Populirvetenskaplig ssmmanfattning

Uppskattningsvis var fjortonde svensk kan vara drabbad av en av virldens dodligaste
sjukdomar, utan att ens veta om det. Syftet med denna avhandling ir att utforska en ny
diagnosmetod som skulle kunna uppticka denna sjukdom pi ett tidigt stadium. Detta ir
viktigt eftersom det gor att behandling kan sittas in som begrinsar de skador som
sjukdomen orsakar. Sjukdomen i fraga dr kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL) och
metoden kallas Airspace Dimension Assessment (AiDA), och bygger pé att mita andelen
nanopartiklar som deponeras i lungan under kontrollerade andningsménster.

Vid denna avhandlings produktion bedéms KOL vara virldens tredje vanligaste dodsorsak,
men bara en liten del av dem som drabbats 4r idag korreke diagnosticerade. Detta beror pa
att dagens diagnosmetoder for tidig KOL ir begrinsade, vilket 4r ett allvarligt problem.
Sjukdomen ir nimligen obotlig och en tidig diagnos 4r kritisk for att sitta in behandling
som bromsar sjukdomsférloppet och ger bibehallen livskvalitet.

KOL kan forenklat sigas bestd av tvd huvudkomponenter: Bronkiolit och emfysem.
Bronkiolit 4r en kronisk inflammation som huvudsakligen drabbar de smé ledande
luftvigarna. Emfysem drabbar vivnaden lingre ut i lungan som huvudsakligen bestir av
alveoler (lungblasor). Emfysem innebir att alveolernas viggar brister och att de gradvis
smilter ihop och bildar stérre hilrum. Proportionerna mellan bronkiolit och emfysem
varierar mellan olika patienter vilket gor att KOL kan vara svart att diagnosticera. Sirskilt
emfysem, som ir ett mycket allvarligt tillstand, 4r svart att uppticka tidigt.

Diagnos av KOL ir idag oftast baserad pa spirometri, som innebir att man miter
lungvolymer och floden vid andning. Detta kan kompletteras med mitning av lungans
diffusionsegenskaper for kolmonoxid (Dy,co) samt i vissa fall Zven med datortomografi av
lungorna. Spirometri ir ganska enkelt att utfora och kan visa att ndgonting inte stér rite till
med lungorna, men kan inte riktigt visa orsaken till besviren. Datortomografi ir dyrt,
kriver avancerad utrustning och tolkning av en specialist, och innebir dessutom att
patienten utsitts for strilning. Dpco paverkas av manga olika faktorer utover de
forindringarna som férekommer vid KOL. Sammanfattningsvis finns det ett stort behov
av nya, enkla och effektiva diagnosmetoder.

Den grundliggande tanken bakom AiDA ir dill synes enkel. Vid varje andetag vi tar andas
vi in partiklar som genom olika mekanismer deponeras i vara lungor. De allra minsta
partiklarna (<100 nm) deponeras i lungorna nistan uteslutande genom diffusion, en process
som ir beroende av partiklarnas diffusionshastighet, deras uppehallstid i lungan och deras
avstind tll dillgingliga ytor. Om man viljer ut partiklar med vildefinierad storlek kommer
deras diffusionshastighet ocksa att vara vildefinierad och kiind. Om man miter hur stor del
av dessa partiklar som deponeras i lungan under en bestimd tid si borde man kunna dra
slutsatser om de genomsnittliga avstanden i luftrummen. Att gora denna typ av mitning
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skulle kunna ge information om férekomsten och graden av emfysem. Emfysem innebir ju
att avstdinden mellan ytor i lungvivnaden 6kar. Om man dessutom undersoker hur stor
andel av partiklarna som deponeras da partiklarna ror sig genom de ledande luftvigarna ar
det inte langsoke att man kan fi information om denna del av lungan ocksa. Fortringda
luftvigar och andra férindringar som uppkommer vid bronkiolit kan antas 6ka
deponeringen av partiklar. Denna effekt dr dock nigot mer komplicerad.

Denna avhandling inkluderar fyra arbeten som tillsammans utgor en bas for utvecklingen
av AiDA. Artikel I behandlar den teoretiska bakgrunden fér AiDA och dess forvintade
fordelar och begrinsningar. Bland annat visas att det matt man fir pa lungans dimensioner
ar ett kvadratiskt medelvirde pa effektiva diffusionsavstand i lungan. Ett sadant medelvirde
paverkas starkare av storre avstand 4n av sma, vilket ir en fordel om man letar just efter
forstorade dimensioner, som vid emfysem. Artiklarna II-IV beskriver olika kliniska studier,
som bekriftar den teori som presenteras i artikel I.

I artikel IT beskrivs hur ett instrument kan konstrueras som kan mita lungdeponering av
nanopartiklar med mycket hog precision i ett andetag. Det konstruerade instrumentet ar i
dagsliget det enda instrument som kan gora detta. Precisionen pi mitningarna i
instrumentet visade sig vara 26-50 ginger storre dn individvariationen for en liten grupp
friska individer. Detta visar att mitningarna ger information pé individnivé. Artikeln visar
ocksa att partikeldeponeringen varierar med uppehéllstiden i lungan och partikelstorleken
pa ett sitt som stimmer med partikeldeponering genom diffusion, och att flédeshastigheten
vid in och utandningen har liten betydelse. Detta innebir att man kan genomféra
mitningar med ett ganska fritt andningsménster jimfort med tidigare tekniker. Mingden
nanopartiklar som behover anvindas f6r en mitning dr mycket liten och motsvarar ungefir
den mingd vi fir i oss nir vi drar ett andetag luft i en svensk smastad, eller en miljondel av
att roka en cigarett.

I artikel IIT jamfors friska individer med individer diagnosticerade med KOL. Studien visar
att AiDA-mitningar dven gar att genomféra pa individer med svir lungsjukdom, och att
partikeldeponeringen skiljer sig mellan individer med KOL och friska individer. Detta
stimmer Overens med teorin som presenteras i artikel I. Det visas ocksi att
partikeldeponeringen korrelerar med lungfunktionstester, speciellt for den sjuka gruppen.
Detta ir viktigt eftersom det visar att det kan finnas en klinisk tillimpning fér AiDA. I
artikel III visas ocksd, inte helt ovintat, att partikeldeponeringen péaverkas av hur djupt ner
i lungan man miter. Detta innebir att tekniken kan ha viss volymupplésning, och att man
kanske kan fi information om olika delar av lungan. Detta undersoks vidare i artikel IV dir
AiDA anvinds for att undersoka inverkan av lungdjup, samt om man kan fi information
bide genom att mita vad som hinder med partiklarna under andhillning och da de ror sig
genom lungan vid in- och utandning.

Det visas i artikel IV att man genom teorin i artikel I och mitningar med instrumentet kan
berikna luftrummens dimensioner i olika delar av lungan och att resultaten stimmer ganska
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vil 6verens med lungmodeller som baserats pa analys av verkliga undersokta lungor.
Upprepade mitningar pé tre individer med upp till ett och ett halvt ars mellanrum visade
att dimensioner pé luftvigarna kunde mitas med en precision pa omkring 7 pum, vilket ar
tillrdckligt for att ocksd kunna identifiera mycket sméd avvikelser frin det normala. Det
visades ocksd att det finns samband mellan mitningarna och forskningspersonernas alder,
lingd, vike och olika lungfunktionstester, dven om det rérde sig om en ganska liten grupp
av friska individer. Sirskilt 4r sambandet med alder intressant, d4 alder har visats paverka
lungans strukeur. Ett sdrskilt viktigt och intressant resultat i artikel IV 4r att man genom att
separera partikeldeponeringen som uppkommer di aerosolen passerar genom de ledande
luftvigarna fran den som uppkommer under andhéllningen i den djupare lungan sannolikt
kan fi oberoende information om olika delar av lungan. Detta ir helt i linje med teorin i
artikel I.

Resultaten i de inkluderade artiklarna har lete till utvecklingen av ett kort och effektive
mitprotokoll for tekniken som kan genomforas pd ungefir 15 minuter och ger en
uppskattning bade av storleken pd luftrummen i den djupa lungan och pa
partikeldeponeringen di luften strommar genom de ledande luftvigarna. Detta
mitprotokoll har genomforts pd ett stort antal forskningspersoner, och de preliminira
resultaten dr mycket intressanta.

Bland annat har det visat sig att mitningarna korrelerar med egenskaper som alder, lingd
och vikt fr forskningspersonerna och 4ven med deras resultat pa olika lungfunktionstester.
De statistiska sambanden ar forhéllandevis sikra, men inte starka. Detta ir vad man kan
forvinta sig for en huvudsakligen frisk grupp.

Det har dven visat sig att mdtningarna med AiDA korrelerar med forcerad oscillationsteknik
(FOT). FOT ir en teknik som ir baserad pd mitning av hur ljudvigor interagerar med
lungan och har p4 senare tid vunnit 6kande intresse frimst pa grund av sitt enkla utférande
och lovande resultat. Det finns dock aspekter av FOT som inte kan betraktas som
fullstindigt utredda och vissa av dessa skulle man kunna oka forstielsen av genom att
jimfora med AiDA. Den preliminira analysen visar att partikeldeponeringen som miits i de
ledande luftvigarna, men inte i de djupare delarna av lungan med AiDA korrelerar tydligt
med FOT. Resultaten antyder att FOT huvudsakligen ger signal frin de ledande

luftvigarna och inte frin hela lungan, som man tidigare antagit.

Sammanfattningsvis visar de redovisade resultaten att AiDA har potential att utvecklas till
en anvindbar teknik for att mita olika lungegenskaper. Studierna bidrar 4ven till en 6kad
forstaelse av deponering av nanopartiklar i luftvigarna, inklusive data for lungdeponering
av nanopartiklar pd ett stort antal individer - fler in det totala antalet deltagare i alla
liknande studier sammanlagt. Detta 4r ett omride dir tidigare experimentell data varit
begrinsad.
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Avhandlingen presenterar grunden for en framtida utveckling av AiDA, men resultaten
vicker dven nya frigestillningar. Det éterstdr till exempel att mer ingiende undersdka
metodens kinslighet och specificitet for olika lungsjukdomar, att gora tekniken mer
littanvind och att utforska tillimpningsomraden inom primir- och féretagshilsovard.
Teoretiska modeller for att analysera och tolka partikeldeponering i de ledande luftvigarna
dterstdr ocksd att utveckla. Det finns dven utrymme for ate forenkla och effektivisera
teknologin som anvinds for att genomf6ra mitningar med AiDA metoden.
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