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Title and abstract — The effect of mucociliary clearance on the radiation burden of human
bronchial airways.

The primary objective of this work was to investigate the effect of mucociliary clearance
on the distribution of the inhaled radon progenies deposited in the bronchial airways, and on
the killing and transformation probabilities of the epithelial cells. The simulations were
performed by a new deposition-clearance model and by the application of our earlier
biological models. According to the results, like deposition, clearance is also nonuniform. A
slow clearance zone develops exactly in the region of deposition hot spot, that is, the carinal
region. However, mucociliary clearance decreases the degree of particle inhomogeneity by a
factor of roughly 5. Particles upcleared from the deeper conductive airways traverse the
target bifurcation in about 20 minutes and do not accumulate in the slow clearance area
because of their tendency to avoid it. Cell death and transformation probabilities in the peak
of the bifurcation are significantly lowered by clearance. Present results may serve as
important inputs for lung cancer risk models and contribute to the establishment of plausible
dose-effect relationships in the range of low doses.

Keywords — mucociliary clearance, radio-aerosol distribution, local cell death and cell
transformation frequency

Kivonat — A cikkben bemutatott munka célja a csilloszoros tisztulds hatdsanak
szdmitogépes vizsgdlata a bronchidlis légutakban kiiilepedett radonlednyelemek eloszldsdra
és a sugdrzds olyan sejtszintii hatdsaira, mint a sejthaldl és a sejttranszformdcio. A
szimuldciokat egy uj numerikus kiiilepedés-tisztulds modellel végeztem, de kordbbi biologiai
modelljeinket is alkalmaztam. Jelen szdmitdsok szerint a radioaeroszoloknak nemcsak a
bronchidlis léguti kiiilepedése, de a tisztuldsa sem homogén. A modellszamitdsok alapjdan a
léguti eldgazdsok csiucsdban taldlhato lassu tisztuldsi zona egybeesik a kiiilepedési forro
teriilettel. Mindemellett, a nydktisztulds a primer kiiilepedésbil szdrmazo inhomogenitds
mértékét egy megkozelitoleg 5-0s faktorral csokkenti. A mély régiobol feltisztult részecskék
dtlagosan 20 percet toltenek a modellezett eldgazdsban és nem torlodnak fel az eldgazds
csucsdban, mert elkeriilik azt. A légiti eldgazdsok csticsdban a bomldsok okozta sejthaldl-
és a sejttranszformdcio-valosziniiségek erdsen érzékenyek a csilloszoros tisztulds
figyelembevételére, mely rendszerint csokkenti azokat. Azon tiilmenden, hogy a jelen
eredmények rdamutatnak a kiiilepedett radioaeroszol részecskék dinamikdjanak néhdny
fontos, eddig nem tanulmdnyozott aspektusdra, az eddigieknél pontosabb adatokkal is
szolgdlnak a rdakkeletkezési kockdzati modellek szdmdra, hozzdjdrulva a pontosabb dozis-
hatds osszefiiggések jovobeni feltdrasdhoz.

Kulcsszavak — mukocilidris tisztulds, légiti radioaeroszol-eloszlds, lokdlis sejthaldl és,
sejttransiformdcio gyakorisdg
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BEVEZETES

A jelenkori sugirvédelem egyik kozponti kérdése a sugirterhelés és a bioldgiai vilasz
(hatds) kozotti Osszefiiggés megdllapitdsa a kis doézisok esetében, vagyis abban a
tartomdnyban, amelybe a népesség tilnyomo tobbségének a sugarterhelése esik. Az aktudlis
sugarvédelmi szabdlyozasi rendszer praktikus okokbdl és elegendd ellenbizonyiték hidnydban
a linedris kiiszob nélkiili (LNT) elméleten alapszik, amely szerint barmilyen kis tobbletd6zis
tobbletkockézattal jar, azzal a megjegyzéssel, hogy a nagyon kis ddzisok tartomédnydban a
bizonytalansdgok nagyok és ezek csokkentése érdekében tovabbi kutatdsok sziikségesek [1].
A pontos dozis-hatds Osszefiiggés meghatarozdsinak egyik nélkiilozhetetlen alapfeltétele a
terhelés mértékének ismerete. Ez sok esetben még akkor sem trividlis, ha a kornyezeti
sugdrzdasi szint ismert. A szervezetbe jutd és azt terheld aktivitds szdmos tényez6tdl fligg és az
itteni atlagos terhelés meghatdrozdsa sem egyszerii feladat, nem beszélve a terhelés térbeni
eloszlasdnak ismeretérdl. A belsd sugarterhelés pontos eloszldsa kisérleti meghatirozdsinak a
szervezeten vagy valamely szerven beliil egyebek mellett komoly technikai és etikai akadalyai
is vannak. Ezzel szemben, a szdmitdgépes modellezés egy kézenfekvd és hatékony eszkoz
lehet a radionuklidok szerven beliili térbeli eloszldsdnak meghatdrozdsiara. Ez elsOsorban
olyan esetekben lehet indokolt, amikor a terhelés eloszldsa er6sen egyenldtlen, mint példaul a
radonlednyelemek belégzésébdl és elbomlasdbdl szarmazd bronchidlis sugarterhelés. Ilyenkor
a sejtszintl elvéltozadsok eloszldsa is inhomogén lesz a szoveten vagy a szerven beliil, aminek
az eredd egészségiligyi hatdsa mas lehet, mint az egyenletesen eloszlé terhelésbdl szdrmazé
hatds. Kordbbi numerikus szimuldcidink eredményeként kimutattuk, hogy a sajitos léguti
morfolégidnak és a légiti részecskedinamikdnak készonhetden a radioaeroszolok bronchidlis
kitilepedése fokozottan inhomogén. A légiti eldgazdsok csticsdban a részecskeslirliség az
atlagosnak akdr tobb szdzszorosa is lehet a belélegzett részecskék méreteloszlasatdl, a 1égzési
modtol, a vizsgalt 1égiti felillet teriiletétdl és egyéb paraméterektdl fiiggben. A primer
depozicionak megfeleld részecskeeloszldst azonban a mukocilidris tisztulds (mds szdval
nyaktisztulds vagy csilloszOros tisztulds) is modosithatja. A nydktisztulds a kiiilepedett
részecskéknek a konduktiv légutak feliiletét borité vékony (~5 um), erdsen viszkozus
nyadkréteg altal torténd garat felé szallitasat jelenti. A nydkréteg mozgdsat a 1éguti hdmszovet
tetején (légutak belsd faldn) taldlhatd csillészorok koordindlt mozgdsa biztositja. Ha a
kitilepedett radioizotdp felezési ideje elég hosszii ahhoz, hogy kozben a nydktisztulds az
izotopokat (vagy azokat a részecskéket, amire az izotépok kitapadtak) elmozditsa eredeti
kitilepedési helyiikrél, akkor az aktivitdseloszlds nem egyezik meg a kiiilepedéseloszlassal.
Ilyen esetekben fontos lehet nemcsak a kiiilepedés, hanem a tisztulds modellezése is, ugyanis
a radioizotdpok térbeni és id6beni eloszldsit a két jelenség egyiittes hatdsa adja meg. A
természetes hattérsugarzasbdl szarmazé effektiv dézis tobb mint felét adé radonlednyelemek
felezési ideje alatt a nydk egy-két centiméter utat tesz meg [2], ami béven elegendd ahhoz,
hogy a radonlednyelem ne ott bomoljon el, ahol kiiilepedett. Fontos kérdés, hogy a kiiilepedés
utdni er6sen inhomogén radioaktiv részecskeeloszlast a tisztulds mennyire képes ,,szétkenni”,
vagyis hogy a bomlési helyek térbeni eloszldsa inhomogén marad-e, és ha igen, milyen lesz az
inhomogenitds mértéke a primer depoziciébdl szarmaz6 inhomogenitdshoz képest. Ugyancsak
érdekes, hogy az inhomogén kiiilepedés €s a mukocilidris tisztulds figyelembe vételének
milyen szerepe van a sugidrzds indukalta sejtszintii folyamatok pontos leirdsdban. E kérdések
tisztdzasdra egy Osszetett kiiilepedés-tisztulds modellt fejlesztettem ki, melynek felépitését a
kovetkezd fejezetben mutatom be. Az ezt kovetd fejezetben bemutatom a modell
alkalmazdsdval kapott eredményeket és azok értelmezését. A cikket a megfeleld
kovetkeztetések levondsdval és mellékletekkel zarom.
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MODSZEREK

A bevezetésben megfogalmazott célok elérése érdekében egy komplex numerikus modellt
dolgoztam ki. A radioaeroszol részecskéknek a kililepedés és a tisztulds eredményeként
kialakul6 eloszlasét egy a tiidd jobb felsd lebenyébdl szarmazo, 4.-5. 1éguti generdcidszamnak
megfelel6 haromdimenzids eldgazdsmodellben vizsgaltam (ldsd 1. dbra, a légiti generdcidok
szdmozdsa a 1égcs6tdl kezdddik, melynek generdcidészdma 1). A bifurkaciét definidld
morfometriai (geometriai) paraméterek értékeit az 1. tdblazat tartalmazza.

1. tdblazat. A modellezett I€giti eldgazds geometriai paraméterei

anyaag leanyagak anyaag @|leanyagak elagazasi leanyagak karina goérbuleti
hossza hossza atmerdéje  atmérdje szdgek gorbileti sugara sugara
(cm) (cm) (cm) (cm) ©) (cm) (cm)
0,72 1,2 0,56 0,45 35 1,43 0,1

Azért esett a vdlasztds e légiti egységre, mert egyfeldl a kordbbi szdmitdsok szerint a
centrdlis 1égutakban a modellezett eldgazds kornyezetében a legnagyobb az egységnyi
feliiletre kiiilepedett részecskék szdma, mdasrészt a szakirodalom alapjan [3-4] a radonnak
tulajdonithat6 kéros elvdltozdsok is itt fordultak eld a legnagyobb gyakorisdggal. A nagyobb
légiti szegmensben torténd modellezésnek jelenleg még gépkapacitdshoz kothetd akaddlya
van. Ugyanakkor, mivel a horgéfa ilyen eldgazdsegységekbdl épiil fel, még ha a szdmitott
értékek elagazasrdl-elagazdsra kiilonbdznek is, az itt tapasztalt tendencidk varhatéan mds
eldgazdsokban is fellelhetok. Mivel ez a reprezentativ 1égiiti szegmens képezi a jelen munka
targyat, a késobbiekben tobbszor céleldgazdsnak fogom nevezni.

Az 1. dbran lathaté 5 wm vastag nydkrétegbe két tton keriilhetnek részecskék: belégzés
vagy kilégzés sordn torténd kiiilepedéssel, vagy a magasabb generdciészdmmal jellemzett
mélyebb 1égutakbdl torténd feltisztuldssal. Ez utobbi esetben a két lednydg bemenetén a
felfelé (garat irdnyaba) kisz6 nydkkal egyiitt jutnak a részecskék a rendszerbe. Ugyanakkor, a
modellezett nydkréteg-geometridt a tisztulds kovetkezményeként el is hagyhatjak a részecskék
az anyadg végénél. Az 1. dbra a célgeometridn kiviili szimuldci®é menetének vazlatat is
mutatja.

A kililepedési helyek pontos meghatirozdsdhoz modelleztem a ki- és belégzési
leveg6aramokat, majd a bemeneteken (belégzéskor az anyadg, kilégzéskor a lednydgak eleje)
az 4tlagos lakdsra jellemz8 expoziciés adatoknak (50 Bg/m’-es egyensilyi radon
aktivitdskoncentracié, 0,6/0,29/0,2-es *'®Po/*"*Pb/*'*Bi aktivitaskoncentraci6 ardnyok és 0.4-
es egyenstlyi tényezd [5]) és részecskeméret-eloszlasnak megfelelden radioaktiv részecskéket
sorsoltam és kovettem azokat, amig kiiilepszenek, vagy kiiilepedés nélkiil elhagyjak a
rendszert. A depozicids helyek koordindtdit egy adatbdzisba mentettem. Ugyanitt feljegyzésre
keriilt, hogy a részecske a rovid felezési ideji radonbomldstermékek koziil melyiket
tartalmazza. A szimuldciék soran a *'*Po, *'*Pb, *'*Bi és *"*Po izotopok (illetve az Oket
hordoz6 aeroszol részecskék) transzportjat, kitilepedését és tisztuldsat vettem figyelembe. Az
egészségiigyi hatdsok tekintetében az alfaboml6 28pg ¢s 2Po izotopok a legrelevansabbak,
itt a *'*Bi béta-bomldsa sordn 99,8 % valdsziniiséggel keletkezé *'*Po gyakorlatilag azonnal
(0,174 s felezési idével) elbomlik a stabil *'°Po-re.
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Belégzési léguti Kilégzési léguti leveg6aramok
leveg6aramok modellezése modellezése
Aeroszolok aramlasanak és Aeroszolok aramlasanak és

killepedésének modellezése killepedésének modellezése
belégzés soran kilégzés soran

— ——

Kiiilepedett részecskék
koordinatainak adatbazisa

|

ki be

A nyakréteg aramlasanak
modellezése
v

Mukociliaris transzport
(tisztulas) modellezése

be

Mélyebb régiokbol feltisztult
részecskék modellezése

1. dbra. A modellezett 1égiiti eldgazds és a modellezés fobb 1épései

A modellezett elagazisba belégzéskor az anyaigon, kilégzéskor pedig a lednydgakon
keresztiil bejutd radioaeroszol részecskék szaménak és méreteloszldsdnak meghatdrozdsahoz a
kornyezetre jellemzd méreteloszldson kivill sziikség van a depozicid ismeretére is a
modellezett eldgazdst megel6z6 nagy légutakban és az azt kdvetd mélyebb légutakban is.
Ezen kiiilepedési értékeket a Koblinger & Hofmann [6] 4ltal kifejlesztett egész 1égzOrendszeri
Sztochasztikus Tiiddmodellel szdmitottam ki. A 2. dbra a lakdsra jellemz6 részecskeméret-
eloszlast és a modellezett geometridba juté részecskék méreteloszlasat mutatja. Mig a felsd
panelt a szakirodalombodl szarmaztattam [7], a kozépso és alsé paneleken 14thaté eloszlasok a
Sztochasztikus Tiidomodellel kapott eredmények alapjan késziiltek. A mélyebb régiokbol
feltisztuld izotépok koziil csak a még aktivakat vettem figyelembe. A gyakorlatban ez azt
jelenti, hogy a modellezett eldgazdshoz csupan a 6.-8. generdciobdl tisztulhatnak fel aktiv
izotopok vagy azokat hordozd részecskék, ugyanis az ennél mélyebb régiokbdl szarmazdk
mar lebomlottak és *'°Pb formdjéban érik el az 5. generacis légutakat. Annak kiszamitdsara,
hogy a mélyebb légiiti régiokbdl pontosan hany és milyen aktiv izotdp jut fel, a kililepedésen
kiviil az adott generdciészamu légitra jellemzd atlagos nydksebességre [2] és a bomlési sor
keletkezés-bomldsi egyenleteire is sziikség van. Ezen képleteket az 1. szdmu melléklet
tartalmazza. Az egyenletek alapjdn egy programot irtam, melynek inputja a kiiilepedett
izotopok léguti generdcionkénti szdma és fajtidja (sztochasztikus tiiddmodellel kapjuk),
outputja pedig az 5. generdcids lednydgakat elérd izotdpok szdma és tipusa.
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2. dbra. A radioaeroszol részecskék dtmérdjének szdmszerinti eloszldsa a lakds levegdjében
(fels6 panel), valamint belégzéskor a modellezett eligazds anyadgdnak bejaratanal
(kozépso panel) és kilégzéskor a lednydgak bejdratandl (alsé panel)

Az 1. abran feltiintetett modellezési 1épések mindegyikét numerikus fluidum- és
részecskedinamikai médszerek segitségével valdsitottam meg, melyekhez a FLUENT nevi
kereskedelmi szoftvert [21] és sajat fejlesztésli programokat hasznéltam. A belélegzett levegdt
és a nydkot kontinuumnak tekintettem (Euler mddszer), mig a részecskéket egyenként
kovettem (Lagrange formalizmus). A modellezés sordn iil6 helyzetnek megfeleld 1égzési
modot feltételeztem (orrlégzés, 18 L/perces térfogatdram, 5 s-os 1€gzési periddus [22]). Az
Euler-Lagrange modellezés részleteit kordbbi munkdinkban (pl. [8]-ban) részletesen
bemutattuk. Mivel a kililepedés és a tisztulds egyidejiileg zajlanak, sziikség volt egy uj
program megirdsara is, melynek célja, hogy kis idébontissal figyelembe vegye mind a
kitilepedés, mind pedig a tisztulds okozta részecskeeloszlds valtozdsokat. A szoftver minden
id6lépésben kisorsolja (a kiiilepedési adatbadzisbdl), hogy mely részecskék iilepszenek ki és
hogy mely részecskék 1épnek be a lednydgakon (a fent leirt sajit program outputja alapjin),
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illetve melyek hagyjdk el azt az anyadg végénél. Ugyanakkor, kiszdmitja a bent 1évo
részecskék Uj pozicidjat és figyelembe véve a felezési idOket megvizsgilja, hogy az aktudlis
id61épés alatt mely izotépok bomlanak el. Miel6tt a program a kovetkezd iddlépésre térne, a
bomldsok helyét és az alfaenergidkat egy féjlba kifrja. A részecskepalydkat kozel
egymdsodperces idéfelbontdssal hatdroztam meg, ami egy-egy trajektora esetében akéar 1000-
1200 id61épést is jelenthet.

Annak érdekében, hogy a tisztulds figyelembe vételének hatdsét bioldgiai vonatkozasban is
lathassuk, egy egyszerl sejtpusztulds- és sejttranszformécié-modellt is alkalmaztam. A modell
két alapvetd feltételezéssel él, melyek in vitro sejttenyészetek besugirzdsi eredményein
alapulnak [9-10]. Ha az alfarészecske eltaldlja egy sejt magjat, akkor annak tulélési esélye
exponencidlisan csokken a sejtmagddzissal, mig transzformdcidjanak valdszintisége ardnyos a
kapott dézissal. A modell matematikai leirdsét a 2. szamu melléklet tartalmazza.

Annak kiszamitdsdra, hogy melyik sejtet milyen és hiny alfarészecske taldl el, illetve hogy
a taldlat mekkora energialeaddssal jar, az dltalunk kordbban kifejlesztett és publikalt [11]
sejttaldlati modellt alkalmaztam. Az eljardst vdzlatosan a 3. dbra szemlélteti. A moddszer
lényege, hogy irodalmi adatok alapjan [12] rekonstrudljuk a tiid6hdmszdvet haromdimenzids
sejtstruktirajat, majd a bomlasok helyérdl alfanyomokat inditunk véletlenszertien valamilyen
irdnyba. Ha az alfanyom (alfarészecske egyenes pdlydja) metszi a sejtmagot, akkor
kiszamitjuk, hogy mekkora energidt ad le annak, majd alkalmazzuk a fent leirt sejthalalt és
sejttranszforméciot leiré modellt.

A szadmitdsokat hdrom esetben végeztem el: egyenletes kiiilepedést feltételezve tisztulds
nélkiil, inhomogén kiiilepedésre tisztulds nélkiil és inhomogén Kkililepedésre tisztuldssal. Az
eredményeket a kovetkezd fejezetben mutatom be.

hamszovet kitilepedett részecskék

4/\
1égit R \ ‘>nyékréteg

hamszovet

alfanyomok
sejtmag

3. abra. Kiiilepedett radionuklidokt6l szdrmaz6 alfarészecskék és a tiidéhdm sejtmagjai
kolcsonhatdsdnak védzlatos modellje. Ismerve a sejtet eltaldlé alfarészecskék bomlds
utdni kezdeti kinetikus energidit és a szOvetre és levegére vonatkozd Bragg-féle
energialeaddsi fiiggvényeket, valamint a magon beliili hdrok hosszit, a sejtmag altal
elnyelt energia kiszamithato.

EREDMENYEK

A szimul4cids eredményeket a prezentdlds szempontjabol két alfejezetre osztottam. Az elsd
alfejezetben a részecskék légzdrendszeri eloszldsat dltaldinosan mutatom be, vagyis az
eredmények nem szoritkoznak a radioaeroszolokra. A masodik alfejezetben bemutatott
eredmények kimondottan radioaeroszolokra és radonbomlédstermékre vonatkoznak. Mivel a
munka kozponti kérdése a mukocilidris tisztulds koré csoportosul, az eredmények bemutatdsa
sordn is elsOsorban a tisztuldsnak a részecskeeloszldsra, a mdsodik alfejezetben pedig
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sajatosan a radonlednyelemek eloszlasdra gyakorolt hatdsdra fokuszdlok. Mindezt az
egészségiigyi hatdsok szemszogébdl is megvilagitom, igy néhdny bioldgiai aspektus
bemutatésara is sor keriil ez utdbbi alfejezetben.

Altaldnos, nem csak radioaktiv részecskékre érvényes eredmények és megdllapitisok

Amint azt a bevezetdben is emlitettem és a kordbbi munkdinkban is kimutattuk [18-20], az
inhaldlt aeroszolok léguti depozicideloszldsa kordntsem egyenletes. A bronchidlis légutakban
tekintettel az eldgazdsok csucsdra (karina régié). A 4. dbrdn, mely a levegd szimulalt
sebességtere mellett a lakotérben inhaldlt radonlednyelemek be- és kilégzési depozicio-
eloszlasat is mutatja, jol tetten érhetd a kiiilepedés helyspecifikus jellege. Lathat6, hogy
belégzéskor 1ényegesen tobb részecske iilepszik ki, mint kilégzéskor. A numerikus adatokbol
bizonyithat6 tovabbd, hogy az inhaldciés kililepedés inhomogénebb, mint az exhaldcids,
valamint az is hogy a részecskefeldusulds az eldgazds csucsdban a legintenzivebb. Fontos
megjegyezni, hogy az dbrdn csak a primer kililepedés (azaz tisztulds és radioaktiv bomlas
nélkiil) keriilt bemutatésra, toviabb4, hogy a kiiilepedés mechanizmusa szempontjabdl nem
relevéans, hogy a részecskék radioaktivak vagy sem. Mivel az dbrdn ldthat6 mintdzat esetében
a tisztulds még nincs figyelembe véve, mindegyik részecske megmarad az eredeti helyén és
ilyen esetben a kiiilepedett részecskék szdma egyenesen aranyos az expozicios idovel. Lassuk,
hogyan mdédositja mindezt a mukocilidris tisztulds. Osszhangban a Mddszerek fejezetben
leirtakkal, a tisztulds modellezéséhez sziikség van a nydkréteg dramldsdnak ismeretére, ezért
eldszor annak sebességterét mutatom be.

() belégzés
A@  kilégzés

4. abra. Be- és kilégzés soran kialakul6 levegd-sebességmezOk az eldgazds fOsikjaban (bal
oldal) és a radonlednyelemek kiiilepedési mintazata belégzés (piros pontok) és
kilégzés (kék pontok) sordn (jobb oldali panel). A mintdzat lakdsnak és nyugodt
1égzésnek megfeleld 24 6rds inhaldcids idOtartamra vonatkozé kumulativ kiiilepedést
szemléltet.
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m/s 2.70e-05
257e-05
2.43e-05
2.30e-05
2.17e-05
2.04e-05
1.90e-05
1.77e-05
1.64e-05
1.50e-05
1.37e-05
1.24e-05
1.11e-05
9.74e-06
8.41e-06
7.08e-06
5.76e-06
4.43e-06

3.10e-06
1.78e-06 '
4.48e-07

5. dbra. Nydksebesség-eloszlds a jobb felsd lebeny egy 4.-5. generacids légiti eldgazdsdban

lassu tisztulasi zona

Lathatd, hogy a nydk a két lednydgbdl az anyadgba keriilve felgyorsul. Ugyanakkor, fontos
megallapitani, hogy a nydk sebességtere is inhomogén és a karina régidban kialakul egy lassu
tisztuldsi zéna. Annak érdekében, hogy megvizsgilhassam az 5. &4brdn bemutatott
sebességmezdvel jellemzett nydkmozgds hatdsat az aeroszolok eloszldsdra, a nyédkba
részecskéket helyeztem. Els6 megkozelitésben a tisztuld részecskéket két csoportra osztottam.
Az els6 csoportot a mély régiokbodl feltisztult és a céleldgazdsba a lednydgak végén belépd
részecskék adjik, mig a masodikat az eldgazdsban kozvetleniil kililepedd részecskék jelentik.

A mélyebb, 5-nél nagyobb genericiészdmmal jellemzett konduktiv (alveolust nem
tartalmaz6) légutakbdl feltisztuldssal szdrmazé és az 5. generdcié lednydgaiba belépd
részecskék 4.-5. 1éguti generacids tisztuldsdnak vizsgdlata azt mutatja, hogy az eldgazdsban
toltott id6 nagymértékben fligg attdl, hogy a részecske a lednydg bejaratanal pontosan hol 1ép
be. Ha a lednydgak bejdratandl a feltisztul6 nydkban egyenletesen oszlanak el a részecskék,
akkor azok elagazdsban toltott idejének eloszldsa a 6. dbran bemutatott médon alakul. Annak
fiiggvényében, hogy a részecske hol jott be, a részecske rovidebb, vagy hosszabb utat tesz
meg az eldgazds nydkrétegében, de ha megkozeliti az eldgazds csucsdt, le is lassul. Emiatt,
lesznek részecskék, amelyek az dtlagos tisztuldsi idénél akar 50%-kal hosszabb id6t toltenek
az eldgazdsban. Ami felveti annak a gyandjit, hogy a felfelé (anyadg irdnyaba) kiszé
részecskék a karina régiéban feltorlédnak. Ez akér azt is jelenthetné, hogy az amugy is erésen
terhelt régidoban az inhomogenitds mértéke tovdbb nd a tisztulds hatdsdra. E kérdés
megvéalaszoldsdhoz célzott szamitdsokat végeztem, melyek sordn nagyszdmu, a lednydgak
végénél a nydkkal egyiitt a célelagazdsba belépd részecskét kdvettem. Minden id6lépésben
monitoroztam az dtlagos részecskestiriséget (részecskeszdm és teriilet ardnya) az eldgazds
teljes feliiletére vonatkozdan, valamint a lassu tisztulasi zondban. Mivel a felddsulds mértéke
fiigghet a Kkitiintetett feliilet nagysdgatdl is, két kiilonbozd teriilethi lasst tisztuldsi zonat
definidltam (lasd a 7. dbra bal paneljét). Mindkét feliiletet a nydksebesség egy-egy kitiintetett
szintvonala hatdrolja. Nevezetesen, a nagyobbik z6na hatdran a nydksebesség a teljes elagazas
feliiletére 4tlagolt sebességérték fele, mig a kisebbik zéna hatdrdn egyodtode. A teriileteket
tekintve, a nagyobb zéna 4,3 mm” -t, a kisebb zéna 0,28 mm?” -t, a teljes eldgazds pedig 576
mm®-t tesz ki.
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6. dbra. A konduktiv légutak mélyebb régi6jabdl feltisztult és a céleldgazasba a nyakkal
egyiitt belépd részecskék céleldgazason beliil toltott idejének eloszlasa (bal panel) és
néhdny jellegzetes tisztuldsi részecskepdlya (jobb oldali panel)

anyaag
(4. gen.)

részecskepalyak

lassu tisztulasi
zbna

lassu tisztulasi
z6nak

lednyagak
(5. gen.)

7. 4dbra. A lassu tisztuldsi zondk elhelyezkedése (bal panel) és a tisztuld részecskék palydi a
lassu tisztuldsi z6na kozelében (jobb oldali panel)

A szimuldcids eredmények alapjan, mindkét zona esetében a részecskesiiriiség kozelitdleg
megegyezik az eldgazds teljes feliiletére szamolt strliséggel, vagyis a részecskék nem
torlédnak fel a lassu tisztuldsi zondban. Ennek oka, mint az a 7. dbra jobb paneljén is lathato,
hogy a részecskék elkeriilik e zonat. E jelenség fizikai magyardzata az lehet, hogy a lassu
z6na koOzepe irdnydba az 4ramvonalak strlsége csokken, és mivel a nagy viszkozitdsd
nydkban a részecskék gyakorlatilag a nydk dramvonalait kovetik, a részecskék is egyre kisebb
eséllyel keriilnek be a lassi zdndba, illetve annak kozepébe. Ez természetesen csak a
feltisztuld részecskékre vonatkozik, mert a kiiilepedd részecskék belekeriilnek e zéndba, sot
egységnyi feliiletre vonatkoztatva itt iilepszik ki a legtobb részecske.

Ezen ut6bbi részecskék tisztuldsdnak tanulmdnyozdsakor célszerli megvizsgdlni, hogy
alland6 kiiilepedési rata mellett a tisztulds hatdsdra milyen lesz a részecskesiiriség a lassd
tisztuldsi zondban a tisztulds nélkiili esethez képest. A vizsgilatok kiértékelését megkonnyiti
ha a lassd tisztuldsi zénara és a teljes eldgazdsra vonatkoztatott részecskestiriségeknek az
ardnyat szamitjuk ki, amit felddsuldsi tényezOnek neveziink. E definici6é értelmében a fent
elemzett mélyrdl tisztuld részecskék feldusulasi tényezdje a lassd tisztuldsi zona teriiletétdl
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fiiggetleniil egy koriili, vagyis nincs feldisulds. A céleldgazdsba kiiilepedett részecskékre
visszatérve, azok felduisuldsi tényezdjét érdemes mind a kiiilepedés, mind pedig a kiiilepedés
és tisztulds egyiittes hatdsara kialakuld részecske-eloszldsokra kiszdmitani. A két eset
megkiilonboztetésére az eldbbit fokozott kililepedési tényezOnek (FKT), az utdbbit pedig
fokozott tisztulasi tényezOnek (FTT) neveztem el. A szamitdsokat tobb kiilonbozé méretii
lassu tisztuldsu zondra is elvégeztem, melyek teriiletét a 8. dbra vizszintes tengelyén lathatjuk.
Az abrardl kovetkezik, hogy a csillész0ros tisztulds egyértelmiien csokkenti a céleldgazdsba
kitilepedett részecskék inhomogenitisit (FKT > FTT). A két tényez0 ardnya a
részecskemérettdl és a zona méretétdl fiiggden 4 és 7 kozott véltozik.

120
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8. dbra. Fokozott kiiilepedési tényezok (FKT) és fokozott tisztuldsi tényezOk (FTT) kiilonb6z0
teriileti lassu tisztuldsi zéndkra a céleldgazdsba kiiilepedett 1 pum-es részecskék
esetében

A 8. dbran lathaté FKT és FTT értékek 1 wm aerodinamikai atmérdvel rendelkezd
részecskékre érvényesek. A numerikus szimuldciok rdmutattak arra, hogy a részecskék
csillészOros  tisztuldsa nem fiigg a részecskemérettdl. A Kkiiilepedés viszont erdsen
részecskeméret fliggd, ezért a kililepedés és tisztulds egyiittes hatdsara kialakul6
részecskeeloszlds részecskeméret-fliggd. A tisztulds részecskeméret fiiggetlensége ugy szdz
nanométeres alsé hatdrig dllhat fenn. Az Ujabb kutatdsi eredmények szerint [13], a nydk
nanoreoldgidja egészen mds, mint a makroszkopikus. Ez azt jelenti, hogy a makroszkopikus
viselkedését tekintve a viznél koriilbeliil ezerszer viszk6zusabb nydk a nanorészecskék
szdmdra nagysdgrendekkel kisebb viszkozitdst mutat. Egy a Science folydiratban megjelent
friss cikk [14] rdmutat arra, hogy a nydkban taldlhat6 szdl jellegli bioldgiai objektumok
0sszefonddésa révén egy racs alakul ki, aminek dlland6ja 100 nm koriili. Rdaddsul a nydk
alatt (nydkréteg és sejtek kozott) egy méasodik réteg is van, aminek a racsallandéja néhany tiz
nanométer. A szdlak kozott a nanorészecskék ugy diffundalhatnak, mint a vizben, nem ,.érzik”
a nagy viszkozitdst. Megjegyzem, hogy ezen jelenséget a jelen cikk eredményei még nem
tikrozik, hisz a szamitasok sordn a viszkozitas konstans mdédon 1 Pa s volt minden
részecskeméretre.

A kiiilepedés és a tisztulds egyiittes hatdsa a sejthaldlra és a sejttranszformdciora inhaldlt
radonbomldstermékek esetén

Adott aktivitidskoncentracidonak és részecskeméret-eloszlasnak megfeleld terhelés mellett,
az el6z0 alfejezetben bemutatott két tisztuldsi komponens Osszevonhatd és a részecskék
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kitilepedés-tisztulds okozta dinamikdja megfelel6 modellel kévethetd. A lakdsokra vonatkozé
atlagos radonterhelés esetében a Mddszerek fejezetben leirtak szerint kiszamithaté, hogy a
célelagazasban egységnyi id0 alatt hany és milyen méretli és aktivitasu részecske iilepszik ki,
valamint az is hogy pontosan hova. Az is meghatdrozhat6, hogy a mélyebb régiékbol,
ugyancsak egységnyi id6 alatt, hdny és milyen méretii és aktivitdsi részecske 1ép be a
modellezett rendszerbe, tovibba az is, hogy hol 1ép be. Mindezeket a sajit fejlesztésii
foprogram végzi el, mikozben koveti az egyes részecskéket, illetve azok bomldsat. A
szimuldciés eredmények azt mutatjdk, hogy a rendszer az egyensilyi dllapotat (amikor az
idOegység alatt belépd részecskék szdma, a numerikus fluktudciétol eltekintve, megegyezik a
kilépd részecskék szdmdval, vagyis az Osszaktivitds kozel dllandé) 30-40 perc alatt éri el. A
kitilepedd és tisztuld radioaktiv részecskék szimulalt palydi a 9. abran lathaték. Az elagazas
feliiletének belsejébdl induld vonalak a céleldgazasba kiiilepedett, mig a lednydgak végén
kezd6dbéek a mélyebb régiobol feltisztult és az eldgazdsba feltisztulds révén bejutott
részecskék pdlydit abrdzoljadk. A részecskék gyakorlatilag kovetik a viszkézus nydk
dramvonalait. Az 4brdn a szemléletesség érdekében, ahol a radioizotép elbomlik, ott a
trajektoria szine is megvaltozik. A sejtbioldgiai hatdsok tekintetében a bomlasok helye,
idOépontja és az alfa-részecskék kezdeti energidja jelentik a relevans informdacidkat.

\

bomlasok

i

214P0/210Pb

9. dbra. Tisztuld radioaeroszolok trajektoridi a nydkban. A piros nyilak a nydk és a részecskék
mozgasanak irdnyat jelolik

Az alfa-részecskék és a sejtek kolcsonhatdsabol a 2. szdmii melléklet egyenletei alapjan
modellezhetd az epithelidlis sejtek pusztuldsi valészintisége. A 10. dbra e sejthaldl
valészintiségeket mutatja az expoziciés id6 fliggvényében. A legkisebb meredekségii zold
egyenes azt szemlélteti, hogy a modellezett bronchidlis eldgazds tiidOhamsejtjeinek hanyad
része inaktivalédik a radontdl szarmazd terhelés hatdsdra az 4tlagos terhelésti lakasban toltott
id6 fiiggvényében, ha egyenletes kiiilepedési izotépeloszlast tételeziink fel és nincs
csilloszoros tisztulds. A legnagyobb sejtpusztulési értékeknek megfeleld kék egyenes a lassu
tisztuldsi zéndra vonatkoztatva mutatja a szdmitott sejthaldl valdszintiség-értékeket
realisztikus kiiilepedésre tisztulds hidnydban, mig a kozbeesd piros egyenes ugyanezt,
azonban tisztuldssal. A 10. dbrdn karina régiénak nevezett teriilet, most a 7. dbran bemutatott
kisebbik lassu tisztuldsi zonat jelenti. Lathatd, hogy e régidban a sejtpusztulds az atlagosnal
Iényegesen intenzivebb, tovabb4, hogy a tisztulds hatdsara ezen értékek hogyan csokkennek.
Ugyan az eltalélt sejttipusok koziil nem mindegyik vélhat rdkossd, a sejthaldlszdmitasok sordn
a légutak e tartomanyaban megtaldlhaté Osszes hamsejttipust figyelembe vettem. Ennek oka,
hogy a nem radioszenzitiv sejtek haldla is hozzdjarulhat kozvetett mdédon a rdk
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kialakuldsdhoz, mégpedig gy, hogy a nem differencidlt sejteket gyakoribb osztdddsra
készteti. Ezéltal megnd a muticiégyakorisdg, ami ndveli a rdkkockdzatot. Nemrég végzett
modellszdmitdsok alapjan [15-16] a sejtpusztulds indukdlta megndvekedett osztodasi
gyakorisdg miatti mutdciok szdma nagyobb lehet, mint a nem differencidlt sejtekben
ugyanazon sugdrzdsszint mellett kozvetleniil keletkez6 mutdciok szdma. Erdemes
megjegyezni, hogy az d&brdn feltiintetett sejthaldl-valdszintiségek nagyon kis effektiv
dozisértékeknek felelnek meg (24 6ra alatt megkozelitdleg 4 uSv, [17]). E tartomédnyban a
dozis és a sejthaldl-valoszinliség kozotti Osszefliggés latszolag linedris, viszont megemlitendd,
hogy az alkalmazott egyszeri modell nem vesz figyelembe semmilyen sejtek kozotti
kolcsonhatdst. Mindemellett, az &bra egyértelmiien demonstrdlja a realisztikus (nem
egyenletes) kililepedés és a nyaktisztulas figyelembevételének fontossdgit a mikrodozimetriai
szamitdsok és kockdzatbecslések soran.
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10. 4bra. Sejthaldl-valdszintiségek az expozicids id6 fiiggvényében atlagos terhelésii lakasnak
megfeleld radon aktivitds és nyugodt 1égzés mellett

A 11. dbra a 10. dbrdval megegyezd koriilmények kozott szdmitott sejttranszformdcio-
valészinliség értékeket mutatja a lakétérben eltoltott id6 fiiggvényében. A transzformaécid
valészinlisége a tdlélo sejtekhez van viszonyitva, vagyis a tuléld sejteknek azon frakcidjat
jelenti, amelyek a rakkeletkezés e meghatdroz6 fazisdba keriilnek (transzformalédnak).
Lathatd, hogy a transzformdcié valdszintisége nagysdgrendekkel kisebb, mint a sejthaldlé. A
szamitdsok szerint, az Osszefliggések itt is linedrisak. Akdrcsak a sejthaldl szamitdsok, a 11.
dbra eredményei is rdmutatnak a tisztuldsnak a védekezésben betdltott szerepére, illetve a
tisztulds figyelembe vételének fontossdgdra a kockdzat szdmitdsok sordn. Jelen eredmények
hasznos informdcidt (inputot) szolgéltatnak a rakkeletkezési modellek szdmadra is, melyek ma
még realisztikus eloszlasok helyett atlagértékekkel szdmolnak.
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11. dbra. Tuléld sejtekre vonatkoztatott sejttranszformécid-valészinliiség az expozicids ido
fiiggvényében datlagos terhelésti lakdsnak megfeleld radon aktivitds és nyugodt
1€gzés mellett

KOVETKEZTETESEK

Jelen munka célja a csilloszOrds tisztulds hatdsdnak tanulmanyozdsa volt a centrdlis
légutakban kiiilepedett radonlednyelemek sejtszintii terheléseloszldsdra és két sejtszintii
bioldgiai végpont eloszladsdra (sejthaldl, sejttranszformicié). Ennek érdekében egy a
kitilepedés és tisztulds folyamatait numerikusan modellezd, mindségileg 1j részecskekdvetd
modellt fejlesztettem ki, valamint meglév6 kordbbi bioldgiai modelljeinket is alkalmaztam. A
szamitdsok rdmutattak arra, hogy mind a radioaeroszolok bronchidlis légiti kililepedése, mind
pedig a nydkréteg sebességtere inhomogén. A légiti eldgazdsok karina régidjaban taldlhato
lassu tisztuldsi zona egybeesik a belégzési depozicids forrd teriilettel. Mindemellett, a
nyaktisztulds a primer kiiilepedésbdl szarmazé inhomogenitds mértékét egy megkozelitdleg S-
0s faktorral csokkenti. A mély régiobdl feltisztult részecskék atlagosan 20 percet toltenek a
modellezett eligazdsban és nem torlddnak fel az eldgazds csicsdban, mert tobbnyire elkeriilik
azt. A 20 perc id6 a kiiilepedett radonszarmazékok esetében elegendé ahhoz, hogy nagy
valészinliséggel ne azon sejtkdrnyezetben bomoljanak el, ahovd kiiillepedtek. A bomldsok
okozta sejthaldl és a sejttranszformdcié er0sen érzékenyek a csillészOrds tisztulds
figyelembevételére. A tisztulds rendszerint csokkenti a legterheltebb teriileteken e bioldgiai
folyamatok valdszinliségét. Azon tdlmenden, hogy rdmutatnak a kiiilepedett radioaeroszolok
dinamikdjdnak néhdny fontos, eddig nem tanulmédnyozott aspektusara, jelen eredmények az
eddigieknél pontosabb adatokkal is szolgdlnak a rakkeletkezési kockdzati modellek szdmadra,
hozzéjéarulva a pontosabb d6zis-hatds Osszefliggések jovObeni feltardsdhoz.
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A munka az Eurépai Unié és Magyarorszag timogatdsdval a TAMOP 4.2.4.A/1-11-1-2012-
0001 azonosité szamu ,,.Nemzeti Kivalosdg Program — Hazai hallgatéi, illetve kutatdi
személyi tdmogatdst biztosité rendszer kidolgozdsa és mukodtetése orszagos program” cimil
kiemelt projekt keretei kozott valdsult meg. A tdmogatdst a szerzd eziton is kdszoni. A szerzd
a munka kiilonb6z6 fazisaiban hasznos beszélgetéseket folytatott Baldshdazy Imrével és Madas
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MELLEKLETEK

1. melléklet — A mély léguti régiokbol feltisztult és a céleldgazdasba juto izotophdnyad
kiszamitdsdt megalapozo egyenletek

A ?*Rn bomldsi sordnak a jelen munka szempontjabél relevéns részlete:
218py 3 214pp S 214 S 2l4p,

Megjegyzendd, hogy a fenti bomlédsldnc nem a teljes, hanem csak a legvaldsziniibb
utvonalat mutatja. Jelolje N;, N, és N; rendre a 218Po, 24pp gs 2Bi izotopok szamit egy
tetsz6leges ¢ idOpillanatban. Az N;, N> és N; idObeni valtozadsat a kovetkezd bomlastorvények
irjak le:

dN, (1)

SN 1
LD = AN (1)

%z—wz(nwz\/l(r) @)

%:—&MUH/@NZU). 3)

Az (1)-(3) egyenletekben A;, A, és A3 a '*Po, 2'*Pb és *'*Bi izotépok bomlasi dlland6i.
A fenti rendszer megoldésa:

N\()=Nje ™ )

N,(t)= —zf 7 NY(e ™ =)+ Noe™ 5
~At At —t At

N(y=tt o ze” _emmem A N —e*) 4 Noe™, (6)

P I R R B R N

ahol az N 10, Ngo és N 30 rendre a kiiilepedett 218Po, 2l4pp s 214Bi izotépok szamat jelolia =0
idépillanatban. A *'*Po, *'*Pb és *'*Bi izotépok bomldsi allandinak értékei:

A =3.79x107 s,
A =431x10%s" és
A;=5,83x10* s,

Ha ismert az adott 1éguti generdcidban kiiilepedett izotépok szdma €s az atlagosan abban a
szakaszban toltott id0 (tisztuldsi sebességtdl fligg), akkor kiszamithaté az eggyel kisebb
generdcidszdmmal jellemzett 1égiitba 1épd izotépok szadma €s tipusa. Generdciordl-generaciora
haladva elérkeziink az 5. generaciodig és megkapjuk a céleldgazésba juté izotdpok szamat.
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2. melléklet — A sejthaldl- és a sejttranszformdcio-valosziniiség kiszamitdsdt lehetové tevo
modell matematikai osszefiiggései

A sejttenyészeteken végzett besugirzdsos kisérletek azt mutattdk, hogy nagy LET értéki
sugirzds esetén a sejtpopuldcié tdlélo sejtjeinek a frakcidja exponencidlisan csdkken a
sejtmagdoézissal. Ezt szdmszeriileg az

S(D) = exp(-1D) (N

egyenlet adja meg, ahol D a sejtmagddzist jeloli. Ennek a torvényszeriségnek a mélyebb oka,
hogy egy sztochasztikus folyamatrdl van sz, amit a Poisson statisztika jellemez. A ykitevot a
kisérletekbdl lehet meghatarozni. Jelen munkédban a Poncy és tarsai [10] dltal mért y = 1,3
Gy értéket haszndltam.

A (7) egyenletnek megfelelden a sejthaldlra az

I(D) = 1-S(D) = I-exp(-1D) ()

Osszefiiggés érvényes.
Ami a sejttranszformdciét illeti, a tapasztalat szerint a tdléld sejt transzformacids
valdszinlisége ardnyos a ddzissal, vagyis a transzformalodé sejtfrakciot a

T(D) = aD(1-exp(- D)) €)

képlet adja meg. Az «a tényez6 értékét Miller és tarsai [9] kisérletei alapjan 5x10™ Gy'—nek
vettem.

A modellezés sordn a sejtmagddzist a Modszerek ciml fejezetben leirt médon lehet
szdmolni sejtenként, majd kiszdmitani az ennek megfeleld /(D)-t. Véletlenszdm generétorral
sorsolunk egy szdmot 0 és 1 kozott, és ha az kisebb, mint /(D), akkor a sejt elpusztul,
ellenkezd esetben tdléli. Hasonld technika alkalmazhat6 a transzformécié esetében is.
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