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1. Bevezeteés

A kornyezeti levegében altalaban igen nagyszamu aeroszol részecske talalhatd. A légzés sorén
ezek a tiidObe keriilve irritalhatjak a légutakat alkotd szovetet, melynek kdvetkeztében
gyulladasos folyamatok indulhatnak meg, ami miatt példaul asztma, emfizéma vagy COPD
alakulhat ki. A légzéssel bioldgiailag aktiv, toxikus és karcinogén anyagok is a szervezetbe
kerllhetnek. Az ionizal6 sugarterhelés kozel fele szarmazik a radon 222-es tdmegszamu
izotopja belélegzett leanyelemeinek 1égzérendszeri kiiilepedéséb6l és bomlasabdl. E
lednyelemek a 218-as tdmegszamu polénium, amelyik alfa-bomld, valamint a 214-es
tdmegszdmu 6lom és bizmut béta boml&sabol keletkez6 214-es tomegszamu polonium, amelyik

szintén alfa-bomlé.

Szamos epidemioldgiai tanulmany bizonyitja, hogy szoros 6sszefliggés van a nagy beltéri

radonkoncentracio és a tiidérak kialakuldsanak valoszintisége kozott (ICRP 66, BEIR VI,

UNSCEAR 2009).

Kijelenthetd, hogy a kornyezeti artalmak jelentds része a 1égzéshez kapcsolédik. gy mind
a fizika, a bioldgia, az orvostudomany és az egészségvédelem fontos feladata a belélegzett
aeroszolok egészségre gyakorolt hatasanak vizsgalata. Ennek egyik elsé 1épése az inhalalt

részecskék 1égzorendszeri kililepedéseloszlasanak jellemzese.

A léguti kitlepedéseloszlas vizsgalhatd kisérleti uton, peldaul radioaktivan nyomjelzett
részecskék belégzése utan gamma kameras vagy SPECT (Single Photon Emission Computer
Tomography) analizissel. Ezen eljarasoknak azonban szamos hatranyuk, vagy nehézségik van.
Ilyen a felbontasuk elégtelensége, ugyanis példaul nem alkalmasak a 2 mm atméré alatti,
ugynevezett kis légutak vizsgalatara, valamint dragak és korllményesek, ezenkivil etikai
engedélyhez kotottek.

A Dbelélegzett aeroszolok 1égzérendszeri kiiilepedéseloszlasa ma mar elemezhetd

szamitdgepes modellekkel is, mint amilyenek a numerikus tiidémodellek.

A tidémodellek 6 elénye, hogy felbontasuk gyakorlatilag tetszélegesen finomithato,
flexibilisek, a szimulacidk reprodukéalhatok, alkalmazasuk nincs etikai engedélyhez kotve, és
koltsegvonzatuk altalaban sokkal kisebb, mint a kisérleti eljarasoke.

A belélegzett részecskék légzorendszeri kiiilepedéseloszlasanak modellezésére szolgal
az ugynevezett Sztochasztikus Tiidémodell. E modell és szoftver segitségével

meghatarozhaté a belélegzett aeroszolok léguti Kililepedéseloszlasa a teljes 1égzérendszerben
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Doktori feladataimban, szdmos teruleten javitottam, tovabbfejlesztettem és alkalmaztam

e modellt.

2. Célkitlizések

Doktori munkam soran az alabbi célokat tiztem ki:

(i) A Sztochasztikus Tiidomodell és szoftverének fejlesztése, hogy az a légzdrendszeri

kililepedésstirtiség meghatarozasara is alkalmas legyen.

(i) A modell tovabbi fejlesztése majd alkalmazasa, hogy ezen eszkdz az aeroszol gydgyszerek

1égzdrendszeri kililepedéseloszlasanak vizsgalatara is minél alkalmasabb legyen.

(iii) A modell tovabbi fejlesztése majd alkalmazasa, hogy a légutak geometriaja asztmas,
emfizéméas és COPD-s betegek specidlis 1égutjainak és 1égzési modjainak jellemzésére is
alkalmas legyen.

(iv) A modell tovabbi fejlesztése és alkalmazasa, hogy leirdsmodja az inhalalt radon-
lednyelemek léguti aktivitaseloszlasanak és sejtmagddzis-eloszlasanak jellemzésére is
megfeleld legyen.

(v) A modell tovabbi fejlesztése és alkalmazasa, hogy az a belélegzett radon-leanyelemek
terhelés-eloszlasanak meghatarozdsanal a szimultdn nyéaktisztulas hatasat is figyelembe

vegye.

3. Alkalmazott moédszerek

Szamos teriileten fejlesztettem a Sztochasztikus Tudomodellt és forraskodjat. Ezaltal
flexibilisebbé és realisztikusabba tettem e modellt. A fejlesztés fobb 1épései a kovetkezok
voltak: (i) a légutak fellletének szamitasa, (ii) az egységnyi fellletre jutd terhelés szamitasa,
(iii) a részecskék léguti trajektoridinak szamitasanal azok higroszkopicitasanak és parolgasanak
modellezése, (iv) asztmas, emfizéméas, COPD-s és szilikdzisban szenvedd betegek specialis
léguti geometridjanak €s 1égzési modjanak jellemzése €s beépitése a modellbe, (v) tetszdleges

belégzési hullamforma modellezése az atlagsebesség alkalmazasa helyett, (vi) inhalalt radon-



leanyelemek bronchialis aktivitaseloszlasanak és sejtmagddzis-eloszlasanak modellezése, ahol

mind a primer depozicidt, mind a nyaktisztulast figyelembe veszi a Tiidémodell.

4. A kutatomunka soran elért Uj tudomanyos eredmények:

A) Ultrafinom varosi aeroszolok légzérendszeri Kiiillepedéseloszlasanak
jellemzese

A belélegzett részecskék biologiai hatasanak eldrejelzéséhez nem elegendd a 1égzérendszeri
kililepedéseloszlas vizsgalata, hanem sziikség van a depoziciosiiriiség (az egységnyi feliiletre
Kitlepedett részecskehdnyad) vizsgélatara is. Ultrafinom varosi aeroszolok vizsgélata soran
kimutattam, hogy a fels6 leguati depozicios frakcid a fizikai aktivitas ndvekedésével csokken
26%-rol 9%-ra. A tracheobronchialis depozicids frakcio nem volt érzékeny a fizikai aktivitasra
¢s értéke atlagosan 12,5%. Az acindris depozicids frakcid erdsen novekedett a fizikai
aktivitassal 14,7%-r6l 34%-ra. Amig a depozicideloszldsok maximuma minden esetben az
acinaris régioba esik, addig a maximalis depoziciostrliség adatok a 3-4. légati generacioban
talalhatok. Irodalmi adatok alapjan ebben a régidban alakul ki a legtébb rossz indulatd
tidédaganat (Cross 1987). Ez igazolja a feltételezést, mely szerint a bioldgiai hatas nem a

depozicios frakcio, hanem a depozicidsiiriiség nagysagahoz kothetd.

Az e témakdrben végzett kutatasom néhany eredménye lathat6 az 1-2. abrakon.
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1. &bra Ultrafinom varosi aeroszolok bronchidlis és acinaris léguti depozicids frakcid

eloszlasa a 1égati generacioszam fiiggvényében alvo és konnyi fizikai munkanak

megfeleld 1égzési modnal, nd esetében, helyszin: Budapest, Astoria
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2. abra Az ultrafinom varosi aeroszolok kitilepedéssiiriiség-eloszlasa a tiidében
(bronchialis+acinaris) a 1égati generaciok mentén alvo és konnyt fizikai

munkéanak megfeleld 1égzési modnal, n6 esetében, helyszin: Budapest, Astoria

B) Inhalélt ipari aeroszolok léguti részecsketerhelés-eloszlasanak leirasa
egészséges es léguti dsszehuzodassal jard betegségben szenvedé dolgozok
esetén

A légzérendszeri betegség (asztma, emfizéma) miatt megvaltozott l1éguti geometria és az

egészségestdl eltéré 1égzési mod 1égzérendszeri depozicideloszlasra gyakorolt hatésat

vizsgaltam egyiptomi szall6 por esetében.

Létrehoztam a Sztochasztikus Tiiddémodell egy 1j, a beteg tiidot is szimulalni képes valtozatat.
Ennek segitségével kimutattam, hogy sulyosan beteg, bronchitiszes és bullézus emfizémas
tiidében a belélegzett részecskék 1€égzdérendszeri kililepedéseloszlasanal mind a bronchialis
mind az acinaris kililepedés nagymértékben megnétt az egészségeshez képest. Szajlégzés
esetén e kiilonbség még szamottevobb. Eredményeim alapjan egyértelmiien kijelenthetd, hogy
léguti 0sszehuzodassal jard léguti betegedésben szenvedd dolgozdknal és olyan egészséges
dolgozdknal, akik szdjon at I¢legeznek, fokozottan veszélyes az erdsen szennyezett levegdjli

helyen torténd munkavégzés.

Az e témakdrben veégzett kutatasom nehany eredmenye lathato az 3-4. abrakon.
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3. abra A tomeg szerinti depozicios frakcio egészséges és emfizémas tidoben

4.0x10" 1 A —3¥— Egészséges felnstt

Pan.emph.asth.oszt.IV.
N b —A— Pan.emph.asth.oszt Il
& 4 A Bull.emph.asth.oszt.IV.
:g ’-\3.(}:-:‘10 ‘ ‘ 4 Bull.emph_asth.oszt Il
- b1 Sl )
% E :" \ Szajlegzés

= 4] M
% 20x10°1 | A
’ ' *a *
5 ‘ ok
B ‘x Q.ﬁ *ve
B 1.0x10%q % Kk
=] Ay |‘
= %y & e
. A
**%7&*%%“’ﬁ
0.0 7 IR T 100K
T T T v T T T T T
0 5 10 15 20 25

Leguti generacioszam

4. dbra A tdmeg szerinti depoziciosiiriiség egészséges és emfizémas tiidében

C) Aeroszol gyogyszerek léguti kitlepedeéseloszlasanak leirasa beteg
légzorendszerekben

Az aeroszol gyogyszerek légzorendszeri kiiilepedéseloszlasanak vizsgalatara létrehoztam a

Sztochasztikus Tiidémodell egy Uj valtozatat, amely minden tekintetben alkalmas az egyénre

szabott gydgyszervalasztashoz sziikséges paraméter értékek meghatarozasara.

Az altalunk onkéntesek segitségével elvégzett inhalacids kisérletsorozat alapjan kijelenthetd,
hogy a légzOrendszeri kiiilepedéseloszlas nagymértekben fligg a gyogyszer részecskeméret-

eloszlasatol, az alkalmazott inhalatort6l, valamint a paciens egyéni spirometrias adataitol.



E témakdrben végzett kutatdsom felhasznalasaval kidolgozasra kerilt egy az egyenre szabott

gyogyszervalasztast lehet6vé tevo eljaras, amely tudomasunk szerint egyedilallo a vilagon.

D) Belélegzett radon-leanyelemek primer depozicidébdl és nyaktisztulasbol
adodo bronchialis aktivitaseloszlas-komponenseinek meghatarozasa

A nydktisztulds aktivitds- és sejtmag-dozis eloszlasra gyakorolt hatasanak vizsgalatara
létrehoztam a Sztochasztikus Tiidémodell tovabbfejlesztésevel egy numerikus modellt, amely
alkalmas a kiulepedett 218-as tdmegszamud polénium, valamint 214-es tdmegszamu 6lom,
bizmut és polonium izotopok légzOrendszeri transzportjanak és béta-, illetve alfa-bomlasnak
szimulaldsara (a Sztochasztikus Tiiddmodell Radact véltozata). Eredményeim alapjan
kijelenthetd, hogy a 2!*Po-é bomld izotopok nagymértéki tisztulasa miatt, 5sszességében a
nyaktisztulas jelentésen megvaltoztatja az aktivitseloszlast a bronchialis 1égutakon beliil. A
bronchialis l1égutak nagy részén a 2*Po bomlasanak esetében a nyaktisztulas révén a mélyebb
léguti generaciokbol felszallitott izotdpok aktivitasa tobbszorose az adott Iéguti generacidban
killlepedett és még ott elbomld izotopok aktivitasdhoz képest. Ennek szimulalasahoz azonban

egy legalabb 1éguti generacionkénti felbontasu tiidémodellre van sziikség.

A sugarvédelemben jelenleg széleskoriien alkalmazott tiddmodell a Human Respiratory Tract
Model (HRTM, ICRP 1994) csak két — egy bronchiéalis (BB) és egy bronchiolaris, (bb) régiéra
osztja a tracheobronchiélis szakaszt. Korlatozott felbontasa miatt nem alkalmas e modell a
tracheobronchialis région beluli depozicié-, aktivitas- és terheléseloszlas jellemzéseére.
Eredményeink alapjan kijelenthetd, hogy a HRTM nem képes megfeleléen leirni a
nyaktisztulds révén a mélyebben fekvé légutakbol a centralis 1égutakba szallitott izotopok
mennyiségét és bomlasat. A bioldgiai hatds pontosabb jellemzéséhez egy komplexebb,
lehetdleg legalabb léguti generacioszam szintii felbontasu modellre van sziikség, mint amilyen

a Sztochasztikus Tiidomodell Radact valtozata.

E) Belélegzett radon-lednyelemek primer depoziciobdl és nyaktisztulasbol
adodo bronchialis sejtmagddzis-eloszlasainak meghatarozasa

Az inhalalt radon lednyelemek alfa-bomlasabol szarmazo, a légutak hamsejtjeinek magjaban

elnyelt energia mennyisége er6sen inhomogén a bronchialis 1éghiti generacioszam

flggvényében. Atlagos lakas mikrokdrnyezetre szamolva, egészséges felnétt férfi esetében, egy

adott sejttipuson belil, az elnyelt atlagos sejtmag-dozisintenzitasok 1013 Gy/6ra és 107 Gy/ora

kozott valtoznak a bronchialis l1égutak hamsejtjeiben (5. és 6. abra). Az elnyelt sejtmagddzis-



intenzitasok maximuma az els6 és a negyedik léguti generacio kozott talalhato. A legtdbb rakos
megbetegedés a tiidoben, a klinikai tapasztalatok szerint éppen itt alakul ki (Cross 1987). A
sugarvédelem altal leginkabb alkalmazott tidémodell, az ICRP HRTM modellje nem alkalmas
a BB (az 1-8. léguti generécid) és a bb (9-15. léguti generacid) (ICRP 1994)) régiokban a
sejtmagdozis-eloszlasok inhomogenitasanak a kimutatasara, ezaltal nem lehet igazan megfelel6
a vonatkozO biologiai hatadsok kvantitativ jellemzésére sem. Szémitési eredményeim

magyarazattal szolgalnak a tiidérak-keletkezés centralis-léguti dominanciajara.
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5. abra A 218-as tomegszamu ki nem tapadt poldnium elsé és masodik alfa-bomlasabdl

szarmazo sejtmagddzis intenzitadsok a bronchialis hdmszovetben, iil6 1égzési modnal, ferfire
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6. abra A kitapadt 28Po bomlasabdl (bal panel) és az 6sszes kitapadt részecske (**8Po, 214Pb,

214Bj) 214pg alfa-bomléasabol (jobb panel) szarmazé sejtmagdozis intenzitasok a bronchialis

hamszovetben, 116 1égzési modnal, férfi esetén
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