék kezdeti szalédelnagyitva
azonban nagyon hasonlé gorbéket kapunk, mint ariitCa abra jobb panelje, a 111. abra
vagy a 114. 4bra mutat. Azaz a legaldbb egyszetéktok szupralinearis, a tdbbszéros
talalatok pedig szublinearis (liearis-kvadratikjgdleggel indulnak.

A 113. 4bran lathat6 léguti eldgazas kb. 50 ezesrhszdglapbdl all (fellleti cella). A
115. abra ezen a geometrian a fellleti cellakransi#tdegyszeres és tbbbsz6ros talalatok
valosziriségének gyakorisageloszlasait (bal panelek), valamifellleti cellakra szamolt
atlagddzisok gyakorisageloszlasait (jobb panelelgatya 1,2 6ras (fetspanelek), 6,1 6ras
(k6zép$ panelek) és 12,3 oras (also panelek) expozici@mrsaz elemi fellileti cella mérete:
0,012 mni. Mivel az elagazas feliiletét borité matematikdd reellai kézel azonos métatk
(0,012 mn), ezért a 115. abra arrdl is ad informéciét, hegy adott talalati (és tobbszords
talalati) valdszitiséggel, illetve sejtdézissal jellemezieteriilet a teljes fellilet hany
szazalékat teszi ki. Mint lathatjuk, az eloszlasdilomogének. Jol észrevetiehogy mind a
talalati valoszifiségek, mind a sejtddzisok eloszlasaban a terhéhskadésével ugyanaz a
tendencia tapasztalhatd. Aznid6vekedésével kis mértékben csokken a kis valosegek,
illetve dozisok gyakorisaga, mig ezzel edgyidn a nagyobb valosZisegek, illetve dozisok
gyakorisaga novekszik. A terhelés altal kivaltatiidgiai valaszra vonatkozé szamitasokat a
kovetked fejezetben mutatom be.
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7. A belélegzett radonleanytermékek okozta biologidnatdsok modellezése

7.1. A radoninhalaciébél szarmazdé tidrak kockazatanak becslése

Az elbz6 fejezetben ismertetett mikrodozimetriai paraméterkalmazhatok a sugarzas
hatasara kialakul6 biologiai valtozasok jellemzés@trawford-Brown és Hofmann 1991,
Hofmann és Ménache 2000b). A sejtek szintjén végménolyamatokat szamtalan egyéb
tényed is befolydsolhatja. Az élszervezeteknek a sugarterhelésre tértéakciojat oly sok
tényed iranyitja, illetve befolyasolja, hogy ezeknek etjgd hatdasa a kis dozisok
tartomanyaban elnyomhatja az itt szamolt mikrodetifai paraméterek hatasat. Ezt
bizonyitja az a tény is, hogy a kulonba sugarzas biologiai hatasait vizsgalo felmérések
adatai egy bizonyos atlagdozis alatt értékelhetaéesalnak.

E disszertacio szefje mar tébb konferencian és meghivotbaglason elmondta (pl.
European Radiation Research Conference, 2004: Bssa key parameter and the LNT
hypothesis in radiation research; LOWRAD Confere@7: Risk of radon progenies and
the LNT hypothesis), hogy az ionizalé sugarzasdéizisainak biologiai hatdsara vonatkozo
LNT (linear non-threshold, linearis kisz6b nélkulgozis-hatas hipotézis nem az
epidemioldgiai felmérések statisztikus korlataimseedig a biofizikai alapfolyamatok
leirdsara szolgald numerikus modellek korlatai tmaics elddntve, hanem ékorban azért,
mert a biologiai hatds nem csak a dozistol fiigy.dgdig elvben sem létezik a dézis-hatést
leird egyetlen gorbe, mert a bioldgiai hatast egdsnenzios felllet irhatja le. Az egyéb
paraméterek egy része fizikai jellegmint példaul a sugéarzés fajtdja, a sugarzas liékbe
id6beli eloszlasa, vagy a korabbi besugarzasok fiziemzi. EQy masik része kémiai,
mint a kilénbd# antioxidansok sejtbeli koncentraciéja. Harmadikzegbioldgiai jelled, pl.

a sejttipus, a sejt sejtciklusbeli allapota, az og@nek, tumorszupresszor gének, DNS-
javitasért fel@ls gének kifejeddésének intenzitdsa, az ezekhez tartoz6 fehérjék
koncentracidja, az egészségi allapot vagy éppeeletkor. llyen paramétesb 20-30 is
felirhaté. Ezeken kivil magasabb szinten reidéparaméterek is befolyasolhatjak a hatast,
mint pl. idegrendszeri vagy pszichés faktorok. Bgiptt dozisérték alatt az egyéb térijkez
szerepe lényegesen nagyobb lehet, mint az elngeisé Ezt felismerve nem szabad a LNT
hipotézisél egyetlen dozis-hatas gorbét varnunk, kulonésennagyon kis dozisok
tartomanyaban nem. Fontos viszont megtalalni abizeésértéket vagy dozistartomanyt, amely
felett az adszorbealt dozis hatasa mar kiemelkadibbi hatas kozul.

Az in vivo korulmények kozoétt vegzett kisérleteket nyilvadvadtikai akadélyok
korlatozzak. Azin vitro sejtbiologiai kisérletek hasznos informaciot satilthatnak arral,
hogy milyen dsszefliggések allnak fenn az egyesatikaimetriai mennyiségek és a bioldgiai
valaszok koz6tt, ha egy sor fizikai €s biologiaigmaéter rogzitett. Feluédik a kérdés, hogy
hogyan lehet felhasznalni azvitro eredményeket arra, hogy a hasonlé terhelést elsdett
el6 szervezetben kovetkeztessink a biologiai valasEmnek a kérdésnek a pontos
megvalaszolasa a kis dézisok tartomanyaban — artéidp jelenlegi szintjén — igencsak nehéz
feladat. Ugyanakkor ain vitro kisérletek adatai mindenképpen kézelebb visznéiamlat
megoldasahoz, ugyanis ezek, egyebek mellett, fatddisatok a sugarbioldgiai
modellezésben is. A szakirodalomban tébb olyan mati&ai modell is létezik, amely a
sugarzas biologiai kovetkezményeit hivatott felméErek a modellek altaldban egy sejtre
vagy sejtkdrnyezetre vonatkoznak, és bizonyos rdikzonetriai paraméterek fliggvényében
a sejttranszformacié, a sejthalal vagy a rakkelsikevaldszitiségére adnak becslést. Adott
sugarterhelésnek megfdiel bioldégiai veégpontok (pl. sejttranszforméacid, sejét)
eloszlasainak meghatarozasara harom ismert model#tlkalmaztunk. A harom modell
bemutatasa, illetve a modellek segitségével szaaneltmények leirasa a kovetkezarom
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alfejezetben szerepel. A fent bemutatott kodzelkésegitségével létrehozhaté egy olyan
Osszetett kockazati modell, amely egy teljes dégadszeri tidmodell, egy numerikus
aramlastan (CFD) alapu thwhodell (Farkas, Hofmann, Balashazy, 6z 2006), egy
mikrodozimetriai modell és egy sejtbioldgiai folyatokat leir6 modell integralasabdl jon
létre (Sdke, Farkas, Balashazy, Hofmann 2009). ddsmajd egy tumorfejdési modellt is
hozzéa kivanunk illeszteni. Az integralt modell Gzk6z a kis dozisok bioldgiai hatdsainak
vizsgalatara. Olyan integralt modellel, udgwik, egyedul mi rendelkeziink, amely képes az
inhalalt radionuklidok lokalis killlepedéseloszlagét tisztuldsat jellemezni. Ezért azokat a
biofizikai hatasokat és biologiai valaszokat, amkhen a realisztikus eloszlasoknak szerepe
van, el$ként tudjuk modellezni.

CFD alapu tiidémodell —
epithelium (sejttalalati modell ~ ——>
mikrodozimetniai modellek —_—
légzési a tidds geometridjanak
paraméterek modellje
levegdaramias a aeroszol
légutakban paraméterek

tisztulési a részecskék
paraméterek kililepedés-eloszlasa

\/

végleges radionuklidokra vonatkoz6
kitilepedés-eloszlas paraméterek

T~

az epithelium az alfa részecskék

szerkezete nyomvonalai

\/

lokalis terhelés

1

biolégiai hatas ‘

116. abraAz inhalalt radonleanyelemek sejtstineérhelésmeghatarozasanak lépései,
valamint a sejtbiol6giai modellekhez kapcsolédas

Modelliink fontosabb input paraméterei a kovetkei) az inhalalt részecskék adatai,
pl. siriség, méreteloszlas, koncentracié és esetenkénbegyéészecskék tulajdonsagait
jellemz adatok, pl. alakparaméterek, (ii) a 1égzésre @it paraméterek, pl. szaj- vagy
orrlégzés, a légzés periddusideje, 1égzési térfdgata Iégzdrendszer adatai, pl. egészséges
vagy beteg, utobbi esetben a betegsidxp fiellemdi, életkor, (iv) a radonleanytermékekre
vonatkoz6 adatok, pl. aktivitAskoncentracio a lébem, az expozicid ideje, egyensulyi
tényed. A belélegzett részecskék killepedésének meghzdisdiboz természetesen szikség
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van a légutak digitalizalt geometrigjara is. Isneeev kitilepedett részecskeék altal hordozott
radioaktiv izotopok tulajdonségait és az alfa-réskék hatotavolsdgait léguti szovetben,
illetve levegben, kiszamoljuk a kibocsatott alfa-részecskéek nyammalait. Az epithel sejtek
siriségét, mélységeloszlasat és alakjat jeltenrmodalmi adatok alapjan felépitjuk az
epithelium sejtszerkezetét. Ennek ismeretében négizzuk az alfa-talalatot kapott sejtek és
sejtmagok alfatalélat- és ddziseloszlasait. Veégiiilkrodozimetriai paraméterek ismeretében
sejtbiologiai, rakkeletkezési és kockazati modelkdgitségével jellemezzik a bioldgiai
hatést. Az alkalmazott bioldgiai modellek egy réazgystander hatast mint nem célzott vagy
kozvetett hatast is képes kvantifikalni. A modedlbgiai részének még nagyon sok alapvet
gyengesége van, mart vitro, raadasul altaldban nem is emberistidmsejtekre vonatkozé
adatokat alkalmaz, és természetesen hianyoznélelsd egyént jellendz paraméterértékek.
A sejtszinti terheléseloszlas meghatarozdsanak fontosabb &kainés a bioldgiai modellhez
val6 kapcsolédasat a 116. abra szemlélteti.

7.2. Az egységiathossz-modell

Az egység—-uthossz-modell (unit-track-length mod@yawford—-Brown és Hofmann
1991, 2001; Hofmann és masok 2000b; Bohm és m&3ag)Zin. egysejtmodell, amely egy
adott sejt esetében, bizonyos mikrodozimetriai ipétarek fliggvényében megadja a sejt
halalanak és transzformacidjanak valészégét. A modell beménadatai a sejt magjan
athaladé alfa-részecskék utvonalainak hossza (kseho illetve minden har esetén az
egységnyi uUtvonalon atadott energia (LET) értéke. s@amitdsok azon bioldgiai
megfontolasokbdl eréd feltételezésen alapulnak, hogy a sejtmagon belkdmes
sejttranszformaciora és szamos sejthalélra érzékéipont van. A C3H10T1/2 sejteken
végzett kisérletek alapjan (Miller és masok 1998péatlapithato, hogy egy alfa-részecske a
sejtmagon belll egységnyi Uthossz alatt atlagosany hsejttranszformécioéra, illetve
sejthalalra érzékeny célpontot talal el. Ezeketdekeket a LET flggvényében az alabbi
képletek segitségével fejezhetjik ki a sejttranszéwio @;) és a sejthalaRy) esetében:

_10-475+5.12] logo (LET)-097 (@ (LET) (28)

ptransz

0., =107 014 +2,08 logo (LET)-0.21 (o (LEB) (29)

A fenti értékeket megszorozva a nyomvonal hirhosdzf@), kiszamithato, hogy az
alfa-részecske egy sejtmagon bellil hany sejttransZciora, illetve hany sejthalalra
érzékeny célpontot talal el. Ha feltételezzik, hagplalatok szama Poisson-eloszlast kdvet,
akkor ebldl meghatarozhaté annak a valoswiége, hogy pontosam sejttranszformaciora
(Pr(n)), illetve sejthalalraRy(n)) érzékeny célpontot ér taldlat. Ehhez az alaifbjdzéseket
hasznaljuk:

T "
Py (n) = ) T, (30)
Py (n) =\ Phaa) E?;f'é') & Phaer (31)

Bioldgiai megfontolasok alapjan egy eltalalt sgjétésének a valdsdisége megegyezik
annak a valoszirsegével, hogy legfeljebb egy sejthalalra érzékeétyantot ér talalat. Ennek
a komplementere (vagyis annak a valoézége, hogy legaldbb két célpontot ér taladlat) adja
meg a sejthalal valosZiségét. Hasonléan, a sejt transzformalédasanak arahéggét a
legalabb két transzforméaciéra érzékeny célponti&dtsanak valdsziisége adja meg. A
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transzformaciohoz az igy kapott valés@éget még meg kell szorozni a sejt tulélésének a
valosziriségével. Az emlitett valdsZisegek a kovetkézkifejezésekkel adhatok meg:

Poaiar =1 Rusies =10 P( P +R )1, (32)
Pransz = Ptl]lélés{ 1t R( P +H )1} : (33)

Tobbszoros talalatok esetén a fent emlitett vahiseégeket kiszamolhatjuk a kilonlsoz
talalatokbol szarmazo hurhosszok dsszegére.

A modell egy alkalmazasat mutatja a 117. abra. l&zéefejezetben bemutatott 4. és 5.
leégutielagazas-geometrian [,morfologiailag realiszs bifurkacio” (MRB)] parabolikus
belépési sebességprofilt feltételezve, kanfigzikai munkanak megfeléllégzési mod mellett,
harmincezer, az anyaag bejaratan a parabolikusséferofiinak megfeléén sorsolt 1 nm
€s 200 nm atméji részecskére a FLUENT CFD kdddal kiszamitottukdmméeanytermékek
killepedéseloszlasat allandd sebessbglégzest feltételezve. A kétféle részecske aranya
megfelelt az Uj-mexikéi urdnbanyéra jellefnarannyal (lasd 13. tablazat). Az6s)
fejezetben ismertetett médonséllitottuk az alfa-nyomokat, az epithelium hatfélgtjenek
sejtmagjait, és az ott leirt médon szamitottuk keejttalalatokat és sejtddzisokat, majd
alkalmaztuk az egység—uthossz-modellt. A kapotiregmyeket szemlélteti a 117. abra, ahol
a sejttranszformacié (bal oldali panel) és a sEjth{gbb oldali panel) alakulasat elemezzik a
sejtmagdozis fliggvényeben, megkllénbodztetve azegys és a tobbszords talalatokat.
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117. abraA sejtmagddzis és a sejttranszformacio (bal paaalamint a sejtmagddzis és a
sejthalal (jobb panel) kozotti 6sszefliggés az egyshossz-modell alapjan a 4.€s 5.
generacid kozotti Iégati elagazas geometridjan harezer részecskére

Az &bran a fekete pontok az egyszeres, a pirosokoat tdbbszords talalatokat
reprezentaljadk. Az abran lathatd ,csovak” kettéddasa azzal magyarazhatd, hogy az
epitheliumot alkotdé hat sejttipus mérete alapjah debportba sorolhaté. Az alsé csdva a
kisebb és kompaktabb alakiu bazalis és meghataadldamat(,indeterminate”) sejtekb
szarmazik, a fetspedig a tovabbi négy sejttipusbol.

A 6. fejezetben atlagos lakasra és banyara vonatkoikrodozimetriai paraméterek
eloszlasait hasonlitottuk 6ssze ugyanolyan terhetéfiett. A 118. abran a vonatkozoé
sejtmagtalalati valosziiségeket, a sejtmagddzisokat €s a sejttranszformatigzirisegeket
vetettik 6ssze. Az abran jél lathatd, hogy az egrgsz sejtmagtalalatok szdma gyakorlatilag
azonos, a tObbsz6ros taldlatok valoszége, és ennek kovetkeztében a maximalis
sejtmagddzis joval magasabb banyaban, azonban lagosttranszformécid-valdstiseg
szintén azonos. Ennek az az oka, hogy a tobbsztatidatokbol szarmazo nagy
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sejtmagddzisok (tdbbb mint 1 Gy) igen nagy valésgéggel megdlik az eltalalt sejteket és
azok igy méar nem transzforméalddhatnakil&z Balashazy, Farkas, Hofmann 2007).
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118. abraAz egyszeres és tdbbszo6rds talalatok gyakoriaggp@mnel), valamint a maximalis
sejtmagdozis és az atlagos sejttranszformacio zialisege (jobb panel) ugyanazon
osszterhelés mellett (18orsolt részecske) a 89. b) abran lathaté ot@entégati generaciot
magaba foglal6 geometrian
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119. &braA sejthalél-valdszifiségek (fel§ panelek) és a transzformacio-valosisiggek
(alsé panelek) alakulasa az 1-5. léguti generéaitdlmazo 89. b) abran bemutatott
geometrian a terhelés fliggvényében az egykori &bdairanbanya légterében. A baloldali
panelek maximalis és atlagértékek, a jobboldalepenintegralt értékeket mutatnak.
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A tovabbiakban e modellel azt elemezzik, hogy améxikd uranbanyaban a terhelés
fuggvenyében (1, 5, 10, 50, 100 és 500 légzéstt&érge hogyan alakul a félgobb lebenybe
vezeb elss ot 1éguti generaciéban (89. b abra) a terheléd Kialtott bioldgiai valasz. Mint
ahogy azt korabban mar emlitettik, azért valasdotrn fel$ jobb lebenyt, mert az
uranbanyaszok tudejére vonatkoz6 szovettani eleskzésedménye alapjan e lebeny 2-5.
léguti generacidjanak karina régioiban (csucsailfanmul et a legtébb neoplasztikus sérilés.
A 119. 4bra fels két panelje az egység-uthossz-modell segitségadholt sejthalal-
valosziriségeket szemlélteti. A gérbék menete nagyon hasardézisokéhoz (111. abra).
Ugyanakkor szamottévkilonbség, hogy a maximalis sejthalal-valégzégek a maximalis
dozisoktol eltéfen egy adott érték utan mar nem noévekednek. Engybzeti oka az, hogy
egy adott dbzisértek felett a sejtek mar biztosaghalnak. Az als6 két panel a megfélel
sejttranszformaciok alakulasat szemlélteti, amntgzi nagyon hasonlo lefutasu gorbéket
eredményez, mint a sejthalal gorbéje @elsanelek). E gorbék az igen kis ddézisokra
ervéenyesek. Nyilvanvaloan elég nagy dozisoknal, ahimden sejt eltalalt sejt, mar nem
térhet el az eltalalt sejtmagokra és az 6sszenagjh vonatkozé gorbék menete, hiszen a két
gorbének azonosnak kell lennie.

7.3. A jelzés—vélasz-modell

A jelzésvéalasz-modellben a talalatot kapott sejtek azonhaby meghalhatnak vagy
transzformalddhatnak, olyan jeleket is kibocsathlatramelyek élsegitik az eltalalt sejt
az eltalalt sejt altal elnyelt dozistol fligg. Ségirletek alapjan az eltalalt sejt altal kibocdatot
jelzés ebssége a sejt kozalleg 1 milliméteres korzetében allandd, azutan leintenullara
csokken. Ennek alapjan a modellben egy eltalalt akpl kibocsatott jelzés a sejt 1
milliméteres hatésugaran beldl talalhatd barmelgbea a tavolsagtol fuggetlenil azonos
hatést fejt ki. A kozelités szerint a csupan koettehatasnak Kkitett sejtek haldla és
transzformacidja a kapott jelzések szamatol fuggfeAt emlitett eseményeket a modell
valosziriségi eseményeknek tekinti. Az események bekovetkark valoszilségeit
megado Osszefliggések levezetése megtalalhato ésakiofmann 2009 kdzleményében, itt
csak felsorolom azokat.

Annak a valoszifisége, hogy egy eltalalt sejt meghal vagy tuléli atalatot, és
transzformalddik, az alabbi képletek szerint feg#lki az elszenvedett talalatok szamaval és
a sejtdozissal:

n ,
Praa (Maaie) = Fq @4 (34)

Pranszt (D) = (1_ Phalél)[é ]__e-y[ﬂ)) , (35)

ahol g az egy alfa-talalat tulélésének a valogéye,y pedig az egységnyi dbzis hatadsara
jelentke® sejttranszformacié gyakorisaga (jelen szamitasokipe0.8 ésy=6.3x10* GyY).
Annak a valosziiisége, hogy egy eltalalt sejt sejthaldlt, illetvétraeszformaciot okozo
jelzést bocsat ki, a

P g (36)

—0, L,
jel-halal (D) =1-e halal

illetve a
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-0,
I:)jel-transzf (D)=1-€e transz#ﬂ (37)
képletekkel adhaté meg, ahDl a sejtddzisphaa €S owanszt pedig azon elvaltozasoknak az
atlagos szama, amelyek egységnyi dozis mellett serjdsek a sejthalalra vagy
sejttranszforméciéra vonatkozé bystander jel kibtdsahoz. Végul annak a valéd=ége,
hogy egy alfa-talalatot nem kapott, de mas eltadjtek jeleit receptald sejt meghal, illetve
életben marad és transzformalédik, a

n. .
= I-halal
Poatai-syst Mernaia) = F( F/pqy) o0 (38)
és a
n.
= -t f
Ptranszf-Byst (njel-transzf) =F ( En transz) eranse E@ F Ealél-Byst) (39)

képletekkel adhatd meg, ahpls €éSyransziaz egy jelet kibocsétd sejt hatdsara elhalt, detv
transzformalddott sejtek hanyada.

Az in vitro sejtkisérletekben a sejttranszformécio valdsagét mindig a lathatd
(mikroszkdppal észlelh&t gocok szamabdl hatarozzak meg. Ez megkditedjt300 sejtbl
allo klasztert jelent. Ezért a modellben is med katarozni, hogy mi annak a valdsisége,
hogy egy transzformalddott sejt 300 séijthllo koloniat hoz létre. Ezt a valosiseget az
alabbi képlettel szamoljuk:

n-1
IDf(')kusz Z%' (40)
ahol
g=c T (41)
és
h= g—(ﬁjmg—l)- (42)

A 40-42. képletben n az észlelthenhéreti sejtkoldnia sejtjeinek szama (jelen esetben 3R0),
(= 1) a sejtsziletési rata, T a sérilés ota ettél(jelen esetben az atlagos sejtciklus hossza,
30 nap); pedig egy nulla és egy kozott valtozé 6nkényearpater, értéke itt 0,79.

A fent bemutatott modell segitségével elemezzikeléz6 fejezetben a 113. abréan
bemutatott radonleanyelem-terhel@séred sejtszinti elvaltozasokat. A dézis mértéke vagy
az eltelt id hossza és a biologiai hatas kozotti 6sszefiggesakmanyozasa érdekében az
el6z6 fejezethez hasonléan megvizsgaljuk a biologiadsaakulasat a maximalis dozis 10,
20, 30, ... 90 és 100 szazaléka esetében, amierdr@dr 2,4, 3,7, 4,9, 6,1, 7,4, 8,6, 9,8,
11,0 és 12,3 6ra uj-mexikoi uranbanyaban toltéinek felel meg. A tiz megvizsgalt eset
alapjan dozis-hatas gorbéket hataroztunk meg. A 2@ a kozvetlen, illetve a kdzvetlen és
kozvetett hatasok 6ssze@gélzarmazo atlagos sejthalal valossiégek valtozasat szemlélteti
a banyaban toltott idfiggvenyében.

A 120. abra alapjan a direkt hatasbol szarmazoha@jt az LNT hipotézissel
dsszhangban kozel lineéaris dsszefliggésben allhaléssel. A direkt és indirekt hatasokbdl
szarmazo atlagos sejthalal-valésiziég gorbéje viszont hatarozottan szupralineareteciat
mutat. Eszrevehéttovabba, hogy a kdzvetett hatasokbdl szarmazhadéjivalosziiség
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jelentbsen nagyobb, mint a kdzvetlen hatasokbol szarmAz&21. abra a terhelés és az
atlagos sejttranszformécio-valésiseg kozotti 6sszefliggést szemlélteti.
0,25

—o— direkt és indirekt hatas

—o— direkt hatas
0,20

0,15

0,10

0,05

Atlagos sejthalal valoszintiség

0,00

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
1d§ (h)
120. abraA kozvetlen, valamint a kdzvetlen és kozvetett bakddsszegéih szarmazo
atlagos sejthalal-valos4iség valtozasa az Gj-mexikéi urdnbanyaban eltGHott

fuggvenyében
o . on 2,0x10°
9 1,8x10° - . , 2 . e ,
= direkt hatas S 1,8x10° direkt és indirekt hatas
] 1,6x10° 1 s 5
§ aio? S 1,6x10™ 1
g 14x S 1.4x10°
O 6 _| ]
3 1,2x10 é 1.2x10°
= s |
E 1,0x10 B 1,0x10°

7
5 80x107; 2 80x10%
[+
£ 6,0x107 £ 60x10%
2, . Z
2 4,0x107 o 4,0x10™
o) ]
e 2 0x107 4 2 2,0x10%
= -
. <
< O‘O-H’I'l’l'l'I'I’I'I’I'l'l'I' O’O-Lf'l""""""""""'
01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
1d6 (h) 1d6 (h)

121. &braA kozvetlen (bal panel), valamint a kdzvetlen éguetett hatdsok 6ssze@éb
(jobb panel) szarmazé atlagos sejttranszformadidszaiiség valtozasa az Uj-mexikoi
uranbanyaban elt6ltott ddfliggvényében

A kozvetlen hatasokbdl szarmazo6 transzformaciésziiség enyhén szupralinearis,
azaz a gbrbe a vizsgaltoidtervallumban kissé a linearis felett fekszik. Azketlen és
kozvetett hatdsok Ossze@ébszarmazd transzformacio valosidége viszont ésen
szupralinearis. Fontos megjegyezni, hogy a koznetletasokbdl szarmazé éatlagos
sejttranszformacié-valésdiség atlagosan harom nagysagrenddel alacsonyablt @nin
kozvetlen és kozvetett hatasok 0sszéfdaarmazoé valdsziiség. Ez azzal magyarazhato,
hogy a sejtvonalakon végzatt vitro kisérletekBl nyert, a sejtek kozo6tti kommunikaciora és
kozvetett hatasokra vonatkozé paraméterértékek4@4akeéplet) a haromdimenziés, nagy
sejtdiriisédi epithelium-modellben igen nagy sejthalal- és mjtzformacié-valosziiségi
ertékeket eredményeznek. Ezen megleggedményeket a jében leheileg kisérletileg
validalni kell. Arra azonban mar most is alkalmadadgy ramutassanak a kdzvetett hatasok
(bystander-effektusok) esetleges kulcsszerepé&kkaletkezés folyamataban.
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122. dbraSejttranszformacié-valdsiségek eloszlasa kdzvetlen (bal oldali panelek),
illetve kozvetlen és kdzvetett (jobb oldali pangleltasok esetén 1,2 (félpanelek), 6,1
(kozép$ panelek) és 12,3 (als6 panelek) oras terheléseknékszintes tengely arrél ad
informaciot, hogy a fellileti matematikai racs e@y-elemi tertiletén mekkora az atlagos

sejttranszformacié valésisége, a fuggleges pedig arrdl, hogy az eldgazas fellleténel han
szazalékaban érvényes ez a sejttranszformacioszidigég-ertek.
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Megvizsgaltuk a transzformacié-valosi$égek eloszlasat is a fent emlitett tiz esetben.
A 122. 4bran a kozvetlen hatdsokra kapott elosk&ésosszehasonlitottuk a kdzvetlen és
kozvetett hatasok 0sszegére kapott eloszlasokRal6l]l és 12,3 Ora banyaban toltotbtid
feltételezve. A direkt hatasok mennyisége (bal loloknelek) az idvel nd, és igy az eloszlas
a nagyobb sejttraszformacio-valodm@agek felé tolddik el. A direkt és indirekt hatasok
0sszege (jobb oldali panelek) bonyolultabb 6sszg¥agmutat, de az nyilvanvald, hogy a
bystander hatas miatt sokkal nagyobb valdsgégek is nagy szambarbirdulnak, mint a
direkt hatasok esetében (A jobb oldali panelek rétdija nem logaritmikus skalaju.) A
kiterjedt bystander jel miatt transzformacio a kelljelents hanyadan mar szézalékos
gyakorisaggal is éfordulhat.

talalati

direkt
sejthalal

direkt
transzformaci

valoszirtiség

@ 0.92E+00- 0.10E+01
& 0.85E+00-0.92E+00
T 0.77E+00- 0.85E+00
T (.69E+00- 0.77E+00
1 0.62E+00- 0.69E+00
T 0.54E+00- 0.62E+00
@ (46E+00-0.54E+00
® 0.39E+00 - 0.46E+00
T 031E+00- 0.39E+00
T 0.23E+00- 0.31E+00
& 0.16E+00- 0.23E+00
@ 0.80E-01 - 0.16E+00
@ (0.36E-02- 0.80E-01

@ 0.91E+00- 0.99E+00
@ 0.84E+00- 0.91E+00
T 0.76E+00- 0.84E+00
I 0.69E+00 - 0.76E+00
I 0.6IE+00- 0.69E+00
T 0.53E+00- 0.61E+00
@ 0.46E+00- 0.53E+00
® 0.38E+00 - 0.46E+00
T 031E+00- 0.38E+00
$ 0.23E+00- 0.31E+00
$ 0.I5E+00-0.23E+00
@ 0.77E-01- 0.15E+00
@ (.75E-03- 0.77E-01

@ 0.3E-04- 0.15E-04
@ 0.12E-04-0.13E-4
T 0.1E-04-0.12E-04
! 0.J0E-04-0.11E-04

T 0.90E-05 - 0.I0E-04 transzformaci

¥ 0.79E-05 - 0.90E-05
@ 0.67E-05 - 0.79E-05
® 0.56E-05 - 0.67E-05
& 043E-05 - 0.56E-05
§ 0.34E-05 - 045E-05
® 0.23E-05- 0.34E-05
@ 0.12E-05-0.3E-05
@ 0.40E-07-0.12E-05

@ 0.92E400- 0.39E+01
@ 0.85E+00- 0.92E+00
T 0.77E+00 - 0.85E+00
I 0.69E+00-0.77E+00
T 0.62E+00 - 0.69E+00
T 0.54E+00- 0.62E+00
@ 046E+00- 0.54E+00
® 0.38E+00- 0.46E+00
T 031E+00-0.38E+00
§ 0.23E+00- 031E+00
® 0.I5EH00- 0.23E+00
@ 0.77E-01 - 0.1SEH00
@ 0.26E-03 - 0.77E-01

@ 0.92E+00- 0.99E+00
@ 0.84E+00- 0.92E+00
T 0.77E+00 - 0.84E+00
T 0.69E+00-0.77E+00
1 0.62E+00- 0.69E+00
T 0.354E+00- 0.62E+00
@ 047E+00 - 0.54E+00
® 0.39E+00- 0.47E+00
T 0.32E+00- 0.39E+00
T 0.24E+00-0.32E+00
$ 0I7E+00- 0.24E+00
@ 0.96E-01 - 0.17E+00
@ 0.21E-01 - 0.96E-01

@ 0.40E-02-0.43E-02
@ 0.36E-02- 0.40E-02
T 0.33E-02-0.36E-02
I 0.30E-02-0.33E-02
I 0.27E-02-0.30E-02
¥ 0.23E-02-0.27E-02
@ 0.20E-02- 0.23E-02
® 0.I7E-02-0.20E-02
& 0.13E-02-0.17E-02
T 0.99E-03- 0.13E-02
¥ 0.66E-03- 0.99E-03
@ 0.33E-03 - 0.66E-03
@ 0.12E-05-0.33E-03

123. abraA talalati valoszifiség (bal fels), az atlagos sejtdozis (jobb f&)sa kdzvetlen (bal
ko6zéps), illetve a kozvetlen és kdzvetett hatasokbollfjgbzéps) szarmazo sejthalal-,
valamint a kdzvetlen (bal alsd), illetve a kdzvetés kozvetett hatasokbdl (jobb alsod)
szarmaz6 sejttranszformacio-valédmégek eloszlasa a3. 1égati generaciéban 200 millié
sorsolt radioaktiv részecskére kofirfizikai munkanak megfeléllégzés mellett
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@ 0.46E-02- 0.50E-02
@ 0.42E-02- 0.46E-02
T 0.38E-02-0.42E-02
- 0.35E-02- 0.38E-02
L 0.31E-02-0.35E-02
L 0.27E-02- 0.31E-02
@ 0.23E-02-0.27E-02
@ 0.19E-02-0.23E-02
& 0.I5E-02- 0.19E-02
L 0.12E-02-0.15E-02
® 0.77E-03- 0.12E2
@ 0.38E-03- 0.77E-03
@ 0.00E+00- 0.38E-03

@ (0.46E-02- 0.50E-02
@ 0.42E-02- 0.46E-02
L 0.38E-02- 0.42E-02
- 0.35E-02- 0.38E-02
L 03IE-02-0.35E-02
T 0.27E02-0.31E-02
@ 0.23E-02-0.27E-02
@ 0.19E-02- 0.23E-02
& 0.I5E-02-0.19E-02
L 0.12E-02- 0.15E-02
& 0.77E-03 - 0.12E-02
@ 0.38E-03 - 0.77E-03
@ (.00E+00 - 0.38E-03

@ 0.46E-02- 0.50E-02
@ 0.42E-02- 046E-02
T 0.38E-02- 0.42E-02
~ 0.35E-02- 0.38E-02
U 03IE-02-0.35E-02
L 0.27E-02-0.31E-02
@ (0.23E-02-0.27E-02
@ 0.19E-02-0.23E-02
L 0.I5E-02-0.19E-02
@ 0.12E-02- 0.15E-02
& 0.77E-03 - 0.12E-02
@ 0.38E-03 - 0.77E-03
@ (0.00E+00- 0.38E-03

124. dbraA kozvetlen és kozvetett hatdsok 6sszéfgbarmazo sejttranszformacio-
valosziriségeloszlasok, ha az Gj-mexikéi urdnbanyaban @ttatis 1,2 (bal fel§), 2,4 (jobb
felss), 4,9 (bal kozéps, 7,4 (jobb kozéay, 9,8 (bal alsd) vagy 12,3 (jobb alsd) 6ra. Kéhny

fizikai munkanak megfeléllégzés mellett, a-4b. |€éguti generaciéban, 200 millié sorsolt, a
banyéra jellem& radonleanyelem esetében.

A terhelés, azaz az ddnovekedtével a gyakorisaggorbe természetesengplabnagyobb
valosziriségek felé tolddik el. A hisztogram jellege azonlibazétkentebb, laposabb, mint a
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direkt hatasnal, hiszen egyetlen alfa-talalat bydta jele 1 mm sugaru korben terjed a
fellleten.

A 123. abra a talalati valésfiseg, az atlagos sejtdozis, a kozvetlen, illetvézavétlen
és kozvetett hatdsokbdl szarmazo sejthalal- ésrasejzformacio-valdszitségeloszlasokat
szemlélteti a léeguti geometria felllete mentén. akran jol lathatéak a mikrodozimetriai
paraméterek karina régiéban megjéléorro tertletei. A fent emlitett forré tertleteltsara
a direkt effektusokbdl szarmazo bioldgiai elvalwaé meérteke is természetes mdédon joval
magasabb ezeken a tertleteken. A direkt és indimakdsokbol szarmazé megndvekedett
atlagos sejthalél-valésdiséggel jellemezhétterilet kiszélesedésének meértéke aranyos a
bystander jelek hatétavolsaganak nagysagaval. Aalpgpbb sejthalal-valdésZiségek
ugyanakkor az elvarasoknak megfééal tovabbra is a karina régid kornyezetében taiditha
A karina kornyéki elhalt terlletnek kdszonbext a sejttranszformacionak nem a karina
kozvetlen kdzelében lesz a forro terllete, handdi kifelé egy gyiriit alkot ott, ahol mar
nem hal el a sejtek tulnyomé tébbsége, de még midag nagyobb terheléseket kapnak.
Ennek természetes kdvetkezménye a kdzvetlen ésetdizvhatasok Osszedilbszarmazdé
sejttranszformacio-valésZiségeloszlas esetén a karina régioban medjelatacsony
valosziriségekkel jellemezhéterilet.

A forro terllet kialakuldsat és kiszélesedését 4. Bbra szemlélteti az Osszterhelés
novekedésenek fliggvényében. A szoban forgo tenigesejtek tulnyomo tébbsége elpusztul,
tehat nem transzformalddhat. Ez latszélag ellentmannak, hogy tdbbnyire a karina
kornyekén talaltdk a neoplasztikus sériuléseket éslaganatkezdeményeket. Vegylk
figyelembe azonban, hogy ez a modell csupén biaidgigpontokat, és nem rakkockazatot
becsil. A valésagban az intenziv sejthalal kovedtmn a tulél 6ssejtek osztodasi rataja
fokozddik, ami 6nmagaban karcinogén, mert gyornsfejtosztédasra készteti a szomszédos
osztodasra képes sejteket. Ezenkivil az intenfiivusztulas gyulladast okoz6 téngdehet,
amelynek daganatkialakulastségit szerepe van. Egy mind az &#eges karosodast, mind
pedig annak promacigjat figyelembe vemodell felépitését és alkalmazaséat a koveikez
alfejezetben mutatom be.

7.4. A inicializacié—promécié-modell

A legtobb rakkeletkezési modell agy tekinti, hogyék a sejtek szintjén végbenden
genetikai €s epigenetikai események sorozatanakmeémye. Mikozben lezajlanak e
folyamatok, a sejt sajatos allapotokon megy ketisEtkitlintetett allapotokat és az allapotok
kozotti atmeneteket matematikailag leiré modellgkeblépcés rakkeletkezési modelleknek
nevezziuk. A tobblépés modellek biologiai hatterének és matematikai eqipaanak
részletes leirasaval tobbek k6zott a Tan és Hdtahszerkesztett, nemrég megjelent konyv
foglalkozik (Tan és Hanin 2008). Az egyik legegysbd ilyen modell a ,két allapot”
modellje, amely szerint a sejtek az inicializac® & promocio révén jutnak el a rakos
allapotba. llyen megkéozelités a Truta-Popa és itdX#08) altal levezetett inicializacio
promocio (IP) -modell is, amelyatk az inhalélt radonleanyelemek kivaltotta didk-
keletkezés leirasara fejlesztettek ki. A 6. fejeert bemutatott moédon szamitott sejtdozis-
eloszlasok input adatként szolgalnak a rakkeletkdBémodellje szamara. Az IP-modell
voltaképpen olyan tidtak-kockazati modell, amely adott makroszkopikushdtsre (a
szamitott sejtd6zisokon keresztll) egy a rakkeikevaldszitiséggel aranyos mennyiséget
szolgéltat, amelyet ha az epidemiologiai adatokitségével normalunk és a terhelés
fuggvényében &brazolunk, akkor megadja a dozisttdset. Az IP-modellben az
inicializacio maga a sejttranszformacio. A mode#rint egy alfa-talalatot kapott sejt az

| (D) = a D Lexp(- y D) (43)
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Osszefliggés szerint megadott valégzéggel inicializalodik, ahdD a sejtdozist jeldlia egy
aranyossagi tényéz y pedig a tulélési gorbe szemilogaritmikus skalétt meredeksége,
ertéket sejtbioldgiai kisérletek alapjan lehet neagiiilni (jelen szamitasok esetében érteke 1,3
Gyh). A modellben a méasodik lépést a promdcié jelemtnj abban nyilvanul meg, hogy a
magas sejthaldlozas miatt a tdl&ejtek a szokasosnal Iényegesen rovidebb élescikian
osztdédnak, hogy potoljdk az elhalt sejteket. A pord valosziiséget a

P(D)=A, + pA, (i -exp(- y (D)] (44)

képlet adja meg, ahol; €s A, a normal, illetve a sugarzas hataséra lerovidéjliciklus
idétartamanak reciprok értékeit fejezik ki (1/nap emglsen). A jelenlegi szimulaciok
esetében e mitotikus ratak 30 Ha#s 1 nap-nak felelnek meg, p tényes értéke pedig 1. A
rakkeletkezési valdsziiséggel aranyos mennyiséget az egyes sejtekre sriafil) és P(D)
értékek szorzatdnak dsszege adja meg. Mivel & hiddnsejtjeinek nem mindegyike képes
osztodasra, ezért a modellben csak a bazalis ébaykejtek inicializalodhatnak. Emellett a
teliesen differencidlt sejtek is serkenthetik a npdoidt, mivel pusztulasuk réviditi az
osztodasra képes sejtek ciklusidejét.
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125. abraRelativ rakkeletkezési kockazat a terhelés fliggekean. Az aktivitaskoncentracio
a cseh uranbanya sugarexpozicios szintjének felgl f- egyensulyi tényéz

A sajat mikrodozimetriai modelliinkbe (l&sd 6. fgjgzintegralt IP-modellel kapott
rakkockazatot a terhelés fliggvenyében a 125. &enalélteti. Az abra a modellszamitasok
eredményeit homogén és valés (inhomogén) radicsaetdillepedéseloszlasra is feltiinteti,
valamint irodalmi epidemioldgiai értékeket is beatufTomasek és tarsai 2008). A szamitott
értékek j6l egyeznek az epidemioldgiai adatokkad)yek a cseh uranbanyara vonatkoznak
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(0,5 WL). Megjegyzend, hogy ezen az abran nincsenek nagyon kis doziskikzamolt
értékek, mert itt csak az epidemiolégiai adatokkatantuk 6sszehasonlitani a modell
eredményeit. A 126. abra mar joval kisebb doézisokratatia a kockazattal aranyos
mennyiség mértékét a terhelés fiiggvényében. Aktéffdozis egy perc alatt 2,7 x $onSv-
nek felel meg az Uj-mexikdi uranbanyaban. Lathhtgy a kockazat a nagyon kis dozisokra
eltér a linearistdl. Megjegyzetdigyanakkor, hogy a gorbe a direkt hatds adta katkak
felel meg, az indirekt effektusok jarulékat nentabmazza.
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126. abraA rakkeletkezési kockazattal aranyos mennyiségdég a terhelgdt A
szamitasok az-b. léguti elagazast magaba foglalo geometrianriteké(3. b abra).

7.5. Kovetkeztetések

Az inhalélt radonleanyelemek l&gendszeri kitllepedésének tobb nagysagrendbeni
inhomogenitasa azt eredményezi, hogy vannak olygtkdsnyezetek, amelyek mar az
agynevezett kisdozis-tartomanyban (kevesebb, mb@ hSv effektiv dézis) is igen nagy
dozisokat kapnak. Nem igaz az a korabbi irodaltiidal miszerint a természetben csak kis
dozisokban érheti az emberi szOveteket alfa-sugargdldl az is kovetkezik, hogy a
radoninhalacié biolégiai hatasat és kockazatat Ibiofizikai modelleknek a nagy dozisok
bioldgiai hatasait is tudniuk kell jellemezni (Bslézy és tarsai 2002b).

E kutatdsoktol azt varjuk, hogy belathatéricbelll adatokat nydjtanak a sejttalélatok, a
sejtmag- és a sejtdozisok, a sejthalal, a sejifamacio és szamos egyéb mikrodozimetriai
és sugarbiolégiai paraméter értékeire a terhel@gvignyében egészen a nagyon kicsiny
dozisoktdl az igen nagy dozisokig. Az, hogy a mhadeh kisddzis-tartomanyban mennyire
hasznos informaciokat adnak majd az LNT hipotézigsaatkozoan, etsorban beépitett
biolégiai adatok megbizhatésagatol és pontossatiagl
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Osszefoglalas

A belélegzett aeroszolok egészségre gyakorolt aagksfelméréséhez ismernink kell a
részecskék lédzendszeri killepedésének mértékét és eloszlasdtisérleti leheiségek
korlatozottsaga miatt célsfenumerikus modelleket kidolgozni, hogy a Iégszemgge a kis
doézisok vagy az aeroszol gydgyszerek hatasat gettossaggal lehessen jellemezni.

A dolgozat el§ részében a nyolcvanas években megjelent sztodhesztidsmodell
azon fejlesztéseit mutattam be, amelyek hozzanddkék. E modell megalkotdsa Ota a
legflexibilisebb és legpontosabb teljes l&gndszeri aeroszoldepozicios dgirtbdell, amely a
teljes és regionalis aeroszolkillepedésen tul detges 1égzési moéd mellett képes a Iéguti
generacioszam szerinti depozicié és depoZini@ég meghatarozasara is, fitne és
gyermekre egyarant. Az Ujabb fejlesztéseknek kdszhen ez az egyetlen olyan tirdodell,
amely a beépitett asztma-, COPD- és emhysema-rekdsdlitségevel képes gyakori léguti
betegségek hatasait elemezni az aeroszolokiegdszeri killepedésére vonatkozoan.

A dolgozatban a fejlesztések leirasan tul néhakglralazast is bemutattam, mint példaul
azt, hogy hogyan lehet jellemezni a belélegzetteéskekillepedés-eloszlasokat kiilorthdz
légzési modoknal a teljes inhalabilis részecsketxiarmmmanyban egészséges &inél,
valamint asztmas és emphysemas betegeknél. ElemeZtasok, baktériumok, gombak és
pollenek Iégutikillepedés-eloszlasat, valamint ssob gydgyszerek bevételi médjanak és
részecskeméretének optimalizacidjat is.

A légzirendszeri aeroszolkillepedés lokalis, léguti elagam és alveoluson beliili
eloszlasdnak meghatarozasa szintén fontos feladat; az eloszlas inhomogenitasanak
mértéke tobb nagysagrend lehet, karos biologiaiashapedig feltételezh&tn olyan
terheléseknél jelentkezik, amelyek meghaladjakjelseédekedkapacitasat. Bemutattam a
léguti elagazason belili killepedéseloszlas leirbea és kilegzés esetén szimmetrikus és
aszimmetrikus elagazasokban, valamint a gravit&dérepének elemzését az Altalam
fejleszett, annak idején egyedulallé, haromdimenziiumerikus aramlastani koéddal. A
szamitdsok soran alkalmazott modszer akkoribaméims szamitott. A program impakciot
és Brown-mozgast leir0 egysége mind a mai napigtogabb az azo6ta megjelent,
kereskedelemben kaphaté CFD-kddokénal.

Az uagynevezett fokozott killepedési ténfeaneghatarozasaval, melyeket a lokalis és
atlagos depozicidisiségek hanyadosaként definialtam, lokélisan, akgkésayezetszinten
elemeztem a depozicideloszlast.

Vazoltam a léguti elagazasok haromdimenzidés geddyéatak matematikai leirasét,
valamint a fel§ és centralis légutak realisztikus geometrigjanaknputertomografias
mobdszerrel tortéheloallitasi lehebségét is.

A dolgozat utols6 két fejezetében megmutattam, aogwnlkalmazhatok az eddigi
eredmények a kis ddzisu ionizalé sugarzasok blaizhatasainak elemzésére az inhalalt
radonleanyelemek légmendszeri terheléseloszlasanak kvantifikalasa, lfazngomok és az
epithelium sejtmagjainak, illetve sejtjeinek 6&litasa révén. Tovabba biofizikai és
rakkeletkezési modellek beépitésével targyaltamepghalal, a sejttranszformacio és a
rakkockazat valdsziiségének alakulasat a terhelés fliggvényében, végikeetem a dozis-
hatds 0Osszefuggéseket a kisdozis-tartomanyban t#éaveés bystander hatasok
figyelembevételével is.

A bemutatott modellek barmely olyan terlleten atk@thatok, amelyek aeroszolok
légzrendszeri  hatasanak elemzésével kapcsolatosak, nant sugarvédelem, a
kornyezetvédelem vagy az aeroszol gyogyszeripar.

Az értekezés, mint ahogy arra a bevezetésben mtattam foglalja 6ssze valamennyi, a
témahoz tartozé fontosabb publikaciot, hanem cgakéimyegesnek itélt eredményt mutat be.
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Kdszdnetnyilvanitas

Az értekezésben 0Osszefoglalt kutatdsi eredményakszd hazai és nemzetkozi
egyuttmikdodések keretében szilettek. Munkamat szamos kolég kil§ munkatars
segitette. Az egyuttikodésikért ezuton fejezem ki kdszénetemet mindamgkrakik
hozzajérultak ahhoz, hogy ezen eredmények |étrgihe

Halds koszonettel tartozom kozvetlen kollégdimnakik a jelenben és a mdultban
hatékonyan segitik és segitették munkamat. Itettehll meg kell emlitenem jelenlegi
csoportunk munkatarsait Farkas Arpadotkazistvant és Madas Balazs Gergelyt, valamint
korabbi kollégaim kozil Koblinger Laszlét, Fehéwint és Hegdibs Csabat.

Kdszonet illeti 6ndkeimet: Torok Szabinat, a Sugarvédelmi és Koretfizikai
Laboratérium vezéjét, valamint Intézetiink, az MTA KFKI Atomenergiautatointézet
igazgatojat, Gado Janost, akik lehat tették, hogy ezen a tématerileten dolgozhassam,
illetve hogy csoportunk kutathasson, biztositvarsadkra a munkdhoz szikséges targyi és
anyagi feltételeket.

Koszéndm Krebsz Istvannénak a sok adminisztrativerkeszii és szerved
tevékenységet, amely a publikaciok és a dolgozatiseltesében egyarant nagyon hasznosak
voltak.

Kdszénom a kuks kollégaknak és kutatoknak a feladatokhoz valo thoziozzaallast,
amely nélkul az eredmények jeléstrésze meg sem szllethetett volna. Itt emelenukieka
Gabornak, Dobos Eriknek és Werner Hofmannak a nikoemodellek fejlesztésében vallalt
igen fontos tevékenységeét.

Végezetil és efsorban koszonetet mondok Feleségemnek, aki agzdettalan feladatat
atvallalva biztositotta, hogy a dolgozatban és Aalikaciokban dsszefoglalt eredmények
megvalosulhassanak, valamint készénom lanyaimnadgy ha csaladi fészekt valo

esetenkénti kés vagy éppen hétvégi tavollétemet nem réttak féleme.

Balashazy Imre
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