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1. Bevezetés

A human léguti rendszerbe belélegzett, majd ott kiiilepedett részecskék élettani
hatésainak vizsgalata napjaink igen fontos kutatési teriilete. Az egyre nagyobb szamban,
és egyre szélesebb korben alkalmazott inhaldcids készitmények hatékonyan
alkalmazhatok a 1éguti megbetegedések kezelésére, illetve a civilizacids fejlédéssel
mindinkéabb feler6sddd, az emberi egészséget érintd kornyezeti hatadsok csdkkentésére.
Az inhalacios gyogyszerbeviteli mod alkalmazéasa lehetévé teszi bizonyos betegségek
esetén a hatdéanyagok (pl. szteroidok) nem csekély kockazatot jelentd szisztémas
mellékhatasainak minimalizalasat. Ezzel a technikdval a hatdanyag jelentds részét
kozvetleniil a tiid6be, illetve adott készitmény esetén elsddleges célteriiletként a kozepes
¢s a kislégutakba juttatjuk, igy maximalizalva a terdpids hatdst és minimalizalva a
dozist.

Az inhalacios készitmények karos mellékhatdsainak a csokkentése, valamint a
maximalis terdpids hatas elérése érdekében mind a hatdéanyagok fejlesztése, mind pedig
az inhalacios késziilékek aramlastani paramétereinek a javitdsa eredményre vezethet.
Dolgozatomban ez utobbi teriilettel foglalkozom részletesen. Amennyiben a
hatéanyagot adottnak tekintjiik, ugy a teljes 1égzérendszerbeli depozicid mellett a
varhato hatas fligg az eszkoz altal leadott hatdanyag mennyiségétdl, farmakokinetikai és
farmakodinamikai paramétereitdl, valamint a kiiilepedés légzdrendszeren beliili
hatékonysagatol, annak térbeli eloszlasatol.

A légtti depozicidt befolyasold szamtalan tényezd koziil leggyakrabban a
részecskék méreteloszlasat emlitik, mint az adott készitmény hatékonysagat jellemzd

legfontosabb paramétert. Ez részben igaz ugyan, de az esetek egy jelentds hanyadaban a



méretbdl fakadd eldnydok nem tudnak megfeleléen érvényesiilni, mivel egy masik
paraméter, mondjuk pMDI (Pressurized Metered Dose Inhaler - tilnyomaésos kimért
dozisu inhalacios eszkdz) haszndlata esetén a szinkronizacié — a késziilék mitkddtetése
¢s a belégzés Osszehangoldsa — nem megfeleld. A késziilék 4ltal generalt
részecskesokasdg méreteloszlasdnak ismerete igy mindenképpen sziikséges, de
semmiképpen sem elégséges a leghatdsosabb terdpids eszkdz, illetve modszer
kivalasztasahoz, az optimalis depozicios hatasfok eléréséhez. A késziilékeket altalaban
ugy tervezik meg, hogy a célkdzonség lehetd legnagyobb hanyadanak igényeit
kielégitsék, igy a lehetd legszélesebb korben alkalmazhatok legyenek. Ezzel szemben a
célkozonség az esetek dontd tobbségében csak a feliiletes szemléld szdmara homogén,
egyedei kisebb-nagyobb mértékben kiilonbdznek egymastdl, ami azt eredményezi, hogy
a bevitt hatdsos dozis nagy szorast mutathat. Ezen kiilonbségek azonositasaval és a
kiilonbozdségek altal felvetett kérdések megvélaszolasaval egy alapjaban jo termék még
jobba tehetd.

Az inhalacios eszkozok altal generalt részecskék aramlastani paramétereinek
kutatdsa nyilvanvald fontossdgu hatékony terapias eszkozok fejlesztése esetén [1]. A
kornyezeti levegdébdl inhalalt szennyezd részecskék kiiilepedésének lokalis
inhomogenitasa olyan stllyos megbetegedéseknél jatszhat kulcsszerepet, mint példaul a
tiidorak [2]. Mivel a kérdéskor rendkiviil Osszetett, ennek megfeleléen az alkalmazott
vizsgalati eszkdzok kore is széles. Pontosan meg kell ismerni — idedlis esetben elére kell
tudni jelezni — az inhalalt részecskék léguti rendszerbeli viselkedését, mérni kell fizikai,

kémiai paramétereit, fel kell tudni térképezni a 1égiti rendszer geometriajat, annak a
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I1. Kutatasi célok és vizsgalati modszerek

A bevezetdben felvazolt problémak megoldasara 0j optikai és spektroszkopiai
mérési modszereket dolgoztam ki és alkalmaztam kutatdsaim sordn. Munkdm sordn
olyan gyakorlati probléméak megoldasat tiztem ki célul, amelyeket pulmonolégusokkal
¢és a léguti kililepedés szamitogépes szimuldcidjaval foglalkozé szakemberekkel egytitt
hataroztam meg. Ezek a kovetkezd pontokban foglalhatok dssze:

— egy olyan kutatasi, kisérleti hattér 1étrehozédsa, amellyel dramlastani és léguti
depozicios szempontbol elemezhetjiik az inhalacios készitményeket és feltérképezhetjiik
azok egyedi tulajdonsagait,

— 1) mérési moédszerek kifejlesztése, melyekkel hatékonyan meghatarozhatjuk az
aeroszol gyogyszerkészitmények Iléguti éaramlasat ¢és kiiilepedését befolyasold
tulajdonsagait, valamint a depozicid6 hatasfokdt ¢és eloszldsat  valosaghli
tiidomodellekben,

— a kifejlesztett mérési modszerek ¢és kisérleti berendezések alkalmazésa
aeroszolok ¢és aeroszol gyogyszerkészitmények tulajdonsagainak, éaramlasdnak és
kiiilepedésének tanulmanyozasara realisztikus, tireges tiiddmodellekben.

A fenti célokat orvosokkal, mérnokokkel egyiittmikddve valdsitottam meg,
felhasznalva az intézetben tobb évtizedes multra visszatekintd optikai méréstechnikai
hatteret.

A dolgozat Osszeallitasakor torekedtem arra, hogy fejlesztéseim a Ilehetd
legszélesebb spektrumban keriiljenek bemutatasra. A kutatdsi eredményeim részletezése
elétt az irodalmi attekintésben két nagyobb teriilethez kapcsolédo, a jelen munka

szempontjabol leginkdbb relevans ismeretanyagot gyiijtottem Ossze. A III. fejezetben



elészor roviden bemutatom a humdan 1égzérendszert, annak miikodését, a legfontosabb
inhalacids eszkdzoket és azokat a betegségeket, melyek terdpidja soran ezen aeroszol
készitményeket hasznaljak. Masodszor, sorra veszem a témakorben alkalmazott, a
részecskefelhd aramlastani viselkedésének megfigyeléséhez hasznalt eszkdzoket.

A IV. fejezetben bemutatom, hogy hogyan valthatd ki az aeroszol gyogyszer-
készitmények vizsgalatara (méreteloszlasuk meghatarozédsa) széleskoriien -elterjedt
analitikai modszer részecskeszamlalason alapuld optikai mérési eljardssal.

Az V. fejezetben bemutatok egy 1j optikai képfeldolgozason alapuld eljarast,
mellyel a kaszkdd impaktorokat alkalmazd, az aeroszol gyogyszerkészitmények
méreteloszldsdnak és jellemzd méretének meghatarozasara szolgdldé méréstechnikat
egészitem ki optikai mérési modszerrel, mely kivalthatja az impaktor talcakon
kiiilepedett hatdanyag mennyiségek analitikai meghatarozasat. Ezt az eljarast
alkalmazom a légutakra jellemzd magas paratartalomnak a belélegzett aeroszol
gyogyszerek méreteloszlasara gyakorolt hatasanak vizsgélatara.

A VI fejezetben egy altalam fejlesztett Iézeres Doppler sebességmérd
berendezéssel vizsgdlom egy idealizalt ivegbdl készitett 1€guti modellben a felépiild
aramlast, ¢és Osszehasonlitva az eredményeket szamitogépes szimulaciok adataival,
kisérletileg igazolom ez utdbbiak alkalmazhatdsagat.

A VII. fejezetben bemutatok egy 1Uj mérési eljarast az aeroszol
gyogyszerkészitmények 1éguti kililepedésének vizsgalatara, melynek soran 3D
nyomtatassal  elédllitott  realisztikus  tiiddmodellekben ~ Raman-spektroszkopiai

modszerrel meghataroztam a kitilepedés feliileti eloszlasat.



II1. Irodalmi attekintés

A human légzorendszer és a részecskék depozicidja

Az ember légzdszervi rendszere szdmos élettani folyamatban fontos szerepet
jatszik. A tidé 8-9 pum atmérdji, stir kapillaris halozata hatékonyan sziiri a
vorosvértesteknél nagyobb részecskéket (pl. zsir, csontveld, tumorsejtek, fehérvérsejt )
illetve eltavolitja a vérb6l a 37 'C - on illékony anyagokat (metabolitok). Képes
vérzéscsillapitdo folyamatokat aktivalni, vagy gétolni, ezaltal a vért a sziikség szerinti
allapotban tartja. A véredények nyitasaval és zarasaval nyomaskiegyenlitd funkciot is
ellat, de fontos szerepe van a szervezet viz- és sOhaztartdsaban is. Szdmos biologiailag
aktiv anyag elvalasztasara, raktarozasara, elimindlasara, inaktivalasara vagy szintézisére
is képes, de az in vitro depozicios kisérletek soran vizsgélt legfontosabb tulajdonsaga,
hogy belégzéskor a légutak egyfajta aerodinamikai szliroként is miikodnek. Az inhalalt
részecskék mozgasat a léguti traktusban olyan tényezOk befolydsoljak, mint példaul a
részecske mérete, alakja, slirlisége, elektromos toltése, vizmegkotd képessége, vagy
humaén oldalr6l a belégzési térfogat, aramlés, a 1égzési sziinet hossza, vagy a légutak
geometriai paraméterei.

A részecskék depoziciojat alapvetden hdrom folyamat hatdrozza meg:

o Tehetetlenségi impakcioval az 1, 3 és 7 um aerodinamikai atmérdvel rendelkezd
részecskék 1, 10 és 30%-a tlilepedik ki a felsé légutakban (a 10 um-nél nagyobb
részecskék kozel 100%-a), mivel tehetetlenségiik révén nem képesek kovetni az

aramlas vonalat és mar koran a légit falanak titkoznek.



o Szedimentdcioval a 0,5-10 pum nagysagu részecskék llepednek ki. Ezek a
részecskék kovetik a belégzés sordn a légaramlast, elérik az alacsonyabb
nyomasu kdzépsd és periférias légutakat, ahol a gravitacio hatasara kitilepednek.

e Brown-féle mozgassal a 0,1 um-nél kisebb részecskék iilepednek ki. A diffuzié
¢s a Brown-mozgas segitségével a részecskék elérik a légutak falait az alsé

léguti traktusokban.

A léguti depozicidt befolydsold human tényezdk figyelembevételével, illetve
finomhangolasaval elméletileg optimalizélni lehet az adott méreteloszlasu részecskék
kililepedését egy adott léguti traktusra. Megjegyzendd, hogy bar a tiidé jol mikodik
mint aerodinamikai szlird, ennek ellenére az akar 300 um hosszusagu azbeszt rostok is
képesek elérni az alsobb légutakat annak kdszonhetden, hogy a tliszerli részecskék a
légaramlasba, annak tengelyével parhuzamosan haladva joval kisebb méretlinek
latszanak [2].

Aeroszolok adott 1éguti-szegmensbeli kiiilepedésének szempontjabol fontos
human tényezd a légutak geometriai alakja, valamint a ventillaciés mechanizmus soran
felépiild légaramlas. Ahhoz, hogy a depozicids folyamatban jatszott szerepiiket jobban
megértsiik, tekintsiik at roviden a légzdrendszer anatomiai felépitését és a ventillacio

mechanizmusat [3].

A légutak felépitése

A human léguti rendszer dichotémiasan (két részre) elagazd bronchusok (horgo)
¢s bronchiolusok (horgdcske) sorozata, melyek a kb. 300-900 milli6 alveolusban

(léghdlyagocska) vakon végzddnek. A gazcsere az alveolusok mintegy 100-150 m*-t



kitevé feliiletén keresztiill megy végbe. A légutak az aeroszolok kiililepedésének a

szempontjabol harom régiobol allnak.
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1. abra Az emberi légzorendszer léguti szerkezete [4]

Az els6 rész a nasopharingealis tartomany. Ide tartozik az orriireg, a szajlireg, a
garat ¢s a gége. Az elsO kettd szerepe a beszivott levegd felmelegitése €s parasitasa,
védve ezaltal az alsébb légutakat a kihiléstdl és a kiszaradastol. Fontos feladatuk
tovabba a beszivott levegObdl kisziirni a nagyobb részecskéket, porszemeket, rovarokat,
stb. A garat (pharynx) az orr- és a szajiireg mogott elhelyezkedd, 10-12 cm hosszi,
izmos fali csé. Ennek also részén talalhatd a gégefedd, mely a nyelésnél elzarja a
gégebemenetet, megakadalyozva ezzel, hogy taplalék keriiljon a 1égcsébe. A garat utan
a levegd aramlasa a gégén (larynx) keresztiil vezet, mely egyben a hangképzd szerviink
is. A gége lrege alul és feliil tdgabb, homokdra alakti, melynek kozEépsd Osszesziikiilt
részén taldlhaté a kettdé hangszalag. A szalagok mozgatasat a gégeizmok végzik.

Belégzéskor a hangszalagok kozti rés kitagul, a levegd szabadon tud bedramlani, mig
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kilégzéskor Osszesziikiil, lehetdvé téve a hangképzést. A gége vazat porcok alkotjak,
belsd feliiletét nyalkahartya boritja.

A kovetkezd régié az ugynevezett tracheo-bronchialis rész, melyet konduktiv
légutaknak is neveznek. A légutak a légcs6tdl (trachea) kezdddden altalaban 23
eloszlasi generaciobol allnak. Az els¢ 15-18 generacid alkotja a konduktiv Iégutakat,
ahol géazcsere nem torténik. A légcsé keresztmetszeti képe a vazat alkotd 16-20
porcgylirii miatt D-alaku. Szélessége 2-3 cm, mely a larynxtél 10-12 cm-re két
fo0horgére (bronchi principales) oszlik. A fohorgék szerkezete megegyezik a
tracheaéval, geometriai paramétereikben azonban kiilonboznek egymastol. A jobb oldali
sz¢élesebb, rovidebb ¢€s kisebb szoget zar be a fliggdleges tengellyel, ezaltal a nagyobb
részecskék konnyebben jutnak a jobb oldali tiidé kdzépsd és alsé lebenyébe, mint a bal
oldaliba. A 9-10. horgdgeneracid utdn a bronchusok 1 mm-nél kisebb agakban, a
bronchiolusokban folytatodnak, melyek falat mar nem mereviti porc. Az alveolust még
nem tartalmazo, atlagosan 0,6 mm atmérdjli &g a bronciolus terminalis [5].

A légutak utols6, depozicids szempontbdl érdekes része a pulmonaris (acinaris)
tartomany, ahol a légutak falan mar alveolusok is talalhatoak, igy ezek mar a
gazcserében is részt vesznek. Az utolsd, koriilbeliil 7 generacid alkotja a bronchiolus
respiratoricust, melyben progressziven ndvekvd szamban taldlhatoak alveolusok. A
légutak Osszkeresztmetszeti feliilete egy forditott tolcsérhez hasonldan a tracheatdl az
alveolusokig nd, mig a léguti dramlasi ellenallas éppen forditva alakul, mintegy 80%-at
a nagylégutak (atméré > 2 mm) adjak. Ebben a régidoban, pontosabban az alveolusok
felilletén torténik a gazcsere. A holyagocskdk atméréje kb. 0,2 mm, falat siirin
behalozzak a hajszalerek, melyekben aramlo vért egy mindossze 0,5 pm vastagsagu fal
valaszt el a beszivott levegdtl. Az alveolusok feliiletén egy igen vékony, feliiletaktiv

folyadékfilm akadalyozza meg, hogy azokat a feliileti fesziiltség Osszeroppantsa. A
10



gazcsere difftizid utjdn megy végbe, melynek hajtoereje a vér és a tiid belsejének
oxigén és szén-dioxid tartalma kozotti parcialis nyomasgradiens.

A geometriai paramétereken til az dramldst befolyasold tényezdk kozott fontos
megvizsgalni a légutak felilleti tulajdonsagait is. Altaldnosan elmondhat6, hogy a
légutak faldt fedd kiilonféle szovetek koncentrikus rétegeinek a vastagsiga, sejtes
Osszetétele, de az egyes elemei is a periféria felé valtoznak, fokozatosan elvékonyodnak,
egy sejt vastagsaguva valnak. A légutak faldnak belsé rétegei koziil a hdm és az azt
boritd vékony folyadékfilm kozvetlenill érintkezik az inhaldlt levegdvel és a benne
diszpergalt részecskékkel.

Ez a folyadékréteg kétféle oOsszetevobdl all. Az egyik a hamot folytonosan
beboritd, vizes, magas nyirofesziiltségli szol-fazis (perciliaris folyadék), a masik az
elobbi felszinén szétteriild alacsony nyirdfesziiltségli, magas viszkoelaszticitast gél-
fazis (mucus), mely 5-10 um vastagsagu, kiilonboz6 méretli cseppekben, tocsakban,
mucusmentes feliiletekkel megszakitva fordul eld [6]. Fontos szerepe, hogy a konduktiv
légutak falan a mucusban kiiilepedett oldhatatlan részecskéket a mucociliaris transzport
révén - mely a mucus futészényegszeri dramldsat jelenti az alsobb légutaktdl oralis
iranyba - kiliritse a szervezetbdl. Az aramlas fenntartdsadért a csilloszOrds sejtek a
felelosek, melyek a trachedban még teljesen befedik a hdmréteget, de a bronchiolus

respiratoricus szintjén mar csak szigetekben vannak jelen.

A légzés folyamata

A 1égzés az ¢élet fogalmatol elvalaszthatatlan élettani funkcid, melynek elsédleges
feladata az oxigén és a szén-dioxid kicserélédésének folyamatos biztositdsa. Ez a

gazcsere egy passziv folyamat, az alveoldris légtérbeli és a tiidobe visszatérd vénas
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vérben oldott gazok kozotti nyomas-gradiens fliggvénye, melyet a ventillacios (levegd
aramlasanak biztositdsa) és a perfuzids pumpa (véraramlas biztositdsa) Osszehangolt
milkddése tart fent. A ventillacios pumpa a thoraxbol (bordak, 1égzdizmok, gerinc, stb.)
és a tiidokbol all, ennek mechanikai egyensulyat az FRC' szintje jellemzi.

Belégzéskor a rekeszizom 6sszehizodik és laposabba valik, ezaltal né a mellkas
térfogata, mellyel egy id6ben az alveolaris nyomas az atmoszférikus nyomashoz képest
2-3 Hgmm-rel csokken. Ennek kovetkeztében levegd dramlik a légutakba. A
rekeszizom kontrakcidja a belégzés alatti térfogat novekedés jelentds részéért (mintegy
75%) felelds. A kilégzés egy passziv folyamat, mely sordn a rekeszizom elernyed, majd
ujra bedomborodik a borddk mogé, mig a tiidok rugalmas 6sszehuzddasa kipréseli a
leveg6t a légutakbol.

A tid6 funkcidjanak vizsgalatira széles korben elterjedt gyakorlat a
légzésfunkcids paraméterek mérése, melynek soran a be- és kilélegzett levegd térfogatat
vagy aramlasi sebességét mérik. A kapott adatokbol kdvetkeztetni lehet a tiido aktualis

mitkodésére, a légutak esetleges sziikiiletére ¢és a 1égz6 izmok allapotara.

Léguti betegségek

Egy 2012-es WHO (World Health Organization) becslés szerint a viligon mintegy
300 milli6 ember szenved asztmatol, és 210 milliéan a COPD-t61 (Chronic Obstructive
Pulmonary Diseases’), mely egyben a negyedik leggyakoribb halalozasi ok, évente
kortilbeliil 250.000 halalesettel [7]. Emellett az asztma szdmit a gyerekek korében a

leggyakoribb betegségnek is. Mig a fejlett orszdgokban a két leggyakoribb haldlozasi

' Functional Residual Capacitiy- Funkcionalis Rezidualis Kapacitas: a nyugodt kilégzés utan a tiidében
maradt levego térfogata

 COPD: Krénikus Obstruktiv Légzészervi Megbetegedés
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ok, a szivinfarktus és a stroke esetek szdma az utdbbi id6kben a csokkenés iranyaba
mutat, addig a COPD-s és az asztmas megbetegedések szdma folyamatosan nd. Mivel
ezen léguti megbetegedések tlineti kezeléséhez az esetek tulnyomo tobbségében
valamilyen inhalacios készitményt hasznalnak, igy a depozicids mérésekhez sziikséges
infrastruktura (1égati modellek) tervezése eldtt hasznos attekinteni a betegségek altal
eldidézett, a 1éguti depoziciora hatast gyakorld patologiai elvaltozasokat, amelyek
befolyasoljak a 1égzést.

Az esetenként részlegesen reverzibilis kronikus obstruktiv tiidobetegség olyan
kéros allapotot takar, melyet a légutak kronikus elzarodasa jellemez. A COPD
fogalomkdrébe tartozik a kronikus bronchitis és az emphysema, melyek igen gyakran
egyiitt fordulnak eld, és az egyenkénti sulyossaguknak megfeleld mértékben jarulnak
hozza a kialakult tiinetekhez. A kronikus bronchitis olyan koéros allapot, amelyhez
kapcsolodd patologiai elvaltozasok a centrdlis és a periférids légutakat egyarant
érinthetik. Emphysema alatt a bronchiolus terminalisoktol a periféria felé esdé légutak
falsériiléssel egylitt jardé permanens, abnormalis kitdgulasat értjiik.

A masik igen gyakori léguti megbetegedés az asthma bronchiale, mely a
reverzibilis léguti obstrukcidval jaré megbetegedések csoportjanak tagja. Az asthma
bronchiale rohamokban jelentkezd, spontdn vagy gyogyszerre reverzibilis diffuz
horgdobstrukcid altal kivaltott nehézlégzés. A kivaltdé okok kore rendkiviil széles,
melyek az allergénektdl (pl. pollenek, allati szordk, ételek) kezdve az erds fizikai
terhelésen, a hideg levegd belégzésén, vagy a virusfertézésen at a pszichés hatasokig
terjednek amellett, hogy genetikus tényezOk is szerepet jatszanak a kialakuldsaban.
Diagnosztikai és terapids megfontolasok miatt kiilon csoportba szoktak sorolni a szintén

reverzibilis foglalkozéasi asztmat, mely a munkahelyi porok, g6zok, gazok, fiistok
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inhalaciojaval alakul ki. Az asthma bronchiale legfontosabb patologiai elvaltozasa a

légutak helyenkénti besziikiilése.

Inhalacios eszkozok

Az elézdekben attekintett két leggyakoribb 1éguti megbetegedés, a COPD ¢és az
asztma esetén is lehetséges a tilineti kezelés. Ennek célja lehet a tlinetek megeldzése, a
késobbi szovodmények kialakuldsanak a megakadalyozasa, a beteg panaszainak az
enyhitése, valamint az ¢életmindség javitdsa. A napjainkban rendelkezésre allo
nagyszamu, egymashoz a kivaltott hatés tekintetében nagyon hasonlé szer nem konnyiti
meg a kezelborvos dontését az adott paciens kezeléséhez leginkabb illeszkedd
készitmény kivalasztasakor. A két betegségcsoport kezelésére részben azonos
hatdéanyagokat tartalmazo készitményeket hasznalnak, melyeket egymashoz nagyon
hasonlitd inhalacidos eszkdzzel lehet a szervezetbe juttatni. Ennek megfeleléen az
eszk6zok elsddleges feladata, a kelld mennyiségli hatdoanyag adott 1éguti célteriileti
depozicidjanak a biztositasa. Az is nyilvanvald, hogy az eltérd élettani sajatossagokkal,
légzésfunkcidos paraméterekkel rendelkezd péciensek nem fogjak tudni ugyanazzal a
hatékonysaggal kezelni az adott késziiléket. A megfeleld mennyiségli hatdanyag
célteriiletre juttatdsdhoz — a késziilék nem megfeleldé hasznalata esetén — az
alkalmanként bevitt Osszes hatdanyag-mennyiségnek a sokszorosara lehet sziikség,
novelve ezzel a szisztémas mellékhatasok kialakulasanak kockazatat is [8].

Az inhalécids eszkdzoket alapvetden 3 csoportba lehet sorolni:

1. hajtégazzal miikodo inhalatorok
2. porinhalatorok

3. gépi porlasztok (kompresszoros vagy ultrahangos porlasztok)
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2. dbra A leggyakoribb vénykoteles inhaldcios gyogyaszati készitmények

A napjainkban nagy szamban piacra keriild generikum’® készitmények
megjelenésével fokozddott az igény az egyes készitmények depozicid szempontjabol

fontos paramétereinek a megismerésére.

In vivo modszerek attekintése

Az aeroszolok léguti depoziciojat vizsgdld kutatdsi modszerek [9] alapvetden
harom csoportba sorolhatok. Az elsébe tartoznak az in vivo modszerek, melyek koziil a
leggyakrabban a gamma szcintigrafids [10] mérést alkalmazzak. A technika Iényege,
hogy példaul radioaktiv nyomjelzé anyaggal jelolt részecskéket juttatnak be az emberi
léghiti rendszerbe, mely annak adott teriiletén deponalodik. Ezen teriiletrdl kilépd
gamma fotonok detektalt sugarzasi intenzitasanak topologikus képe megmutatja az adott

térfogatelemben kililepedett részecskék koncentracidjat. Az eljards segitségével

> A generikus gyogyszerek, vagy mas néven generikumok olyan gyodgykészitmények, amelyek
ugyanazokat az aktiv Osszetevoket és ugyanolyan aranyban tartalmazzak, mint az eredeti gyogyszerek.
fgy gyoégyhatisukat tekintve megegyeznek az eredeti gyogyszerrel, azonban annak éranal joval
alacsonyabb aron kaphatoak. A generikumok az eredeti gyogyszer szabadalmanak lejarta utan jelennek

meg a piacon. (forras: http://fogalomtar.eski.hu ).
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vizsgalhatjuk a teljes 1éguti rendszert [11], vagy annak egy kiragadott részletét [12] is.
A modszer a gyogyszergyartok korében kozkedvelt, mivel szemléletesen megmutatja
egy-egy készitmény léguti kililepedésének hatékonysagat. Gyenge pontja, hogy a
depozicioig vezetd folyamotokrol nem ad informaciot, igy szerepe a kutatas-fejlesztési
tevékenységek sordn az elvart eredmény ellendrzésére korlatozodik. Emellett a mérési
modszer felbontdsa viszonylag kicsi, nagyobb részletességli mérések elvégzése csak
nehézségek 4aran kivitelezhetd. A légutak komplex szerkezetébdl kifolydlag a 2D
szintigrafias kép kozponti része példaul nemcsak a centralis légutakat, hanem kis
légutakat és alveolusokat is tartalmaz. Ha forgé gamma kameras modszert alkalmazunk
(SPECT, single photon emission computed tomography), akkor mar rekonstrualhato
valamelyest a térbeli eloszlas, de a felvétel hosszabb id6t igényel, ami alatt a tiidében
mar megindulnak tisztulasi folyamatok. A PET (positron emission tomography) felvétel
rovid ideig tart és kevés jelzdanyag sziikséges hozza [13], de rovid felezési ideji
izotopokat igényel, amihez a kdzelben részecskegyorsitonak kell lennie. Ha a SPECT és
PET technikdkat CT-vel kombindljuk [14], akkor a morfoldgiai és kiiilepedési
informacidk szuperponalhatok és lényegesen pontosabb kiiilepedési képet kapunk. Az
in vivo mérések az emberi kozremiikodés igénylik miatt nehezen megvalosithatdak,
valamint meglehetdsen koltségesek is. Jellemzd tovabba, hogy az in vivo mérésekhez
kivélasztott dnkéntesek altalaban a 18-65 éves korosztalyhoz tartozd férfiak €s ndk, a
nemiiknek és magassdguknak megfeleld normal testsullyal (illetve attél csak kis
mértékben eltérovel) és tobbé-kevésbé jol definialt 1égzésfunkcids paraméterekkel. A

kivalasztasi szempontok kozott altalaban szerepel a FEV1? (forced expiratory volume in

* FEV1 (Forced Expiratory Volume timed 1,0 sec): az elsé masodperc alatt kilélegzett levegd
mennyisége.
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1 sec) paraméter megfeleld szintje (tobb, mint 85-90-95%) a normal értékhez
viszonyitva, vagy a FEV1/FVC’ rata, mas néven a Tiffeneau-Pinelli index (<85%),
melyet az obstruktiv 1éguti megbetegedés diagnosztizalasa soran hasznalnak. A felsorolt
paraméterek fenti értékei mellett a mérések résztvevoi kvazi egészségesnek
tekinthetdek, ezért az igy kapott eredmények korrelacioja a valos esetekkel nem
feltétleniil kielégitd. A valdosagban az eszkozt altalaban nem idealis koriilmények kozott

hasznaljak, tehat fontos ilyen esetekben is mérni a depoziciot.

In silico modszerek attekintése

A masodik csoportba tartoznak a szamitogépes szimuldcion alapuld tgynevezett
in silico eljarasok. Az emberi 1€gz6 rendszerbe inhalalt aeroszolok kiiilepedésének
szamitasara szamos fizikai, matematikai modell késziilt az elmult, mintegy 60 évben
[15]. Az els6, részletes léguti geometriaval rendelkezd, széles korben elterjedt modell
Weibel nevéhez fiizédik [16]. Ez a modell még teljesen szimmetrikus fa-struktarat
haszndl, mely az egyes generdcidkhoz tartoz6é atmérén és hosszon kiviil nem veszi
figyelembe az eligazasok szogeit, valamint a gravitacios szogeket® sem. A 80-as évek
végén kidolgozott sztochasztikus tiidémodell [17-19] mar aszimmetrikus Iéguti
rendszerben szdmol, a geometriai paraméterek értékét pedig Monte Carlo modszerrel
sorsolja. Az eljaras a tiidémodell felépitésére a tracheo-bronchialis régioban Raabe és
munkatéarsai [20], mig az acinaris terlileteken Haefeli-Bleuer és Weibel [21] altal
Osszegylijtott adatokbol létrehozott adatbazist hasznalja. A sztochasztikus tiiddmodell a

szamitdsokhoz analitikus eszkozoket haszndl, melyek keretében figyelembe veszi az

> FVC (Forced Vital Capacity) - Eréltetett vitalkapacitas
% Gravitacids szog: az aramlés tengelye és a gravitacios erd iranya altal bezart szog.
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impakcio (tehetetlenségbdl eredd kiiilepedés), a szedimentacio (gravitacios kiiilepedést)
¢s a Brown-diffuizi6 hatasat is, de a 1éguti geometriara és az aramlasi profilokra nézve
mar erés egyszerlsitéseket tesz [22-26], igy példaul csak egyenes, vagy hajlitott
csoveket ¢és egyenletes, vagy parabolikus sebességprofilt hasznal. Az analitikus
modellek egy masik hatranya, hogy a részecske kiiilepedés 1éguti elagazdsokon beliili
inhomogenitasat nem irjak le, a depoziciordl csak egy integralis képet szolgaltatnak.

A szimulaciés eszkdzok kovetkezd generacidja, egyben napjaink legelterjedtebb
technikdja a CFD — Computational Fluid Dynamics — aramlastani modellezés, mely
matematikailag a részecskéket szallitd kdzeg aramlési terének meghatarozasat jelenti a
megmaradasi egyenletek numerikus megoldasaval. A két legfontosabb ezek koziil az
impulzus- és a tomegmegmaradas torvénye, d&m ha hdtranszport is jelen van a
rendszerben, akkor az energia megmaradas torvényére is sziikség van. Az aramlastani
feladatok tulnyomo6 tobbségében elegendd a Navier-Stokes egyenleteket megoldani. A
human 1éguti rendszerbeli részecske-depozicid mértékének lokalis megallapitasahoz az
aramlasi teret jellemzé mennyiségeket (sebesség, nyomas) a vizsgalt térrész minden
pontjdban meg kell hatarozni. Ez egyszerli, idealizalt geometridk esetén elvileg
analitikus moddszerekkel kivitelezhetd, a valédi 1égz6 rendszerben viszont csak
numerikus modszerekkel tudjuk megbecsiilni egy adott ponton az aramlast jellemzd
paramétereket. A CFD szimulacidk pontossaga igy egyfel6l a feladathoz valasztott
numerikus moddszeren, a hozzd rendelt kezdeti- és peremfeltételeken, valamint az
elérhetd szamitastechnikai infrastruktara kapacitdsan mulik.

A fentebb vazolt nehézségek miatt a 90-es évek elején a CFD koédokat egy erésen
idealizalt, a valos légzdrendszernek csak egy kis szeletét magaba foglaldo geometriakban
hasznaltdk. Az empirikus eredmények hatdsara a lokalis kiiilepedéseket és az

aramlastani viszonyokat a részecskedepozicid szempontjabol kritikus léguti
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elagazdsokban kezdték vizsgalni [22-25]. A pontos modellszamitasok elvégzése
érdekében elkészitették az elagazasok részletes matematikai leirasat [26], kiterjesztették
a szimulaciokat egynél tobb elagazasra [27, 28] és az egyenes csovek mellett hajlitott
csovekben [29] is modellezték a részecskék viselkedését. A toretlen fejlodésnek
koszonhetden a kutatasok viszonylag hamar kindtték az idealizalt 1éguti geometridkban
val6 modellezés szabta korlatokat. Az orvosi képalkotod eszkdzok - computer tomograf
¢s magneses rezonancids képalkotds (MRI) - 4ltal generalt kétdimenzios szeletekbdl
lehetévé valt a valds légutak haromdimenzios rekonstrukcioja. A szimulacidkhoz a 3D
struktirakat szadmitdsi tartomannya kell alakitani, ehhez pedig kozeliteni kell Sket
valamilyen numerikus raccsal. Az igy megalkotott digitalis infrastrukturdban immar a
valos léguti geometridhoz nagyon hasonld aramlasi térben lehet elvégezni a kivant
szamolasokat [30-32]. A kiilonb6z6 inhalacios eszkdzok altal generalt részecskefelhd
aramlastani és egyéb, a tervezett szimulacidk végeredményeire hatast gyakorld fizikai
paramétereit (méret, stiriség, stb.) megmérve, majd azokat felhasznalva, nagymértékben
realisztikus kililepedési szamitasokat lehet elvégezni, akar konkrét személyekre is.
Ezeket a szdmitasokat kiilonb6z6 készitményekre és eszkdzokre személyre szabottan is
lehet alkalmazni.

Napjainkban az in silico médszerek fejlodését kozvetleniil tdmogatja az elérhetd
szamitastechnikai kapacitasok gyors bdviilése, ennek ellenére a bonyolult geometridban
mozgo6, szamos erlhatasnak Kkitett részecskék palyait leird egyenletek megoldasa

tovabbra is szamos kihivassal terhelt.

In vitro modszerek attekintése
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A harmadik csoportba az in vitro moddszerek tartoznak. Ezek egyik
legszembetlinébb elénye a szamitogépes szimulacidkkal szemben, hogy az inhalacios
készitmények vizsgalatakor a bemeneti paramétereket egy jol felépitett kisérleti
infrastruktura esetén valdban a vizsgélni kivant inhalacids eszkoz biztositja. Az in vitro
kisérleteknél a bemend paraméterek igy teljes mértékben realisztikusak lehetnek,
ellentétben a szdmitdgépes szimuldcids modszerektdl, ahol az inhalator altal keltett
részecskesokasadg  jellemzd  tulajdonsdgainak  parametrizaldsakor -  melynek
eredményeképpen nyert adatok a szimuldcidkhoz sziikséges kezdeti feltételek lesznek -
keletkezd hibak beépiilnek a mérési eredményekbe. Ez az eldny egészen napjainkig nem
tiint szamottevonek, ugyanis a kiiilepedést befolydsold egyéb paraméterek is erdsen
idealizalt forméban épiiltek be a modellszamitasokba (a léguti modell geometridja,
légzési hullamforma), az elérhetd technoldgiai lehetdségek és a mar emlitett véges
szamitastechnikai kapacitdsok miatt.

A humén léguti rendszerbeni részecske-kiililepedés in vitro vizsgalatdhoz
sziikséges infrastruktira egyik fontos eleme a légzérendszer alkalmasan véalasztott
részének modellje. Eleinte a kisérletekhez hasznalt modelleket kiilonbdzd, a valds
légutak geometriai paramétereihez hasonl6 tulajdonsagokkal (4tmérd, hossz) rendelkezd
csovek Osszeillesztésével készitették, majd az igy létrehozott eldgazasokban mérték a
részecske-depoziciot [33]. Ha a csdvek optikailag atlatszoé anyagbol (pl. tivegbdl)
késziilnek akkor lehetévé valik az egyes dgakban felépiild aramlasi tér vizsgéalata
valamilyen kontaktusmentes optikai mérési technikdval. Igy az aramlasi sebesség
mellett informéciot kaphatunk a lokdlis aramlasi képek lamindris vagy turbulens
voltarol is [34]. Ezaltal a mérések a szamitégépes aramlastani szimulacidk
fejlesztéséhez, validalasdhoz is segitséget nyujthatnak. Az dramlasi paraméterek

mérésére altaldban 1ézeres Doppler sebességmérd, vagy PIV (Particle Image
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Velocimetry) eszkozt [35] haszndlnak. A depozicids mérések torténhetnek kdzvetleniil a
léghiti modell falanak adott szegmensén kililepedett részecskék és a teljes beszivott
részecskemennyiség aranyanak, vagy kozvetve, a modell falara ki nem tapadt
részecskék és az Osszes beszivott részecske mennyiség aranyanak meghatarozasaval.
Utobbi esetben a modellvégeken kilépd részecskéket dsszegylijtik, majd egy alkalmasan
valasztott modszerrel, példaul gravimetridval [36], vagy fluoreszcens részecskék esetén
— a szirébn Osszegyljtott részecskéket etil-acetattal leoldva — fluoreszcens
spektrométerrel [37] meghatarozhaté a modellben kitapadt részecskék ardnya. Konkrét
inhalacids készitmények tesztelésekor, amikor polidiszperz részecskék kiiilepedési
hatasfokat vizsgaljadk, a modell kivezetéseit kaszkad impaktorral monitorozva
megmérhetjiik az egyes mérettartomanyokhoz tartozé depozicidés faktort [38]. A
kozvetlen méréseket altalaban ugy végzik, hogy a léguti modellbe bejuttatni kivant
részecskéket eldszor valamilyen fluoreszcens anyaggal (uranin) megjelolik [39, 40],
majd a kitapadt részecskékrdl jovo sugéarzas intenzitdsanak detektalasadval szamoljak az
adott teriileten kiiilepedett részecskék mennyiségét. Ha a mérésekhez hasznalt modell
fala a fluoreszcens sugarzdsra nézve nem atlatszo, akkor a modellbe juttatni kivant
részecskéket egy specialis olajbol — DEHS (di-ethylhexyl sebacate) — generaljak, melyet
a *’™Tc metastabil nuklearis izomerrel jelolnek meg. Az igy preparalt olaj radioaktiv, y-
sugarz6, igy gamma kameraval detektalhatova valik a célteriileten kiiilepedett
részecskék mennyisége [41-43]. Célravezetd lehet az is, ha a modelliink szétszerelhetd
olyan modon, hogy részei elférjenck egy mikroszkdp targylemeze és objektivje kozt.
Ekkor hasznalhatjuk a konnyen beszerezhetd, monodiszperz, fluoreszcens polisztirén
latex részecskéket, melyek kiiilepedés utan egyszerlien detektalhatdéak fluoreszcens
mikroszkoppal [44]. Nem transzparens modellt kaphatunk példaul a valdés emberi

légutakbol készitett oOntvény felhasznalasaval, melynek geometridja azonban
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nagymértékben realisztikus [45]. Ilyen modelleken végezték az elsd, valdban
realisztikus 1éguti geometriai méréseket.

Depozicios méréseket a széles korben elterjedt technikaktol eltéré modszerekkel
is készitettek, példaul a 1éguti modell belsé falat tintaval vontdk be, majd hidrogén-
kloridot 4tszivva a rendszeren a kiiilepedési hatasfoknak megfeleld mértékben
kifakultak a modell adott részei [46].

A modellkészitésben a valodi eldrelépést az ugynevezett rapid prototyping (gyors
prototipus-gyartds) technika elterjedése jelentette, melyet kombinalva az orvosi
képalkotd eszkdzokkel nagymértékben realisztikus modell készithetd mind a felsd,
mind pedig a kdzépso 1égutakrol. Mivel a modell geometridja eldészor digitalis formaban
késziil el, igy a felhasznaldsdval elvégzett mérések eredményei konnyen
Osszehasonlithatoak a modell digitalis valtozatdban készitett CFD szimulaciok
eredményeivel [47, 48]. A modszer egyik gyenge pontja, hogy a gyartasi folyamatbol
adodo feliileti érdesség, valamint a felhasznalt polimerek optikai tulajdonsagai miatt a
kész modell nem kellden 4tlatszo, igy az optikai méréstechnikédk alkalmazasdhoz
elengedhetetlen a modell elézetes preparalasa [49], ellenkezd esetben olyan mérési
modszert kell valasztani, melynek nem feltétele a modell optikai transzparencidja. Ez
utdbbi valtozatnal megfeleld eszkoz lehet a mar gyakran emlegetett gamma kamera, de
mértek mar aramlasi sebességet magneses rezonancian alapuld fazis-kontraszt
modszerrel is, ahol az aramlé kozeget hiperpolarizalt *He gazzal jelolték meg [50].

A kisérleti infrastruktura kialakitdsat tovabb kozelithetjik a realisztikus
feltételekhez, amennyiben a modellben a Ilégaramlast egy légzés-szimulatorral
(Pulmonolégiai Hullamforma Generator) allitjuk eld. gy akar konkrét 1égzési

hulldmformék depoziciora gyakorolt hatasat [51], vagy az aramlasi térnek egy adott
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pontban, a valtozd dramlasi sebesség miatt bekdvetkezd megvaltozasat is vizsgalhatjuk
[52].

A realisztikus légiti modelleket és valds hullimformékat alkalmazoé in vitro
kisérleti berendezések a kozeljovoben is fontos szerepet fognak betdlteni, elsésorban a
human léguti dramldstani és depozicids szimulacidk validalasakor, am emellett 11, mas

modszerrel egyelére nem megszerezhetd informaciokat is szolgaltatnak.

Inhaldtorok dltal kibocsdjtott aeroszolok vizsgalatara alkalmazott modszerek

Az inhalacios készitmények kitlilepedési hatasfokanak jellemzésére altalanosan
hasznalt paraméter a tdmegmedidnhoz tartozé aerodinamikai atméré6 (MMAD — Mass
Median Aerodynamic Diameter), melyet a generdlt részecskesokasaghoz tartozo
aerodinamikai részecskeméret eloszlasabol (APSD — Aerodynamic Particle Size
Distribution) szamolunk ki. A gyogyszeripari gyakorlatban az APSD meghatarozasanak
legelterjedtebb eszkoze a kiilonféle tipusa [53, 54] kaszkad impaktor, melynek egymast
kovetd talcain a kiiilepedett részecskék aerodinamikai atmérdje - egy adott
mérettartomanyon beliil - jol definiadlt. Az impaktor egyes fokozatairol begyiijtott
mintadkat megfelelden valasztott analitikai médszerrel (példaul olyannal, amely kémiai
eljaras esetén nem tesz kart a hatdanyag-molekulakban, optikai modszer esetében pedig
figyelembe veszi az adott hatdanyag spektruménak karakterisztikajat) elemezve, a rajtuk
deponalodott részecskék, illetve a hatéanyagok (active pharmaceutical ingredients, API)
mennyisége (tdmege) meghatarozhatd. Az iparagi szereplok, valamint a szabalyozd
hatosdgok altal egyarant standard médszernek tekintett nagy teljesitményli folyadék
kromatografia (HPLC) a hatéanyagok széles spektrumara hatékonyan alkalmazhat6 [55,

56]. Mindemellett a HPLC mérések kivitelezhetésége nehézkes és lassu, igy szamos
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eljarast dolgoztak ki az APSD meghatarozéasara, mely technikdk - a legtobb esetben -
egyattal az impaktorok kivaltasat is jelentik [57]. Amennyiben az impaktorokhoz
keresiink egy gyors, mintaelokészitést nem igényld analitikai eljarast, akkor a
kvarckristaly mikromérleg (QCM) valasztasa megfeleld lehet [58]. Szamos elonyds
tulajdonsaga mellett mindenképpen fontos figyelembe venni, hogy illékony
Osszetevoket tartalmazé minta esetében nem alkalmazhatd (ilyen szamos pMDI
készitmény), emellett a kristaly feliiletének bevondsa egy, a megfeleld hatasfoki

depoziciot biztositd anyaggal, szintén rontja a mérés pontossagat.
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IV. Inhalacios eszkozok altal generalt részecskék méreteloszlasanak és

sebességének vizsgalata

A gyogyszeriparban napjainkban sem altalanos gyakorlat az optikai médszerek
alkalmazasa az inhalacios készitmények paramétereinek a meghatarozasara, pedig az
altalanosan elterjedt analitikai kémiai technikakkal 0sszehasonlitva joval gyorsabb és
koltségkimélobb mérések elvégzését teszik lehetdvé, kivaloan alkalmazhatok a
gyogyszertermékek gyors és koltséghatékony tesztelésére, valamint a gyartasi folyamat
mindségbiztositasara. Miel6tt Iétrehoztam az aeroszol gyodgyszerek vizsgalatahoz
sziikséges komplex kisérleti berendezést, szerettem volna tisztan latni, hogy az optikai
modszerek mell6zésének van-e valamilyen — napjainkban is relevans — oka, vagy ezért
pusztan az iparagi sztenderdek a feleldsek.

Ennek érdekében meghataroztam a piaci forgalomban kaphaté készitmények
néhany paraméterét, majd Osszehasonlitottam azokat a gyartd 4altal szolgaltatott
adatokkal. A kovetkezd két inhalacios aeroszol készitményt vizsgdlom dolgozatomban:

e Alvesco (160 pg ciclesonid 60x) HFA” hajtogazas pMDI aeroszol oldat
e Foster (100 pg beclometason / 6 pg formoterol 120x) HFA hajtogazas pMDI
aeroszol oldat

Az inhalacios készitmények jellemzésére altalanosan hasznalt egyik paraméter az
MMAD, a tomegmediannak megfeleld aerodinamikai atméré®. Az irodalmi adatok

alapjan az MMAD az Alvesco esetében 1,1 um [59], mig a Foster esetében 1,3 um [60].

" HFA: Hydro-Fluoro-Alkan
¥ Aerodinamikai atméré: egy olyan egységnyi (vizzel azonos) siiriiségii gomb alaku részecske atmérdje,
melynek iilepedési sebessége a levegdben megegyezik a vizsgalt részecske lilepedési sebességével.
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Optikai részecskeszamlaloval meghatdroztam mindkét készitmény esetében az altaluk
generalt aeroszol részecskék méreteloszlasat, valamint 1ézeres Doppler sebességmérdvel

megmértem a szajrésznél a porlasztas tengelyére vetitett atlagos részecskesebességeket.

A meérési elrendezés

Az optikai részecskeszamlalo (OPC — Optical Particle Counter) a mérétérfogatan
keresztiilaramld egyedi részecskék atmérdjének mérésére szolgal, amibdl a
méreteloszlds, valamint a frakciondlt koncentracié meghatarozhatd. A részecskék egy
pumpaval Iétrehozott aramlas segitségével jutnak a mérdtérfogatba. A megfeleld
mérésekhez megterveztem és elkészitettem egy izokinetikus mintavevd fejet, melyet a
kovetkezd alfejezetben mutatok be részletesen. Az egység illeszkedik a standard
MMAD mérések soran alkalmazott aramlasi értékekhez és a mérdmiszer altal
megkivant aramlasi feltételekhez egyarant. Ehhez megfeleld pozicidban csatlakoztattam
az inhaldtorokat, biztositva, hogy a részecskék a mintavevd csOé tengelyével
parhuzamosan lépjenek ki az eszk6zbdl. A mérési elrendezés sematikus rajza az alabbi

abran lathato:

Inhalator
-
Optikai részecskeszamlald ﬂ/
GRIMM 1.109 =
A —— 1 null szlré |7 <==
\ Levegb
Elszivas OPC mintavevs fej Mintavevé egység

3.abra A méreteloszlas meghatarozasara szolgalo mérési elrendezés sematikus rajza.
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A gyakorlatban elterjedt MMAD mérési eszkozoknél az inhalator altal generalt
részecskék egy L-alaka csovon — idealizalt szdjrészen — keresztiil jutnak a
mérdeszkozbe, ahol a nagyobb részecskék jelentds része a tehetetlenségiik miatt még a
mintavevd egység elott deponalddik a falon. Ezaltal az L-alaka cs6 kiszliri a nagyobb
részecskéket, igy el6levalasztoként mikodik. Mivel mérési eredményeimet -
egylittmiikodés keretében - a sztochasztikus tiidémodell depozicios szimulacidihoz is fel
kivantdk hasznalni (mely modell tartalmazza a szjrészt is), igy a mintavevd cso
kialakitasa soran nem alkalmaztam az idealizalt szdjrész-geometridt eldlevalasztoként.
Az eredmények Osszehasonlithatosaga érdekében ezért meghatdroztam azt a méretet,
amely felett az L-alaku csé nem engedi at a részecskéket és ezt figyelembe vettem az
adatfeldolgozasnal. Ehhez a mintavevd rendszert lizemeltettem az L-alaka csdvel és
nélkiile is, és mértem a laboratérium levegdjében talalhato részecskék méreteloszlasat
mindkét esetben. A két méreteloszlds statisztikai kiilonbségébdl meghatiroztam az
50%-os szinten a levagéasi méretet, ami 5,2+0,5 um-nek adodott.

A kisérleti elrendezés tervezésekor figyelembe vettem, hogy a valasztott mérési
modszer specidlis kdrnyezeti és aramlastani feltételek biztositasat koveteli meg a
rendszertdl. A probaiizem sordn kideriilt, hogy a mintavevd egységbe nem csak a sziirén
keresztiil, de az inhalacios eszkozon keresztiil is keriilt kornyezeti levegd, amit a

kisérletek soran hattérmérésekkel vettem figyelembe.

Az izokinetikus mintavevd egység

A mintavevd egység felépitése alapvetden befolydsolja a mérési eredményeket.
Egy nem megfelelden paraméterezett (atmérd, hossz, geometria, anyag, stb.) mintavevd

a permetbeli részecskék mért méreteloszlasat is torzithatja. Az altalam megépitett
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mintavevd egység egy 0,5 m hosszisagu és 40 mm belsd atmérdji cs6bol all, melyre
egyik végén csatlakozik a pumpa és az optikai részecskeszamlald, mig a masik,
bemeneti oldaldhoz illeszkedik az aeroszol gydgyszert tartalmazd késziilék és a
nullszlird.

Az optikai részecskeszdmlaldé mintavevd fejét a mintavevd egység (cso)
tengelyében helyeztem el. A mintavevd fej és az inhaldtor szdjnyildsdnak tavolsaga
valtoztathat6. Annak érdekében, hogy a mintavétel a mérendd aeroszol-méreteloszlast
ne torzitsa, izokinetikus mintavételt valositottam meg, vagyis ugy valasztottam meg a
mintavevo fej belsd atmérdjét, hogy a rajta keresztiilaramlé levegd sebessége (melyet az
optikai részecskeszamlalo légarama hataroz meg) megegyezzen a koriildtte aramlo
levegd sebességével (amit a csatlakoztatott pumpa és a rendszer ellenallasa hataroznak
meg). A mérérendszer és a kitlizott feladat dramlasi és geometriai paraméterei mellett
(40 mm atméré - 30 liter/perc fogazaram és 1,2 liter/perc részgazaram’) a mintavevd fej
belsd atmérdjére 8 mm adoddott. A mintavevd cs6 hossza 0,5 m, igy a kialakulo 0,4 m/s-
os aramlési sebesség mellett a mintavev® fejnél mar kozel laminaris'® az aramlas.

Az inhaléciés eszkdzoket a mintavevd egység bementi részének kdzépvonalahoz
illesztettem. Az inhaldtor permetének kozépvonaldt szintén a mérdkamra tengelyébe
poziciondltam. A mintavevd egységben a pumpaval egyenletes, 30 liter/perc
térfogataramu elszivast hoztam létre, mely megfelel az MMAD meghatarozasdhoz
altalanosan hasznalt Andersen-féle impaktor mikdodtetésekor alkalmazott aramlasi

sebességnek. Az elszivas kovetkeztében a mérékamraban a kornyezeti levegdhoz képest

? Részgazaram: a vizsgalandé aramlas keresztmetszetének egy részébél mintavételezett aramlas.

' Az adott aramlédsi paraméterek mellett a szamitott Reynolds szam értéke Re =~ 1000. Ez alapjén az
aramlas lamindris, amennyiben tudunk biztositani legalabb 2,5 méter kezdeti csdhosszat. Mivel ezt a
laboratoriumi koriilmények nem tették lehetéve, igy nem feltétleniil alakulhatott ki a tokéletes, laminaris

aramlas.
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létrejové nyomasesést egy 0,2 um porusatmérdji, kis ellendllasu szlirén (mely a ~10
nm-né¢l nagyobb aerodinamikai atmérdji részecskéket nem engedi 4at) keresztiil
egyenlitettem ki (null sziir6).

A permet tengelyében a részecskesebesség az inhaldtor szajrészétél mért
tavolsagnak a fliggvénye. Az Aallithatoé fej-szjrész tavolsag lehetdvé teszi, hogy a
permetek kivant nagysdgu sebességkomponenssel rendelkezd helyein végezziik el a

méreést.

Részecskesebesség meghatarozdsa

A vizsgalandd inhaldciés eszkdzok altal 1étrehozott aeroszol-permetbeli
részecskék tengelyirdnyll sebességét 1ézeres Doppler sebességméréd (LDA — Laser
Doppler Anemometer) technikdval hataroztam meg. Az altalam kifejlesztett berendezés
(melyet a VI. fejezetben mutatok be részletesen) kontaktusmentes mérési modszerrel
lehetévé teszi az egyedi részecskék adott irdnyl sebességkomponensének
meghatérozasat [S1]. Az LDA mérési térfogata nagysagrendileg ~10° pm’,

munkatavolsaga 40 mm, a legkisebb detektalhaté részecskeméret 0,5 um.

4. dbra Inhalacios eszkéz permetének tengelyére merdleges, vizsgalt sik szemléltetese
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A permet tengelyére merdleges sikban elvégzett méréssel meghatdroztam a
maximalis tengelyiranyu sebességkomponenssel rendelkez6 részecskék kilépési helyét a
szajrész keresztmetszetén, ami varakozdsomnak megfelelden centralisan, a permet
tengelye mentén helyezkedett el. Az inhalacids eszkozoket ugy illesztettem a
mérOkamrahoz, hogy a hengeres mintavevd egység tengelye, az inhalator szajnyilasan a
maximalis tengelyiranyu részecske-sebességgel rendelkezd pontja és a mintavevd fej
tengelye egybeessen. A permet tengelyének meghatarozasa utdn megkerestem a kivant
nagysagu sebességkomponenssel rendelkezd pontokat, majd bedllitottam a szajrész-
mintavevl fej tavolsdgokat. Az Alvesco esetében az atlagos dramldsi sebesség az

inhalator szajrészénél 6,5 + 0,43 m/s volt, mig a Foster esetében 5,1 = 0,35 m/s.

5/a. abra Tengelyiranyu részecskesebesség meghatarozasa

5/b. abra Elrendezés tengelyiranyu részecskesebesség meghatarozasara. A sebessegmérdo fej altal
meghatdrozott érzékeld térfogat sokkal kisebb (0,001 mm’), mint a fényszérds miatt a képen is lathaté
fényes téerfogat.
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Részecskeméret meghatdarozdsa

Az MMAD meghatarozasahoz el0szor a kiilonb6z0 aerodinamikai atmérdvel
rendelkezd részecskékhez tartozd tomegkoncentraciokat kell megéllapitani. Ha
feltessziik, hogy a részecskék stirliségeloszlasa homogén, akkor a tomeg helyett az adott
atmérdtartomanyhoz tarozd Ossztérfogattal lehet szamolni. Mivel a vizsgalt inhalator
késziilékek altal generalt aeroszolok jo kozelitéssel gomb alakuak, és a fenti feltevés
szerint egy adott készitmény 4ltal kibocsajtott kiilonb6zé méretli részecskék azonos
stirliségliek, igy a valos fizikai méret, az MMAD ¢és az optikai atmérdé kozott egyenes
aranyossagi kapcsolat van. Barmelyiket meghatdrozva a harom koziil, a megfeleld
aranyossagi tényez0 ismeretében kiszamolhatd a masik kettd is.

A vizsgalt készitmények Osszetevoit Osszehasonlitva azt talaljuk, hogy a permet
tomegének meghatdrozd részét kitevd alkotoelemek a két készitmény esetében
megegyeznek. Ennek megfelelden feltételeztem, hogy a két eszkodz altal generalt permet
részecskéinek nagyon hasonld a torésmutatdja és a slrlisége, igy az optikai atmérdk
aranya ugyanaz, mint az aerodinamikai atmérdké.

A két készitmény a kovetkezd segédanyagokat tartalmazza:

e Alvesco: norfluran (HFA-134a); vizmentes etanol
e Foster: norfluran (HFA-134a); vizmentes etanol; s6sav

Az MMAD meghatéarozasahoz egy GRIMM 1.109 (Ainring, Németorszag) tipust
optikai részecskeszamlalot hasznaltam. A késziilék a 0,25-32 pm tartomanyban, 31
csatorndban méri a részecskék optikai atmérdjét és meghatarozza a koncentraciokat az

egyes mérettartomanyokban.
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6. abra Optikai részecskeszamlalo mitkodesi elve (forrds: www.dustmonitor.com)

laser T

S

A mérési elv a 6. dbran lathat6. A kivant médon eldkészitett (fokuszalt, stabilizalt
stb.) lézernyaldb ¢és a beszivott mérendd gazdram metszete hatdrozza meg a
mérotérfogatot. A mérétérfogatba beszivott gaz részecskéirdl a megvilagitd 1ézer fénye
— gomb alaki, homogén részecskék esetén a Mie-szoraselmélet altal leirt mdédon —
szorodik. Egy adott integralasi szog alatt Osszegylijtott szort fény a detektoron
elektromos impulzust general, melyb6l meghatarozhat6 a részecskeméret.

Els6 1épésben meghatdroztam az adott mintavételezési id6hoz tartozd Osszesitett
részecske-térfogatot, melyhez az egyes tartoméanyokhoz tartozo részecskeszamot (a
hattér részecskeszam levondsa utan) megszoroztam a tartomany kozépértékéhez tartozo
sugarbol szamolt gombtérfogattal. A kapott értékeket integraltam a vizsgalt
mérettartomanyra, majd megkerestem azt a méretet, ahol az integral eléri a félértékeét,
igy megkaptam az optikai atméréket (MMOD - Mass Median Optical Diameter).

A kiértékelést a miszer altal atfogott 0,25-32 pm tartomanyban végeztem el,
figyelembe véve az idealizalt szajrész (L-alaka csd) hatisat. A nagyobb atmérdji
részecskék kisszamu detektalasi eseménnyel is jelentésen befolydsolni tudjak a
végeredményt, mivel az Ossztérfogat — igy esetiinkben az 0ssztomeg is — az atmérd

harmadik hatvanyaval aranyos.
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GRIMM 1109
Optical Particle Counter

Flow sconning
directions

7. abra A részecskeméret-eloszlas merés elrendezése.

A két készitményre az MMOD-t eldszor a 7. dbran bemutatott elrendezés szerint
hataroztam meg, ami képet ad az eszk6zbol kdzvetleniil kilépd permet tulajdonsagairol.
Ezutan megismételtem a méréseket a felépitett mintavevd egységgel, és az
eredményeket Osszehasonlitottam az irodalmi értékekkel (ebben az esetben voltak
ugyanazok a mintavételi koriilmények). A mérésekhez hasznalt mintavevd egyenes csé
nem tartalmazta az L-alaku elélevalasztd részt. Emiatt az MMOD kiszamitasakor az 5

mikron feletti tartomanyt nem vettem figyelembe.

Meérési eredmények

A 8. abran lathato a két eszkOz altal generalt permet méreteloszlasa, melyet
kozvetleniil a szdjrész utan mértem a 7. &bra szerinti elrendezésben végzett
probamérések soran. Ezekbdl az adatokbol hatdroztam meg az OPC mérettartomanyai

altal definilt csatorndkban a részecskék 0ssztérfogatat.
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9. abra Probameérés az MMOD meghatarozasara az Alvesco készitményre
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10. abra Probamérés az MMOD meghatarozasara a Foster készitményre

A térfogatot az adott csatorndhoz tartozd 4tlagos részecskedtmérd altal
meghatarozott térfogat és a csatornahoz tartozo belitésszam szorzataval szamoltam ki.
Az abrakon feltlintettem tovabba az adott 4&tmérdkhoz tartozo integralt térfogatot is, az
adott méret alatti Osszes részecske térfogatat). A diagramokon lathatd, hogy a vizsgalt
készitmények 4ltal generdlt részecskesokasdg méreteloszlasa a 2 mikron alatti
tartomadnyban a statisztikai hibahataron beliil megegyezik, szignifikans eltérés csak a 3
um folotti tartomanyban lathatd, ahol a Foster készitmény gorbéje kevésbé meredek
lefutast, tehat tobb nagyobb méretli részecskét tartalmazott a permet. Az Alvesco
atlagos térfogat-felezd optikai atmérdjére 1,54 um-t (9. abra), a Foster atmérdjére 1,68
um-t — mértem (10. 4bra).

A 11. abréan lathato a két eszkoz altal generalt permet méreteloszlasa, melyet a
korabban ismertetett, a kaszkdd impaktoros mérésekkel azonos koriilményeket teremtd

mintavevo rendszeren keresztill mértem a 3. abra szerinti elrendezésben.
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11. abra A detektalt részecskéek szama a méretiik fliggvényében a mintavételi rendszeren keresztiil, 5 um-

es részecske méretig.

A probamérések  kiértékeléséhez hasonléan meghataroztam az egyes

mérettartomanyokban a részecskék Ossztérfogatat, valamint kiszdmitottam az integralt

térfogatot is. Ezek eredményét a 12. és 13. abran mutatom be a két készitményre.
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12. abra Az MMOD meghatarozasara az Alvesco készitményre
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13. abra Az MMOD meghatarozasara a Foster készitményre

Az é4brak alapjan szembetlin6 kiilonbségek tobb tényezoére vezethetdk vissza. Mig
a késziilékek aktivaldsa utan kozvetlenlil mért eloszlasok azt mutatjadk, hogy a
kibocsajtott permetek méreteloszlasa hasonld, addig a mintavevd rendszeren keresztiil
mért eloszlasok mar szignifikdns eltérést mutatnak mind a kiinduldé (szabad térbol
mintavételezett) allapothoz, mind egymashoz viszonyitva. A kiinduld allapottol valo
eltérést egyértelmilen a mintavevd rendszer okozza, ami megerdsiti az ilyen jellegii
mérések standardizalasara vonatkozo torekvéseket. A két készitmény altal kibocsajtott
permetek részecskeméret-eloszlasai kozotti kiilonbség oka az utobbi mérések soran a
némileg eltérd Osszetételben (hatdéanyag és segédanyagok) és az eltérd kezdeti
sebességekben (30%-os kiilonbség) keresendd.

A mérések soran kapott MMOD értékek az Alvesco készitményre 1,10 pum, a

Foster készitményre 1,23 um. A mérések soran meghatdrozott statisztikai hibak
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figyelembe vételével (n=10 mérés atlaganak és szorasanak kiértékelésével) az MMOD

meghatarozasanak hibaja 10%-nal kisebb.

Osszefoglalas

A sebesség-meghatarozads eredménye

Els6 lépésben meghataroztuk az Alvesco és a Foster pMDI inhalacids eszkdzok
altal generalt részecske-felhd f0 é4ramldsi vonalan a szdjrésznél mérhetd atlagos
részecskesebességet. A lézeres  Doppler  sebességmérés  eredményeképpen
megallapitottuk, hogy a vizsgalt pontban az Alvesco esetében az atlagsebesség 6,5 m/s
volt, mely mintegy 30%-kal nagyobb, mint a Foster-nél mért 5,1 m/s. Az eltérés nem
jelentdés, de az izokinetikus mintavételt feltételezd6 méréstechnikai modszereknél
mindenképpen figyelembe kell venni. Megjegyzendd tovabba, hogy az erdteljesebb
léghiti obstrukcioval rendelkezd betegek altal elérhetd alacsonyabb inspiratorikus
aramlasi sebesség a kisebb kezdeti sebességii készitmény alkalmazasat indokolja, ha a

tobbi paraméter azonos.

A méret meghatdrozas eredménye

A részecske méreteloszlas meghatdrozdsdra vonatkozd méréseket a teljes
mérettartomanyra elvégeztiik. Az altalam tervezett mérési elrendezésben a permet
tengelyébdl mintavételeztiink, igy azon részecskéket, melyek sebességének van egy
nem elhanyagolhatd tengelyre merdleges komponense is, nem detektaltuk, igy az
atméré meghatarozasat is ezen részecskék figyelembevétele nélkiil végeztilk. A nem
kizarolag az 4ramlési tengely irdnyaba, vagy ahhoz kozel esd sebességkomponenssel

rendelkezd részecskék a szdjlireg falan deponalddnak, a nyalkahartydnak kdszonhetden
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a depozicio kozel 100%-os, igy nem jutnak el a trachea-ig. Az Aaltalunk mért
részecskesokasag a permetnek tehat azon részét képezi, amely nagy valosziniiséggel
valoban eljut a kivant célteriiletekre. A fentebb vazolt mérési elrendezésben az Alvesco
atlagos térfogat (tomeg) - felezd atmérdjére 1,1 pum, mig a Foster esetén 1,23 um
adodott.

Az eredmények jo egyezést mutatnak az irodalmi adatokkal, figyelembe véve,
hogy gomb alakt részecskéket feltételezve az optikai és aerodinamikai méret kozotti
kiilonbséget a stirliség hatdrozza meg, ami a fenti készitmények esetében ~ 0,8-1 g/cm’.
A fenti feltételek mellett az eltérés hibahataron beliill van. A mérések gyors
kivitelezhetdsége, az eredmények azonnali hozzaférhetdsége nem elhanyagolhat6 elényt

jelent az optikai moédszer javara, igy alkalmazasa mindenképpen indokolt.

39



V. Paratartalom méreteloszlasra gyakorolt hatasanak vizsgalata

A human légutakban uralkodé kdrnyezeti viszonyok befolydsolhatjak az inhalalt
részecskék méretét, mely hatdssal lehet a célteriileti depozicid mértékére [61].
Kiilondsen nagy jelentdsége van a kdrnyezeti tényezdk depoziciora gyakorolt hatdsanak
a mechanikailag 1élegeztetett betegek esetében, akiknél a légutak karosodasat
megelézendd a ventillacid soran a levegdt mesterségesen flitik és parésitjak. Az ilyen
csokkenést tapasztaltak a tiidoben kililepedett hatéanyag mennyiségében az elézetes
varakozasokhoz képest. A csokkenés egyik lehetséges oka a gyodgyszercseppek
higroszkopikus tulajdonsaga.

A pards kozeg MMAD-ra gyakorolt hatasanak vizsgéalatdhoz olyan mérési
modszert valasztottam, mely a gyogyszeriparban altaldnosan elfogadott kaszkad
impaktoros mintavételi technikdn alapul. Felépitettem egy kisérleti elrendezést, mely a
részecskék frakcionalt mintavételére tartalmaz egy kaszkdd impaktort, melyet egy
altalam tervezett klimakontrollalt mérékamriban helyeztem el [S2, S8]. Az APSD
gyors, elfogadhatd pontossagi meghatarozasdra - egyiittmiikodés keretében -
kidolgoztunk egy optikai mikroszkopian alapulé mérési modszert, mely alkalmas az
impaktor talcakon kitilepedett részecskék relativ mennyiségének meghatarozasara [S3-
S7]. Ennek keretében méréseket végeztem a paratartalom hatdsdnak vizsgalatara, és a
modszer validalasara [S9]. Ebben a témaban szabadalmi igényt nytjtottunk be, melyet
az MTA Wigner Fizikai Kutatokdzpont szolgalati szabadalomként kivan tovabbvinni

[S48].
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Tomegmedianhoz tartozo aerodinamikai dtméré meghatdarozdsa

Az altalunk alkalmazott moddszer 1ényege, hogy az impaktor egyes talcéin, a
hozzajuk tartozd fuvokak alkalmasan valasztott lyukai alatt deponalodott részecskék
altal 1étrehozott foltok teriiletének lefedettségét mérjiik optikai képelemzés segitségével,
majd a kapott értékeket integraljuk a teljes rendszerre. Szintén mérjik a foltok
referencia szint feletti magassdgat egy nagy pontossagu fehér fényli interferométer
segitségével. A két mérés segitségével meghatarozhatd a talcdkon maradt szaraz anyag
térfogata. Ha feltessziik, hogy a részecskesokasag siirisége homogén, akkor a tomeg
helyett hasznalhatjuk az adott &tmérétartomanyhoz tartozo dssztérfogatot.

A mérésekhez a Copley Scientific (Colwick, Nottingham, Egyesiilt Kirdlysag)
altal forgalmazott Next Generation Impactor-t (NGI) hasznaltam. Az impaktor 8 db
mintagylijtd edényt tartalmaz, melyek mindegyikét tigy alakitottam at, hogy az edény
aljaba sziliclum lapkat vagy mikroszkép targylemezt helyeztem oly mddon, hogy a

behelyezett lapka vagy targylemez felszine az edény eredeti aljanak a sikjaba essen.

14. abra Preparalt impaktor talcdk: a tervezésnél figyelembe vettem, hogy az aramlasi viszonyok,

legfoképpen az impaktor egyes fokozatain a tdlca sikja és a fuvoka kozti tavolsaga ne valtozzon meg.

Az igy elokészitett mintagylijto-Osszeallitdis nem valtoztat az impaktor aramlasi

paraméterein, mivel a megengedett tartomanyon beliil marad az impaktor fivokainak és
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a mintagyijtd edénynek a tdvolsiga. A mintagylijté prepardlasira egyrészt az
interferencias mérések miatt volt sziikség, mivel a topoldgia pontos feltérképezéséhez a
mintagyiijtd feliiletnek nagymértékben simanak kell lennie, mely szempontnak az
eredeti edény nem felel meg. Masfeldl a szilicium lapka idedlis hatteret biztosit a
Raman-spektroszkopids mérésekhez is, mely foképp a kombinacids készitmények
esetében elonyos.

Az aerodinamikai méreteloszlas és az MMAD kiszamitasanak modjat kaszkad

impaktorral mért mennyiségekbdl az 1. és a 2. Mellékletben talalhato.

Az optikai képfeldolgozdason alapulo mérési modszer

Vizsgalatainkhoz 100 pg-os adagokat szolgaltatd szalbutamol-szulfat hatdéanyag

tartalmu pMDI eszkozt (Ventolin) hasznaltunk.

Stage 1
nozzle

Inter-stage
passageway

Removable

impaction cups Lid with seal

body attached

Micro-orifice
collector (MOC)

Location pin

Location pin
recess

Bottom frame with
cup tray in place

15. abra. Next Generation Impactor (forras: Michael E. Aulton and Kevin M.G. Taylor Aulton’s

Pharmaceutics: The Design and Manufacture of Medicines. 4th edition, Elsevier)
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Az impaktorban elhelyezett szilicium lemezekre kicsapddott és beszaradt
inhalaciés készitményt eldszor optikai képelemzéses modszerrel vizsgaltuk. A
képelemzéshez egy Leica DM/LM mikroszkopot hasznaltuk. Annak érdekében, hogy
Osszehasonlitsuk az impaktor csészéibe helyezett sziliciumlapkékra kicsapodott
atlagos szemcseméret meghatarozasahoz sziikség volt a képek digitalizalasara, amit egy
3,1 megapixeles felbontdsu microQ UCMOS03100KPA mikroszkop USB kamera
segitségével értiink el. Az elemzéshez hasznalt elv viszonylag egyszerli, a
mikroszkopkamera egy 2084x1536 pixel felbontasu képet készit, majd a képen
hatarértékelést végziink. A sziliciumlapkarol készitett felvétel minden egyes pontjanak
két lehetséges allapota a kdvetkezd: van rajta gyogyszer vagy tiszta. Az egymas mellett
elhelyezkedd képpontok klasztereket alkotnak melyek relativ és abszolut mérete
meghatarozhato. Ezen klaszterek atlagos mérete a mintavétel helyének és a befijasok
szamanak fliggvényében valtozik. A mintarol késziilt felvételek kiértékelését az ImageJ
nevll programhoz késziilt makro segitségével végeztiik. Annak érdekében, hogy
minimadlisra csdkkentsiik a hiba lehetdségét és pontos eredményeket kapjuk, a program
adta lehetdségeket kihasznalva azon klasztereket, amelyeknek a képfelismerd hibasan
csak a hatdrvonalat ismerte fel, a program automatikusan kitdlti és azon nagyméretii
klasztereket, ahol mar feltételezni lehet a szemcsék egymasra rakddasat, tobb kisebb

klaszterre osztja.
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Az optikai képfeldolgozdason alapulé mérési modszer validaldsa

Mivel az impaktor kiilonboz6 talcain Osszegyllt anyagmennyiség kvantitativ
meghatarozasat az altalunk fejlesztett optikai modszer segitségével kivantam végezni,
ezért a modszert eldészor validalni kellett. Ezt az Alvesco 160 pg-os tilnyoméasos
inhalacids oldatan végeztem el. A mérés soran 30 liter/perc aramléasi sebességet
allitottam be az impaktorhoz csatlakoz6 pumpa aramldsszabalyozojaval. A kapott
eredményeket 0sszehasonlitottam az irodalomban taldlhat6, ugyanezen készitmény mas
analitikai médszerrel (HPLC), de ugyanolyan kisérleti berendezésben (Next Generation
Impactor) nyert mérési eredményeivel. Az irodalmi adatok a 16. abran lathatéak, mig a

mérési eredményeimet a 17. dbran mutatom be.

600

S00

400

'S 300 -

200

100 -+ I
o - B =

Device Throat Stagel StageZ Stage3 Staged StageS Staget Stage? MOC

16. abra HPLC eredmények NGI eszkozben, 30 l/perc szivasi sebesség mellett, 10 adag Alvesco 160 ug-os

MDI készitményre [62].
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NGl talcak lefedettsége (Alvesco 160 mikrogramm pMDI )
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Impaktorfokozat

17. abra. Optikai mérések eredményei az NGI eszkozben, 30 l/perc mintavételi aramlasi sebesség mellett,

Alvesco 160 ug pMDI készitményre.

A kifejlesztett vizsgalati modszer validalasahoz (vagyis a két eltérd vizsgalati
modszer 0Osszehasonlitdsdhoz) egyrészrdl Osszevetettem a mérési adataim alapjan
szamitott MMAD értékeket az irodalmi adatokkal, majd Osszevetettem a vizsgalt
talcakon meghatarozott anyagmennyiségek egymashoz viszonyitott aranyait a
standardnak tekintett HPLC mérések eredményeivel. Ez szemléletesen a két diagram
formai hasonlosagat jelenti. Az optikai adatfeldolgozashoz sziikséges mennyiségii €s
mindségli minta csak az impaktor 2-7. szamu talcéin gyllt 6ssze, igy az 6sszehasonlitdst

is ezen talcak esetében végeztem el.
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Fokozat Cutoff méret [micron] | Mért mennyiség
Deviece -
Throat/Port -
Presep. -
Stage 1 11.7 12.1
Stage 2 6.4 2.9
Stage 3 3.9 9
Stage 4 2.3 99
Stage 5 1.36 343
Stage 6 0.83 369
Stage 7 0.54 165
MOC n/a 142
MMAD: 1.19 mikron
GSD: 1.79

L tablazat Az NGI impaktor egyes fokozataihoz tartozo részecskeatmérdk és az azokon deponalodott

r , I3 -7 2
gvogyszerek daltalam mért mennyisége mm”-ben

A mérési eredményeim alapjan készitett diagrammot (17. dbra) Osszevetve a
HPLC mérések eredményeivel (16. abra) lathaté, hogy a talcakon detektalt
anyagmennyiségek egymashoz viszonyitott ardnyai mindkét modszer esetében
hibahataron beliil azonosak. Bar a vizsgalat sordn a két dbran eltérd mértékegységek
szerinti mennyiségeket hasonlitok 0ssze, a kozottiikk fenndlld linedris dsszefliggés miatt
ez elfogadhatdé mddszer (feltételezve, hogy a részecskék homogének egy talcan beliil, és
a kis hatéanyag-koncentracidé miatt a részecskék nem iilepednek egymasra, azaz
egyrétegll fedés alakult ki. Az optikai képfeldolgozason alapuldo mddszerrel (1. tablazat)
az MMAD ¢értékére 1,19 um-t kaptam, mig az irodalomban 1,1 pm szerepel. A kapott
10% kortli kiilonbség az eltérd gyartmanyu és tipust kaszkad impaktorokkal végzett
MMAD meghatarozas soran is fellép, igy hibahataron beliilinek tekinthetd.

A HPLC-s mérésekhez képest a kifejlesztett modszer egyik nagy elénye, hogy
mig az elobbi esetében az elemzéshez sziikséges anyagmennyiség biztositasa érdekében
az inhalatorbol 10 adagot sziikséges az impaktorba juttatni, addig az optikai mérésekhez
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1 adag is elegendd. A fentiek alapjan elmondhato, hogy az altalunk kifejlesztett optikai
modszer sikeresen alkalmazhaté pMDI inhalatorok altal keltett aeroszol részecskék

aerodinamikai méreteloszlasdnak meghatarozasara.

A klimakontrollalt mérokamra

A human légzdrendszerben uralkodé kornyezeti viszonyok eltérnek attdl, amely
mellett az egyes gyartok meghatarozzak sajat készitményeik méreteloszlasat, igy az
altaluk szolgaltatott adatok is finomitdsra szorulnak. A pards kozeg hatasanak
figyelembevételével novelni tudjuk az in vivo in vitro korrelaciot. A pards, meleg
kozegben kiilonbdzo ideig tartdzkodd inhaldlt részecskék méretvaltozasanak dinamikéja
alapvetden befolyasolja az méreteloszlast (APSD-t), igy a tiiddben a depozicids
eloszlast is.

A valos léguti rendszerbe inhalalt levegd hémérséklete gyorsan felmelegszik
testhdmérsékletre, valamint paratartalma is kozel 100%-ra emelkedik, amit figyelembe
vettem a mérérendszer megtervezésénél.

Az ugynevezett BTPS (Body Temperature Pressure Saturation) szimuldtornak a
kozponti eleme egy PEGO Easysteam (Via Piacentina, 6/b - 45030 Occhiobello
(Rovigo), Olaszorszag) tipusi nagyteljesitményli ipari parasitd, mely alkalmas arra,
hogy akar egy konstans 300 liter/perc dramlasi sebességli légaramban is biztositsa a
100% relativ paratartalmat. Ezzel a modellbe szivott levegd paratartalmat tetszdleges
szintre be tudjuk allitani. Mivel a berendezésen 37 °C-ra fiitstt, 90%-os relativ
paratartalmi levegét szivunk at, a vizgéz nem kivant kicsapddasanak elkeriilése

érdekében a teljes kisérleti Osszeallitast egy zart, fitott térben helyeztem el. Ebbe a
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térrészbe telepitettem a Copley NGI kaszkad impaktor mellé egy keringtetd ventillatort
¢s egy futdpanelt is, hogy biztositsam a kivant egyenletes hdmérsékleteloszlast.

A mérést csak a teljes rendszer felftitése és termosztalasa utan kezdtem el. A paras
kornyezetben a részecskefelhd tartozkodasi idejét az impaktor bemeneti pontjdhoz
kapcsolt, valtoztathatd hossziisagu csdvel szabalyoztam. A mérési Osszeallitas a 18-19.
abran lathato.

A zart rendszerben a pMDI eszkoz mikodtetését egy altalam fejlesztett
pneumatikus szelep biztositotta, melynek szinkronizalt vezérlésérél a hullamforma

generator PLC programja gondoskodott.

18. abra A klimakontrollalt mérékamra (BTPS szimuldcios berendezés). A magas paratartalmi levegé a

parasito gépbol egy puffer tartalyon keresztiil keriil a belsé kamraba.
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Humidifier

Next Generation Impactor
el ™ ﬂ
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19. abra Méreési dsszeallitas parasitott kozegre

Meérések parasitott kornyezetben

A pérasitott kdrnyezetbeli méréseket Ventolin (szalbutamol-szulfat) tulnyomasos
inhalaciés készitménnyel végeztem el. A mérések soran a csovek hosszat Ugy
hatdroztam meg, hogy az impaktorbeli depozicié el6tt a részecskék 0,1; 1, illetve 2 s-ot
toltsenek el a parasitott kozegben. Ez utobbi koriilbeliil megfelel egy atlagos belégzés
idejének.

Az elsd esetben egy minddssze 50 mm hosszlisagu és 40 mm atmérdji szakaszt
telepitettem az impaktor bemeneti része elé¢, mely az alkalmazott geometria és 30
liter/perc aramlési sebesség mellett 0,1 s atlagos tartdzkodasi idonek felel meg az
aeroszolokra nézve. A rendszer hdmérsékletét 37 °C-ra 4llitottam be, és a mérés

megkezdése elott vartam 60 percet, hogy a teljes rendszer felvegye a mérdkamra
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hémérsékletét. Az MMAD értékére a korabban véazolt eljarast alkalmazva 1,86 pum-t
kaptam. Az 500 mm-es 40 mm atmérdji csével mérve (1 s tartézkodasi idé) az MMAD
1,93 um volt, mig az 1000 mm-es csével mérve (2 s benntartézkodasi id6) az MMAD-

ra 1,99 um adédott. Az impaktorral mért eloszlasgorbék a 20., 21. és 22. abran

lathatoak.
Impaktorfokozatok lefedettsége (50 mm inlet)
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20. abra Az egyes talcak lefedettsége parasitott kozegben 50 mm hosszu bemeneti késleltetésnél

Impaktorfokozatok lefedettsége (500 mm inlet)
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21. abra Az egyes talcak lefedettsége parasitott kozegben 500mm hosszi bemeneti késleltetésnél
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Impaktorfokozatok lefedettsége (1000 mm inlet)
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22. abra Az egyes talcak lefedettsége pardasitott kozegben 1000mm hosszu bemeneti késleltetésnél

Jol lathato az egyértelmil 6sszefliggés a parasitott kozegben a tartdozkodasi id6 és
az MMAD novekedése kozott, bar a 7% korili eltérés a két szélsoérték kozott a

hibahataron van.

Osszefoglalds

Részt vettem egy uj, optikai képfeldolgozason alapuld mérési modszer
kifejlesztésében, mely az aeroszol gyogyszerkészitmények vizsgalatara széleskoriien
hasznalt kaszkédd impaktorokkal megvaldsithatd méréseken alapul. Az elterjedt
analitikai kémiai modszerekkel szemben, optikai képfeldolgozas utan meghatarozhaté a
készitmények aerodinamikai méreteloszlasa ¢és a tomegmedidnnak megfeleld
aerodinamikai 4tmérd is. A kidolgozott mérési modszert igazold ellendrzé méréseket
végeztem egy kereskedelmi forgalomban kaphaté készitménnyel, és jO egyezést

tapasztaltam az irodalmi adatokkal.
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Felépitettem egy kisérleti elrendezést, melyben egy altalam megtervezett
klimakontrollalt mér6kamraban vizsgaltam a paratartalom hatasat a méreteloszlasra. A
vizsgalt készitmény esetében egyértelmiien novekedett az MMAD az aeroszolok
parasitott kornyezetbeli ndvekvd tartézkodasi idejének koszonhetden. Elmondhato
tovabba, hogy a vizsgélt idétartomanyban bekovetkezd 6,9%-os MMAD ndvekedés
érdemben nem tudja befolyasolni egy adott célteriileten deponalddott részecskék

mennyiségét.
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V1. In vitro és In silico aramlastani vizsgalatok idealizalt human léguti

modellben

A napjainkban hasznalt depoziciés modellek alapvetden két csoportra oszthatok:
analitikus és numerikus modellekre. Mig az analitikus modellben egy erdsen idealizalt
depozicios képleteket alkalmaznak, addig a numerikus (CFD, Computational Fluid
dynamics) modellekben akéar realisztikus (CT felvételbdl rekonstrualt) léguti
struktiraban, valds é&ramldsi paraméterek mellett mozgd részecske palyaja is
szimulalhat6 numerikus algoritmusok segitségével. Ez utobbi rendszer szamos eldnye
mellett rendkiviil érzékeny a kezdeti- és peremfeltételek megvalasztasara, igy leginkabb
csak a felsé léguti depozicios szamitdsokndl mutatnak megfeleld korrelaciot az in vivo
kisérletek eredményeivel. Az analitikus modellek elénye ezzel szemben, hogy a teljes
tiidore készithetd veliik depozicids szadmitds. Barmelyik modellt is valasztjuk
elengedhetetlen, hogy a kapott értékeket valamilyen médon validalni tudjuk.

Egy megfelelden felépitett kisérleti infrastruktura jo6 megoldés lehet mindkét
modszer eredményeinek ellendrzésére [S10-S14, S17-S19]. Ennek megfeleléen célul
tliztik ki a CFD szamitdsok eredményeinek kisérleti igazolasat. A human légutakban
felépiild aramlas karakterisztikdjanak in vitro vizsgalata segit pontositani a
szamitogépes modelleket, ezekbdl kdvetkeztetni lehet az egyes 1éguti szegmensekben a
depoziciora. A CFD alkalmazéasakor egy adott célteriileten a depozicidé mértékét az

crer

az aramlastani jellemzok mérésére torekedtiink [S20].
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Az inhalalt részecskék sebességének tengelyiranyt komponensét az aramlasi tér
adott pontjan monitorozva az ott feléplild aramlas karakterisztikdja, turbulencidja
meghatarozhatd. Ezek alapjan felépitettem egy kisérleti elrendezést, melynek
segitségével validaltam a MTA Energiatudoméanyi Kutatokdozpont munkatarsaival
kozosen végzett CFD szimulaciok eredményeit.

Az aramlastani méréseket ugyanazon idealizalt geometriaval rendelkezd
transzparens human léguti iivegmodell k6zéps6 1éguti frakcidjaban végeztem el, melyre
a szimulaciokat is lefuttattuk. A modellben felépiild aramlasi térben a levegdhdz kevert
részecskék tengelyiranyu sebességét egy altalam célirdnyosan fejlesztett 1ézer Doppler
sebességmérdvel hataroztam meg. Az egyes méréseket egy adott 1éghti generacio
valasztott keresztmetszetében, a légutak tengelyére merdlegesen, a teljes keresztmetszet
mentén végeztem. A digitalis geometria megfeleld szeletébdl a CFD szimulacidk sordn

nyert eredményeket 6sszehasonlitottam az in vitro kisérletek eredményeivel.

Az idealizalt Iéguti geometria felépitése

A teljesen transzparens iivegmodell geometriai adatait, igy az egyes agak
atmérdit, hosszait, az elagazasok szogeit valdos emberi légutak mért adatainak
statisztikai atlagdbdl hatdroztam meg. A szabdlyos, hengeres geometria viszonylag
konnyen elkészithetd, illetve pontosan reprodukélhatd digitalis forméban is, igy a
szimuldcios eredmények egyszerlien Osszevethetok a mérések eredményeivel. A léguti
modell iivegbdl késziilt, a valasztott atmérdjii ¢és hossziisagh tivegesoveket standard
iivegtechnikai eljarassal olvasztottak Ossze, megfeleld szogben. Az iivegmodell belsd
feliiletét mesterséges nyalkahartyaval vontam be, amivel biztositani lehetett, hogy a

modell falaval érintkezd részecskék depozicids hatasfoka kozel 100%-os legyen. Ez —
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amellett, hogy javitja az in vivo in vitro korrelaciot — megakadalyozza, hogy a
részecskék visszapattanjanak a modell belsé falarol, melyek a mérési térfogatba kertilve

szisztematikus hibat okozndnak az dramlasi méréseknél.

Sorszam Generacio Atméré Hossz (0] ()]
[mm] [mm] [fok] [fok]
1 0 18.4 170 0 0
11 1 13.1 50 135 0
12 1 13.1 57 -115 -175
111 2 8.7 54 160 162
112 2 7.1 29 95 100
121 2 8.7 24 -155 157
122 2 7.1 35 -40 10
1111 3 7.1 30 -173 163
1112 3 7.1 28 -160 95
1121 3 7.1 27 95 100
1122 3 4.2 24 -5 5
1211 3 7.1 20 -150 165
1212 3 7.1 23 165 110
1221 3 7.1 21 -40 10
1222 3 4.2 19 -135 93
11111 4 7.1 7 -173 163
11112 4 4.2 10 -86 -120
11121 4 7.1 10 -160 95
11122 4 4.2 8 -55 0
11221 4 4.2 16 -5 5
11222 4 2.1 17 145 103
12111 4 7.1 14 -150 165
12112 4 4.2 12 130 -165
12121 4 4.2 3 165 110
12122 4 4.2 16 -8 20
12221 4 4.2 13 -135 93
12222 4 2.1 20 10 3
111121 5 4.2 10 -86 -120
111122 5 2.1 24 -172 105
111221 5 4.2 17 -55 0
111222 5 2.1 20 -175 100
121121 5 4.2 5 130 -165
121122 5 2.1 20 -110 93
121221 5 4.2 12 -8 20
121222 5 2.1 20 170 114

1I. tablazat Az egyes léguti agak geometriai paraméterei. A szogek meghatdarozasa a 23. abra

magyarazataban szerepel.

A mesterséges nyalkahartya kialakitasdra tobbféle lehetdség kinalkozik.

Lehetséges megoldas a kaszkad impaktorok télcainak prepardlasdhoz hasznalt metanol-
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viz 3:1 ardnyt keveréke [54], vagy a hasonl6 kisérletekben mar kiprobalt [63] glicerin-
metanol 1:2 ardnyu keveréke, illetve a szilikon spray (Dow Corning 316) is j6 megoldas
lehet. Praktikus okokbdl kisérleteimhez a glicerin-metanol keveréket valasztottam. A

keveréknek egyszertien allithato a viszkozitésa, igy konnyti vele dolgozni.

23. abra. Az iiveg leguti modell digitalis valtozata. A © szoget a trachea és a baloldali f6 bronchus
tengelyei altal kifeszitett sikra vetitve mérjiik, mig a @ szoget ezen sikhoz képest a trachea tengelye koriil
elforgatva hatdarozzuk meg. A O és a @ szégek pozitiv iranyat a nyilak jelzik az abran. Az egyes
keresztmetszetekben a méréseket és a szimulaciokat nem kozvetleniil a jobb folsé dbran szaggatott
vonallal jelolt atmero mentén végezziik, hanem a folytonos vonal mentén, melyet kisérleti uton

hataroztunk meg a fényszords és a reflexio minimalizalasaval.
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A lézer Doppler sebességmérd kifejlesztése

Az aramlasi paraméterek meghatarozasara kifejlesztettem egy részecske-sebesség
mérot. A 1ézer Doppler sebességmérdnek mar a tervezésénél fontos szempont volt, hogy
egy olyan késziiléket épitsek, amely biztositja szdmomra a kiillonbozé feltételek mellett
megvalosuld mérésekhez sziikséges nagyfokti szabadsdgot, mind a méréfej
konstrukcidja altal meghatarozott paramétereinek a beallitasdnal, mind pedig a kapott
adatok kiértékelésénél. Mivel a méréseket egy szigetelt, hermetikus kamraban terveztem
elvégezni, igy kiemelt szempont volt a méréfej méretének csdkkentése, valamint kis
munkatavolsag (40 mm) alkalmazasa. Ezen feltételekhez legjobban a visszaszorasi
geometriai elrendezés illeszkedett, azaz ugyanazon optikai elemeken keresztiilt valosult
meg a levilagitds, mint a detektalas, ami nagyban megkonnyitette a rendszer beallitasat

(24. 4bra).

24. abra A lézeres Doppler sebességmero fej Osszeszerelési rajza.

A vizsgélando részecskékrdl szorodo fényt begyiijtd optika megtervezésénél és a
detektor kivalasztasanal 1ényeges szempont volt, hogy az alkalmazas soran szoba johetd
legkisebb részecskét is detektdlni tudjam [S15, S16]. Mivel a miszer egyik

legfontosabb alkalmazasi teriilete az inhalacios készitmények léguti viselkedésének
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kutatésa, igy az inhalacios eszkdzok altal generalt részecskék mérettartomanyanak alsé
hatéra jelenti az eldzetesen elvart legkisebb mérhet6 részecskeméretet. A legelterjedtebb
inhalacios készitmények alapvetéen két csoportba sorolhatok: az elsé csoportba
tartoznak az ugynevezett DPI (dry powder inhaler — szaraz por inhalator) készitmények,
melyek mérete — pontosabban az MMAD - jellemzéen a 3-5 pm-es tartomanyban
talalhat6. A masik csoportba az MDI (metered dose inhaler — kimért dozisu inhalator)
késziilékek tartoznak, melyek altal generalt részecskék MMAD-ja 0,8-2 um, igy ezek a
részecskék jelentik a legkisebb mérendd részecskeméretet. Mivel az MDI készitmények
segédanyagként sok esetben etanolt hasznalnak, mely a viznél kisebb siiriségli, igy a
valos, — még detektalni kivant — korrigalt legkisebb részecskeméret koriilbeliil 0,65-0,7
um. A fentiek figyelembevételével a méréfejet kis munkatdvolsagura, ezzel egylitt nagy
latoszoglire terveztem, ami eldsegiti a lehetd legtobb szort fény begyiijtését. Az gyenge
fényviszonyok miatt a detektorra kézenfekvd valasztas egy lavina fotodioda volt.
Elézetes méréseim alapjan a detektalasi paraméterek lehetové teszik az akar 0,3 mikron
atmérdjii részecskék detektalasat is idealis esetben. Ezen az értéken persze ront a
kisérletek soran hasznalt 1égati modell falar6l reflektdlodd és szorddod fény, mely
nyilvanvaldan rontja a jel/zaj viszonyt. Az altalam vélasztott Perkin Elmer C30950EH
avalanche fotodioda aktiv érzékeld feliilete 0,8 mm atmérdji, a savszélessége S0 MHz.
A detektor meghajtasara specifikdciom alapjan sajat elektronikat fejlesztettiink, amely
tartalmaz egy ugynevezett alapvonal korrekciot is, mellyel kiszlirhetd az iivegfalrol
visszaverddd konstans hattérfény is. A jelfeldolgozo elektronika része egy logaritmikus
erdsitd, mely megkonnyiti a kis részecskék detektalasat. A kiilonbozd
mérettartomanyok vizsgalatara a detektor erdsitése, valamint a megvilagito lézer
intenzitdsa valtoztathatd. Megvilagitasra egy 100 mW teljesitményii, egy longitudinalis

modusu, 50 m koherencia hosszli, 532 nm hullamhosszisagu frekvencia kétszerezett
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Nd:YAG szilardtest 1ézert hasznaltam. A 1ézert és a méréfejet szaloptika koti Ossze, igy

a kifejlesztett LDA méréfejet kompaktabba és mobilisabba tudtam épiteni.

A mérési adatok gylijtését egy National Instruments gyartmanyu adatgyiijto
kartyaval oldottam meg, mely 100 MHz mintavételezési sebességre képes két csatornan,
igy az eszk0z altal mérhetd legnagyobb sebesség a tervezett leképezési geometria esetén
100 m/s folott van. Az adatok kiértékelését egy célirdnyosan kifejlesztett Labview
szoftverrel végeztem, ami maximalis rugalmassagot biztosit a mérés és adatfeldolgozas
soran. A detektorr6l beérkezd jelek az adatgyiijtd kartydn keresztiil keriilnek a
szamitogépbe, amely elvégzi az értékelhetd jelek kivalogatasat, a zajszlirést és a
megfeleld miiveletek végrehajtdsa utan megadja az egyes részecskék sebességét,
valamint annak statisztikai feldolgozasat is.

A detektalni kivant részecskék megfeleld lathatosaga érdekében a levilagitd
nyalabot gy terveztem meg, hogy az altala létrehozott csiktavolsdg 2-10 pm kozé
essen, illetve a két érték kozott valtoztatni lehessen, igy az alkalmazésok soran
varhatoan el6forduld legnagyobb atmérdjli részecskék is maximalis modulacios

mélységii jelet fognak adni. Ez lehetdséget ad a sebességtartomany valtoztatasara is.

In vitro mérési osszeallitas

A trachea ¢és a légutak 1-5 generacidjanak idealizalt modelljét egy zart, kiilsd
leveg6tdl elszigetelt mérOkamraba helyeztem, mely a trachea modellrészen keresztiil
csatlakozik a keverd puffertartdlyhoz (25. 4abra). Az dramlds beinditdsdhoz a
mérékamraban nyomasesést hoztam 1étre egy vakuumpumpa (Copley TPK)
segitségével. A kivant 30 liter/perc térfogataramot egy aramlasszabalyozdval allitottam
be. A validalo mérések soran a mérékamraba installaltam egy specidlisan erre a célra
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fejlesztett 1ézer Doppler sebességmérd fejet is, mellyel a modellben felépiilé aramlasi

tér adott irdnyt sebességkomponensét monitoroztam.
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25. dbra Merési osszeallitas. 1 - pumpa; 2 - aramlasszabalyozo, 3 - hermetikus mérokamra; 4 - tiveg
tiidomodell; 5 - LDA mérdfej; 6 - transzlator; 7 - lezer és LDA vezérlo, jel és adatfeldolgozo elektronika;

8 - aeroszol generdtor; 9 - keverd és puffer tartaly; 10 - null sziird

Az édramlasba 2 mikronos polisztirén latex jelzd részecskéket porlasztottam,
melyeket egy GRIMM PG-100 aeroszol generatorral allitottam el6. Az aeroszol
generatorbodl kijovo részecskéket egy diffuzids szariton keresztill juttattam a keverd
puffertartalyba. A kamraban a 1ézer Doppler sebességmérd fejet egy kamran kiviilr6l
vezérelhetd linearis mozgatéra szereltem, mely lehetdvé tette a vizsgalando
keresztmetszet pasztazasat. A mérési pontokban a sebességet 100 egyedi részecske

sebességének atlagdbol hatdroztam meg.
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A mérési sikokat a valasztott léguti frakciokban az elagazasok csatlakozasi
pontjaitol 20 mm tavolsdgra jeldltem ki. Az egyes mérési sikok kivalasztasanal
elsédleges szempont volt, hogy a merdleges pasztazashoz az LDA méréfej precizen, a

megfeleld szogben telepithetd legyen (26. abra).

26. abra Az LDA mérdfej és az iiveg tiidomodell a hermetikus kamraban mérés kozben.

Szimulacios szamitasok leirdsa

Az 4ramlési sebességek mérésének a legfontosabb célja, hogy a léglti geometria
adott keresztmetszetében mért értékeket Osszevethessiik ugyanazon profil ugyanazon
keresztmetszetében  szamitogépes aramldsi  modellezés (CFD)  segitségével
meghatarozott értékekkel [S21]. A szimulacidos modellszamitasokat az MTA
Energiatudoméanyi Kutatokdzpont Kornyezetfizikai Laboratéorium munkatarsaival
végeztikk. A modellezés folyamata egyarant tartalmazza a 3D léguti geometria

rekonstrukcidjat, annak térbeli diszkretizalasat, valamint az dramlast leird
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transzportegyenletek megoldasat. Erre a célra a GAMBIT el6készitd eszkozét és a
FLUENT 6.1 CFD szimulaciés szoftverét hasznaltuk [64]. A bifurkaciokbol felépitett
léghiti modell digitalis masolatdnak elkészitéséhez megmértem minden egyes elagazas
jellemzd méreteit (a fodgak és a mellékagak atmérdit és hosszait, az elagazasok szdgeit),
az egymast kovetd bifurkaciok szimmetriasikjai altal bezart szogeket, majd ezen adatok
felhasznalasaval elkészitettik a digitalis feliiletet CAD (computer aided design)
technikaval. A szamitogépes geometridt térhalo illesztésével diszkretizaltuk, melynek
eredményeként 2,1 milli6 szamitdsi cellat kaptunk. A halé tervezett inhomogenitdsa
javitotta a hatarréteg jellemzdinek, vagyis az ott megjelend nagyobb sebesség-
gradienseknek a pontosabb szimulalasat. Ennek érdekében a fal mellett kisebb cellakat
alkalmaztunk [65]. Az altalam valasztott 30 liter/perc aramlési sebesség €s az adott
geometriai paraméterek mellett a Iétrejovo aramlas valdszintileg dtmeneti lamindris és
turbulens k6zott [66]. A kis Reynolds-szamok esetén hasznalt k-omega modell alkalmas
arra, hogy ilyen koriilmények kozott jo kozelitéssel leirja a légutakban felépiild
aramlast. Esetiinkben megfeleld valasztas lehetett volna a LES (Large Eddy Simulation)
modszer is, mely egyre népszeriibb a hasonlé szimuldcidk soran [67]. Szimulacidinkhoz

a k-omega turbulencia modellt valasztottuk.

Eredmények

A szamitogépes szimuldciok validalasa soran biztositani kell, hogy a nyert
adatokat 0Ossze Ilehessen hasonlitani a kisérleti berendezéssel végzett mérések
eredményeivel. Ennek érdekében az Osszehasonlitand6 eljarasokat azonos kondiciok,
kezdeti- ¢és peremfeltételek mellett hajtottam végre. A valasztott egyszeri, idealizalt,

konnyen digitalizadlhatd légiiti modellnek koszonhetéen gyakorlatilag ugyanolyan
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geometriai paraméterek mellett végeztem el a kisérleti méréseket, mint amilyenekben a
szimuldciok futtatva lettek. Kisérleteim sordn a részecskék pontos méretét kalibracios
latex részecskékkel biztositottam, mig az dramldsi paramétereket szabalyozhato, Copley

gyartmanyu pumpaval és aramlasszabéalyzoval allitottam be.
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27. abra Az iiveg tiidomodell sematikus rajza. A meréseket a zold vonalakkal jelolt keresztmetszetek

mentén végeztiik. Az egyes agak geometriai paramétereit a II. tablazat tartalmazza.

A sebességprofilokat a léguti modell 6t kiillonbozé agénak keresztmetszetében
hataroztam meg (27. abra). A mérési pontokat ugy valasztottam ki, hogy lehetdség
szerint minden léguti generaciobol legyenek mérési eredmények, igy a rendelkezésemre
allo idealizalt 1éguti modell kiilonbozd régidibol nyert mérési eredmények esetében
vizsgalni tudtam a korrelaciot a CFD szimulacidknal kapottakkal. Az elsé mérési pont a

trachea részben, a masodik és a harmadik a f6horgdkben (baloldali és jobboldali f6
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bronchusok), a negyedik pont a bronchus intermedius-ban mig az 6todik a bal felsd
lobar bronchus-ban (lebenyes horgd) volt. A keresztmetszet minden mérési pontjaban
az atlagsebesség mellett a szorast (standard deviaciot) is meghataroztam és
hibakorlatként abrazoltam azokat a sebességértékeknél. A sebességmérést minden
esetben a modell falatél meghatarozott tavolsagra inditottam és fejeztem be annak
érdekében, hogy minimalizdljam a modell faldn szorédé és reflektalodd fénytdl
szarmaz6 zajt. Ezt a tavolsdgot minden esetben kisérleti uton hatdroztam meg, a
méréseim sordn 0,5-1 mm volt. Az LDA mérdfejjel csak a 3. 1éghti generacidig tudtam
méréseket végezni. Mivel az alsobb régiokban a légutak dtmérdje mar viszonylag kicsi,
igy ott a modell falanak nagyobb gorbiilete mar jelentdsen torzitja a levilagitoé nyaldbot,
rdadasul a feliiletrél szor6do ¢és reflektalodd fényt sem lehet megfeleld mértékben
kikiisz6bdIni.

A CFD modellszamitasok eredményei azt mutatjdk, hogy az alkalmazott léguti
geometria esetén az aramlas laminaris a trachea részben, de a kdvetkezé generacidkban
mar a modell geometriai paraméterei jelentésen befolyasoljak az aramlasi képet. A
szamitdsoknal hasznalt egyik peremfeltétel az volt, hogy a légutak falanal nulla az
aramlasi sebesség. A kiilonbozd 1éghti generaciokban felvett sebesség profilok lehetové
tették a numerikus szimulaciok eredményeinek kisérleti ellendrzését.

A 28. abran mutatom be a modell trachea szegmensbeli mérések eredményeit és a
CFD szimulaciok eredményeit is ugyanarrol a térrészrol. Ez a része a léghiti modellnek
170 mm hosszsagh és 18,4 mm belsd atmérdjii. A falvastagsdg 1 mm. A méréseket a
modell falatél 1mm-re kezdtem ¢és az adatokat egy 15,4 mm hosszii vonal mentén
rogzitettem. A méréseket nem a tengelyre merdleges 4tmérd mentén végeztem, hanem
attol egy kisérleti uton meghatarozott tavolsagra (23. abra). Erre azért volt sziikség,

hogy minimalizaljam az iiveg modell falarol visszaver6dd fény negativ hatasat, és ez
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magyarazza azt is, hogy a mérési vonal hossza kisebb, mint a 1égut belsé atmérdje. A
faltol 1 mm-re az adott keresztmetszet szemkdzti mérési pontjain egyarant 0,8 m/s
tengelyiranyu aramlasi sebességet mértem. Az dramlas maximuma a faltél 8 mm-re, az
aramlasi tér kozépvonaldban 2,5 m/s volt. A mérési adatokbdl és a szimulacios
eredményekbdl felrajzolt gorbék a 1égit tengelyére nézve a varakozasainknak

megfeleléen egyarant szimmetrikusak, egymassal gyakorlatilag megegyezdek.

3.0 Trachea

— Mért adatok
—— Szimulalt eredmények

Sebesség [m/s]
o
|

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
Pozicié [mm]

28. abra Szamitott és mert sebességprofilok az tiveg tiidomodell trachea részében. Mivel a mérést, és
ennek megfelelden a szimuldaciot sem az adott keresztmetszet atmeérdje mentén vegeztem, ezért a méréssel

atfogott tavolsag a fentebb megadott 18,4 mm helyett 15,4 mm.

A 29. és a 30. abran rendre a jobb illetve a bal féhorgdk mérési és szimulacios
eredményei lathatdoak. Mindkét 1égit azonos, 13,2 mm atmérdji, ellenben kiilonb6zo
szogben csatlakoznak a trachedhoz. A mérési és szimuldcids adatokbodl készitett gorbék
mindkét esetben nagymértékben aszimmetrikusak. A jobb fohorgd esetében az aramlasi
sebességnek lokalis maximuma (1,6 m/s) van a faltol 2,2 mm-re, majd 5 mm-re a

sebesség 1,1 m/s-ra csokken. A maximumat 2,8 m/s-ot 9,2 mm-nél éri el. A szimulacios
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eredmények jol kovetik a kisérleti méréseket, a maximum ¢és minimum helyek is
egybeesnek. A bal oldali fohdrgében a legkisebb sebességet, 0,7 m/s-ot az elsé mérési
pontban rogzitettem, majd az értékek a faltol szamitott 8 mm-ig folyamatosan
emelkedtek 2,5 m/s-ig. A numerikus szdmitasok eredményei itt is jol korrelalnak, de a
faltol 6 mm-re rendre magasabb értékeket eredményezett. Az eltérés 15%-on beliil van.

3.5

Jobboldali f6 bronchus

3.0

] — Mért adatok
25—+ —— Szimulaciés eredmények

Sebesség [m/s]

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Pozicié [mm]

29. abra Szamitott és mert sebességprofilok az iiveg tiidomodell jobboldali f6horgdjében.

35 Baloldali f6 bronchus

3.0

25— —— Mért adatok
—— Szimulacios eredmények

2.0

1.5 4
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30. abra Szamitott és mért sebességprofilok az iiveg tiidomodell baloldali f6horgdjeben.
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A 31. abran a bronchus intermediusban mért és szamitott sebességértékek
lathatok. Ennek a légttnak az atmérdje 8,7 mm. Az 4ramlési sebesség minimumat az
els6 mérési pontban mértem, ez 1,3 m/s volt. A 1égut tengelye fel¢ haladva 4 mm-ig a
sebesség folyamatosan 2,9 m/s értékig novekszik, majd csokkenni kezd egészen 2,2
m/s-ig az utols6 mérési pontban. A kapott gorbe majdnem szimmetrikus, a
maximumhelye kozel esik a légut tengelyéhez, a szemkozti falak mellett viszont
egymastol kissé eltér értékeket mértem. Erdekes, hogy annak ellenére, hogy a
szimulacids adatok hibahataron beliill megegyeznek a mért értékekkel, a hozzéajuk
illesztett gdrbe mar kozel sem olyan szimmetrikus, mint amit a kisérleti eredmények
mutatnak. A numerikus szamitasok sajatossagai (a kozelitések hibai) valosziniileg itt

kezdenek lathatdo mértékben megjelenni.

35— Bronchus intermedius
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31. abra Szamolt és mert sebességprofilok az iiveg tiidomodell bronchus intermedius részében.

A 32. abran a bal felsé lobar (lebenyes) bronchus eredményei lathatok. Ennek a

léguti traktusnak az atmérdje 7,1 mm. A felvett géorbék mindkét esetben két maximumot
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tartalmaznak 2,9 m/s és 2,7 m/s értékekkel a faltol 2, illetve 6 mm-re. A szimulalt és a

kisérletek soran nyert adatok ebben az esetben is szépen kovetik egymast.

3.5 Bal felsé lebenyes bronchus
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32. abra Szamitott és mért sebességprofilok az iiveg tiidomodell bal felsé lebenyes bronchus részében.

Osszehasonlitva a numerikus szamitdsok adatait a mért értékekkel megéllapithato,
hogy azok jol korrelalnak egymassal az 6sszes mérési pont esetében. Kiilondsen igaz ez
a trachea részben, ahol az aramlas még laminaris. Az alsdbb régiokban mar egy kevert
aramlas jelenik meg, melyet a légutak geometridja, azok felszinének jellemzdje alakit.
Az is jol lathato, hogy a szimulaciok soran ezeket a tényezdket sikeriilt kelld sullyal
szamitasba venni. Méréseimmel igy kisérletileg is igazolni tudtam a szamitdogépes
szimulaciok eredményeinek érvényességét, alkalmazhatosaganak relevanciajat a felsd,

illetve a kdzépso 1égutakat tartalmaz6 idealizalt modell esetében.

Osszefoglalds
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Kisérleti mérésekkel validaltam a Iéguti aramlas karakterisztikdjanak és a
dynamics) depoziciés modell eredményeit. Ennek sordn egy altalam kifejlesztett,
valtoztathaté interferencia-csiktavolsagi ¢és mérési térfogatu, szaloptikds, lézeres
Doppler sebességmérdvel megmértem a részecskék sebességprofiljat egy idealizalt, de
realisztikus, tireges 1égti modellben. A numerikus szamitdsok és a kisérleti mérések
eredményei az azonos kondiciok és bemeneti paraméterek mellett jol korrelaltak
egymassal. A CFD modell megjésolta a trachea régioban felépiilé laminaris dramlasi
profil mellett az alsobb régiokban megjelend, turbulens aramlassal jellemezhetd
szakaszokat, ¢és jol irta le az eldgazdsok wutdn felépiildé aramlasok térbeli
karakterisztikajat is, amit kisérleti eredményekkel tdmasztottam ala. Az eredmények
alapjan elmondhato, hogy napjaink fejlett CFD mddszereivel idedlis 1éguti geometridk

esetén az dramlas paraméterei a 3. 1éguti generacidig jol modellezhetdk.
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VII. Human léguti rendszerbe inhalalt aeroszolok feliileti eloszlasanak

meghatarozasa

Napjaink modern képalkotési technologidinak kdszonhetden nagyfelbontast 3
dimenzids képet kaphatunk a felsé és kozépsd légutakrol, melybdl 3D nyomtatoval
rekonstrudlhatd egy realisztikus Iéguti modell. A 3D nyomtatdsi technologidk
alkalmazasanak nagy elénye az in vitro mérések soran, hogy a modell geometridja
elészor digitalis formaban késziil el [68], igy az abban lefuttatott CFD szimuléaciok és a
modellben elvégzett mérések eredményei konnyen dsszehasonlithatéak [47, 48, 69]. A
modszer egyik gyenge pontja, hogy a gyartasi folyamatbol adodo feliileti érdesség,
valamint a felhasznalt polimerek optikai tulajdonsagai miatt a kész modell nem kelléen
atlatszo, igy optikai méréstechnikdk alkalmazasahoz elengedhetetlen a modell eldzetes
preparalasa [49]. Munkdm soran szilicium hordozdkat iiltettem a modellbe, majd
azokon Raman-spektroszkopiai modszerekkel [70] vizsgaltam az  aeroszol
gyogyszerrészecskék kiiilepedését [S29, S30].

A valodsagot legjobban megkdzelité mérésekhez nem csak a 1éguti modelleknek
kell valdsaghiinek lenniiik, hanem az aramlasnak is tiikkroznie kell a 1égzés kozben
kialakulé feltételeket. Ennek érdekében megépitettem egy programozhatd 1égzés-
szimuldtort (Pulmonologiai Hullamforma Generator), mellyel akar konkrét 1égzési
hulldimforméak depoziciora gyakorolt hatasat [S1], vagy az aramlési térnek egy adott
pontban, a valtozd dramlasi sebesség miatt bekdvetkezd megvaltozasat is vizsgalhatjuk

[52].
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Kisérleti hdttér felépitése

Megterveztem és felépitettem [S10, S20, S21] egy komplex kisérleti berendezést
az inhalacios készitmények léguti viselkedésének tanulményozésira (33. dbra). A
rendszer tartalmaz egy aktudtort a kimért doézisu inhaldtorok mikodtetéséhez, egy
hermetikusan szigetelt mér6kamrat, amelyben installalhatéak a mérémiiszerek ¢és a
tiidomodellek, elvégezhetéek az inhaldciés mérések, valamint egy sajat fejlesztésii
pulmonolégiai hullamforma generatort [S22]. Ez utobbi segitségével tetszOleges —
realisztikus vagy idealizalt — human légzésforma szimulalhat6, beleértve azokat is,
melyeket kiilonb6zo léguti obstrukcidban (asztma, COPD) szenvedd betegek
légzéstunkcidjanak vizsgalatakor tapasztalunk [71]. A kifejlesztett eszkoz unikalis
tulajdonsaga, hogy képes vezérelni a hozza kapcsolt aktuatort, amivel a pMDI késziilék

milkddtetése a létrehozott hulldimforma tetszéleges pontjadhoz szinkronizalhato.

Control unit
I
[

33. abra Kisérleti elrendezés az inhalacios aeroszolok depoziciojanak vizsgalatara 3D nyomtatott léguti
modellben: (1) aktudtor a pMDI eszkoz miikodtetésehez; (2) szigetelt mérokamra (3) pulmonologiai

hullamforma generdtor.

71



A kisérleti berendezésbe tobbféle, egyszerli livegesdvekbdl Osszedllitott vagy
teljesen realisztikus modell installalasa is lehetséges. A realisztikus 1éghti modellt 3D
nyomtatassal készitettiik egy valds 1égzérendszerrél kapott CT-felvételsorozat
rekonstrudlasaval. A munkdm célja olyan eljards kidolgozésa volt, amellyel
meghatarozhato, hogy az inhalator hasznalatat kdvetden a bevitt hatéanyagbol mennyi
iilepedett ki a kiilonboz6 léguti régiokban. Mivel az inhalacids készitmények esetében
egy dozis mindosszesen néhdny 10-100 pg hatéanyagot tartalmaz, és az raadasul
viszonylag nagy feliileten oszlik el a modellben, ezért az analitikdhoz valasztott
modszernek kellden érzékenynek kell lennie. Az eldbbieken tul tovabbi fontos
szempont, hogy gyorsan, egyszerlien installalhaté és kivitelezhetd mérési eljarast
talaljunk, amely lehet6leg nagy felbontassal, anyagspecifikusan is képes eredményeket
szolgaltatni. A minta preparaldsa, jelolomolekuldk vagy -részecskék hozzaadasa a
vizsgalandd készitményhez nem szerencsés, mivel megvaltoztathatja annak
aerodinamikai tulajdonsagait. Egyéb technikdkat is megvizsgalva [S28] arra a
kovetkeztetésre jutottam, hogy a pasztdzé mikro Raman-spektroszképia és az ezzel vald

térképezés [S23-S27] megfeleld valasztas lehet.

Belégzés szimuldldasa pulmonologiai hullamforma-generdtorral

A hullamforma-generator [72] legfontosabb feladata a realisztikus, valdés human
légzésparamétereknek megfeleld légaram eléallitasa az in vitro mérésekhez [S22]. Az
altalam tervezett pulmonologiai hullimforma-generator bemend paramétereit valds
légzési hullamformak adatai szolgaltattak, melyeket pulmonologusoktol szereztiink be.
Az in vivo - in vitro korrelacid biztositdsa mellett a berendezés masik nagyon fontos

feladata a DPI (Dry Powder Inhaler — szarazpor-inhalator) eszkozok APSD- ¢s MMAD-
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méréseivel kapcsolatos. A szarazpor-inhalatorok esetében egyrészt inhalacios
mandverrel torténik a részecskesokasag generalasa, amely miivelethez konstans aramlas
nem hasznalhat6. Mésrészt a részecskesokasag méreteloszlasa fligg a generalashoz
hasznalt szivas erdsségétdl. Ezért ezen anyagokndl is indokolt a I€gzésszimulator

hasznéalata.

34. abra a Pulmonologiai hullamforma generator

A mérésekhez hasznalt pulmonolégiai hullimforma-generator esetében egy
szervomotorral hajtott Piston-pumpa szivja be, illetve fijja ki a levegét. A motort PLC-
program vezérli. A szervohajtds lehetdvé teszi az dramoltatni kivant légtomeg
mennyiségének rendkiviil pontos szabalyozasat. A legkisebb mozgathatd légmennyiség
0,1 cm’, a maximalisan beszivhato légmennyiség pedig 6,8 liter. A beépitett
memorianak kdszonhetden 50 kiilonbozé légzési hullaimforma tarolhatd, amelyek a
kezeldpanelrél egyszertien betolthetdek. A sziikséges hullamformék 20 - 50 - 100 ms
felbontassal vihetok be a programba, ami tokéletesen megfeleltethetd a standard
légzéstunkcids vizsgalatok soran alkalmazott idobeli felbontdsnak. A beépitett Piston-
pumpa alsé részén egy szabad bemeneti csatlakoz6 talalhatd, a felsé részén viszont a

bemeneti csatlakozohoz egy elektronikus vezérlésii segédlevegds 5/2-es utszelepet
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kapcsoltunk. A szeleppel lehetdség van arra, hogy sziikség esetén egyiranyu, megfeleld
hullimforméaju aramlast épitsiink fel a méréshez a vizsgalando térrészben.

Az éltalam kidolgozott specifikaciok szerint, a vezérldegység PLC-programjaba
beépitettiink egy specidlis funkciot, mely 12 V-os jelet képes biztositani adott
id6tartamra, barmely beprogramozott hullimforma inditdsi pillanatahoz képest idében
tetszOleges mértékben eltolva. Ezzel szimulalhatok a pMDI eszkdzok hasznalatakor

gyakran eléfordulé szinkronizécios eltérések.

Kisérletek leirasa

A 1égtti modelliinket — amely a larynx-tol lefelé¢ a trachedt és a nagylégutakat
tartalmazta az 5. generacidig — gyors prototipusgyartasi (rapid prototyping, RPT)
eljarassal allitottuk eld (35. abra). Ehhez a 3D DOCTOR szoftver segitségével a tiidorol
készitett CT-felvételsorozat minden elemén szegmentaltuk a légutakat, majd felépitettiik
a realisztikus léguti geometriat. A kapott geometriat megfeleld konverzid utdn egy
Objet Eden500V tipusti 3D nyomtatoval, 16 pm-es rétegvastagsaggal, PolyJet RGD720

anyagbol nyomtattuk ki.

\

35. abra CT-felvétel alapjan 3D nyomtatassal készitett realisztikus, iireges leguti modell. A két nyil a

szilicium hordozok helyét jeloli.
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A depozicios kisérleteink soran kiilonbdzd hatdanyag-tartalmi, kereskedelmi
forgalomban is kaphato, beklometazon-dipropionat, formoterol furmarat-dihidrat,
ciklezonid ¢és szalbutamol hatéanyagokat tartalmazo készitményeket hasznaltam.
Mindegyik készitményt kimért dozisu (pMDI) inhalacios eszkdz formajaban
vizsgaltam. A modellbe juttatott gyogyszer begyiijtésére 0,5 mm x 2 mm méretli
szilicium hordozodkat helyeztem el (36. abra) a valasztott légti traktus belsd falan. Az
inhalaciés mandver végeztével a hordozokat eltdvolitottam, majd a feliiletiiket mikro-

Raman technikaval elemeztem.

—

Szilicium Hat6anyag

hordozo6 &~

Tomitb6anya
Légut fala vae

36. abra A szilicium hordozok rogzitésének modja a leguti modell belso feliiletén.

A készitményeken ¢és a kiiilepedett hatdanyagokon a Raman méréseket egy Jobin
Yvon RMS532 ¢és egy Leica DM/LM mikroszkophoz csatlakoztatott Renishaw 1000
tipusi Raman-spektrométerrel végeztem. A gerjesztéshez egy 532 nm-es Nd:YAG
lézert, egy Ar-ion lézer 488 nm-es vonalat és egy 785 nm-es diddalézert hasznaltam. A
szilicium hordozok a rajtuk deponalodott hatdanyaggal egylitt a spektrométer motorizalt
XYZ-targyasztalara keriiltek. A pasztdz6 Raman-mérések soran a gerjesztd nyaldbot 2
mikron atmérdjlire fokuszaltam a hordoz6 feliiletén. Az X és Y irdanyban alkalmazott

lateralis felbontds szintén 2 pm volt. A mintatartdé asztal magassdgat a mérés soran
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folyamatosan allitottam annak érdekében, hogy a nyalab a szilicium hordoz6 feliiletére
legyen fokuszalva.

Az inhalalt gyogyszerek karakterisztikus cstcsainak illesztését alapvonal-
korrekcid utdn Lorentz-fliggvénnyel végeztem. A depondldédott anyagmennyiséget a
csucsok teriiletének segitségével hatdroztam meg, a hatdanyag eloszlasat Raman-
intenzitas térképpel abrazoltam. Mivel egyuttal optikai mikroszkopos felvételt is
készitettem a pasztazott teriiletrdl, igy a két modszerrel készitett képet Ossze is

hasonlitottam.

Eredmények

A pasztdzd Raman-spektroszkopids eljaras kidolgozasa soran az elsd kisérletek
célja a Raman-mérések optimalis koriilményeinek meghatarozésa volt. Megvizsgaltam a
gerjesztd hullamhossz €s a gerjesztd nyalab atmérdjének hatasat, valamint a modszer
szelektivitasat kiilonb6z6 hatdanyagok esetében, tovabba a Raman-intenzitas és a

kiiilepedett anyagmennyiség kozotti korrelaciot is.

A gerjeszto hullamhossz hatdsa a vizsgalt hatoanyagok Raman spektrumara

A gerjesztd hullimhossz tobb szempontbdl is jelentds mértékben befolyasolhatja a
mintdkon mért Raman-spektrumokat, kiilondsen azok mindségét (jel/zaj viszonyat).
Elészor is, a Raman-szoras hatékonysdga ardnyos a gerjesztd energia negyedik
hatvanyaval. Masodszor, a gerjesztd nyalab intenziv fotolumineszcencidt gerjeszthet a
mintaban, amely elfedheti és detektalhatatlanna teheti a Raman-csticsokat. Harmadszor,

amikor a gerjesztd fotonok energidja megegyezik vagy kozel azonos a minta egy
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meglévo elektronatmenetének energidjaval, ugynevezett rezonans Raman-szoras 1ép fel,
ami 3-5 nagysagrenddel is ndvelheti a szorasi intenzitast.

Annak érdekében, hogy ezeket a hatasokat feltérképezzem, azonos mérési
koriilmények kozott, kiilonbozd gerjesztési energidk hasznalatdval megmértem az
inhalacios készitmények Raman-spektrumat. A 37. 4bra két kiillonbozé — a szalbutamol
¢s a beklometazon-dipropionat és formoterol-fumarat-dihidrat hatéanyagot tartalmazo —

készitmény Raman-spektrumat mutatja hdrom eltéré gerjesztési hulldamhossz esetében.

xl
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37. abra A szalbutamol (bal) és a beklometazon-dipropionat és formoterol-fumarat-dihidrat (jobb)
hatoanyagot tartalmazo inhalacios készitmények kiilonbozo gerjesztési energiakkal mért Raman-

spektrumai.

Lathato, hogy a 785 nm-es gerjesztéssel kapott spektrumnak mindkét esetben
nagyon rossz a jel/zaj viszonya, emellett a spektrumban egy viszonylag intenziv
fotolumineszcencia-hattér is megfigyelhetd. Az 532 nm-es hullamhosszal gerjesztett

spektrumokndl nincs lumineszcencia, és a jel/zaj viszony is sokkal kedvezdbb. A
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karakterisztikus savok egyértelmiien felismerhetdk és beazonosithatok. Hasonléan jok a
488 nm-es lézerrel gerjesztett Raman-spektrumok is, ugyanakkor azoknal
fotolumineszcencia is megfigyelhetd. A fentiek fényében a pasztdz6 Raman-mérésekhez
leginkabb az 532 nm-es gerjesztés hasznalhato, ugyanakkor a 488 nm-es hulldmhossz is
elfogadhat6. A szabalyozhatd teljesitmény miatt (amivel érzékeny hatdanyagok
esetében megeldzhetd a minta karosodasa) a pasztazd6 Raman-mérésekhez végiil a 488

nm-es hulldimhosszt hasznaltam.

Szelektivitas

A 38. abra harom, kiilonb6zé hatéanyag-tartalmi, tGlnyomasos kimért dézisu
inhalacios készitmény Raman-spektrumat hasonlitja Ossze. A spektrumok részletes
Osszevetése igazolja, hogy a modszer alkalmas az egyes hatdanyagok szelektiv
azonositdsdra is. Mindegyik anyag spektrumaban megfigyelheték olyan
jellegzetességek, elsésorban Raman-cstcsok, amelyek segitségével az adott hatdoanyag
beazonosithato és megkiilonbdztethet a tobbi készitménytsl. Ilyen példaul a 3060 cm™
koriil talalhatd sav az 1. minta, az 1660 cm™ koriili a 2. minta, és a 2240 cm™-nél
talalhaté a 3. minta esetében. A Raman-moédszer biztositotta szelektivitas egyrészt az
adott hatdanyag azonositdsa, masrészt a hordozokra esetlegesen kililepedett
mitermékek elemzésbdl vald kizardsa miatt fontos. Tovabba, a megfeleld cstucsok
kivalasztasaval és a pasztdzd6 Raman-spektroszkopia alkalmazasaval a kombindcios
készitményeknél'' akar hatdanyagonként is meghatérozhaté a kiiilepedés mértéke és az

eloszlas.

" T5bb hatdanyagot tartalmazé gyogyszer.
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38. abra Kimeért dozisu inhalacios készitmények 488 nm-es gerjeszté hullaimhosszal mért Raman
spektrumai, (1) szalbutamol, (2) beklometazon-dipropionat, formoterol-fumardat-dihidrat és (3) ciklezonid

hatoanyagot tartalmazo készitményeknél. A spektrumokon alapvonal-korrekciot vegeztem.

A kapott spektrumon elébb a fotolumineszcencia miatti alapvonalat kell
eltavolitani, ami legegyszeriibben polinommal valo illesztéssel végezhetd el. Ezt
kovetden az adott hatbanyagra jellemzd csucsot (jelen esetben a 3060 cm™-es savot)
Lorentz-fliggvénnyel illesztettem. A kapott csucsparaméterekbdl készitettem el a
Raman-térképeket. A spektrumok feldolgozasahoz és a térképek elkészitéséhez a

Renishaw Raman-spektrométer Grams/32 szoftverét hasznaltam.

3060

Raman intensity (a.u.)

»)600 2800 3000 3200
Raman shift(cm ™)

39. dbra A szalbutamol spektrumdnak alapvonal-korrekcidja és a 3060 cm™-es sav Lorentz-illesztése.
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Kalibracio

Feltételezhetd, hogy a szilicium hordozdra kiiilepedett hatéanyag mennyisége
aranyos a Raman-spektrumban megfigyelhetd csticsok intenzitasaval. Ugyanakkor,
amennyiben a nyalab fokuszaltsdga miatt a gerjesztd térfogat nem fogja 4t a kiiilepedett
anyag teljes vastagsadgat, a Raman-sav intenzitdsdt mar nem az anyag mennyisége fogja
meghatarozni. Fentiek ellendrzésére szilicium hordozora kiillonbdzé mennyiségii

hatéanyagot fujtam, és megnéztem a Raman-intenzitas fliggését a befiijasok szamatol.
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40. abra Szalbutamol tartalmu készitmény Raman csucsanak intenzitdsfiiggése a hordozora

kitilepedett adagok szamatol.

A 40. abra a szalbutamol tartalmi gydgyszer 3060 cm-es Raman-sivjanak
intenzitdsa és az inhalacios készitmény adagolasa kozotti 6sszefliggést mutatja. Lathato,
hogy 4 adag feliiletre juttatasaig nagyon jo, szinte lineéris az Osszefliggés a hatdéanyag-
mennyiség és a Raman-intenzitas kozott. Ezt kdvetden az intenzitds novekmény kisebb
a szaggatott vonallal megadott idealisnal. A fent megadotton tll, a nagy vastagsdgon
kiviil ennek oka lehet az is, hogy az anyagvastagsag ndovekedésével az abszorpcioé miatt
egyre kisebb fénymennyiség jut mélyebb rétegekbe, emellett onnan is kevesebb

visszaszort fény keriil az objektivbe és a detektorba. Mivel ezeknél a kisérleteknél az
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inhalacios készitményt kdzvetleniil, a léguti modellben vald elhelyezése nélkiil juttattam
a hordozo feliiletére, a kiiilepedett mennyiség tobbszordse az adott befijasszammal a
légiti modellben elhelyezett hordozokra keriilonek. A 3D nyomtatott realisztikus
modellben elhelyezett mintavevd lapkan tapasztalataim szerint legaldbb egy
nagysagrenddel kisebb feliileti stirliségben iilepedik ki a hatdéanyag, igy a szamunkra
érdekes anyagmennyiségek esetében a mért intenzitasok és a depondlodott
anyagmennyiség kozott linedris kapcsolat fogadhato el. A mérések eredménye alapjan
elmondhat6, hogy a 1égtti modelles kisérleteknél a Raman-cstcs intenzitasa aranyos

lesz a kiiilepedett mennyiséggel.

Pasztazo Raman-mérések léguti modellbe depondalodott hatoanyagon

A hatoanyag kiiilepedésének Raman intenzitastérképpel valdo meghatarozasdhoz
két szilicium hordozét helyeztem el a léguti modell belsdé feliiletének kiilonbozd
pontjain (a pontos helyeket nyilak jelolik a 35. abran). Ezek rendre a trachea és a bal
oldali f6horgd talalkozasa, illetve a jobb oldali fO0horgd elsé elagazésa. A lapkak
feliiletérdl készitett Raman-térképek a 40. abran lathatok. Az abra a Raman-térképek
mellett a vizsgalt feliiletrész optikai mikroszkopos képét is mutatja, amelyen fekete
négyzet jeloli a pasztazott teriiletet. Az optikai mikroszkopos felvételen jol lathatd a
kiiilepedett gyogyszer a szilicium hordozo feliiletén. A 41. abra szerint a kiiilepedés
nem egyenletes, a hatéanyag kiilonbozé méretli és alakt szigetek formajaban
depondlddott (ez a jellegzetesség az in vivo alkalmazasok vonatkozasaban nem
tekinthetd relevansnak a feliiletek jelentds kiilonbsége miatt). A varakozasoknak
megfeleldéen a kiiilepedés kozvetleniil a trachea és a fohorgd taldlkozasdhoz helyezett

lapkén nagyobb, mint a mélyebb léguti régioban elhelyezett lapka esetében.
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41. abra Raman intenzitastérkep (bal) és optikai mikroszkopos felvétel (jobb) a leguti modellbe

helyezett ket szilicium hordozo feliiletérol. A fekete négyzet a pasztazé Raman-meérés helyét jeloli.

A deponalodott hatoanyagok feliileti eloszldsa a vizsgalt teriilet Raman
intenzitastérképén is megfigyelhetd, és az optikai mikroszkopos felvételen lathatohoz
nagyon hasonlé mintdzatot mutat. Ugyanakkor az egyes szigetek Raman intenzitdsa és
az optikai mikroszkopos képen lathatd mérete kozott nem teljesen egyértelmii a
kapcsolat. Altaliban a kiiilepedett sziget méretével aranyosan nd a Raman-intenzitas is,
ugyanakkor egyes szigeteknél nem mérhetd Raman-jel, mig masoknal a jel intenzitdsa
jelentés mértékben meghaladja a sziget méretét. Ezen eltérések feltételezhetdéen
szennyezOd anyagok, példaul porszemcsék kiiilepedésével magyardazhatok, amelyek
megjelennek az optikai mikroszkopos képen, de nem adnak Raman-szoérast a vizsgalt

hullamszdm-tartomanyban, illetve jelentds fotolumineszcencidjuk miatt torzitjak a
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Raman-térképet. Ezen miitermékek megjelenése a Raman-térképen az automatizalt
adatfeldolgozds miatt nem kiiszobdlhetd ki, ugyanakkor az optikai mikroszkopos
képekkel vald Osszevetéssel, valamint a Raman-térkép szomszédos pontjaihoz tartozo

intenzitasértékek elemzésével kisziirhetok.

Osszefoglalds

A realisztikus 1égiti geometridk lehetdvé teszik az inhalaciés aeroszol
készitmények ¢és a kornyezeti aeroszolok kiililepedésének vizsgalatat. Megfeleld
hordozok tiiddémodellek faldra helyezése és az aeroszolok beszivasat kdvetd pasztazod
Raman-spektroszkopids vizsgalata alkalmas a kiiilepedett anyag mennyiségének ¢és
tipusainak meghatarozasara. A péasztazd Raman-technika haszndlatakor az egyes
hatdéanyagok karakterisztikus Raman-csucsdnak intenzitdsa alapjan dsszeallitott térkép
megfeleltethetd a kiiilepedett anyag mennyiségének. A Raman-mérési koriilmények
koriiltekintd megvalasztasaval jelentés mértékben megndvelhetd a vizsgalat
hatékonysdga. A Raman-szoras biztositotta szelektivitds lehetové teszi a kombinalt
készitmények egyes hatdanyaga kililepedésének kiilon-kiilon térténd meghatarozasat,

valamint a kiiilepedett szennyezdk jelentette hibak hatékony kisziirését.
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VIIL. Osszefoglalas

Az eredeti célkitizéseinknek megfelelden megterveztem és létrehoztam egy
komplex kisérleti hatteret a human 1égiti rendszerbe inhalélt aeroszolok dramléstani és
depozicios tulajdonsagainak vizsgalatara. Ennek soran szamos eszkozt, berendezést €s
vizsgalati modszert fejlesztettem ki.

A sajat tervezésu 1ézeres Doppler sebességmérdvel meghataroztam az Alvesco és
a Foster pMDI inhalacios eszkdzok altal generalt részecske-felhd f6 dramlasi vonalan a
szajrésznél mérhetd atlagos részecskesebességet. A fenti két inhalacidos készitmény
esetében optikai méréstechnikai modszerekkel megmértem az altaluk generalt
részecskesokasag atmérdjének a spektrumat, majd az abbdl szadmitott MMOD adatokat
Osszehasonlitottam az irodalmi adatokkal, melyek jo egyezést mutattak.
Megallapitottam, hogy az optikai mérési modszerek egyszerti kivitelezhetdségiiknek,
flexibilitasuknak ¢és a rovid elemzési idejiknek koszonhetéen hatékonyan
alkalmazhatok az inhaldciés gyodgydszati készitmények fizikai paramétereinek
méréstechnikdjaban. A mérések kivitelezéséhez megterveztem egy specialisan a
feladathoz illeszkedd izokinetikus mintavevd egységet. Megvizsgaltam azt a gyakorlati
szempontbol fontos kérdést, hogy a légutak meleg, péaras kornyezete hogyan
befolyasolja az inhalalt részecskék méretét. A méreteloszlas meghatarozasahoz ebben az
esetben egy, a gyogyszeriparban elterjedt kaszkadd impaktort alkalmaztam. A mérések
kiértékeléséhez sajat, optikai képfeldolgozason alapuld eljarast dolgoztam ki. Ehhez oly
modon terveztem 4t az impaktor mintagyiijtd talcdit, hogy azokban cserélhetd
mintagyiijtd lapkakat lehessen elhelyezni. A kifejlesztett eljarast validaltam ugy, hogy

az eredményeimet Osszehasonlitottam az altalanosan alkalmazott, HPLC berendezésre
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¢épiild irodalmi adatokkal. A parasitott kornyezet hatdsainak a vizsgalatdhoz légszigetelt
mérokamrat terveztem, melyben az altalunk hasznalt levegdaramlasi értékek mellett
nagy pontossaggal lehetett szabalyozni a hdmérsékletet és a paratartalmat. Parasitott
kornyezetben a tartozkodasi iddt egy, az impaktor bemenete el¢ installalt, valtoztathato
hosszliisagli csdvel szabdlyoztam. Az eredményeim alapjan megallapitottam, hogy a
vizsgalt készitmény esetében a higroszkopicitasbol adédd méretndvekedés nem jelentds
(7% koriili 2 s tartozkodasi id6 esetén), igy az szdmottevéen nem befolyasolja a
célteriileti depozicio6 mértékét. A kifejlesztett berendezéshez a piacon elérhetd
valamennyi inhalacids eszkoz illeszthetd.

Kisérleti berendezést terveztem és épitettem a humdn légzdrendszerben zajlo
aramlasi folyamatok vizsgéalatara. Az in vitro - in vivo korrelacid novelése érdekében
megterveztem egy pulmonologiai hullimforma generatort, mellyel tetszdleges, valos
légzési mintazat szimuldlhat6. A mérékamréaba tobbféle eljarassal és kiillonféle anyagbol
késziilt 1éghiti modell installalhato.

Kisérleti mérésekkel validaltam a légiti 4ramlas karakterisztikdjanak és a
dynamics) modell eredményeit. Ennek sordn az altalam kifejlesztett, valtoztathatd
interferencia-csiktavolsagu ¢és mérési térfogatt, szaloptikas, lézeres Doppler
sebességmérdvel megmértem a részecskék sebességprofiljat az idealizalt (realisztikus,
iireges) léguti modellben. A modell belsé falara a kelld mértékii adhézié biztositasa
érdekében empirikusan meghatarozott keverékbdl mesterséges nyalkahartyat vittem fel.
A digitalis geometridban végzett numerikus szamitdsok ¢és a kisérleti mérések
eredményei az azonos kondiciok és bemeneti paraméterek mellett jol korrelaltak

egymassal.
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A valosaghti 1égliti geometria létrehozasanak érdekében részt vettem kiilonbdzo
patologiai allapotti emberi tiidok CT felvételeibdl készitett digitalis 1éguti geometridk
3D nyomtatasra valo el0készitésében, és a megfeleld modellek kivalasztasaban. A
legyartott modelleken a varhatd depozicids mintdzat fliggvényében mintavevd helyeket
jeloltem ki, ahova szilicium lapkdkat helyeztem el. A kisérletek elvégzése utan a
hordozok felilletén pasztdz6 Raman-spektroszkopids vizsgalatokat végeztem.
Megéllapitottam, hogy a mddszer alkalmas a kiililepedett anyag mennyiségének ¢és
tipusdinak meghatarozasara. A péasztazd Raman-technika haszndlatakor az egyes
hatéanyagok karakterisztikus Raman-csticsanak intenzitasa alapjan osszeallitott térkép
megfeleltethetd a kiililepedett anyag mennyiségének. Bebizonyitottam tovabba, hogy a
Raman-szoras biztositotta szelektivitds lehetdvé teszi a kombinalt készitmények
kiiilepedett hatdanyagainak kiilon-kiilon torténé meghatarozasat, valamint a szennyezdk
hatékony kiszlirését.

Osszegezve, kifejlesztettem egy komplex kisérleti hatteret és ahhoz kapcsolodé 1j
mérési modszereket, melyekkel széles spektrumban vizsgalhatok a humén légutakba
bejutd aeroszolok aramlasi és depozicids paraméterei. A 1étrehozott elméleti és kisérleti
hattér, valamint a kidolgozott médszerek széleskoriien alkalmazhatok nemcsak aeroszol

gyogyszerek, de természetes vagy antropogén aeroszolok vizsgalatéra is.

86



Koszonetnyilvanitas
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Mellékletek

1. Aerodinamikai méreteloszldas meghatdarozdsa kaszkad impaktorral

Az impaktorok az egyes fokozatokon egy adott mérettartomanyba tartozo
részecskéket gylijtik egy gyljtési hatasfok gorbe szerint. Az NGI tervezése sordn a
gyarto arra torekedett, hogy az egyes talcakban kiiilepedett részecskék mérettartomanyai
a lehetd legkisebb mértékben fedjék at egymadst. A talcak gyiijtési hatasfokat CFD
modellezéssel, valamint kisérleti uton hataroztdk meg [73,74, 75]. Rader és munkatarsai
kimutattak [76], hogy egy tangens hiperbolikusz fliggvénnyel nagyon jol lehet
kozeliteni a valds impaktoron mért értékeket. A Rader moédszert [77] alkalmazva
meghatarozhatok az A; és B; egyiitthatok értékeki kiillonbozd aramlasi sebességek

mellett, melyek kielégitik a kovetkezd egyenletet:

d B;
E(d,) = mnh[(%} ]

Ahol d,. az ugynevezett slip-corrected atméré, mely az Aaltalunk vizsgalt

mérettartomanyban az aerodinamikai atmérdvel egyezik meg:

dpl = dp;r‘\l’ C(d:_m."]

Cld.) 7~ 1

pa
Az impaktor egyes mintagylijté talcdin mért anyagmennyiséget a Fredholm-

egyenlet adja meg:

=
[

; Er' (II.' Jf(tl J&-t- i +E:r
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Az f(x;) adja meg a részecskeméret eloszlast az i-edik mintagyiijté talcan. Ahhoz,

hogy meghatdrozzuk az impaktorba beszivott részecskesokasdg aerodinamikai

méreteloszlasat a fenti egyenletet kell megoldani a Twomey altal kidolgozott [78], és
Crump ¢és Seinfeld [79] és Markowski [80] altal tovabbfejlesztett adatkiértékeld

modszerrel.

2. MMAD meghatdrozdasa az aerodinamikai méreteloszlasbol

Szamitési eredmények

Selact Flow Rate 30 Uimin - Select Flow Rate: 30 Umin B Select Flow Rate: 30 Umin v

Cutoff Diameter Drug Cutof Diameter Drug Cutoff Diameter Drug
Impactor Stage {microns) Collected Impactor Stage {microns) Collected Impactor Stage {microns) Collected
Stage 1 nz 1.0000 Stage 1 nz 1.0000 Stage 1 1n7 1.0000
Stage 2 6.4 64252.0000 Stage 2 B4 662460000 Stage 2 B4 151534 4280
Stage 3 3.99 5653870000 Stage 3 399 407203.0000 Stage 3 3.93 11457139260
Stage 4 23 13102670.0000 Stage 4 23 72222660000 Stage 4 23 131975027600
Stage 5 138 19300522,0000 Stage 5 1.36 9481090.0000 Stage 5 1.38 138988807100
Stage § 0.83 7340232.0000 Stage B 0.83 3256214.0000 Stage B 083 5507262.4840
Stage 7 054 3256883.0000 Stage 7 0.54 1524623.0000 Stage 7 0.54 3167036 2600
Filter nfa 1.0000 Filter wa 1.0000 Filter wa 1.0000
WMAD: 186 ricrons MMVIAD 193 ricrons MMAD! 1.99 microns
55D 158 &SD 157 GSD, 169
2 2 2
L . L
4 H :
é 0. E o. é 0.
H ] H .
5. * g, L -
1000 - - - - o ; . ; Lo - - - - -
- 2 z H s A 3 H : - 2 2 4 H
Taverse Std Normal Curm Distr Invirss Std Normel Curn Diste Inverse Std Normal Cum Distr
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