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Roviditések jegyzéke

Roviditések jegyzeke

23LAm: Americium 231-es izotopja

8Kr: Kripton 85-6s izotopja

AE (Aerosol Exhaustor): Aeroszol elszivo

ANOVA (Analysis of Variance): Kétszempontos ismételt méréses varianciaanalizis
COVID-19 (Coronavirus Disease 2019): Koronavirus-betegség 2019

CPC (Condensation Particle Counter): Részecskeszamlald

DMA (Differential Mobility Analyzer): Elektromos mozgékonysag szerinti részecskeszeparator
EELYV (End-Expiratory Lung Volume): Kilégzésvégi tidotérfogat

G (Tissue damping): Légzorendszer szoveti csillapitasa

GMD (Geometric Mean Diameter): Geometriai atlag atméro

GSD (Geometric Standard Deviation): Geometriai standard deviacio

H (Tissue elastance): Légzdérendszer rugalmassagi tényezoje

HVE (High Volume Evacuator): Fogaszati elszivo

IR (Infrared): Infravoros

KrF: Kripton-fluorid

Nd:YAG: Neodimiummal szennyezett ittrium-aluminium-granat

NIR (Near-infrared): Kozeli infravoros-tartomany

NSAID (Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs): Nem-szteroid gyulladascsokkentd szerek
OPC (Optical Particle Counter): Optikai elven miikodo részecskeszamlalo

PLA (Pulsed Laser Ablation): Impulzuslézeres ablacio

PM (Particulate Matter): Aeroszol részecske

Raw (Airway Resistance): Léguti ellenallas



Roviditések jegyzéke

RNS: Ribonukleinsav
rpm (Revolutions Per Minute): Fordulatszam per perc

SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus): Sulyos akut 1égzészervi

szindroéma-koronavirus

SE (Saliva Ejector): Fogaszati nyalszivo

SMPS (Scanning Mobility Particle Sizer): Pasztazo mozgékonysag szerinti részecskeszeparator
TAC (Total Area Concentration): Teljes feliileti koncentracio

TEOM (Tappered Element Oscillating Microbalance): Kapos elemii oszcillalo mikromérleg
TNC (Total Number Concentration): Teljes részecskeszam-koncentracio

US (Ultrasonic Scaler): Depurator

UV (Ultraviolet): Ultraibolya

WHO (World Health Organization): Egészségligyi Vilagszervezet



Bevezetés

1. Bevezetés

A gazfazisba diszpergalt nanorészecskék eldallitdsa ¢és  vizsgalata szamos
tudomanyteriileten all a tudoméanyos érdeklddés kozéppontjaban. Ez szamos témat feldlel a
1égkori acroszolok klimatikus és élettani vizsgalatatol, a gyogyszerhatoanyagok kiilonb6z6 céla
nanonizaldsan és a nanonizalt részecskék karakterizaldsan keresztiil, az aeroszol képzddéssel
jar6 egészségiigyi beavatkozasokig. A 1égkori aeroszolok vizsgalata mind a Fold 1égkorének
sugarzasi egyensulyara, mind az emberi egészségre gyakorolt negativ hatasa ¢és a kibocsato
forrasok beazonositasa terén fontos tudomanyos célkitiizés [1]. Az egyik, ide vonatkozd
tanulmany szerint, a légkori korom aeroszol a szén-dioxid (CO.) iiveghdzhatasi gaz utan a
masodik legfontosabb éghajlat-modositd 1égkori dsszetevo [2]. A korom aeroszolok klimatikus
hatasa, még napjainkban is csak jelentGs bizonytalansag mellett hatarozhaté meg [3]. Annak
kis hanyadat teszik ki, magas darabszam-koncentraciojuk, karcinogén molekuldkra is erésen
adszorptiv inherens sajatossaguk és kis méretiikbol adodo relativ nagy feliiletiik miatt jelentos
élettani kockazattal rendelkeznek [4]. Igy az emberi egészségre gyakorolt hatasuk vizsgalata
napjaink egyik kiemelt jelentdségli tudomanyos célkitlizése. A 1égkori tartdzkodasi idejiik
atlagosan 7-10 nap, amely iddszak alatt a kibocsatd forrastol akar tobb ezer kilométerre is

eltavolodhatnak [5].

A légkori aeroszolon tul fontos megemliteni a mesterségesen generalt aeroszolt is.
Mesterséges generalds alatt azt értjiikk, amikor a vizsgalni kivant részecskéket laboratoriumi
koriilmények kozott hozzuk létre pl. 1ézeres ablacid segitségével. A mesterséges generalas
szempontjabol talan a legfontosabb iparag a gyogyszeripar. Ugyanis a mar kifejlesztett és a
gyakorlatban alkalmazott gyogyszerhatdoanyagok kritikus tulajdonsagainak fejlesztése napjaink
egyik kiemelten fontos tudomanyos célkitlizése. A karos mellékhatasok csokkentése, a pozitiv
¢élettani hatasok maximalizalasa, az 0j gyogyszerformuldk létrehozéasa gyogyszertechnoldgiai
fejlesztéseket igényel. A gyogyszerformuldk élettani-biologiai hasznosuldsa a bejuttatott
mennyiségnek (dozisnak) az a hanyada, amely a keringési rendszerbe juttathat6. A hatéanyag
oldddasi képessége kiemelt jelentdségli élettani vonatkozassal bir. A gyogyszerhatdéanyag
felszivodasa — és igy a hatoanyag aktivitasa — az oldddasi tulajdonsagok javitasaval és
alternativ, pl. pulmonalis beviteli mddszerrel jelentGsen javithatd. A gyogyszertechnologial
fejlesztések kozéppontjaban, napjainkban tobbek kozott a kiillonbozd diszperzids eljarasok, a

nanonizalds, a nanoszuszpenzio fejlesztés és az amorfizacios eljarasok allnak.



Bevezetés

A COVID-19 (Coronavirus Disease 2019) megjelenése és robbanasszerii terjedése miatt az
utébbi években eldtérbe keriilt az aeroszolképzddéssel jard gyogyaszati beavatkozasok
virusterjedés szempontjabdl torténd vizsgalata. A fogaszati kezelések soran a kiilonbdzo
furofejek hitésére alkalmazott nagy mennyiségli vizpermet kiemelt kockazati tényezd, ezért

aktualis kutatasi téma napjainkban.

A korabban érintett mindharom kutatasi teriilet, azaz a 1égkori aeroszolok €lettani hatasanak
vizsgalata, a gyogyszerhatéanyagok pulmonalis bevitelre alkalmas nanonizaldsa és a fogaszati
kezelések sordn a levegdbe keriild potencialis virushordozd részecskék karakterizalasa
tekintetében is kiemelten fontos a keletkezett részecskék karakterisztikus méretének ¢és
populacioeloszlasanak pontos és megbizhatd ismerete. Dolgozatom kdzéppontjaban a felsorolt
alkalmazasi teriileteken végzett kisérleti eredményeim kerililnek bemutatasra. A disszertacidom
elsd részében ismertetem az altalam végzett kisérletek irodalmi hatterét, az alkalmazott
méréstechnikak miikodési elvét és karakterisztikus paramétereit. Dolgozatom masodik része
részletesen taglalja a mérési eredményeimet. Bemutatom a varosi kornyezetbdl gyiijtott 1égkori
aeroszol minta rediszpergalasara altalam elkészitett mérési elrendezést és az ebben a mérési
elrendezésben felporzott mintak kiilonboz6 sajatossagainak vizsgalatat, valamint a kapcsolodo
orvosbiologiai mérések eredményeit. Részletezem a kiilonb6z6 gydgyszerhatdoanyagok 1ézeres
ablacidval tortént nanonizaldsdnak eredményeként létrejott részecskehalmaz darabszdm- és
méreteloszlas-koncentraci6  meghatarozasanak  eredményeit.  Végil a  Szegedi
Tudomanyegyetem Fogorvostudomanyi Kar munkatarsaival kozosen végzett, fogaszati

eszkozok altal keltett vizpermet karakterizalasdnak az eredményeirdl szamolok be.



Elméleti hattér

2. Elméleti hattér

Dolgozatom kdzéppontjaban a kiilonb6z6 forrasbol szarmazo, eltérd dsszetételli 1égkori és
mesterségesen generalt aeroszol részecskék darabszdm- ¢és méreteloszlas-koncentracio
meghatarozasa all. A mérési eredményekhez tartozé elméleti hatteret a dolgozat megértéséhez

sziikséges mértékben, ebben a fejezetben ismertetem.

2.1. Légkori aeroszol

Aeroszolnak nevezziik a valamely gdznemii kdzegben finoman eloszlatott szilard és/vagy
folyadék részecskék egyiittes rendszerét. Ha a gdznemi kozeg maga a levegd, akkor 1égkori
aeroszolrol beszélink. A PM (particulate matter) a levegében lebegé szilard és folyékony
részecskék gyijtoneve. Az aeroszol részecskék légkori tartézkodasi ideje a részecskék
tulajdonsagatol és a meteorologiai koriilményektdl fiiggden atlagosan néhany ora és egy
hét kozotti intervallumot 6lel fel. A részecskék nedves-, illetve szaraz iilepedéssel keriilnek
ki a 1égkorbdl. Nedves iilepedésrdl beszéliink, ha a részecskék a csapadék altal mosoddnak
ki a l1égkorbdl, mig a szaraz ililepedés sordn a részecskék turbulens mozgassal vagy
gravitacios lilepedéssel keriilnek a felszinre. A Napbol és a foldfelszinrdl érkezd sugarzast az
aeroszol részecskék elnyelhetik és szorhatjak, kondenzacios magvakként szerepet jatszanak a
felhd- és csapadékképzddésben. Kiilonbozo folyamatok 4ltal a biologiai anyagok, mint példaul
a baktériumok, virusok és allergének terjedésében is részt vesznek, belélegezve allergids
reakciokat valthatnak ki. A kisebb részecskék a keringési rendszerbe keriilve akar komolyabb

érrendszeri-, [égzdszervi- és szivproblémakat is okozhatnak.

2.1.1. Klimatikus hatasok

Az aeroszol részecskék klimatikus hatasa tobb szempontbol is dsszetett, ismert direkt-
¢s indirekt-, hiit6- és flitd hatasuk is. A részecskék a direkt hatasuk altal a fénysugarzas

szorasaban és elnyelésében, indirekt hatasuk révén pedig a felh6képzédésben vesznek részt [6].

Széras sordn a részecskék a beérkezd napfényt (elektromdgneses hullam), a beesési
hullamhosszal megegyez6 hulldmhosszon sugarozzdk ki a tér minden iranyaba. Bar a

hullamhossz megegyezik, de az intenzitds és a visszavert sugarzas térbeli eloszlasa eltéro.
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Ennek koszonhetéen ez a folyamat a 1égkdrre hiitd hatassal lesz. Ez a jelenség dominans az
1 um-nél kisebb karakterisztikus &tmérdvel rendelkez6 un. ultrafinom részecskékre. Elnyelés,
azaz abszorpci6 soran, a Napbol érkez6 sugarzas atalakul kémiai energiava vagy hové, amely
folyamat fiti a légkort. Ez a jelenség a durva mérettartomanyba esd részecskékre jellemzo.
Osszegezve elmondhato, hogy a szoras és a magasabb légrétegekben torténd elnyelés csokkenti
a foldfelszinre érkez6é sugarzas mennyiségét, ezaltal hiiti, mig az alacsonyabb 1égrétegekben

bekovetkezd abszorpcid fiiti a 1égkort.

Az indirekt, masnéven kozvetett hatds esetén, megvaltozhatnak a felhOképzOdési
mechanizmusok, és ezaltal valtoznak a felh6k tulajdonsagai. A felaramld 1égtomeg
hémérséklete csokken, ami a vizgéz kritikus tultelitettségéhez vezethet, ami hatasara
megvaldsul a kondenzacid a részecskék felszinén. Azt, hogy az adott részecske mennyire vesz
részt ebben a folyamatban, tobb tényezd is befolyasolhatja. Ilyen tényezd a részecske mérete
vagy kiillonb6z6 kémiai tulajdonsagai, pl. a higroszkdpossag. Mivel az antropogén hatas
antropogén forrasbol szarmazo részecskékbdl képzddd felhdk tobb és kisebb méretli
cseppekbdl allnak, mint a nem antropogén forrasbdl szarmazok. Az ily mdédon létrejovo felhdk
belsejében a kisebb felhdcseppek hatasara a tobbszords szorddas jelensége jatszodik le, ami
noveli a felhd albeddjat. Ezeknek a felhOknek a csapadékképzodési hatasfoka is kisebb,

hosszabb élettartamuak, €s igy hosszabb ideig fejtik ki a 1égkdri hiité hatasukat.

2.1.2. Elettani hatisok

A 1égkori aeroszol részecskék hosszl id6 6ta els@sorban az élettani hatdsuk miatt allnak
a tudomanyos érdeklddés kozéppontjaban. A 1égzdszervi- és keringési rendszer kiillonbozo
megbetegedéseit a részecskék kivalthatjak vagy a mar meglévé tlineteket sulyosbithatjak.
Ezaltal kialakulhat enyhe léguati elvaltozas, allergia, légzésfunkcié romlas, ndhet a
légzészervi, sziv-  és  érrendszeri tinetek, valamint a tidérak kialakulasanak és
sulyosbodasanak kockazata. Egy, a WHO (World Health Organization — Egészségiigyi
Vilagszervezet) altal készitett tanulmany alapjan, a PMa s részecskék hatasanak kszonhetden,
2016-ban 4,2 millié id6 el6tti halalozas tortént [7]. A részecskék mérete a 1égzOrendszeri
depozicio szempontjabdl fontos szerepet tolt be, mely az 1. abran jol lathat6. Az inhalabilis,
azaz a horgokig normalis 1égzési mod mellett belélegezhetd részecskeméret-tartomany az

1 nm-t61 néhany 10 um-ig terjedd intervallum. A respirabilis, azaz a 1égzéholyagokig is eljuto
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részecskék jellemzé mérettartomanya az 5 nm-estél az 5 um-es atméroéig terjed. Az, hogy egy
belélegzett részecske meddig jut el a 1égzérendszerben, a részecskeméreten kiviil szamos egyéb
paramétertdl is fiigg. Illyen paraméterként emlithetd a részecske stirlisége €s toltése, valamint
az egyén légzési modja is. A 1égzérendszer elsé szakasza, a fels6 1égutak, azaz a szaj, orr, garat,
gége jo sziiroként mikodnek. A részecskeszennyezésektél leginkabb az orr képes megtisztitani
a belélegzett leveg6t, mivel egy nagysagrenddel jobb sztird, mint a szaj, ezért is ajanlott
szennyezett vagy poros levegoben az orron at 1élegezni. A belélegzett részecskék egy része
kitilepszik a 1égzérendszerben, egy masik, altalaban kicsiny hanyada bekertilhet a véraramba,

a maradék részt pedig kilélegezziik [8].

PN|10-2,5

PMZ,S

1. dbra: A kiilonbozo mérettartomdanyu aeroszol részecskek legzorendszeri kitilepedése

A WHO ajanlasa alapjan 2005-t6l, majd 2021-t6l a kdvetkezd, 1. tdblazatban Osszefoglalt
levegémindségi iranyelvek I1éptek életbe a 10 um-nél kisebb (PMuo) és a 2,5 pm-nél kisebb

(PM25) részecskék koncentraciojat tekintve [9].
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crer

ajanlasa alapjan

Megnevezés Idétartam 2005 2021
PMas (ug/) éves 10 5
' 24 6rés 25 15
PMus (ug/m3) éves 20 15
24 oras 50 45

A tablazatban feltlintettem a 2005-0s iranyelveket is, mert az els6 tézispontomban bemutatott

kisérlet sordn még ez volt érvényben.

A WHO arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a PMzs-nek egészségiligyi szempontbol
nagyobb jelent6sége van, mint a nagyobb részecskéknek. Ugyanis az emlitett frakcioba esd
részecskék a tiidoperifériara is lejuthatnak, ahol felhalmozddva a gazcseréléképességét rontjak,
valamint a tid6t is karositjak. A kisebb részecskék kémiai sszetétele is eltérd, ugyanis nagy
részik vizoldhatd, sok benniik a szerves anyag, nagyobb a toxicitasuk, mint a jellemzden
tobbnyire nem vizoldhatod, szervetlen nagyobb részecskéké. Emellett a részecskék feliiletén
megtapadhatnak toxikus, karcinogén, mutagén anyagok, valamint baktériumok, virusok és akar
gombak is, melyek az adszorpcionak koszonhetden a szervezetbe keriilhetnek [10]. A
szervezetbe jutva az aeroszol részecskék gyulladashoz, érsziikiilethez, 1éguti betegségekhez (pl.
1égcsOgyulladas, tiidohegesedés, asztma) vezethetnek [11]. A véraramba bekeriil6 részecskék
mas szervekhez is eljuthatnak [12]. A részecskék jelenléte a véraramban a fibrinogén-szint
emelkedéséhez vezethet, mely a véralvadékonysagot fokozza és ndveli a trombozis kockazatat
[13]. A tiidSben 1év6 idegsejteket is aktivalni képesek az aeroszol részecskék, mely hatasara a
légzési mintazat modosulhat. A dolgozatomban bemutatott elsd kisérletben az aeroszol
részecskék légzérendszeri hatasat vizsgaltam, mely soran orvosbiologiai méréseket IS
végeztem. A kisérletben megvizsgaltam tobb, a tiidd jellemzésére szolgald 1égzésmechanikai
paramétert is. El0szor a kisérleti allatok kilégzésvégi tiidétérfogatat (EELV) mértem. EELV
alatt a nyugalmi légzéskor, a kilégzés végén mérhet6 tidotérfogatot értjiik, azaz megadja a
nyugodt kilégzés végén a tiiddben marado gaz térfogatat. Ezutan kényszeritett oszcillacios
méréseket végeztem, mely mérés soran léguti ellenallast (Raw), a légzérendszer szoveti
csillapitasi (G) és elasztancia (H) tényezoit allapitottam meg. A Raw a légutak aramlasi
ellenallasat jellemzé érték. A mért G paraméter a 1égzérendszeri szovetekben fellépé belsé

sarlodashol fakado energiaveszteséget tiikrozi. A H tényez6 pedig a 1égzérendszer szoveteinek
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tagulékonysagarol ad informaciot. Osszegezve, az emlitett paraméterekkel a 1égzérendszer

funkcionalis és mechanikai allapotarol kaphatunk atfogéd képet.

2.2. Gyogyszerhatdanyagok nanonizaldsa

A gyodgyszertechnologiai fejlesztések kozéppontjaban tobbek kozott a kiilonbozo
diszperzios eljarasok, a nanonizalas, a nanoszuszpenzi6 fejlesztés és az amorfizacios eljarasok
allnak. A karos mellékhatasok csokkentése, a pozitiv élettani hatdsok maximalizaldsa Uj
gyogyszerformulak 1étrehozasat, azaz gyogyszertechnologiai fejlesztéseket igényelnek.
Nanonizalds soran nanoméretli szemcseméretet hozunk létre. Nanoméretli részecskeképzés
soran két modszert kiilonitiink el. Az tgynevezett ,,bottom up” modszert, azaz a nanoméretii
szemcsék felépitését, valamint a ,,top down” moddszert, azaz a nagyobb szemcseméret

csokkentését a nanotartomanyba.

A kis szemcseméret nagyobb feliiletet eredményez, igy a gyengén old6do hatéanyag
old6dasi hatasfoka jobb lesz, ezaltal biologiai hasznosulasa is javul. A jobb oldodasi
hatasfoknak kdszonhetden a pozitiv hatds eléréséhez sziikséges dozis csokken. A csokkent
dozis elényei a gyorsabb felszivodasi id6 és a kevesebb bejuttatott anyagmennyiség, ami
egylittesen a karos mellékhatdsok csokkenését is eredményezi. A  nanonizalt
gyogyszerhatdbanyag a célzottan kezelendé teriileteken gyorsabban fejti ki a hatasat [14].
Alkalmazéasukkal az eddig altalanossadgban elterjedt tablettdk nehézkes, oralis bevétele is
komfortosabba tehetd. Ilyen alternativ modszer lehet a pulmonalis, azaz 1égzdszervrendszeri

vagy dermalis, azaz boron keresztiili hatdanyag bejuttatas.

2.2.1. Impulzuslézeres ablacio (PLA)

A pasztillalt gyogyszerhatoanyagok 1ézeres nanonizalasara az impulzuslézeres ablaciod
hatékonyan alkalmazhat6. Egy nagyteljesitményi impulzuslézer nyalabjat a céltargyra
fokuszalva, a besugarzas hatasara, a feliiletre merdlegesen plazmaallapotii anyagfelhd 1ép ki.
Ezt a jelenséget ablacionak nevezziik. Az ablacié egy Osszetett fizikai folyamat, mely egyarant
fligg az alkalmazott 1ézer paramétereitdl (hulldmhossz, energiastiriiség, impulzushossz) €s a
céltargy optikai, termikus és morfologiai tulajdonsagaitol [15] [16] [17] [18]. Az ablacié egyik
feltétele, hogy a gerjesztett tombi anyag az adott 1ézernyalab hullamhosszan megfelel6 optikai
abszorpcioval rendelkezzen ahhoz, hogy kell6 mennyiségi energiat legyen képes elnyelni a
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robbanasszerii anyageltavozas létrejottéhez. Azt a legkisebb energiasiiriiséget, amely a

részecskeképzddes kialakulasahoz feltétleniil sziikséges, ablacios kiiszobnek (Fth) nevezziik. A

keletkezett anyagfelh6 Gsszetétele a 1ézernyalab energiasiiriiségétdl, impulzusanak hosszatol,
valamint a céltargy optikai és termikus tulajdonsagaitdl nagymértékben fiigg. Doktori munkam
kisérletei soran kétféle impulzuslézert hasznaltam nanorészecskék eldallitdsdhoz. Egy
nanoszekundumos (10 s) excimer- és egy femtoszekundumos (10°%° s) titan-zafir 1ézert. Az
ablacios folyamat a két 1ézer esetében eltér, ezért célszerti e két folyamat kiilon-kiilon torténd

attekintése.

A nanoszekundumos 1ézeres felfiités soran a lézerrel gerjesztett elektronrendszer és a
rdcs atomjai termikus egyensulyban vannak, mivel a megvilagitdsi id6 hosszabb, mint az
elektron-racs alrendszer kolcsonhatasi ideje, amely par pikoszekundum (107%? s)
id6tartomanyba esik [19]. Ennél fogva a 1ézersugarral gerjesztett anyag felmelegszik, megolvad
¢s nanoszekundumos iddskéalan elpéarolog, végezetiil plazma alakul ki. A kialakulé magas
nyomasok miatt az ablacios felhdben nemcsak gz, géz, hanem nagy mennyiségii olvadékcsepp
is megjelenik. A lézerplazmat inert gazba vezetve nanorészecskék alakulnak ki, az ablalt

anyagbol szarmaz6 g6z kondenzacidja nyoman [20].

Abban az esetben, ha femtoszekundumos ultrardvid 1ézerimpulzusokat alkalmazunk, az
elektron alrendszer gerjesztése joval gyorsabb, mint a termalizacios id6. Emiatt a
femtoszekundumos 1ézerimpulzus hatasara az anyagban egy magas hémérsékletii elektron-gaz
jon létre, melynek a hdmérséklete joval meghaladja a racs hémérsékletét. Ezt az allapotot az
ugynevezett két homérsékletli ablaciés modell irja le [21]. A besugarzott térfogatban az anyag
a szokésos fazisatalakulasok (olvadas, parolgas) nélkiil keriil gazhalmazallapotba, mivel az
atomokat-molekulakat Osszetartdo kotésekbol a 1ézeres besugarzas hatasara az elektronoknak
egy része kiszakad. Igy az anyag fragmentalodik, azaz aprézodik, és a lézerimpulzus utan
pikoszekundumokkal késébb az elektron-racs rendszer egy hdmérsékletre keriil, mely soran
megjelennek a fragmentumokbol kialakult szilard, folyadék és géz fazisok. Az igy létrejott
ablacios felhdt inert gazba vezetve, szintén beindulnak a kondenzécios folyamatok, amelyek
nanorészecskéket hozhatnak 1étre homogén nukleacié sordan vagy mar a kialakult
fragmentumok tovabbi ndvekedésével [22]. Osszegezve a lézeres ablacid soran a kilépd
anyagfelhd tartalmazhat ionokat, atomokat, molekuldkat vagy akdr nano-, mikrométer

nagysagu részecskéket is [23].
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2.3. Aeroszolképzodéssel jard fogaszati kezelések

A COVID-19, azaz koronavirus-okozta megbetegedés, 2019-ben Kinabdl indult
vilagjarvany. A betegséget kivaltd6 SARS-CoV-2 olyan RNS-virus, mely lipidburokkal
rendelkezik [24]. Mar a kezdeti publikaciok is els6dlegesen cseppfert6zéssel valo terjedést
feltételeztek. Nemzetkozi irodalomban megjelent cikkek alapjan a virus megtaldlhaté az
orrvaladékban és nyalban [25], székletben [26], konnyben [27]. A koronavirus a leveg6ben akar
3 6ran keresztiil, mig kiilonbo6z6 feliileteken kitilepedve akar napokon at is ¢életképes maradhat
[28]. A virus kiilonb6z6 méretii aeroszol részecskékhez kapcsolodhat, ami 60 és 300 nm kozotti
kombinalt részecskeméretet eredményez [29]. Az emlitett intervallum als6 hatara (60 nm), a
COVID-19 legkisebb méretébdl adodik, mig kiilonb6z6 hordozo részecskékkel kapcsolodva a
virusrészecske elérheti a felsé hatart (300 nm-t), amelyre az amerikai Nemzeti Munkavédelmi
¢s Egészségvédelmi Intézet (National Institute for Occupational Safety and Health)
szabvanyokat is kibocsatott [25] [30]. Mivel hosszasan fert6zoképes, igy a levegében lebegd
valadékcseppek (tlisszentés, beszéd, kohogés altali részecskék) fontos kockazati tényezot
jelentenek a virusterjedés szempontjabol [31]. A SARS-CoV-2 a megfert6zott egyénnél

altalaban lazat, fejfajast, izomfajdalmat, kohogést és 1égzési zavarokat okoz [32].

A vildgjarvany ideje alatt hazankban is megjelentek kiilonb6z6, az orvosi ellatast
korlatoz6 intézkedések az olyan szakteriileteken, ahol a virusterjedés kockéazata jelentds volt.
Ilyen volt tobbek kozott a fogaszat is. Fogaszati beavatkozas soran a forgd eszk6zok hiitésére
hasznalt vizpermet, azaz aeroszol, egy meghatarozo rizikofaktor, mert a paciens valadékaval
keveredik, igy, ha a kezelt személy virussal fert6zott, jo eséllyel a kezelé személyzet is
fertdzotté valhat. Ezért rendeletekkel szabalyoztik az elvégezheté beavatkozasok korét,
valamint ajanlasok jelentek meg a beteget ellaté személyzet véddruhazatarol, a rendelk

fertétlenitésérdl és a piacon Uj aeroszol elszivo fogaszati berendezések jelentek meg.

2.4. Részecskék méreteloszlasa és a méretiik szerinti osztalyozéasa

A részecskék mérete talan a legfontosabb tulajdonsdg, amely meghatarozza
viselkedésiiket az adott kozegben, ugyanis a kiilonbozé méretii részecskék kiilonb6z6 moédon
viselkednek, és mas-mas fizikai torvények hatnak rajuk. A részecskék mérete alapvetden
befolydsolja a légkori tartdzkodasi idejiiket, a felhoképzOdésben ¢€s igy a sugdrzasi
egyensulyban betoltott szerepiiket, valamint fontos paraméter az €lettani hatasuk szempontjabol

is. A 1égkdri aeroszol részecskék mérete széles skalan, néhany nanométertél akar
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100 mikrométerig is terjedhet. Ezen tartomanyon beliil az aeroszol tulajdonsaga és viselkedése
nagymértékben valtozik. A folyadékfazisu részecskék altalaban gomb alaktinak feltételezhetok,
mivel a feliiletiikon lejatszodd kondenzacid hatasara ndnek. Egy egységnyi slirliségli gomb
alakt részecske esetében a méret egyszeriien, a geometriai atmérdvel jellemezheté. A nem
gdmb alaku részecskék, példaul a szalak €s agglomeratumok, esetében nehezebb meghatarozni
egy altalanos jellemz6 méretet. Az ilyen részecskék esetében a részecskeméret és -forma
szamos meghatarozasa létezik, attol fliggden, hogy milyen mérési technikat alkalmaznak vagy
hogy az adott alkalmazasban milyen részecske-tulajdonsag a fontos. A megfeleld
részecskeméret-meghatdrozas elsdsorban az elvégzett mérés tipusatol fiigg. Példaul az
aerodinamikai atmérd tobbek kozott az aerodinamikai részecskesziirobdl szarmazé adatok
elemzésére hasznalhatd. A diffuzids atmér6t diffuzidos mérésnél, a mobilitdsi atmérét a
differencidlis mobilitaselemz6é késziiléknél, az optikai atmér6t pedig az optikai
részecskeszamlalonal hasznaljak. Az aerodinamikai egyenértékii atmérd egy olyan szabvanyos
striiségii (1 g/lcm®) gomb atmérdje, amelynek gravitacios iilepedési sebessége megegyezik a
szOban forgod részecskéével. Az aerodinamikai atméré feltételezi az aeroszol részecskék adott
alakjat (pl. gomb formatum) és shrliségét (standard stirliség), valamint lehet6vé teszi a
kiilonb6zo alaku és stirliségll részecskék iilepedésének Osszehasonlitasat. Az aerodinamikai
atmérd hasznos a 0,5 pum-nél nagyobb részecskék viselkedésének leirasara a légutakban,
valamint a sziir6k, ciklonok vagy impaktorok esetén, ahol az inercialis viselkedés dominal. A
rendkiviil kicsi, néhany nanométeres nagysagrendil részecskék mozgasat a Brown-mozgas irja
le. Az ilyen részecskék esetében az aerodinamikai atméré nem feltétleniil relevans paraméter,
helyette a diffuzios egyenértékii atmérét hasznaljuk. A diffuzids egyenértékli atmérd egy olyan
goémb alaku részecske atmérdje, amely ugyanolyan diffazios egylitthatoval rendelkezik, mint a
szoban forgd részecske. Hasonldan, az elektromos mobilitdsi 4&tmérd egy olyan gomb alaku
részecske atmérdje, amelynek elektromos mobilitasa megegyezik a szoban forgo részecskéével.

Az optikai atmérd egy olyan részecske atmérdje, mely ugyanolyan valaszreakcidval

rendelkezik, mint az optikai elven miikodé mérémiiszer kalibralasara hasznalt részecske [33].

A részecskék tomegén, térfogatan vagy feliiletén alapuld egyenértékli atmérdket is
definiéltak, amelyek hasznosak lehetnek az Osszetett alaku, szerkezetli vagy belso tiregekkel
rendelkez6 részecskék leirasanal. A térfogategyenértékii atméro a vizsgalt részecskével azonos
térfogatl gomb alaki részecske atmérdje. Egy szabalytalan részecske esetében a
térfogategyenértékii atmérd az az atmérd, amely megegyezik a cseppfolyosodott teljesen

szabalyos homogén kitoltésii gdmbi részecske atmérdjével. Egy részecske tomegegyenértékii
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atmérdje egy olyan nem pordzus gomb atmérdje, amely a szoban forgd részecskével azonos
tomegli, Oomlesztett részecskeanyagbol all. A burokegyenérték atmérét egy olyan gomb
atmérdjeként hatarozzak meg, amely egy Omlesztett részecske anyagabol all, és ugyanolyan
bels¢ tiregtérfogatot tartalmaz €s ugyanolyan tomegt, mint a kérdéses részecske. Egy olyan kor
atmérdje, amelynek teriilete megegyezik a részecske keresztmetszetének sikba vetitett

"

terliletével, adja a vetitett teriilet-egyenértéki &tmérot.

A részecskék méretét a keletkezési folyamatok és a 1égkorben lejatszodo fizikai és kémiai
folyamatok egyiittesen hatarozzak meg. A részecskeméret befolyasolja az acroszol kiilonbozo
karos hatésait is, mint példaul: a 1égzdészervi egészségkarosodast vagy a kiilonbozé feliileteken
vald lerakodast. A regionalis és globalis éghajlatra gyakorolt hatdsok szintén erds fiiggést
mutatnak a részecskemérettol. Ezért a részecske méreteloszlasanak mérése kiemelten fontos a
1égkori aeroszol eredetének és kiilonbozo hatasainak megértéséhez. Az aeroszolhalmazban 1évé
részecskék a legritkabb esetben allnak szabalyos és azonos méretii részecskékbol. Egy olyan
részecskepopulaciot, amelyben minden részecske kozel azonos méretli, monodiszperz
eloszlastinak nevezziikk. Monodiszperz aeroszol halmazok jellemzdéen a laboratériumban,
kontrollalt koriilmények kozott eldallitott részecskék, amelyek részecskeatmérdje jellemzden
néhany szazalékos szorast mutat (geometriai atlag atmér6< 1,25) [34]. A nagyobb szorassal
(geometriai atlag atméré> 1,25) rendelkezé részecskehalmazt polidiszperz eloszlastinak
nevezziikk. A részecske eloszlas mennyiségi leirasahoz sziikség van a méreteloszlasuk
matematikai leirasara. A részecskeméret-eloszlas leirasahoz a részecskeméretet stilyozni kell a
részecskék szamaval, tomegével, feliiletével, térfogatival vagy mads tulajdonsaggal. Az
aeroszolhalmazt mér6 miiszerek nemcsak abban térhetnek el egymastol, hogy milyen
egyenértékli méretet mérnek, hanem abban is, hogy a részecskeméretet hogyan sulyozzak a
méreteloszlas-fiiggvény abrazolasahoz. A kiilonbozd stlyozasi tényezdkkel rendelkezd
méreteloszlasok jelentdsen eltérhetnek egymastol. Ha a populacidban 1évé aeroszol
részecskéket megmérjiik és egy detektoregység segitségével megszamoljuk, majd a
részecskéket diszkrét, 6sszefiiggd méretosztalyokba (bin-ekbe) csoportositjuk, a méreteloszlas
a kovetkez6 modon abrazolhato: a részecskék szama az y-tengelyen, a részecskék mérete az x-
tengelyen. Az egyes bin-ekben 1évé részecskék szamat a bin szélességétél valod fliggés

megsziintetése érdekében altalaban a bin szélességével normalizaljak.

A részecskeméret-eloszlas bemutatasara a logaritmikusan normalis abrazolast szokas
hasznalni a normalis eloszlas helyett [33]. A logaritmikusan normalis eloszlas esetén a

részecskeméretek nem lehetnek negativak, ugyanis az emlitett fliggvény feltétele, hogy a
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valosziniiségi valtozé logaritmusa (log(x)) Gauss, azaz normalis eloszlasu. Mig a normalis
eloszlas az atlaggal és szorassal jellemezhetd, addig a logaritmikusan normalis eloszlasta GMD
(Geometric Mean Diameter — geometriai atlag atmérd) és GSD (Geometric Standard Deviation
— geometriai standard deviacid) értékek irjak le (1., 2. egyenlet). Mivel a logaritmikusan
normalis eloszlas esetén a részecskeméret-eloszlas logaritmusa szimmetrikus, igy a lognormalis

eloszlas atlaga és medianja egyenld [35].

N .. .
log(GMD) = Zi=1llog@d )

N
Zi:l ni

log(GSD) = iz, ¢ (1o8(garp) , (2

N
Ei:lni_l

ahol N a mintaban 1év6 részecskék teljes szama, di a részecskeatmér6k medianja és ni a dj
atmérdjli részecskék szama. A GSD dimenzio nélkiili szdm, mivel az 4tmérdk aranyat mutatja

és értéke mindig nagyobb 1-nél [33] [35].

Logaritmikusan normalis eloszlas esetén az adatokat egy logaritmikusan normalis x-
részecskék méretének, méghozza a mérethez tartoz6 bin, fliiggvényében abrazoljuk. Mivel a
kiilonboz6é miiszerek kiilonb6zd bin-szélességeket hasznalhatnak, igy az 6sszehasonlithatosag

érdekében célszerli a dN/dlogDy, abrazolas, mely a 3. egyenletben lathato.

dy dn
dlogDp - log Dy —log Dy

©)

ahol dN a részecskekoncentracié vagy mas néven az adott tartomanyba es6 részecskék szama,
Dp a részecskeatmér6k medianja, dlogDp a bin szélesség logaritmusanak kiilonbsége, Dpy a
fels6 csatorna atmérdje, mig Dp) a Kisebb csatorna atmérdje [35]. Ebben az esetben a
koncentraciot elosztjuk az adott bin szélességével, igy egy normalizalt koncentraciot

(dN/dlogDp) kapunk, mely fliggetlen a bin szélességétol.
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Whitby 1978-ban a 1égkori aeroszol méreteloszlasat logaritmikusan normalis
eloszlasfiiggvénnyel irta le és harom karakterisztikus mérettartomanyt kiilonboztetett meg,
amelyeket nukleacios, akkumuléciés és durva modusoknak nevezett el [36]. Napjainkban
inkabb négy modust szokas elkiiloniteni (2. abra). Whitby még a nukleacios és Aitkent modust
nem kiilonitette el. Az emlitett négy modus, a nukleacios, amely esetén d < 0,01 um, az Aitken,
ahol d = 0,01-0,1 um, és az akkumulacios d = 0,1-1 um, valamint a durva modus, ahol
d>1pum[37]. Ad <1 pum atmérét 6sszefoglaldo néven (ultra)finom tartomanynak is nevezi a

szakirodalom.

Nukleaciés Aitken Akkumulaciés | Durva médus
Forrasok Nukleacio . Kondenzacio, koag. | Kondenzéci6 koag ' Mechanikai foly.
Nyelék Koagulacio Koagulacio | Nedves Ulepedés | Szaraz llepedes
Gazfazisu = . - i > ‘
eldvegytletek Uj részecskék Széntartalmui részecskek Asvanyi por

0.001 0.01 0.1 1 10
Atmérd [um]

2. abra: Légkori aeroszol tulajdonsdgai (modusok, adott modus forrasai, nyeldi és eldvegyiileteik,
valamint részecskeméret) [1]

A részecskék mérete utal képzddési mechanizmusaik, forrasaik és nyel6ik jellegére (2.
abra). A nukleacios modusban a részecskék a 1égkori prekurzor gazok fotokémiai reakcioi és
az €égés hatdsara jonnek létre. ElsOsorban a 1égkdri viszonyok kozott alacsony telitési
gbznyomasu, kevéssé illékony gdzok kondenzaciodja a jellemzd részecskeképzddési folyamat
[38]. A fotokémiai reakciok gyors lejatszodasanak koszonhetéen a nukleacio atmeneti jellegi,
inkabb a forrasok (pl. autopalya) kozvetlen kozelében figyelhetéek meg és ciklikus megjelenés

jellemzd rajuk. A nukledcids modusban 1évo részecskék mérete tovabb ndvelhetd
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kondenzacidéval, mely mérettel mar az Aitken moddusba sorolhatéak. Az Aitken ¢és
akkumulacids tartomanyban heterogén kondenzacioval Osszetett részecskék is képzddhetnek.
E mechanizmus soran a szilard részecske felszinére kondenzalodik géz, amely burkot alkot a
feliiletén. Az akkumulacidés mérettartomanyban jatszodik le a felhéképzodés alapjelensége, a
cseppképzidés, amikor is a kondenzéacidos magvakon burkot képez a tultelitett levegd
vizgdztartalma. Ez a mérettartomany tartalmazza a finom részecskék tomegének nagy részét.
Az akkumulaciés modus féleg égéstermékekbdl, azaz antropogén forrasbdl szarmazd
részecskékbol all. A durva modusra elsdsorban elsddleges, azaz a felporzassal €s kiillonb6zo
diszperzios folyamatokkal kozvetleniil a 1égkorbe keriild részecskék jelenléte jellemzd. Fo
természetes forrasai a felszini aprozdodas (talajrészecskék, adsvanyporok), erddtiizek, vulkani
tevékenység, biologiai eredetii részecskék (pollenek, baktériumok, sporak) és a meteoritpor.
Antropogén forrasai pedig az ipari folyamatok (pl. cement- vagy aluminiumgyartas),
mesterséges erozio (pl. gumiabroncsok morzsaléka, felvert por) vagy épitkezések [39]. A finom
modusba jellemzden kozvetve, azaz valamilyen kémiai reakcio pl. nukleacio, kondenzaciod
révén keletkezd részecskék tartoznak. A finom modus részecskéit sokkal nagyobb figyelem
ovezi, mint a durva modusba tartozokat, mivel a finom részecskék egészségligyi (1égzdszervi)
hatasai komoly kockézattal jarnak. Mig a finom részecskék mintavétele az illékonysaguk és
Osszetett kémiai 0sszetételiik miatt okoz gondot, addig a durva részecskék mintavétele a gyors

kitilepedésiik miatt okoz nehézséget.

A részecskék légkori tartozkodasi ideje is méretfiiggd. A nukleacios és Aitken modusba
tartozo6 részecskék szama a koagulacié és kondenzacio, valamint a turbulens mozgasok altali
iilepedés miatt, a durva modusba tartozo részecskék szdma pedig a gravitacios iilepedés révén
a légkorben gyorsan csokken. Igy a durva részecskék légkori tartozkodasi ideje elég rovid,
csupan néhany ora. A rovid tartdzkodédsi idonek koszonhetden a részecskék a forrasuk
kozelében hullanak ki a 1égkdrbdl. 0,1 mikrométer kornyékén a gravitacios iilepedés mar nem
hat, a turbulens iilepedés pedig a részecskék méretével forditva ardnyos, emiatt itt a szaraz
tilepedésnek minimuma van. Az akkumulaciés modusban a nyel6 folyamatok sebessége kicsi,
ezért a 1égkari tartdzkodasi id6 itt a leghosszabb. Az emlitett modusba tartozo részecskék foleg
nedves iilepedéssel tavoznak a 1égkorbol, 1€gkori tartdozkodasi idejiik atlagosan kb. 5-7 nap. A
légkorben vald tartdzkodasi idejliket a meteorologiai koriilmények (pl. paratartalom, sz€l) is
nagyban befolyasoljak és ennek koszonhetéen a forrastol akar tobb ezer kilométerre is

keriilhetnek.
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3. Célkitlizés

A részecskék mérete és a részecskehalmaz populacioeloszlasanak vizsgalata mindharom,
a bevezetOben emlitett kutatasi teriileten kiemelten fontos célkitiizés. A disszertaciomba foglalt
munkdimban célul tliztem ki a részecskék darabszam- ¢és méreteloszlas-koncentracid

meghatarozasat kiilonbozo kisérleti koriilmények kozott.

Dolgozatom elsé részében megvizsgaltam a 1égkori eredetli részecskék 1égzérendszeri
hatasait allatmodellben. A méréseket patkanyokon végeztiik, mely 1égz6rendszeri kutatasokhoz
elfogadott transzlacios modell. Célom volt a Debrecenben gyijtott részecskeminta inhalaltatasa
az allatokkal, szigoraan felépitett protokoll alapjan, etikai engedély birtokaban (I-74-50/2012).
Ebben a kisérletben célom volt tovabba az allatok 1égzdrendszerébe jutott, inhalaltatott minta
bioldgiai hatasait is vizsgalni.

Disszertaciom masodik részében harom kiilonbozé nem-szteroid gyulladascsokkentd
szerkezete roncsolodasmentesen csokkenthetd ablacidval, ezaltal gyogyszertechnologiai
fejlesztésekben is alkalmazhatd nanonizaciés modszerrdl beszélhetink. A kisebb meéretli
gyogyszerhatdoanyagok szervezetbe juttatasa konnyebb, gyorsabb felszivodast eredményez és
kevesebb mellékhatassal jar. Célom volt megvizsgalni a generdlt nanorészecskék
karakterisztikus méretét €s a generalt részecskehalmaz méreteloszlas spektrumat. A kisérletek
végeztem el €s az igy generalt részecskehalmaz populacideloszlasanak meghatarozasat tliztem

ki célul. Az 1 um alatti részecskék pulmonologiai szempontbol meghatarozoak.

Végiil a fogaszati kezelés soran keletkezd aeroszol részecskék vizsgdlatat végeztiik. A
virusterjedés szempontjabol magas rizikofaktor miatt, a COVID-19 jarvany kitorését kovetden
kiilonb6z6 intézkedések 1éptek életbe a fogaszati kezelések vonatkozasaban. A Koronavirus
terjedésének mérséklése érdekében kiilonbozo aeroszol elszivod fogdszati berendezések kertiltek

forgalomba. Célom volt megvizsgalni a fogaszati kezelés soran keletkezd aeroszol

crer

crcr

rendszerek.
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4. Mobdszerek

4.1. Méreteloszlas meghatarozasara alkalmazott miiszerek

4.1.1. Pasztazo mozgékonysag szerinti részecskeszeparator (SMPS)

A dolgozatomhoz végzett kisérletek soran a méreteloszlas meghatarozasara pasztazo
mozgékonysag szerinti részecskeszeparatort (SMPS) hasznaltam. A miiszert jelen alfejezetben
szeretném részletesen bemutatni, mivel a disszertaciom minden tézispontjaban fontos Szerepet

tolt be az emlitett paraméter meghatarozasa.

Kisérleteim soran a Szegedi Tudomanyegyetem Fotoakusztikus Kutatécsoportjaban 2
kiilonb6zé gyartmanya SMPS-t hasznaltam. Az egyik a GRIMM System (Németorszag)
gyartmanyua Aerosol Technik 5400 SMPS+C tipusu, a masik pedig a TSI (Minnesota, USA)
gyartmanyu SMPS-3938 tipusit méromuszer volt, melyek mikodési paramétereit a 2. tablazat

tartalmazza.

2. tabldazat: Az dltalam hasznadlt GRIMM és TSI gyartmanyu SMPS mérdmiiszerek technikai adatai

GRIMM TSI
Mérettartomany 5nm-3 um 1 nm-1 um
Koncentracid 1-10" do/cm?® 1-10” do/cm?®
Kondenzal6 gbz 1-butanol 1-butanol
Minta dram 0,3-1,5 I/min 0,2-5 I/min
Pajzs levegd 3 I/min 2-30 I/min
Meérési ciklus hossza 450 s 10-600 s
Sugarforras 1AM &Kr

Az SMPS modularis szerkezetli mér6miiszer, amely két egységbdl all. A DMA
(Differential Mobility Analyzer) a részecskéket, azok elektromos mozgékonysaga szerint
szeparalja. A CPC (Condensation Particle Counter) a méretszeparalt részecskék szam-
A DMA-ban talalhaté egy neutralizalo egység, mely az aeroszol egyensulyi toltéseloszlasaért
felel. A vizsgalt mérettartomany miiszerenként eltéréen, jellemzdéen kb. 1 nm-t61 1 um-ig terjed.

Az SMPS sematikus rajzat a 3. abra mutatja. Erdemes megjegyezni, hogy egyes forrasok a
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DMA-t és a neutralizalot kiilon egységként kezelik, igy az SMPS-t 3 egységbdl allo miiszerként

jellemzik. Dolgozatomban a mérémiiszer 2 egység Szerinti felosztasat mutatom be.
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3. abra: SMPS mérdémiiszer sematikus rajzon szemléltetett miikodési elve

4.1.1.1.Differencialis mozgékonysag analizator (DMA)

A DMA-ban egy radioaktiv sugarforras egyensulyi toltéseloszlast hoz létre a
részecskéken. A miiszerbe bejutott polidiszperz aeroszol részecskék egyensulyi toltéseloszlasat
a radioaktiv sugarforras biztositja. A radioaktiv forras a GRIMM SMPS-ben az Z1Am, mely a-
sugarz6, mig a TSI SMPS-ben 8°Kr, ami B-sugarzo. A sugarforras és a levegd részecskéinek
iitkozése altal a levegd molekulainak egy része ionizalodik, majd ezekkel az ionizalt
molekulakkal litkoznek a miiszerbe szivott aeroszol részecskék. Az iitkdzések altal jon 1étre az
egyensulyi toltéseloszlas, melyet a Maxwell-Boltzmann-eloszlassal irhatunk le. A
kondenzatorra kapcsolt fesziiltség hatdsara a to1tott részecskek a belsd henger (elektrod) felé az

elektromos mozgékonysaguknak megfelelé sebességgel és adott palyan mozognak [40]. Az
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elektromos mozgékonysag (Z) a részecske méretének és toltésének fiiggvénye, amelyet a 4.

egyenlet alapjan irhatunk le [41]:

__ neCc ’ (4)

- 3-mn-Dp

ahol n a részecskén 1év6 elemi elektromos toltések szama, e az elemi toltés (1,602-107° C), Cc

a részecskemérettdl fiiggd korrekcids tényez6 (Cunningham-faktor), n a levegdé dinamikus

2
. e H r r J4 r r m r 4 173
viszkozitasa, Dp pedig a részecskeméret; mértékegysége Ve A DMA-ban taldlhato belsd

henger koriil szaraz, részecskementes, nagytisztasagu levegot (pajzs levegd) aramoltatunk adott
aramlasi sebességgel, mely megakadalyozza a DMA-n beliili parolgast [42]. A vizsgalandd
részecskehalmazt a pajzs levegd és az elektrod kozé vezetjik. A DMA fala és az elektrod
kozotti potencialkiilonbség valtoztatasaval kiilonbozé eltérité fesziiltség érheté el. Adott
eltéritd fesziiltség esetén a belsd henger aljan talalhato kilépd résen csak a meghatarozott palyan
mozgo, azaz meghatarozott méretli, monodiszperz aeroszol léphet ki. A kisebb részecskeék,
melyek elektromos mozgékonysaga nagyobb, utjuk soran a belsé elektrodnak {itkoznek, a
nagyobb méretli, azaz kisebb mozgékonysagu részecskék pedig a tehetetlenségiik miatt a
leveg6felesleggel tiriilnek ki a rendszerb6l. A DMA-val csak a toltott részecskék kiilonithetdek
el, azonban, ha ismert a részecskeméret-fiiggd egyensulyi toltéseloszlas, akkor meghatarozhato
a toltetlen részecskéket tartalmazo koncentracid is. A fesziiltség valtoztatasaval a teljes

mérettartomany mérhetd, ezaltal meghatarozhato a részecskeszdm méreteloszlas.

Az SMPS rendszerhez kiilonb6z0 méreti DMA egység csatlakoztathatd, mely
meghatarozza, hogy milyen mérettartomanyu részecskék detektalhatdak a miiszer segitségével.
A GRIMM gyartmanya SMPS-hez Vienna tipusi M- és L-DMA kapcsolhato. Az altalunk
hasznalt M-DMA az 5-350 nm-es mérettartomanyban tud mérni, mig az L-DMA a 10-1000 nm-
es tartomanyban. A TSI gyartmanya SMPS-hez 4 féle DMA csatlakoztathato, melyek
egyiittesen az 1-1000 nm-ig terjedé mérettartomanyt fedik le. A méretszeparalt, monodiszperz

részecskehalmaz a CPC egységbe kertil.

4.1.1.2. Kondenzacids részecskeszamlalo (CPC)

A CPC, azaz kondenzaciés részecskeszamlalo, a monodiszperz részecskehalmaz

crer
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szoras intenzitasabol optikai modszer segitségével meghatarozhato az egyes mérettartomanyok
szamkoncentracidja. A részecskék kis mérete a modszernek als6 mérési hatart szab, ugyanis az
ultrafinom mérettartomanyban a részecskék jelentésen kisebbek, mint a gerjesztd nyalab
hulliamhossza. A DMA-bdl kilépé részecskéket a CPC-be kozvetleniil atvezetve nem lehet
detektalni, ezért el6szor a méretiik ndvelése sziikkséges, amely egy munkafolyadék — az altalam
forgalomban kaphaté6 mérémiiszerckben az 1-butanol mellett, jellemzéen még vizet vagy
izopropanolt hasznalnak munkafolyadékként. A monodiszperz részecskehalmaz athalad a
szaturatoron (~35 °C-ra flitétt csdévon), ahol 1-butanol gézzel keveredik és kialakul a
hémérsékleti egyensuly. Ezt koveti egy hitétt szakasz (~10 °C), ahol az 1-butanol g6z
tultelitetté valik és a részecskék (amik jelen helyzetben kondenzacids magvaknak tekinthetdek)
feliiletére kondenzalédik. Igy a részecskék mérete optikailag jol detektalhato tartomanyba (Kb.
10 um) novekszik.

Az optikai detektalas sordn az aeroszolhalmaz egy lézernyalabon halad at merélegesen,
s a szort fény intenzitasat egy fotodetektor segitségével detektalja. A fényszorasbol szarmazo
impulzusok szama aranyos a részecskék szamaval. A késziilék als6 detektalasi hataranak azt a
méretet tekinthetjiik, amelynél a CPC a részecskék 50 %-at képes kimutatni, ezt dso-nek

nevezziik. Az altalunk hasznalt 3752 tipusu eszkoz esetén ez az érték 4 nm.

A kovetkez6 egyenlet (5. egyenlet) alapjan hatarozhaté meg a CPC altal mért teljes

részecskeszam-koncentracido (TNC) vagy mas néven CPC koncentracid, mely mértékegysége

db
cm3’

n
TNC = tv1000’ ()

ahol n a részecskeszam, t a mintavételi id6, v a térfogataram.

4.1.2. Optikai elven miik6do részecskeszamlalo (OPC)

Az aeroszol spektrométer egy olyan kompakt, hordozhaté mérémiiszer, melyet a
levegdben 1évo részecskék folyamatos monitorozasara, valamint a részecskeszam eloszlasanak

mérésére terveztek. A miszer a durva frakcid mérésére hasznalhato. A beépitett gravimetrias
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szlironek koszonhetéen az optikai mérés utan, a filteren Gsszegytilt részecskeminta tovabbi
fizikai, kémiai mérése is lehetové valik. Kisérleteimben, a filteren Gsszegytilt minta tovabbi
mérését nem végeztem el, mert kisérleteim soran valos ideji méréseket végeztem, valamint

kémiai elemzést nem volt célom egyik mérési 0sszeallitasnal sem végezni.

A miiszer altal mért adatok megjelenithetdek részecske-koncentracioként (részecske/l)
és tomegkoncentracioként is (ug/m?), az eszkoz futtatasahoz hasznalt Grimm Windows szoftver

segitségével. Az optikai elven miikodo részecskeszamlaldé mitkodési elve a 4. abran lathato.

Gazaram

o
2N

Detektor ™. *-.,
. *

o

Fényforras

4. abra: OPC méromiiszer mitkodesi elve

Az OPC az egyes részecskékrdl szorodo fényt detektalja, melyek athaladnak egy
fokuszalt 1ézernyalabon. A miiszer fényforrasa 655 nm-es hullamhossza, 40 mW optikai
teljesitményii 1ézerdioda. A minta térfogatarama allando, 1,2 1/perc. Azaz az elemezni kivant
mintat, egy térfogataram-szabalyozott szivattyu, 1,2 I/perc sebességgel juttatja be a mérémiiszer
detektoregységébe. A szivatty az allando térfogataram mellett a megfeleld tisztasagi 6blitd
levegot is biztositja. A kalibracios tesztnél, ez a részecskementes levegé adja a referencia-, azaz
nullpontot. A miiszer a légkori nyomast és hdmérsékletet is monitorozza, mely értékek
segitségével az adatok utolagos korrekcioja is kiszamolhato a kivant referencia térfogatra. A
miuszerbe keriilt minta analizaldsa a fényszoras mérésével torténik. Minden egyes miiszerbe
beszivott részecske athalad a fényforrdson és fényimpulzust hoz létre. A vizsgalt aeroszol
részecskék esetén homogén, gombi alakot feltételezve, a szorodast a Mie-tdrvény hatarozza

meg, amely szerint az impulzus nagysaga egyenesen aranyos a részecske méretével. A
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miuszerben a szort fényt kozvetleniil (81-99° szorési szog) vagy kozvetve, egy tiikkorrdl
visszaverddve (30-150° szorasi szog) egy fotodioda detektalja. A detektor a beesd 1ézersugarra
(fényforras) 90°-os szdgben helyezkedik el, ezt nevezziik 90°-os szdrasi szognek. Ez a bedllitas
noveli a detektor altal 5sszegyijtott impulzusok szamat és optimalizéalja a jel-zaj aranyt. gy a
nagyon kisméreti részecskék (0,25 um) is detektalhatoak. A detektordidda jele a megfeleld
er6sités utan kiillonb6zo méretli csatornakba keriil. Az altalam hasznalt mérédmuszer (Grimm,
Model 1.109) 31 mérési csatornara van felosztva, a mérési tartomanya pedig 0,25-32 pm kodzott
van. Igy mérheté a részecskék méreteloszlasa, melybdl kiszamolhatd az aeroszol teljes
koncentracidja. Osszességében elmondhatd, hogy az impulzusok szamlaldsaval a
részecskeszam, a szort fény intenzitdsabol a részecske optikai atmérdje, méreteloszlasa €s az

aeroszol teljes koncentracidja hatarozhatd meg.

A mérések elott a miiszer egy On-tesztet végez, mely soran az optikai, pneumatikai és
elektronikai tényezoOket ellenérzi egy részecskementes oOblitdlevegd atfujasaval. Ez kb. 30
masodpercet vesz igénybe. Ezutan indul a mérés, mely sordn a miiszer LCD kijelz8jén jelennek
meg a mért adatok, illetve PC csatlakoztatasa esetén, a szamitogép monitorjan a mért adatokon
tul, a beallitasoknak megfeleld gorbe is kirajzolodik. A miiszer technikai paramétereit a 3.

tablazatban foglaltam Gssze.

3. tablazat: GRIMM OPC, Model 1.109 miikodési paraméterei

Lézer hulldamhossza A=655 nm
Csatornak szama 31db
Koncentracié 1-2-10° db/cm?®
Minta térfogatarama 1,2 I/min
Oblitd levegd térfogatarama 0,3 I/min

4.2. Aeroszol felporzasra alkalmazott miiszer

4.2.1. PALAS RBG 1000 diszperzer

Az els6 kisérleti elrendezésében, mely az 5. fejezetben kertil részletes bemutatasra, a
fluidizaciot vagy mas néven gazdiszperzios eljarast valasztottam a gyiijtott mintdk levegdbe
torténd eloszlatasahoz. A felporzashoz a PALAS altal gyartott RBG 1000 széaraz diszperzert

hasznaltam (5. abra). A berendezés rozsdamentes acélbol késziilt. A miiszer belsejében talalhato
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egy forgo kefe, amely alatt a mintagyijté helyezkedik el. A mozgathatd dugatty( adott
sebességgel tolja ki a mintatomeget a mintagyijtobol a forgo kefe also részére, ahol a tomoritett
mintahalmaz fellazul és a nagy sebességii Iégaramnak koszonhetden a kefe feliiletérdl, aeroszol
formajaban, a kivezetd fivokan keresztiil tavozik a generatorbodl. A rendszer miikodéséhez nagy
sebességli diszpergdlo levegdre van sziikség, mert a kis részecskék felporzasa nagy energiat
igényel. A generalt aeroszol tomegkoncentraciojanak stabilnak kell lennie az expozicios
kisérlet teljes ideje alatt. A koncentracio stabilitasa elsésorban a mintatarto toltetének
homogenitasatol és a dugatty(i mozgatasi sebességétol fiigg. A homogén toltetet ugy tudtam
elérni, hogy a mintatartot el6zetesen fokozatosan toltottem a mintaval, és folyamatos

mechanikai rezgéssel tomoritettem.

Aeroszol "‘ "‘ Diszpergalo levegd
ap
QY

Porminta

T

fva?

Mozgathat6 dugattyu

—

Betaplalas

5. dbra: PALAS RGB 1000 kefés diszperzer sematikus rajza

4.3. Tomegkoncentracido meghatarozasara alkalmazott miiszer
4.3.1. Kupos elemii oszcillaldé mikromérleg (TEOM)

A tomegkoncentracié meghatarozasara Thermo Fisher Scientific gyartmanyua TEOM
(Tappered Element Oscillating Microbalance), azaz kapos elemii oszcillalo mikromérleget

hasznaltam, mely sematikus rajza a 6. abran lathato. A miiszerben a beszivott acroszolelegy

egy kvarcoszcillatorra rogzitett filteren halmozodik fel. A kvarcoszcillator sajatfrekvenciaja
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a filteren gytijtott acroszol minta tomegével mdédosul. Ahogy véltozik az aeroszol tomege a
kapos elemen, ugy valtozik meg a rezgd kvarcszal frekvencidja. A kvarcoszcillator
frekvencidjanak mérésével a részecskék tomegkoncentracidja egyértelmiien meghatarozhato. A
szlirére rakodott aeroszol tomeg €és a szlirdn ataramlo levegd térfogatanak hanyadosa adja a
lehetové a tomegkoncentracio meghatarozasat. Térfogataram igénye 3 1/min és 1 1/min kozott

allithato. Elénye, hogy gyors, akar percenkénti idéfelbontasu mérést is lehetévé tesz.

C
J
I A muntavéteh levegdaram be

B: mintavételi levegdaram ki
dp ()i C: Filter
D: Kipos csé
= E: Vibralé elektromos
1 visszacsatolas

6. abra: TEOM mérdémiiszer sematikus rajza

4.4. Tiidémechanikai paraméterek meghatarozasara alkalmazott miiszerek

4.4.1. Teljestest pletizmografia
A teljestest pletizmografiaval a funkcionalis rezidudlis térfogat (FRC) hatarozhat6 meg.
FRC alatt a nyugodt kilégzés végén a tiiddben marad6 gazelegy mennyiségét értjiik. A mérés

sordn a vizsgalt alanyt egy zart, merev falu, ismert térfogatii dobozba helyezziik. A dobozhoz

¢s az allat légcsdveéhez (trachedjahoz) nyomasmérdket csatlakoztatunk, a 7. abra szerint.
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7. abra: A teljestest pletizmogrdafias mérés sematikus rajza

A mérés alapja a Boyle-Mariotte térvény (6. egyenlet), mely szerint adott hdmérsékleten a

nyomas forditottan aranyos a térfogattal.

P-Vi=P-V;, (6)

ahol Py a trachea nyomas, V1 a mellkasi gaztér, P2 a dobozban mért nyomas és V2 a dobozban
1évo levegd térfogata. A mellkas mozgasa a zart dobozban nyomadsvaltozast eredményez.
Belégzés soran a tiidd, egyben a mellkas térfogata megnd, ennek kovetkeztében a dobozban
1év0 levegd térfogata csdkken, tehat belégzés soran P2 megnd. Kilégzés alatt a mellkas térfogata
csokken, igy a dobozban 1évd levegd térfogata nd meg, ezaltal a P2 csokken. Vizsgélat soran a
dobozt kilégzés végi allapotban elzarva az alany spontan 1égzési eréfeszitéseket tesz. Mivel
ismerjiik a zart doboz méreteit €s a dobozba helyezett alany méreteit, igy a ketto kiilonbségeként
kiszamithato a dobozban 1évd levegd térfogata. Mérésiink soran Pi1 (a trachedban mérhetd
nyomas) és P2 (a dobozban mérhetd nyomas) értékét is rogzitjiik, igy mar kizarolag a mellkasi
térfogat ismeretlen. Minden felvétel 10 masodperc hosszlisagl, mely alatt az allat néhany
spontan 1égzési erdfeszitést tesz. Minden kilégzésvégi nyomasszinten 3 értékelhetd felvételt

rogzitettiink egy erre a célra fejlesztett célprogrammal (8. abra).
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8. abra: A teljestest pletizmografids mérések sordan régzitett nyomdsjelek, majd a két nyomdasjel egymas
fiiggvenyében torténd dabrazolasanal kapott egyenes meredeksége (jobb felsé panelen ,,b” paraméter)

A kilégzésvégi tidétérfogat (EELV) meghatarozasara az alabbi, 7. egyenletet alkalmazzuk:

EELV = —s - ﬁ ’ (Vdoboz - Valany) - Vholttér (7)

ahol B akorrekcios faktor (8 = (Pt — Puiz) Patm) @ leveg6 vizgdztartalmara, s a doboznyomas
¢s a tracheanyomas (P1 és P2) kozti regresszios egyenes meredeksége, Viomer pedig a

nyomasméro ¢és a trachea kozotti instrumentalis 1¢€legeztetési holttér térfogata.

4.4.2. Kényszeritett oszcillacio (FOT)

A légzérendszer bemeneti impedancidjat (Zrs), kényszeritett oszcillacios technika
alkalmazasaval mértiik (9. abra), a gépi lélegeztetésben kozbeiktatott rovid (6 s) kilégzeési

sziinetekben, a korabban részletezettek szerint [43].
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A Zis-t, azaz a légzorendszeri impedanciat a kovetkezd, 8. egyenlet alapjan adhatjuk

meg:

Zy-sinh(yL)
7. =
rs %—cosh(yL) ' (8)

ahol P1/P> a hullamcsé nyomasatviteli fiiggvénye (P1 és P2 frekvenciatartomanybeli
hanyadosa), Zo a hulldmcsé és toltdgaz (levegd) karakterisztikus impedancidja (a geometria,
mechanikai és termodinamikai anyagallandokbol), L a cs6 hossza, y pedig a komplex terjedési

hullamszam [44].

A/D/A - Szamitogeép

! AV
& I ~
Lélegeztetd- R
gep

Hangszéré

9. dbra: A kényszeritett oszcillacios mérés sematikus rajza

A Lelegeztetdgépet ledllitottuk a kilégzés végén és a trachedhoz csatlakoztatott kaniil
csapjat ugy allitottuk be, hogy a Iégzdrendszert a gerjeszté nyomadsjelet eldallitd hangszordval
nyissuk Ossze. A hangszoré egy szamitogéppel generalt, kis amplitadoju (< £1 vizcm)
pszeudorandom (23 db, egymassal relativ prim frekvencia, 0,5 Hz és 20,75 Hz kozott)
gerjesztdjelet adott le egy ismert mechanikai paraméterekkel bird (100 cm hosszu, 2 mm bels6

atmérdjii) hullamesovon keresztiil. A mérési elrendezésben két nyomasmérét hasznaltunk,
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melyek a hullamcsé hangszoro feldli (P1) és trachea feldli végénél (P2) mérték a nyomast. A Py
¢s P2 jelek rogzitésénél 25 Hz-es alulateresztd szlrdt és 256 Hz-es mintavételi frekvenciat
alkalmaztunk. A nyomasatviteli fliggvények (P1/P2) kiszamitasahoz, az apnoe alatt gy{jtott 6
masodperces  felvételekbdl, Fourier-transzformaciot — alkalmaztunk, 4 masodperces

idGablakokkal és 95%-os atfedéssel.

A légesokaniil €s a csatlakozo csovek bemeneti impedancidjat is megmértiik, és
kivontuk az egyes Zrs spektrumokbol. A légutak és azok szoveteinek mechanikai tulajdonsagait
a Zrs spektrumra illesztett modellbdl hataroztuk meg a mért és modellezett impedanciaértékek
kozotti  sulyozott kiillonbségek minimalizalasdval. A modell magéban foglal egy
frekvenciafiiggetlen 1éguti ellenallast (Raw) és 1éguti inertanciat (law) Sorosan kapcsolva egy
konstans fazisu viszkoelasztikus szoveti egységgel, melyet a szoveti csillapitas (G) és szoveti

rugalmassag (H) alkot. A modell a kovetkez6, 9. egyenlet alapjan irhato le:

. (G - j-H)
Zys = Ry + jrw-lyy + w{" ) 9)

ahol Raw a frekvenciafiiggetlen 1éguti ellenallas, law a 1éguti inertancia, G a szoveti csillapitas,
H a szoveti elasztancia, | az imaginarius egység, w a szogfrekvencia (2f), o pedig (2/7) az

arctangens (H/G) kitevére emelve [45].

AZ Raw és az law elsOsorban a vezetd, konduktiv légutak ellenallasat és inertanciajat
tiikrozik, mivel patkdnyokndl a mellkasfal hozzajarulasa ezekhez a paraméterekhez csekély
[46]. A G és H szoveti paraméterek a 1égzérendszer csillapitd és rugalmassagi tényezoit
tikrozik. A szoveti csillapitas a 1€gz0szovetek belso strlodasbol eredd energiaveszteségének
tulajdonithatd, a magasabb értékek fokozott heterogenitdssal vagy a ventilacios-perfuzios
illeszkedés csokkenésével jarnak egylitt. A szoveti elasztancia, azaz szoveti rugalmassag, a tiido
azon képességének tulajdonithatd, hogy mennyire képes a szovet a normal allapotdba
visszahtizodni. A magasabb értékek merevebb tiiddt, tehat alacsonyabb compliance-t (az
egységnyi nyomasvaltozasra bekovetkezo tiidétérfogat valtozas) jeleznek. Fontos megjegyezni,
hogy a szoveti paraméterek magukban foglaljdk nem csak a tiidét, hanem a teljes
légzérendszert, igy beleértve a mellkasfalat (bordék, bordakdzti izmok), illetve a rekeszizmot
is. Ezeknek a paramétereknek, patkanyokban, a mellkasfal és a rekeszizom kb. 40-50 %-at teszi

ki [47].

33



Kisérleti eredmények és értékelésiik

5. Kisérleti eredmények ¢€s értékelésiik

5.1. Varosi eredetii aeroszolrészecskék inhalacidja patkdnymodellben

Dolgozatom ezen részében, a Szegedi Tudomanyegyetem Orvosi Fizikai és Orvosi
Informatikai Intézet munkatarsaival kozosen, patkdnyokon végzett, varosi eredetii
aeroszolminta inhalacios vizsgalatainak modszereit ismertetem. A kisérleti munka soran,
Debrecenben gylijtott varosi eredetii aeroszolmintat 1élegeztettiink be felnétt, egészséges
¢s méreteloszlasanak meghatarozasa, a léguti és tlidészoveti paraméterek vizsgalata, a
mérOrendszer Osszedllitdsa és az inhalacids mérések elvégzése, valamint a mérési adatok
kiértékelése allt. A kisérlet részeként, az expoziciot kdvetden, kiilonbozo mérésekkel vizsgaltuk
az allatok légzdrendszerét, és vontunk le kovetkeztetést az inhalaltatott minta egészségiligyi

hatasairol.

5.1.1. Az aeroszol generalasi mddszer és a mérési elrendezés
5.1.1.1.Generalasi modszer

A felporzashoz a PALAS altal gyartott RBG 1000 szaraz diszperzert hasznaltam. A
berendezést a 4.2.1. fejezetben részletesen ismertettem. Mivel az aeroszol egészségiigyi hatasai
a tomegkoncentraciotol és a méreteloszlastol is fiiggenek, ezért a rendszeriinkbe beépitettem
egy-egy miuszert, e két paraméter folyamatos monitorozasara. A tomegkoncentracio
meghatarozasara Thermo Fisher Scientific gyartmanya TEOM (Tappered Element Oscillating
Microbalance), azaz kupos elemii oszcillal6 mikromérleget hasznaltam, mely részletes leirasat
a 4.3.1. fejezet tartalmazza. A részecskék méreteloszlasat optikai elven mikodé GRIMM
System gyartmanyi Aerosol Technik 1.109 tipust részecskeszamlaloval hatiroztam meg
(Optical Particle Counter — OPC). A mérémiiszer miikddési elvét, operativ paramétereit a
4.1.2. fejezetben részletesen ismertettem. A mérések soran a miiszer térfogataram igénye az
1,2 I/min mintaaram ¢és a 0,3 I/min 6blité levegd osszege (1,5 I/min) volt. Az izokinetikus
mintavétel (azonos méret- €s tomegeloszlas) feltételeként fontos a TEOM ¢és az OPC miiszerek
térfogataramanak 6sszehangolasa. A TEOM ¢és az OPC legjobban 1,5 I/min térfogataramon

hangolhato Ossze, tehat a két miiszer térfogataram igénye 6sszesen 3 I/min. Ahhoz, hogy az
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atmoszférikus mintavételi feltételt biztositsam a kamraban, 3,5 I/min térfogatarammal vezettem
be a rediszpergalt aeroszolelegyet, és beépitettem egy nyilt végl kivezetést. A mérések soran
hasznilt PALAS diszperzerben a levegd térfogatirama 0,5 m¥h és 1,25 m¥h kozott
valtoztathato a 0,5 bar és 2,5 bar kozotti elonyomas tartomanyaban. A miiszer, az atmoszférikus
nyomashoz képest, 0,5 bar nyomas alatt nem hasznalhat6, mivel a minimalis térfogataram alatt
a kefe és a betéaplalasi rendszer miikodése leall. A 10. abrardl leolvashato az altalam kimért,
adott elonyomdashoz tartoz6 térfogataram, ami alapjdn meghataroztam a 0,5 bar nyomashoz

tartoz6 térfogataram értéket (8,65 I/min).
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10. abra: Térfogataram az elényomds fiiggvényében a PALAS diszperzerben

5.1.1.2. Kisérleti elrendezés

A patkany inhalacios kisérleteket a 11. dbran lathatd mérési elrendezésben valdsitottam
meg. A diszperzer elényomasat 0,5 bar-ra, a diszpergalo levegd térfogataramat 8,65 I/min-re
allitottam be az expozicidés kamraban. Hat patkanyt kezeltem varosi részecskemintaval, heti 5
napon, napi 6 oraban, 6 héten keresztiil. Illetve a vizsgalatainkba bevontunk tovabbi 6 kontroll
patkanyt is, amik szobalevegét 1élegeztek be, mint ahogy a kezelt egyedek is a napi 6 6ras
expozicio letelte utan.

Az allatkisérletes kutatasok szigoru (eurdpai és hazai) torvényi szabalyozas ala esnek,

mely a kisérletbe bevonhat6 allatok korére, a kisérletet végzé személyekkel szemben elvart
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képzettségre, a laboratorium miikodési szabalyzatara, valamint az tgynevezett 3R elv
hasznalatara is kiterjed [48]. A 3R alatt a finomitas (refinement), helyettesités (replacement) és
csokkentés (reduction) értendd. Finomitas, azaz az allati fajdalom és szenvedés csokkentése,
tehat a kevesebb szenvedést okozd modszer alkalmazasanak el6térbe helyezése. A helyettesités
annak vizsgalatat irja el6, hogy az allatkisérletes modell helyettesitheté-e mas modszerekkel
vagy modellekkel. Csokkentés alatt a kisérletben felhasznalt allatok szaméanak minimalizalasat
értjiik. A teljesitményelemzés statisztikai modszerének segitségével kiszdmithatd egy eldre
meghatarozott mértékii hatas észleléséhez sziikséges minimalis elemszam mértéke egy €szszera
valoszinliségi szinten. A 3R elv rogziti, hogy az el6zetes elemszambecslés mellett folyamatos
adatelemzést sziikséges elvégezni, €s statisztikai modszerekkel kimutathatd szignifikanciaszint
(legtobbszor p=0,05) elérése esetén tovabbi allatok hasznalata nem indokolt. Eredményeinknél
igazolodott a szignifikdns eltérés, mind a provokacids tesztnél (p<0,006), mind a

horgdmosodfolyadék vizsgalatnal (p<0,05).

Expozicios kamra 1.8
8,65 35 I/perc OPC
I/pere I/perc
1,5
i I/perc
Diszperzer | TEOM
I::] Részecskesziiro
Szintetikus i ) "
levegd yitott ag oOmpresszor

11. dbra: A inhaldcios kisérlet sematikus rajza

Fontos megjegyezni, hogy egészséges fiatal felndtt patkdnyokat vizsgaltam. Szamos
korabbi vizsgalatban azonban a PM hatésait mar vizsgaltdk olyan allatmodellben, melyben
allergén tulérzékenységgel vagy virusos fertdzéssel [48] valtottak ki tiidébetegséget Ujsziilott
[49] [50] vagy id6s [51] patkanyokban. Az expozicids kamrat egy porsziirdvel ellatott nyitott
aggal lattam el. Ez egyrészt azért volt fontos, hogy a kamraban 1év6 levego a kisérleti allatok
normal gazcseréjét, masrészt a miiszerek atmoszférikus nyomason torténé miikodését is

biztositsa. A nyitott ag végén részecskesziirét hasznaltam annak érdekében, hogy az
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inhalaltatott minta ne keriiljon Ki a laborba. Az expoziciés kamra belsejében a paratartalom
stabilizalasa céljabol zeolitot helyeztem, melynek kivald vizmegkoté-képességét hasznaltam
Ki.

A mérések soran alkalmazott minta mennyiségét a hatalyban 1évé PMio riasztasi
kiiszobérték (100 pg/m?) figyelembevételével hataroztam meg. Ezek alapjan célul tiiztem Ki
annak megvizsgalasat, hogy a kisérlet ideje alatt hatalyban 1év6 PM,, riasztasi
kiiszobértékkel rendelkez6 és az élettani hatasok szempontjabol kiemelt jelentGségii (<1 um)

Iégkori nanorészecskék belélegzése milyen élettani hatassal van patkanyokra.

5.1.2. Aeroszolminta

Kisérletiink soran a Debreceni Egyetem Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék
munkatarsai altal gyiijtott aeroszolmintat valasztottuk. A mintavételi helyszin kozelében
kozutak, vasutallomas, vastti csomdpont, forgalmas feliiljard és lakohdzak is talalhatoak, igy a
gylijtott aeroszolra ezek a szennyezdforrasok jellemzéek. A minta az E.ON (Debrecen)
kombinalt ciklusii erémiivének levegdszlird rendszerébdl szarmazik, melyet a 2005-2009
kozotti idészakban gytijtottek. A rendszer 180 darab filc szlr6t tartalmaz, melyekbdl a
részecskéket nagyteljesitményii porszivokkal nyerik ki, majd szitasorozattal méret szerint
szelektaljak. A minta kémiai Osszetételét a Debreceni Egyetem Szervetlen és Analitikai Kémiai
Tanszékének munkatarsai grafitkemencés atomabszorpcios spektroszkopidval vizsgaltdk. A

mérések eredményei a 12. és 13. abran lathatok.
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12. abra: Minta elemi dsszetétele 5 egymdst kovetd évben
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13. dbra: Minta elemi dsszetétele 5 egymadst koveto évben

Az azonos mintavételi helyrdl és azonos idében vett mintdkon végzett mérések
eredményei szerint az aeroszolminta osszetétele négy forrasbol szarmazik: a talajbol (Al, Si,
Ca, Fe, Ti), a kozlekedésbdl (Cu, Zn, Pb), az olaj- és a szénégetésbol (S). Az dsszes azonositott
emisszio-forras jellemz6 az eurdpai varosokra, igy a tanulméany eredményei altalanosithatok,

tehat az aeroszolminta alkalmas a célul kitlizott mérések elvégzésére.

A minta megfeleld taroldsdnak szigoru szabdlyai vannak, annak érdekében, hogy a minta
tulajdonsdgaiban ne Iépjen fel valtozds. Mas-mas szabdly vonatkozik a kiilonb6zd
mintatipusokra, pl. aeroszolmintara, szennyvizmintara vagy csapadékmintira. Az altalunk
hasznalt aeroszolminta esetén, a kondenzacio végett, a mintat allandd homérsékleten (hiitve),
zart edényzetben és fénytdl elzarva kellett tarolni. Fontos, hogy a tarol6o edényzet (fala) és a
minta ne lépjen egymassal kolcsonhatasba, igy a deszorpcids és adszorpcids folyamatok
elkeriilhetéek [52]. Kellé odafigyeléssel a minta jol tarolhatd hosszabb tavon is, anélkiil, hogy

szignifikans valtozas Iépne fel a fizikai, kémiai, biologiai tulajdonsagait tekintve.

A Debreceni Egyetem Természettudomanyi és Technologia Kara, valamint a Szegedi
Tudomanyegyetem Természettudomanyi és Informatikai Kara kozott 2013-ban kezd6dott
egyeztetés a méret szerint szelektalt, kiilonbozd szennyezdéforrasokra jellemzd specidlis
mintakkal végzendd inhalacios kisérletekrdl. Ekkor tortént a minta elemi dsszetételének 0jboli
meghatarozasa. Az emlitett kisérlet 2014-ben zajlott, és feltétele volt, hogy az inhalaltatni

kivant minta elemi Gsszetétele ismert legyen.
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5.1.3. Orvosbiologiai mérések
5.1.3.1. Légzésmechanikai paraméterek mérése

Az orvosbioldgiai méréseket a Szegedi Tudomanyegyetem Orvosi Fizikai €s Orvosi
Informatikai Intézet munkatarsaival kozosen valositottuk meg. A 6 hetes expozicios periddust

kovetden a 1égzorendszer mechanikai allapotat kétféleeljarassal vizsgaltuk meg.

A mérési protokoll els6 1épéseként a kisérleti allatokat eldkészitettiik. Miutan
megmértiik a patkanyok testtomegét, ezzel aranyos mennyiségii hasiiregbe adott injekcidoban
(intraperitonealisan) adott Na-pentobarbitallal elaltattuk 6ket. Az indit6 dozis 45 mg/ttkg volt,
melyet féloranként intravénasan adagolt 12 mg/ttkg fenntartodozissal egészitettiink ki. Az
altatast kovetéen a nyaki képletek helyi fajdalomcsillapitasara kozvetleniil a bor alatti
kotészovetbe juttatott (szubkutan) lidokaint alkalmaztunk. A 1égcsémetszés (tracheosztomia)
elvégzéséhez a nyakon egy bemetszést végeztink ugy, hogy a légcs6hoz szabadon
hozzaférhessiink. A 1égcsé alatt fonalat vezettiink at és a trachea 2 porca kozott vagast
ejtettiink, melybe a tubust behelyeztiik. Ezt az el6z6leg behelyezett fonallal rogzitettiik. Ezutan

a patkanyok endotrachealis tubusat Iélegeztetogéphez csatlakoztattuk.

Masodik 1épésként a kisérleti allatok kilégzésvégi tudotérfogatat (EELV) teljestest-
pletizmograffal hataroztuk meg.

Az allatokat a pletizmografbol eltavolitva folytattuk azok el6készitését a tovabbi
vizsgalatokhoz. Ennek részeként a patkanyok labhajlatanak borotvalasa utan eldszor a
combverderet (arteria femoralis) tartuk fel, melyet 2 ponton fonallal elkétottiink és a koztes
részbe katétert vezettiink, melyen keresztiil folyamatosan mérhet6 volt az allatok vérnyomasa.
Az artéria utan a combvénan (vena femoralis) is elvégeztiik ezt a miiveletet, de itt a katéter arra
szolgalt, hogy a késoébbiekben kiilonboz6 szereket tudjunk a patkanyok szervezetébe juttatni.
llyen volt a véralvadast gatlé heparin (250 ml fizioldgias sooldat + 0,5 ml heparin), az

izomrelaxans pipecuronium (0,2 mg/ttkg) vagy a provokacios tesztekhez hasznalt metakolin.

Harmadik 1épésként kényszeritett oszcillacios méréseket végeztiink, mely mérés soran léguti
ellenallast és a légzérendszer szoveti csillapitasi-, valamint elasztancia tényezgit allapitottuk

meg.

Négy kontroll, alapvonali oszcillacios mérést kovetéen a légati talérzékenység

mérésére bronchoprovokacios teszteket végeztiink. Ehhez metakolint juttattunk novekvo
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koncentracioban intravénasan a patkany érrendszerébe inftzios pumpaval (4, 8 és 16
ug/ttkg/perc). Minden dozis alatt a 1égzésmechanikai méréseket és a vérgaz vizsgalatot
elvégeztiik. A provokacios tesztet kovetden 30 perc varakozas utan Gjabb méréseket végeztiink
annak ellenérzésére, hogy a mechanikai paraméterek visszatértek-e az alapvonali értékekre. A
bronchoprovokacids tesztek soran kapott Raw valaszokbdl linearis interpolacioval
meghataroztuk az Raw 50%-0s emelkedésének megfeleld provokacios metakolin dozist

(PDso-raw)-

5.1.3.2.4 tiido gyulladasos valaszanak meghatarozasa

A Kkisérlet végén, bronchoalveolaris moséfolyadékot nyertiink tigy, hogy elémelegitett
fiziologias sooldatot juttatunk a 1élegeztetdgéprol levalasztott allat egyik tiidejébe, mikdzben
az ellenoldali f6horgot pean segitségével lefogtuk. Az Gjboli Iélegeztetés utan a mosofolyadékot
visszanyertiik, melyb6l kenetek késziiltek. A kenetekbdl optikai mikroszkop segitségével
megszamlalhat6 az egy adott latotérben talalhato sejtes elemek tipusonkénti mennyisége 40x-

es nagyitas mellett (14. abra).

14. abra: Lavage vizsgalat, sejtes elemek mikroszkopos képe (1: makrofag, ami nem kebelezett be
részecsket, 2: makrofag, ami részecsket kebelezett be, 3: limfocita, 4: neutrofil)

Eutanaziat kovetOen, a tiidot szovettani vizsgalat céljara kimetszettiik. A patkanyon
kozépvonali sternotomiat végeztiink, majd a tracheakaniilon keresztiil a horgémosas soran

elzart tiidobe formalinos fixalooldatot toltottiink 20 vizem-es hidrosztatikus nyomas
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alkalmazasaval. A formalinnal feltoltott tiidot a fohorgével egyiitt kiemeltiik és formalin-

oldatba helyeztiik, kés6bbi szovettani és elektronmikroszkopos feldolgozas céljabol.

5.1.3.3. Adatok elemzése

Az adatok normalitasanak tesztelésére Kolmogorov-Szmirnov statisztikai probat
alkalmaztunk. Az aeroszolexpozicio6 alapvonali eredményekre kifejtett hatasanak vizsgalatahoz
kétmintas t-probat végeztiink. A metakolin provokacié hatasanak elemzésére kétszempontos
ismételt méréses varianciaanalizis (ANOVA) modszert hasznaltunk, ahol az aeroszol
expoziciot és a metakolin doézisat tekintettilk magyarazo valtozonak. A hérgémosas soran mért
sejtszamok Gsszehasonlitaisaira Mann-Whitney-probat végeztiink, mivel ezen adatok nem
normalis eloszlasuak voltak. A probakat SigmaPlot programmal végeztiik. Minden probanal

5%-o0s szignifikanciaszintet valasztottunk.

5.1.4. Meérési eredmények

A 6 hetes expozicid soran célunk az volt, hogy az expozicids kamraba jutd részecskék
méretét, az élettani funkcidkat leginkabb befolydsoldé <1 pum mérettartomanyban tartsuk. Az
expozicids 1d0 alatt a kamraba juttatott részecskehalmaz jellemzd méreteloszlasa és a teljes
leolvashato, hogy az expozicios id6szakokban (09:00-15:00) a kamraban levé részecskék
dont6 tobbsége 350 és 600 nm kozé esett, és 10% alatti volt a felporzott részecskék azon része,
melyek atmérdje 1 um feletti volt. Az expozicids sziinetekben, amikor nem volt mesterséges
részecske felporzas, azt a levegét vizsgaltam, amit a kontroll és a kezelt allatok is 1¢legeztek.
Ahogy az abrar6l leolvashato, ezekben a szakaszokban a részecske-darabszam tobb

nagysagrenddel kisebb volt, mint a kezelés alatt.
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15. dbra: 6 hetes kisérlet soran felvett mérteloszlas spektrum, ahol jol elkiiloniil a heti 5 nap kezelés

A részecskék méreteloszlasait OPC mérdmiiszerrel hataroztuk meg. Az el6z6 dbrdhoz

(15. abra) kiegészitésként, az egyszeriibb atlathatosag érdekében. a 16. abra szolgal.
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16. dbra: Részecskék datlagos méreteloszlasa a) 200-70000 nm-es skdalan, b) 250-1000 nm-es skdlan a
kisérlet alatt
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A 16. abra a) részén lathato az expoziciora jellemzé méreteloszlas 200 nm-70 um-ig

terjedd skalan, mig a b) részen az el6z0 skalarol kinagyitott, a kisérlet szempontjabol

hangsulyosabb, 250-1000 nm-es szakasz lathatd. A bemutatott abra a kisérletre altalanosithato.

A 16. abra b) részén 1évé Gauss-gorbe illesztésébdl megallapithatod a geometriai atlag atméro,

mely igy 391,2421,3 nm-nek adodott.

5.1.4.1. A légzorendszert jellemzo eredmények

A 1égzérendszer jellemzO paramétereit a 4.4.2. pontban definialt Raw, G, illetve H

értekekkel jellemeztiik. A mérések eredményeibdl a kovetkezd kovetkeztetéseket vontuk le:

az alapvonali mérések eredményeiben, nem figyelhetd meg statisztikailag szignifikans

eltérés, sem a kilégzésvégi tidotérfogat, sem az Raw, G, illetve H értékek esetében (17. abra).

Kilégzésvégi tudotérfogat
(ml/ttkg)
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Kontroll Kitett

1
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17. abra: Légzorendszert jellemzo paraméterek a két csoportban a kezelés elott (alapvonali mérések)

Metakolin provokacio hatasara mindkét csoportban a léguti és szoveti paraméterek

dozisfiiggd emelkedését tapasztaltuk, azonban az aeroszolnak Kitett csoportban, a léguti

ellenallas és a szoveti elasztancia értéke szignifikansan magasabb emelkedést mutatott, a

kontroll csoporthoz képest (18. abra).
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18. dbra: Metakolin provokdcio hatdsdara a Raw, G, H tényezok valtozasa a kontroll és kitett
csoportban, ahol BL (baseline) és BL2 az alapvonalat, mig az M a metakolin kiilonb6zo dozisait jeloli

A bronchoalveolaris mosofolyadék vizsgalata soran, a sejtes elemeket szamoltam,
mind a Kitett, mind a kontroll csoport tagjainal. A Kitett csoportban szignifikans emelkedést

tapasztaltam a limfocita, makrofag és bazofil sejtek szamaban a kontroll csoporthoz képest
(19. abra).
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19. dabra: Sejtes elemek szama a kontroll és kitett csoport esetén
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5.1.5. Osszefoglalas

A kisérlet soran a tomegkoncentracidé és a részecskék méreteloszlasa stabil volt. A
célkitiizésbe foglalt (Dp <1 um, ~100 png/m?) értékeket a teljes mérési id6tartam alatt sikeriilt
biztositani. A tiidoben zajlé funkcionalis valtozasok jellemzésére, a kilégzésvégi tiidétérfogatot
egylitt vizsgaltuk a kényszeritett oszcillacid moddszerével meghatarozott léguti ¢és
1égzoérendszeri szovetek mechanikai tulajdonsdgaival. Ez a technika, egyediilallé informaciot
szolgaltat a 1égutak dramlési ellenallasarol (Raw) és részletes leirast ad a 1égzérendszer szdveti
csillapitas (G) ¢és rugalmassagi (H) tényez6irél. A mért G paraméter a 1égzdérendszeri
szovetekben fellép6 belsé surlodasbol fakado energiaveszteséget tiikrozi, a H pedig a tidé
szoveteinek tagulékonysagarol ad informaciot. A 6 hetes PM1 expozicid utan, mely soran a
hatarértéket betartottuk, nem igazolodott szamottevd kiillonbség a 1égzdérendszer alapvonali
mechanikai tulajdonsagaiban (EELV, 1éguti és szoveti mechanikai paraméterek) annak ellenére,
hogy szOvettanilag igazoltan az acinaris ¢és alveolaris hamszovetek falaban részecskék rakodtak
le. Eredményeink megerdsitik, hogy enyhe 1éguti gyulladds nem jar az alapvonali tiidéfunkcio

jelentds romlasaval [52].

Azokban a patkanyokban, amelyek PMi-nek voltak kitéve, megfigyelhetd volt a
kolinerg bronchoprovokacié hatasara kialakult Raw valaszok szignifikans novekedése, illetve a
PDso-raw €rtekének szignifikans csokkenése, mely a 1éguti tlérzékenység kialakulasat igazolja.
A horgémoso-folyadékban megnovekedett makrofagok, limfocitak és bazofilek szdma is enyhe

l1éguti gyulladésra utal.

A szovettani elemzés bizonyitékot szolgaltatott arra, hogy a részecskék lerakodnak a
horgdk nyalkahartydjan és fagocitozis torténik az alveolus falban. Azok a sejtek, amelyeket a
gyulladasos mediatorok szabaditanak fel, nagymértékben hozzajarulnak a 1éguti talérzékenység

kialakulasahoz [53].

Hasonldan a jelen tanulményhoz, kordbbi tanulmanyok is megallapitottak, hogy a
kornyezeti eredetli aeroszol részecskék horgdgyulladast eredményeznek [54] és léguti
tulérzékenység kialakulasahoz vezetnek [55] [49]. Eredményeink azzal a fontos informacioval
egeszitik ki a korabbi eredményeket, hogy enyhe 1€guti tiinetek mar riasztasi kiiszobérték koriili
koncentracionak vald kitettséget kdvetden is kialakulhatnak, akar felndtt, egészséges tiidejli

egyedekben is.
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A jovoére vonatkozo tervek kozott szerepel a kisérlet kiterjesztése. Ennek sordan egyik
célunk, hogy szeretnénk a méréseinkre bevont allatok korét mind a két nemre kiterjeszteni.
Masik célunk pedig a kezelés hosszutavu hatasainak vizsgéalata. Azaz a 6 hetes expozicio utan
nem egybdl tervezziik az orvosbiologia mérések elvégzését, hanem par hét elteltével. Igy egy

sokkal atfogobb képet kaphatunk a 1égkori eredetli minta 1égzérendszeri hatasarol.

5.1.6. Eredmények tézispontszerii megfogalmazasa

Meérési elrendezést allitottam Ossze varosi koOrnyezetben gylijtott aeroszolminta
laboratériumi, kontrollalt koriilmények kozotti, egészséges patkdnyokon végzett inhalacids
vizsgalatdhoz. A mérési elrendezéssel 6 hetes expozicids idejii kisérletet végeztem.
Légzésfunkcios és tiido-korszovettani vizsgalatokkal igazoltam, hogy az EU szabvanyokban
rogzitett, PMio-re vonatkozd riasztasi kiiszobérték alatti és varosi kornyezetre jellemzo
méreteloszlasu aeroszol elegyek léguti thlérzékenységet €s enyhe 1éguti gyulladast okoztak

felndtt patkanyokban.
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5.2. Nanoszekundumos 1ézeres gerjesztésii, nem-szteroid alapu gyulladascsokkentd

gyogyszerhatdanyag részecskék meéreteloszlas spektruménak vizsgalata

Dolgozatom ezen részében, harom kiilonboz6é nem-szteroid alapu gyulladascsokkentd
(NSAID — Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drug) gyogyszerhatbanyag nanoszekundumos
lézer ablatumanak vizsgalati eredményeit ismertetem. A Kkisérleteket a Szegedi
Tudomanyegyetem Fény-Anyag Kutatocsoport munkatarsaival egylittmiikodve végeztem. A
pasztillalt hatdéanyagbol a lézeres gerjesztés hatasara kisméretli részecskék keletkeznek,
amelyek akar inhalacios Gton is nagy hatasfokkal juttathatok be a szervezetbe. A kisméretii
gyogyszerhatdbanyag részecskék eldnye az egyszerli bevitel, a gyors felszivodas, a
mellékhatasok csokkentése. A 1ézeres nanonizaciot mar korabban is sikeresen alkalmaztak
gyogyszerhatdbanyagokon folyadékban [56]. Dolgozatom jelen fejezetében az NSAID
gyogyszerhatdanyagok 1ézeres nanonizalasanak alkalmazhatosagéat gdzkdrnyezetben mutatom
be. A kisérleti eredmények kozéppontjaban a generalt nanorészecskék karakterisztikus
méretének és a generalt részecskehalmaz méreteloszlas spektrumanak meghatarozasa ¢és

elemzése all.

5.2.1. A generalasi modszer és a mérési elrendezés

A pasztillalt gydgyszerhatdanyagok lézeres nanonizalasara a bevezetOben részletesen
ismertetett impulzuslézeres ablaciot alkalmaztam. A 1ézeres besugarzas hatasara kialakuld
plazmaallapoti anyagfelhd és gazkdrnyezet kdlcsonhatdsa soran kialakuld nanorészecskék
valdsitottam meg. A darabszam-koncentracio és a méreteloszlas vizsgalatat a 10 nm—10 pum
mérettartomanyban két eltéré mérési modszert alkalmazé mérémiszerrel is elvégeztem. A
kisebb, mint 1 um mérettartomanyban az elektrosztatikus mobilitas elvén miikodé SMPS, mig
az 1 um feletti mérettartomanyban az optikai elven miikodé OPC mérdmiiszert hasznaltam. A
mérémuszerek miikodési elvét és operativ mérési paramétereit a 4.1 fejezetben részletesen
ismertettem. A mintavételi id6 a mérések sordn 5 perc volt. Minden mérést haromszor
ismételtem meg. A bemutatott mérési eredmények, a hdrom mérés atlagat reprezentaljak. A két
mérémiuszer atfedé mérettartomanyaban (350-1084 nm) a két eltéré mérési elv dsszehasonlito

analizisét végeztem el.
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20. dbra: A lézeres ablacioval eldallitott gyogyszerhatoanyag részecskék darabszam-

crer

A 20. dbran bemutatott mérési elrendezésben a lézeres ablacion alapulo részecskekeltéshez,
harom kiilonb6z6 hullamhossza 1ézernyalabot hasznaltam az UV, a lathato (VIS) és a kozeli
(NIR) hullamhossz tartomanyban. UV besugarzas soran egy kripton-fluorid (KrF) excimer
Iézert (LLG Twinamp, félértékszélessége (FWHM) 18 ns, hullamhossza (X) 248 nm, ismétlési
frekvenciaja (f) 10 Hz), a VIS és NIR tartomanyban pedig egy Nd:YAG lézer elsé és masodik
felharmonikusat (Quantel, FWHM=6 ns, A=532 nm/1064 nm, f=10 Hz) alkalmaztam.
Céltargyként az SZTE Gyogyszerésztudomanyi Kar munkatarsai altal, egy hidraulikus préssel,
175 MPa nyomason készitett, tiszta gyogyszerhatoanyag-tablettat hasznaltam. A mérések soran
a gerjeszté lézerek energiasiiriiségét 1,5-15 Jlem? kozott valtoztattam. Minden esetben
vizsgaltam, hogy mekkora maximalis energiastiriséggel ablalhatdo a gyogyszerhatdoanyag-
pasztilla, annak szétesése nélkill. Az egyes gyogyszerhatéanyagoknal alkalmazott
energiasliriségek  ezen  vizsgalatok eredményeinek  figyelembevételével  keriiltek
meghatérozasra. Ezutan a lézernyaldbokat egy ~1 mm?-es feliiletre fokuszaltam, igy biztositva
az abléacids kiiszob eléréséhez szilikséges energiastiriséget. A tablettakat egy forgathato
mintatartora rogzitettem (20. abra). A gerjeszté lézernyaldbokat, 45°-0s beesési szogben,
17,5 cm fokusztavolsagu gytijtélencse segitségével fokuszaltam a mintak felszinére. A keltett
részecskéket allando térfogataramu nitrogén (N2) gazaramban oszlattam el és igy vezettem a

mérémiiszerekhez. A mérések atmoszférikus nyomason és homérsékleten torténtek.
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5.2.1. Vizsgalt hatéanyagok

Vizsgalataim soran harom, vizben nehezen olddédd, NSAID gydgyszerhatdanyagot

vizsgaltam, melyek a kdvetkezok voltak: ibuprofen, meloxikam és nifluminsav.

5.2.1.1. Ibuprofen (a-Metil-4-(izobutil) fenilecetsav)

Az ibuprofen egy, a propionsav-szarmazékok csoportjaba tartozo, nem-szteroid
gyulladasgatld gyogyszer, amely fajdalomcsillapito, lazcsillapitd és gyulladasgatlo
tulajdonsagokkal rendelkezik. Kiilonb6z6 ismert fajdalomesillapitok (pl. Nurofen®, Advil®,
Algoflex®) {6 hatéanyaga. Vizelettel gyorsan, féleg metabolitok és azok konjugatumai
formajaban, tril ki a szervezetbdl [57]. Tuladagolas vagy allergia esetén eléfordulhat magas
vérnyomas, gyomorégés, Kiiités, de szélséségesebb esetekben belsévérzés, maj- ¢és
vesekarosodas is. A WHO alapvet6 gyogyszereket tartalmazo listajan is szerepel. Természetes
formajaban, szobahémérsékleten szaraz fehér porként jelenik meg, vizben szinte oldhatatlan,
szerves oldoszerekben (mint pl. etanol, metanol, aceton) azonban nagyon jol oldodik. A
kisérletekben, kereskedelemi forgalomban kaphato, Sigma-Aldrich gyartmanya, 99%-0s
tisztasagu ibuprofen részecskéket alkalmaztam, melyet a Gyogyszerésztudomanyi Kar
munkatarsai préselték tablettava. A részecskék atlagos mérete Dos=15,5 um volt. Az atlagos

méret (Do5) azt mutatja, hogy a szemcsék 50%-a milyen méret alé esik.

5.2.1.2. Meloxikam  (4-hidroxi-2-metil-N-(5-metil-2-tiazolil)-2H-benzotiazin-3-karboxamid-
1,1-dioxid)

A meloxikam az oxikdmok csoportjaba tartozik, nem-szteroid gyulladascsokkentd. A
meloxikam egyszeri adagban torténd alkalmazasa utdn a szuszpenzi6 esetében 2 6rdn beliil, a
szajon keresztiil alkalmazott szilard gyogyszerformak (kapszula és tabletta) esetében pedig 5-6
oran beliil eléri a maximalis plazmaszintet. A meloxikdm tilnyomdan metabolitok formajaban
tiriil ki a szervezetbdl és egyenld mértékben fordul eld a vizeletben és a székletben. Karos
mellékhatasai kozt emlithetjiik a fejfajast, kititést, az emésztérendszeri mérgezést és stlyosabb
esetben a vérzést. A tobbi NSAID-hoz hasonloéan szintén fokozhatja a szivroham és sztrok
esélyeit, valamint sualyos vesekarosodast is okozhat [57]. Sarga porként jelenik meg
szobahémérsékleten. Rosszul oldédik vizben. A méréseimben az Egis gyogyszergyar altal
forgalmazott 99% tisztasdgih meloxikdm hatdanyagot alkalmaztam, tablettaba préselve,

melyben a részecskék atméréjének irodalmi értéke Do5=3,78 um [58] [59].
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5.2.1.3. Nifluminsav (2-[[3-(trifluorometil)fenil] amino] -3-piridinekorboxil sav)

A nikotinsav-szarmazék  nifluminsav, nem-szteroid gyulladasgatlo, amely
gyulladasgatlo és fajdalomesillapitod hatasat mind a foszfolipidaz-A2, mind a COX-2 enzimek
gatlasan keresztiil fejti ki. A vegyiilet felezési ideje 2-4 ora. A szervezetbdl gyorsan, 48 6ran
beliil zommel a vizeleten keresztiil triil ki. Karos mellékhatasa lehet a gyomorégés vagy
gyomorfajdalom, hanyinger, hasmenés, fejfajas, allergias reakcio, valamint kis mértékben
fokozhatja a szivinfarktus vagy sztrok kialakulasat [57]. Szobahdmérsékleten halvanysargas
szinti por, mely vizben nehezen oldédik. Kisérleteim soran, a Richter Gedeon Nyrt. altal
forgalmazott 99%-os tisztasagt nifluminsav részecskéket alkalmaztam préselve, amelyben a
részecskék atlagos mérete Dos=18,9 um volt [60] [61] [62].

5.2.2. Meérési eredmények

A kutatdsban résztvevd munkatarsak spektroszkopiai vizsgalatok alapjan bizonyitottak,
hogy az altalunk létrehozott részecskék 1064 és 532 nm-es hulldmhosszusagu 1ézernyalabok
alkalmazasa esetén — fliggetleniil az alkalmazott energiastiriségek nagysagatdol — kémiai
egyezést mutatnak a kiindulasi anyagokkal. Ezzel szemben a KrF excimer lézer UV
(A=248 nm) nyalabjaval generalt részecskék kémiai szerkezete minden energiasiiriiség és
gyogyszerhatdbanyag esetén sériilt, ezért a 248 nm-es gerjesztésii mérések eredményeit a

dolgozatban nem mutatom be.

Fliggetleniil az alkalmazott gerjesztési hullamhossztol és energiasiiriiség értékektdl, a
generalt részecskehalmazok jellemzden 1 um alatti részecskéket tartalmaztak (21-23. 4dbra). A
kiilonboz6 gyodgyszerhatdanyagok, eltérd energiasiiriségen ¢és hullamhosszon torténd
populacideloszlasanak jellemzésére a mért értékekbdl szarmaztatott TNC, GSD és GMD
paramétereket hasznaltam. A kiilonboz6, diszkrét méreteken mért darabszdm-koncentracio
adatok és a mért értékekre illesztett gorbék a 21-23. dbran lathatdak. A kvantitativ jellemzésre
hasznalt mennyiségeket a mért adatok szimmetrikus, logaritmikusan normalis fiiggvénnyel
torténd illesztésének segitségével hataroztam meg. A méreteloszlas adatok log-normalis skalan
egy, illetve két modussal illeszthetdk. Az abrakon vékonyabb vonallal lathatoak az adott
modusok illesztései, vastagabb vonallal pedig a hozzdjuk tartozd kumulativ gorbe. Ahol
kérdéses volt az illesztés soran a modusok szama, ott a nagyobb R? értékkel rendelkezd

illesztést hasznaltam a modusszerkezet meghatarozasanal. Az R? érték minden egyes
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illesztésnél nagyobb volt, mint 0,95. A modus paramétereket (TNC, GSD, GMD) a 4.
tablazatban Osszegeztem. A mért eredményekbdl egyértelmiilen megéllapithatd, hogy az
energiastiriség novelésével a generalt részecskehalmaz teljes darabszdm-koncentracidja
minden minta esetében nd (4. tablazat). A mérési eredmények altalanosan igazoltak, hogy a
pasztillalt gyogyszerhatoanyagokbol lézeres ablacioval keltett részecskehalmaz jellemzden

kisebb, mint 1 pm-es karakterisztikus atmérdjii részecskékbdl all.

A 21. abran jol lathatd, hogy az ibuprofen méodusainak median kézépértéke (GMD)
mindkét vizsgalt hullamhossz esetén és minden energiastiriiség mellett 100 nm alatt van (4.
tablazat). 532 nm-es gerjesztés esetén 3 Jicm? és 6 Jlcm? energiasiiriség alkalmazasanal
bimodalis (kétmédusu), mig 9 J/cm? energiasiiriség esetén unimodalis (egymodust) eloszlast
tapasztaltam (21. abra). 1064 nm-es gerjesztés esetén azonban minden alkalmazott
energiasiiriiség esetén bimodalis eloszlast mértem. Az energiasiirliség emelésével, fliggetleniil
az alkalmazott gerjesztési hulldmhossztol, a koncentracid ndvekedését figyelhetjik meg.
Fliggetleniil attol, hogy a mért méreteloszlas spektrum unimodalis vagy bimodalis eloszlasu,
532 nm-es hullamhosszli gerjesztés esetén, minden energiasiiriségnél megfigyelhetd egy
maximum érték az 50-60 nm-es mérettartomanyban. Ha a dominansabb modusokat vizsgaljuk,
lathatjuk, hogy mindkét hullamhosszon a modusok maximumeértékei az energiasiirliség
emelésével az x-tengelyen jobbra tolodnak (nagyobb karakterisztikus méretli részecskék
keletkeznek). Az ibuprofen gyogyszerhatoanyagbol 1ézeres ablacioval — generalt
részecskehalmaz modus szerkezetének karakterisztikus paramétereit a 4. tablazatban foglaltam

0ssze.
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21. abra: Ibuprofen részecskék méreteloszldsa a-c) 532nm-en 3 J/cm?, 6 J/cm?, 9 J/cm?
energiastiriiségen, d-f) 1064 nm-en 6 Jiem?, 9 J/lem?, 12 Jlcm? energiastiriiségen

A 22. abrérdl leolvashatd, hogy a nifluminsav esetében is igaz az az allitds, hogy az

energiaslriiség novelésével a teljes darabszam-koncentracidé ndovekedése figyelhetd meg.
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22. abra: Nifluminsav részecskék méreteloszldsa a-c) 532 nm-en 1,5 J/cm?, 3 J/cm?, 6 J/cm?
energiastiriiségen, d-f) 1064 nm-en 3 Jlem?, 4,5 J/lcm?, 6 J/cm? energiastiriiségen

532 nm-es gerjesztés esetén mindharom energiastirliséghez tartozo fiiggvény
unimodalis eloszlast mutat, melyek GMD értékei 130-170 nm koz¢ esnek. 1064 nm-es

o

gerjesztés esetén azonban minden energiasiiriséghez bimodalis eloszlas rendelhetd. A
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modusok medidn értékei (GMD) az energiasiiriség novelésével emelkednek, azaz a

populacideloszlasban a nagyobb részecskék valnak dominanssa.
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23. abra: Meloxikam részecskék méreteloszlisa a-c) 532 nm-en 1,5 J/cm?, 3 J/cm?, 6 J/cm?
energiasiiriiségen, d-f) 1064 nm-en 9 J/cm?, 12 J/cm?, 15 J/cm? energiasiiriiségen

A 23. 4bran a meloxikdm gyogyszerhatdanyag pasztilla impulzuslézeres gerjesztésekor
keletkezd részecskehalmaz, két hulldmhosszon és eltérd energiastiriségek mellett mért
méreteloszlas spektruma lathato. A meloxikam gyogyszerhatdanyag 1ézeres gerjesztése esetén
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a keletkezett aeroszolhalmaz minden esetben unimodalis eloszlast mutat. Itt is megallapithato,
hogy az energiastriiség novelésével né a keltett részecskék darabszam-koncentracioja. A
meloxikam ablalasa soran detektaltuk a legnagyobb méretli részecskéket, és itt volt a

legnagyobb median k6zépérték is (GMD=214,18 nm).

4. tablazat: A meéreteloszlas kvantitativ jellemzésére hasznalt mennyiségek TNC (teljes darabszam-
koncentracio), GSD (geometriai standard devidcio) és GMD (geometriai dtlag atméra)
gyogyszerhatoanyagok abldcidja soran

GMD GSD TNC GMD GSD TNC
Ibuprofen 532 nm Ibuprofen 1064 nm
3 J/em?médus 1. 57,42 17,44 7,69-10* 6 J/cm? modus 1. 13,72 3,54 3,79-10?
3J/em? modus 2. | 109,09 54,87 3,51-10* 6 J/cm? modus 2. 32,82 55,03 3,44-10°
6 Jlcm? modus 1. | 23,36 11,02 2,22:10° 9 J/em? modus 1. 39,77 11,57 3,89-104
6 J/cm? modus 2. | 50,34 58,51 5,86-10° 9 J/lcm? modus 2. 26,35 36,19 7,37-10%
9 J/cm? 58,38 55,51 8,92-107 12 Jlem? médus 1. 41,55 27,68 7,12:10°
12 J/em? médus 2. 78,93 90,25 2,89-106
Nifluminsav 532 nm Nifluminsav 1064 nm
1,5 Jiem? 117,8 97,84 9,27-108 3 Jlcm? modus 1. 28,61 13,95 1,35-10°
3 Jlem? 143,52 142,22 4,67-107 3 J/cm? modus 2. 59,67 23,99 1,66-10°
6 J/cm? 122,41 139,96 9,14-108 4,5 J/cm? modus 1. 28,61 12,01 2,17-10°
4,5 Jicm? modus 2. 66,96 49,8 7,88:10°
6 J/cm? modus 1. 70,73 25,42 1,03-10°8
6 J/lcm? modus 2. 97,76 27,51 1,52-10°
Meloxikam 532 nm Meloxikam 1064 nm
1,5 Jlem? 106,14 157,22 7,30-10° 9 J/cm? 171,05 267,51 2,54-10%
3 Jlem? 198,35 243,86 2,46-107 12 Jlem? 214,18 305,02 1,53-107
6 J/cm? 196,19 269,44 1,38:10° 15 J/lem? 214,18 310,82 1,68-108
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Az OPC-vel parhuzamosan végzett mérések eredményei igazoltak, hogy minden
vizsgalt gyogyszerhatoanyag esetén, fliggetleniil a gerjesztés hulldamhosszatdl és az alkalmazott
energiastriiségtdl, a generalt részecskehalmaz nem tartalmaz 1 pm-nél nagyobb részecskéket
(24.a abra). A két mérOmiszer atfedd mérettartomanyaban (350-1084 nm) felvett adatok
kielemzésével pedig megallapitottam, hogy a mérési modszerek kozotti kiilonbségek ellenére,

a mért adatok atfedése a mérémiiszerek kumulativ hibahataran beliil van (24.b abra).
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24. dbra: @) Nifluminsav részecskék méreteloszlasdanak osszehasonlitisa OPC és SMPS
meéromiiszerekkel, b) az atfedé mérettartomany nagyitva lathato a szordas feltiintetésével
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Minden mérési beallitas esetén egyezést mutatott a 2 miiszer eredménye, igy errdl az

Osszehasonlitasrol a dolgozatban csak ezt az egy reprezentativ példat mutatom be.

5.2.3. Osszefoglalas

Harom gyodgyszerhatéanyag, ibuprofen, meloxikam, nifluminsav 1ézeres ablatumanak
mikrofizikai jellemzését végeztem el, eltér6 hullamhossziu gerjesztések ¢és kiilonb6zé
energiastriiségek alkalmazasa mellett. A spektroszkopiai vizsgalatokkal igazoltuk, hogy a
generalt részecskék 1064 nm és 532 nm-en kémiai egyezést mutatnak a kiindulasi anyagokkal,
az energiasliriségek nagysagatol fliggetleniil, mig 248 nm-en minden energiaslirliség ¢és
gyogyszerhatdanyag esetén sériilt az ablalt részecskék szerkezete a kiinduldsi anyagéhoz képest

[16].

crer

A generalt részecskehalmazok darabszam-koncentracidjanak és méreteloszlas
spektrumanak meghatarozasara két kiilonb6zé mérési elven miikodd, részben atfedd
mérettartomannyal rendelkezd, mérémiszert alkalmaztam. A mérési eredmények igazoltak,
hogy a tobb mikrométeres (ibuprofen d=31 pm, meloxikam d=7,6 um, nifluminsav d=37,8 pm)
karakterisztikus  méretll  részecskehalmazbdl nagy nyomason pasztillalt  tombi
gyogyszerhatdbanyag 1ézeres gerjesztése sordn keltett részecskék karakterisztikus mérete
jellemzéen a kisebb, mint 1 um-es mérettartomanyba esik. A kiindulasi részecskék az
inhalabilis, azaz a bronchusokig normalis 1égzési mod mellett realis valoszindséggel
belélegezhetd részecskeméret-tartomanyba (1 nm-t6l 10 pum-ig terjedd intervallum), mig a
generalt részecskék a respirabilis, azaz a 1égzoholyagokig is lejutd mérettartomanyba (5 nm-tdl
az 5 pum-es atméréig terjedd halmazba) esnek [8]. A mobdszerrel elérhetd a
gyogyszerhatoanyagok méretének csokkentése gy, hogy a részecskék szerkezete nem sériil.
Tovabba mérésekkel igazoltam, hogy a méreteloszlas mérésére alkalmazott két kiilonbozo
mérési elvii mérémiiszer, az atfedd mérettartomanyban az egyes mérdmiiszerek hibahataran

beliili, j6 egyezést mutat.

A kisérlet egyik lehetséges folytatasaként az 5.3. fejezetben bemutatott
femtoszekundomos lézeres gerjesztést tliztiik ki célul, mely még kiegészitheté a gazfazisu

kozegben torténd gerjesztés mellett a folyadék fazisu kdzegben torténd gerjesztéssel is.
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5.2.4. Eredmények tézispontszerii megfogalmazasa

Mérési elrendezést allitottam Ossze, nagy nyomason pasztillalt nem-szteroid alapt
gyulladascsokkentd gyodgyszerhatdanyagok lézeres gerjesztéssel keltett részecskehalmazanak
méreteloszlas ¢és darabszdm-koncentracidjanak meghatarozasara. A 1ézeres ablacioval
eloallitott gyogyszerhatoanyag-részecskék méreteloszldsanak vizsgalatara két, eltéré mérési
modszert alkalmaztam. A mérési eredmények igazoltdk, hogy a generalt részecskehalmaz
részecskéinek mérete jellemzéen <lum (10-450 nm), valamint azt, hogy a két mérémodszer

atfedé mérettartoméanyaban a mért adatok a mérési hibahataron beliili egyezést mutatnak.
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5.3. Femtoszekundumos 1ézeres gerjesztéssel eloallitott meloxikam
gyogyszerhatéanyag részecskek karakterisztikus méretének €s méreteloszlas

spektrumanak vizsgalata

Dolgozatom ezen részében, a Szegedi Tudomanyegyetem Fény-anyag Kutatdcsoport
munkatarsaival kozosen végzett, meloxikam gyogyszerhatdéanyag femtoszekundumos (fs)
ablacios vizsgalatanak eredményeit mutatom be. A fs-0S 1ézeres ablacido széles korben
alkalmazott eljaras, mely alkalmas a szubmikrométeres méretli részecskék eldallitasara
kiilonféle anyagokbol vakuumban, gazban vagy folyadékban. A 1ézeres ablacioval térténd
nanorészecske képzOdést mar korabbi tanulmanyokban is vizsgaltak a 1ézer beallitasi
paraméterel, a vizsgalt anyag tulajdonsagai és a kornyezeti feltételek fliggvényében. Mig a
korabbi kutatasok foként fémekre [63] és fémotvozetekre [64] iranyultak, az elmult évtizedben
részecskeképzOdésrol is [65] [66] [67] [68]. A 1ézeres ablacio hatasara a vizsgalt anyagbol
kisméretli, jellemzéen <lum Kkarakterisztikus méretli részecskék keletkeznek, melyek
pulmonologiai szempontbol meghatarozd jelentdséggel birnak. A gyodgyszerfejlesztés soran
egyre tobb gyogyszert sorolnak be vizben rosszul oldodo kategdridba. A részecskeméret
csokkentése altal az oldodasi sebesség, a transzport folyamatok és a bioldgiai hasznosulas
mértéke javithato. Munkam soran a keletkezett részecskehalmaz karakterisztikus méretét €s
méreteloszlas spektrumat a 22. dbran vazolt mérési elrendezésben, a 4.1. fejezetben mar

részletesen ismertetett SMPS mérdmiiszerrel vizsgaltam.

A 22. abran lathaté mérési elrendezésben a gyogyszerhatdoanyag-pasztilla ablalasahoz
800 nm-es hullamhosszt, erdsitett, 135 fs impulzushosszu titan-zafir 1ézert (Spectra-Physics
Rainbow™ CEP4, Spectra-Physics, USA) hasznaltam. Az altalunk beallitott és hasznalt
gerjesztési paraméterek a kovetkezok voltak: 135 fs impulzusidd, 1-10 Hz kozotti ismétlési
frekvencia, 0,7-1,5 J/cm? energiastiriiség (F). A 1ézererdsiton athaladd 1ézernyalabok egy
siktiikorr6l verédnek vissza és egy akromatikus lencsén keresztiil fokuszalva jutnak a nagy

nyomason pasztillalt meloxikam tabletta feliiletére.
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5.3.1. Vizsgalt hatoanyag

A kisérlet soran meloxikam (4-hidroxi-2-metil-N-(5-metil-2-tiazolil)-2H-benzotiazin-
3-karboxamid- 1,1-dioxid) pasztillat vizsgaltunk, az anyag tulajdonsagait az 5.2.1.2. fejezetben
ismertettem. A vizsgalathoz az Egis gyogyszergyar altal forgalmazott meloxikam hatéanyagot
hasznaltuk alapanyagul, melybdl a SZTE Gydgyszerésztudomanyi Kar munkatarsai készitettek
pasztillat. A pasztilla 0,3 g meloxikam porbdl, 175 MPa nyomason, hidraulikus prés

segitségével késziilt.

5.3.2. Meérési eredmények

Munkatarsaim az  ablalt részecskéket Raman-spektroszkopiaval — vizsgalva,
bizonyitottdk, hogy a kiindulasi anyag ¢és az altalunk 1étrehozott részecskék kémiai szerkezete

nem valtozott meg. Az ablalt részecskék méreteloszlas spektrumat a 25. dbra mutatja.
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25. abra: Meloxikam részecskék méreteloszlasa 800 nm-es gerjesztés esetén, kiilonbozo
energiastiriiségeken

Minden bedllitas mellett 3 mérési ciklust végeztem, s ezek atlagolt adatai szerepelnek

az abran. Jol lathatd, hogy a vizsgalt részecskék dominansan a 100-600 nm koz6tti tartoményba
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esnek. Az energiasiiriség novelésével a darabszdm-koncentracidé novekedése figyelhetd meg.
A kapott méreteloszlas adatok mindharom vizsgalt energiasiiriiség esetén, log-normal skalan,
unimodalis gorbével illeszthetdek. A 25. abrarol leolvashatd, hogy a meloxikam tabletta
ablalasa soran 1 um feletti részecskéket minimalisan generaltunk. Az 1 um-nél nagyobb
a mérési sorozatban az OPC mérémiiszer nem allt rendelkezésre. A méreteloszlas
karakterisztikus jellemzésére ebben a mérési sorozatban is a TNC, GSD és GMD értékeket

hasznaltam. A mért adatokbol meghatarozott paramétereket az 5. tablazatban foglaltam 6ssze.

5. tablazat. Az illesztett fiiggvénybol szamolt TNC, GSD és GMD értékek meloxikam ablacioja sordan

Energiastiriiség (J/cm?) GMD GSD TNC

Meloxikam, 800 nm-es gerjesztés

15 236,41 372,39 1,66-107
11 291,19 575,43 7,27-108
0,7 259,51 492 43 3,12-106

5.3.3. Osszefoglalas

Meloxikam gyogyszerhatéanyag pasztillalt formajat 800 nm-es hullamhosszu és 135 fs-
0s impulzus szélességli gerjesztéssel, harom eltérd energiasiiriség mellett gerjesztettiik. A
kiilonb6z6 energiastiriiség mellett felvett méreteloszlas spektrumok minden esetben unimodalis
eloszlassal jellemezheték. A mérési eredmények igazoltak, hogy a generalt részecskehalmaz
dontéen <lum Karakterisztikus mérettel rendelkezé részecskékbdl all. Mivel a generalt
részecskék az 5 nm-5 um-ig terjedd respirabilis, azaz 1€gzéholyagokig lejuté mérettartomanyba
esnek, igy elmondhat6, hogy az alkalmazott technika alkalmass4d teheti a kiilonb6z6
gyogyszerhatdanyagok inhalacid utjan torténd nagy hatékonysagu bejuttatasat a szervezetbe.
Igazoltam tovabba, hogy az energiaslirliség valtoztatasaval a generdlt részecskehalmaz
méreteloszlasanak karakterisztikus jellemz6i szintén valtoztathatok és hogy az alkalmazott

energiasiiriiség novelésével a teljes darabszam-koncentraciéo emelkedése figyelheté meg.
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Mivel a femtoszekundumos gerjesztés sikeres volt, igy terveink kozott szerepel az 5.2.
fejezetben bemutatott masik két gyogyszerhatoanyag-pasztilla, az ibuprofen és nifluminsav, fs-

0s lézeres ablacios vizsgalata.

5.3.4. Eredmények tézispontszerii megfogalmazasa

Az éltalam tervezett méreteloszlas mérésére szolgalo elrendezésben, a pulmonologiai
szempontbol kiemelt fontossaga 1 upum alatti mérettartoményban vizsgaltam pasztillalt
¢s méreteloszlasat. A mérések eredményeivel igazoltam, hogy a generalt részecskék a <lum,
jellemzéen a 100-600 nm-es, mérettartomanyba esnek. Igazoltam tovabba, hogy az altalam
felvett méreteloszlas spektrumokra minden alkalmazott energiastiriség esetén logaritmikusan
normalis eloszlas-fiiggvény illesztheté, melynek paraméterei fliggenek az energiasiiriiség

értekektol.
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5.4. Fogészati kezelések sordn hasznalt orvostechnikai eszk6zok altal keltett
részecskehalmazok  darabszdm-koncentracigjdnak és  meéreteloszlasanak

Osszehasonlitod vizsgalata

Az aeroszolképzddéssel jard orvosi beavatkozasok a COVID-19 jarvany Kkitorését
kovetden a virusterjedéshez tartozd kockazatok miatt keriiltek a tudomanyos érdeklédés
homlokterébe. A jarvany kitdrését kovetden tobb aeroszolbiztonsagi eldirast is életbe 1éptettek.
A fogészati kezelések mindennapi gyakorlatdban alkalmazott furofejek és fogkdeltavolitd
eszk6zok hiitése vizbefuvassal torténik. A COVID-19 koronavirus lipid burokkal rendelkezo,
egyszali RNS-virus, mely emberrdl emberre cseppfertdzéssel terjed. A fogaszati beavatkozas
soran az orvos és a beteg kozt tipikusan kisebb, mint 0,5 m a tavolsag. Ezt figyelembe véve és
tekintettel arra, hogy ezek a beavatkozasok jelentds aeroszolképzddéssel jarnak, a SARS-CoV-
2 fert6z6dés szempontjabol kiemelt rizikofaktort jelentenek [69]. A COVID-19 jarvany kitorése
Ota egyre hangsulyosabb szerepet kapnak a fogéaszati kezelés soran general6do
aeroszolrészecskék kontrollalasara szolgald eszkozok. A jarvany kitdrése eldtt empirikus
adatok nem alltak rendelkezésre azzal kapcsolatban, hogy a kezelés soran milyen
csokkentik az aeroszolszabalyzo rendszerek. Ajanlasok mar torténtek a fogaszati elszivo (HVE
— high volume evacuator) hasznalatara, de annak tényleges hatékonysagat mérésekkel nem
tamasztottak ala [70] [71] [72]. A dolgozat ezen részében, a fogaszati furdfejek és a fogkd
eltavolitashoz hasznalt eszk6zok altal keltett aeroszolhalmazok darabszam-koncentracio és
méreteloszlas spektrumanak vizsgéalatdra alkalmazott mérési elrendezést és a mérési

eredményeket fogom ismertetni.

5.4.1. Aeroszol generalas és mérési modszerek

A fogaszati beavatkozasok soran keltett aeroszolok elsddleges forrasa a furofej és a
fogké-eltavolitd berendezés turbinajanak hiitésére szolgald vizpermet [73]. A levegGben
eloszlatott vizpermetaeroszol kozvetleniil a fuvokardl vagy a paciens intraoralis, azaz szdjon
beliili szoveteirdl visszaverddve keriilhet a beavatkozas soran a beteg és a kezel6 orvos kozotti
kritikus zénaba. A méréseket két reprezentativ beallitas, az alsé és a felsd fogsor eliils6 fogain,

a fogaszati kezelések soran szokvanyos beéllitdsok mellett végeztiik. A két beallitasnal vagy a
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turbina (fogaszati furéfej) vagy a fogko eltavolitasara alkalmazott, un. depurator altal keltett
részecskehalmazt vizsgaltam. A részecskeforrdsok kritikus zoénaban keltett darabszam-
illetve egyes beallitasok esetén HVE vagy specialis aeroszol elszivo (AE — aerosol exhaustor)
alkalmazasa esetén vizsgaltam. A kiilonb6z6 mérési beallitasokat a 6. tablazatban foglaltam
Ossze. A turbina esetében azért volt szlikség kétféle beallitasra, mert a turbina hasznalata soran,
azt forgatva, tobb iranybol torténik a flras, igy két végpontot vettiink alapul. Az egyik, amikor
el0szor a nyalkahartyanak vagy fognak litkozik a vizpermet (IS, lefel¢), a masik, amikor pedig
kozvetlen a levegébe kertil, akadaly nélkiil (DS, felfel¢). A depurator esetében azonban a
hasznalat soran mindig a fog nyaki része felé iranyul a permet, ott nem volt sziikség két

beallitasra.

6. tablazat. A mérések soran alkalmazott beallitasok, valamint a generalo- és elszivorendszerek

konfigurdcioi
Turbina/depurator Fogészati Részecske Nyalszivo

iranya elszivé (HVE) elszivo (AE) (SE)
IS-HVE lefelé v v
IS-AE lefelé v v
DS-HVE felfelé v v
DS-AE felfelé v v
US-HVE lefelé v v
US-AE lefelé v v

5.4.1.1.Turbina

A kisérletiink soran hasznalt turbina a megfelel6 hiités elérése érdekében, 4 nyilason
juttat ki vizpermetet, egészen a furd hegyéig. A turbina el6tt egy kompresszor van, ami a

megfeleld levegdaramot biztositja. A miiszerben két egymds melletti csévon aramlik a
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kompresszor altal tovabbitott, siiritett levegd és a viz. Ez a viz-levegd elegy az altalunk
megvalasztott beallitds alapjan tovabbitodig a kézidarabba (Gentle Silence, KaVo Dental,
Németorszag) [74]. A méréseket a beavatkozasok soran tipikusan alkalmazott 3250 Hz

(195000 rpm) és 5 bar kompresszor nyomas mellett végeztiik.

L7

26. dbra: Turbina (Gentle Silence, KaVo Dental, Németorszag), (dbra forrasa:
https://www.avtecdental.com/)

5.4.1.2. Depurdtor (Ultrasonic scaler)

A miiszer (Woodpecker UDS K-LED, Woodpecker, Kina) elsdsorban a fogak tisztitasara
alkalmazhatd, valamint a fogbetegségek megeldzésének ¢€s kezelésének eszkoze. Az
automatikus frekvenciakovetésnek koszonhetden a berendezés egyenletesen, s mindig a

megfelel6 frekvencian miikodik [75].
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21. abra: Depurator (Woodpecker UDS K-LED, Woodpecker, Kina), (abra forrasa:
https://amerdental.com/)
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5.4.1.3.Fogdszati nydlszivé (Saliva ejector)

A nyalszivot a kisérlet soran minden beallitas mellett hasznaltuk. Az eszkoz biztositja a
fogaszati kezelések alatt a tiszta mutéti teriiletet, ugyanis segitségével torténik a nyal- és a
beavatkozas kozben keletkez6 kisebb tormelékek eltavolitasa. A nyalszivot altalaban J alakara
szokas hajlitani ¢€s igy kampdsan az ajakra akaszthatd. A szajiiregben 1év0 része a bemeneti
oldal, a kimeneti oldal pedig egy rugalmas csévon keresztiil pumpahoz kapcsolddik, mely

lehetdvé teszi az elszivast.

— =

28. dbra: Nyalszivo, (abra forrasa: https://www.fogaszbolt.hu/)

5.4.1.4.Fogaszati elszivo (High Volume evacuator)

Az altalunk hasznalt rendszer (N1, Diirr Dental, Németorszag) része az elszivo motor,
mely szaraz elszivast hasznél, azaz egy csérendszeren keresztiil tovabbit az elszivofejhez olyan
levegdt, melyet egy szeparator cseppmentesit. Az elszivofe] egy egyszer hasznalatos miianyag
profil, amely az elszivorendszerhez illeszthetd. Az eszkéz hatékony nyal, vér és a

mikrorészecskék elszivasat tekintve.

29. abra: Egyszer haszndlatos, milanyag fogaszati elszivofej, (abra forrdsa: https.://cargus.com/)
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5.4.1.5.Részecske elszivo (Aerosol exhaustor)

Az elszivofej (DentArt Technik, Magyarorszag) a legtobb fogaszati exhaustor tipusra
csatlakoztathat6. A szdjterpeszre valo rogzitésnek kdszonhetden, biztositja a beavatkozas soran
a konnyl hozzaférhetdséget a fogorvos szamara a kezelt feliilethez. Hasznélata redukdlja a

fogaszati kezelés soran keletkez6 aeroszol mennyiséget [76].

30. abra: Részecske elszivo, (abra forrdsa: https://dentarttechnik.hu/)

5.4.1.6. Mérési elrendezés

A méréseinket egy altalanos paraméterekkel rendelkezd, 1 ablakos és 1 ajtos fogaszati
rendeldben (4,15 x 2,6 m) végeztiik. A beteg szimulalasara egy oktatdo (Mannequin) fantomfejet
hasznaltunk, fekvd pozicidban. Nemzetkozi szakirodalom alapjan 25-33 cm kozé esik a
fogaszati beavatkozas soran ajanlott paciens €s orvos kozotti munkatavolsag [77]. Az orvos
altal viselt védofelszerelés csokkentheti a latasi viszonyokat, igy az ilyen felszerelésben
folytatott munkavégzés soran a Mannequin fejt6l maximalisan 20 cm-es tavolsag ajanlott. A
SMPS-sel hataroztam meg. A muszer a 4.1.1. fejezetben ismertetett médon, 1 nm €és 1 um
kozotti tartomanyban tud mérni. A vizsgalni kivant mérettartomanyt a megfelelé impaktor
valasztassal és ezaltal a megfeleld térfogatarammal, valamint a mérési id6 valtoztatasaval lehet
modositani. Az altalam hasznalt beallitds mellett, méréseim soran az 1,02-982,2 nm-es
tartomanyt vizsgaltam, és egy mérési ciklus 326 s volt. A spektrométert egy 93,5 cm magas
asztalon helyeztiik el, ezaltal a mérémiiszer mintavevé cséve a Mannequin fej felett 20 cm-rel

helyezkedett el. Mind a turbina, mind az ultrahangos fogkdeltavolitd esetében is egy olyan
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eszkoz-tartd berendezést hasznaltunk, mely lehetdvé tette az eszk6zok fix pozicidban tartasat

¢s a mérések reprodukalhatosagat. A 31. dbran lathatd a mérési elrendezés.

31. abra: Az dltalunk hasznalt mérési elrendezés az orvosi rendelében

5.4.2. Meérési eredmények

A kisérleteket a 6. tablazatban leirt konfiguraciokban és az 5.4.1.6 fejezetben ismertetett
mérési elrendezésben valdsitottam meg. A kiilonbdzd bedllitdsokat ¢és mérdeszkoz
konfiguracidkat a 32. 4bra mutatja. A mérések soran alkalmazott beallitdsok mellett, egy teljes
méreteloszlas spektrum felvételéhez 326 s sziikséges. A mérések reprodukalhatésaganak
novelése és a tranziens jelenségek kikiiszobolése érdekében 3 egymast kovetd és a kezdeti
tranziens jelenségeket nem tartalmazo spektrum atlagat hasznaltam a mérések eredményének
kiértékelésénél. A mérés elbtt a fogaszati rendeldben szelldztetés tortént, majd 12 dran keresztiil
légtisztitas (AC3256/20, Philips) zajlott. Elsd mérésként hattérmérést végeztem, majd ezt

kovették a 32. dbran bemutatott beallitasok. A kiilonbozo beallitasok mérése kozt, minden
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esetben szelldztettliink (3 mérési ciklusig) nyitott ablak és ajté mellett, azzal a kiegészitéssel,

hogy egy ventilatort is mitkddtettiink a szellztetés iranyaba forditva.

32. dbra a) firofej lefele iranyitva+high volume evaculator, b) firdfej lefelé iranyitva+ aerosol
exhaustor, c) furdfej felfelé iranyitva+high volume evaculator, d) furdfej felfelé iranyitva+ aerosol
exhaustor, e) fogkd eltavolito+high volume evaculator, f) fogko eltavolito+aerosol exhaustor

A kiilonboz6é beallitasokhoz és miszer konfiguraciokhoz tartozd méreteloszlas
spektrumokat a 33. abra szemlélteti. A mért darabszam-koncentracié adatokat két
mérettartomanyban kiilon-kiilon elemeztem. Elsoként meghataroztam a TNC-t a méromuszer
teljes mérettartomanyaban, azaz 1,02-982,2 nm kozott, valamint vizsgaltam a 60-300 nm-es
szakaszt (TNCeo-300). Az utobbi mérettartomany azért kapott kiilon kiemelt figyelmet, mert a
szakirodalomban ez a mérettartomany a virusterjedés kockazata Szempontjabol kiemelt

jelentdséggel bir [78]. A virus akar 3 6ran keresztiil is €let- és fert6zoképes maradhat [28], ezért
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javasolt a 10-15 perces szellbztetés 2 paciens kezelése kozott [79]. Az altalam hasznalt
részecskeszamlalo eldre kiosztott mérési csatornakkal rendelkezik, igy az irodalomban
szerepld, virusterjedés szempontjabol relevans mérettartomanyt (60-300 nm) a kiosztott

csatornak altal, 59,4-299,6 nm-en tudtam vizsgalni. Az eredményeket a 33. dbra szemlélteti.
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33. dbra: Az dltalam haszndlt bedllitisok méreteloszlas spektrumai a teljes, illetve a 60-300 nm-es

intervallumon
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A 33. 4bra els6 és negyedik diagramjan latszodik, hogy a furofejet lefele iranyitva, HVE
hasznalataval (IS-HVE), a tobbi beallitashoz képest sokkal kisebb teljes darabszam-
koncentraciot mértem, és a részecskék mérete is kisebb. Ellenben, ha csak AE-t hasznalunk (IS-
AE), akkor a koncentraci6 sokkal nagyobb és a gorbe eltolodik a vizszintes tengelyen jobbra,
azaz nagyobb részecskéket detektalunk. Ez azt jelenti, hogy AE hasznalata mellett nagyobb

karakterisztikus méretii részecskéket mértiink.

Ha a farofejet felfelé iranyitjuk és hasznaljuk az aeroszol elszivot (DS-HVE), akkor a
kisebb részecskék darabszam-koncentracidja magasabb ¢és a nagyobb részecskék
koncentracidja joval kisebb, mintha csak az AE-t (DS-AE) hasznaljuk. Abban az esetben,
amikor csak AE-t hasznalunk, nem Kkeletkezik vagy csak nagyon minimalis szamt kisméretii
részecske mérhetd, viszont a vizszintes tengelyen a jobbra tolodas itt is egyértelmiien

megfigyelhetd.

Az ultrahangos fogkdeltavolitd berendezés esetén szamottevd kiilonbség nincs a két
hasznalt modszer kozott. Jo kozelitéssel ott is felfedezhet6, hogy HVE nélkiil (US-AE) a gorbe

a vizszintes tengelyen minimalisan jobbra tolodik el.

7. tablazat: Az altalam hasznalt beallitasok mellett mért TNC és TNCeo-300, TAC és TACso-300 értékek

Beallitas TNC (1/cm®) | TNCeo-300 (1/cm®) |  TAC (cm?/cm®) | TACeo-300 (cm?/cm?)
Hattér mérés 697 243 1,2:107 7,05-10®
IS-HVE 626 352 3,14-107 2,25107
IS-AE 1951 878 6,73-107 4,93:107
DS-HVE 7680 3086 2,83-10° 1,66:10
DS-AE 4742 2188 2,05-10® 1,28:10°
US-HVE 621 245 2:107 1,46°107
US-AE 510 193 1,5-107 1,05-107

crer

sziikitett mérettartomanyara (TNCeo-300) VOnatkozdan a 7. tablazatban foglaltam 6ssze. Gomb
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alaka részecskéket feltételezve a muszer altal mért adatokbol kiszamoltam a teljes feliileti
koncentracid (TAC — Total Area Concentration) a kovetkez6 modon. A mérémiszer altal mért
részecskeatmérékbol a sugar (r) egyszeriien meghatarozhatd (r=d/2). A részecskéket gomb

alaktnak feltételezziik, igy a kovetkez6, 10. egyenlet alapjan kiszamoltam a felszint (A):

A=4xr2xm  [cm?], (10)
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34. dbra: Az dltalam hasznalt beallitasok mellett mért feliilet-koncentracio diagramok a teljes-, illetve
a 60-300 nm-es intervallumon

72



Kisérleti eredmények és értékelésiik

A cm?-ben kapott eredményt megszoroztam a miiszer altal mért dN (1/cm?) értékkel,
igy megkaptam a dA (cm?cm?®)-t. A dA értékeket dbrazoltam (34. abra), végiil a dA értékeket
Osszegezve megkaptam a TAC-t. Ha a TNC ¢és TAC (33. és 34.) abrakat 6sszehasonlitjuk, jol
lathato, hogy a feliilet-koncentracio eloszlasa a nagyobb méretii részecskék iranyaba tolodik el.
Ez a jelenség egyszerlien magyarazhat6 az atméro-feliilet kozotti dimenzid valtassal. A feliilet
négyzetesen aranyos a részecskék sugaraval, ezért nagyobb sugaru részecskék jelenléte nagy

mértékben noveli a feliilet-koncentraciot.

5.4.3. Osszefoglalas

A fent ismertetett kisérletekben, a fogéaszati kezelések soran képzddott viz
részecskehalmaz karakterizalasat végeztem az SMPS mérémiiszer teljes mérési tartomanyaban
¢s kifejezetten a virusterjedés szempontjabdl relevans tartomanyban. Vizsgalataim a kiilonb6z6
beallitasu (kozvetlen és kozvetett) turbina és depurator miikodése kozben generalt viz
részecskehalmaz  darabszam-koncentracidjanak  ¢és  méreteloszlasanak  vizsgalatara
korlatozodtak. A fogaszati miiszer tipusa és beallitasanak modja valoban kulcsfontossagu
tényezd volt az aeroszolképzOdésben. A legkevesebb aeroszolt a fogkdeltavolitd berendezés
termelte, ezt kovette a kozvetett, majd a kozvetlen modon iranyitott turbina. A vizsgalat
elsédleges célja annak meghatarozasa volt, hogy a kiilonb6z6 beallitasok mellett keltett
részecskehalmazt a fogaszati gyakorlatban alkalmazott exhaustorok milyen mértékben képesek
szlirni. Abban az esetben, amikor a fardfejet lefelé iranyitottuk, a fogaszati elszivo (HVE)
bizonyult jobb hatasfoku elszivonak. Amikor a turbinat felfelé iranyitva hasznaltuk, a részecske
elszivo (AE) hasznalata mellett detektaltunk kevesebb részecskét. A depurator hasznalata soran
szamottevd kiillonbség nem figyelhetd meg a két elszivo hatisfoka kozott, minimalisan a

részecske elszivo (AE) hasznalataval értiink el jobb eredményt.

A jovOben, etikai engedély birtokdban, célunk a méréseket valos, fogaszati beavatkozas
kozben is elvégezni. Ezaltal valos képet kaphatunk, hogy a paciensek kezelése kozben a

kiilonboz6 fogaszati miiszerek hasznélata kozben milyen méretii részecskék keletkeznek.

5.4.4. Eredmények tézispontszerii megfogalmazasa

Meérési elrendezést allitottam 6ssze fogdszati kezelések soran hasznalt furdfej és fogko-

eltavolitd berendezés turbinajanak hiitésére szolgald vizpermet méreteloszlas és darabszdm-
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szempontjabol relevans 60-300 nm-es mérettartomanyban. A mérési eredményekkel igazoltam,
hogy a vizsgalt fizikai paraméterek fliggenek az elszivo fejek tipusatdl és azok beallitdsanak
modjatol. A legkevesebb aeroszolt a fogkdeltavolitdo berendezés termelte, mig a legtobb
aeroszol a kozvetlen moddon irdnyitott turbina hasznélata kozben keletkezett. A kisérleti
eredmények igazoltdk, hogy a lefelé iranyitott furdfej hasznélata kozben a fogaszati elszivo,
mig a felfelé irdnyitott furdfej esetén a részecske elszivo bizonyult hatékonyabbnak. A
fogkdeltavolitd berendezés esetén a két elszivo hatasfoka kozt jelentds eltérést nem

tapasztaltunk.
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6. Osszefoglalas

Az aeroszol kifejezés a gazfazisu kozegben eloszlatott szilard vagy folyékony részecskék
halmazara utal. Az aeroszol részecske egyik legfontosabb tulajdonsaga a mérete. A 1égkori
aeroszol részecskék mérete széles skalan, néhany nanométertél akar 100 mikrométerig is
terjedhet. A részecskeméret befolyasolja a belélegzett acroszol mellékhatasait is, mint példaul
a légzbszervi egészségkarosodast vagy a kiilonbozo feliileteken valo lerakddast. A regionalis
¢s globalis éghajlatra gyakorolt hatasok szintén a részecskemérett6l fliggenek, ezért a
részecskeméret-eloszlas mérése fontos a légkori aeroszol eredetének és hatasainak
megértéséhez. Az aeroszol részecskék klimatikus hatasa tobb szempontbol is Gsszetett, ugyanis
van direkt- és indirekt-, hiit- és flit6 hatasuk is. A részecskék a direkt hatasukat a fénysugarzas
szorasan ¢€s elnyelésén, indirekt hatdsukat pedig a felhdképzddésben és az albedo
megvaltoztatasan keresztiil érik el. A részecskék eldidézhetik vagy stlyosbithatjdk a
1égzdszervi- és keringési rendszer kiilonb6z6 megbetegedéseit. Ezaltal kialakulhat enyhe 1éguti
elvaltozas, allergia, 1égzésfunkcidé romlas, néhet a 1égzdszervi, sziv- és érrendszeri tiinetek,
tiidorak kialakulasanak és stulyosbodasanak kockazata. Arrol mar tobbszor beszamoltak, hogy
a légkori eredetli aeroszolrészecske milyen hatassal van a szervezetre, viszont az EU
szabvanyban rogzitett PMaio-re vonatkozé riasztasi kiiszobértéket betartva, az egészségligyi
kockazat szempontjabol rizikbsabb PM1 mérettartomany szervezetre gyakorolt hatasarol keveés

tanulmanyt talaltunk a kisérletiink tervezése soran.

A részecskék negativ, szervezetiinkre artalmas tulajdonsdgait emlitik legtobbszor a
szakirodalomban, viszont a hatranyukat elényiikre is lehet forditani. Ahogy a bevezetémben is
irtam, a részecskék légzdrendszeri kililepedése leginkdbb a méretiiktdl fligg. Megfeleld
mérettartomanyll, azaz nanonizalt részecskéket létrehozva olyan gyogyszerek készithetdek,

kifejteni.

A COVID-19 kirobbanasat kovetden a jelentds részecskeképzddéssel jard egészségiigyi
beavatkozasok korlatozasat vezették be a virusterjedés kockazatanak csokkentése céljabol.
Ilyen korlatozas ala tartoztak a fogaszati kezelések is (kivéve a silirgds ellatast igénylo esetek).
Egyre tobb tipusi részecske elszivo jelent meg kereskedelmi forgalomban, melyek

hatékonysagarol gyakorlati tapasztalat nem allt rendelkezésre.

75



Osszefoglalas

A doktori értekezésemben kiilonbozé forrasbol szdrmazd aeroszol részecskék
karakterizalast végeztem. Az adott méréshez megfeleld mérési elrendezést terveztem ¢és
allitottam Ossze. Megvizsgaltam a varosi eredetli aeroszolrészecskék 1égzérendszeri hatasat;
kiilonboz6é nem-szteroid alapu gyulladascsokkentd gyogyszerhatoanyagok 1ézeres ablatumanak
mikrofizikai tulajdonsagait; végiil a fogaszati kezelések soran hasznalt eszk6zok altal keltett

részecskéket karakterizaltam. Eredményeimet a kovetkezd tézispontokban ismertetem.

6.1. Eredmények tézispontszerii megfogalmazasa

T1. Varosi eredetii aeroszolrészecskék inhalacioja patkanymodellben

Mérési elrendezést allitottam Ossze varosi kornyezetben gyiijtott aeroszolminta
laboratériumi, kontrollalt koriilmények kozotti, egészséges patkdnyokon végzett inhalacids
vizsgalatdhoz. A mérési elrendezéssel 6 hetes expozicidés ideji kisérletet végeztem.
Légzésfunkcids és tiido-korszovettani vizsgalatokkal igazoltam, hogy az EU szabvanyokban
rogzitett, PMio-re vonatkozd riasztasi kiiszobérték alatti és varosi kornyezetre jellemzd
méreteloszlasu aeroszol elegyek léguti talérzékenységet és enyhe l1éguti gyulladast okoztak

felndtt patkanyokban.

T2. Nem-szteroid alapu gyulladascsokkento gyogyszerhatoanyagok l1ézeres ablatumanak

mikrofizikai jellemzése

Mérési elrendezést allitottam Ossze, nagy nyomason pasztillalt nem-szteroid alapu
gyulladascsokkentd gyogyszerhatéanyagok l1ézeres gerjesztéssel keltett részecskehalmazanak
eléallitott gyogyszerhatdoanyag-részecskék méreteloszlasanak vizsgélatara két, eltérd mérési
modszert alkalmaztam. A mérési eredmények igazoltdk, hogy a generalt részecskehalmaz
részecskéinek mérete jellemzdéen <lpm (10-450 nm), valamint azt, hogy a két mérémodszer

atfedé mérettartomanyaban a mért adatok a mérési hibahataron beliili egyezést mutatnak.

T3. Meloxikam gydégyszerhatéanyag femtoszekundomos ablilasa soran Kkeletkezé

részecskehalmaz karakterisztikus vizsgalata

Az altalam tervezett méreteloszlas mérésére szolgalod elrendezésben, a pulmonologiai
szempontbol kiemelt fontossagi 1 um alatti mérettartomanyban vizsgaltam pasztillalt
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¢és méreteloszlasat. A mérések eredményeivel igazoltam, hogy a generalt részecskék a <lum,
jellemzden a 100-600nm-es mérettartoméanyba esnek. Igazoltam tovabba, hogy az éltalam
felvett méreteloszlas spektrumokra minden alkalmazott energiasiiriiség esetén logaritmikusan

normalis fiiggvény illeszthetd, melynek paraméterei fliggenek az energiasiiriiség értékektol.

T4. Fogaszati kezelések soran hasznalt orvostechnikai eszkozok altal Kkeltett
részecskehalmazok darabszam-koncentraciojanak és méreteloszlasanak odsszehasonlito

vizsgalata

Meérési elrendezést allitottam Gssze fogaszati kezelések soran hasznalt furdfej és fogko-
eltavolitd berendezés turbindjanak hiitésére szolgdld vizpermet méreteloszlas és darabszam-
szempontjabol relevans 60-300 nm-es mérettartomanyban. A mérési eredményekkel igazoltam,
hogy a vizsgalt fizikai paraméterek fliggenek az elszivo fejek tipusatdl és azok beallitdsdnak
modjatol. A legkevesebb aeroszolt a fogkdeltavolitd berendezés termelte, mig a legtobb
aeroszol a kozvetlen moddon irdnyitott turbina hasznalata kozben keletkezett. A kisérleti
eredmények igazoltdk, hogy a lefelé iranyitott furdfej hasznalata kozben a fogészati elszivo,
mig a felfelé irdnyitott furofej esetén a részecske elszivo bizonyult hatékonyabbnak. A
fogkdeltavolitd berendezés esetén a két elszivd hatdsfoka kozt jelentds eltérést nem

tapasztaltunk.
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/. Summary

The term aerosol refers to a collection of solid or liquid particles dispersed in a gas phase
medium. One of the most important properties of an aerosol particle is its size. Atmospheric
aerosol particles can range in size from a few nanometres up to 100 micrometres. Particle size
also influences the side effects of inhaled aerosol, such as respiratory health effects or
deposition on different surfaces. The effects on regional and global climate also depend on
particle size, so measuring particle size distributions is important for understanding the origin
and effects of atmospheric aerosol. The climatic effects of aerosol particles are complex in
several ways, as they have direct and indirect, cooling and heating effects. The direct effect is
achieved through the scattering and absorption of light radiation, while the indirect effect is
achieved through cloud formation and albedo alteration. Particles can cause or aggravate
various diseases of the respiratory and circulatory systems. The effects of aerosol particles on
the mammalian body have been studied previously. However, the high health hazard of PM1
below the alert threshold level for PMyo (established by EU standards) has not been investigated
yet. The health risks of aerosol particles are mostly mentioned in the literature, but they can
have advantages as well. The deposition of particles in the respiratory system mostly depends
on their size. The creation of nanonized particles allows the preparation of medicines that can
exert their effects locally and rapidly in the target site of the respiratory system.

During COVID-19, restrictions were introduced in areas of expertise where there is
significant particle generation to reduce the risk of virus spread. Dental treatment was also
restricted (except for emergency care). More and more types of aerosol exhaustor appeared, but

their efficiency was unknown.

In my doctoral thesis, | did a characterization of aerosol particles from different sources.
| examined the effect of urban particulate matters on the respiratory system; the microphysical
properties of various non-steroidal anti-inflammatory drugs which were produced by laser

ablation; finally, I characterized the particles which were produced during dental treatments.
7.1. Thesis points
T1. Exposure to urban particulate matter in rats

| designed a measurement setup for inhalation test of urban dust sample on healthy rats under
laboratory- and controlled conditions. The exposure time was 6 weeks. | verified with
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respiratory function and lung histopathology tests that aerosol mixtures below the alarm
threshold for PMyo fixed in EU standards and with a size distribution typical of urban
environments, caused respiratory hypersensitivity and mild respiratory inflammation in adult

rats.

T2. Microphysical characterization of laser ablation of non-steroidal anti-inflammatory

drugs

| designed a measurement setup to determine the size distribution and number concentration of
non-steroid anti-inflammatory drugs produced by laser ablation. I used two different measuring
instruments to study the size distribution of particles. | verified with measurements that the data
measured by the two types of instruments, fit well in the same size range, and the size range of

the generated particles was <1um (10-450 nm).
T3. Characteristic study of meloxicam produced during femtosecond laser ablation

| examined the particle number concentration and size distribution of the particles which were
created by laser ablation from the pastilled pharmaceutical active substance. The results of the
SMPS measurements verified that the size of the generated particles was 100-600 nm. | also
proved that the Lognormal function can be fitted to the size distribution spectra (for all energy

densities (F)), the parameters of this function depend on the F values.

T4. Comparative study of the number concentration and size distribution of particles

which were produced by devices used during dental treatments

| created a measurement setup to analyze the size distribution and number concentration of the
water spray for cooling the head of the (dental)turbine and depurator used during dental
treatments. | monitored the smaller than sub-micron and the 60-300 nm size range, which is
relevant for the spread of the SARS-CoV-2 virus. With the measurement results, | proved that
the examined physical parameters depend on the type of exhaustor and their settings. The least
amount of aerosol was produced by the ultrasonic scaler, while most aerosol was generated
during the use of the directly controlled turbine. The experimental results demonstrated that the
high volume evacuator was more efficient when using the turbine indirectly, while the aerosol
exhaustor was more efficient when using the turbine directly. No significant difference was

observed between the efficiencies of the two exhaustor for the ultrasonic scaler.
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