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Energeticky ustav Jakub Cederle
FSIVUT v Brne Usadzovani vdechnutych castic v modelu détskych plic

ABSTRAKT

Tato praca podéava reSersnu Studiu o depozicii inhalovanych castic v dychacom trakte deti,
ktorej vyskum zvéc¢sa prebieha na realistickych modeloch pl'ic. V experimentalnej Casti bol
predstaveny detsky VUT model reprezentujuci dychacie cesty 5-ro¢ného dietat’a, ktory posluzil
na merania regiondlnej depozicie. Praca d’alej obsahuje zdkladny prehl'ad o dychacom systéme
a poukazuje na anatomicko-fyziologické rozdiely medzi detmi a dospelymi v tejto oblasti.
TaktieZ st tu popisané zakladné mechanizmy depozicie a jej vplyv na aerosélovu liecbu.

KEUCOVE SLOVA
Depozicia, in vitro, aeros6l, dychacie cesty deti, realisticky model detskych pl'ic

ABSTRACT

This thesis presents a summary of research of deposition of inhaled particles in children’s
respiratory system which was mainly conducted on realistic model of children's lungs.
Experimental part introduces BUT model representing airways of 5-years-old child which
served for measurements of regional deposition. Bachelor's thesis furthermore sums up basic
knowledge of respiratory system and points out anatomical and physiological differences
between children and adults in given field. There are described basic deposition mechanisms
and their impact on aerosol therapy as well.
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Deposition, in vitro, aerosol, children airways, realistic model of child lungs
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Uvod

Dychanie je fyziologicky proces nevyhnutny pre zivot ¢loveka. Hlavnym organom dychace;j
stistavy st placa, ktoré sa priamo podiel'aju na vymene latok ziskanych z okolia a krvnym
obehom. Vdychovany vzduch vSak obsahuje mnozZstvo réznych Castic, napriklad produktov
spalovania, ale aj prachu a inych d’alSich, ktoré mo6zu mat’ vplyv na zdravotny stav ¢loveka.
Pochopenie spravania sa tychto Castic aich depozicie vV dychacom trakte Cloveka je teda
nevyhnutné z dovodu predidenia rade respiraénych ochoreni. Vyskum transportu castic je
taktiez dolezity aj z hl'adiska zefektivnenia aerosolovej liecby.

Na depoziciu naprie¢ dychacim traktom ma vplyv niekol’ko mechanizmov, pricom ich
jednotliva dominancia zavisi najméa od velkosti vdychovanych ¢astic. Pre porozumenie daného
problému bolo uskuto¢nenych niekol’ko rad merani. Tie boli robené bud’ in vivo (merania
na dobrovol'nikoch), in vitro (za vyuzitia modelov) alebo neskdr po zdokonaleni vypoctovej
techniky in silico. Prave vyuzitie modelov sa ukazalo byt vhodnym nastrojom na vyskum
depozicie, nakol'’ko doslo k zhodam dat ziskanych pri in vitro a in vivo meraniach u dospelych.
Medzi ich vyhody patri najmi moznost’ opakovatel'nosti merani, cena, ale taktiez nenaruSaju
etické normy.

Nakol’ko v8ak pocas vyvinu dochadza k zmenam tykajtcich sa dychacieho traktu, modely
pouzivané pre dospelych l'udi nie st schopné popisat’ spravanie depozicie pre detsku populaciu
ani pri upraveni vstupnych parametrov. TaktieZ bolo preukazané, Ze nie je postacujuce ani
zmen$enie modelov vhodnym Skéalovanim aboli teda vytvarané nové jedinecné modely
deti.(Amirav and Newhouse 2012; Di Cicco et al. 2021) Tie st pre vyskum u detskej populacie
nevyhnutné, pretoze merania in vivo st v rozpore s etickymi normami. Ich postupnému vyvoju
sa V prevaznej miere venuje reSerSnd Cast’ prace. V experimentdlnej praci bol predstaveny
jedinecny detsky VUT model pl'ic 5-ro¢ného diet’at’a, na ktorom bol demonstrovany transport
Castic a ich regionalna depozicia. Na zaklade reSersnej, ako aj experimentalnej Casti prace, boli
predstavené rozdiely v depozicii medzi detmi a dospelymi 'ud'mi, a taktieZ boli navrhnuté
odporucenia pre potencidlne zefektivnenie pl'icnej davky pri aerosolovej liecbe.
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1 Anatomia a fyzioldgia dychacieho systému

Dychanie je stibor procesov podiel'ajiicich sa na vymene dychacich a krvnych plynov, pricom
ide o cyklické procesy vdychu a vydychu, pri ktorych sa vzduch z atmosféry dostava do alveol
a nasledne ochudobneny o kyslik a obohateny o oxid uhli¢ity prechadza naspét’ do atmosféry.
Zdravy ¢lovek sa nadychne v priemere okolo 12-15-krat za minutu, pri objemoch 6-8 I/min.
U deti je to 30-60 nadychov za minttu, pricom s vekom sa dychova frekvencia zmensuje
a okolo dvanésteho roku zivota je priblizne 12-20 nadychov za minutu.

Dychaciu sustavu mézeme rozdelit’ na horné a dolné dychacie cesty. V hornych dychacich
cestach vzduch vstupuje do tela cez nosna dutinu (cavum nasi), respektive cez ustnu dutinu
(cavitas oris), kde dochadza kjeho zvlhCeniu a taktiez k ohriatiu. Nasledne pokracuje
cez nosohltan (nasopharynx), ustnu cast’ hltanu (oropharynx), az k hrtanu (larynx). Ten
mozeme povazovat’ ako hranicu medzi hornymi a dolnymi dychacimi cestami. Detail hornych
dychacich ciest je blizsie zobrazeny na obr. 1.

Paranazalne dutiny

Nosna dutina

Nasopharynx

Tvrdé podnebie
Makké podnebie

Oropharynx
Mandle
Jazyk

Laryngopharynx

Celust Hrtanova priklopka

il Hlasivky

Ohryzok 2 o

Prstencova chrupavka
PaZerak

Stitna Zlaza Prieduénica

o

)

| g
2012)

Obrdzok 1: Horné dychacie cesty. Upravéhé z: (General Blolog:iy
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Dolné dychacie cesty sa za¢inaju priedusnicou (trachea), ktora sa d’alej vetvi na priedusky
(bronchi)-dve hlavné, pat’ sekundarnych a osemnast’ terciarnych, pri¢om tie sa dichotomicky
rozvetvuju, t.j. z kazdej materskej vetvy vznikaju dve dcérske vetvy. Takto sa d’alej delia
na priedusni¢ky (bronchioli), ktoré zasobujii vzduchom pltcne lalo¢iky. Dalsim vetvenim
priedu$niciek vznikaji mensSie priedusnic¢ky (bronchioli terminales), ktoré uz nemaja hlienové
zliazky v sliznici a chrupavkovi vystuz, a vetvia sa d’alej na vetvicky s priemerom do 0,3 mm
(bronchioli respiratori). Tie vyustuju do mechurikovitych kanalikov (ductuli alveolares),
mechurikovitych vrecusok (sacculi alveolares) az do pl'icnych mechurikov (alveoli pulmonis).
Dané delenie od trachey az po alveoly sa sklada z 23 generacii, vid’ obr. 2. Prvych 16 generacii
vetvenia konc¢iacich terminalnymi bronchiolami tvori konduktivnu zoénu dychacich ciest, ktoré
zabezpecuju transport vzduchu a zvys$né tvoria prechodnt respiracnti zonu, v ktorej prebieha
vymena dychacich plynov. Spominané vetvenie zvicsuje prierez dychacich ciest z 2,5 cm?
V oblasti priedusnice aZ po priblizne 11800 cm? v suéte alveolarnej oblasti.

z Vymena plynov prebieha difuziou cez kapilary
Trachea ‘ ‘ ol v alveolarnom epiteli. Difuzia je pomaly
a z energetického hl'adiska pasivny proces, a teda
g Bmﬂf'hi’/ \ "| pre prenos dostatocného mnozstva plynu Si
g ) vyzaduje aj patricne velku difiznu plochu.
g' v V plicach sa nachadza 300 - 400 miliénov alveol
%- / \ S . | spriemerom okolo 0,25mm a celkovou plochou
/\ — [:} . vnutorného povrchu 80 mm? , pri¢om plocha
- /},\ alveolo-kapilarnej membrany, ktora zabezpecuje
Bronchioli * | vymenu je 70 m?. (Javorka 2009)
Bronchioli terminales I/ 16
o) P e 17
§ Bronchioli respiratori i 18
& g P 19
g _4_«’._ e
E_ Ductuli alveolares ik 21
g ok 22
H v
E Sacculi alveolarss {,,,-‘. . 1 23

Obrazok 2: Generacné vetvenie dychacich ciest. Upravené z (Weibel 1963)

1.1 Rozdiely medzi dospelymi a detskymi dychacimi cestami

Pri otazke respira¢ného traktu deti nemozno povazovat' za zmenSené verzie dospelych. (Di
Cicco, Kantar, Masini, Nuzzi, Ragazzo and Peroni 2021) Kojenecké a ranné detské obdobie sa
nesie vV znameni vyraznych zmien tykajucich sa rozmerov dychacich ciest. Podl'a vyskumu (Xi
et al. 2014) rozmery nosnej dutiny v priebehu prvych piatich rokov zivota rapidne narastu,
pricom objem medzi nozdrami a hrtanom narastie na 40,3 % hodnoty dospelych. Kruhovity
prierez nozdier sa s pribudajucim vekom viac pretahuje do ovalneho tvaru. Oblast’ nosnych
musli je u deti nie celkom vyvinuta a teda je zna¢ne jednoduchsia. Detsky hltan je krat$i a ma
mensi prierez. Vel'mi vyznamna je pozicia hrtanu, ktory je situovany znacne vyssie pri koreni
jazyka. V transverzalnom reze sa konicky zuzuje k hlasivkdm a Vv predozadnom reze ma
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cylindricky tvar. NajuzSie miesto je prave v podhlasivkovej oblasti. Hrtanova priklopka je
uzSia, relativne poddajna a je situovana blizsie k podnebiu. (Di Cicco, Kantar, Masini, Nuzzi,
Ragazzo and Peroni 2021) Taktiez nosohltanovy uhol nie je taky drasticky ako u dospelych
(Amirav et al. 2015). Dalej, tkanivo nadhlasivkovej oblasti a hltanu je menej pevné a tym
padom néchylnejsie na obstrukciu dychacich ciest v désledku opuchov, nadmernej sekrécie
a spazmov hladkého svalstva, vid’ obr. 3. (Amirav and Newhouse 2012) Trachea je v porovnani
s dospelymi kratSia a uzSia, poddajna aje ohnutd posterioralne. Tieto rozdiely mézu byt
pravdepodobne dovodom, pre¢o kojenci dychaji prevazne nosom, priblizne do 18. mesiaca,
a vykazuju problémy tykajuce sa dopravenia lieCebnych aerosolov do dolnych dychacich ciest.
(Amirav and Newhouse 2012; Becquemin et al. 1991)

Obrazok 3: Porovnanie hornych dychacich ciest dospelého cloveka (viavo) a dietata (vpravo): A) hltan a nadhlasivkova
oblast; B) hrtanova priklopka,; C) hrtan; Zdroj: (Amirav and Newhouse 2012)

V priebehu prvého a druhého roku Zivota dochadza k vyraznému narastu poctu alveol,
trvajuceho zhruba do 8. roku zivota, kedy z 20 — 70 milionov vzrastd na pocet 300 az 500
milioénov, a teda hodnoty dospelého ¢loveka. (Hislop et al. 1972Db)

Rozdiely medzi detmi adospelymi nie st iba anatomického charakteru, ale aj
fyziologického. Od narodenia aZ do obdobia Skolského veku sa deti vyznacuji dvakrat vacSou
spotrebou kyslika oproti dospelym v kl'udnom rezime (7 — 9 voci 3 ml-kgt-min). (Belanger
and Kossick 2015) Deti maju zvécsa stabilny dychovy objem, a teda v dosledku zabezpecenia
dostato¢ného mnozstva kysliku je pre nich typicka vyssia dychova frekvencia. (Rusconi et al.
1994) Dychovy objem deti je priblizne 15 ml, zatial’ ¢o u dospelych je priblizne 500 ml, pri¢om
minutova ventilacia, teda mnozstvo nadychnutého objemu za minutu, ma pre deti hodnoty asi
500 ml/min a pre dospelych asi 6 I/min. (Hislop et al. 1972a) Rozdiel je taktieZ v rezidualnom
objeme, ktory je u novorodencov asi 80 ml a u dospelych 3000 ml. (Merkus et al. 1996) Dalej,
placa kojencov vykazuji vyssi odpor ako tie dospelych, a taktiez je pravdepodobné, Ze ak
Castice prenikni cez horné dychacie cesty, tak maju vacSiu Sancu dosiahnut’ periférnych
dychacich ciest, nakol’ko potrebuju prejst’ kratSiu vzdialenost’ v porovnani s dospelymi. Pre deti
je tiez typicka nizsia rychlost’ nadychového prietoku. (Amirav and Newhouse 2012)

14
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2 Depozicia inhalovanych Castic

Depozicia, alebo inymi slovami aj usadzovanie, inhalovanych castic, najmé lieCebnych
acrosélov je predmetom zaujmu pracovnikov farmaceutickych oblasti, nakol’ko zaujem o lepSiu
kontrolu nad dopravou lie¢iva do spravnej Casti bronchialneho stromu je stale aktualnym
problémom a nie dostato¢ne prebadanym. Dychaci systém je z anatomického hladiska
predureny cCastice skorej zachytavat’, pre potreby dostat’ do pl'ic vzduch v ¢o najéistejsej
forme. Filtraény proces zabezpeduju najmid nosné chipky, nosové dutiny, hlasivky
a riasinkovité bunky bronchialneho epitelu. Pri liecbe sa paradoxne ¢asto vyzaduje usadenie
lieiva az v oblasti alveol. Samotna depozicia je pri prechode dychacim traktom znacne
ovplyvnena viacerymi faktormi, nielen vel’kost'ou a tvarom castic, ich hustotou a povrchovymi
vlastnostami, ale taktiez tu hraju vyznamnu ulohu dychacie podmienky, geometria dychacich
ciest, vlhkost’ a mukociliarny klirens, teda obranny samocistiaci mechanizmus pl'ic. (Amirav
and Newhouse 2012; Tena and Clara 2012) Velkost' a tvar ¢astic, ako bolo uvedené, maja
vyznamny vplyv na depoziciu a preto sa Vv praxi poziva niekol'’ko pojmov, ktorymi st popisané.
Aerodynamicky priemer Castice (Qaer) je definovany ako priemer sférickej Castice s hustotou
1000 kg/m?®, ktora ma rovnaku sedimentaénu rychlost’ ako samotné &astica. Dal§im parametrom
je MMAD, ¢o je hmotnostny median aecrodynamickych priemerov (Mass Median Aerodynamic
Diameter) a oznacuje priemer Castice, pre ktora plati Ze 50 % daného siboru Castic ma od nej
vacsiu a 50 % mensSiu hmotnost’. Poctovy median aerodynamickych priemerov (Count Median
Aerodynamic Diameter), d’alef CMAD, je median vazeny poctom Castic, a teda aeordynamicky
priemer Castice leziaci v strede pocetnej distribucie Castic, to znamena, Ze pocet Castic s VAESim
priemerom ako dany rozmer je rovnaky ako pocet ¢astic s mensim priemerom. (Tena and Clara
2012)

Depozicia je uzko spojena s piatimi mechanizmami podiel'ajucimi sa na usadzovani Castic
naprie¢ dychacim traktom: 1. Zachytavanie (intercepcia),
2. Impakcia v désledku pdsobenia zotrvaénych sil,
3. Difuzia (Brownov pohyb),
4. Gravitané usadzovanie (sedimentacia),
5. Elektrostaticka precipitacia.

Na inhalované castice pdsobia komplexne vSetky tieto mechanizmy, pricom urcité
mnozstvo Castic sa neusadi a dostava sa von z dychacich ciest pri vydychu. Medzi spomenutymi
mechanizmami st dominantnymi zotrva¢nost’, sedimentacia a difuzia. DalSie dva sa prejavuji
iba v konkrétnych pripadoch. (Hinds 1999) Pre zachytavanie plati, ze jeho vplyv zohrava
vyznamnu ulohu v pripade inhalacie vlékien, ktoré sa vdaka ich predizenému tvaru usadia
priamo pri kontakte so stenou dychacich ciest. Elektrostatickd precipitacia je jav suvisiaci
s elektrostatickymi silami, ktory mdze nastat’ aj napriek tomu, Ze pl'ica nemusia mat’ vlastny
naboj. Po pribliZeni vodivej Castice ku stene dochadza k preskupeniu ndboja a teda ¢astica ma
opacény naboj ako stena. Vznik zrkadlového napitia implikuje vznik pritazlivej sily, a td moze
sposobit’ depoziciu. (Lizal 2010)

V hornych dychacich cestach je najvplyvnejsi zotrvacny mechanizmus. Tu maju Castice
vysoké rychlosti a dochadza k prudkym zmenam smeru prudu. Tento jav je vyznamny
pre Castice s velkou hybnost'ou arozmermi vacsimi ako 3 um, nakolko tie nie st schopné
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sledovat’ tieto zmeny smeru pradu a zotrvacnostou pokracuju v povodnom smere a nasledne
dochadza k zrazke so stenou dychacich ciest. Prejavuje sa vznikom depozicnych ohnisk
Vv oblasti bifurkacii. (Everard 2003; Tena and Clara 2012) Pre vhodné popisanie depozicie
zapricinenej zotrvaénymi uc¢inkami je ako hlavny parameter pouzité Stokesovo ¢islo (Stk):

pdie,U (1)

18uD
kde daer (um) je acrodynamicky priemer, U (m/s) je rychlost’ vzduchu, x4 (Pa-s) je dynamicka
viskozita vzduchu a D (m) je priemer trubice. Stokesovo ¢islo teda vyjadruje pomer brzdne;j

drahy Gastice v toku K charakteristickej dizke geometrie, pric¢om plati, Z¢ sjeho vy$Sou
hodnotou narasta aj pravdepodobnost’ depozicie. (Swift 1981)

Stk =

V oblastiach, kde namiesto zotrvac¢nych sil za¢ne prevladat’ sila gravitacna, sa hlavnym
dovodom depozicie stava sedimentdcia. K tej dochddza najmid v poslednych piatich
generaciach bronchiol a v alveolarnej oblasti, kde je rychlost’ pradu vzduchu niZsia, a teda je
vys$§i Cas pobytu castic v danej oblasti. Sedimentacia je typickd hlavne pre castice
S daer V rozsahu vel'kosti 1 — 5 um. (Tena and Clara 2012)

U castic S MMAD men$im ako 0,5 um sa za¢ina na depozicii podielat’ diftizia, pricom
je vyluéne vyznamna pre castice mensie ako 0,1 um. Tento mechanizmus je
prevadzany neusporiadanym Brownovskym pohybom aje typicky pre alveolarnu oblast,
nakolko rychlost’ Castic je skoro nulova. (Tena and Clara 2012) Pre lepSiu predstavu
0 dominancii jednotlivych depoziénych mechanizmov Vv zavislosti od velkosti castic je
prilozeny graf na obr. 4.
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Obrazok 4: Graficka zavislost ucinnosti filtracnych mechanizmov na velkosti ¢astic. Upravené zo zdroja: (Hinds 1999)

Pre SirSiu verejnost’ sa zvyknll uvadzat’ r6zne zovSeobecnenia tykajuce sa depozicie. Treba
v8ak podotknut’, Ze tieto tvrdenia su skorej ilustrativne, nakol'’ko depozicia je rozsiahly problém,
zavisiaci na znacnom pocte vstupnych parametrov. Ak by vSak boli uvdzené akési vSeobecné
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parametre a idealne sférické cCastice, Slo by pre ucely priblizenia tvrdit, ze castice s MMAD
vacsim ako 10 um sa usadia v hornych dychacich cestach, d’alej vrozmedzi 5 — 10 um
v centralnych dychacich cestach a ¢astice o rozmeroch 0,5 — 5 um, taktieZ nazyvané aj Fine
Particle Fraction (FPF), dosahuju oblasti spodnych dychacich ciest a alveol, a preto su ¢asto
vhodnou vol'bou pre podanie lieciva. V neposlednom rade ¢astice s rozmermi 0,1 — 1 um sa
takmer nepodielaji na celkovej depozicii a z pI'ic a dychacich ciest su vynesené spolu
s vydychom. Pre lepSie pochopenie je uvedena graficka zavislost na obr. 5. (Heyder 1993; Tena
and Clara 2012)
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Obrazok 5: Graficka zavislost zobrazujuca podiel depozicie pre rozne casti dychacieho traktu v zavislosti na rozmeroch castic.
Plna ciara, oznacena ako HDC predstavuje oblast hornych dychacich ciest (nasopharynx, oropharynx, larynx), ¢iarkovand
krivka oznacena TB predstavuje depoziciu v tracheobronchidlnom strome, bodkovand krivka oznacena Alv predstavuje
alveolarnu oblast’ a Krivka Total pripada k celkovej depozicii. Upravené z: (Hinds 1999)

Rychlost’ vdychovaného vzduchu je zavisla najmd na dychovom objeme a dychovej
frekvencii. V prvych 4 generaciach dychacich ciest depozicia rastie so zvySujucim sa
nadychovym prietokom bez zavislosti na vel'kosti Castic a naopak v poslednych generaciach je
zavislost’ nepriamo umernd. To suvisi so skracujicou sa dobou zdrZania Castic v cestach, co
ovplyviiuje G¢inky sedimentacie a Brownovho pohybu. (Tena and Clara 2012)

Vplyv vlhkosti v ohl'ade depozicie sa preukazal byt zaujimavym parametrom a to z dévodu
vyuzitia hygroskopickych vlastnosti aerosélu. Ide o schopnost’ menit’ rozmer Castic prijatim
alebo odovzdanim vlhkosti v zavislosti od okolia. (Lange and Finlay 2000) Tento vplyv je
zanedbatel'ny pre Castice s MMAD mensim ako 0,1 pm a nabera vyznam u castic s MMAD
vacsim ako 0,5um. Vyuzitie danych velkostnych zmien by mohlo mat’ za nasledok znizenia
depozi¢nych strat v oblasti hornych dychacich ciest, nakol'’ko by mohli byt pri inhalacii vyzité
mensie Castice, ktoré by sa nasledne v dosledku vlhkosti zvacsili. (Tena and Clara 2012)
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3 Modely detskych pl'ic

Pre pochopenie spravania sa inhalovanych cCastic v dychacom trakte, sa ako vhodny nastroj
preukazali byt modely pl'ic. Ich validacia je taktiez vel'mi potrebna z hladiska odhadnutia
rizika suvisiaceho s inhalaciou kontaminantov obsiahnutych vo vzduchu, nakol’ko pre vhodné
stanovenie hrozieb snimi savisiacimi, je potrebné ziskat' informacie o velkosti davok
dopravenych do réznych regionov dychacieho traktu. (Phalen et al. 1989) Vyhodou danych
modelov je umoznenie opakovatelnosti merani v zavislosti réznych vstupnych parametrov
anie je potrebnad pritomnost zivého subjektu. Prave vstupnymi parametrami by mali byt
informdacie vhodne popisujuce anatdmiu subjektu, prietok vzduchu a charakteristické vlastnosti
aerosolov. (Phalen, Oldham and Mautz 1989) Prvé modely boli zostrojené na zaklade
morfoldgie dospelého cloveka. Vyskum vSak bolo potrebné rozsirit' aj na oblast’ detského
pacienta, nakol’ko bolo $tudiami dokazané, ze dychanie deti a dospelych sa lisia. (Amirav and
Newhouse 2012; Di Cicco, Kantar, Masini, Nuzzi, Ragazzo and Peroni 2021) Napriklad deti
pri inhalécii dychaju primarne skrze nos, kdezto u dospelych je dominantné dychanie tstami.
(Chua et al. 1994) Vo vicsine depozi¢nych studii sa tiez uvadza, ze dospeli pri inhalacii
vytvaraju pomalé hlboké nadychy, kdezto pre deti je typické normadlne, cyklicky premenné
dychanie (tital breathing). Dalej taktieZz nemoZno opomenut’ anatomické zmeny geometrie.
(Bosma 1986) Vsetky tieto spominané fakty boli podnetom pre postupné formovanie
vyskumnych timov, ktoré sa tymto problémom zacali zaoberat’.

3.1 Phalen a kol. (1989)

Prva zmienka tykajuca sa detskych modelov sa objavila v roku 1989 v stadii popisanej
profesorom Phalenom. Tato praca sa odvolavala na predoslé Studie, ktoré vyuzivali dva
vypo¢tové modely pre urCovanie nosnej depozicie u dospelych. Prvy znich pracoval
S0 zotrvaénym parametrom, ktory v sebe zahfnial vplyv deer @ prietoku, ako hlavnou funkciou
vypoctu, pricom druhy meral na zéklade tlakovych strat a daer. Dané dva vypoctové modely
boli Phalenom testované za vyuzitia dvoch idealizovanych modelov nosnej dutiny, kde jeden
reprezentoval dieta a druhy dospelého ¢loveka. (Phalen, Oldham and Mautz 1989)

Pred vyskumom vychadzali Phalen akol. z predoslych poznatkov, ktoré preukazali,
Ze S0 zvySujucimi sa velkostami Castic, prietokmi a tlakovymi stratami, rastie aj nosna
depozicia, avsak tieto studie boli skimané na dospelych, nie na detoch. (Phalen, Oldham and
Mautz 1989; Yu et al. 1981) Taktiez existovali data ktoré predikovali miesta S najvacSou
nosnou depoziciou tesne za oblastou minimalneho prierezu, teda za vnltornou nosnou
chlopnou. Ta mala byt sposobena turbulenciami vzduchu v tejto oblasti, ktoré vznikali kvoli
nahlemu zvacSeniu prierezu ciest. Na zaklade tychto poznatkov a merani Scotta a kol. mohli
zredukovat’ oblast’ zdujmu a vynechat’ region nosnych musiel’, pretoze podl'a ich vysledkov
predikovali viac ako 90% depoziciu este pred danou oblastou. (Scott et al. 1978)
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Model PidekEbic mosa Modely vyuzité Scottom, pri vysSie
spominanych meraniach, sa ukazali byt

vhodné, nakolko  koreSpondovali
s klinicky nameranymi datami.
Pozostavali z piatich oblasti, ktorymi
boli nozdry, regién zuzujuceho sa
prierezu vediicemu k vnutornej nosnej
chlopne, nosnej dutiny, oblasti nosnych
musiel' a nosohltanu. Phalen a spol.
Boécny pohl'ad zredukovali modely popisané Scottom
na prvé 3 regiony, a taktiez zvacsili treti
T ]1. region pre zachovanie konzistentnosti
¥ prierezu, vid obr. 6. Ich detsky model
vznikol rozmerovou redukciou
1] 2 l 3 Koncovy vived dospelého modelu na 50%,
pri zachovani  geometrie. ~ (Phalen,
Oldham and Mautz 1989; Scott, Taulbee
and Yu 1978) Toto zmensenie je vSak
iba priblizné, nakolko sa predpokladalo,
ze z geometrického hladiska nie su detské dychacie cesty proporcionalne mensie oproti
dospelym, ale kvoli nedostatku dat popisujucich tieto skuto€nosti sa dané rieSenie javilo ako
vhodne postacujuce, nao poukazali uz existujiice Stadie. (Nahum 1979) Detsky aj dospely
model boli vytvorené ako silikobnovo-gumené odliatky, pricom kazdy pozostaval z dvoch casti
predstavujtcich prednt oblast’ danej strany nosa, ktoré boli nasledne montované do celku.

ey ries [ PUL— L ——

=

F——

L~
-

e
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Region

Obrazok 6: Vnutorny tvar Phalenovho modelu nosnej dutiny.
Upravené z: (Phalen et al. 1989)

Depozi¢na G¢innost’ bola merana na zaklade rozdielu Castic pri vstupe a vystupe z modelu
pomocou optického spektrometra pre meranie castic. Pouzité boli monodisperzné
polystyrénovo-latexové aerosdlové Castice dvoch roznych velkosti. Merania prebehli najmene;
dvakrat pre kazdu kombindciu toku, tlakovych strat a rozmerov Castic. Tlakové straty boli
merané =2 mm pomocou vodného manometra, prietok vzduchu bol 7,5 I'mint a velkosti ¢astic
boli 0,8 a 2,02 um.

Phalenove merania na modeloch celkom korespondovali s faktami, ktoré boli dovtedy ¢i uz
popisané, alebo ziskané¢ vypoctovymi modelmi, ateda zhodnotil, Ze aj napriek znacnej
variabilite pri merani na l'ud’och sa odliatkové modely javia ako vhodné pre d’alsSie merania
depozicie. Phalen vSak podotkol, Ze nakol’ko modely boli zna¢ne idealizované vysledky treba
brat’ skorej ako obrazné pribliZzenie, neZ definitivne. Detsky model, ktory bol zhotoveny
spominanou redukciou rozmerov na polovicu, sa ukazal byt vhodne popisujuci prave spravanie
Castic U 1 mesacného diet'at’a s vahou 4kg a velkost'ou asi 52 cm.

Na zaklade danych vysledkov sa meranie tlakovych strat javilo ako vhodny parameter
pre urcovanie depozicie. Pri klI'udovych podmienkach mali deti a dospely rovnaku ucinnost
nosnej depozicie. Pri strednej aktivite danej vhodnymi fyziologickymi prietokmi a minutovou
ventilaciou sa nosna davka u deti javila potencionalne vyssia nez u deti. (Phalen, Oldham and
Mautz 1989)
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3.2 D.L. Swift a kol. (1991)

V literatare sa objavuje zmienka o modeli D.L. Swifta . ISlo o detsky model anatomického hrdla
3,5-ro¢ného diet’at’a a pozostaval z oropharyngu. Vytvoreny bol metédou vytaviteI'ného vosku
z mrtvol. Model vSak nebol viac v literatire popisany, ale bol vyuzivany v istych
Stadiach. (Berg 1997) V nich boli merania depozicie uskuto¢iiované pri danych parametroch.
Pomer medzi nddychom a vydychom bol 1:2, dychovy objem 200 ml, dychova frekvencia bola
25 nadychov/min. Pri meraniach bolo dosiahnutych vysledkov pl'icnej davky v hodnote 19,6%
nominalnej davky, pre Castice mensie ako 4,7um bola 15%, pre Castice mensie ako 2,1 um bola
1,4% aMMAD bol 3,6 um. (Janssens, De Jongste, Fokkens, Robben, Wouters and
Tiddens 2001)

3.2.1 Neskorsi model

Dalsia zmienka detského modelu profesora D.L. Swifta a kol. je popisana v §tadii, v ktorej sa
zaoberali zotrvacnou depoziciou aeroso6lov meranou pri nddychu pomocou odliatkovych replik
nosnych dychacich ciest. Cielom bolo preskiimat’ vplyv prietoku, rozmerov ciest, a veku voci
celkovej depozicii ako funkciu aerodynamického priemeru castice. Vyskum prebehol
na 2 modeloch, zhotovenych podla MRI snimok, ziskanych od 53-rocného muza
a 6 tyzdilového dievcatka. Zhotovené boli z 3 mm hrubych plastovych vrstiev usporiadanych
sendvicovo, ktoré boli nasledne tvarované a vyrezdvané pomocou rychlobezného rezacieho
nastroja. Repliky zachytavali horné dychacie cesty, a to od nosnych dierok az po hltan, a taktiez
obsahovali nosnt prepazku. Akustickou rinometriou bolo zmerané miesto najmensieho
prierezu abolo zistené, ze priechodnost” v désledku upchatia klesa o0 32% a po odupchati
vzrastie 0 50% , pricom modely boli obohatené o prvky, ktoré mohli simulovat’ tieto zmeny.

Repliky boli umiestnené do aparatury obsahujucej tryskovy nebulizér alebo dispergator
Castic s rotujucim diskom, ktoré generovali aerosol NaCl s daer V rozsahu 1 - 10 pm. Ten bol
nasledne miesany s riedenym vzduchom pre zabezpecenie vhodného prietoku. K modelu boli
pridané vzorkovacie komory, jedna pred vstupom a druha na vystupe. Koncentracia aerosélu
ako funkcia daer bola merana na vstupe a na vystupe pomocou optického zariadenia na meranie
Castic (ASP- aerodynamic particle sizer TSI model 3300 )

Merania prebehli pri konstantnych prietokoch, pri dospelych bol rozsah od 7 do 50 I-min’,
u deti islo o rozsah od 5 do 20 I'min™. Ziskané hodnoty depozicie boli vykreslené do grafov
v zavislosti na aerodynamickom priemere a d’alej na zotrvaénom parametri d.2Q, kde Q je
priemerny prietok. Na zdklade porovnania vysledkov danych merani, vysla pri rovnakom
prietoku vyssia depozicia v oblasti nosnych ciest u deti nez u dospelych, ale pre rovnaké stavy
dychania (v kl'ude alebo pri cviéeni) bola u deti a dospelych rovnaka G¢innost’ depozicie v danej
nosnej oblasti. Dalej bola vyjadrena nutnost’ novych vyskumov tykajacich sa biologickej
variability, a ked’ze kvoli etickym dévodom, najmd u malych deti, nemozu byt uskuto¢nené
in vivo, sa prave modely ziskané z MRI mali stat’ vhodnym nastrojom. Tieto modely sa taktiez
ukazali byt vhodnejSie ako predoslé, ktoré boli vyrdbané ako odliatky z mftvol, nakol'ko
eliminovali chyby spdsobené postmortalnymi zmenami. (Swift 1991)
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3.3 Cheng a kol. (1995)

Skupina Cheng akol. publikovala vroku 1995 studiu, ktord sa zaoberala depoziciou
ultrajmenych aerosélov a produktov vzniknutych rozpadom torénu® v nosnych dychacich
cestach malych deti. Merania prebehli na polyesterovo-zivicovych odliatkovych replikach
hornych dychacich ciest. Tie boli vyrobené na zaklade korondlnych MRI snimok od troch
zdravych deti vo veku 1,5; 2,5 a4 rokov. (Cheng et al. 1995) Repliky zachytavali oblast’
od $pi¢ky nosu az po rozhranie nosohltana a hltana, pricom rovnaka konstrukcia bola pouzita
v skorsich replikach pri predoslych stadiach. (Cheng et al. 1993; Swift et al. 1992) Pre potreby
merania depozicie boli vyuzité monodisperzné ¢astice NaCl alebo Ag o velkostiach v rozmedzi
0,0046 az 0,2 um. Tie boli pred vstupom do odliatku neutralizované pomocou Kr trubice,
pre minimalizovanie vplyvov elektrostatického naboja na depozicii. Ta bola nasledne ratana
z podielu koncentracie aerosélu na vystupe a vstupe do repliky: E=1-Cou/Cin. Boli zvolené
vhodné prietoky tak, aby odpovedali normalnym dychovym podmienkam pre deti danych
vekovych skupin, s hodnotami 3, 7 a 16 I-min.

Vysledky preukazali pokles depozicnej ucinnosti, pri zvySovani velkosti Castic, a taktiez
prietoku. To indikovalo, ze hlavnym mechanizmom depozicie bola difuzia. Pokles depozicnej
ucinnosti taktiez nastal aj pri zvySujucom sa veku, o by teda znamenalo, Ze malé deti st
schopné dostat’ vacsiu davku toxickych aerosolov do hornych dychacich ciest ako dospeli,
pri vystaveni rovnakej davke. Tlakové straty naprie¢ odliatkom indikovali turbulentné pradenie
pre prietoky od 3 do 40 I-min™. Pre dané prietoky tlakové straty klesali so zvy$ujicim sa vekom,
¢o koreSponduje so spravanim v potrubi, kde so zmenSujicim sa prierezom rastie prietokovy
odpor. (Cheng, Smith, Yeh, Kim, Cheng and Swift 1995) V predoslych vyskumoch
na odliatkovych replikach z mftvol bolo zistené, Ze odpor pri vydychu je vyssi ako pri nadychu.
(Cheng et al. 1988) Tento jav vSak nebol nejako vyrazne preukazany u deti.

Pri prietoku 16 I-min™ bola u 1,5-ro¢ného dietata namerana depozi¢na Gi¢innost pri nadychu
33 % pre Castice o vel'kosti 0,008 um a 6 % pre velkosti 0,03 pm, priCom nosna depozicia
produktov torénu so strednym priemerom 0,0013 pm bola zna¢ne vyssia, a to medzi 80 — 93 %.
Na zaklade nameranych dat bola zhotovena teoretickd rovnica popisujuca depoziciu v zavislosti
na difuznom koeficiente (D v cm?s?) a prietoku (Q v I'min™). Rovnica uvazuje s turbulentnou
diftziou a bola zhotovena uz v predoSlych stadidch pre popis depozicie v dospelych nosnych
odliatkoch. Depozi¢na G¢innost’ je vyjadrena ako :

E=1- exp(—aDO'S . Q—O,125) (2)

pri¢om koeficient ,,a “ zahfiia vplyv veku, a to aj vratane zmien velkosti nosovych dychacich
ciest a prietoku. (Cheng, Su, Yeh and Swift 1993; Cheng, Smith, Yeh, Kim, Cheng and Swift
1995; Cheng et al. 1991; Swift, Montassier, Hopke, Karpenhayes, Cheng, Su, Yeh and Strong
1992)

Na zaklade daného vyskumu, by malo byt moZzné pri zndmych vstupnych parametroch
odhadnut’ nosnt depoziciu pre vekové skupiny od 1,5 po 20 rokov pri kI'udnom dychani.
Ta pre dany rozsah velkosti castic 0,001 — 0,2 pm rastla so znizujicim sa vekom. Nosna
depozicia taktieZ rastla so zmenSujuicou sa velkost'ou Castic, pri€om minimalna bola u ¢astic

! Torén — izotop radonu 22°Rn, ktory vznikéd rozpadom téria (Hala 1998)
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v rozmedzi 0,1 — 0,2 um. Taktiez treba pripomenut’, Ze vysledky mézu byt jemne skreslené aj
na zéaklade velkej variability medzi subjektmi pri rovnakom veku. Otazkou stale zostava,

¢i vhodnejsim porovnavacim parametrom ako vek nebudua vaha a vyska jedinca. (Cheng, Smith,
Yeh, Kim, Cheng and Swift 1995)

3.4 H.M. Janssens a kol. (2001)

V roku 2001 vnikla $tadia pod vedenim Janssensovej, ktora prezentovala novo vzniknuty model
hornych dychacich ciest malého dietat’a, taktiez nazyvaného aj SAINT model (The Sophia
Anatomical Infant Nose-Throat). Ten bol zostrojeny na zaklade CT snimok hlavy a krku
9 mesaéného belosského dievcatka, vaziaceho 10 kg. Pri CT skenovani bolo ulozené na chrbte,
v celkove] anestéze pri spontannom dychani. Treba vSak podotknut, ze CT snimky boli
vykonané z dovodov vykonania operacie lebky, ateda nedoSlo k ziadnym etickym
nezrovnalostiam. Snimky zachytavali horné dychacie cesty od nosnej kosti az po oblast
hlasiviek a taktiez ukazali priechodnost’ nosnych dychacich ciest, naopak od ustnych, ktoré boli
zatvorené. Samotny model bol vytvoreny metodou stereolitografie (forma 3D tlace) a ako
material bola vyuzita polymerizovana zivica. Nasledne boli zhotovené CT snimky modelu
a boli validované na zaklade dobrej zhody s pdvodnymi snimkami. Vnltorny povrch modelu
bol pred meranim vybaveny tenkou vrstvou povlaku glycerolu, ktory mal napodobnit’ lepkava
sliznicu a eliminovat’ elektrostaticky naboj. Model je vidiet na obr. 7.

Obrazok T: SAINT model zobrazeny v bocnom pohlade. Zo zdroja: (Janssens et al. 2001)

Odpor profilu modelu bol testovany na zaklade tlakovych strat naprie¢ modelom pri r6znych

prietokoch. Tie boli generované prietokovym kalibratorom aboli v rozsahu 0 - 20 I/min,
¢o zodpoveda prietokom udeti pri cyklickom rezime dychania. Merané boli pomocou
spirometra umiestneného medzi podhlasivkovou oblast'ou a kalibratorom prietoku.

Ako aeroso6l bol vyuzity budesonide, ktory bol generovany aeros6lovym davkovac¢om pMDI
so zasobnikom, ktory bol pripevneny k tvarovej maske. Plicna davka, teda mnoZstvo,
u ktorého sa predpoklada dosiahnutie pl'icnej oblasti, bola stanovena z celkového mnozstva
prejdeného modelom. Aparatira bola doplnend simuldtorom dychania a osem stupfiovym
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Andersenovym kaskadovym impaktorom, vid’ obr. 8. (Janssens, De Jongste, Fokkens, Robben,
Wouters and Tiddens 2001)

pMDI Simulétor dychania bol nastaveny na

SAINT parametre vhodné pre vek a vahu
daného detského subjektu. Generoval
sinusové priebehy dychania
s frekvenciou 30  nddychov/min,
dychové objemy boli o velkostiach 50,
100 a200 ml, apomer medzi
nadychom a vydychom bol 1:1,13.
(Ratjen 1996) Merania depozicie
preukazali, ze plucna davka klesa
S rasticim dychovym objemom.

Simuliator d¥chania

Andersenov impalktor

————

Obrazok 8: Experimentalna aparatura pouzita pri  meraniach.
Upravené z: (Janssens, De Jongste, Fokkens, Robben, Wouters and
Tiddens 2001)

3.5 Shawna Smith a kol. (2001)

Ultrajemné Castice, S priemerom mensim ako 100 nm, su ¢asto produkované pri spal’ovani alebo
radioaktivnom deleni a ich vplyv na zdravotny stav cloveka je zna¢ny. Dané Castice sa usadzaju
Vv dychacom trakte najmad difuziou aprave skimanim ich depozicie v l'udskej
tracheobrochialnej oblasti dychacich ciest sa v danej §tadii zaoberala skupina pod vedenim
Smithovej. Ich zamerom bolo stanovit’ tracheobronchialnu depoziciu pre $irsiu Skalu velkosti
Castic. V predoslej stadii uskuto¢nenej na zvieratach bolo pozorované, ze pri rovnakom
chemickom zloZeni latky, vykazovali vysSiu toxicitu pre ultrajemné Castice, neZ pre Castice
vacsich velkosti. Dané informacie iba viac poukazuji na potreby vyskumu spravania sa
ultrajemnych ¢astic v dychacom trakte. (Oberdorster et al. 1995; Smith et al. 2001)

Merania prebehli na troch silikonovo-gumenych odliatkovych replikach, ktoré boli
zostrojené na zaklade udajov ziskanych pri pitvach a reprezentovali 3, 16 a 23 ro¢nych jedincov
muzského pohlavia. Repliky zachytavali horné trachebronchialne dychacie cesty a obsahovali
laryng, tracheu a 5 az 8 generacii vetvenia. Pre simulovanie hlienovej vrstvy bol pouzity olejovy
nater na vnutornej stene modelu.

Depozicia bola meran4 pre ¢astice radioizotopu olova 2?Pb 0 troch velkostiach. Pre vel'kost
1,75 nm i8lo o molekulové zhluky a pre velkosti 10 a 40 nm boli olovené Castice prichytené
k monodisperznym striebornym ¢asticiam. Pouzité prietoky korespondovali S minitovymi
dychovymi objemami, reprezentujicimi kl'udné dychanie a dychanie pri miernej zatazi.
Pre repliku 3-ro¢ného islo o prietoky 10 a 20 I'min™ a pre d’alsie dve repliky 20 a 40 I-min,
Castice boli pred vstupom do modelu neutralizované, pre minimalizovanie vplyvu
elektrostatickych sil. Depozi¢né data boli néasledne porovnané s teoretickymi predikciami
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pre piestovy tok? ako aj pre parabolicky tok. (Smith, Cheng and Yeh 2001) Celkovy prietok
modelom sa prerozdelil medzi pravé alavé pluca priblizne v pomere 60 % ku 40 %,
¢o odpovedalo datam z predoslych studii. (Cohen et al. 1990)

Depozicia v hornej tracheobronchialnej oblasti bola najvyssia pre astice o vel’kosti 1,75 nm
v prvych piatich generaciach bola jemne vysSia pri menSich prietokoch, nez pri vyssich
prietokoch v pomere priblizne 1:2. Lokalna depozicia v trachei bola najvysSia za laryngom
a klesala so zvySujucou sa vzdialenost'ou, avSak bez pritomnosti depozi¢nych ohnisk a taktiez
neboli rozdiely depozicie medzi prednou a zadnou Castou modelu. Porovnanie depozicie
s teoretickymi predikciami prinieslo poznatky, Ze pre vacSinu velkosti Castic platila nizsia
depozicia, nez bolo predpovedané pre piestovy prietok a zaroven vyssia, nez bolo
predpovedané pri parabolickom prietoku. (Smith, Cheng and Yeh 2001) Piestovy prietok je
typicky pre miesta vstupu do trubice a reprezentuje prietok pri turbulentnom pradeni,
kdezto pre rovné trubky a laminarne pridenie je typicky plne vyvinuty parabolicky prietok.
(Schroter and Sudlow 1969) Pomer medzi experimentalnymi hodnotami a teoretickymi
na zaklade parabolického prietoku bol 7,8 + 6,1 v oblasti trachei a 2,6 + 1,1 pre 2 — 8 generaciu.
Pomery pre dané oblasti boli 1,7 + 0,7 a 0,68 £ 0,3 pri uvazeni piestového prietoku. MoZeme
teda vidiet’, Ze predosla predikcia depozicie pri parabolickom prietoku podhodnotila aerosolovu
depoziciu, kdezto predikcie pre piestovy prietok nadhodnotili depoziciu v tracheobronchidlnej
oblasti. (Smith, Cheng and Yeh 2001)

3.6 Minocchieri a kol. (2008)

Aerosolova liecba sa javila byt vhodnou pre lieCenie plicnych chordb, ale aj pri liecbe
predcasne narodenych deti. Tie ¢asto zvyknu trpiet’ nedostatkom surfaktantu, ¢o ma za nasledok
problémy s dychanim. V danej dobe bol tento problém rieSeny invazivnym zavedenim
surfaktantu a teda neinvazivna inhala¢na aerosolova liecba sa javila byt vhodnej$im rieSenim,
pri¢om jej vyhodou je aj lokélne podavanie lie¢iva. U¢innost’ aerosolovej terapie u predéasne
narodenych deti vSak zna¢ne zavisi od mnoZstva lie¢iva dopraveného do bronchidlneho stromu,
a v danej vekovej skupine bola preukazana ako dost’ neefektivna. (Berggren et al. 2000; Mazela
et al. 2007) Pre lepsie skiimanie anatomickych, fyzikalnych a fyziologickych faktorov
ovplyviiujicich spravny transport lie¢iva sa ako nutnost’ javila tvorba vhodného modelu.
Na tom sa zacala podiel’at’ skupina okolo Stefana Minocchieriho a predstavili ich PrINT model
(premature infant nose throat-model). Dany model bol zhotoveny na zaklade MRI snimok
zdravého chlapcéeka, ktory sa narodil predcasne v 32 tyzdni tehotenstva. Snimky boli zhotovené
pre potreby vySetrenia spravneho vyvoja mozgu a diet’a bolo pri ich tvorbe v polohe na chrbte
a vykazovalo spontanne dychanie. Model bol nasledne vyrobeny z polymerizovanej Zivice
metodou 3D tlae. Zachytaval oblast’ od nozdier a koncil v mieste 4 mm pod hlasivkami.
Validécia nasledne prebehla vizualnym porovnanim pdvodnych MRI snimok a CT snimok

2 Piestovy tok (plug flow) je idealizovany tok trubkou s dokonale plochym rychlostnym profilom
(http://cas.icpf.cas.cz/aerosolovnik.php)
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modelu a taktieZ porovnanim celkového objemu ciest, pricom tie sa lisili 0 0,94 %, porovnanie
je vidiet’ na obr. 9.

.
—

y 'y
S mm a5 mm e
— * ¢

Obrazok 9: V sagitalnom reze su postupne zobrazené: A) povodné MRI snimky kojenca; B) STL subor modelu;
C) kontrolny CT snimok zostrojeného modelu

Aerosol vyuzity pri meraniach bol Budesonide s MMAD 3,12 um abol do modelu
privadzany nebulizatorom, ktory bol k modelu pripevneny pomocou tvarovej masky.
Konstantny nadych bol simulovany prietokmi o velkostiach 1, 5 a 10 I'min™l. Koncentracia
Budesonidu bola merana pomocou HPLC3. Nominalna davka bola definovana ako celkové
mnozstvo lie¢iva naplnené v nebulizdtore, mnozstvo lieCiva, ktoré bolo vypustené
z nebulizatora bolo definované ako emitovana davka, a pl'ucna davka bola definovana ako
davka lie¢iva zachyteného v impaktore a bola vyjadrena ako percento z emitovanej davky.
Ta klesala so zvysujiicim sa prietokom zo 61,8 % z nomindlnej davky pre prietok 1 I'min?,
26 % pre 5 azna 9 % pre 10 I-min™t, Stredny odpor v hornych dychacich cestach bol pre nadych
namerany 20,5 c¢cm H2O:Is a pre vydych 23,1 5 ¢cm H20:I s,

Vysledkom teda bol anatomicky korektny model, vhodny pre d’alSie Stadia dopravy aerosélu
do hornych dychacich ciest, pricom teda iSlo o prvy model zobrazujlci trakt predcasne
narodeného dietata. (Minocchieri et al. 2008) Vyhodou by bolo ak by boli povodné snimky
ziskané z CT kvoli vysSiemu rozliSeniu, ale zdovodov radidcie bola zvolend MRI.
(Minocchieri, Burren, Bachmann, Stern, Wildhaber, Buob, Schindel, Kraemer, Frey and Nelle
2008) V predoslych stadiach pri dospelych bolo preukazané, Ze ak je MRI robené
pri normalnom cyklicky sa meniacom dychani, je pomerne dobre zachytené rozhranie vzduchu
a sliznice. Nakol'ko v8ak predcasne narodené deti nedisponuju touto dychacou technikou, bolo
vymedzenie daného rozhrania taz$ie a vymedzené manualne, priCom jeho spravnost bola
posudzovana nepriamymi meraniami. (Janssens et al. 2004; Ross and Gabrio 1999)
So zvySujucim sa nadychovym prietokom klesala plicna davka, ¢o bolo v stlade s inymi
Stadiami o odliatkovych modeloch hornych dychacich ciest. (Janssens, De Jongste, Fokkens,
Robben, Wouters and Tiddens 2001; Janssens et al. 2003) Tento fakt mal byt spdsobeny
v dosledku zotrvacnej impakcie, ktora taktieZ rastie pri prechode na turbulentné prudenie, ktoré
bolo preukazané v oblasti za nozdrami a ¢iasto¢ne aj v oblasti hlasiviek. (Sung et al. 2006;
Zhang and Kleinstreuer 2004)

$HPLC (high performance liquid chromatography) — ide o chromatograficku techniku, sliZiacu k separacii zloziek
vzorku, za u€elom urcenia ich pritomnosti a koncentracie vo vzorku (Brown 1988)
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3.7 University of Alberta

Rozsiahla skupina zaoberajtica sa vyskumom aerosolovej depozicie pomocou replik detského
dychacieho traktu je z University of Alberta. Ich publikacie z poslednych rokov boli velmi
prinosné, nakol'’ko nam priblizili dovtedy nie vel'mi prebadanu tému depozicie aerosolov u deti,
nakol’ko merania pri mladych jedincoch su naro¢né a data na vyrobu modelov ziskavané
pomocou MRI a CT su v rozpore s etickymi limitami, a teda je mozné pouzivat’ iba snimky,
ktoré boli pdvodne robené pre lekarske ucely.

3.7.1 Storey-Bishoff a kol. (2008)

Nosné cesty zohravaju dblezitu lohu pre stanovenie plicnej davky lieciva u deti, nakol’ko je
pre nich typické dychanie nosom, priCom pre deti mladsie ako 4 — 6 mesiacov je priam
nevyhnutné. (Bennett et al. 2008; Everard 2003) V roku 2008 vysla §tiidia, na ktorej sa podiel’al
John Storey-Bishoff spolu s kolegami, apopisovala prave depoziciu mikrometrovych
aerosolovych castic v detskych replikdch nosnych dychacich ciest. Tie zachytavali oblast’
od nosnych dierok a koncili tesne za hrtanom, pricom taktiez obsahovali paranazalne dutiny.
Modely boli vyrobené na zaklade CT snimok jedenastich deti vo veku od 3 — 18 mesiacov,
pri¢om dand skupina subjektov sa skladala so siedmich chlapcov a Styroch dievcat. CT snimky
boli robené v polohe na chrbte a pdvodne boli vytvorené pre lekarske ucely. Na vyrobu danych
modelov bola pouzita metdda rapid prototy ping a zostavené boli z dvoch ¢asti — tvare a hrdla,
ktoré boli vyrobené samostatné a potom zmontované dokopy, vid’ obr. 10.

Obrazok 10: Zobrazuje vytvoreny model podla geometrie subjektu 10. (Storey-Bishoff 2008)

Ako material bol pouzity akrylovy plast a voskové podpory, ktoré boli nasledne vytavené.
Po zostaveni boli modely podrobené CT skenovaniu aboli porovnané s origindlnymi
parametrami dychacich ciest. Rozdiely v objemoch boli v priemere 5,28 %, povrchoch
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ciest 5,24 %, minimalnych prierezoch 3,93 %, pri¢om diZka ostala nezmenend. Dané
porovnanie preukazalo vhodnost’ modelu, nakol’ko chyba sposobend konstrukciou modelu je
mala, Vv porovnani s variabilitou medzi subjektami. Tlakové straty naprie¢ modelom boli
merané pre ustalené prietoky.

Pri meraniach bolo simulované normalne dychanie a bol pouzity polydisperzny aerosol
slne¢nicového oleja, S velkostami aerodynamického priemeru od 0,8 — 5,3 um, ktory bol
generovany Sestprudovym koliznym nebulizatorom. MMAD bol 3,2 um. Depozicia bola
stanovend na zéklade porovnania mnozstva aerosoélu, ktory presiel jednoduchou Cistou trubicou
(blank sampling line) a mnozstvom prejdenym modelom. Rozsah kl'udovych dychovych
objemov bol od 30 — 80 ml pre skiimané subjekty, pricom bol dodrzany rozsah 5 az 8 ml/kg.
Dychova frekvencia bola v rozsahu od 44 do 34 nadychov za minutu.

Vysledkom merani bolo navrhnutie matematického modelu, ktory mal vd’aka vhodne
zvolenym parametrom predikovat’ depoziciu. T4 sa javila byt zavisla na Reynoldsovom cisle,
Stokesovom ¢isle ana parametri D, ktory mal vyjadrovat rozmery ciest a bol ziskany
podelenim objemu dychacich ciest ich povrchom. Velkost' depozicie bola teda vhodne
popisana rovnicou :

n= 1— (2,164 . 105/(2,164 . 105 + (Rel,118 'Stk1'057 . (D/Davg)—2,840)))0,8510 (3)

kde Davg je priemernd hodnota parametru D, ktora bola pre danti pozorovanu skupinu rovna
1,2 mm. (Storey-Bishoff et al. 2008)

3.7.2 L. Golshahi (2010)

Dalsia praca z timu University of Alberta, ktorej hlavnym autorom bola Laleh Golshahi, bola
zamerana na meranie depozicie ultrajemnych aerosolov v nosnych dychacich cestach. Ako bolo
spominan¢ uz v predoslych Studiach, vyskum spravania sa takto malych Castic je dolezity,
nakol’ko vdychovanie tychto ¢astic ako napriklad radénu a jeho produktov rozpadu z okolitého
vzduchu, predstavuje zly dopad na zdravie a zvySuje napriklad riziko vzniku rakoviny pluc,
ataktiez ohrozuje kardiovaskularny anervovy systém. (Halonen et al. 2009;
Oberdorster et al. 2004)

Repliky pouZité v tejto praci boli vytvorené na zaklade CT snimok hornych dychacich ciest
desiatich deti vo vekovom rozmedzi od 3 — 18 mesiacov. Modely pozostavali z rovnakych ¢asti
ako uvadzal (Storey-Bishoff, Noga and Finlay 2008) a teda z tvare, nozdier a nosnych
dychacich ciest a kon¢ili v hornej Casti trachey, a pri meraniach bola taktiez vyuzita silikobnova
tvarova maska. Vyroba prebehla pomocou 3D tlace, pricom ako material bol pouzity akrylovy
plast, podpory boli z vosku a boli nasledne vytavené. Nakol’ko pre doj¢ata neboli dostupné data
in vivo merani, tak validacia prebehla na zaklade urCenia spravnosti metody postupu vyroby
modelu, a to tak Ze bolo vyrobenych rovnakym postupom 6 replik dospelych a bola porovnana
depozicia Vv tychto replikach s in vivo datami popisanymi v literature.

Pouzity aeros6l bol generovany Sestpradovym Collisonovym atomizérom, a iSlo
0 polydisperzné sol'né castice. Nasledne bol aeros6l vysuSany a neutralizovany pomocou
Kr trubice. Pre zamedzenie nadmernej zrazanlivosti bol taktiez pred vstupom do repliky riedeny
¢istym suchym vzduchom s prietokom 17 I/min. (Golshahi et al. 2010) Pred vstupom bola
taktiez merana relativna vlhkost’, ktord neprekrocila 31 %, a teda sol'né cCastice si zachovali
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kryStalick(l Struktaru, ktora je dosiahnuta pri neprekroceni vlhkosti 40 %. (Tang and
Munkelwitz 1984) Velkosti priemerov ¢astic boli v rozsahu 13 — 100 nm. (Golshahi, Finlay,
Olfert, Thompson and Noga 2010) Pouzité boli dva rozne prietoky 3 a 7 I/min, ktoré vhodne
fyziologicky popisovali prirodzené cyklické dychanie deti. Podla predoslych studii bolo
preukdzang, ze celkova depozicia bola rozdielna pre cyklicky sa meniaci tok a staly tok napriec¢
replikami pri rovnakej priemernej rychlosti ateda bola pouzitd iba nadychova cast.
(Haussermann et al. 2002) Dychové objemy pre danti skupinu boli v rozsahu 30 — 80 ml
a dychova frekvencia v rozsahu 44 — 34 nadychov za minutu, ¢o boli hodnoty povazované za
fyziologicky realistické uvadzané aj (Storey-Bishoff, Noga and Finlay 2008) Uginnost
depozicie bola stanovena z rozdielov koncentracii na vstupe a na vystupe.

Pri simulovani danych dvoch cyklicky sa meniacich prietokov v detskych replikach bolo
preukazané, ze vplyv prietoku na depoziciu je maly. AvSak depozicia ziskana pri konStantnych
prietokoch bola niz§ia, neZ pri normdlnom cyklickom dychani, ¢o malo naznacovat’ délezitost’
nestabilit. To bolo v kontraste s datami o dospelych, kde neustalenost’ nie je dolezita. Namerané
depozicné¢ data na detskych replikdch boli porovndvané s existujucimi koreldciami
pre dospelych, za Ucelom priradenia vhodnej zavislosti, ktora by bola schopnd popisat
depoziciu u deti. Bolo testovanych viacero charakteristickych rozmerov zavisiacich od r6znych
parametrov, ktoré boli dovtedy popisané v literatire. Vysledkom pre vhodny popis depozicie
bola empirickd rovnica, ktord vyjadrovala depoziciu v zavislosti na troch bezrozmernych
¢islach (Reynoldsovom, Schmidtovom a Womersleyho). Reynoldsovo dava do suvislosti
zotrvacné sily a viskozitu, a na zéklade jeho velkosti mézeme predpovedat, ¢i ide o laminarne
alebo turbulentné prudenie, pricom jeho tvar je Re = ved/v, kde v je stredna rychlost’
pridenia, d je charakteristicky rozmer trubice a v je kinematicka viskozita. Schmidtovo &islo
ma tvar Sc = v/D, kde v je kinematicka viskozita a D je koeficient diftizie. Womersleyho ¢islo
vyjadruje pomer frekvencie pulzacii pradenia k viskoznym t¢inkom a je definované vzt'ahom
Wo = L(wp/u)/?, kde L je charakteristicky rozmer trubice, w je uhlova rychlost, p je hustota
tekutiny a u je dynamicka viskozita. NajlepSiu zavislost’ k nameranym datam mala rovnica
popisana (Garcia et al. 2009) :

n= —4,58-(Re%* Sc™02. Wo=051)2 4 3,51 (Re®0%*-5c~02.Wo~051) — 0,20 (4)

pricom charakteristicky rozmer pre vypocet bezrozmernych ¢isel ma  tvar
d, = (0,0181 - L,pse/Rnose)*’*° @ jeho priemerna hodnota pre danych 10 deti bola 2,95 mm.
Rozmer L, je dizka od nozdier po koniec nosnej prepazky Rj,,s. predstavuje nosny odpor.
Jemne horSie popisuje depoziciu ind rovnica, avSak ta vyzaduje iba znalosti geometrickych
parametrov a je vyjadrend v tvare :

n= —2,14-(Re®*-5c%32. Wo=0%%)2 + 1,63 - (Re®* - Sc™%32- W0~ 94) - 0,10 (5)

kde d. = A_/L, aide 0 pomer priemerného prierezu a dizky od nozdier po tracheu. V danej
Studii je ta hodnota 1,1mm. Tieto rovnice by mali byt’ vhodné pre predpoved’ nosnej depozicie
u deti pri vystaveni ich ultrajemnym aerosdlom. (Golshahi, Finlay, Olfert, Thompson and
Noga 2010)
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3.7.3 L. Golshahi a kol. (2011)

Laleh Golshahi spolu s timom pokrac¢ovali v nastolenom vyskume a v roku 2011 vysla stadia,
ktorej cielom bolo, ako aj v roku 2010, vytvorenie vhodnych korelacii, ktoré by popisovali
depoziciu v nosnych dychacich cestach u deti pri nosnom dychani. Tento raz sa vSak zamerali
na Castice s aerodynamickym priemerom v rozsahu 0,5 — 5,3 um. Boli ziskané CT snimky
od trinastich zdravych deti a jedného diet'ata, ktoré malo upchané nosné dychacie cesty.
Vek deti bol v rozsahu od 4 — 14 rokov. Pomocou metddy rapid protoyping boli na zaklade
tychto snimok zostrojené repliky nosnych dychacich ciest, za¢inajacich tvarou s nozdrami
a konciacich v oblasti hornej trachey, vid’ obr. 11. Po zhotoveni boli repliky podrobené
CT skenom, nasledne doslo k porovnaniu snimok replik a originalov, a nakol’ko doslo ku zhode
boli modely povazované geometricky adekvatne. V praci bolo pouzitych aj 5 replik dospelych
ako aj v predoslej praci, aby mohlo dojst k porovnaniam. Merané boli tlakové straty
pri prietokoch 4 — 75 I/min a tie boli porovnavané s in vivo datami. Larynx a naspoharynx boli
zhotovené ako samostatné kusy, a teda bolo mozné odpocitat’ tlakové straty v tychto oblastiach
od celkovych strat, ¢o bolo dblezité z hl'adiska porovnania, nakolko data in vivo nezahfiaja
tieto oblasti. Rovnaky postup bol aplikovany aj u deti s rozdielom prietoku, ktory bol v ich
pripade 5 — 45 I/min. (Golshahi, Noga, Thompson and Finlay 2011)

Subjekt 4
Subjekt I  Subjekt2  Subjekt3 (upchaty)  Subjekt 3
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Obrazok 11: Dychacie cesty Strnastich deti vo veku 4 - 14 rokov. Upravené z: (Golshahi et al. 2011)

~

Collisonovym atomizérom boli generované polydisperzné Castice slne€nicového olejas CMAD
0,4 um a geometrickou smerodajnou odchylkou 3,1. (Golshahi, Noga, Thompson and Finlay
2011) Boli pouzité $tyri sinusové rezimy dychania pre dve vekové skupiny 5,5 —12 a 12 — 15
rokov, reprezentujuce dva druhy aktivity — kl'ud alahké cviCenie, popisane v literatire
(Becquemin, Swift, Bouchikhi, Roy and Teillac 1991; Bennett, Zeman and Jarabek 2008).
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Postupnym zrovnavanim depozicie vykreslenej voci viacerym charakteristickym
parametrom vyuzivanym V predoSlych S$tadidch sa snazili stanovit vhodni zavislost
preurCovanie depozicie pre roézne vekové skupiny. Merania preukdzali néarast depozicie
pri zvySujicich sa velkostiach Ccastic a taktiez prietokov, ¢o evokovalo, ze hlavnym
mechanizmom depozicie je impakcia. Pri porovnani depozicie pri konstantnych prietokoch
a nestabilnych rezimoch dychania, ktoré maji priemerny prietok podobny konstantnému, bol
zisteny iba maly rozdiel a nebol d’alej vyznamny. Pri vykresleni depozicie do grafu v zavislosti
voci impakénému parametru d2Q boli pozorované velké vykyvy medzi subjektami. Tak isto
korelacie platiace pre dospelych vykazovali vel’ky rozptyl dat u deti, a teda sa nejavili pre nich
vhodné. Po porovnani depozicie namerané u kojencov do 18 mesiaca (Storey-Bishoff, Noga
and Finlay 2008) adeti danej Stadie bola zistena vyS$Sia depozicia prave u kojencov.
V porovnani vo¢i dospelym, boli rozdiely depozicie pomerne malé, coho dovodom st podobné
priemerné rozmery nosnych dychacich ciest u dospelych a deti v tomto vekovom rozmedzi.
Vhodnou rovnicou pre popis depozicie bola rovnica pracujuca s bezrozmernymi c¢islami
Reynoldsovym a Stokesovym, ktoré boli ratané z charakteristického rozmeru vyjadrené¢ho
pomerom povrchu a dizky dychacich ciest. Nakol'ko viak pre zmeranie povrchu in vivo je
potreba zhotovenia snimok, bola navrhnutd rovnica s jemne menSou presnostou, ale ktorej

charakteristicky rozmer je vyjadreny na zaklade objemu a dizky dychacich ciest (,/V /L), a tieto
rozmery je mozné merat’ pomocou akustickej rinometrie. Rovnica ma tvar :

119,4 \*7° (6)
=1~ (fioasy) | 100

kde X = Stk¥23 - Re'?8. Dana zivislost by mala byt teda vhodna pre popisanie nosnej
depozicie a teda aj k uréeniu pl'icnej davky pre dant vekovu skupinu deti. (Golshahi, Noga,
Thompson and Finlay 2011)

3.7.4 L. Golshahi a kol. (2012)

Doteraz spominané Studie vyskumného timu z Alberty popisovali depoziciu inhalovanych
aerosolov v nosnych dychacich cestach, ¢i uz pri kojencoch alebo pri dospievajticich det'och.
AvSak pri podavani lieCiva je preferovand ustna inhaldcia, nakolko tu dochadza k niZSej
depozicii. To iniciovalo podstipit vyskum prave v orofaryngedlnej oblasti. Cielom
novovzniknutej stidie bolo uréenie depozicie aerosdlov o velkostiach v radoch mikrometrov
za pomoci realistickych replik orofaryngealnych dychacich ciest deti vo veku 6 — 14 rokov
a taktiez najdenie vhodnej zavislosti popisujucej dany problém.

Repliky boli vyhotovené na zaklade CT snimok ziskanych od deviatich deti. Tie pocas
zhotovovania danych CT obrazkov dychali pomocou inhala¢ného systému AKITA, ktory
zabezpecoval konstantny prietok 12 1/min. Pre zaistenie otvorenej ustnej dutiny pocas procesu
bol vyuzity naustok a taktiez nosny Stipec aby sa predi§lo dychaniu nosom. Repliky boli
nasledne zhotovené pomocou 3D metddy rapid prototyping. Ako material bol pouzity
nepriesvitny akrylovy plast, podpory boli zvosku anasledne boli vytavené. Modely
pozostavali z orofaryngealnej oblasti (istna dutina, hltan, hrtan) a hornej ¢asti trachey, pricom
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na vstup bol pripevneny ariadne tmelom utesneny ndustok, taky ktory bol vyuzity
aj pri zhotoveni CT obrazkov, vid’ obr. 12.

Obrazok 12: Devit replik oralnych dychacich ciest deti vo veku 6 — 14 rokov. (Golshahi et al. 2012)

Repliky boli nésledne znovu podrobené CT, aby sa overilo, Ze potrebné anatomické vlastnosti
ostali zachované. (Golshahi, Noga and Finlay 2012) Rovnakym procesom vyroby bol
zhotoveny aj komeréne dostupny idealizovany hrdlo dospelého ¢loveka, znamy pod nazvom
»Alberta Idealized Throat”, ktory bol pouzity v predoSlych Studiach a mal byt vyuzity
pre potreby validacie merani. (Stapleton et al. 2000)

Pri meraniach boli pouzZité polydisperzné castice jojobového oleja generované
Collisonovym atomizérom a pracovalo sa s velkostami ¢astic vrozsahu 0,5-5,3 um.
Depozicia bola merand na zdklade porovnania koncentricie Castic prejdenych replikou
avolnou cestou (cesta bez pripojenej repliky). Pouzitych bolo 5 strednych, az vysokych
konStantnych prietokov v rozmedzi 30 —150 I/min, generovanych dvomi vakuovymi
Cerpadlami Vv sérii. Aparatura je lepSie predstavena na obr. 13.

Stlateny Collisonov atomizér
Vvsasadlo vzduch Otvory pre
filtrovany
zriedovaci vzduch
Filter Cestl 5
replik Vol'ni cesta
Rotameter
Vikuove cerpldln

Vikuove {:E‘I']]I.d]ﬂ

Obrazok 13: Schéma experimentalneho zapojenia, vyuzZita pri meraniach depozicie v modeloch orofaryngealnych dychacich
ciest deti. Upravené z: (Golshahi, Noga and Finlay 2012)
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Namerané depozi¢né data vykreslené voc¢i impakénému parametru d2Q vykazovali velké
rozptyly medzi jednotlivymi subjektami. V predoslych vyskumoch bolo preukézané zmensenie
rozptylov dat pri pouziti iného parametru, ktory pracoval s tlakovymi stratami d2AP. Bola
najdend rovnica s tymto parametrom, ktord pomerne dobre popisovala depoziciu v danych
modeloch a mala tvar :

+1|-100 @

=1 538 @zap)
Nevyhodou daného vzt'ahu bolo, Ze nie je bezrozmerny, a teda nie je vhodny pre SirSie
zovseobecnenie. Pri porovnani depozicie bolo preukdzané, ze v Ustnych dychacich cestach
vykazuju deti vyssiu depoziciu ako dospeli, o by malo implikovat’ mensiu davku dopravenu
do pl'tic pri rovnakej inhalacnej davke. Vystupom prace je priradenie vhodnych rovnic pre popis
depozicie v orofaryngedalnej oblasti, ktoré mozu byt’ uzitoéné pre odhadnutie ddvky dorucene;j
do pluc pri aerosélovej liecbe, pri podavani lieciva pomocou aerosdlového davkovaca.
Ich tvary su :

n = [1—1/(2,45 - (Stk33 - Re®58) + 1)] - 100 (8)
nz = [1—1/(0,000335 - (Stk'5 - Re®®%) + 1)] - 100 9)

a ich charakteristické rozmery su vyjadrené ako d.; = \/V_/L alebo d., =V /A, kde V je
objem ciest, L je dizka a As je velkost povrchu. Opit, ako aj v predoslej $tadii, moze byt
preferovand rovnica s d.; = \/V_/L, nakol’ko tieto hodnoty je mozno ziskat' akustickou
rinometriou. (Golshahi, Noga and Finlay 2012)

3.7.5 L. Golshahi a M.H. Finlay (2012)

Podavanie lie¢iva pomocou farmaceutickych inhalatorov patri medzi bezne pouZzivané metody
liecby. Nakol'ko celkova davka liecebného aeros6lu dopraveného do plic uzko suvisi
s velkostou depozi¢nych strat v hornych dychacich cestdch, bola snaha vyvinut
zovSeobecneny model, na zédklade by bolo moZzné tieto hodnoty urcit’ pre Sirokt Skalu l'udi.
(Borgstrom et al. 2006; Golshahi and Finlay 2012) Z pociatku sa na testovanie inhalatorov
pouzival vel'mi zjednoduSeny model (tzv. Vstupny diel), ktory pozostaval z trubice tvarovanej
priblizne do 90°, reprezentujucej ohyb v orofaryngealnej oblasti. Postupom ¢asu sa vsak javil
ako nedostato¢ny. Na zaklade tychto inicicii vytvorit’ vhodnej$i model vznikol prave model
idealizovaného dospelého hrdla ,,Alberta Idealized Throat*, ktory bol spomenuty v predoslej
Casti prace. (Stapleton, Guentsch, Hoskinson and Finlay 2000) Tento komeréne dostupny model
sa preukdzal byt vhodny a teda bola snaha vytvorit’ podobne zovSeobecneny model pre vyskum
dodavky lieciva aj u pediatrickych pacientov.

K tomu posluzili data z predoslych stadii vyssie spomenutych, najmé (Golshahi, Noga and
Finlay 2012) , kde boli uskuto¢nené merania v orofaryngealnej oblasti deti pri konstantnych
prietokoch. Na CT snimkach ustnych dychacich ciest dospelych a deti bolo vidiet', ze hlavné
geometrické vlastnosti st rovnaké. DoSlo teda k zdveru, ze vhodnym zmensenim modelu
Aleberta Idealized Throat na priemerny charakteristicky rozmer, by mal vzniknit' vhodny
model schopny popisu priemernej Ustnej depozicie medzi detmi. Koeficient zmensenia bol
nakoniec 0,62.
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Hlavné rozmery modelu
nazvaného ,,Idealized Child Throat*
boli a=62,7mm, b=40,6mm
ac=238,7mm. Vyrobeny bol
z akrylového plastu pomocou 3D
tlaciarne, vid’ obr. 14 . (Golshahi
and Finlay 2012) Model bol
nasledne testovany pri pouZiti
rovnakych podmienok, aké boli
vyuzité pri predoslom vyskume
depozicie mikrometrovych Ccastic
vV detskych ~ modeloch  tUstnych
dychacich ciest a doslo
k naslednému porovnaniu
vysledkov s predoslymi  datami.
(Golshahi, Noga and Finlay 2012)
Z vysledkov bolo mozné vidiet,
ze depoziné data Z merani
na spominanom modeli
idealizovaného detského hrdla lezia
v strede intervalu hodnoét
nameranych pre deti od
6 — 14 rokov, ateda model by mal
byt vhodny pre urenie priemernej
depozicie pre tuto vekova skupinu.
(Golshahi and Finlay 2012)

Obrazok 14: Schéma idealizovaného detského modelu (Idealized Child Throat).
(Golshahi and Finlay 2012)

3.7.6 L. Golshahi a kol. (2013)

Dana $tudia, ktort publikovala Laleh Golshahi v roku 2013 sa zaobera rovnakou oblast'ou ako
predosla z roku 2012, a teda depoziciou mikrometrovych ¢astic v orofaryngealnych dychacich
cestach deti, avSak tento raz pri cyklicky sa meniacom ustnom dychani. (Golshahi et al. 2013)
Kedze horné dychacie cesty sa spravaju ako filter pre inhalovany aerosol, je stanovenie
depozicie v tejto oblasti kI"aiCové pre stanovenie plucnej davky. (Borgstrom, Olsson and
Thorsson 2006) Rezim dychania, ako aj geometria hornych dychacich ciest ovplyviiuje prietok
a dynamiku aerosolu v cestach. Na zaklade velkej variability tychto parametrov medzi
jedincami dochadza k rozdielom davky aerosélu dopraveného do pl'ac.

Pre ucely tohto vyskumu bolo pouzitych rovnakych 9 detskych replik (6 — 14 rokov), ktoré
boli popisané v praci (Golshahi, Noga and Finlay 2012). Depozicia bola rovnako merana
porovnanim koncentracie Castic prejdenych replikou a slepou cestou, pricom rozsah velkosti
¢astic bol 0,5-6,3 pm.(Golshahi, Vehring, Noga and Finlay 2013) Pocitacovy piestovy
simulator dychania generoval $tyri vhodné rezimy dychania na zéklade dat z predoslych stadii
(Coates et al. 1999; Roy and Courtay 1991). Pre overenie vhodnosti meracej aparatury boli
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uskuto¢nené merania na ,,Alberta Idealized Throat* ako aj v predoslej Studii, a na zaklade
pomernej zhody dat bola meracia trat’ uznana za vhodnu.

Vysledky merani preukézali vysSiu depoziciu v orofaryngealnych dychacich cestach u deti
nez u dospelych, ¢o bolo v stlade s vtedaj$imi predikciami. Z toho vyplyva, ze zavislosti
na odhadnutie depozicie u dospelych nie su aplikovateI'né u deti. Impakcény parameter
vykazoval vel'ké vykyvy medzi subjektami, a teda opit’ bola snaha ndjdenie vhodnej rovnice
popisujucej depoziciu v zavislosti od bezrozmernych ¢isel (Reynolds a Stokes). Najlepsie
zavislosti pre urCenie ucinnosti depozicie mali charakteristické rozmery vyjadrené ako
d.y =V /Asalebod,, = \/V_/L, kde V je objem ciest, L je dizka a As je velkost’ povrchu, ako
tomu bolo aj v predoslych stadiach. Opédt jemne presnejSia vySla prva rovnica kde
charakteristicky rozmer zavisi na objeme a povrchu dychacich ciest, no z dovodov lepsieho
merania parametrov vstupujucich do rovnice sa javi ako praktickej$ia prave druha s tvarom:

N, = [1—1/(4,99 - (Stk?*1 - Re=°17) + 1)]- 100 (10)

Tato rovnica by mala byt  teda vhodnou pre stanovenie u¢innosti depozicie Castic o velkostiach
v radoch mikrometrov u deti pri cyklickom dychani. (Golshahi, Vehring, Noga and
Finlay 2013)

3.7.7 E.Javaheri a kol. (2013)

V roku 2013 bola publikovana $tudia, ktorej hlavnym autorom bol E. Javaheri, a popisovala
vytvorenie idealizovaného modelu, ktory napodobiiuje priemernt depoziciu v nosnych
dychacich cestach deti. Vytvorenie takéhoto modelu je komplexny problém a ide 0 kompromis
medzi jednoduchost'ou a presnostou. Podl'a (Liu et al. 2009) sa ako vhodna moznost’ javilo
preskimat’ dost’ vel’ké mnozstvo jedincov pre zachytenie znacnej variability a nasledne
vypocitat’ priemerné hodnoty charakteristickych prierezov dychacich ciest a na zaklade danych
hodnét zostavit’ model s priemernou geometriou. Tato metdoda vSak bola zamietnuta pre jej
komplikovanost’ a vysokl cenu. Alternativou vyuzitou v danej Stadii je zjednoduSenie
vlastnosti, ktoré nemaju velky vplyv na depoziciu Castic. Pri depozicii mikrometrovych Castic
vV hornych dychacich cestich je dominantnym mechanizmom zotrvacnd impakcia.
Vo vSeobecnosti sa d4 povedat’, Ze vietky geometrické vlastnosti spdsobujice odklon pradu
vzduchu, m6Zu mat’ za nasledok vychylenie Castic z tohto pradu a teda usadenie na stendch
dychacich ciest. (Javaheri, Golshahi and Finlay 2013) Pred navrhom vSeobecného modelu
doSlo k rozsiahlemu skiimaniu nosnych geometrii ziskanych z CT snimok 10 deti vo veku
3 — 18 mesiacov, uvadzanych v praci (Storey-Bishoff, Noga and Finlay 2008). Pre stanovenie
hlavnych ¢ft realnych geometrii a navrhnutie idealizovanej verzie bolo preskimanych
24 prierezov kazdého subjektu. Zobrazenie rozlozenie tychto prierezov naprie¢ danou oblast’ou
je naobr. 15.

34



Energeticky ustav

Jakub Cederle

FSIVUT v Brne Usadzovani vdechnutych castic v modelu détskych plic

}H”H’Hllm

|

——
—_——
. ——
. ———
-

Obrazok 15: Rozlozenie vybranych 24 prierezov dychacich ciest. (Javaheri, Golshahi and Finlay 2013)

Idealizovany model siahal od nozdier tesne po hrtan a tiez zahinal povrch tvare, vid’ obr. 16.
Idealizovana nosna prepazka je tvorend ako plochd rovina umiestnend presne v Strede
a rozdel'uje nos na l'avii a pravi stranu a na rovnako vel'ké priechody. V modeli neboli zahrnuté
vedlajSie nosné dutiny. Nosné musle su vystupky nepravidelného tvaru a vytvaraju uzke
cesti¢ky s nepravidelnym prierezom. Prudenie v tychto uzkych cestach je laminarne a prudnice
nemaju vyrazné zakrivenie. Tato nepravidelnost’ priechodov by nemala mat’ vyznamny vplyv

a

Obrdzok 16: Vnutornda geometria idealizovaného
modelu nosnych dychacich ciest kojenca. Dielik
prilozeného pravitka je 1 mm. (Javaheri, Golshahi and
Finlay 2013)

na celkovej depozicii, ateda v idealizovanom
modeli mali tieto cesty pravidelny prierez.
Oblast zanosnymi muslami, teda oblast
nosohltanu a hrtanu je pomerne priama, ateda
nepotrebuje vela zjednoduseni v porovnani
s oblastou nosnych musiel. Tieto oblasti sa
medzi subjektami liSia vicSinou vo velkosti
a zopar tvarovymi detailmi. (Javaheri, Golshahi
and Finlay 2013) Idealizovany model by mal byt
zostaveny na zdklade priemernych hodndt
charakteristickych r0Zmerov, pricom
podra (Storey-Bishoff, Noga and Finlay 2008) su
nosné  dychacie cesty deti  najlepSie
charakterizované pomerom objemu k povrchu
dychacich ciest, ak ide o depoziciu castic
Vo velkosti mikrometrov.
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Na vyrobu repliky bola pouzita metoda rapid prototyping a ako material bol pouzity plast.
Pri meraniach boli pouzité ¢astice jojobového oleja. Depozicia v idealizovanom modely bola
nasledne porovnana s 10 existujicimi replikami, ktoré boli vyrobené rovnakou metdédou
a z rovnakého materialu. (Javaheri, Golshahi and Finlay 2013) Spominana metdda vyroby bola
Vv predchadzajucej stadii overend ako vhodné, nakol’ko namerané data na modely dospelého
¢loveka boli v stilade s ditami nemeranych in vivo. (Golshahi, Noga, Thompson and Finlay
2011) Pri merani bol do repliky dodavany aerosodl pri sinusovych rezimoch dychania, ktoré
predstavovali cyklické dychanie deti. Na obr. 17 mézeme vidiet schému experimentalne;
aparatary.

e Stlaceny vzduch

Collisonov Famiok .
atomizér miesavacia
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Obrazok 17: Schéma pouzitej aparatiry. Upravené z: (Javaheri et al. 2013)

Castice jojobového oleja boli generované Collisonovym atomizérom a vysledny aerosél
nasledne prudil do zmieSavacej komory, kde je vdychnuty replikou. ReZzim dychania je
generovany pocitatom riadenym generatorom placnych vin (dychacim pristrojom) a priemerna
koncentracia aerosélu je merana pomocou elektrického nizkotlakového impaktoru.(Javaheri,
Golshahi and Finlay 2013)

Vysledky merania depozicie ukazali, Zze data merané¢ na idealizovanom modeli su
porovnatel'né s priemernymi datami 10 subjektov nameranymi (Storey-Bishoff, Noga and
Finlay 2008). Ztoho plynulo, ze zjednodusena geometria postacujiico zobrazi celkovu
depoziciu v hornych dychacich cestach pre ¢astice v radoch mikrometrov. (Javaheri, Golshahi
and Finlay 2013)

3.7.8 Borojeni a kol. (2014)

Stadia zaoberajuca sa celkovou depoziciou v konduktivnej oblasti dychacich ciest bola
publikovana v roku 2014 ajej hlavnou autorkou bola Azdeh A.T. Borojeniova. Zamerom
daného vyskumu bolo stanovenie vhodnej koreldcie, ktord by kvantitativne predikovala
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depoziciu mikrometrovych castic v hornych kondutkivnych dychacich cestach deti. Do tejto
doby, bolo vytvorenych niekol’ko Studii popisujicich depoziciu v hornych dychacich cestach
deti, spominané su v tejto praci, no chybali data popisujice depoziciu v tracheobronchialne;j
oblasti deti. (Borojeni et al. 2014) Existuju vSak vhodné korelacie pre predikciu depozicie
v tejto oblasti u dospelych (Finlay) , a bolo navrhnuté rozsirenie tychto korelacii pre deti, avSak
pre takuto extrapolaciu chybala validacia.

Tato praca spocivala v merani depozicie aerosolu v replikach dychacich ciest 11 deti
a 5 dospelych, za ucelom preskiimania, ¢i koreldcie vhodné pre dospelych budu schopné
predikovat’ depoziciu v konduktivnej oblasti deti. Pre vytvorenie danych replik boli pouzité
CT snimky hrude deti vo veku 2 — 8 rokov a dospelych vo veku 50 — 80 rokov, pri¢om samotny
model bol vyrobeny metdodou rapid prototyping a ako material bol pouzity akrylovy plast.
Repliky zahfnaja priedusnicu, priedusky a koncia 3. generdciou vetvenia, ¢o mozeme vidiet’
na obr. 18. Po zhotoveni boli modely podrobené CT skenovaniu a pri porovnani so skuto¢nymi
CT snimkami bola odli$nost’ rozmerov mensia ako 5 %.

Herde el N
Kok ko

& vk

Obrazok 18: Anatomicky realistické modely tracheobronchidalneho stromu. Hornych 5 replik prishicha dospelym
ludom a zvysnych 11 detom. (Borojeni, Noga, Vehring and Finlay 2014)

Pri merani boli pouzité monodisperzné castice DEHS* generované kondenzaénym
monodisperznym aerosolovym generatorom aboli vo velkostnom rozmedzi 3,5 — 5,5 um.
Zvolené boli prave kvoli ich stabilite a taktiez preto, Ze st nehygroskopické. Castice boli
nasledne miesané s filtrovanym riediacim vzduchom. Konstantny prietok bol generovany
pomocou vakuového Cerpadla a u dospelych mal hodnoty 60 a 90 I/min. Pre monitorovanie
priemerov bol pouzity aerodynamicky spektrometer Castic.

4 DEHS- Bis(2-ethylhexyl)ester kyseliny sebakovej
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Celkova depozicia bola definovana ako :

My, (12)
Nrotai (Mm + Mf) 100
kde Mn je hmotnost’ ¢astic usadenych v tracheobronchialnej oblasti a M je hmotnost’ depozicie
na vsetkych vystupnych filtroch, pricom ide o gravimetricki meraciu metodu. (Borojeni, Noga,
Vehring and Finlay 2014) Porovnania prebehli s existujucou korelaciou uvadzana (Chan and
Lippmann 1980), ktora predikovala depoziciu v kazdej generacii a mala tvar :

> (12)
Nrotar = 1 — Z(l —1;)

kde n; je depozicia v jednotlivych generaciach. Z nameranych dat bolo vidiet’, ze depozicia
v detskych replikach je vysSia ako u dospelych pri rovnakom impakénom parametri d2Q,
¢o potvrdilo o¢akavania, ktoré boli pred tym uvedené (Borojeni, Noga, Vehring and Finlay
2014; Oldham et al. 1997) Dalej sa ukézalo, Ze aj napriek variabilite medzi subjektmi
sa korelacia popisana (Chan and Lippmann 1980) ukazala byt’ vhodna pre predikcie depozicie
Vv detskych replikach.

3.7.9 Israel Amirav a kol. (2015)

V roku 2015 bola Israclom Amiravom publikovana studia porovnavajuca dopravu liecebného
aerosolu do pl'uc kojencov pri nosnej, respektive ustnej inhalacii. U dospelych a starSich deti sa
ako prioritny a efektivnejsi sposob dopravy lie¢iva do dolnych dychacich ciest povazuje ustna
cesta, a to najmé kvoli tomu, Ze v nose dochddza k vacsim turbulencidm a vysSiemu odporu.
Vo vyskume (Chua, Collis, Newbury, Chan, Bower, Sly and Lesouef 1994) dospeli
k vysledkom, Ze u deti starSich ako 6 rokov sa do plic dostane pri inhalécii Gistami 2- az 3-krat
vysSia davka ako pri inhalacii nosom. Ako bolo poukazané, u starSich deti a dospelych, bola
ustna cesta vhodnejSia pri aerosolovej terapii, najmd vdaka spominanej vySSej U€innosti
dopravy liec¢iva. Avsak chybali data tykajtce sa tejto problematiky u kojencov a batoliat , a teda
prave tato skupina sa stala predmetom zaujmu tejto Stidie.(Amirav, Borojeni, Halamish,
Newhouse and Golshahi 2015)

Experimentalne merania prebehli na 3 modeloch reprezentujucich horné dychacie cesty deti
vo veku 5 (maly), 14 (stredny) a 20 (velky) mesiacov. Vyrobené boli na zaklade CT snimok
a pozostavali Z nosnych, ako aj z Gstnych ciest a kon¢ili vstupom do trachey, priCom zhotovené
boli metodou rapid prototyping. Model vo formate STL pripraveny pre tla¢ je vidiet' na obr. 19.
Modely obsahovali aj oblast’ tvare, kde pri meraniach bol vzdy spristupneny iba vstup
do danych dychacich ciest a druhy bol utesneny tmelom. Teda pre urCenie davky aerosolu
dopraveného cez ustne dychacie cesty, boli zatmelené prave nozdry a naopak. Aerosol so'ného
roztoku bol generovany Soft (Mist inhalatorom (SMI) Respimat® a znaceny bol radioaktivnym
izotopom technécia (*™Tc). Jeho davka predstavovala 15 ul. Aerosol bol dalej dopravovany
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za vyuzitia zasobniku VHC?, ktory bol spojeny s tvarovou maskou doliehajiicou na repliku,
vid’, obr. 20.

Obrazok 19: Navrhnutie kojeneckého modelu vo formate STL. (Amirav 2015)

Pocitatovo riadeny simulator dychania generoval dva cyklické rezimy dychania, vhodné
pre vel’kosti deti, pricom pre kazdy subjekt boli pouzité dva dychové objemy. (Amirav,
Borojeni, Halamish, Newhouse and Golshahi 2015) Pri malom modeli boli tieto dychové
objemy Vi = 50 alebo 80 ml a frekvencia 40 nadychov/min; pri strednom modeli boli tieto
parametre rovnaké ako pri malom modeli, a pri vel’kom modeli boli dychové objemy Vi = 80
alebo 120 ml a frekvencia 30 nadychov/min, priCom tieto hodnoty boli zvolené na zaklade
hodnét uvadzanych v literature. (Fleming et al. 2011) Pre maly a stredny model boli generované
prietoky o velkostiach 4 a 6,4 1/min, ¢o odpovedalo priemernym prietokom pre dané dychové
objemy a frekvencie. Pre vel’ky model boli tieto hodnoty 4,8 a 7,2 I/min. MnozZstvo aerosolu

i

Obrazok 20 zobrazuje 3D model ulozeny v aparatire. Upravené z: (Amirav 2015)

> VHC - valved holding chambers
39



Energeticky ustav Jakub Cederle
FSIVUT v Brné Usadzovani vdechnutych castic v modelu détskych plic

zachyteného vo filtri na konci modelu (trachealny otvor) predstavovalo davku lie¢iva, u ktorej
bolo povazované ze dosiahne dolné dychacie cesty.

n Naobr. 21 mézeme vidiet’ grafy

Mensia hodnota Vt vykresl'ujiice priemernu depoziciu

na trachedlnom  filtri  ako
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Obrazok 21: Porovnanie plicnej davky dosiahnutej nosnou alebo ustnou zhame u StaI‘S‘ICI,l det‘l awdospelych.
inhaldciou medzi pri pouZiti 3 rozne velkych modelov. Graf A) zodpovedd Nakol'ko deti st prlbhzne do 18.
vysledkom pri mensom dychovom objeme a graf B) pri vicsom objeme. mesiaca ivota odkézané
Upravené z: (Amirav 2015)

Plicna dévka (% emitovanej davky)

na dychanie nosom, su vysledky
daného vyskumu pomerne zasadné. AvSak limitaciami danej Stidie by mohlo byt’, Ze modely
danych vekovych skupin boli vytvorené vzdy zjedného jedinca, ateda nemusia uplne
reprezentovat’ danu skupinu. (Amirav, Borojeni, Halamish, Newhouse and Golshahi 2015)

3.7.10 Borojeni a kol. (2015)

Pri popisani mechanizmu dychania zohrava vyznamnu tlohu odpor dychacich ciest. Ten uzko
stvisi s tlakovymi stratami a prietokom naprie¢ dychacim traktom a Casto sa tieto vztahy
vyuzivaju pri diagnostikovani respiracnych chorob. Rozdiely odporov v dychacich cestach
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taktiez zohravaju Glohu pri ur€eni ventilacie medzi réznymi regionmi plac, ¢o nasledne
ovplyviiuje regionalny transport plynu, a teda aj depoziciu inhalovanych aeros6lov. Nakol'ko
su teda tlakové straty vyznamnym parametrom a neexistovali rozsiahlejSie data popisujuce tieto
vlastnosti pre deti, Borojeniova akol. uskutoénili vyskum, Vv ktorom popisuju merania
celkovych tlakovych strat pri roznych prietokoch napriec replikami konduktivnych dychacich
ciest deti a dospelych. (Borojeni et al. 2015b) Experimentalne vysledky boli nasledne
porovnané s analytickymi predikciami , ktoré boli ziskané z dovtedy publikovanych modelov.

Pri meraniach boli pouzité rovnaké repliky, ktoré boli predstavené v skorSej Casti prace
(Borojeni, Noga, Vehring and Finlay 2014), a teda boli zhotovené pomocou metody rapid
prototyping na zaklade CT snimok od 5 dospelych a 10 deti vo veku 4 — 8 rokov. Ako material
bol pouzity akrylovy plast (ABS). Tlakové straty naprie¢ replikami boli merané pomocou
digitalneho tlakomeru. Schému zapojenia meracej trate mozeme vidiet' na obr. 22. Tlakovy
ventil pred vstupom do modelu bol otvoreny do atmosféry a dolny ventil bol umiesteny
Vv potrubi medzi vystupom z modelu a vakuovym ¢erpadlom. Nasledne boli pomocou ¢erpadla
simulované kons$tantné prietoky, ktoré u dospelych replik boli v rozsahu 15— 90 I/min
a u detskych replik v rozsahu 2 — 60 I/min. Tlakové straty naprie¢ replikami st nasledne urc¢ené
ako rozdiel medzi tlakovymi stratami nameranymi v zapojeni bez replik a s replikami.
(Borojeni, Noga, Martin and Finlay 2015b) Namerané hodnoty boli nasledne porovnané
s predpovedanymi hodnotami, pri pouziti predoSlych modelov odporu dychacich ciest
publikovanych v danych stidiach (Katz et al. 2011; Pedley et al. 1970;
van Ertbruggen et al. 2005).

B _‘TT'L___: | Model
(Y tracheobronchiilneho
g
_,.ij'\'ﬁC: strommu
-e-flf RS
II(’\\.
Umely hrudnik
- _—|_ - Prietokomer
| SS0
Otvor pre meranie ot
|| tlakovych strit Vikuové
' derpadlo

Obrazok 22: Schéma aparatury vyuzitej pri meraniach tlakovych strat naprie¢ modelmi. Upravené z: (Borojeni 2015b)

Pre stanovenie rozmerov dychacich ciest boli zmerané dizky a priemery kazdého segmentu,
pri¢om dizka segmentu bola definovana ako velkost' strednice medzi dvoma bifurkaciami
a priemer bol definovany ako priemer hodnét prierezov pozdiz celej dizky segmentu meranych
kazdé 2 mm. Hydraulicky odpor R bol pre kazdy segment kvoli jednoduchosti definovany ako

Ah (13)
kde Q je prietok naprie¢ dychacimi cestami a Ah su hlavné straty vyjadrené v rozmeroch

energie na jednotku hmotnosti ako pomer medzi tlakovymi stratami v dychacich cestach (Ap)
a hustotou kvapaliny (p). (Borojeni, Noga, Martin and Finlay 2015Db)

Pri porovnani nameranych a vypocitanych tlakovych stratach naprie¢ dospelymi replikami
bolo zistené, 7e¢ dochadza k pomernej zhode hodn6t medzi vSetkymi troma vypoctovymi
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modelmi. K najlepsej zhode nameranych dat vSak doslo pri pouziti modelu od van Ertbruggena.
Pri detoch lepsiu zhodu vykazovali Katzov a Pedleyov model, pricom vsetky tri modely mali
tendenciu predpovedat’ mensie hodnoty, ako boli namerané. Co sa tyka distribucie prietoku
u deti, ale aj dospelych, boli hodnoty podielu prietoku pre pravy pltacny lalok vyssie.
U dospelych islo do pravej strany asi 58 %, ¢o bolo taktiez pozorované in vivo (Lumb 2021).
V detskych replikdch bolo toto percentudlne prerozdelenie asi 63 % pre pravli stranu.
Obmedzenim tejto prace bolo, ze repliky neobsahovali horné dychacie cesty, avSak to bolo
v stlade s analytickymi modelmi, ktoré tak isto nerataji s hornymi cestami. Tento vyskum mal
teda posluzit’ pre spravne vyberanie analytickych modelov pre predikciu odporu v dychacich
cestach a distribucii ventilacie u dospelych a deti. (Borojeni, Noga, Martin and Finlay 2015b)

3.7.11 Borojeni a kol. (2015)

V roku 2015 bola Azadeh Borojeniovou publikovana d’alSia Studia, ktord popisuje navrhnutie
repliky idealizovanych konduktivnych dychacich ciest pre napodobenie priemernej depozicie
udeti vo veku 4 —8rokov. Existovali idealizované geometrie centralnych konduktivnych
dychacich ciest dospelych (Delvadia et al. 2012; Zhang and Finlay 2005), ktoré boli pouzivané
na urCenie pribliznej distribucie aerosolu pri pouziti beznych, komeréne dostupnych
inhalatorov. Podobny model pre deti v§ak nebol dostupny, ¢o iniciovalo Azadeh Borojeniov
a kol. k vytvoreniu takéhoto unikatneho modelu. (Borojeni, Noga, Martin and Finlay 2015b)

Praca sa opierala o predosly vyskum (Borojeni, Noga, Vehring and Finlay 2014), kde bola
merana depozicia v replikach konduktivnych dychacich ciest deti vo veku 2 — 8 rokov,
zhotovenych na zéklade CT snimok. Vysledky predoslej stidie uvadzaju vysSiu depoziciu
u mladsich subjektov a taktiez variabilitu v depozi¢nych datach u subjektov rovnakého veku
v désledku rozdielnej geometrie. Tato praca popisuje vyvoj a validaciu idealizovaného modelu,
ktory bol navrhnuty tak, aby poskytoval
depozi¢nt t¢innost’ odpovedajucu priemerne;j
depozicii meranej na 10 replikach centralnych
konduktivnych dychacich ciest deti vo veku
4—-8 rokov pri vhodnych prietokoch
a velkostiach castic. Rozsah veku, pre ktory
je  model vhodny, bol zmenSeny
na stanovenyvh 4-8 rokov z dovodu
vyznamnych depoziénych zmien u malych
deti. (Borojeni et al. 2015a)

Na zaklade TtspeSnej zhody medzi
nameranou depoziciu v replikach
a analytickou predikciou popisanou (Chan
and Lippmann 1980), ktora bola povodne
zalozena na experimentalnych meraniach
depozicie v odliatkoch dospelych dychacich
- 63 ciest sa doslo k z&veru, ze hlavné geometrické

Obrazok 23: gghéma idealizovaného modelu detskych 1 : VY ;s
astnosti lyvia zici
konduktivnych dychacich ciest. (Borojeni 2015a) Vviastnos ovplyvinujuce deO clu
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Vv centralnych dychacich cestach deti a dospelych su rovnaké. Na zéklade tychto skuto¢nosti bol
detsky model vytvoreny rovnomernym zmensenim dospelého modelu idealizovanej geometrie,
ktora bola popisana v §tudii. (Zhang and Finlay 2005). ZmenSenie predstavovalo 56 %
povodnej velkosti dospelej repliky. Model pritom pozostaval z priedusnice, ktora sa nasledne
vetvila po 3. generaciu, o mdézeme vidiet’ na obr. 23.

Taktiez bola u neho preukdzana vhodna podobnost’ medzi nameranou depoziciou a datami
invivo. (Borojeni, Noga, Martin and Finlay 2015a; Zhang and Finlay 2005) Model bol
vyrobeny metddou rapid prototyping z akrylového plastového materialu (ABS). Pri meraniach
boli pouzité monodisperzné Castice s vel'’kostami priemerov 3,5; 4,5; 5 a 5,2 um pri ustalenom
nadychovom prietoku. (Borojeni, Noga, Martin and Finlay 2015a) Tento konstantny prietok bol
7,8 I/min aislo o priemernt hodnotu 10 subjektov vo veku 4 — 8 rokov z predoslej studie.
(Borojeni, Noga, Vehring and Finlay 2014)

Meracia aparatira bola pouzita rovnaka ako v praci (Borojeni, Noga, Vehring and Finlay
2014) a je zobrazena na obr. 24. Pozostavala z kondenza¢ného monodisperzného aerosolového
generétora, ktory generoval kvapodky DEHS. Castice boli d’alej monitorované optickym
zariadenim — Aerodynamic Particle Sizer (ASP). Prad nasavaného vzduchu bol nasledne
zriedeny v pomere 1:100, konStantny prietok bol zabezpeceny vakuovym cerpadlom
a na vystupe z repliky bol umiesteny prietokomer. (Borojeni, Noga, Martin and Finlay 2015a)

Vstup riediacieho
L J vzduchu Privodovi hadicka

L] o

Aerosolovy generitor

Model idealizovaného detského
: tracheobronchiilneho stromu

A
)
|
Zried’ovac O

vzduchu l:]

Expozi¢na komora
s modelom pl'ic

PC ASP B Vikuové cerpadlo
L Q)

Prietokomer

Obrazok 24: Schéma experimentdlneho zapojenia pre meranie depozicie v idealizovanom modeli tracheobronchidlneho
stromu. Upravené z: (Borojeni, Noga, Martin and Finlay 2015a)

Celkova depozicia bola merand metdédou gravimetrie a bola vyjadrena rovnako ako v predoslej
praci rovnicou (11). (Borojeni, Noga, Vehring and Finlay 2014)

Validacia modelu prebehla na zaklade porovnania s predoslym vyskumom. (Borojeni, Noga,
Vehring and Finlay 2014) Novovzniknuty idealizovany model mé niekol'ko vyhod, ako
napriklad Ze vetvenia lezia v jednej rovine ateda geometria méze byt vyrobena na dve
separatne polovice, ¢im sa ul'ah¢i nésledny chemicky rozbor. Experimentalne data potvrdili
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konzistentnost’ medzi nameranou depoziciou na idealizovanom modeli
a priemernou depoziciou v 10 realistickych replikach ateda sa javi ako vhodny nastroj
k d’alsiemu vyskumu. (Borojeni, Noga, Martin and Finlay 2015a)

3.7.12 Scott Tavernini a kol. (2017)

V nasledovanej $tudii, ktorej hlavnym autorom bol Scott Tavernini sa vyskumny tim z Alberty
zameral na merania depozicie mikrometrovych castic v nosnych replikach novorodencov.
Je potrebné pochopit’ systém nosovej filtracie, pretoze dand vekova skupina je odkdzana
na dychanie nosom.(Sasaki et al. 1977) V predosSlom vyskume (Storey-Bishoff, Noga and
Finlay 2008) urcili vhodnu korelaciu pre popis filtracie v nosnych dychacich cestach deti
vo veku 3 — 18 mesiacov, ako funkciu v zavislosti na velkosti Castic, prietoku pri nadychu
a charakteristického rozmeru dychacich ciest. Existujii vSak nejasnosti, ¢i by dana korelacia
bola po extrapolacii vhodna pre popis depozicie u deti mladsich ako 3 mesiace. Existovali uz
predoslé stadie (Swift 1991; Zhou et al. 2014), ktoré popisovali merania nosnej depozicie u deti
tejto vekovej skupiny, av§ak nebolo vysetrené dostatoéné mnozstvo subjektov, a teda nebola
zachytena predpokladana variabilita medzi jedincami rovnakého veku. Tato §tadia teda
predstavuje depozi¢né charakteristiky 7 anatomicky realistickych replik nosnych dychacich
ciest novorodencov. Dalej prezentuje korelaciu vhodni pre popis priemernej nosnej filtracie
v danej populacii. (Tavernini et al. 2018b)

Nosné repliky boli zostrojené na zaklade CT snimok siedmych deti vo veku 5— 79 dni
a vyroben¢ boli metddou rapid protyping a ako material boli pouzité fotopolyméry VeroBlack
a VeroGray . Kazdy model pozostaval z 3 Casti. Prva Cast’ zachytavala oblast’ tvare a dychacie
cesty po koniec nosnej prepazky (po nosnu chlopiiu), druhd cast' koncila nosohltanom
a posledna tretia Cast’ zachytavala oblast’ dychacich ciest od nosohltanu cez hrtan az po tracheu.
Model bol nésledne zoskrutkovany a utesneny silikobnom. Po zhotoveni boli modely taktiez
podrobené CT skenovaniu pre overenie spravneho zachovania geometrie pri tlaci. (Tavernini,
Church, Lewis, Noga, Martin and Finlay 2018b)

Pri meraniach bol simulovany cyklicky rezim dychania, pricom vyuZit4 bola iba nadychova
cast’. Collisonovym atomizérom boli generované castice jojobového oleja s velkostami
aerodynamickych priemerov vrozsahu 0,53 -5,54 um, pricom MMAD bol 24 um.
Generovany bol konsStantny prietok o velkosti 30 I/min. Depozicia bola merana pomocou
elektrického nizkotlakového impaktoru (ELPI) a bola uréena na zaklade porovnania aeros6lu
prejdeného replikou a jednoduchou cistou trubicou (blank line). Depozi¢na frakcia v modeli
bola nasledne dana vztahom

_ Cblank - Cmodel (14)
Cblank
Pri porovnani nameranych depoziénych dat s hodnotami uvadzanymi (Storey-Bishoff, Noga
and Finlay 2008) bolo vidiet v priemere asi 012 % vysSiu depoziciu u novorodencov.
Po vykresleni depozi¢nej frakcie voci impakénému parametru boli pozorované velké rozdiely
Vv depozicii, sposobené variabilitou medzi subjektami, ¢o mézeme pozorovat’ na obr. 25.
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Obrazok 25: Depozicia v modeloch novorodenych deti vyjadrend voci impakcnému parametru. Je vidiet vel'ki variabilitu
medzi subjektami. Upravené z: (Tavernini, Church, Lewis, Noga, Martin and Finlay 2018b)

Pre odstranenie vplyvu variability medzi subjektami bola empiricka rovnica popisujuca
depoziciu v prislusnych modeloch novorodencov vyjadrend v zavislosti na bezrozmernych
¢islach. Pricom najlepsie vysledky preukazovala rovnica obsahujiica Stokesovo, Reyndoldsovo
a Eulerovo podobnostné ¢islo. Eulerovo ¢islo suvisi s tlakovymi stratami naprie¢ nosom, a teda
aj S nosnym odporom, & ma tvar

AP  APm2D? (15)

pv? T 16psQ2
kde AP st tlakové straty naprie¢ nosom pri priemernom inhala¢nom prietoku Q. Rovnica
S najlepSim popisom depozicie mala tvar

n=1- (14590/(14590 + Stk'?201Re! 7742 fy1,5772)) 03687 (16)
a charakteristickym rozmerom je pomer objemu dychacich ciest k jeho povrchu. (Tavernini,
Church, Lewis, Noga, Martin and Finlay 2018b)

Eu

3.7.13 Tavernini a kol. (2018)

Idealizované modely hornych dychacich ciest sa preukédzali byt vhodnym ndstrojom
pre skimanie inhalacie farmaceutickych aerosélov. Spominané modely urcené pre oralnu
inhalaciu dospelych su popisané v (Grgic et al. 2004), taktiez v doterajSej praci boli takéto
modely popisané pre starSie deti (Golshahi and Finlay 2012). Idealizovany model
reprezentujuci depoziciu v hornych dychacich cestach vSak nebol popisany pre novorodencov.
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Pre nich je typické nosné dychanie, a teda aj podévanie lieCiva sa aplikuje tymito cestami. Prave
preto sa javila potreba vhodného idealizovaného modelu pre danu vekova skupinu. Existovali
uz sice idealizované nosné dychacie cesty vytvorené a hlbsie popisané (Javaheri, Golshahi and
Finlay 2013), tie boli zostrojené na zaklade $tadie od (Storey-Bishoff, Noga and Finlay 2008),
ateda na zaklade detskych replik reprezentujucich vek 3 —8 mesiacov. Predosly vyskum
od (Tavernini, Church, Lewis, Noga, Martin and Finlay 2018b) vSak poukazal na vysSiu
depoziciu u novorodencov nez u starSich deti, a teda sa neocakava, ze model od (Javaheri,
Golshahi and Finlay 2013) by mohol dostato¢ne presne zachytit’ depoziciu u novorodencov.
Nakol'ko vyssie v praci popisany Idealized Child Throat vznikol vhodnym zmensenim Alberta
Idealized Throat boli domnienky, Ze vhodnym zmensenim Javaheriho idealizovaného detského
modelu by mohol vzniknit model, ktory bol vhodny pre popisanie nosnej depozicie
u novorodencov. (Tavernini et al. 2018a)

V predoslej praci (Storey-Bishoff, Noga and Finlay 2008) uviedol, Ze charakteristicky
rozmer pri vyjadreni depozicie v detskych modeloch je vhodné zvolit' ako pomer objemu
a povrchu ciest, nakol'’ko predstavuje najmensi rozptyl dat vychadzajucich z variability medzi
subjektami. Zamerom tejto prace ostdvalo ndjst’ vhodny pomer, ktorym by mal byt model
zmen$eny. Bolo porovnanych niekolko parametrov medzi novorodencami a kojencami.
Jednym znich bolo porovnanie priemernych charakteristickych rozmerov Dvas. Ten mal
u novorodencov hodnotu 0,906 mm, ¢o bola 024 % mensia hodnota nez u kojeneckého
modelu, a teda navrhovany zmensovaci faktor bol 0,76. Dal§im porovnavacim parametrom bol
charakteristicky rozmer podl'a (Garcia, Tewksbury, Wong and Kimbell 2009), ktory stavisel
s tlakovymi stratami. ESte boli pouzité d’alSie 3 parametre, a to vaha, vyska a obvod hlavy.
Tie nasledne davali zmensovacie faktory 0,82; 0,8; 0,77 a 0,84. Na zaklade tychto hodnét boli
nakoniec zvolené hodnoty 0,7 a 0,8. Nasledne boli dané¢ modely, izotropne zmensené v tychto
pomeroch, vytlacené rovnakou metédou pri pouziti rovnakého materialu ako v predoslej praci
(Tavernini, Church, Lewis, Noga, Martin and Finlay 2018b). Pri meraniach bol taktiez zahrnuty
aj povodny model a model zmenSeny pomerom 0,6. Meracia aparatira bola nésledne tiez
rovnaka ako v predoslej praci.

Merania evokovali, Ze pre popis novorodencov je vhodny model zmenSeny koeficientom
0,6, ba ¢o viac, preukazalo sa, ze kojencov lepSie reprezentuje model zmenseny koeficientom
0,8 ako povodny idealizovany model uvadzany (Javaheri, Golshahi and Finlay 2013). Tieto
rozdiely boli pripisované zlepSenym podmienkam experimentu, najmé k zlepSeniu aparatiry.
Predpoklada sa, ze povodny model by mal byt vhodny, avsak skorej pre batol'ata vo veku
26 — 27 mesiacov, pricom tento fakt by si Ziadal hlbsi vyskum pre verifikaciu.

Nakol’ko st vSetky 4 modely pouzité v danej Studii st geometricky podobné, malo by byt
mozné ndjst’ vhodnu rovnicu, ktord by zachytavala depoziciu vo vSetkych 4 vel'’kostiach modelu
za vyuzitia bezrozmernych ¢isel. V predoslej praci bola depozicia v realistickych replikach
novorodencov vhodne popisana rovnicou zavisiacou nie len na Stokesovom a Reyndoldsovom
Cisle, ale aj na Eulerovom. (Tavernini, Church, Lewis, Noga, Martin and Finlay 2018b) Tato
rovnica vSak v tomto pripade nie je pouZitel'na, ked’Ze tvar idealizovanych dychacich ciest
sa lisi od realistickych replik. Eulerovo ¢&islo totiz zahfiialo tvarové rozdiely v realistickych
replikach, ateda strdca vyznam v tejto veci, nakol'ko ako bolo spominané, idealizovana
geometria je vo vSetkych 4 pripadoch geometricky rovnaké a je iba zmensena. Vhodna rovnica
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popisujuca depoziciu na modeli zmensenom koeficientom 0,6 teda bola najdend pri zahrnuti
iba Stokesovho a Reynoldsovho ¢isla a ma tvar :

2.508 - 106 0,3228 17)
= 1 —

1 <2,508 1106 — Stk1o% Rel,3744>
Charakteristicky rozmer je vyjadreny ako podiel objemu a povrchu dychacich ciest. Tato

rovnica by mohla byt’ prinosna pre d’alSie experimenty. (Tavernini, Church, Lewis, Martin and
Finlay 2018a)

3.8 Zhodnotenie predstavenych modelov

Ako mézeme vidiet’ v doterajSej Casti prace, vyvoj modelov detskych pluc si presiel znaénym
progresom. Ten bol dosiahnuty najmad vd’aka pokroku zobrazovacich vySetreni ako si CT
a MRI. Ich rozlisenie a celkovo ich dostupnost’ mali vyrazny vplyv na ziskavanie dat geometrie
dychacicho traktu, ktoré st nevyhnutné pre tvorbu spominanych modelov. Dalej to bol prave
vyrazny posun v oblasti 3D tlace, ktorej pomerna jednoduchost’, cena, ale najma presnost’ mala
dopad na zlepSenie moznosti vyroby modelov.

Prvy spominany detsky model (vek 1 mesiac) uvadzany Phalenom a kol. bol zhotoveny ako
silikonovy odliatok, pri€om jeho rozmery boli uréené skdlovanim modelu dospelého na 50 %.
Tento model bol zna¢ne idealizovany a zjednoduSeny a zobrazoval nosnt dutinu od nozdier
po nosnu chlopnu. Velkosti pouzitych ¢astic pri meraniach boli 0,8 a 2,02 um. Phalen vyvodil
vysledky, ze ako vhodny parameter na urCovanie depozicie by mohlo byt meranie tlakovych
strat a pri vhodnych fyziologickych prietokoch bola pri k'udnom rezime u deti rovnakd nosna
depozi¢na Ucinnost’ ako u dospelych. Pri strednej zatazi bola nosna davka depozicie oproti
dospelym vyssia. (Phalen, Oldham and Mautz 1989)

V stvislosti so Swiftom a kol. boli spomenuté dva modely. Prvy pozostaval z oropharyngu
a bol vytvoreny metodou vytaviteI'ného vosku z mitvol, reprezentoval vek 3,5 roku. V druhom
pripade ide taktiez o odliatok, avsak tento krat bol zostrojeny na zaklade dat MRI a zachytaval
oblast’ od nosnych dierok po hltan u 6 tyzdiiového dievcéatka. Pouzité Castice mali daer vV rozsahu
1-10 um. Swiftove vysledky preukazali rovnakti depoziénu ucinnost v nosnej dutine
pri kludovom dychani u deti ako aj dospelych. Dalej poukézali na vyssiu depoziciu u deti
v tejto oblasti pri pouziti rovnakych prietokoch ako u dospelych. Jeho vysledky teda urcuja
rovnaké poznatky k akym sa dopracoval Phalen za wvyuZitia jeho idealizovaného
a zjednoduseného modelu. Vyhodou Swiftovho modelu oproti Phalenovmu bolo rozsirenie
0 oblast’ hltana, ktory ma byt vyznamny z hladiska depozicie. (Svartengren et al. 1994)
Na zaver Swift eSte dodava, ze modely zostrojené¢ na zaklade MRI snimok st vhodnejsie,
nakol’ko eliminuju chyby vznikajice pri odlievani z mftvol v dosledku postmortalnych zmien.
(Swift 1991)

Cheng a kol. predstavili polyesterovo-zivicové odlievané repliky hornych dychacich ciest
zostrojenych podl'a MRI. Zachytavali oblast od nosa po rozhranie nosohltanu a hltanu,
a reprezentovali deti vo veku 1,5; 2,5; a 4 rokov. Pouzili vel'kostné spektrum castic v rozmedzi
0,0046 az 0,2 um. Vysledky preukéazali narast depozicie pri zmenSovani velkosti Castic,
a taktiez znizovani veku subjektov. Z toho vyplyva, Zze u malych deti je vyssie riziko vdychnutia
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kontaminantov z ovzdusia. Vystupom ich merania bola taktieZ rovnica pre uréovanie ¢innosti
depozicie v zavislosti od difizneho koeficientu, prietoku a koeficientu veku, vid’ rovnica (2).
Chengove modely oproti Phalenovému zachytavaju naviac oblast’ nosohltanu a boli zostrojené
na zaklade dat MRI. Podobny princip bol popisany Swiftom. (Cheng, Smith, Yeh, Kim, Cheng
and Swift 1995)

Jenssenovd akol. predstavili ich SAINT model zostrojeny na zaklade CT snimok
9-mesacného dievcatka zobrazujuci oblast od nosu po hlasivky a zhotoveny pomocou
3D tlace. Merania preukazali, Zze pl'icna davka klesa s rasticim dychovym objemom. Oproti
Phalenovému modelu je najvécsie pozitivum, ze rozmery su priamo ziskané z CT snimok
zijuceho jedinca. (Janssens, De Jongste, Fokkens, Robben, Wouters and Tiddens 2001)
Vyznamnym sa preukazalo byt aj obsiahnutie pharyngedlneho a laryngealneho regionu,
nakol’ko ide o dolezité¢ lokality depozicie pred vstupom do dolnych dychacich ciest.
(Svartengren, Lindestad, Svartengren, Bylin, Philipson and Camner 1994) V porovnani
s modelom D.L. Swifta vyrobeného metddou vytavitelného vosku z mftvoly by mal byt taktiez
presnejsi, nakol'ko sa nevedelo ako postmortdlne zmeny ovplyvnia rozmery ciest. Swiftov
model tak isto pozostava iba z oropharyngu, a teda je vhodny pre deti, ktoré s schopné dychat’
ustami a zhruba starSie ako 3 roky. Nevyhodu modelu SAINT bolo, ze davky museli byt’ merané
nepriamo, nakol’ko material, z ktorého bol model vyrobeny, interferoval so signdlom HPLC,
a preto bolo navrhované zvolit’ inertnejsi polymér. (Janssens, De Jongste, Fokkens, Robben,
Wouters and Tiddens 2001)

Smith akol. zostrojili repliky tracheobronchidlnej oblasti na zaklade dat ziskanych
pri pitvach. Reprezentovali 3, 16 a 23 ro¢nych jedincov. Vyrobené boli ako silikdbnovo-gumené
odliatky a obsahovali oblast’ laryngu, treachey a 5 az 8 generacii vetvenia. Pouzité boli Castice
o velkostiach 1,75; 10 a40 nm. Merania poukdzali na rastucu depoziciu v suvislosti
so zmenSujucimi sa velkostami Castic. ISlo doteraz o prvé detské modely popisujice tato
oblast’. (Smith, Cheng and Yeh 2001)

Minocchieri a kol. predstavili ich PrINT model zhotoveny 3D tlacou, podl'a MRI snimok
pred¢asne narodeného chlapca (32 tyzden tehotenstva). Zobrazoval oblast’ za¢inajicu nozdrami
akonc¢iacu 4 mm pod hlasivkami. Castice pouzité pri meraniach mali MMAD 3,12 pm.
Vysledky poukazali na znizujticu sa pl'ucnu davku pri zvysujucich sa prietokoch. Toto bolo
pozorované aj pri SAINT modeli. Bolo vsak zistené, Ze u pred¢asne narodenych deti je tato
davka niz$ia, ako u 9 mesac¢ného diet'at’a, avsak pri modeli SAINT bol pouzity sinusovy rezim
dychania a v danej studii bol konstantny nadychovy tok bez vydychu, a teda pre porovnanie
boli tieto vysledky podelené¢ dvomi. Otvorenymi otdzkami ostavali byt vplyvy rozdielnych
rezimov dychania a velkosti Castic pouzitych aerosoélov. (Janssens, De Jongste, Fokkens,
Robben, Wouters and Tiddens 2001; Minocchieri, Burren, Bachmann, Stern, Wildhaber, Buob,
Schindel, Kraemer, Frey and Nelle 2008)

Storey-Boshoff a kol. uskuto¢nili merania na jedenastich replikach nosnych dychacich ciest
deti vo veku 3 — 18 mesiacov. Zachytavali oblast’ od nozdier a koncili za hrtanom. Vyrobené
boli podl'a CT snimok pri pouZiti metddy rapid prototyping. PouZité Castice boli vo vel'kostnom
rozsahu 0,8 — 5,3 um s MMAD 3,2 um. Merania ukazali, Ze pri zvySujicom sa impakénom
parametri d2Q rastie depozicia v modeli, ateda bude dosiahnutd niz§ia plucna davka.
To suhlasi s tym, ¢o bolo pozorované Janssensovou aj Minocchierim. Dalej sa im podarilo
vytvorit’ matematickd rovnicu zavislu na Reynoldsovom a Stokesovom ¢isle, ktord méa vhodne
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popisovat’ depoziciu u deti vo veku 3 — 18 mesiacov, vid’ rovnica (3). Vyhodou spominaného
modelu je, Ze sa sklada z 2 &asti a je mozné urdit’ depoziciu zvlast pre kazdi oblast. Dalsie
pozitivum je, ze bolo vyuzité rozsiahlejSie spektrum replik a na zdklade toho bola pozorovana
zna¢na variabilita medzi subjektami. (Storey-Bishoff, Noga and Finlay 2008)

Na rovnakych modeloch, skorsie pouzitych Storey-Bishoffom, merala Golshahi spravanie
sa ultrajemnych castic v rozsahu 13 — 100 nm. Vystupom prace boli dve rovnice (4) a (5),
na zaklade ktorych je mozné urcovat’ nosnu depoziciu u deti 3 — 18 mesiacov vystavenych
ultrajemnym ¢asticiam. Dalej bolo preukazané, Ze pri pouziti cyklickych prietokov bol ich
vplyv na depoziciu maly, pricom depozicia ziskana pri konstantnom prietoku bola nizsia. Doslo
k zhode s vysledkami Chenga (1995), a sice, ze depozicia narasta pri znizujicom sa veku
jedinca a znizujucom sa priemere Castic. Rovnice vytvorené Golshahi (2010) st zavislé
od troch bezrozmernych cisel, pricom tie v sebe zahffiajii difizny parameter a vlastnosti
prietoku, ateda rovnaké parametre ako uvadza Cheng (1995). Rozdielom je nahradenie
Chengovho koeficientu veku charakteristickym rozmerom. RozsiahlejSie porovnanie
vytvorenych rovnic Golshahi (2010) a Chenga (1995) je vSak nad ramec bakalarskej prace.
(Golshahi, Finlay, Olfert, Thompson and Noga 2010)

Repliky deti (4 — 14 rokov), predstavené v praci (Golshahi, Noga, Thompson and Finlay
2011), boli zostrojené na zaklade CT snimok, vyrobené boli metdodou rapid prototyping
a zacinali tvarou a koncili v hornej Casti trachey. Pri praci boli pouzité Castice 0,5 — 5,3 pm.
Vyhodou danych replik bolo, ze hltan a hrtan boli zhotovené ako samostatné ¢asti. Merania
poukazali na narast depozicie pri zvySovani velkosti Castic a prietokov. Tieto javy boli
pozorované aj v predoslych, vysSie uvedenych S§tadidch, popisujucich depoziciu
mikrometrovych Castic v hornych dychacich cestach. Vyhodou daného vyskumu bolo vyuzitie
Sirokej variability subjektov, a tiez vytvorenie rovnice pre popis depozicie, vid’ rovnica (6).
(Golshahi, Noga, Thompson and Finlay 2011)

Repliky orofaryngealnych dychacich ciest (istna dutina, hltan, hrtan, horna cast’ trachey) boli
prvykrat predstavené Golshahi (2012). Vyrobené boli pomocou 3D tlace (rapid prototyping)
a podla CT snimok deti vo veku 6 — 14 rokov. Pouzité boli Castice v rozsahu 0,5 —5,3 um.
Zistena bola vys$Sia Ustna depozicia u deti ako u dospelych pri konStantnych prietokoch.
Vystupom prace boli rovnice pre popis depozicie v danej oblasti vid’ (8) a (9), pre spominanu
vekovu skupinu deti. (Golshahi, Noga and Finlay 2012) Data tejto $tadie boli nasledne vyuzité
na vytvorenie idealizovaného modelu ,,Idealized Child Throat“. Jeho vyhodou je, Ze neurcuje
depoziciu konkrétneho dietata, ale je pouzitelny pre SirSiu vekovu skupinu pri uvazeni
primeranej chyby. (Golshahi and Finlay 2012)

Nadvéznost'ou na tato pracu bol vyskum Golshahi (2013), kde boli pouzité rovnaké repliky
a konstantny prietok bol nahradeny cyklickym reZimom dychania. Vysledky preukazali vysSiu
bol tento rozdiel vyznamny. To neplatilo pri najvy$som pouzitom prietoku (Q = 16,2 I/min).
Vyznamné rozdiely taktieZ neboli ani pri pouziti idealizovanej geometrie ,,Idealized Child
Throat®. Prinosom bolo taktieZ vytvorenie rovnice pre popis depozicie pri cyklickom dychani,
vid’ rovnica (10). (Golshahi, Vehring, Noga and Finlay 2013)

Javaheri a kol. vytvorili idealizovany model, na zaklade prace (Storey-Bishoff, Noga and
Finlay 2008), ktory mal byt uréeny na predikcie depozicie pre deti vo veku 3 — 18 mesiacov.
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Vyhodou takéhoto modelu je jeho univerzalnost’, a teda nepopisuje depoziciu pre jedného
konkrétneho jedinca, ale ista vekovu kategériu (3 — 18 mesiacov). (Javaheri, Golshahi and
Finlay 2013)

Borojeni a kol. zostrojili modely na zéklade CT snimok deti (2 — 8 rokov), priCom vyroba
prebehla za vyuzitia rapid protoyping. Zachytavali oblast’ od trachey po 3. generaciu vetvenia.
Velkosti ¢astic, pouzitych pri meraniach boli v rozsahu 3,5 — 5,5 um a boli vyuzité konstantné
prietoky. Depozicia v danej oblasti bola vyssia u deti nez u dospelych, pricom pre obe skupiny
rastla so zvySujiicim sa impakénym parametrom. Smithove (2001) repliky trancheobronchialnej
oblasti boli oproti danym modelom rozsirené o hrtan a niekol'’ko d’al$ich generacii vetvenia.
Tie v§ak pravdepodobne nebolo mozné dostato¢ne zachytit' pri CT skenovani, z dovodu ich
malych rozmerov. Otazkou ostava ako ovplyvnili postmortalne zmeny pitevné data, podla
ktorych boli zostrojené Smithove repliky. Borojeni a kol. disponuju $ir§im mnozstvom replik,
ateda su schopni predikovat’ depoziciu pre SirSiu vekovu Skalu. Taktiez vyuzili 3D tlac,
pri ktorej je mozno dosiahnut’ presnych vysledkov. Porovnanie nameranych dat vSak nie je
mozné nakol’ko vyskumy pracovali s inymi vel’kostami Castic. Borojeni a kol. naviac potvrdili
vhodnost’ vyuzZitia vypoctovej rovnice od (Chan and Lippmann 1980), vid’ rovnica (11) a (12).
(Borojeni, Noga, Vehring and Finlay 2014) Spominané repliky boli vyuzité aj v d’al$ej praci,
ktord popisovala prerozdelenie prietokov medzi jednotlivymi vetvami. Vysledok preukazal
vys§i prietok v pravom pl'ucnom laloku (63 %). (Borojeni, Noga, Martin and Finlay 2015Db)
Najvacsim prinosom bolo vytvorenie idealizovanej geometrie, ktora mala uréovat’ priemerna
depoziciu v tracheobronchialnej oblasti pre 2 — 8 ro¢né deti. (Borojeni, Noga, Martin and
Finlay 2015a)

Amirav a kol. predstavili 3 modely (5, 14 a 20 mesa¢nych deti) vytvorené podl'a CT snimok
za vyuzitia 3D tlace. Obsahovali Ustne aj nosné dychacie cesty akoncili pred vstupom
do trachey. Vysledky preukazali vyssiu pl'icnu davku aerosélu pri inhalacii nosom v porovnani
s ustnou inhaldciou pre mladsie deti. Tieto rozdiely klesali s pribudajucim vekom, pricom
vo veku 20 mesiacov boli metddy podania lieciva takmer ekvivalentné. Ide o zdsadny poznatok,
nakol’ko pre deti je priblizne do 18 mesiaca zivota typické dychanie nosom. (Amirav, Borojeni,
Halamish, Newhouse and Golshahi 2015)

Tavernini a kol. sa zamerali na vekovu skupinu novorodencov. Na zaklade CT snimok
zostrojili 7 replik reprezentujice deti vo veku 5 — 79 dni, pricom boli vyrobené 3D tlacou.
Vyhodou modelu bolo, Ze bol zloZeny z troch separatnych cCasti, a teda mohol merat’ regionalnu
depoziciu v oblastiach od nosnej prepazky po nosnu chlopnu, druha Cast’ konc¢ila nosohltanom
a tretia Cast’ bola od nosohltanu po tracheu. Merania prebehli pri cyklickom reZime dychania
a pouzité Castice mali velkosti 0,53 — 5,54 um. (Tavernini, Church, Lewis, Noga, Martin and
Finlay 2018b) U novorodencov bola v priemere asi 0 12 % vyssia depozicia oproti kojencom,
s ktorymi pracovali Storey-Bishoff (2008). Celkovo bolo poukdzané na narast depozicie
Vv hornych dychacich cestdich pri zmenSovani veku, ak boli pouZité castice v radoch
mikrometrov. (Janssens, De Jongste, Fokkens, Robben, Wouters and Tiddens 2001;
Minocchieri, Burren, Bachmann, Stern, Wildhaber, Buob, Schindel, Kraemer, Frey and Nelle
2008; Storey-Bishoff, Noga and Finlay 2008; Tavernini, Church, Lewis, Martin and Finlay
2018a) To stvisi s mechanizmom impakcie, ktorej vplyv rastie pri zmensujucich sa prierezoch
ciest. Pozitivom Taverniniho prace bolo aj vytvorenie rovnice pre popis depozicie v danej
oblasti pre novorodencov, vid’ rovnica (16). Tavernini a kol. neskor tiez uviedli idealizovany
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model, ktory vznikol skadlovanim Javaheriho modelu. Taktiez zistili, ze Javaheriho povodny
model je vhodnejsi pre starSie deti ako povodne uvadzal (26 — 27 mesiacov), priCom pre deti
staré 3 — 18 mesiacov je model zmenSeny faktorom Skalovania 0,8 a pre novorodencov
(5—79 dni) faktorom 0,6. Dalej predstavili rovnicu pre popis depozicie Vv danom
idealizovanom modeli novorodencov. (Tavernini, Church, Lewis, Martin and Finlay 2018a)

Ako mozeme vidiet’, v poslednych rokoch vzniklo niekol'ko ré6znych modelov detského
respiracného traktu. U neskorSich prevladalo ziskavanie dat z CT snimok, ktoré disponuju
zna¢nou kvalitou. Dalej, povodné odlievanie bolo nahradené 3D tlatou, ktord zabezpecuje
potrebnu presnost’ a je cenovo dostupna. Modely sa ukazali byt’ vhodnym nastrojom na meranie
a popis depozicie u deti a dopiiiaju tak chybajuce in vivo data. Pre d’alsie vyskumy spravania
sa aerosolov v detskych dychacich cestach je dana in vitro metéda nevyhnutna.
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4  Prakticka ¢ast’ — detsky VUT model

Prakticka Cast’ bakalarskej prace pozostavala z merania usadzovania Castic Vv realistickom
modeli detskych pl'ic a nasledného vyhodnotenia ziskanych vysledkov. Tento model bol
vytvoreny pod zastitou odboru termomechaniky a techniky prosttedi (OTTP), EU FSI VUT
v Brne. Depozicia bola ur¢ena na zaklade metody fluorimetrie a experiment prebiehal v danych
krokoch:

e namiesanie roztoku,

e nastavenie prietokov,

e aplikovanie aerosolu do modelu,
e vymyvanie segmentov,

e meranie intenzity fluorescencie
¢ vyhodnotenie vysledkov,

ktoré st podrobnejSie popisanie je v nasledujicich podkapitolach.

4.1 Realisticky model detskych pluc

Ako bolo spominané v reserSnej Casti prace, skimanie a uréovanie depozicie inhalovanych
Castic v pl'iicach je dolezitym faktorom nielen z hl'adiska toxikologickych hrozieba, ale taktiez
zohrava vyznamnu ulohu v napredovani farmacie a mediciny, nakol'ko inhala¢na liecba je
zauzivanou metodou na boj s radom respiraénych chorob a zlepSenie jej efektivity by bolo
prinosom. Ked’Zze vyskum in vivo (meranie na 'udskych dobrovolnikoch) nie je z humannych
dovodov mozné uskutoénovat’ na det'och, in vitro metdédy su vyhodnou alternativou, najma
preich cenu aopakovatelnost merania. Z tychto dovodov vznikol aj spominany model
reprezentujuci dieta vo veku 5 rokov.

Jeho tvorba spocivala vo vhodnom Skalovani uz existujuceho modelu dospelého ¢loveka
dostupného na OTTP, FSI VUT v Brne. Povodny dospely model pozostaval s nosnej dutiny,
ustnej dutiny, nosohltanu, hrtanu a tracheobronchialneho stromu po siedmu generaciu vetvenia.
(Lizal et al. 2012) Na zaklade informacii z ¢lanku o rozmeroch detskych dychacich ciest (Dave
et al. 2019) bol nakoniec pre $kalovanie vybrany pristup od (Griscom and Wohl 1986),
ktory pracuje s rozmermi trachey. Jej velkost' je v danom zdroji uvadzana ako vzdialenost’
medzi carinou prvej bifurkacie a hlasivkami. Pre dospely VUT model bola tato vzdialenost’
136 mm a vyssie uvedeny zdroj uvadza tuto vzdialenost’ pre 5-rocné diet'a 73 mm. Na zaklade
pomeru tychto rozmerov bol urceny faktor Skalovania, podl'a ktorého bola nasledne zmensena
verzia dospelého modelu. Dalej tiez doslo k redukcii tracheobronchiélneho stromu zo siedmych
generacii vetvenia na dve. Model je celkovo vyrobeny zo 4 separatnych ¢asti (A0, Al, A2, A3),
ktoré su nasledne zoskrutkované do jedného celku. Toto rozdelenie bolo navrhnuté, aby bolo
mozné urcovat’ regionalnu depoziciu. Prva €ast’ s oznacenim A0 reprezentuje tvarova masku,
cast Al zachytava oblast’ od vstupu do ustnej, respektive nosnej dutiny a konci hrtanom,
A2 reprezentuje tracheu a A3 oblast’ vetvenia. Model mézeme vidiet’ na obr. 26.
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Obrazok 26: Zobrazenie vnuitornej geometrie modelu dychacich ciest 5- rocného dietata (vlavo), zobrazenie vonkajsieho tvaru
modelu (vpravo). Oblast A0 reprezentuje tvarovit masku, A1 horné dychacie cesty, A2 tracheu a A3 oblast vetvenia.

4.2 Popis merania

Pred samotnym meranim bol model zloZzeny do jedného kusu a doslo k utesneniu spojov
pomocou silikonu. Model bol nasledne zavedeny do meracej trate, vid' obr. 27. Na vetvy
Z oblasti A3 boli pripevnené hadice s filtrami, pricom depozicia na tychto filtroch mala
reprezentovat’ mnozstvo aerosolu dopraveného do jednotlivych plicnych lalokov. Nakol'ko
plica st tvorené piatimi lalokmi a model obsahuje 4 vetvy, prava dolna vetva reprezentuje
stcasne pravy dolny aj stredny lalok. Vystupy z filtrov d’alej pokracovali do prietokomerov,
ktorych vystupy boli spolo¢ne napojené na ¢erpadlo. Po zostaveni meracej trate bol namieSany
roztok fluorescen¢ného farbiva o koncentracii 100 ug/ml.
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Obrazok 27: Ulozenie modelu v aparatire pouZitej pri meraniach.

Pred zacatim samotného merania bolo potrebné spravne nastavenie priectokov Q. Tie boli
vypocitané podl'a pomeru nadychu a celkovej doby dychového cyklu pri kI'udnom dychani.
Podl'a (Hmeidi et al. 2018) bol pre deti vo veku 2 — 12 rokov (54 subjektov) tento pomer
TilTwot = 0,42. Dalej pre 5-roéné dieta (Roy and Courtay 1991) uvadza velkost respiraénej
frekvencie RR = 25 brpm, a dychovy objem V¢ = 0,210 I/min. Celkovy ¢as trvania dychového
cyklu Tit = 2,4 s = Ti = 1,008 s, z ¢oho dostavame pouzity konstantny prietok Q =12,5 I/min.
Ten bol nasledne rozdeleny medzi laloky na zéklade udajov o prerozdeleni prietokov
u dospelého jedinca, vid’ Tab. 1. (Jahani et al. 2015)

Tabulka 1: Prerozdelenie prietokov medzi jednotlivé pliicne laloky 5 -ocného dietata, pri zachovani rovnakych pomerov, aké
boli u dospelého cloveka

Prerozdelenie prietokov [I/min]

Celkovy prietok 12,5

Pravy horny lalok (RUL) 2,61
Pravy stredny lalok (RML) 1,29
Pravy dolny lalok (RLL) 2,86
Lavy horny lalok (LUL) 3,16
Lavy dolny lalok (LLL) 2,58

Ako bolo spominané vyssie, prava dolné vetva detského modelu reprezentuje pravy dolny
aj stredny lalok, a teda ide fiou stcet tychto prietokov. Finalne prerozdelenie je v Tab. 2.
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Tabulka 2: Finalne prerozdelenie prietokov medzi styri vetvy modelu 5- rocného dietata

Prerozdelenie prietokov [I/min]

Celkovy prietok 12,5

Pravy horny lalok (RUL) 2,61
Pravy dolny lalok (RLL) 4,15
Lavy horny lalok (LUL) 3,16
Lavy dolny lalok (LLL) 2,58

Po spravnom nastaveni trate bol zavedeny nebulizator Aerogen® Solo, naplneny
pripravenym roztokom. Umiestneny bol vo vzdialenosti 8 cm od vstupu do modelu. Spustenim
nebulizatora za¢alo meranie a trvalo po dobu 20 minut. Castice boli generované do okolitého
vzduchu, odkial boli nasavané do modelu. Ich MMAD bol 11,5 um sgeometrickou
Standardnou odchylkou (GSD) 1,5 um. Po uplynuti ¢asového intervalu bolo davkovanie
aerosolu pozastavené a model bol vyc¢isteny z vonkajsej strany, nakol’ko mohol obsahovat’ ¢ast’
aerosolu. Nasledne doslo k rozobratiu modelu ajeho postupnému vyplachovaniu. Styri
rozoberatelné Casti boli vyplachované ruéne vo vopred definovanom objeme 20 ml. Styri
hadice s filtrami, reprezentujuce laloky, boli vyplachované v ultrazvukovej Cisticke po dobu
5 mintt. Depozicia bola néasledne merana metddou fluorimetrie, kde vopred nakalibrovany
fluorometer Quantus™ meral intenzitu fluorescencie vzoriek vytvorenych vyplachnutim
segmentov s usadenym fluorescenénym aerosdlom, ktord zodpovedala koncentracii aerosélu
vo vyplachovacom objeme. Cast Al bola podrobena opitovnému vyplachu v rovnakom
objeme (20 ml). Tento druhy vyplach bol uskuto¢neny vyhradne pre dana cast’, nakolko
obsahuje zloZitejSiu geometriu ako ostatné ¢asti modelu, a je teda narocnejSia na vyplach. Ten
pritom zohrava klIiCovu ulohu pre spravnost merania. Z predoslych skitisenosti nebol
druhy vyplach potrebny pre d’alSie segmenty, nakol’ko zmeny v koncentracii boli zanedbatel'né.
Znovu vyplachnuty segment A1 bol opit’ podrobeny fluorimetrii a nasledne doslo k vypoctom
depoziénej frakcie a depozi¢nej Gc¢innosti.

4.3 Urcenie depozicie

Vystupom merania bolo urcenie depozicnej frakcie a depozi¢nej i€innosti, dvoch vyznamnych
parametrov zobrazujicich percentudlne mnozstvo usadeného aerosélu v jednotlivych
segmentoch modelu. Tieto udaje nam poskytuji blizsiu predstavu o spravani sa inhalovaného
aerosolu v dychacom trakte.

Depozi¢na frakcia vyjadruje percentualny podiel aerosélu zachyteného v jednotlivych
segmentoch. Ide o pomer mnozstva aerosolu detegovaného v urcitom segmente k celkovému
mnozstvu aerosolu vstupujuceho do modelu. Nakol’ko v naSom pripade bola vystupom merania
koncentracia, bola najprv preratand na hmotnost. Nasledne bola ur¢ena celkovd hmotnost’
a depozic¢na frakcia podl'a nasledujticej rovnice:

i (18)

DF = —
M
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kde m;j je hmotnost’ ¢astic usadenych v jednotlivych segmentoch a M je celkova hmotnost’ ¢astic
vstupujucich do modelu.

Tabulka 3: Namerana koncentracia C [ug/ml] pre jednotlivé segmenty modelu

Segment 1. vyplach 2. vyplach
A0 4,71

4,88

4,79

Al 6,3 0,39

6,3 0,503

6,3 0,49

A2 1,69

1,7

1,78

A3 1,77

2,04

2,21

RUL 0,303

0,334

0,322

RLL 0,47

0,478

0,484

LUL 0,231

0,216

0,232

LLL 0,492

0,482

0,467

V Tab. 3 m6zeme vidiet’ namerant koncentraciu pomocou fluorimetrie. Segment Al bol
podrobeny novému vyplachu a d’alej sa pracovalo s celkovou koncentraciou, teda bol pouzity
sucet 1. a 2. vyplachu.

Tabulka 4: Depozicna frakcia v jednotlivych segmentoch

Priemerna Objem Hmotnost’ Depozi¢na
Segment koncentracia frakcia
[ng/ml] [mI] [png] [%]

A0 4,79 20 95,87 28,55
Al 6,76 20 135,22 40,27
A2 1,72 20 34,47 10,27
A3 2,01 20 40,13 11,95
RU 0,32 20 6,39 1,90
RL 0,48 20 9,55 2,84
LU 0,23 20 4,53 1,35
LL 0,48 20 9,61 2,86

Celkova

hmotnost’ 335,76
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Vypocitané hodnoty depozi¢nej frakcie Vv jednotlivych segmentoch z Tab. 4 si znazornené
v grafe na obr. 28 . Z neho je viditeI'né, ze najviac aerosélu sa usadilo v hodnych dychacich
cestach a taktiez pomerne zna¢na Cast’ bola usadena v maske. Nizke hodnoty depozi¢ne;j frakcie
na filtroch evokuju, ze pri danych vstupnych podmienkach aerosol dosiahne do pl'icnej oblasti
len v malej miere.

100,00

80,00 -

60,00 -

40,00 -

Depozi¢na frakcia [%0]

20,00 ~

0,00

A0 Al A2 A3 RU RL LU LL
Segment

Obrazok 28: Graf nameranej depozicnej frakcie v roznych segmentoch modelu pliic.

Depozi¢na uéinnost’ je pomer mnozstva zachyteného aeros6lu v uvazovanom segmente
plucneho modelu k celkovému mnozstvu aerosdlu do tohto segmentu vstupujiceho.
Pre segment AO je depozi¢na G¢innost’ rovna depoziénej frakcii, nakol’ko mnozstvo Castic
vstupujliceho do tohto segmentu je rovny celkovému poctu Castic. Do segmentu Al nasledne
vstupuji vsetky cCastice okrem tych, ktoré¢ sa uz usadili v segmente AO ateda depozicna
ucinnost’ je vyjadrena nasledovnou rovnicou:

My (19)
DE,; = ———
A1 = Moo

kde ma: je hmotnost’ Castic usadenych v segmente Al, M je celkova hmotnost’ Castic
vstupujicich do modelu a map je hmotnost’ ¢astic, uz usadenych v segmente A0. Depozi¢na
ucinnost’ sa v d’alSich segmentoch rata obdobnym pristupom a jej hodnoty st zobrazené
v Tab. 5. a vykreslené v grafe na obr. 29.

Tabulka 5: Depozicnii ucinnost v jednotlivych segmentoch

Segment DCPOZICF;O ]ucmnost
AQ 28.55
Al 56,37
A2 32.93
A3 5716
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Obrazok 29: Graf depozicnej ucinnosti pre dané segmenty modelu.

4.4 Vyhodnotenie dosiahnutych vysledkov

Vysledkom daného experimentu boli vypocty depozi¢nej frakcie a depozi¢nej G¢innosti, teda
dvoch parametrov, ktoré nam blizsie Specifikuji spravanie sa aerosolu pri prechode modelom.
Z Tab. 4 agrafu naobr.xy mézeme vidiet, Ze najvacSie mnozstvo Castic, priblizne 40 %,
sa usadilo v hornych dychacich cestach. To stvisi aj s tym, Ze u deti ako hlavny depozi¢ny
mechanizmus prevlada zotrvacna impakcia, ktora je typicka najmé pre horné dychacie cesty.
T4 taktieZ rastie so zvySujucou sa velkostou castic, pricom MMAD bol pri danom merani
11,5 um. Fakt, Ze tato Cast’ dychacieho traktu je znacnym filtrom, a vo vyraznej miere urcuje
mnozstvo aerosdlu dopraveného do pl'ic, bolo zname aj s predoslych studii (Deng et al. 2018).
Dal$im miestom s pomerne vysokou depoziciou bola oblast’ tvirovej masky, priom v tejto
Casti bolo usadenych okolo 28 %. Pomerne prekvapiva je hodnota depozicie v oblasti trachey.
T4 je len o nieCo malo mensia nez depozicia v oblasti vetvenia, kde dochadza k zmenam smeru
prudu, ateda v tejto oblasti je oCakavana vyssia depozicia. NajnizSie depozi¢né frakcie boli
na filtroch. Nakolko usadenie castic na tychto filtroch predstavuje mnozstvo aerosolu
dopravené¢ho do jednotlivych plucnych lalokov, usudzujeme, Ze pltic dosiahne priblizne
9 % castic vstupujticich do modelu. Vidime, ze bola dosiahnuta mala Gi¢innost’ dopravy lie¢iva
do pltc. Tieto nizke hodnoty plicnej davky stvisia najmi s velkost'ou pouzitych Castic.
Vo vseobecnosti sa povazuji ako inhalovatelné ¢astice mensie ako 10 pm (Lyu et al. 2021),
pricom MMAD nami pouzitych Castic bol spominanych 11,5 um. Experiment bol uskutocneny
pri konstantnom prietoku a ten mohol byt nepostacujici pre nahradenie redlneho nadychu.
Dalsou otazkou ostidva zlepSenie metédy vyplachovania jednotlivych segmentov.
Z Tab. 3 je vidiet, Ze ked’ sme dané segmenty znovu podrobili vyplachu, dostali sme vyssie
hodnoty koncentrécie. Pre lepSie vysledky by manualne vyplachovanie mohlo byt nahradené
vyplachovanim v ultrazvukovej ¢isticke, ktoré bolo aplikované na vyplach filtrov. Toto meranie
by bolo vhodné validovat’ pomocou CFD, to je vSak nad rdmec bakalarskej prace.
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Diskusia

Medzi dospelymi a det'mi existujii zna¢né anatomicko-fyziologické rozdiely dychacieho traktu,
vid’ podkapitola 3.1, a teda nie je prekvapenim, Ze vdychnuté Castice sa z hl'adiska depozicie
spravaju inak v dospelom, plne vyvinutom dychacom systéme ako v dychacich cestach deti,
u ktorych s pribudajuacim vekom dochadza k zmenam.

Podl'a Becquemima a kol. deti (5,5 — 15 rokov) vykazuju vyssie hodnoty nosného odporu
voci dospelym a tiez bola u nich namerana nizsia nosna depozicia. Hodnoty depozicie pritom
rastli pri zvySujucich sa velkostiach cCastic a prietokov v dosledku impakcie. (Becquemin,
Swift, Bouchikhi, Roy and Teillac 1991) Rovnakych vysledkov dosiahol aj (Bennett, Zeman
and Jarabek 2008) u deti vo veku 6 — 10 rokov, pri¢om Vv oboch pripadoch i8lo o in vivo
merania. To bolo v rozpore s tym, ¢o uvadzaja (Golshahi, Noga, Thompson and Finlay 2011),
ktori pri in vitro meraniach pozorovali vo vSeobecnosti vyssiu depoziciu u kojencov nez
u starSich deti a dospelych pri rovnakych impakénych parametroch. Rovnaké zistenia uvadza
aj (Swift 1991). Golshahi (2011) d’alej uvadza, Ze vd’aka zna¢nej variabilite medzi subjektami
boli rozdiely v depozicii medzi star§imi detmi (4 — 14 rokov) a dospelymi pomerne malé.
To nebolo prekvapenim nakol'ko rozmery ich dychacich neboli vel'mi odlisné.

(Chua, Collis, Newbury, Chan, Bower, Sly and Lesouef 1994) pri vyskume u deti
s cystickou fibrozou pri inhalacii nosom dosiahlol taktiez nizsej depozicie v pl'ucach oproti
dospelym, a teda horné dychacie cesty deti posobili ako efektivnejsi filter. Tychto vysledkov
dosiahli aj (Amirav and Newhouse 2012), ktori uvadzaju vyssiu depoziciu v hornych dychacich
cestach u kojencov, v dosledku ¢oho doslo k znizeniu pltcnej davky voéi dospelym.
(Tavernini, Church, Lewis, Noga, Martin and Finlay 2018b) uvadzaja priblizne o 12 % vyssiu
depoziciu u novorodencov oprosti kojencom, ateda pozorujeme trend narastu depozicie
pri znizovani veku. Nakolko v hornych dychacich cestaich prevlada ako depozi¢ny
mechanizmus impakcia, davaju tieto poznatky logické stvislosti, ze zmenSenie dychacich ciest
sprevadza zvySenie depozicie.

Co sa tyka depozicie v tracheobronchidlnom strome (Deng, Ou, Chen and Xiang 2018)
pomocou CFD zistili vyssie depozi¢né tc¢innosti u deti oproti dospelym, pri¢om u oboch tato
ucinnost’ rastla so zvysujliicimi sa vel’kost'ami ¢astic (1 —10 pm). U deti pritom dochadzalo
k viacsej depozicii v hornej oblasti (3 —6 generacia) audospelych v spodnej
(9 — 12 generacia). To bolo v sulade so skor§imi predikciami od (Phalen et al. 1985)
a rovnakych vysledkov dosiahla aj (Borojeni, Noga, Vehring and Finlay 2014)

(Cheng, Smith, Yeh, Kim, Cheng and Swift 1995) vysktmali vyss§iu nosnu depoziciu u deti
pre Castice menSie nez 0,04 pm. T4 mala pritom rastici charakter pri zniZovani vel'kosti Castic.
Tieto poznatky implikuju, Ze deti mo6Zu obdrzat’ vys$siu davku toxickych aerosélov do hornych
dychacich ciest nez dospeli, pri vystaveny rovnakému mnozstvu. (Golshahi, Finlay, Olfert,
Thompson and Noga 2010) dosla k zaveru, ze u deti depozicia ultrajemnych Castic narasta pri
znizujucom sa veku a velkosti Castic.

Depozicia v tstnej dutine bola podla (Golshahi, Noga and Finlay 2012) vyssia u deti nez
u dospelych. Pri porovnani ustnej a nosnej inhalacie (Amirav, Borojeni, Halamish, Newhouse
and Golshahi 2015) pozorovali vysSiu plicnu davku dosiahnutt pri dychani nosom pre deti
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do veku 20 mesiacov. Priblizne od tohto veku sa zaéina stavat’ efektivnejsia inhalacia ustami.
Tieto poznatky st doélezité najmi preto, Zze deti su zhruba do 18. mesiaca zZivota odkdzané
na dychanie nosom. (Sasaki, Levine, Laitman and Crelin 1977) Prechod z preferovanej nosnej
inhalacie u kojencov na tstnu u starSich deti a dospelych taktiez preukazali aj (Chua, Collis,
Newbury, Chan, Bower, Sly and Lesouef 1994), ktory u deti starSich ako 6 rokov ziskali
pri dychani skrze usta 2 az 3 krat vys$iu placnu davku ako pri dychani nosom.

Ziskané poznatky o depozicii Castic v dychacich cestaich mozno vyuzit pre navrhnutie
zvySenia efektivity aerosolovej liecby. Z vyskumov vidime, ze filtra¢nd schopnost’ regionu
hornych dychacich ciest je jednym z hlavnych faktorov urcujucich efektivnost’ dopravy lieciva.
V tejto oblasti je pozorovany vyrazny vplyv zotrvac¢nej impakcie. T4 narastd pri zvySovani
rychlosti pradu a tiez pri zvySovani vel'kosti Castic. Pouzitie vhodného spektra ¢astic ma teda
zasadny vplyv. Vo vSeobecnosti sa vo farmaceutickom priemysle ako uc¢inné povazuju castice
s vel'kostného spektra od 1 do 5 um (Everard 2003). Pre kojencov a malé deti je vhodnejsie
pouzit’ ¢astice s MMAD mens§im ako 2,4 um (Schuepp et al. 2005). Ako G¢inné sa preukazali
byt ¢astice mensie ako 100 nm, ktorych depozi¢na G€innost’ vzrastla v dosledku difuizie. Takéto
malé Castice su vSak naro¢né na pripravu a preto sa uprednostiuju prave castice v radoch
mikrometrov (Hinds 1999). U starSich deti, ako aj u dospelych prebieha aerosolova lie¢ba
inhaldciou ustami, nakolko preukazuje vysSiu efektivnost. Takéto podavanie aerosélu je
zvyCajne rieSenie za vyuzitia ndustku. Ten su deti schopné pouzivat’ priblizne od 3 rokov
(Everard 2003). Do tejto doby sa aerosol distribuuje pomocou nosnej inhalacie. Ta sa
u kojecnov a malych deti preukazala byt efektivnejSia oproti ustnej (Amirav, Borojeni,
Halamish, Newhouse and Golshahi 2015). Malé deti maja ¢asto nadychovy prietok mensi ako
pretok ktorym disponuje nebulizator, a teda nie su schopné vdychnut' kompletni davku ¢im
klesé pl'icna davka v porovnani s dospelymi. To mdze byt rieSené zvySenim emitovanej davky.
(Collis et al. 1990) Pri pouziti acrosolovych davkovacov (pMDI) je ucinnost’ vo velkej miere
zavisla od spravnej techniky pouzitia. Deti nedisponuju tymito schopnostami a preto sa
pri podavani vyuziva zasobnik VHC s prilichavou maskou. Ten ma spomalit’ rychlost’
emitovanych Castic a minimalizovat’ vplyv impakcie. Pri tomto pouZiti zohrava velkl ulohu
prave spravna prilichavost’ masky. Pre deti je celkovo typické dosiahnutie pomerne malého
percenta nomindlnej davky, casto aZ pod 1 %, avSak vociich hmotnosti je tato davka
porovnatel'na s dospelymi. (Everard 2003) Pre zvySenie ucinnosti aerosolovej lieCby by tiez
mohlo byt’ vhodné vyuZitie Castic podliehajucich hygroskopickému efektu. Ich pouzitim by sa
eliminovali depozi¢né straty v hornych dychacich cestach v dosledku impakcie a po ich
naslednom zvicSeni by sa zvacsil vplyv sedimentacie, ¢o by viedlo k vy$Sej depozicii
v bronchio-alveolarnej oblasti. (Tena and Clara 2012)
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Z.aver

Bakalarska praca obsahuje teoreticku a prakticku ¢ast’. V uvode teoretickej Casti je obsiahnuty
zakladny popis dychacieho systému ¢loveka z anatomického, ako aj fyziologického hladiska
a st predostreté rozdiely medzi dospelymi P'ud'mi a detmi v tejto oblasti. Dalej st popisané
principy usadzovania Castic v dychacich cestach a predstavenie hlavné depozi¢né mechanizmy.

Resersna cast’ néasledne predstavuje detské modely pltic, ich vyrobu a depozi¢né data
ziskané pri praci s nimi. Pocas poslednych rokov vzniklo niekol’ko takychto replik a preukéazali
sa byt vhodnym néstrojom pre vyskum depozicie Castic naprie¢ dychacim traktom. Obzvlast’
potrebné sa stali pre detsky vyskum, kde kvoli etickym normam nie je mozné uskutocnovat’
merania na zivych jedincoch.

Takymto jedinecnym detskym modelom sa moZzu pysit’ aj laboratérid Energetického tstavu
Fakulty strojného inZinierstva VUT v Brne. Tento model reprezentuje dychacie cesty 5-roéného
dietata a pri jeho vyuziti prebiehala experimentdlna ¢ast’ prace. T4 sa zaoberala regionalnou
depoziciou castic, ktord bola uréend metédou fluorescencie. Pri merani bol vyuzity aerosol
s MMAD 11,5 pum. Z vysledkov depozi¢nej frakcie bolo vidiet', Ze najvyssia hodnota, asi 40 %,
bola v hornych dychacich cestach, ktoré sti vyznamnym filtrom. PIicna davka predstavovala
priblizne 9 % vdychnutych castic. Tieto vysledky poukazuju na vyznamny vplyv impakcie
pre pouzité vel’kostné spektrum Castic.

Z poznatkov ziskanych v praktickej areSer$nej Casti boli popisané rozdiely v depozicii
medzi dospelymi a detmi, ktora sa 1iSi kvoli postupnému vyvoju dychacieho systému
s pribudajucim vekom. Na zaver boli vyslovené odporucenia pre zvySenie efektivnosti
aerosolovej liecby.
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