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1. Bevezetés 

Egyes humán légúti megbetegedések gyógyszeres terápiája során mára gyakorlatilag 

egyeduralkodóvá váltak a tüneti kezelésre alkalmas inhalációs készítmények, illetve a 

különböző formában piacra kerülő hatóanyagokat inhalációs úton a légúti rendszerbe 

bejuttatni képes eszközök. A gyógyszerek adagolásának beállításához, a hatékonyabb beviteli 

eszközök fejlesztéséhez, vagy akár a nem kívánt mellékhatások minimalizálásához feltétlenül 

szükséges az egyes készítmények depozíciós tulajdonságainak meghatározása.  

Az aeroszolok légúti kiülepedését vizsgáló kutatási módszerek alapvetően három 

csoportba sorolhatók: in vivo, in silico és in vitro. Az in vivo, vagyis egészséges és beteg 

személyeken végzett mérésekre általánosan jellemző, hogy azok kivitelezése nehézkes és 

drága, felbontóképességük pedig legtöbbször csak első közelítésben megfelelő. Emellett, ha a 

kísérletekkel kizárólag valamilyen fizikai mennyiséget, vagy annak változását kívánjuk mérni, 

és nem célunk az emberi szervezetre gyakorolt hatás vizsgálata, akkor végképp nem tűnik 

indokoltnak ezen megközelítés alkalmazása. A következő csoportba tartoznak az in silico 

számítógépes modellezési technikák. Ebben az esetben legtöbbször valamilyen idealizált vagy 

realisztikus légúti geometriában, praktikusan választott áramlási és részecskeparaméterek 

mellett modellezik a depozíciót. Manapság a módszer térnyerését közvetlenül is támogatja az 

elérhető számítástechnikai kapacitások gyors bővülése, ennek ellenére a bonyolult 

geometriában mozgó, számos erőhatásnak kitett részecskék pályáit leíró egyenletek 

megoldása továbbra is számos kihívással terhelt, így a technika teljes térhódítására még várni 

kell. Az utolsó csoport az in vitro, vagyis laboratóriumi módszerek. Ezek egyik előnye a 

számítógépes szimulációkkal szemben, hogy az inhalációs készítmények vizsgálatakor a 

bemeneti paramétereket valóban a vizsgálni kívánt inhalációs eszköz biztosítja, emellett a 

választható méréstechnika tekintetében is sokkal több szabadságot biztosít, mint az in vivo 

módszerek. A légúti geometriák preparálásában valódi előrelépést hozott az úgynevezett 3D 



nyomtatási technikák megjelenése, melyeket az orvosi képalkotó eszközök által biztosított 

valós humán légúti geometriai adatokkal kombinálva nagymértékben realisztikus modellek 

készíthetők. Egy jól felépített kísérleti infrastruktúrában a depozíciót befolyásoló paraméterek 

legtöbbje esetében magas fokú korreláció érhető el az in vivo feltételekkel, így összességében 

ez egy meglehetősen hatékony kutatási módszer lehet.  

 

2. Célkit űzések 

Munkám során elsősorban gyakorlati méréstechnikai és analitikai szempontok szerint 

releváns problémák megoldását tűztem ki célul, amelyeket pulmonológusokkal és a légúti 

kiülepedés számítógépes szimulációjával foglalkozó szakemberekkel együtt határoztam meg. 

Elsődleges kutatási területként a különféle aeroszolok emberi légzőrendszerbeli 

viselkedésének, – beleértve az inhalált részecskék kiülepedési helyének és mértékének, az 

áramlási sebességnek, higroszkópikus tulajdonságainak, – meghatározását jelöltem meg. 

Szintén fontos szempont volt, hogy a felépülő kísérleti laboratóriumi háttérrel a lehető 

legnagyobb mértékben realisztikus körülmények között végezzem vizsgálataimat. A 

kiülepedési folyamatot leginkább befolyásoló paraméterek (inhalált részecskék 

méreteloszlása, légutak geometriája, légzési hullámformák, stb.) változtatásával azok 

hatásainak szisztematikus elemzése is lehetővé válik. Ennek a lehetőségnek a biztosítására 

széles tartományban állítható, nagy pontossággal vezérelhető rendszerelemek installálását 

terveztem. 

A fenti szempontok szerint új optikai és spektroszkópiai mérési módszerek 

kidolgozásának és alkalmazásának a megvalósítását céloztam meg, melynek fontosabb elemei 

a következő pontokban foglalhatók össze:   

– Olyan kísérleti kutatási háttér létrehozása, amellyel áramlástani és légúti depozíciós 

szempontból elemezhetjük az inhalációs készítményeket és feltérképezhetjük azok egyedi 



tulajdonságait. Ennek fontos jellemzője, hogy a vizsgált folyamatokat befolyásoló tényezők a 

hatások szisztematikus elemzése érdekében változtathatók. 

– Új mérési módszerek kifejlesztése, melyekkel hatékonyan határozhatók meg az 

aeroszol gyógyszerkészítmények légúti áramlást és kiülepedést befolyásoló tulajdonságai, 

valamint a depozíció hatásfoka és eloszlása valósághű tüdőmodellekben. 

– A kifejlesztett mérési módszerek és kísérleti berendezések alkalmazása aeroszolok és 

inhalációs gyógyszerkészítmények tulajdonságainak, áramlásának és kiülepedésének 

tanulmányozására realisztikus, üreges tüdőmodellekben.    

A felsorolt célokat orvosokkal, mérnökökkel együttműködve, folyamatos konzultáció 

mellett valósítottam meg, felhasználva az intézetben több évtizedes múltra visszatekintő 

optikai méréstechnikai hátteret. 

 

3. Alkalmazott módszerek 

Megterveztem és létrehoztam egy komplex kísérleti infrastruktúrát a humán légúti 

rendszerbe inhalált aeroszolok áramlástani és depozíciós tulajdonságainak a vizsgálatára. 

Ennek részeként több különböző eszközt, berendezést és vizsgálati módszert fejlesztettem ki. 

Kereskedelmi forgalomban elérhető inhalációs készítmény esetében optikai 

méréstechnikai módszerekkel megmértem az általuk generált részecskesokaság átmérőjének 

spektrumát, majd az abból számított jellemző méret adatokat összehasonlítottam az adott 

készítmény irodalmi adataival.  

Szabályozható környezeti feltételeket biztosító mérőkamrát terveztem az emberi 

légutakban uralkodó környezeti viszonyok szimulálására, azok hatásainak vizsgálatára. A 

mérések kiértékeléséhez optikai képfeldolgozáson alapuló eljárást alkalmaztam. Ehhez úgy 

terveztem át az impaktor mintagyűjtő tálcáit, hogy azokban cserélhető mintagyűjtő lapkákat 

lehessen elhelyezni. A kifejlesztett eljárást mérésekkel validáltam, és eredményeimet 



összehasonlítottam az általánosan alkalmazott, HPLC-s módszerre épülő irodalmi adatokkal. 

Kísérleti berendezést terveztem és építettem a humán légzőrendszerben zajló áramlási 

folyamatok vizsgálatára. Az in vitro - in vivo korreláció növelése érdekében megterveztem 

egy pulmonológiai hullámforma generátort. Terveztem egy változtatható interferencia-

csíktávolságú és mérési térfogatú, száloptikás, lézeres Doppler sebességmérőt, mellyel 

megmértem a részecskék sebességprofilját az idealizált (realisztikus, üreges) légúti 

modellben, majd az eredményeket összehasonlítottam a CFD szimulációk adataival.  

Az inhalációs készítmények által kibocsájtott és a légutakban kiülepedett részecskék 

felületi eloszlásának vizsgálatára számítógépes tomográfiás felvételekből 3D nyomtatással 

gyártott valósághű légúti modellek falának belső felületén mintagyűjtőket helyeztem el. Az 

inhalációs manőver után a hordozók felületén pásztázó Raman-spektroszkópiás vizsgálatokat 

végeztem. A technika használatakor az egyes hatóanyagok karakterisztikus Raman-csúcsának 

intenzitása alapján összeállított térkép megfeleltethető a kiülepedett anyag mennyiségének. A 

Raman-szórás biztosította szelektivitás lehetővé teszi a kombinált készítmények kiülepedett 

hatóanyagainak külön-külön történő meghatározását. 

 



4. Tézisek 

 

4.1 Kifejlesztettem egy változtatható csíktávolságú és mérési térfogatú száloptikás 

lézeres Doppler sebességmérő berendezést, melyet a célirányosan kialakított 

levilágító és detektáló optika geometriai elrendezése alkalmassá tesz a 

sebességeloszlás meghatározására transzparens anyagból (pl. üvegből) készült 

légúti modellekben. Ezzel a berendezéssel végzett mérésekkel validáltam a 

légúti áramlás karakterisztikájának és a részecskék depozíciójának 

meghatározására kifejlesztett CFD (computational fluid dynamics) depozíciós 

modell eredményeit hengeres szakaszokból felépülő idealizált légúti modell 

esetében. Kimutattam, hogy azonos kezdeti feltételek, bemenő paraméterek és 

geometriai viszonyok mellett a numerikus számításokra alapozott számítógépes 

szimulációk eredményei a légutak 3. generációjáig jó egyezést mutatnak az in 

vitro mérések eredményeivel [T1-T3]. 

 

4.2 Lézeres Doppler sebességméréssel és optikai részecskeszámláláson alapuló 

módszerrel végzett mérésekkel és számításokkal kísérletileg igazoltam, hogy a 

túlnyomásos, kimért dózisú inhalátorok által generált részecskesokaság 

esetében az optikai méréstechnikai eljárás legalább annyira hatékonyan 

alkalmazható a részecske-méreteloszlás meghatározására, mint az 

aerodinamikai elvű mérés. A tömegmediánnak megfelelő aerodinamikai átmérő 

és eloszlások meghatározására vonatkozó eredményeim jó egyezést mutattak az 

aerodinamikai referencia adatokkal [T1, T3].  

 

 



 

4.3 Kaszkád impaktorral és egy új, optikai képfeldolgozáson alapuló módszerrel 

végzett mérésekkel igazoltam, hogy a humán légúti rendszerben uralkodó 

környezeti feltételeknek (magas páratartalom és hőmérséklet) nincs számottevő 

hatása a részecskék fizikai paramétereire. Az általános gyakorlatban 

széleskörűen használt kaszkád impaktorral kapott részecskeméret-eloszlások 

egyértelmű összefüggést mutattak a részecskék párás környezetbeli 

tartózkodási idejével, de a tömegmediánnak megfelelő aerodinamikai átmérő 

növekedésének mértéke nem jelentős, 7% alatti. A kifejlesztett interferometriás 

optikai képfeldolgozó eljárásról szabadalmi igényt nyújtottunk be [T4, T5]. 

 

4.4 Kidolgoztam egy új eljárást a tüdőmodellekben kiülepedő aeroszol 

gyógyszerek eloszlásának és mennyiségének meghatározására, melynek során a 

tüdőmodell falára rögzített hordozókra az aeroszol beszívása után lerakódott 

anyagon pásztázó Raman-spektroszkópiás méréseket végeztem. Megmutattam, 

hogy az adott aeroszol karakterisztikus sávjainak intenzitáseloszlásából 

kiszámítható az anyag mennyisége és eloszlása. A Raman-spektroszkópián 

alapuló eljárás előnye, hogy lehetővé teszi az anyag kémiai azonosítását, és 

ezzel kombinált készítmények kiülepedésének összetevők szerinti 

meghatározását [T6, T7]. 
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