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Abstract

In the case of inhaled medicines, it is particularly important that the medicine released from the inhaler does
not settle in the upper airways but reaches the lower airways. The amount of medicine that reaches the lower
airways depends on factors such as the geometry of the patient’s airways. that reaches the lower airways depends
on factors such as the geometry of the patient’s airways. The mouth and throat are one of the most important
areas, as this is where the velocity of inhaled air is highest. In children, there are few CT scans and geometries
available to study individual parameters. One possible solution would be to use scaled adult airway geometries.
To determine the applicability, the flow field and particle deposition in a characteristic child and a realistic adult
geometry are compared.
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Kivonat

Az inhalacios gyogyszerek bejuttatasa sordn kiilonosen fontos, hogy az pipabdl kijuto gyogyszer ne a felsd
légtiton iilepedjen ki, hanem lejusson a tiidohorgdkbe. A horgdkbe lejuté gyogyszermennyiség tobbek kozt
legnagyobb az inhalalt levegd sebessége. Gyerekek esetében az egyénfiiggd paraméterek vizsgalatara kevés CT
(computed tomography) felvétel és geometria all rendelkezésre. Erre egy lehetséges megolddst jelentene skaldzott
felndtt légiitgeometridk hasznalata. Az alkalmazhatosag megallapitasa érdekében egy karakterisztikus gyerek és
egy realisztikus felndtt geometridaban kialakulo dramldsi tér és részecskekiiilepedési kép keriil 6sszehasonlitdsra.

Kulcsszavak: CFD, gydgyszeradagolds, belélegzett aeroszol, részecske kiiilepedés

1. BEVEZETES

A 1égiti megbetegedések kezelésére dltaldnos az inhal4cids gydgyszerkészitmények haszndlata. Azonban
ezek legnagyobb hétrdnya, hogy a célteriileten valgjéban kiiilepedd gydgyszermennyiség jelentGsen eltérhet
a beadott kimért dozist6l (pl.: kimért dézisu inhaldtorok). Ennek oka, hogy a gyogyszercseppek, részecskék
kitilepedése fiigg az inhaldtor megszivésa és a gyogyszer beaddsa kozti koordindciétdl, az inhal4ciés hulldm-
formatdl, illetve még a beteg 1égiiti geometridjatdl is. Egy pMDI (pressurized metered dose inhaler) inhal4tor
elsiitéséhez hozzavetSlegesen 30-40 N erdvel kell lenyomni a kanisztert [9], ezért a koordinaci6 kiilondsen
nehézkes gyerekek €s idGsek esetén. A European Respiratory Society ajanldsa szerint az pMDI-k esetén a
megszivasi térfogatdramnak legaldbb 30 L/min-nek kell lennie [8], azonban ez szintén gyerekeknek és idGseknek,
f6képp asztmds roham kozben nehezen teljesithet§ lehet. A régéta haszndlt dltaldnos depoziciés modellek mint,
International Comission on Radiological Protection (ICRP) éltal bemutatott [10] modell, vagy az dgynevezett
single path modell és a sztochasztikus modell f6ként a részecske méretének €s a megszivas térfogatdramanak
fliggvényében szdmoljdk a kiiilepedett gydgyszermennyiséget[5]. Az egyénfiiggd 1éguti geometriai sajatossdgok
hatasanak a figyelembe vétele azonban jelenleg csak numerikus szimulacidk segitségével lehetséges.

Ezekhez a szimuldciokhoz egy beteg CT (computed tomography) vagy MRI (magnetic resonance
imaging) felvételekbdl szegmentéldssal visszaépitett 3D 1€giit geometridja sziikséges. Felnttekrdl késziilt
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CT felvételeket tartalmazd adatbézisok elérhetdk de gyerekek esetében a sugérzas elkeriilése végett kevesebb
felvétel késziil és azok nehezen hozzaférhetSk. Ahogy az mar emlitve lett, az inhal4cids gydgyszer beaddsa és
megszivasa kiilondsen gyerekeknél esetleges, a lejuté mennyiség beaddsrdl beaddsra jelentSsen eltérhet. Ahhoz,
hogy egyénfiiggd geometriai sajatossdgok vizsgdlhatok legyenek gyerekek esetében és igy részletesebb képet
kaphassunk a kitilepedést befolydsold tényezd8krdl, tobb kiilonboz8 geometridn végzett szimulicié vagy mérés
sziikséges.

A kiilonbo6z6 geometridk elGallitdsdnak egy lehetséges modja, a meglévd felndtt geometridk skdlazasa.
Az ICRP éltal kozzétett kiadvany szerint a légutak geometridja 2 éves korra kialakul és csak a mérete véltozik a
tiildSkapacitds novekedésével. A mellkason kiviili [égutak méretei (pl.: szdjlireg, torok) a trachea atmérgjével
skalazhaté [10]. Golshahi és Finlay [3] az Idealizalt Alberta Torok modellt a térfogat és feliilet alapjan
megalkotott karakterisztikus 4tmérG szerint modositotta és az igy kapott geometridban kiiilepedd részecskék
megfeleltek a 6-14 évesek esetében kapott dtlagos kitilepedési értékekkel. Ugyanakkor Kolewe és térsai [0]
megmutattdk, hogy pl. a hangszalagrés alaki tulajdonsédgai a korral véltoznak €s ez jelentGsen befolydsolhatja a
kialakul6 dramlést a torokban, ami megkérddjelezi az dtméretezés alkalmazhat6sagat.

A skaldzas hatdsdnak vizsgdlatdra jelen munkdban egy 5 éves gyerek és egy skdldzott felndtt szajlireg-torok
geometridban kialakul6 dramlési jellemz8k és depozicids kép keriil bemutatasra.

2. NUMERIKUS MODELLEZES

2.1. Geometria és numerikus halo

Az itt bemutatott két geometria koziil az 5 éves gyerek karakterisztikus szdjiireg-torok geometridja az [1]
honlapon kézzétett modell, mig a feln6tt geometria a SimInhale referencia tanulmanyban [7] hasznalt realisztikus
modell, tovdbbiakban geoml és geom2. A felnStt geometria mérete ardnyosan lett csokkentve, igy, hogy a
trachea 4tmérdje a gyerek modellével legyen egyenlS. Mind a két geometridhoz egy éltaldnos pMDI eszkoz lett
hozzdadva a szdjndl, az igy kapott két geometria lathat6 az 1. dbrdn. A geoml esetében a trachea nem fiiggdleges
ami hél6zés szempontjdbdl hatranyos, ezért az inhaldtor hozzdaddsa utdn az 8°-al elforgatdsra keriilt. A legfébb
eltérés a két geometria kozott, hogy a geoml esetében a szdjiireg és a garat rész is tObb anatémiai részletet
tartalmaz, tovdbb4d a szdjiireg garat d&tmenetnek kisebb gorbiilete van.
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inhalator —

széjureg

garat
gége
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\kilépés

(a) (b)
1. dbra. Szimuldciokhoz haszndlt geometridk: 5 éves gyerek - geoml (a) és skdldzott felnott - geom?2 (b)

A numerikus halé az OpenFOAM beépitett snappyHexMesh hil6zdjaval késziilt. A hdlézas soran mindkét
esetben négy hatarréteg cella keriilt hozzdaddsra, amelynél az els§ cella magassdga a lokalis cellaméret 20%-a.
Elézetesen halofiiggetlenségi vizsgalat késziilt amely, megmutatta, hogy a geom! 4.8m, a geom2 3.7m celldval
torténd felbontdsa megfelel§ a vizsgdlatokhoz.

2.2. Aramlastani szimulaciok

Az aramlads numerikus szimuldciéja OpenFOAM segitségével késziilt. A peremfeltételek a belépésnél 30
L/min térfogatdram és zeroGradient nyomads, a kilépésnél 0 Pa statikus nyomas és zeroGradient sebesség. A
turbulencia modellezése a k — w SST turbulenciamodell hasznélatdval, a belépésnél 1% turbulencia intenzitdssal
a falakndl pedig a omegaWallFunction haszndlataval tortént.
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Spasov és tarsai [ 1 1] megmutattdk, hogy az ingadoz6 mennyiségek nagy szerepet jatszanak a kitilepedésben.
Ezért javaslatuk alapjan id6fiiggd szimuldciok késziiltek €s az idSl€pések kozott az dramlést leiré mennyiségek
atlagoldsra keriiltek. A 0.25 mdsodperc hosszu tranziens szimuldcidk pimpleFoam megoldé haszndlatdval
torténtek.

2.3. Részecskék mozgasanak és Kiiilepedésének szimulacidja

A depozicids szimulédcidk sordn az dtlagolt d&ramldsi térben passziv részecskék mozgdsa lett megoldva
az icoUncoupledKinematicParcelFoam megoldo segitségével. A részecskék bejuttatdss az inhaldtorbol 7°-os
félkipszogben 40 m/s sebességgel 0.1 masodperc hosszan tortént [12] és [13] megfelelGen. A szimuldcidk
sordn Osszesen 180000 részecske kertilt bejuttatdsra egyenletes méreteloszlassal. Béar egy valds inhaldtor
altal generalt részecske-méreteloszlas nem egyenletes, azonban a kiiilepedés vizsgalatanak szempontjabdl az
egyenletes eloszlas szimulacidja elénydsebb. A részecskék legkisebb dtmérdje 1 um a legnagyobb 15 pm volt.
A turbulencia hatdsdnak figyelembe vételére a stochasticDispersionRAS diszperzids modell keriilt haszndlatra.
A szimuldcidk a kiiilepedett részecskeszdm dllanddsuldsdig futottak.

3. EREDMENYEK

3.1. Sebesség és turbulens kinetikus energia eloszlas

A fels6 1égutakban a részecskék kiiilepedése f6ként a tehetetlenség miatti iitkzés €s a turbulencia
altal hajtott diszperzié miatt torténik [2]. Egy részecske impakci6 altali kililepedését az dramlds sebessége,
a diszperzi6 altali kiiilepedését az dramlds turbulens kinetikus energidja (TKE) hatdrozza meg. A 2. dbrén a
sebességeloszlasok lathatok a fliggbleges metszetben. A szdjliregben kozel azonos sebességek alakulnak ki,
azonban garat gége szakaszban a geomI-ben nagy sebességii levalasok és pangé zéndk alakulnak ki. Ezzel
szemben a geom?2 esetében az dramlds jobban kitdlti a keresztmetszetet egyenletesebb €s kisebb magnitidéja
sebességeloszlést eredményezve. A turbulens kinetikus energia lathat6 a 3. dbrdn. A szdjliregben nincs jelentds
eltérés, azonban a geom garat és gége szakaszaban kozel tizszer nagyobb TKE alakul ki mint az geom?2 esetében.

U, m/s U, m/s

220 220
. .
16.5 16.5
11.0 11.0
5.50 : 550
0.00 0.00 \1
(a) (b)

2. dbra. Sebességeloszlas a fiiggdleges metszetben geoml (a) és geom?2 (b) esetén

3.2. Kiiilepedés

Mivel a gydgyszer bejuttatdsakor az a cél, hogy a fels 1égutakban minél kevesebb részecske iilepedjen
ki, ezért fontos megvizsgalni, hogy az adott geometridban mi okozza a depoziciét. A 4. dbran a vizsgalt
két geometridban kililepedd részecskék helye és mérete lathaté. A geoml esetében a ~ 10 pum-nél nagyobb
részecskék tobbsége a szdjlireg hatso faldn lilepedik ki. A kisebb 4tmérdjd részecskék koziil jelentGs mennyiség
iilepedik ki a garatban és a trachea faldn elszértan. Ezzel szemben a geom2 esetében sokkal lokalizaltabb a
részecskék depozicidja. Mindkét esetben a szdjiireg hatsé falan 1€vé kililepedés magyarazhaté azzal, hogy
a szdjliregben kialakul6 sebesség nagyobb mint amit a ~ 10 um atmérdjl részecskék kovetni tudnak, igy a
tehetetlenségiik miatt lesodrédnak az dramvonalrdl és gorbiilettdl fiiggetleniil kiiilepednek. A geoml esetében

az elszoértan kiiilepedd részecskék helyei j6 egyezést mutatnak a nagy turbulens kinetikus energidju helyekkel.
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3. abra. Turbulens kinetikus energia eloszlds a fiiggdleges metszetben geoml (a) és geom?2 (b) esetén

Ebbdl kovetkezik, hogy a geom2 esetében az alacsony TKE magyardzza azt, hogy miért marad lokalizalt a
kitilepedés.

A kiiileped§ részecskék szazalékos aranydnak méret szerinti eloszldsa lathat6 az 5. dbra (a) paneljén.
Lathat6, hogy a két geometridban kozel azonos darabszamu részecske iilepedett ki minden mérettartomanyban
és a hisztogramok azonos trendet kovetnek. A két geometridban kiiilepedd részecskeszdm egymdshoz képesti
viszonyét jobban mutatja 5. dbra (b) panelje, ahol a geom2-ben depondlt egyes mérettartomanyokba esd
részecskeszam a geomI-ben kapott megfelel§ darabszamokkal van normdlva. Elmondhatd, hogy a 6 pm-nél
kisebb tartomdnyban a geom2-ben kozel 30% - 40%-al kevesebb részecske iilepedett ki. Azonban itt fontos
megjegyezni, hogy ebben a mérettartomdnyban alapvetSen kicsi a kililepedési szdm, igy kis kiilonbség is nagy
relativ eltéréshez vezet. A 6 és 10 um kozti atmérdjd részecskék kiiilepedésében nincs szamottevd eltérés,
azonban 10 pm folott a geom2-ben tobb részecske depondlt. Fontos azonban, hogy mind a két geometridban
kapott depozicids eredmény koveti a Golshahi és tarsai [4] 4ltal kiilonb6z8 életkoru gyerekek CT felvételeibdl
késziilt replikdkban kijelolt trendeket. Ezzel alapot adva annak, hogy a skéldzott felnStt geometridk alkalmasak

gyerek kiiilepedési vizsgdlatokra.
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4. dbra. Kiiilepedett részecskék geoml (a) és geom2 (b) esetén

4. OSSZEFOGLALAS

Jelen munkdban bemutatésra keriilt egy gyerek és egy skélazott felntt geometridban kialakulé dramléasi
és kiiilepedési kép. Béar a két geometridban a depoziciét meghatdrozé sebesség és turbulens kinetikus
energia jelentGsen eltért, a kiiilepedett részecskék méreteloszlasaban ez nem okozott szamottevd kiilonbséget.
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5. dbra. Kiiilepedett részecskék méreteloszlasa (a) és a geoml geometridban kitilepedett részecskeszamokkal
normdlt geom2 geometridban kiiilepedett részecskeszam (b)

Elmondhato, hogy a skdlazott geometrian kapott eredmény kovette az atlagos gyerek felsé 1€guti kitilepedési
trendeket. Ahhoz azonban, hogy a skaldzott felndtt 1éguti geometridk alkalmassdga a gyerek kililepedési
szimul4cidkra dltaldnosan kijelenthet§ legyen, vizsgdlatok sziikségesek tovabbi felnStt geometridkon és a teljes
inhaldciét lefedd térfogataramokon.
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