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1 Einleitung

Seit 2020 sind weltweit 6,2 Millionen Menschen im Zusammenhang mit dem Coronavirus ver-
storben [1]. Gerade zu Beginn der Pandemie zeichnete sich eine hohe Mortalitat durch das mit
der Erkrankung einhergehende Lungenversagen ab [2]. Dies zeigt, dass einer schnellen Erken-
nung eines lebensbedrohlichen Lungenversagens, besonders in Zeiten einer globalen Pandemie,
eine immer groBer werdende Bedeutung zukommt. Besonders der Bereich der Atemgasanalytik
tritt in den Fokus. Fiir SAGNIK DAS et al. steht auBer Zweifel, dass in naher Zukunft die
Blutanalyse durch Atemgasanalytik erganzt oder ersetzt wird [3].

Die Atemgasanalytik beschaftigt sich mit der Frage, welche Konzentration eines Stoffes eine
Aussage tber den gesundheitlichen Zustand eines Patienten fallt. Aus diesem Gebiet ist bereits
seit langem die Erkennung einer Ketoazidose liber einen erhdhten Acetongehalt in der Atemluft
bekannt. Ebenso wird in der Atemgasanalytik bereits seit Jahrzehnten an der Fritherkennung
von Lungenkrebs geforscht [4]. Im Jahr 2021 wurden die Ergebnisse einer groBen Studie verof-
fentlicht, welche die Fritherkennung von akutem Lungenversagen (ARDS) iiber den Biomarker
n-Oktan behandelt [5]. Diese Studie nutzt ein fiir den Krankenhausalltag ungeeignetes Analy-
sesystem, weshalb weiterhin die Forderung nach einem leicht zu bedienenden und kompakten
System bleibt [3].

Ziel der Arbeit ist die Entwicklung eines Systems und einer Methode zur Sammlung und Mes-
sung von n-Oktan im Bereich unterhalb von 10 ppb durch einfach zu bedienende Gerite. Das
System soll dabei prinzipiell bereits fiir die Messung an beatmeten Patienten geeignet sein.
Im Zentrum steht die Messung der Konzentration von n-Oktan mithilfe eines miniaturisierten
Gaschromatographen mit Photoionisationsdetektor (GC-PID), der bereits heute in der Gas-
messtechnik im Bereich Arbeitssicherheit zur Anwendung kommt. Der vorgesehene GC-PID ist
allerdings nicht fiir die direkte Bestimmung von Substanzen im angestrebten Konzentrations-
bereich ausgelegt, sodass die Einfiihrung einer Sammelstufe bendtigt wird, die die mangelnde
Empfindlichkeit des PID ausgleicht. Zusatzlich wird zur Verifikation ein Priifgassystem bend-
tigt, welches zuverlassig die geforderten Ausgangskonzentrationen des n-Oktans bereitstellt

und so die Systemverifikation insgesamt ermdglicht.



2 Grundlagen

Im folgenden Kapitel soll ein allgemeiner Uberblick iiber die Grundlagen dieser Arbeit vermit-
telt werden. Dazu wird zunachst die Definition und der aktuelle Wissensstand (iber akutes
Lungenversagen vermittelt. Zusatzlich wird die allgemeine Gaschromatografie sowie die Funk-
tionsweise des im Messgerat verbauten Sensors erklart. Grundlegend wird noch die Herstellung
von Priifgas durch Verdampfung von Fliissigkeiten sowie der Zusammenhang von Volumen und

Massenkonzentrationen, der in den Versuchen haufig verwendet wird, beschrieben.

2.1 Akutes Lungenversagen (ARDS) Definition und aktueller

Wissensstand

Akutes Lungenversagen (engl. acute respiratory distress syndrom, kurz ARDS) ist ein Syn-
drom, das bei fast jedem vierten beatmeten Patienten auf Intensivstationen auftritt [6]. Oft
falschlicherweise als Krankheit eingeordnet, hat ARDS viele pradisponierende Faktoren, die als
Ausloser des Syndroms behandelt werden miissen [7]. Dies erschwert oft eine schnelle Diagnose
und effektive Behandlung. Aus diesem Grund wundert es nicht, dass die Sterblichkeit bei Pati-
enten mit einem mittleren oder gar schweren Verlauf bei iiber 40 % liegt [7][8]. Bereits im Jahre
1994 versuchte die American-European Consensus Conference eine Definition fiir ARDS zu lie-
fern, um der Medizin einen BewertungsmaBstab an die Hand zu geben [9]. Uber die Definition
wurden viele Diskussionen gefiihrt, ob das Syndrom durch die dort genannten Anhaltspunkte
iberhaupt sicher diagnostiziert werden kann. Ohne eine zuverldssige Einordnung des Syndroms,
so sind sich die Autoren einig, ist es unmoglich, aussagekraftigen Studien durchzufiihren [10].
Aus diesem Grund wurde durch ein Expertengremium der European Society of Intensive Care
Medicine, die von der American Thoracic Society und der Society of Critical Care Medicine
unterstiitzt wurde, die seit 2012 geltende Berliner Definition veréffentlicht [10]. In dieser wer-
den eindeutige Kriterien fiir die Bewertung von ARDS genannt. Grundbedingung ist das akute
Auftreten von Symptomen, wie Atemnot und erhéhte Atem- und Herzfrequenz, innerhalb einer

Woche nach einem klinischen Ereignis oder einer Verschlechterung von Atemwegssymptomen.
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Krankheiten, die ARDS &hnliche Symptome hervorrufen, wie z. B. eine Lungenarterienembolie
oder kardiales Versagen, miissen als Ausloser des schlechten Allgemeinzustands des Patienten
ausgeschlossen werden [10]. Durch den Oxygenierungsindex, der die Fahigkeit der Lunge das
Blut mit Sauerstoff aufzusattigen beurteilt, wird zudem die Schwere des Verlaufs in leicht,
moderat und schwer aufgeteilt [10]. Seit der Verschriftlichung der Definition wurde diese in
der Medizin vielmals angewendet und die Giiltigkeit kontrovers diskutiert [11][7][12].

Dennoch fehlt es der Medizin an eindeutigen Erkennungsmerkmalen, den sogenannten Bio-
markern, die durch einfache Bestimmung eine frithere Diagnose herbeifiihren wiirden. Unter
anderem liegt dies an fehlenden Methoden zur schnellen und sicheren Bestimmung der komple-
xen Zusammensetzung von Blut, Urin, oder Atemproben. Besonders die Analyse von Atemgas,
die durch ihre minimalinvasive Probennahme besonders patientenschonend vorgenommen wer-
den kann, hat in den letzten Jahren viel Aufmerksamkeit erlangt. ANDRE VAN GOSSUM et
al. stellten bereits 1989 einen Zusammenhang zwischen Zellschiddigung und einer erhohten
Konzentration von Alkanen im Atemgas fest [13]. Dies fiihrte in den folgenden Jahren zu
vielen Publikationen, die sich unter anderem mit der Fritherkennung von Lungenkrebs oder
dem Zusammenhang des aktiven Rauchens und einer Benzolexposition beschaftigten [4][14].
Zur Zusammensetzung des Atemgases von gesunden Menschen wurden viele Studien durch-
gefiihrt. Diese Versuche zeigten, dass in der Atmung unterschiedlicher Menschen bis zu 3000
unterschiedliche fliichtige organische Verbindungen (VOC) auftreten kénnen und bei einem
einzelnen Menschen bis zu 200 unterschiedliche Verbindungen gezahlt werden [15].

Seit 2014 wurden vermehrt Artikel verdffentlicht, die sich konkret mit dem Zusammenhang
von Biomarkern im Atemgas und ARDS beschéiftigen. Die Mehrheit der Autoren nennt n-Ok-
tan als einen wahrscheinlichen ARDS Biomarker und beruft sich auf Erkenntnisse aus Stoff-
wechselprozessen in der Lunge [16][17][5]. Es werden noch weitere Stoffe wie Acetaldehyd
und 3-Methylheptan als Biomarker fir ARDS genannt [16]. In ihrer ersten groBeren Studie
schreiben BOs et al. der Moglichkeit zu Diagnose von ARDS durch Atemgasanalyse eine gute
Aussagekraft zu [17]. In ihrer Studie wurden, anhand zuvor entwickelter Methoden, Atem-
gasproben von Patienten mit Hilfe von Absorptionsrohrchen genommen, die anschlieBend mit
Hilfe einer Kombination aus Gaschromatografie und Massenspektrometrie ausgewertet wurden
[17][18]. Bei dieser Studie wurden die Daten von insgesamt 100 Patienten, aufgeteilt in eine
Trainings- und eine Testgruppe, ausgewertet [17]. Im Ergebnis des Auswertungsalgorithmus

wurden n-Oktan, Acetaldehyd und 3-Methylheptan als Biomarker zur Vorhersage genutzt [17].
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Die Erkenntnis ist, dass die Konzentration von n-Oktan bei gesunden Menschen bei etwa 0,1
bis 0,4 ppb liegt und bei einer Diagnose von ARDS bis etwa 2 ppb ansteigt [17][19].

2021 wurden die Ergebnisse einer groBeren Forschungsstudie von HAGENS et al. veroffent-
licht. In dieser wurden insgesamt 500 Patienten mit Hilfe eines “point-of-care breath test”
untersucht, der gleichsinnig der Forschung von BOs et al. eine Sammlung des Atemgases auf
Probenréhrchen vorsieht [19]. Diese Proben wurden ebenfalls mit Hilfe von Gaschromatografie
und Massenspektrometrie ausgewertet [5]. Der Fokus dieser Studie lag darauf, die Genauigkeit
von n-Oktan als Biomarker fiir ARDS zu bewerten. Diese Forschungsarbeit ist, wegen der Gro-
Be der Kohorte, wohl die erste valide Studie zum Thema ARDS und Biomarker im Atemgas.
Mit diesen beiden Studien von Bos und HAGENS ergibt sich bereits eine gute Grundlage, auf

der ein System zur Detektion von ARDS entwickelt werden kann.

2.2 Die Gaschromatographie

Die Gaschromatographie (kurz GC) beschiftigt sich mit der Trennung eines Gasgemisches in
seine einzelnen Reinstoffe. Hierbei wird die Eigenschaft der Gaskomponenten genutzt, beim
Durchstréomen einer Kapillare unterschiedlich lange in dieser zu verbleiben. Diese Zeit wird
nach IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry) als Retentionszeit (engl.
Retention Time) bezeichnet [20]. Ein typischer Gaschromatograph besteht aus fiinf Bestand-
teilen: dem Injektor, einem Tragermedium, der Trennsaule, dem Sensor (z. B. einem PID) und
der Datenerfassungseinheit [21]. Der Injektor besitzt die Aufgabe, ein vordefiniertes Volumen
des zu messenden Gasgemisches in die Trennsadule zu injizieren. Durch die Variation der In-
jektionsmenge kann Einfluss auf das Sensorsignal genommen werden. Die Gasprobe wird mit
Hilfe des Tragergasstroms durch die Trennsdule gedriickt. Als Tragergas wird haufig Stickstoff
oder Helium verwendet. Beide Gase sind Inertgase, wodurch eine Reaktion mit der Gasprobe
ausgeschlossen wird. Die Trennséule, eine oft 15 bis 100 m lange und im Durchmesser 0,1 bis
0,5mm aufweisende Kapillare, ist fiir die eigentliche Auftrennung des Gasgemisches verant-
wortlich. Die Trennsaule kann neben der Variation der Langen und Durchmesser zusatzlich aus
unterschiedlichem Absorptionsmaterial wie Silika bestehen oder z. B. mit graphitisierter Ak-
tivkohle befiillt sein [21]. Die gesamte Trennsaule wird meistens in einem geschlossenen Ofen
betrieben. Durch Veranderung der Temperatur wird die Absorption- und Riickhaltewirkung der

Trennsaule zusatzlich beeinflusst, wodurch Einfluss auf die Retentionszeit genommen wird [21].
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Stoffe mit geringem Siedepunkt z. B. 20 °C verweilen im Allgemeinen kiirzer in der Kapillare als
Stoffe mit hohen Siedetemperaturen z. B. 120 °C. Die Gasphasen kdnnen auf diese Weise vom
Sensor getrennt voneinander gemessen werden (Abbildung 2.1) [22]. Aufgrund der zumeist

langen Trennsdulen bendtigen selbst schnelle Stoffe mehrere Minuten, um hindurchzustrémen.

o
A A A
]

°
® A o,

[ N J A A

e o A A

Abbildung 2.1: Darstellung der Auftrennung eines Gasgemisches durch eine Trennséu-
le (Stromungsrichtung von links nach rechts). Die Stoffe mit geringem
Siedepunkt (Dreiecke) stromen schneller als die Stoffe mit im Vergleich
hoherem Siedepunkt (Kreise) durch die Trennsdule. Am Ende der Séule
werden die separierten Gase durch ein Sensor vermessen.

Der vierte Bestandteil des Gaschromatographen ist der Sensor. Zur Detektion der Stoffe gibt
es eine groBe Auswahl an Sensoren, wie z. B. Flammenionisationsdetektoren, Warmeleitfahig-
keitsdetektoren oder Photoionisationsdetektoren (kurz PID) [21]. Jeder Sensor hat Vor- und
Nachteile. Im Allgemeinen bestimmen die Sensoren die Anzahl an Teilchen, die sich in der
Messkammer des Sensors befinden. Die Datenerfassungseinheit tragt die Sensorreaktion iiber
die Zeit auf, die erhaltenen Messdaten werden als Chromatogramm bezeichnet. Die wichtigs-
ten verwendeten Begriffe eines Chromatogramms sind in Abbildung 2.2 dargestellt. Durch die
Flache im Chromatogramm sowie dem Volumen der Gasprobe und weiteren Faktoren wie der
Temperatur wird die Konzentration des Stoffes in der Probe bestimmt. Zur Justierung wird Gas
mit bekannter Konzentration durch den Gaschromatograph geleitet, die Peakflache wird dann
als Referenz zur Bestimmung einer unbekannten Konzentration genutzt [21]. In der Anwendung
wird dem Tragergas oft ein Gas mit bekannter Retentionszeit und Konzentration zugesetzt,
wodurch dies in der Messung als Referenz fiir die zu messende Gasprobe dient. Diese hoch-
prazise Form der Konzentrationsbestimmung durch GC ist bei der Analyse von Stoffgemischen

ein weit verbreiteter Standard [21].
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Abbildung 2.2: Die wichtigsten Begriffe eines Chromatogramms. Dargestellt ist ein
Chromatogramm, das durch den DRAGER X-pid © 9000/9500 aufge-
zeichnet wurde. Bei dieser Analysemessung wurde n-Oktan verwendet
(Retentionszeit betragt 61,02 Sekunden). Der zweite auftretende Stoff
bei t = 5,83 s ist ein nicht ndher bestimmbarer Stoff, der sich in der
Raumluft befindet.

2.3 Der Photoionisationsdetektor

Photoionisationsdetektoren (kurz PID) sind Sensoren zur Messung gasférmiger Stoffe. Der PID
nutzt Photonen, um die zu messenden Molekiile zu ionisieren. PID kénnen als total VOC-Sen-
soren zur Bestimmung der Konzentration von Gasen in der Umwelt genutzt werden sowie als
Sensoren, um die Konzentration einzelner, durch GC separierter, Stoffe zu bestimmen. Als
Photonenquelle dient dem Sensor eine hochenergetische Gasentladungslampe im ultravioletten
Spektrum [23]. Eine Lampe mit einer Energie von 10,6 €V kann nur Stoffe mit gleicher oder
geringerer lonisationsenergie wie z. B. Isobuten (9,24 €V) ionisieren. Die Sensorreaktion hangt
primar von der Kohlenstoffanzahl des Molekiils sowie der Art der funktionellen Gruppen und
Bindungsarten ab [24]. Die durch die lonisation entstandenen lonen werden durch Elektroden
im Sensor angezogen und rekombinieren an ihnen wieder mit Elektronen, wodurch die gemesse-
nen Stoffe unverandert den Sensor wieder verlassen. Die Elektronen werden durch den Sensor
geleitet. Der so entstehende Messstrom wird als zeitlicher Verlauf aufgetragen. Die Flache,
die durch die Kurve aufgespannt wird, verhalt sich dabei proportional zu der Anzahl an ioni-

sierten Molekiilen. Bei Verwendung in Kombination mit einem GC, wird tber die Flache des
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Peaks im Chromatogramm die Konzentration der vorliegenden Stoffe bestimmt. Dafiir muss
der Sensor zuvor fiir jeden zu bestimmenden Stoff mit Hilfe von Priifgas justiert oder eine

Ersatzkalibration durchgefiihrt werden.

O,
(W) \
) (W) ()

Abbildung 2.3: Photoionisationsdetektor: (M) Molekiile wie z. B. Isobuten, (e-) Elek-
tronen, (M+) ionisiertes Molekiile. Die unterschiedlich geladenen Ionen
werden von den Elektroden angezogen.

2.4 Priifgasherstellung durch Verdampfung von Fliissigkeiten

Fur die Herstellung von Priifgas aus Fliissigkeiten existieren viele unterschiedliche Methoden.
Eine einfache Methode nutzt die Theorie des Henry Gesetzes. Das Henry-Gesetz besagt, dass
in einem geschlossenen System zwischen Gas- und Flissigphase ein Gleichgewicht entsteht.
WILLIAM HENRY fand heraus, dass dieses Gleichgewicht von der Temperatur abhéngig ist [25].
Fir die Priifgasherstellung bedeutet dies, wenn ein Gasstrom (iber oder durch eine Fliissigphase
geleitet wird, verdampft eine konstante Masse in die Gasphase. Ist das Gas ausreichend lange
mit der Flissigkeit in Kontakt, entsteht das von HENRY beschriebene Gleichgewicht. Der
in einem statischen Gleichgewicht entstandene Druck der verdampften Fliissigphase wird als
Sattigungsdampfdruck bezeichnet. Der Sattigungsdampfdruck wird durch die von RUDOLF

CrausIus entwickelte Clausius-Clapeyron-Gleichung (Gleichung 2.1) beschrieben.
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dp  AygpH

_ Dvwpd 2.1
AT~ AV - T (2.1)

P Partialdruck des Gases in Pa

T Temperatur in K

AyapH  molare Verdampfungsenthalpie in J/mol

AyapV molare Volumendifferenz zwischen den vorliegenden Phasen
(Vgas — Viigua) in m?/mol

Vgas Molvolumen der Gasphase in m3/mol

Viiquia ~ Molvolumen der Fliissigphase in m3/mol

Zur Vereinfachung wird das Verhaltnis zwischen dem Molvolumen eines Gases zu seiner Fliissig-

phase Vijquia << Vyas genutzt. Das Volumen A,V lasst sich nun iiber das ideale Gasgesetz

mit

T
AV = 21 (2.2)
p

berechnen. Setzt man Gleichung 2.2 in Gleichung 2.1 ein und integriert die Gleichung, ergibt
sich nach Umformung eine Beziehung zur allgemeinen Berechnung des Sattigungsdampfdruckes

in Abhangigkeit der Temperatur (Gleichung 2.3).

p(T') = po - exp [— A“g’H : (; - 1{0)} (2.3)
mit
P Sattigungsdampfdruck des Gases bei T in Pa
Do Dampfdruck bei Tj in Pa
T Temperatur beim gesuchten Sattigungsdampfdruck in K
To Temperatur bei der py und Ayq, H gelten in K

AyapH  molare Verdampfungsenthalpie in J/mol

R universelle Gas Konstante mit R = 8,314 J/(mol K) [28]
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Aus der Clausius-Clapeyron-Gleichung (Gleichung 2.1) leitete 1888 Louis CHARLES ANTO-
INE die Antoine-Gleichung (Gleichung 2.4) ab [26]. Sie beschreibt tber die dimensionslosen
Parameter A, B und C den Kurvenverlauf des Sattigungsdampfdruckes p in Abhangigkeit der
Temperatur T'. Bei dieser Zahlenwertgleichung muss auf die Dimensionen des Sattigungsdampf-

druckes und der Temperatur geachtet werden, da diese je nach Autor variieren kdnnen.

o]

p=10L C+T (2.4)
mit

P Sattigungsdampfdruck in bar

T Temperatur in K

A, B, C reinstoffspezifische Parameter (dimensionslos)

Die NIST-Datenbank liefert fiir n-Oktan im Temperaturbereich von 216 K bis 297 K experi-
mentelle Daten von CARRUTH und KOBAYASHI [27], die fir die nachfolgende Berechnung des

Sattigungsdampfdruckes in bar genutzt werden.

A =5,2012
B = 1936,281
C =-20,143

Die aus diesen Parametern entstandene Kurve des Sattigungsdampfdruckes ist in Abbildung 2.4

dargestellt.
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Sattigungsdampfdruck von n-Oktan
18

16
14
12

10

Sattigungsdampfdruck in hPa

0 5 10 15 20 25
Temperatur in °C

Abbildung 2.4: Darstellung des Séttigungsdampfdruckes von n-Oktan (p) in Abhéngig-
keit der Temperatur (7). Berechnung tiber die Antoine Gleichung Para-
meter A, B, C nach CARRUTH und KOBAYASHI [27]

2.5 Umrechnung zwischen Volumen- und Massenkonzentration

Die Konzentration eines Gases oder gasférmigen Stoffes kann auf unterschiedliche Weise an-
gegeben werden. In vielen Fallen wird die Einheit Vol % verwendet. Diese besagt, dass sich in
einem Volumen von 1L bei 1Vol %, 0,01 L des Gases befinden. Fiir geringere Konzentrationen
gibt es zusitzlich die Einheiten ppm (entspricht 107%) und ppb (entspricht 10~). Diese sind
ebenfalls vom Volumen abhangig und lassen sich schnell berechnen. In besonderen Fallen ist es
notig, die Konzentration in eine andere Einheit umzurechnen, um z. B. die auf einem Proben-
rohrchen absorbierte Menge einer Substanz zu bestimmen. Hierfiir eignet sich die Angabe der
Konzentration in mg/m3 oder pg/L. Zur Umrechnung wird das ideale Gasgesetz genutzt. Die-
ses wird nach V//n umgestellt, um das Molvolumen eines Gases zu berechnen (Gleichung 2.5).

Zur Vereinfachung werden Standardbedingungen (7' = 21 °C und p = 1013 hPa) angenommen.

10
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T L
V_E 24,1 (2.5)
n

p mol T=294,15K
p=1013 hPa

mit

V' Volumen in L

n  Teilchenzahl im Volumen in mol

R universelle Gas Konstante mit R = 8,314 J/(mol K)

T Temperatur in K

p  Druck in Pa

Durch diesen Faktor lasst sich aus einer Teilchenanzahl eines Gases naherungsweise das Vo-
lumen berechnen. Das Molekulargewicht in g/mol wird nun durch diesen Faktor geteilt. Da-
durch ergibt sich eine Formel, in Abhangigkeit des Molekulargewichtes, die eine angenaherte
Umrechnung zwischen Volumen- und Massenkonzentration erméglicht. Fiir ideal Gase unter

Normalbedingungen gilt ndherungsweise fiir die Umrechnung von ppm in pg/L

m
=0 "m0 (2.6)
24,1 = |7=294,15K
p=1013hPa
mit
B Massenkonzentration in pg/L oder mg/m?
o Volumenkonzentration in ppm oder mL/m?

Mmol  Molekulargewicht in g/mol

11



3 Material und Methoden

Im Folgenden werden die verwendeten Materialien des Systems und die Methoden zur Erhe-
bung der Messergebnisse beschrieben. Es wird ein System zur Probensammlung am Menschen
und zur Auswertung der Proben entwickelt, das ein tragbares Mehrgasmessgerat mit minia-
turisiertem Gaschromatographen als Kernkomponente nutzt. Zusatzlich wird ein System zur
Herstellung von n-Oktan als Spurengas zur Verifizierung des Probenahmesystems bendtigt, das

ebenfalls im Rahmen dieser Arbeit entwickelt wurde.

3.1 X-pid

Der DRAGER X-pid © 9000/9500 (Abbildung 3.1)! ist ein tragbares Mehrgasmessgerit, das
in der Sicherheitstechnik genutzt wird. Das Gerat ermoglicht die Messung geringer Konzentra-
tionen von gasférmigen Stoffen, wie z. B. Benzol oder Schwefelwasserstoff, die bereits in gerin-
gen Konzentrationen fiir den Menschen gefahrlich sind. Das Gerét besitzt einen miniaturisier-
ten Gaschromatographen und zwei Photoionisationsdetektoren (PID), die fiir unterschiedliche
Messmodi verwendet werden [22]. Im Suchermodus misst das Gerat die summierte Konzentra-
tion aller Gase in der Umgebungsluft. Die gemessene Sensorreaktion wird als Konzentration in
ppm ausgegeben und kann als Signal iiber die Zeit aufgezeichnet werden. Die Konzentration
ist als Isobutendquivalent angegeben, was bedeutet, dass die Sensorreaktion unabhangig von
den tatsachlich vorliegenden Stoffen ausgegeben wird. Dies ist ein Nachteil des Suchermodus,
da nicht zwischen einzelnen Stoffen unterschieden werden kann. Eine selektive Messung mit
dem Analysemodus des X-pid hingegen ermoglicht dem Anwender in wenigen Minuten die
Konzentration der einzelnen Stoffe zu bestimmen, um eine genauere Analyse durchzufiihren.
Fir diese Analyse ist dem Sensor eine miniaturisierte Trennsidule vorgeschaltet, um das Gas-
gemisch in seine einzelnen Reinstoffe zu trennen. Der Nachteil des Analysemodus ist, dass je
nach Analysezeit, nur etwa alle zwei bis drei Minuten eine Messung durchgefiihrt werden kann.

Dies hangt von der Retentionszeit der zu analysierenden Stoffe ab, da diese die Trennséule

1X-pid ist eine Marke der bentekk GmbH | A Drager Company
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vollstdndig durchlaufen miissen, bevor erneut gemessen werden kann. Der Suchermodus eignet
sich daher zur Darstellung von Gesamtkonzentrationsidnderungen, wohingegen der Analysemo-
dus die prazise Bestimmung der Konzentration einer Zielsubstanz ermdoglicht.

Durch die Miniaturisierung des Gerétes besitzt der X-pid eine geringere Selektivitat als in La-
boren betriebene GC, wodurch Stoffe mit ahnlichen Retentionszeiten nicht immer voneinander
getrennt werden konnen. Die stark verkiirzte Trennsdule des X-pid ermoglicht wiederum eine
Messung innerhalb von wenigen Minuten. Fiir die Zuordnung von Stoffen ist in der X-pid Soft-
ware eine Datenbank hinterlegt, in der sich die Retentionszeiten fiir messbare Stoffe befinden.
Die lonisationsenergie des Photoionisationsdetektor betragt 10,6 eV, dadurch kénnen Stoffe
wie z.B. Isobuten (9,24¢eV) oder Toluol (8,82€V) gemessen werden [22]. Zur Kalibrierung
des Sensors wird ein Priifgasgemisch mit bekannten Konzentrationen von Isobuten und Toluol
verwendet (vgl. Abschnitt 3.2). Auf diese Weise kann der Anwender das Gerat ohne groBen

Aufwand justieren.

Abbildung 3.1: DRAGER X-pid © 9000/9500 Mehrgasmessgerit zur Detektion fliichtiger
organischer Stoffe und Gase. Bestehend aus Sensoreinheit (links) und
Handbedienteil (rechts).
(©Dragerwerk AG & Co. KGaA, Liibeck. Alle Rechte vorbehalten.)
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3.2 Geritejustierung

Der X-pid wird iiber die Priifgase Isobuten und Toluol monatlich laut Vorgabe justiert. Fir alle
weiteren Stoffe ist keine Justierung vorgesehen. Aus diesem Grund muss eine Ersatzkalibration
und -justierung durchgefiihrt werden. Hier wird auf die Vergleichswerte des PID Herstellers
verwiesen, die als Isobutenaquivalent angegeben werden. Ein Aquivalenzwert von eins bedeu-
tet, dass dieser Stoff einen gleichen Sensorstrom wie Isobuten bei identischer Konzentration
erzeugt. Folglich bedeutet ein Aquivalenzwert von zwei, dass dieser Stoff einen doppelt so
groBen Sensorstrom hervorruft. Der Isobutendquivalenzwert von n-Oktan betragt fiir den ver-
bauten PID 1,3. Zusammen mit diesem Faktor und weiteren geratespezifischen Faktoren wird
aus der Peakflache des Chromatogramms die Konzentration berechnet. Dafiir gibt der Herstel-

ler folgende allgemeine Formel an.?

Cmess = A - FpiD - Fisobuten - Fanalyse - (1 + Fgc - (t — tisobuten)) - L Fxorrektur ~ (3:1)
Linjektion
mit
Crmess Konzentration des gemessenen Stoffes in ppm
A Peakflache des gemessenen Stoffes im Chromatogramm in mVs
Fpip Umrechnungsfaktor des PID in ppm/mV

Flsobuten  Isobutenaquivalenzwert

Fanalyse allgemeiner Sensitivitatsfaktor des Analysemodus
Fece GC-Faktor

t Retentionszeit des gemessenen Stoffes in s
Tisobuten  Retentionszeit von Isobuten s

tinjektion Injektionszeit auf den GC in s

Fiorrektur ~ Stoffspezifischer Korrekturfaktor (vgl. Abschnitt 3.2.1)

Zinternes Dokument Drager Safety AG & Co. KGaA
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Bis auf die Flache A, der Retentionszeit des gemessenen Stoffes ¢ und der Injektionszeit #|njektion
sind alle Faktoren einmalig bei Justierung zu bestimmen, und missen nur nach erneuter Jus-
tierung angepasst werden. Im Folgenden werden zwei Versuche zur Verifizierung des Sensor-

verhaltens auf n-Oktan durchgefiihrt.

3.2.1 Stoffspezifischer Korrekturfaktor

Um den Isobutendquivalenzwert von n-Oktan zu kontrollieren und den stoffspezifischen Kor-
rekturfaktor Fikorrektur TUr n-Oktan zu bestimmen, wird Kalibriergas in unterschiedlichen Kon-
zentrationen hergestellt. Dafiir wird ein verschlieBbarer Glasbehalter mit bekanntem Volumen
genutzt. In diesen wird mit Hilfe einer Mikroliterspritze ein bekanntes Volumen von n-Oktan
eingespritzt. Zur Erzeugung eines homogenen n-Oktan und Luftgemisches wird mit einem
Magnetrihrer das Gas verwirbelt und dem System eine Stabilisierungszeit von fiinf Minuten
gegeben. Somit wird sichergestellt, dass das eingespritzte n-Oktan vollstindig verdampfen
kann. Das erzeugte Gemisch wird zweimal mit dem X-Pid vermessen. Die gemessene Kon-
zentration wird lber die vom Hersteller bereitgestellte Formel (Gleichung 3.1) aus der Flache
und weiteren Korrekturfaktoren berechnet. Fiir Fiorrekiur Wird zunachst der Wert 1 festgelegt,
da dieser erst durch die Justierung bestimmt wird. Jede Konzentrationsstufe wird dreimal
hergestellt. Die sechs Werte einer Konzentrationsstufe werden am Ende gemittelt und der Kor-
rekturfaktor errechnet. Das Gerat wird im Analysemodus betrieben, die Injektionszeit betragt
tinjektion = 1s. Aus dem Verhaltnis von gemessener Konzentration (Cmess) zur Referenzkon-
zentration (cref) des Kalibriergases wird der Korrekturfaktor bestimmt. Zur Berechnung der
molaren Referenzkonzentration wird das Verhaltnis beider Stoffe im Gemisch aufgestellt. Die
molare Referenzkonzentration des n-Oktan (cyef) ist abhangig von der Anzahl an Molekiilen n

beider Stoffe.

n
= — 3.2
Cref 1 + g ( )

mit
cref  Konzentration den n-Oktan im Glasbehalter in mol/mol

n1  Anzahl an n-Oktan Molekilen im Glasbehalter in mol

no  Anzahl an Molekiilen der Luft im Glasbehalter in mol

15
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Die Anzahl der gasformigen Molekiile ny im Glasbehalter wird naherungsweise liber das ideale
Gasgesetz bestimmt. Umgestellt nach der Teilchenanzahl n ergibt sich die Gleichung 3.3 zur

Berechnung der Anzahl gasférmiger Molekiile no im Glasbehilter.

_prV
N2 = pr (3.3)

no  Anzahl an Teilchen im Glasbehélter in mol

p  Druck in Pa

V' Volumenin L

R allgemeine Gaskonstante mit R = 8,314J/(mol K) [28]
T

Temperatur in K

Die Anzahl der injizierten n-Oktan Molekiile (n1) im Volumen (V') wird iiber die Gleichung 3.4
berechnet. Das Molekulargewicht betragt m,,,,; = 114,23 g/mol und die Dichte der Fliissigkeit
bei 20 °C betragt p = 703 g/L [29]. Mit der Mikroliterspritze wird bei jeder Messreihe zwischen
1L und 10 pL eingespritzt.

(3.4)

Mmol

mit
ni Anzahl an Teilchen in mol
\%4 injiziertes Volumen in L
p Dichte des n-Oktan in g/L

Mmol Molekulargewicht des n-Oktan in g/mol

Die Werte (n; und ng) werden nun in Gleichung 3.2 eingesetzt, um die Konzentration
des n-Oktan im Glasbehalter zu berechnen. Der stoffspezifische Korrekturfaktor (vgl. Glei-
chung 3.5) fir n-Oktan berechnet sich aus der durch den X-pid gemessenen Konzentration

(Cmess) und der Referenzkonzentration (cref), die durch Gleichung 3.2 berechnet wird.
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Cref
FKorrektur =
Cmess

(3.5)

Die Ergebnisse der Justierung und die Berechnung des stoffspezifischen Korrekturfaktor finden

sich in Abschnitt 4.1.1.

3.2.2 Variation der Injektionszeit

In einer weiteren Kalibration soll das Verhalten bei unterschiedlicher Injektionszeit untersucht
werden. In spateren Versuchen sollen Langzeitproben mit unbekannter Masse von n-Oktan
vermessen werden. Dazu wird der X-pid im Analysemodus mit Injektionszeiten von groBer als
einer Sekunde genutzt. Um aus der Flache des Chromatogramms wieder auf die gemessene
Masse des n-Oktan umzurechnen, wird der Zusammenhang zwischen der Flache A und der
Masse mp.oktan bendtigt. Fiir die Justierung wird das in Abschnitt 3.3 beschriebene Priifgas-
system mit seiner ersten Mischstufe verwendet, um eine konstante Konzentration von Priifgas
tber die gesamte Injektionszeit bereitzustellen. Fiir die Messung werden Analyseprogramme
mit unterschiedlichen Injektionszeiten lber die Software des X-pid erstellt. Die Injektionszei-
ten Zinjektion betragen 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 und 20s. Die Messungen werden in Zeitabstanden
< 30s voneinander durchgefiihrt, um eine langerfristige Veranderung der Konzentration im
Prifgassystem durch schwankende Wassertemperatur oder Luftdruck auszuschlieBen. Der Vo-
lumenstrom V|njekti0n durch den X-Pid wird Gber eine gerateinterne Differenzdruckmessung

konstant gehalten. Daher gilt fiir das wahrend der Injektion in den GC stromende Volumen

Vlnjektion = Vlnjektion - tlnjektion (36)

mit
Vinjektion  Wahrend der Injektion angesaugtes Volumen in L

Vinjektion ~ Volumenstrom durch das Gerat in L/min

tinjektion  Injektionszeit in s
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Ist die Konzentration des injizierten Priifgases bei jeder Messung konstant, wiirde durch Ver-
dopplung des angesaugten Volumens, doppelt soviel Masse des n-Oktan in den GC strémen.

Die in das Gerat stromende Masse berechnet sich nach Gleichung 3.7.

Mn-Oktan = C - ‘/Injektion (37)

mit
Mnp-Oktan VWahrend der Injektion angesaugte Masse von n-Oktan in mg

c n-Oktan-Konzentration des angesaugten Volumen in pg/L

Vinjektion ~ Wahrend der Injektion angesaugtes Volumen in L

Die Sensorreaktion (Peakflache) wird bei diesem Versuch der bei Injektion angesaugten Masse
des n-Oktan gegeniibergestellt. Aus den einzelnen Messwerten wird eine Funktion zur Umrech-
nung der Peakfliche A in Masse von n-Oktan m,,_oktan aufgestellt. Auf diese Weise kann die
Masse an n-Oktan, die wihrend der Messung durch den X-pid strémt, errechnet werden. Die

Ergebnisse der Kalibration finden sich in Abschnitt 4.1.2.

3.3 Priifgassystem

Die Erkenntnisse aus der Arbeit von LIEUWE D.J. BOS et al. zeigen, dass die erwartete Kon-
zentration von n-Oktan bei akutem Lungenversagen bei etwa 2 ppb liegt [17]. Zur Verifizierung
des Systems zur Erkennung von akutem Lungenversagen wird daher ein System zur stabilen
Herstellung von n-Oktan als Priifgas in Spurengaskonzentration bendtigt. Die in der Literatur
beschriebenen Techniken zur Herstellung von Priifgasen werden z. B. in der Dissertation ,,Ent-
wicklung, Validierung und Anwendung eines Verfahrens zur Erzeugung langzeitstabiler VOC-
Gasgemische" von RICHTER [30] ausfiihrlich beleuchtet. Die Entwicklung des Priifgassystems
bedient sich eines dynamischen Verfahrens, bei dem mehrere Gasstrome mit jeweils konstanten
Volumenstromen gemischt werden. Dieses Verfahren ermdglicht eine einfache Einstellung der
gewlinschten Konzentration iiber die Mischung beliebiger Gasstrome. Um eine ausreichende
Verdiinnung zu erreichen, wird ein zweistufiges System verwendet, das in zwei Mischbehal-
tern unterschiedliche Konzentrationen erzeugt. Die Mischbehalter werden kontinuierlich zum

einen mit reiner Druckluft und zum anderen mit n-Oktan angereicherter Luft durchstromt. Der
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Grad der Verdiinnung wird maBgeblich durch das Verhiltnis der Volumenstréme zueinander

beeinflusst. Die Abbildung 3.2 zeigt eine schematische Darstellung des Priifgassystems.

1)

MFC1

Gasstrom 1

I L

1)

MFC 2

I_Gasstrom 2
1)

MFC 3

I_Gasstrom 3

Abbildung 3.2: Schematische Ansicht des Priifgassystems, Strémungsrichtung links nach
rechts, 1) Volumendurchflussregler (MFC1, MFC2, MFC3 fiir die Gas-
strome 1 bis 3), 2) Perlgefifl (Gaswaschflasche), 3) Gegenstromkiihler,
4) Mischbehélter mit Magnetriihrer, 5) piezoelektrische Pumpe, 6) Volu-
menstrommesser, 7) Abgriffpunkt der Zielkonzentration

Als Tragergas dient dem System trockene Druckluft (relative Feuchte ¢ < 2 %) aus dem Wand-
anschluss im Abzug. Der Druck wird (iber ein fest verbautes Manometer auf 1 bar (Vorgaben
fir den Betrieb der Volumendurchflusscontroller) eingestellt. Die Steuerung der Volumenstro-
me ibernehmen die Volumendurchflusscontroller. Diese verfiigen (iber eine interne Regelung,
wodurch ein vorgegebener Wert prazise gehalten wird. Die Einstellung der Volumendurchfluss-
controller wird durch eine Mikrocontroller gestiitzte Steuerbox iibernommen. Eine ausfiihrliche
Dokumentation liegt mit dem Praktikumsbericht , Steuerung von Volumenstromcontrollern*
[31] vor.

Der erste Gasstrom wird von einem Volumendurchflussregler mit bis zu 10 mL/min geregelt. Die
Druckluft wird nach dem MFC1 durch zwei PerlgefaBe geleitet, in denen das fliissige n-Oktan
verdampft wird. Die PerlgefaBe sind aus Glas gefertigte Behalter mit Normschliff-Hiilse. In den
Verschluss ist ein glasernes Rohr eingearbeitet, wodurch das einstromende Gas bis zum Boden
des GefaBes geleitet wird, wo es durch eine feinporige Fritte austritt und kleine Gasperlen bil-
det. Die vom Boden aufsteigenden Gasperlen reichern sich aufgrund der groBen Oberflache,

im Vergleich zu deren Volumen, schnell mit dem n-Oktan an. Ziel ist es, den Sattigungsdampf-
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druck (Abschnitt 2.4) zu erreichen, um eine konstante Konzentration von n-Oktan im ersten
Gasstrom zu erwirken. Zur optimalen Perlbildung in den Gaswaschflaschen wird ein Durchfluss
von 5mL/min eingestellt. Die Verwendung von zwei PerlgefaBen stellt zudem sicher, dass die
Druckluft durch die VergroBerung der Diffusionsstrecke ausreichend Zeit hat, sich mit n-Oktan
zu sattigen.

Das aus den PerlgefaBen stromende Gas wird als nachstes durch einen mit Wasser betriebenen
Gegenstromkiihler geleitet. Durch diesen wird das Gas von seiner anfanglichen Temperatur
T1 auf die Wassertemperatur 15 abgekiihlt. Wenn 17 > T5, wird das Gas kalter, wodurch
iberschiissiges n-Oktan kondensiert, bis sich der Sattigungsdampfdruck bei der Wassertempe-
ratur T5 einstellt. Der Gasstrom wird entgegen der Schwerkraft durch den Gegenstromkiihler
geleitet, wodurch das kondensierte n-Oktan in einen geschlossenen Auffangbehalter unter dem
Gegenstromkiihler herabtropft. Auf diese Weise wird die Sattigung des Gasstroms sicherge-
stellt und (iber die Bestimmung der Wassertemperatur T5 der korrekte Sattigungsdampfdruck
berechnet. Des Weiteren wird ein unerwiinschtes Kondensieren des n-Oktan im nachfolgenden
System verhindert, da sich dieses auf einer Temperatur groBer als T befindet.

Der aus dem Gegenstromkiihler kommende Gasstrom wird nun in den ersten der zwei Misch-
behalter geleitet, wo dieser durch einen zweiten Gasstrom verdiinnt wird. Der Mischbehalter
besteht aus einem GlasgefaB mit einem Liter Fassungsvermdgen und einem Deckel. Der De-
ckel besitzt vier Bohrungen, fiir den Gaseinlass des ersten und zweiten Gasstroms, sowie einen
Auslass in die Abluft und ein Ansaugpunkt fiir die piezoelektrische Pumpe. Die Bohrung fir
den Auslass in die Abluft ist groBer als die des Einlasses, wodurch kein Staudruck im Misch-
behalter oder dem Gegenstromkiihler entsteht. Der zweite Gasstrom wird durch den zweiten
Volumendurchflusscontroller (MFC2) auf bis zu 5L/min gesteuert. Zur Vermischung beider
Gasstrome wird die Luft im Mischbehalter durch einen Magnetriihrer bewegt. Der groBte Teil
des Gasstroms aus dem ersten Mischbehilter wird als Uberschuss kontinuierlich in die Abluft
geleitet.

Mit Hilfe einer piezoelektrischen Pumpe wird ein steuerbares Volumen aus dem ersten Mischbe-
halter in den zweiten gefordert. Die piezoelektrische Pumpe wird (iber ein Microcontrollerboard
gesteuert und liefert einen einstellbaren, konstanten Volumenstrom von bis zu 30 mL/min.
Durch ihre Bauform mit zwei Pumpkammern, die sich antizyklisch zueinander bewegen, kénnen
hoch prazise und kontinuierliche Volumina gefordert werden. Der Volumenstrom vom ersten in

den zweiten Mischbehalter wird durch einen Volumenstrommesser erfasst. Der Volumenstrom
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wird zur Berechnung der zweiten Verdiinnung verwendet. Das von der piezoelektrischen Pumpe
geforderte Volumen wird im zweiten Mischbehélter durch den dritten Volumenstrom auf die
endgiiltige Zielkonzentration verdiinnt. Der zweite Mischbehélter besteht ebenfalls aus einem
Glasbehalter mit 1L Fassungsvermégen und Deckel. Der Deckel besitzt drei Bohrungen. Zwei
fir den Gaseinlass und eine groBere fiir den Gasaustritt in die Abluft. Der dritte Volumenstrom
wird iber den dritten Volumendurchflusscontroller (MFC3) mit bis zu 50L/min gesteuert.
Die Luft im zweiten Mischbehélter wird ebenfalls durch einen Magnetriihrer bewegt, um eine
Vermischung der Gasstrome zu erreichen. Die Zielkonzentration wird direkt aus dem zweitem
Mischbehalter abgegriffen. In Abbildung A.1 ist das aufgebaute Priifgassystem dargestellt.

Im gesamten System wurden fiir die Behéalter und Schlduche, die direkt mit dem n-Oktan
in Kontakt kommen, Glas, PTFE (Polytetrafluorethylen), Verbinder aus glasfaserverstarktem
Nylon oder vernickeltes Messing verwendet. Die Deckel der Mischbehélter bestehen aus Poly-
propylen und die piezoelektrische Pumpe aus Polyphenylsulfon. Diese Materialien sind n-Oktan
bestandig. Dies soll eine unerwiinschte Absorption des n-Oktans aus dem Gasstrom heraus ver-

hindern.

Zur Berechnung der exakten Zielkonzentration ¢ im zweiten Mischbehalter wird die folgende

Gleichung verwendet.

_ peokan(T)  Vmra  Vpiewo (3.8)
Prufe + Pr-oktan(T)  Vimrc2 + Vmrcr  VmFes + Vpiezo
mit
c Zielkonzentration des n-Oktan

Pn-oktan(ZI') Dampfdruck des n-Oktan in hPa bei der Temperatur T’

Berechnung tiber Antoine Gleichung (Gleichung 2.4)

T Wassertemperatur im Gegenstromkiihler in °C

PLuft Luftdruck in hPa

VMFCl Volumenstrom des ersten Volumendurchflusscontroller in L/min

VMEC2 Volumenstrom des zweiten Volumendurchflusscontroller in L/min
Vpiezo Volumenstrom der piezoelektrischen Pumpe in L/min

VMFC3 Volumenstrom des dritten Volumendurchflusscontroller in L/min
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Diese Formel lasst sich vereinfachen. Dazu wird das Verhiltnis der Volumenstréme
VMEct << Vurce und Veiezo << Viircs genutzt. Zudem kann bei einem offenem Sys-
tem der Gesamtdruck (ppLuft + Pn-Oktan(T')) ndherungsweise durch p s ausgedriickt werden.
Es ergibt sich die vereinfachte Gleichung 3.9 zur Berechnung der Zielkonzentration c¢. Die

Herleitung der systematischen Messunsicherheit des Systems befindet sich in Abschnitt A.1.

o Pn-oktan (1)) ‘:/MFC1 _ VPiezo (3.9)
DLuft Vmrc2  VMFcs

Muss nur die Konzentration ¢; des ersten Mischbehalters berechnet werden, vereinfacht sich

die Formel auf Gleichung 3.10.

) T) V
_ Pn-okan(T)  Vivrcr (3.10)
DLuft VMFC2

C1

3.3.1 Wirkungsnachweis des Gegenstromkiihlers

Der Gegenstromkiihler spielt im Priifgassystem eine wichtige Rolle zum Erzielen einer konstan-
ten Konzentration des n-Oktans im Priifgassystem. Aufgrund des exponentiellen Zusammen-
hangs zwischen der Temperatur und dem Sattigungsdampfdruck (vgl. Abschnitt 2.4) hat schon
eine geringe Veranderung der Temperatur in den PerlgefaBen einen groBen Einfluss auf die Kon-
zentration des n-Oktans im gesamten System. Die Erwadrmung des n-Oktans in den PerlgefaBen
von 23°C auf 50°C bedeutet eine Anhebung des Dampfdruckes von 15hPa auf 65hPa. Dies
wiirde eine Vervierfachung der Konzentration bedeuten. Wird das Gas durch den Gegenstrom-
kihler auf die bei 15 °C liegende Wassertemperatur abgekiihlt, soll sich die Konzentration nicht
erhéhen. Um die Wirkung des Gegenstromkiihlers im Priifgassystem nachzuweisen, wird ein
Versuch mit einer kiinstlichen Erwarmung des n-Oktans in den PerlgefaBen durchgefiihrt. Bei
korrekter Funktion des Gegenstromkiihlers muss die Konzentration im System trotz Erwdrmung
der PerlgefaBe konstant bleiben. Fiir diesen Versuch wird das System in einem festen Zustand
(VMFC1 = 5mL/min und VMFc2 = 5 L/min) fir mindestens 24 Stunden gehalten. Hat das Priif-
gassystem einen stabilen Punkt erreicht, wird die Konzentration im ersten Mischbehélter durch
den X-pid bestimmt. Der X-pid wird fiir die Messungen im Analysemodus mit jnjektion = 15 be-

trieben. Die gemessene Konzentration wird zu Beginn notiert. Wahrend der gesamten Messung
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wird die Wassertemperatur im Gegenstromkiihler gemessen, um Veranderungen der Konzen-
tration durch groBe Schwankungen der Wassertemperatur zu beriicksichtigen. Mit Hilfe von
elektrischen Heizmatten, die von auBen an den PerlgefaBen angebracht sind, wird die Tempe-
ratur des n-Oktans von 23 °C auf 50 °C angehoben. Wéhrend der Erwarmung wird im Abstand
von 30 Minuten die Konzentration mit Hilfe des X-pid bestimmt und notiert. Ist die Tem-
peratur des n-Oktans auf 50 °C gestiegen, wird das System noch zwei Stunden im beheizten
Zustand betrieben, bevor die Heizmatten abgeschaltet werden. Wahrend der Abkiihlung wird
ebenfalls alle 30 Minuten die Konzentration bestimmt. Die gemessene Konzentration sowie die
Wassertemperatur werden am Ende iiber die Versuchslaufzeit dargestellt. Die Zeitintervalle der
Erwdrmung sowie Abklhlung werden zur besseren Auswertung im Diagramm gekennzeichnet.

Die Ergebnisse dieses Versuches finden sich in Abschnitt 4.2.1.

3.3.2 Prazision des Priifgassystems (erster Mischbehilter)

In einem weiteren Versuch wird die allgemeine Prazision des Priifgassystems bei unterschied-
lichen Konzentrationen untersucht. Hierzu wird mit Hilfe des X-pid die Konzentration im ers-
ten Mischbehélter gemessen und der erwarteten Konzentration gegeniibergestellt. Mit dieser
Methode kann ausschlieBlich die Prazision des Priifgassystems in Bezug auf den ersten Misch-
behalter (¢; = 10 bis 50 ppm) bestimmt werden, da die Empfindlichkeit des X-pid fir die
Konzentration im zweiten Mischbehalter (¢ = 2 bis 10 ppb) nicht ausreicht. Durch Bestim-
mung der Prazision der Konzentration im ersten Mischbehalter kann eine Abschatzung zur
Auswirkung auf die Zielkonzentration im zweiten Mischbehalter getroffen werden. Zur Vorbe-
reitung wird das Priifgassystem eingeschaltet und in einem festen Zustand (VMFC1 = 5mL/min
und Vmeca = 5 L/min) fir mindestens 24 Stunden gehalten. Dies stellt sicher, dass sich das
Prifgassystem bei der Messung in einem stabilen Zustand befindet. Nach den 24 Stunden
Einlaufzeit wird die Konzentration durch den X-pid gemessen. Der X-pid wird fiir die Mes-
sungen im Analysemodus mit einer Injektionszeit von 1s betrieben. Die Konzentration wird
iber Gleichung 3.1 berechnet und durch den Korrekturfaktor (vgl. Abschnitt 3.2.1) korrigiert.
Zur Stabilisierung der Konzentration im Schlauchsystem wird dem X-pid vor der Messung eine
Spiilzeit von 30 Sekunden gegeben. Bei jeder Konzentration werden zwei Messungen durch-
gefiihrt, aus denen anschlieBend der Mittelwert gebildet wird. Die Konzentrationen werden

durch Anderung des Volumenstroms am MFC2 variiert. Begonnen bei VMFCQ = 5L/min wird
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der Volumenstrom schrittweise um 1L/min bis auf 1L/min abgesenkt. Nach der Messung
bei 1L/min wird der Volumenstrom wieder schrittweise auf 5L/min angehoben. Nach jeder
Anpassung des Volumenstroms wird dem System drei Minuten Stabilisierungszeit (Faustregel:
dreifache Systemspiilzeit) gegeben, bevor die Konzentration mit dem X-pid bestimmt wird.
Wihrend der Stabilisierungszeit wird mit Hilfe des Suchermodus des X-pid die Verdnderung
der Konzentration aufgezeichnet, um die Spiilzeiten des ersten Mischbehalters daraus abzu-

schatzen. Die Ergebnisse des Versuchs sind in Abschnitt 4.2.2 zu finden.

3.3.3 Externe unabhdngige Konzentrationsbestimmung

Zur Bewertung der Richtigkeit der durch das Priifgassystem gemischten Zielkonzentration
werden Proben zur Auswertung zum DRAGER Analysenservice geschickt. Im Gegensatz zur
Bewertung der Konzentration im ersten Mischbehalter wird in diesem Versuch die Zielkon-
zentration im zweiten Mischbehalter untersucht. In Ricksprache mit einem Mitarbeiter aus
dem Analysenservice wurden die empfohlenen Parameter zur Probenahme abgestimmt3. Als
Probenrdhrchen werden mit Aktivkohle gefiillte Rohrchen vom Typ BIA (Drager Sachnummer:
6733011) verwendet. Bei einer erwarteten n-Oktan Konzentration von 2 ppb wird ein Sammel-
volumen von 100 L benétigt, um bei der Analyse detektiert zu werden. Zur Probenahme wird
das Probenahmesystem (vgl. Abschnitt 3.4) verwendet, das reproduzierbar 100L durch die
Proberohrchen ansaugt. Zur Vorbereitung wird das Priifgassystem in einem festen Zustand bei
einer Konzentration von 2 ppb (VMFC1 = 5mL/min, Viurcz = 5L/min, Vpiezo = 2mL/min und
VMEcs = 10 L/min) fir mindestens 24 Stunden gehalten. Vor der Beprobung wird das Probe-
nahmesystem auf seine Dichtigkeit gepriift. Durch VerschlieBen der Ansaugseite des Systems
muss der gemessene Volumenstrom auf null fallen. Ist dies nicht sichergestellt, wiirde das Sys-
tem unerwiinschte Frischluft ansaugen, was zur Verfalschung des Probenvolumens fiihrt. Zuerst
werden zwei Probenréhrchen nacheinander bei einer Konzentration von 2 ppb beprobt. Im An-
schluss wird die Konzentration auf 10 ppb angehoben (VMFC1 = 5mL/min, VMmrca = 5 L/min,

Vpiezo = 10 mL/min und VMmrcs = 10 L/min), und zwei weitere Probenréhrchen beprobt.

3Persénliche Mitteilung Dirk Rahn-Marx (Drager Safety AG & Co. KGaA)

24



3 Material und Methoden

3.4 Probenahmesystem

Der X-pid ist fir die Messung bis zu einer unteren Detektionsgrenze von 100 ppb n-Oktan
geeignet. Die Zielkonzentration ist um den Faktor 50 niedriger, wodurch eine direkte Messung
nicht moglich ist. Das Messbereichsproblem wird (iber eine Steigerung der Konzentration durch
Absorption eines groBen Volumens und Desorption in ein kleineres Volumen gelost. Wird ein
Volumen von 100L mit einer geringen Konzentration von n-Oktan durch ein absorbierendes
Material geleitet, wird das n-Oktan herausgefiltert und sammelt sich im Material. Wird nun
das n-Oktan durch Erwdrmung des absorbierenden Materials wieder freigesetzt, ist die Kon-
zentration, wenn das n-Oktan in ein Volumen von 10L desorbiert wird, um das Zehnfache

gestiegen (Abbildung 3.3).

—

1:100 1:10

Abbildung 3.3: Wird das n-Oktan (grau) aus einem groBes Volumen heraus absorbiert
und in ein kleineres desorbiert, ldsst sich die Konzentration einer Gas-
probe erhoéhen.

Fiir diese Methode wird ein System bendétigt, das Gasproben von groBen Volumina fiir eine
spatere Desorption in ein kleineres Volumen sammelt. Das Probenahmesystem besteht aus zwei
grundlegenden Einheiten. Zum Ersten aus einem Probenrdhrchen, das n-Oktan aus dem Priif-
gassystem bzw. die Stoffe des Atemgases absorbiert und bis zur Analyse fixiert. Zum Zweiten
besteht das Probenahmesystem aus einer Sammeleinheit, die das Gas durch das Probenréhr-

chen ansaugt.
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3.4.1 Probenrohrchen

Das Probenréhrchen ist das zentrale Element des Probenahmesystems. Dieses fixiert das
n-Oktan bis zur Desorption und damit zur eigentlichen Messung. Als Probenréhrchen wird
ein DRAGER ORSA5 Passivsammler als Grundbaustein verwendet. Das Probenréhrchen hat
eine Lange von 28 mm und einen duBeren Durchmesser von 10 mm. Es besteht aus einem Glas-
rohrchen, das mit Aktivkohle, hergestellt aus Kokosnussschalen, gefiillt ist. Die Aktivkohle ist
das Absorptionsmaterial. Die Absorptionsfahigkeit von n-Oktan wurde in einem Vorversuch als
geeignet eingestuft. Dazu wurden bei einer konstanten Konzentration zwei Analysemessungen

durchgefiihrt. Eine vor dem ORSA5 und die zweite hinter dem ORSAS5 (Abbildung 3.4).

Absorption von n-Oktan durch Aktivkohle
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Abbildung 3.4: Chromatogramm der Analysemessung der Konzentration von n-Oktan
vor und hinter dem ORSA5. Das Ausbleiben des n-Oktan Peak bei 60
Sekunden zeigt, dass das n-Oktan vollstdndig von der Aktivkohle des

ORSAS5 absorbiert wird

Die relative Absorption (vgl. Abbildung 3.4) der Aktivkohle liegt bei 100 %, was bedeutet, dass
das gesamte n-Oktan von der Aktivkohle absorbiert wird. Zusatzlich wurde noch die Fahigkeit
einer langeren Fixierung des n-Oktans durch die Aktivkohle (iberprift. Dafiir wurde ein zu-

vor mit hoher Konzentration durchstromtes Probenréhrchen vom X-pid vermessen. Es wurde
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festgestellt, dass die Aktivkohle bei Raumtemperatur keine Stoffe in messbarer Konzentration
freigibt. Hingegen kann, durch eine Erwdrmung des Probenréhrchens mit dem Analysesystem,
ein Anstieg der Konzentration mit dem X-pid festgestellt werden (vgl. Abbildung 4.8). Die
Aktivkohle absorbiert aus dem hindurchstromenden Volumen neben dem n-Oktan weitere ab-
sorbierbare Bestandteile der Luft. Dies bedeutet, dass neben n-Oktan unerwiinschte Stoffe bei
der Analyse auftreten kénnen. Solange diese nicht im Retentionszeitbereich vom n-Oktan lie-
gen, wird die Messung der Konzentration von n-Oktan nicht beeinflusst. Zur Desorption muss
das Probenrdhrchen erhitzt werden, um das n-Oktan wieder von der Aktivkohle zu lésen. Dazu
wird ein Induktionsofen verwendet (vgl. Abschnitt 3.5). Um die nicht induktive Aktivkohle zu
erhitzen, wird ein ca. 15 mm langes Edelstahlrohr zwischen die Aktivkohle gesetzt. Edelstahl
lasst sich durch Induktion innerhalb kiirzester Zeit erhitzen. Durch Erhitzung des Edelstahlroh-
res wird die umliegende Aktivkohle warm und gibt das gebundene n-Oktan wieder frei. Das
ORSAS5 wird standardméaBig mit Celluloseacetatstopfen ausgeliefert. Diese halten der Tempe-
ratur bei Desorption nicht stand, weshalb sie durch vergoldete Edelstahlnetze ersetzt werden,
um die Aktivkohle im Probenréhrchen festzuhalten. Die Vergoldung der Edelstahlnetze wird
mit einer Sputteranlage durchgefiihrt. Die Goldschicht soll katalytische Prozesse des n-Oktans
an dem feinen Edelstahlnetz verhindern. In Abbildung 3.5 ist ein umgebautes Probenréhrchen
dargestellt. Vor der ersten Benutzung werden die Probenréhrchen im Analysesystem zweimal
erhitzt und das Chromatogramm, individuell fiir jedes Probenrdhrchen, aufgezeichnet. Dies
dient der Reinigung der Roéhrchen von Kontaminationen beim Befiillen und bietet iiber die

Daten des leer aufgezeichneten Chromatogramms eine referenzierbare Basislinie.

Abbildung 3.5: Umgebautes Probenrohrchen zur Sammlung des Spurengases n-Oktan.
Das Glasrohr, sowie die Aktivkohle sind vom ORSAS5 {ibernommen,
die Celluloseacetatstopfen sind durch vergoldete Edelstahlnetze ausge-
tauscht. Das innen liegende Edelstahlrohr zur Erhitzung ist von auflien
nicht sichtbar.
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3.4.2 Sammeleinheit

Die Sammeleinheit hat zur Aufgabe, die Probenrdhrchen fiir Messung von Prif- und Atemgas
reproduzierbar zu beproben. Im Falle der Atemgasbeprobung wird zusatzlich eine Aufteilung
des Atemgases in inspiratorische und exspiratorische Phasen benétigt, um die Probenréhrchen
nur mit dem Atemgas zu beproben, das die héchste Konzentration von n-Oktan aufweist.
Das System besitzt zwei Mikrocontroller, von denen einer fiir die Steuerung der Sammel- und
Messeinheit (Pumpe, Volumenstrommesser, Anzeige) zustandig ist. Der zweite Mikrocontroller
wertet die Daten des CO-Sensors aus und steuert daraufhin ein 3/2-Wegeventil (vgl. Abbil-

dung 3.6). Der vereinfachte Pneumatikplan der Sammeleinheit ist in Abbildung 3.6 dargestellt.

HME-Filter 3)
1)

Z

i 4) 5)
CO, [ va v _®
2)
»] ORSAS

Abbildung 3.6: Pneumaptikplan der Sammeleinheit. Das vom HME-Filter (Wéarme-
und Feuchtigkeitsaustauscher) des Patienten kommende Atemgas
stromt durch den COs9-Sensor 1). Je nach CO2-Konzentration wird das
Gas durch das Probenrohrchen 2) oder den Nebenstrom geleitet. Das
3/2-Wegeventil 3) schaltet den Gasstrom um. Der Volumenstrom wird
mit dem Volumenstrommesser 4) vermessen. Ein kontinuierlicher Sog
wird durch die Drehschieberpumpe 5) erzeugt.

Das vom Patienten kommende Atemgas wird am HME-Filter (Warme- und Feuchtigkeitsaus-
tauscher) angesogen. Das dort angesaugte Volumen wird durch einen CO,-Sensor geleitet, der
zur Unterscheidung der Exspirations- und Inspirationsphasen dient. Ziel ist es, nur exspirato-
risches Atemgas iiber das Probenréhrchen zu sammeln, da sich nur in diesem Volumen des
Atemgases die gesuchten Biomarker befinden. Abhangig von der CO;,-Konzentration wird das
3/2-Wegeventil geschaltet, um den Gasstrom entweder durch das Probenréhrchen oder einen
Nebenstrom zu leiten. Der COj-Sensor sitzt moglichst dicht vor der Verzweigung zwischen
Probenréhrchen und Nebenstrom, wodurch ein prazises Aufteilen von exspiratorischem und

inspiratorischem Atemgas erreicht wird. Hinter dem 3/2-Wegeventil wird der Volumenstrom,
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der durch die Drehschieberpumpe kontinuierlich angesogen wird, gemessen. Die Probenrohr-
chen sind in einer Kapsel (vgl. Abbildung A.2) mit Schraubverschluss gehalten. Durch die
Verschraubung werden die Probenréhrchen mit gleichmaBigem Druck auf die innenliegende
Dichtung gepresst, wodurch der Gasstrom durch das Probenréhrchen hindurch sichergestellt
ist. Der Volumenstrom kann sich durch unterschiedliche Permeabilitat geringfiigig zwischen den
Probenréhrchen unterscheiden. Daher ist die Messung des Volumenstroms wichtig, um das an-
gesaugte Gesamtvolumen prazise zu bestimmen. Durch ein Signal an den ersten Mikrocontrol-
ler wird nur wéahrend der Exspirationsphase das gemessene Volumen zu einem Gesamtvolumen
summiert. Dadurch entspricht dieses dem iiber das Probenrohrchen gesammelten Volumen.
Die Pumpe wird durch den Mikrocontroller zu Beginn des Sammelprozesses angeschaltet und
wird automatisch nach Erreichen des eingestellten Gesamtvolumens abgeschaltet. Wahrend
des Betriebes kann zusatzlich, z. B. bei einer erzwungenen Unterbrechung der Messung, die
Pumpe abgeschaltet werden. Das bis zu diesem Zeitpunkt gesammelte Volumen ist gesichert,
wodurch die Beprobung nach der Unterbrechung fortgesetzt werden kann. Alle die Messung
betreffenden Daten, wie der aktuelle Volumenstrom, das aktuelle Gesamtvolumen und die Lauf-
zeit, werden (iber ein Display angezeigt. Zur schnelleren visuellen Wahrnehmung ist zusatzlich
am Gerét eine dreifarbige Leuchtdiode (rot, gelb, griin) verbaut, die den aktuellen Status des
Sammelprozesses anzeigt. Dieses Probensystem ist auBerdem fiir die Sammlung am Priifgas-
system (Abschnitt 3.3) ausgelegt. Da in dem System kein CO, verwendet wird, kann tber den
CO,-Sensor das 3/2-Wegeventil nicht geschaltet werden. Hierfiir ist ein zweiter Schalter am
Probenahmesystem verbaut, woriiber das 3/2-Wegeventil kontinuierlich ge6ffnet werden kann,
um dauerhaft das Probenréhrchen zu beproben. Die Messung eines festen Gesamtvolumens ist

dadurch ebenfalls sichergestellt. Die fertige Sammeleinheit ist in Abbildung A.2 dargestellt.

3.5 Analysesystem

Aufgabe des Analysesystems ist es, die durch das Probenrdhrchen gesammelte Gasprobe zu
desorbieren und zu vermessen. Das Ziel ist, die Masse des im Probenrohrchen gesammelten
n-Oktans zu bestimmen. Mittels des Volumens, das durch das Probenrdhrchen angesaugt
wurde, wird die theoretisch absorbierte Masse von n-Oktan berechnet und mit der Messung
verglichen. Bei vollstandiger Absorption des n-Oktans durch die Aktivkohle der Probenréhrchen

lasst sich die gesammelte Masse m,_okian Wie folgt berechnen.
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Mp-Oktan = Cn-Oktan * VSammel (311)

mit
Mp-Oktan Masse von gesammelten n-Oktan in pg

Cn-Oktan Konzentration von n-Oktan in der Gasprobe pg/L

Vsammer  Volumen der angesaugten Gasprobe in L

Diese Masse (m.0ktan) Wird durch die Desorption im Analysesystem wieder freigegeben und
gemessen. Ziel ist es, das gesamte n-Oktan durch die Analysemessung zu erfassen. Bei der
Desorption wird das n-Oktan nicht schlagartig frei, wodurch ein ausreichend langes Injektions-
zeitfenster zur vollstandigen Erfassung nétig ist (vgl. Abbildung 3.7). Hierfiir werden in einem
Vorversuch optimierte Parameter fiir die Analyse bestimmt (vgl. Abschnitt 3.5.1). Diese Pa-
rameter werden als Standard fiir die spateren Analysemessungen verwendet. Das theoretische
Desorptionsverhalten von den Probenrohrchen sowie die korrekte Wahl des Injektionszeitfens-
ters sind in Abbildung 3.7 schematisch dargestellt.

Das Analysesystem besteht aus einer Desorptionseinheit (Induktionsofen vgl. Abbildung A.3)
und einer Messeinheit (X-pid). Die Messeinheit ist ein vom Hersteller umgebauter X-pid mit
externem Anschluss zur Steuerung der Desorptionseinheit. Der X-pid wird zur Messung im
Analysemodus betrieben. Uber ein Softwareevent im Analysemodus kann ein Rechteckimpuls
zur Steuerung der Desorptionseinheit erzeugt werden. Das Event startet die Desorption zum
Zeitpunkt tg und beendet diese automatisch nach Ablauf der angegebenen Eventzeit. Die In-
jektionszeit sowie dessen Verzogerung wird ebenfalls Gber die Software relativ zum Zeitpunkt
to gesteuert. Fir die Messungen werden Analyseprogramme mit den zuvor bestimmten op-
timalen Desorptionsparametern (vgl. Abschnitt 3.5.1) erstellt. Der Induktionsofen erwirkt in
Kombination mit dem Edelstahlréhrchen im Probenrohrchen die Erhitzung der Aktivkohle. Der
Induktionsofen besitzt eine zylindrische Induktionskammer mit einem Durchmesser von 2cm
und einer Lange von 3cm, was die GroBe der Probenrdhrchen begrenzt. Die Spannung wird
iber ein Potentiometer zwischen 0 und 40V eingestellt. Der Strom durch die Spule ist abhan-
gig vom Material, das erhitzt wird, wodurch die Leistung (P = U - I) nur indirekt Gber die
Spannung eingestellt werden kann. Der Induktionsofen erméglicht eine schnelle Erhitzung der

Probenréhrchen auf bis zu 300°C, wodurch das n-Oktan in kurzer Zeit desorbiert wird. Die
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Bestimmung der optimalen Desorptiontemperatur stellt den Umfang einer eigenen Arbeit dar,
weshalb hier darauf verzichtet wird. Es wird stattdessen auf Parameter aus experimentellen
Daten von Vorversuchen zuriickgegriffen. Die Steuerung des Analysesystems (iber die Software
ermoglicht es, reproduzierbare Bedingungen bei der Desorption zu schaffen, um eine generelle

Vergleichbarkeit der Messungen zu ermoglichen.

—>

zu kurzes korrektes

Injektions- Injektionszeitfenster

zeitfenster

Konzentration n-Oktan

Erhitzung ® Zeit

Abbildung 3.7: Konzentration von n-Oktan im Gasstrom bei Desorption. Schliefit das
Injektionszeitfenster (Kasten) den Peak vollstdndig ein, so wird das ge-
samte n-Oktan der Probe bei Analyse erfasst. Unter dieser Vorausset-
zung kann aus der Peakfliche die Masse des aus dem Probenréhrchen
desorbierten n-Oktans berechnet werden.

3.5.1 Bestimmung optimaler Analyseparameter

In einem Vorversuch werden optimale Parameter der Desorptionszeit bestimmt. Hierfiir wird
ein mit n-Oktan beprobtes Probenréhrchen im Induktionsofen erhitzt und die Sensorreaktion
des X-pid im Suchermodus aufgezeichnet. Ziel ist es, das zuvor in einem Probenréhrchen ge-
sammelte n-Oktan in ein moglichst kleines Volumen zu desorbieren und dem X-pid zuzufiihren.
Dazu muss das Probenréhrchen in moéglichst kurzer Zeit erhitzt werden, um das an der Aktiv-
kohle haftende n-Oktan zu I6sen. Aus diesem Grund wird der Induktionsofen mit maximaler
Spannung von 40V betrieben. Die Probenrdhrchen diirfen nicht ldnger als 10s erhitzt werden,

da die Aktivkohle ansonsten zu glithen beginnt und damit das n-Oktan verbrennt. Unter diesen
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3 Material und Methoden

Rahmenbedingungen wird das optimale Injektionszeitfenster bestimmt, um das gréBtmogli-
che Probenvolumen mit n-Oktan bei kiirzester Injektionszeit zu vermessen. Eine Verldngerung
der Injektionszeit bedeutet, dass Stoffe immer breitere Peaks ausbilden. Ab einem Zeitpunkt
verlaufen dann die Peaks zweier, von der Retentionszeit dicht beieinanderliegender, Stoffe in-
einander. Dies erschwert eine eindeutige Unterscheidung. Aus diesem Grund muss zur sicheren
Unterscheidung der Stoffe eine kurze Injektionszeit gewahlt werden. Gleichzeitig darf das In-
jektionszeitfenster nicht zu kurz sein, da ein zu geringes Volumen nicht reprasentativ fiir die
Zusammensetzung und Konzentration der angesaugten Probe ist. Zur Messung wird das Pro-
benrdhrchen bei 40V fiir 10's erhitzt und mit dem Suchermodus des X-pid die Sensorreaktion
aufgenommen. Aus dem Signalverlauf des Suchermodus werden stellvertretend fiir alle spate-
ren Messungen die optimalen Zeitparameter bestimmt. Die Ergebnisse sind in Abschnitt 4.3.1

zu finden.

3.5.2 Analyse von Priifgas

In dem folgenden Versuch soll die Moglichkeit zur Auswertung von Priifgasproben durch das
Analysesystem untersucht werden. Hierzu wird Priifgas in zwei unterschiedlichen Konzentra-
tionen mit Hilfe des Probenahmesystems (vgl. Abschnitt 3.4) gesammelt, um dieses mit Hilfe
des Analysesystems zu vermessen. Ziel ist es festzustellen, ob zwischen zwei unterschiedlichen
Konzentrationen unterschieden werden kann. Zudem soll festgestellt werden, wie groB die Wie-
derfindungsrate des Analysesystems ist, folglich wie viel des theoretisch erwarteten n-Oktans
bei der Analyse wieder gemessen wird. Zur Vorbereitung wird das Priifgassystem in einem
festen Zustand bei einer Konzentration von 2 ppb (VMFC1 = 5mL/min, VMFC2 = 5L/min,
Vpiezo = 2mL/min und Vyrcs = 10 L/min) fir mindestens 24 Stunden gehalten. Mit dem
Probenahmesystem werden nach der Einlaufzeit 100 L auf die Probenréhrchen gesammelt. In
einem Vorversuch wurde festgestellt, dass sich bei Sammlung von 100 L Priifgas eine ausrei-
chend hohe Menge an n-Oktan auf den Probenréhrchen zur Analyse befindet. Dennoch ist
wahrend der spateren Analyse bei dieser Menge eine vollstandige Desorption der Probenrdhr-
chen moglich. Das Analysesystem wird mit den zuvor bestimmten Parametern zur optimalen
Auswertung verwendet (vgl. Abschnitt 4.3.1). Zur Feststellung der vollstandigen Desorption
des n-Oktans auf dem Probenrdhrchen wird eine Freimessung durch eine zweite Messung di-

rekt nach der Analyse dokumentiert. Die Messung bei einer Konzentration von 2 ppb wird fiir
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alle Probenréhrchen mindestens zweimal durchgefiihrt, bevor zu einer hoheren Konzentration
gewechselt wird. Als zweite hohere Konzentration wird 10 ppb gewahlt (VMFCI = 5mL/min,
VMEc2 = 5 L/min, Vpiezo = 10 mL/min und Vmecs = 10 L/min). Dem System werden erneut
24 Stunden Zeit gegeben, um sich zu stabilisieren. Bei dieser zweiten Konzentration werden
ebenfalls pro Probenréhrchen zwei Sammel- und Analysezyklen durchgefiihrt. Die Konzen-
trationen wurden vergleichbar zu den Proben fiir die Konzentrationsbestimmung durch den
Analysenservice (vgl. Abschnitt 3.3.3) gewahlt, um die Ergebnisse spater besser vergleichen zu

kdénnen.

3.5.3 Analyse von Atemgas

In einem weiteren Versuch wird die Moglichkeit der Auswertung von realen Atemgasproben
durch das Analysesystem untersucht. Hierzu werden Atemgasproben von freiwilligen Proban-
den innerhalb der Arbeitsgruppe angefertigt. Das Probenahmesystem (Abschnitt 3.4) wird
bei diesem Versuch mit der CO,-Triggerfunktion verwendet. Die Probanden tragen eine Be-
atmungsmaske, durch die sie hindurch atmen. Das gesammelte Gas wird somit nicht durch
Umgebungsluft verfalscht. An die Beatmungsmaske ist ein HME-Filter angeschlossen, iiber
dessen Leur-Lock ein Schlauch das Probenahmesystem mit dem HME-Filter verbindet. Die-
ser Aufbau simuliert die Verwendung des Probenahmesystems an einem beatmeten Patienten,
der ebenfalls durch eine Maske mit HME-Filter beatmet wird. Zudem senkt der HME-Filter
die Feuchtigkeit des Atemgases, wodurch moglichst trockenes Gas durch das Probenrdéhrchen
stromt. Dies fiihrt zu besseren Bedingungen bei der anschlieBenden Analyse des Probenrohr-
chens. Fiir ein Gesamtvolumen von 100 L muss der Proband bei einem Atemzeitverhaltnis von
1:2 (1/3 Inspiration und 2/3 Exspiration) und einem Volumenstrom durch das Probenréhrchen

von 2L/min (gemessen mit einem Volumenstrommesser)

100 L
2L .9/3

min

= 75 Minuten

lang durch die Maske atmen. Das Probenréhrchen wird danach mit den zuvor bestimmten
optimalen Analyseparametern (vgl. Abschnitt 4.3.1) ausgewertet. Das Chromatogramm der
Atmung eines gesunden Menschen wird ausgewertet und mit dem Chromatogramm einer Mes-

sung von n-Oktan bei 2 ppb verglichen. Ziel ist es, festzustellen, ob die in der Atmung eines
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gesunden Menschen vorkommenden Stoffe die Bestimmung der Konzentration des n-Oktans
durch das entwickelte Analysesystem beeinflussen. In einem zweiten Versuch wird eine Atem-
gasprobe eines an ARDS erkrankten Patienten simuliert. Dazu wird erneut eine Atemgasprobe
eines gesunden Probanden genommen und zusatzlich mit n-Oktan in einer Konzentration von
2 ppb beprobt. Im ersten Schritt wird die Beprobung der Atmung durchgefiihrt, da durch Ver-
drangungsprozesse an der Aktivkohle das n-Oktan bei umgekehrtem Vorgehen méglicherweise
wieder von den Probenréhrchen heruntergespiilt wird. Das beprobte Probenréhrchen wird eben-
falls mit den zuvor bestimmten Analyseparametern ausgewertet (vgl. Abschnitt 4.3.1). Diese
Daten werden mit denen einer Messung von 2 ppb n-Oktan verglichen. Auf diese Weise wird
die Analysefahigkeit des Systems, eine erhdhte n-Oktan-Konzentration in einer Atemgasprobe

zZu messen, bewertet.
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4 Ergebnisse

Im Folgenden Kapitel werden die Ergebnisse der Versuche zur Geratejustierung, dem Priifgas-
und dem Analysesystem dargestellt sowie interpretiert. Die Kapitel sind nach dem Inhalt des

Kapitel 3 geordnet. Eine ausfiihrliche Diskussion der Ergebnisse findet sich in Kapitel 5.

4.1 Geridtejustierung

Die Ergebnisse der Versuche zur Geratejustierung (vgl. Abschnitt 3.2) sind im Folgenden aufge-
fuhrt. Die nachfolgenden Parameter sind spezifisch fiir n-Oktan bestimmt worden und werden

bei den nachfolgenden Versuchen weiter verwendet.

4.1.1 Stoffspezifischer Korrekturfaktor

Die Geratejustierung wurde mit dem X-pid mit Seriennummer KRMK-0220 durchgefiihrt. Da-
her sind die nachfolgenden Messwerte und Korrekturfaktoren nur fiir die Verwendung mit
diesem Gerat vorgesehen. Die Referenzkonzentrationen wurden nach der in Abschnitt 3.2.1 be-
schriebenen Methode angemischt. Die Messreihe besteht aus insgesamt 24 Messwerten. Von
diesen wurden zwei Werte bei c¢pess = 6,19 ppm wegen groBer Abweichung nicht in die Be-
rechnung mit einbezogen (in Abbildung 4.1 gekennzeichnet). Die Referenzkonzentration ist
gegeniiber der Mittelung aus den sechs Messwerten aufgetragen. Der Korrekturfaktor ist aus

Referenzkonzentration sowie gemessener Konzentration berechnet.

Tabelle 4.1: Korrekturfaktoren fiir die Messung von n-Oktan mit dem X-Pid (SN:
KRMK-0220)

Cref IN PPM  Cmess in ppm  Korrekturfaktor

1 6,19 5,58 1,11
2 12,37 13,15 0,94
3 24,74 30,80 0,80
4 49,49 69,13 0,72
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4 Ergebnisse

Die Werte in Tabelle 4.1 zeigen, dass die Korrekturfaktoren konzentrationsabhangig sind. Diese
Beobachtung wird durch das Entwicklerteam! des X-pid bestatigt, das bei weiteren leichtfliich-

tigen Stoffen einen dhnlichen Zusammenhang beschreibt.

X-Pid Korrekturfator fiir Messung von n-Oktan
1,2

TR 1]

1,1

o
(X}
-

o
o]
g

Korrekturfaktor

o
~
L

1)s

o
(o)}

c -0,175
f(cpess) = 1,4878 -ﬁ

0,5
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75

Cmess IN PpM

Abbildung 4.1: Korrekturfaktoren zur Berichtigung der vom X-Pid gemessen Werte. Der
Korrekturfaktor wird mit den berechneten Werten multipliziert, um die
korrigierte Konzentration zu erhalten. (Blau) Korrekturfaktor der einzel-
nen Messungen, (Orange) gemittelter Korrekturfaktor, 1) wegen grofier
Abweichung sind diese Messwerte nicht in die Berechnung eingeflossen.

In der Software des X-pid wird zur Korrektur der Messwerte eine stoffspezifische Kennlinie
hinterlegt?.

Fkorrektur = f(cmess) =a- Cn:Zss (4'1)
mit
Fxorrektur  Stoffspezifischer Korrekturfaktor

a,b stoffspezifische Konstanten

persénliche Mitteilung Lucas Pfennig (Drager Safety AG & Co. KGaA)
Zinternes Dokument Driger Safety AG & Co. KGaA
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Mit dieser Funktion wird fiir jede gemessene Konzentration der Korrekturfaktor berechnet.
Durch Multiplikation des Korrekturfaktors mit dem Messwert cpess wird diese auf den kor-
rekten Wert korrigiert. Die Konstanten a und b kdnnen durch Bilden einer Trendlinie durch
die Korrekturfaktoren bestimmt werden (Abbildung 4.1). Fir die oben vermessenen Werte

betragen die Parameter:

a = 14878

b=0,175

Fiir die Bestimmung allgemeingiiltiger Parameter, zur gerateunabhangigen Korrektur der Kon-
zentration von n-Oktan waren mit unterschiedlichen Geraten jeweils mindestens 100 Messungen
notig. Im Rahmen dieser Arbeit ist der Korrekturfaktor ausreichend, um zu einer praziseren
Bestimmung der Konzentration von n-Oktan beizutragen. Eine nachtragliche Justierung des
Korrekturfaktors ist nicht nétig. Eine Veranderung der Sensitivitat des Gerates flieBt bei der
Justierung Uber die Priifgase Isobuten und Toluol bereits durch den Sensitivitatsfaktor des

Analysemodus und den GC-Faktor ein (vgl. Gleichung 3.1).

4.1.2 Variation der Injektionszeit

Der Zusammenhang von Peakfliche A und Masse mn.oktan, beschrieben in Abschnitt 3.2.2,
ist bei einer Konzentration des Priifgassystems von cef = 48,45 pg/L vermessen worden. Der
Volumenstrom durch den X-pid betragt V|njektion = 235mL/min 3. Die pro Sekunde in das
Gerat stromende Masse von n-Oktan wurde liber Gleichung 3.7 berechnet und betragt somit
Mp_Oktan = 0,16 pg. In Abbildung 4.2 sind die Chromatogramme der einzelnen Messungen dar-
gestellt. Die einzelnen Datenreihen sind um ihre Basislinie korrigiert, um sie besser vergleichen

zu koénnen.

3Spezifikationsdokument X-pid Drager Safety AG & Co. KGaA
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Chromatogramme bei unterschiedlichen Injektionszeiten
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Abbildung 4.2: Darstellung aller bei unterschiedlichen Injektionszeiten aufgenommenen
Chromatogramme (Konzentration wurde konstant gehalten). Die unter-
schiedlichen Injektionszeiten sind in der Legende vermerkt. Die Chro-
matogramme sind zur besseren Vergleichbarkeit um ihre Basislinie korri-
giert. Die Zeitachse ist auf den Bereich angepasst, in dem die Peaks des
n-Oktans auftreten.

In Abbildung 4.2 ist die VergroBerung der Peakflachen durch die Zunahme der Masse von
n-Oktan deutlich zu erkennen. Ab einer Injektionszeit von 10s ist zu sehen, dass die Peaks
ein Plateau ausbilden. Dies liegt daran, dass bei diesen Messungen sehr lange n-Oktan in die
Trennsaule stromt. Dieses groBe Gasvolumen wird zwar durch die Trennsdule verlangsamt,
behalt jedoch seine bei der Injektion erhaltene rechteckige Form weitestgehend bei. Dies hat,
solange der Sensor nicht in die Sattigung des Messbereiches gelangt, keinen groBen Einfluss auf
die Veranderung der Peakflache. Die Peakflachen der Chromatogramme sind durch Integration
berechnet worden und gegeniiber der theoretisch in das Gerat stromenden Masse von n-Oktan
aufgetragen, um die Kalibrierkurve des Systems zu erhalten (Abbildung 4.3). Hierdurch lasst
sich der Zusammenhang zwischen der Peakflache und der theoretisch injizierten Masse besser
erkennen. Aus dieser Kalibrierkurve kann die Funktion zur spateren Umrechnung von Peak-

fliche in Masse von n-Oktan erstellt werden. Die aus den Messwerten gebildete Trendlinie
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Peakflache bei Variation der n-Oktan Injektionsmenge
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Abbildung 4.3: Die Peakflache ist gegeniiber der wihrend der Messung in das Gerit
stromenden Masse von n-Oktan aufgetragen. Durch die Messwerte wur-
de eine lineare Trendlinie gelegt, deren Funktionsgleichung fiir spatere
Umrechnungen von Peakfléche in n-Oktan Masse genutzt wird. Die Kon-
zentration war wiahrend des Versuches konstant, lediglich die Injektions-
zeit wurde variiert.

verhilt sich linear nach der Geradengleichung

(8 PE A 11173 pg)

Mn-Oktan = 1000 (4'2)

mit

Mp-Oktan Masse von gemessenem n-Oktan

A Peakflache im Chromatogramm

Durch diese Gleichung wird die bei Analyse gemessene Peakfliche in gemessene Masse an
n-Oktan umgerechnet, um in spéteren Versuchen die theoretisch gesammelten Masse auf dem
Probenréhrchen zu berechnen. Die Linearitdt zwischen der Peakflache und der Masse von
angesaugtem n-Oktan zeigt, dass bei langeren Injektionszeiten der Volumenstrom gleich bleibt.
Dabei wurde angenommen, dass die Konzentration des Priifgases konstant geblieben ist. Aus

diesem Grund ist davon auszugehen, dass die Verlangerung der Injektionszeit in dem hier
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getesteten Rahmen keinen Einfluss auf die Bestimmung der Konzentration hat. Bei Betrachtung
der Geradengleichung fallt auf, dass diese nicht durch den Koordinatenursprung verlauft. Dies
ist auf die Ventilschaltzeiten zuriickzufiihren. Offnet das Ventil, braucht das System eine geringe
Zeit, um das Gas in die Trennsdule zu leiten. Dadurch muss das bei der Messung durch die
Ventilschaltzeit verlorene Volumen zu dem berechneten Volumen als Offset addiert werden.
Durch diesen Versuch ist das Systemverhalten bei der aktuellen Sensitivitat des Messgerétes
beschrieben. Bei Veranderung der Sensitivitdt durch Verschmutzung des Sensors oder der

Trennsdule muss eine erneute Vermessung vorgenommen werden.

4.2 Priifgassystem

Im Folgenden sind die Ergebnisse der in Abschnitt 3.3 beschriebenen Versuche am Priifgassys-
tem dargestellt. Die Erkenntnisse tiber das Verhalten des Priifgassystems sind wichtig fiir die
sichere Einstellung des Priifgases, welches zur Verifikation des Analysesystems genutzt wird. Es
werden beiden Konzentrationsstufen des Priifgassystems im erster sowie zweiter Mischbehalter
auf ihre Genauigkeit hin untersucht, um die Auswirkungen auf die Konzentrationsbestimmung

durch das Analysesystem abzuschatzen.

4.2.1 Wirkungsnachweis des Gegenstromkiihlers

Zum Nachweis der Wirkungsweise des Gegenstromkiihlers wurden die in Abschnitt 3.3.1 be-
schriebenen Vorbereitungen getroffen. Die mit dem X-pid gemessene Konzentration im ersten
Mischbehalter wahrend der Erwdrmung der PerlgefaBe ist in Abbildung 4.4 dargestellt. Zur Re-
ferenz ist die Gastemperatur sowie die Wassertemperatur auf der Sekundérachse aufgetragen,
da diese ebenfalls Einfluss auf die Konzentration haben kdnnen. Die Zeitfenster der Erwar-
mung von 23°C auf 50 °C und der Abkihlung auf 23°C des n-Oktans in den PerlgefaBen ist
durch Kasten dargestellt. Wahrend der Erwarmung der PerlgefiBe wurde eine zunehmende

Kondensation im unteren Bereich des Gegenstromkiihlers sichtbar.
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Messung der Konzentrationdnderung bei Erwdarmung der Perlgefalie

12 30
10 25
g
2 3 20 ¢
£ £
c Lo
o =]
.E 6 .'........l..l'.........'.'.lltl'..'..l..'.. 15?;
5 £
o
g 4 10 ko
¥
2 Erwdrmung Haltezeit Abkiihlen 5
0 23°C » 50°C 50°C 50°C == 23°C 0
08:24:00 09:36:00 10:48:00 12:00:00 13:12:00 14:24:00 15:36:00
Uhrzeit
Konzentration gemessen mit X-pid Gastemperatur im Mischbehalter

* Wassertemperatur im Gegenstromkahler

Abbildung 4.4: Darstellung der Konzentration im ersten Mischbehélter des Priifgassys-
tems bei Erwarmung der Perlgefafie.(orange, primére Achse) gemessene
Konzentration, (blau, sekundéir Achse) Wassertemperatur im Gegen-
stromkiihler, (gelb, sekundér Achse) Gastemperatur im ersten Misch-
behélter. Die Erwarmung, Haltezeit und Abkiihlung der Perlgefafie sind
durch Kasten gekennzeichnet.

Die Abbildung 4.4 zeigt zunachst, dass die Wasser- und Gastemperaturen im System stabil ge-
blieben sind, was bedeutet, dass die Erwarmung der PerlgefaBe keinen nachweisbaren Einfluss
auf die Temperaturen im nachfolgenden Priifgassystem hat. Die Schwankung der Gastempe-
ratur hat Einfluss auf die Konzentration, da nach dem ldealen-Gas-Gesetz fiir das Volumen
V ~ T gilt. Dieser Einfluss ist gering, da die Temperatur in der Einheit Kelvin in die Gleichung
einflieBt, wodurch eine Temperaturveranderung von 1°C nur einer Abweichung von 0,4 % des
Volumens und somit der Konzentration hervorruft. Die Schwankung der Wassertemperatur
hingegen wiirde wegen des exponentiellen Zusammenhangs zwischen dem Dampfdruck und
der Temperatur (vgl. Gleichung 2.4) eine weitaus groBere Veranderung hervorrufen. Bei einer
Temperatur von 15°C mit einer Schwankung von 1°C liegt die Abweichung der Konzentrati-
on bereits bei 5%. Aus diesem Grund ist besonders der Einfluss der Wassertemperatur fiir die
Konstanz der Konzentration zu beachten. Die beobachtete Kondensation im Gegenstromkiihler

zeigt, dass der durch Abkiihlung iiberschiissige Anteil von n-Oktan wie erwartet kondensiert.
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Die gemessene Konzentration im System verhélt sich den Erwartungen entsprechend unter
Beriicksichtigung geringer Schwankungen des Systems konstant. Wahrend der Erwdrmung so-
wie der Abkihlung ist kein kontinuierliches Ansteigen bzw. Absinken der Konzentration zu
sehen. Dies spricht fiir die korrekte Funktion des Gegenstromkiihlers, der die Konzentration
des n-Oktans im System iiber die Wassertemperatur reguliert. Daher wird in allen weiteren

Berechnungen die Wassertemperatur zur Berechnung des Sattigungsdampfdruckes verwendet.

4.2.2 Prazision des Priifgassystems (erster Mischbehalter)

Nach Einhalten der Zeit zum Stabilisieren des Systems von 24 Stunden, wie in Abschnitt 3.3.2
beschrieben, wurde die Konzentration mit dem X-pid im ersten Mischbehalter gemessen. Die
mit dem X-pid gemessenen Werte sind in Tabelle 4.2 (mittlere Spalte) den erwarteten Werten
und derer Messunsicherheit (linke Spalte) gegeniibergestellt. Die erwarteten Konzentrationen
wurden (iber Gleichung 3.10 berechnet. Wahrend der Messreihe variiert die erwartete Kon-
zentration geringfiigig aufgrund von Temperaturschwankungen des Wassers im Gegenstrom-
kiithler. Die gemessenen Werte sind aus der Peakflache des Chromatogramms berechnet (vgl.

Gleichung 3.1) und durch die in Abschnitt 4.1.1 bestimmten Korrekturfaktoren korrigiert.

Tabelle 4.2: Gegeniiberstellung der gemessenen und erwarteten Konzentrationen im ers-
ten Mischbehélter. Die gemessenen Konzentrationen sind aus zwei Messwer-
ten gemittelt. Die Messunsicherheit (vgl. Abschnitt A.1) ist zu den jeweili-
gen erwarteten Messwerten notiert.

Konzentration erwartet Konzentration gemessen Abweichung

in ppm in ppm relativ
9,67(40,14) 9,27 4%
12,08(=£0,18) 11,44 5%
16,10(£0,24) 15,24 5%
24,1(£0,4) 22,89 5%
49,0(40,9) 43,20 12%
49,0(40,9) 43,81 11%
24,9(£0,4) 22,87 8%
16,40(+0,24) 15,23 7%
12,31(£0,18) 11,38 8%
9,55(40,14) 9,06 5%

Aus den Messwerten ist ersichtlich, dass die gemessene Konzentration im Mischbehélter nahe

der erwarteten Konzentration liegt. Bei einer niedrigen Konzentration (10 ppm) betragt die
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Abweichung zwischen gemessener und erwarteter Konzentration 5%. Die Abweichung steigt
bei hoherer Konzentration (50 ppm) auf tGber 10 % an. Es zeigt sich, dass die Berechnung der
Konzentration der ersten Mischstufe lber Gleichung 3.10, bei einer Einstellung von 10 ppm,
genau ist, bei hoheren Konzentrationen hingegen groBere Abweichungen aufweist. Zur besseren
Sichtbarkeit sind die Werte noch einmal als Graph in Abbildung 4.5 dargestellt. Zum Vergleich
ist zusatzlich eine Trendlinie, die perfekten Ergebnissen entsprache (erwartete Konzentration

= gemessene Konzentration), abgebildet.

Konzentration im ersten Mischbehalter
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Abbildung 4.5: Gegeniiberstellung der erwarteten und gemessenen Konzentration im ers-
ten Mischbehélter. (blau) Durch die Messwerte wurde eine Trendlinie
gelegt mit dem Stiitzpunkt im Koordinatenursprung. (orange) Zum Ver-
gleich ist eine Trendlinie mit perfekten Bedingungen dargestellt.

Fir die Trendlinie der Messwerte wurde eine feste Stitzstelle im Koordinatenursprung an-
genommen. Diese Stiitzstelle wurde festgesetzt, da bei einer erwarteten Konzentration von
0 ppm eine gemessene Konzentration von 0 ppm erwartbar ist. Die Steigung der Trendlinie
zeigt, dass eine Empfindlichkeitsabweichung vorliegt. Die gemessene Konzentration betragt
im Mittel nur etwa 90 % der erwarteten Konzentration. Wie in Tabelle 4.2 bereits erkennbar,
weichen besonders hohe Konzentrationen stark von den erwarteten Werten ab. Dies kdnnte ver-

schiedene Ursachen haben. Zunachst liegt eine Abweichung durch das Messgerat (X-pid) nahe,
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dessen Messabweichungen sind jedoch bereits durch den Korrekturfaktor beriicksichtigt (vgl.
Abschnitt 4.1.1). Daher sind die Abweichung wahrscheinlich auf das Prifgassystem zuriick-
zuftihren. Ein moglicher Grund fiir die steigenden Abweichungen bei groBen Konzentrationen
konnte in den Spiilzeiten liegen. Bei gasleitenden Systemen ist, aufgrund von Ablagerungen in
Schlduchen und an Oberflachen, oft eine unzureichende Spiilzeit eine Fehlerquelle. Daher wurd
wahrend der Anderung des Volumenstroms des MFC2 die Veranderung der Konzentration (iber
den Suchermodus des X-pid aufgezeichnet. Der Sucherresponse ist dabei als Isobutendquiva-
lent angegeben, weshalb nur die Verdnderung der Konzentration aussagekraftig ist. Die Daten

sind in Abbildung 4.6 dargestellt.
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a) Volumenstrom wird am MFC2 schrittweise ~ b) Volumenstrom wird am MFC2 schrittweise
abgesenkt, Konzentration steigt an angehoben, Konzentration sinkt ab

Abbildung 4.6: Anderung der Konzentration im ersten Mischbehiélter, bei Variation des
Volumenstroms des MFC2. a) Der Volumenstrom wird schrittweise ab-
gesenkt, b) der Volumenstrom wird schrittweise angehoben. Die Konzen-
tration tiber der Zeit wurde im Suchermodus aufgezeichnet. Der Sucher-
response ist dabei als Isobutendquivalent angegeben. Bei ¢ = 10s wurde
der MFC2 jeweils umgeschaltet. b) Markierung zum Ablesen der Spiil-
zeit des Mischbehélters.

Aus der Abbildung 4.6 lasst sich die Dauer bis zu einer stabilen Konzentration erkennen.
Eine stabile Konzentration ist an einem horizontalen Kurvenverlauf erkennbar. Geringfligi-

ge Schwankungen sind dabei normal, da Messgerat sowie Gassystem in der Realitdt immer
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Umwelteinfliissen unterlegen sind. Unter diesen Beriicksichtigungen ist Beispielhaft in Abbil-
dung 4.6b die Zeiten bis zum Erreichen einer konstanten Konzentration markiert. Gut zu
erkennen ist, dass bei einem Wechsel zwischen héheren Volumenstrémen (4 auf 5L/min) das
System innerhalb von 60s (70s - 10s Schaltverzégerung des MFC2) einen konstanten Zu-
stand erreicht. Die Bestimmung der Spiilzeit bei dem Wechsel zwischen 1L/min und 2L/min
(Abbildung 4.6b) ist wegen der zu kurzen Messzeit nicht méglich. Zudem ist ein Konzentrati-
onsunterschied zwischen dem Endwert bei 190s in Abbildung 4.6a und dem Startwert bei Os in
Abbildung 4.6b bei einem Volumenstrom von 1L/min zu sehen. Wahrend der Messungen war
der Unterschied nicht erkennbar, weshalb die Spiilzeit von 180 Sekunden beibehalten wurde.
Bei Messungen der Konzentration bei 1L/min mit dem Analysemodus (Dauer insgesamt etwa
Acht Minuten) befand sich das System folglich noch im Stabilisierungsprozess. Diese Faktoren
fiihren zur Hypothese, dass die Messabweichungen bei hoheren Konzentrationen unter anderem
durch nicht ausreichende Spiilzeiten entstanden sind.

Dennoch bleibt bei geringen Konzentrationen eine Messabweichung von mindestens 4 % erhal-
ten. Ein weiterer Einfluss auf die Prazision der Konzentration wird in der Wassertemperatur
vermutet. Daher wurde iber mehrere Tage die Schwankung der Wassertemperatur im Gegen-
stromkiihler aufgezeichnet, um eine Abschatzung der Messunsicherheit durch die Schwankung
der Wassertemperatur zu bewerten. Die Wassertemperatur sowie die Gastemperatur im ersten
Mischbehalter iiber 48 Stunden sind in Abbildung 4.7 dargestellt.

Aus der Abbildung 4.7 ist erkennbar, dass die Wassertemperatur (iber einem Zeitraum von
48 Stunden um bis zu 4 °C schwankt. Die Gastemperatur schwankt zeitgleich um bis zu 6 °C.
Beides ist wahrscheinlich auf parasitire Warmestréme des Heizungs- und Klimasystems nahe
der Zuleitungen zuriickzufithren, die wahrend der Arbeitszeiten (6 bis 20 Uhr) in Betrieb sind.
Der Einfluss der Gastemperatur ist gering. Eine Temperaturveranderung von 6 °C hat nur eine
Abweichung von 2% des Gasvolumens und damit der Teilchenkonzentration zur Folge. Die
Schwankung der Wassertemperatur um bis zu 4 °C hingegen verursacht eine Abweichung von
bis zu 25 %. Das Gasvolumen des Gegenstromkiihlers, das schatzungsweise 1L betragt, wird
mit 5 mL/min durchstromt, was nach Faustregel (dreifache Spiilzeit des Systems) eine Spiilzeit
von zehn Stunden zum Erreichen einer konstanten Konzentration bedeutet. Schwankt nun die
Temperatur im Gegenstromkiihler wahrend dieser Zeit, ist eine sehr prazise Aussage liber die

Konzentration des Gases hinter dem Gegenstromkiihler nicht mehr moglich.
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Wasser- und Gastermperaturen iiber 48 Stunden
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Abbildung 4.7: Langzeitmessung der Wassertemperatur im Gegenstromkiihler und der
Gastemperatur im ersten Mischbehélter zur Abschétzung der Auswir-
kung auf die Prazision des Priifgassystems. Das Heizungs- und Klima-
system, das wihrend der Arbeitszeiten von 6 bis 20 Uhr 1duft, hat wahr-
scheinlich Einfluss auf Wasser- und Gastemperatur.

Insgesamt lasst sich (iber die Prazision des Priifgassystems aussagen, dass niedrige Konzentra-
tionen mit einer Abweichung von etwa 5% im ersten Mischbehalter (vgl. Tabelle 4.2), unter
Beriicksichtigung der verwendeten einfachen Materialien, prazise ist. Die systematische Mess-
unsicherheit liegt mit 2 % unterhalb der Messunsicherheit des Systems mit 4 bis 12 %, weshalb
die Prazision der Messgerate ausreichend ist. Die Auswirkungen der Schwankung von Wasser-
und Gastemperatur lassen sich nicht einfach beheben, weshalb immer eine nicht unerhebliche
Abweichung bleibt. Dies wirkt sich auf die Zielkonzentration im zweiten Mischbehélter aus.
Bei Betrachtung der Messunsicherheit der Zielkonzentration (vgl. Abschnitt A.1) fallt auf,
dass beim Mischen von 2 ppb (VMFCI = 5mL/min, VMEc2 = 5 L/min, Vpiezo = 2mL/min und
Vmrcs = 10 L/min) die Messunsicherheit schon bei +0,8 ppb oder relativ bei 40 % liegt. Da-
her fallt die zufallige Unsicherheit von 10 % im ersten Mischbehalter im Vergleich nur gering ins
Gewicht. Die erwartete Konzentration im ersten Behalter des Priifgassystems (¢1) kann tber

die Gleichung 3.10 mit einer systematischen Messunsicherheit von maximal +2 % bestimmt
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werden. Die tatsachliche Konzentration weicht bei hohen Konzentrationen um maximal 12 %
von der berechneten Konzentration ab. Im Falle von niedrigen Konzentrationen (ungefahr

10 ppm), bei der das System tatsachlich verwendet wird, betragt die zufallige Abweichung nur
5%.

4.2.3 Externe unabhangige Konzentrationsbestimmung

Die vier Proben, die dem DRAGER Analysenservice zugeschickt wurden, sind bei den Kon-
zentrationen 2 ppb und 10 ppb mit 100 L beprobt worden. Die Konzentration wurde (iber die
Gleichung 3.9 und die dazugehdrige Messunsicherheit iber Abschnitt A.1 berechnet. Je Kon-
zentration wurden zwei Proben genommen, um diese zu vergleichen. Die Proben wurden durch
den Analysenservice chemisch desorbiert und durch Kapillargaschromatografie analysiert. Der
verwendete Sensor war ein Flammenionisationsdetektor (vgl. Auszug der Analyseberichte in
Abbildung A.4 und Abbildung A.5). Die Bestimmungsgrenze fiir ein Probenvolumen von 100 L
liegt bei 0,005 mg/m3, mit einer erweiterten Messunsicherheit von £22 %. Die bestimmten
Konzentrationen des Analysenservice sind in mg/m? angegeben. Um diese mit den in Teilchen-
konzentration (ppb) bestimmten Zielkonzentrationen zu vergleichen, wird die in Abschnitt 2.5
beschriebene Umrechnung bei Standardbedingungen verwendet. Die relative Abweichung zwi-

schen den Konzentrationen wurde durch Gleichung 4.3 berechnet.

_ _ |Konzentration berechnet — Konzentration Analysenbericht|
relative Abweichung =

4.3
Konzentration berechnet (4.3)

Tabelle 4.3: Vergleich der theoretisch berechneten und durch den Analysenservice be-
stimmten Zielkonzentration des Priifgassystems. Die Konzentrationen des
Analysenberichtes sind von mg/m? in ppb umgerechnet worden. Die Mes-
sunsicherheit der Berechnung sowie die erweiterte Messunsicherheit der ex-
ternen Analyse sind zu den Ergebnissen eingetragen.

Konzentration Konzentration
(theoretisch)  (Analysebericht) Abweichung

Probenrdéhrchen in ppb in ppb relativ
S1 2,1(+0,8) 3,2(+0,7) 52 %
S2 2,1(+0,8) 3,2(£0,7) 52 %
S3 11(£2,0) 17(+4) 55 %
S4 11(+£2,0) 17(+4) 55 %
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Die Daten der Tabelle 4.3 zeigen, dass die durch den Analysebericht angegebene Konzentration
nur um etwa 50 % hoher ist, als die berechnete Zielkonzentration des Priifgassystems von 2
bis 10 ppb. Das bedeutet, dass durch die Berechnung der Zielkonzentration iiber Gleichung 3.9
die reale Konzentration im zweiten Mischbehalter genau beschrieben wird. Die bei beiden
Konzentration auftretende Abweichung von 50 % zeigt, dass hier einer systematischen Fehler
vorliegt. Dieser konnte im Priifgassystem, dem Probenahmesystem, oder in der Justierung des
Analysenservice liegen. Ein Ausschluss dieser Fehlerquellen bedarf daher weiterer Versuche. Bei
Betrachtung der Messunsicherheiten fallt auf, dass sich die Messunsicherheitsintervalle von be-
rechneter und im Analysebericht angegebener Konzentration {iberschneiden. Unter Beachtung
der Einflussfaktoren, wie der Schwankungen der Wassertemperatur im Gegenstromkiihler, Ab-
lagerungsprozesse in den Mischbehaltern und Schlauchen oder der Messunsicherheit des Probe-
nahmesystems (vgl. Abschnitt A.2), ist bei einer solch geringen Konzentration die Genauigkeit,
fiir ein zuvor unjustiertes System, ein zufriedenstellendes Ergebnis.

Des Weiteren gibt die Betrachtung der Verhaltnisse zwischen den Konzentrationsstufen (vgl.
Tabelle 4.3) Aufschluss iiber die Prazision des Systems. Das Verhaltnis zwischen den berechne-
ten Konzentrationen betragt 5,2 und das Verhéltnis zwischen den Konzentrationen des Analy-
seberichts betragt 5,3. Das die Faktoren dicht beieinander liegen zeigt, dass die Konzentration
im Priifgassystem durch die piezoelektrische Pumpe prazise gesteuert wird. Die Prazision ist
dabei besonders wichtig, weil eine Nichtlinearitdt nachtraglich aufwéndiger zu justieren wa-
re. Im Falle des hier verwendeten Priifgassystems wiirde die Multiplikation der berechneten
Zielkonzentration mit dem Faktor 1,5 ausreichen, um auf die gemessene Konzentration umzu-
rechnen. Aus Griinden der einheitlichen Datenerhebung wird auf dieses Vorgehen im Weiteren
verzichtet.

Zuletzt ist noch die erweiterte Messunsicherheit, angegeben im Analysenbericht, zu beriicksich-
tigen. Die mit dem Analysenservice abgesprochenen Parameter reichen fiir die Bestimmung der
gewiinschten Konzentration (0,015 mg/m3) aus. Jedoch liegen diese nahe der unteren Bestim-
mungsgrenze (0,005 mg/m3). Dies bedeutet keineswegs, dass die Ergebnisse eine geringere
Aussagekraft besitzen. Sie zeigen aber, dass diese niedrigen Konzentrationen selbst an ein pro-
fessionelles Analyselabor hohe Anspriiche stellen.

AbschlieBend lasst sich sagen, dass die lber die Gleichung 3.9 berechnete Konzentration im
Bereich von 2 bis 10 ppb mit einer Genauigkeit von etwa £50 % erreicht wird. Der Vergleich

der Faktoren zwischen den zwei Zielkonzentrationen zeigt die hohe Prazision des Systems.
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4.3 Analysesystem

Im Folgenden sind die Ergebnisse der in Abschnitt 3.5 beschriebenen Versuche mit dem Analy-
sesystem dargestellt. Die beiden Hauptversuche mit dem Analysesystems an Priif- und Atemgas

stellen in dieser Arbeit die wichtigsten Versuche zur Validierung des entwickelten Systems dar.

4.3.1 Optimale Analyseparameter

Zur Bestimmung der optimalen Analyseparameter wurde ein Probenréhrchen mit einem Vo-
lumen von 100L bei einer Konzentration von 2 ppb n-Oktan (auf Normalbedingungen um-
gerechnet), wie in Abschnitt 3.5.1 beschrieben, beprobt. Dieses Probenréhrchen wurde nun
bei einer Spannung von 40V im Induktionsofen fiir 10s erhitzt, um das n-Oktan wieder zu
desorbieren. Die Konzentration im angesaugten Gasstrom des X-pid wurde dabei kontinuierlich

aufgezeichnet.

Desorptionsverhalten des Analysesystems
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Abbildung 4.8: Desorptionskurve des Analysesystems. Aufgezeichnet mit dem Sucher-
modus. Die Konzentration entspricht dem Isobuteniquivalent des Ge-
samtsignals, weshalb die tatsédchliche Konzentration des Reinstoffs nicht
bestimmt werden kann. Die Heizzeit von zehn Sekunden sowie das ge-
wéhlte optimale Injektionszeitfenster sind eingetragen. 1) Etwa 25 % der
desorbierten Stoffe werden nicht gemessen.
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In der Abbildung 4.8 ist das Chromatogramm des X-pid dargestellt. Der Beginn der Heizzeit bei
zehn Sekunden wird im Folgenden als Nullpunkt genutzt, da die zu bestimmenden Parameter
des Analyseprogramms ebenfalls von diesem Punkt aus angegeben werden. Zu erkennen ist,
dass erst nach etwa vier Sekunden das Probenrohrchen ausreichend erhitzt ist und die gebun-
denen Stoffe sich zu I6sen beginnen. Nach etwa zwolf Sekunden erreicht die Konzentration im
Gasstrom ihren Hohepunkt, bevor sie nahezu exponentiell wieder fallt. Um ein moglichst groBes
Volumen hochkonzentrierten Gases wahrend der Injektionszeit zu erfassen, wird ein mittig um
den Peak liegendes Injektionszeitfenster gewahlt. Dadurch liegt, auch bei leichter Verschiebung
des Hochpunktes in positiver oder negativer Richtung auf der Zeitachse, der Peak weiterhin
zu groBen Teilen im Injektionszeitfenster. In Abbildung 4.8 ist bereits das optimale Injekti-
onszeitfenster dargestellt. Dabei wird ein Kompromiss zwischen kiirzester Injektionszeit und
groBtmoglicher erfasster Peakflache gewahlt, wodurch etwa 75 % der Probe vermessen wird.
Als optimale Analyseparameter wurden folgende Werte in das Analyseprogramm des X-pid
eingetragen.

Heizzeit 10s

Injektionszeit 20s

Injektionszeitverzogerung 2s

Diese Parameter stellen nicht die perfekten Bedingungen fiir jedes einzelne Probenréhrchen
dar, bieten aber einen guten Anhaltspunkt, um eine moglichst hohe Vergleichbarkeit zwischen

den Probenrdhrchen herzustellen.

4.3.2 Analyse von Priifgas

Zur Analyse der Proben vom Priifgassystem wurden zwei baugleiche Probenréhrchen, wie in
Abschnitt 3.4.1 beschrieben, fiir die Verwendung vorbereitet. Jedes Probenréhrchen wurde bei
zwei unterschiedlichen Konzentrationsstufen (¢ = 2ppb und ¢ = 10ppb) mit 100L, wie in
Abschnitt 3.5.2 beschrieben, nach Desorption erneut beprobt. Die auf den Probenrdhrchen
erwartete Masse an n-Oktan, berechnet iiber Gleichung 3.11, ist in Tabelle 4.4 notiert. Die Be-
rechnung der Messunsicherheit der Konzentration ist in Abschnitt A.1 und die Messunsicherheit

durch Beprobung der Probenréhrchen ist in Abschnitt A.2 hergeleitet.
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Tabelle 4.4: Die erwartete Masse von n-Oktan auf den Probenréhrchen wird tiber Glei-
chung 3.11 berechnet. Das Sammelvolumen betragt Vsammer = 100 L. Die
Messunsicherheiten wurden iiber Gleichung A.3 und A.5 berechnet.

Konzentration gemischt theoretische Masse von n-Oktan im Probenrohrchen

in ppb in ug
2,1(+0,8) 1,0(£0,5)
10(£3) 4,7(+1,6)

Nach der Beprobung wurden die Probenréhrchen innerhalb einer Stunde analysiert. Dabei wur-
de die erste Messung zur Bestimmung der auf dem Probenréhrchen befindlichen Masse genutzt.
Die zweite Messung wurde zur Freimessung der Réhrchen fir die nachfolgenden Beprobungen
verwendet. Stellvertretend fiir alle Messungen ist die erste und zweite Messung eines Proben-
rohrchens in Abbildung 4.9 dargestellt. Dabei ist nur der Zeitausschnitt des Chromatogramms

zu sehen, in dem der n-Oktan Peak auftritt.

Vergleich der ersten und zweiten Analyse eines Probenréhrchens
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Abbildung 4.9: Vergleich der ersten und zweiten Analyse eines Probenrdhrchens. Es ist
nur der Zeitausschnitt zwischen 50 und 90 Sekunden dargestellt, da sich
hier das n-Oktan wiederfindet. Die zweite Messung zeigt, dass nur noch
ein geringer Peak zu sehen ist. Dieses Verhalten wurde bei allen Proben-
rohrchen in dhnlicher Form beobachtet.
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Es ist zu erkennen, dass bei der ersten Analyse der groBte Teil des n-Oktans desorbiert wird,
da sich hier ein deutlicher Peak abzeichnet. Bei der zweiten Analyse ist nur noch ein geringer
Messausschlag zu erkennen, was darauf hindeutet, dass das Probenrohrchen nur noch wenig
n-Oktan beinhaltet. Vollstandig lasst sich das Probenrdhrchen nicht desorbieren. Aktivkohle,
die nicht in dichtem Kontakt zum Edelstahlkern liegt, wird moglicherweise nicht ausreichend
erhitzt und bindet weiterhin geringe Mengen n-Oktan. Daher ist immer eine Messung des auf
dem Probenrohrchen verbleibenden n-Oktans nétig, um sicherzustellen, dass die nachfolgende
Messung nicht durch Uberschiisse der vorherigen Messung beeinflusst wird. Zusatzlich wird
darauf geachtet, dass die Probenréhrchen immer zuerst bei der geringeren Konzentration be-
probt werden, da die verbleibenden Riickstande der héheren Konzentration die Messung einer
geringeren erheblich beeinflussen wiirden. Bei jeder Messung wurde durch die zweite Messung
eine ausreichende Desorption festgestellt, bevor das Probenréhrchen fiir die ndchste Messung
verwendet wurde. Eine Vernachlassigung dieses Vorgehens wiirde zu einer Summierung des ver-
bliebenen n-Oktan fiihren, wodurch spatere Messungen bei gleichbleibender Beprobung tber-
hohte Signale aufweisen wiirden.

Aus dem Chromatogramm (vgl. Abbildung 4.9) wird zudem die zeitliche Verschiebung des
Peaks des n-Oktans ersichtlich. Die Retentionszeit von n-Oktan liegt beim X-pid normaler-
weise bei 61 Sekunden. Aus der Abbildung 4.9 ist ersichtlich, dass der Peak um etwa zehn
Sekunden verschoben ist. Dies liegt an der Verzogerung durch den Desorptionsprozess, die in
Abbildung 4.8 zu erkennen ist. Diese Verzégerung ist zum einen von der Linge des Schlau-
ches zwischen Probenréhrchen und X-pid abhangig. Je langer das Verbindungsstiick ist, umso
ldnger braucht das desorbierte Gas, um bis zum Sensor zu gelangen. Daher muss zur Ver-
gleichbarkeit der Messungen darauf geachtet werden, immer baugleiche Verbindungstiicke zu
verwenden. Zum anderen liegt die Verzégerung an dem Desorptionsverhalten des Analysesys-
tems (vgl. Abbildung 4.8). Die Zeitachse des Chromatogramms beginnt bei null Sekunden.
Wahrend der ersten zehn Sekunden wird durch das Heizen das n-Oktan freigesetzt. Doch erst
nach etwa zehn Sekunden Injektionszeit kommt die hochste Konzentration des n-Oktans am
Sensor an (vgl. Abbildung 4.8). Hingegen liegt bei einer direkten Messung der Konzentration
aus dem ersten Behalter des Priifgassystems schon zum Zeitpunkt Null die maximale Konzen-
tration vor. Daher ist die zeitliche Verschiebung um etwa zehn Sekunden durch den langsamen

Desorptionsprozess und das Schlauchsystem zu erklaren.

52



4 Ergebnisse

Bei der Vermessung der Probenréhrchen wurden insgesamt 19 Messungen mit zwei Proben-
rohrchen (S15 und S16) durchgefiihrt. Von den Messdaten wurden acht Messungen wegen
eines verunreinigten Staub- und Wasserfilters am Messgerat verworfen. Die Messdaten eines
Probenréhrchens sind zusammen in einem Diagramm dargestellt (vgl. A.6 und A.7). Die Mess-
werte wurden um ihre Basislinie korrigiert, um Vergleichbarkeit herzustellen. Die Zeitachse
wurde auf den Bereich zwischen 50 und 90 Sekunden begrenzt, um ausschlieBlich den Peak
des n-Oktans darzustellen. Aus jedem einzelnen Chromatogramm wurde die Peakflache durch
Integration bestimmt. Die Ergebnisse der Integration sind in Tabelle 4.5 fiir die bei 2 ppb und
in Tabelle 4.6 fiir die bei 10 ppb beprobten Probenrohrchen dargestellt. Dabei wurde die Masse
an gemessenem n-Oktan iber Gleichung 4.2 berechnet (vgl. Abschnitt 4.1.2). Die Wiederfin-
dungsrate des Analysesystems ist aus der Division der gemessenen Masse durch die gesammelte

Masse von n-Oktan berechnet.

Tabelle 4.5: Auswertung der Probenréhrchen, die bei 2 ppb beprobt wurden. Die Peak-
fldchen sind, zusammen mit der daraus berechneten Masse von n-Oktan
(Gleichung 4.2), der auf dem Probenrdhrchen theoretisch gesammelten
Masse gegeniibergestellt. Die verworfenen Messungen sind nicht in der Ta-
belle aufgefiihrt.

Messung Peakflache Masse Masse Wiederfindungsrate
(gemessen) (gemessen) (theoretisch)
in mVs in ug in pg
S15
5 225 0,284 1,0 28%
6 162 0,233 1,0 23%
S16
1 206 0,268 1,0 27 %
4 194 0,259 1,0 26%
5 122 0,201 1,0 20 %
Mittelwert
206 0,249 1,0 25%
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Tabelle 4.6: Auswertung der Probenréhrchen, die bei 10 ppb beprobt wurden. Die Peak-
flichen sind, zusammen mit der daraus berechneten Masse von n-Oktan
(Gleichung 4.2), der auf dem Probenrohrchen theoretisch gesammelten
Masse gegeniibergestellt. Die verworfenen Messungen sind nicht in der Ta-
belle aufgefihrt.

Messung Peakflache Masse Masse Wiederfindungsrate
(gemessen) (gemessen) (theoretisch)
in mVs in ug in ug
S15
8 916 0,837 4,7 18%
9 680 0,648 4,7 14%
S16
6 772 0,721 4,7 15%
8 750 0,704 4,7 15%
9 1018 0,918 4,7 20%
Mittelwert
824 0,766 4.7 16 %

Aus den Daten ist zu erkennen, dass bei einer Beprobung mit 2 ppb im Mittel 25 % des theore-
tisch erwarteten n-Oktans gemessen werden. Bei einer Beprobung mit 10 ppb werden etwa 16 %
der theoretisch gesammelten Masse von n-Oktan im Mittel gemessen. Dies bedeutet, dass der
groBte Teil des theoretisch gesammelten n-Oktans durch den Absorptions- und Desorptionspro-
zess verloren geht. Die Griinde hierfiir kbnnen, neben dem kurzen Desorptionsprozess, die hohe
Bindungsaffinitdt des n-Oktans an der Aktivkohle oder katalytische Prozesse am Edelstahlkern
sein. All diese Prozesse sind komplex und deren Klarung wiirde einen in dieser Arbeit nicht
leistbaren Zeitrahmen einnehmen.

Die Konzentrationen, mit der die Probenrohrchen beprobt wurden, liegen ungefdhr einen Fak-
tor 4,7 auseinander. Beim Vergleich der Mittelwerte der gemessenen Masse (Masse aus der
Peakflache berechnet) ist feststellbar, dass diese sich im Faktor 3 unterscheiden. Betrachtet
man hingegen das Verhaltnis der mittleren Flachen zueinander fallt auf, dass der Faktor bei 4,5
liegt. Dies bedeutet, dass durch die Umrechnung der Peakfldche in die eine gemessene Masse
die Verhaltnisse beeinflusst werden. Dies liegt an der Formel zur Umrechnung der Peakflache
in die Masse (vgl. Gleichung 4.2). Bei Erstellung der Trendlinie wurde ein Offset der Kurve

aufgrund von Ventilschaltzeiten angenommen. Dieser Offset fallt besonders bei der Umrech-
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nung geringer Flachen, was bei den oben genannten Messungen der Fall ist, stark ins Gewicht.
Tatsachlich kann bei diesen Messungen die Ventilschaltzeit vernachlassigt werden. Das beim
Offnen und SchlieBen des Ventils verlorene Gasvolumen enthalt, im Vergleich zum Gasvolu-
men wahrend des Peaks, kein n-Oktan. Daher ist es in diesem Fall besser, die Verhaltnisse
der Flachen direkt mit den der erwarteten Massen zu vergleichen. Daher lasst sich tber das
Analysesystem sagen, dass zwischen zwei Konzentrationen, die z. B. einen Faktor fiinf ausein-
anderliegen, prézise unterschieden werden kann.

Uber die Genauigkeit des Priifgassystems lisst sich keine Aussage treffen. Die Daten dieser
Messung zeigen zunichst nur, dass das System zwei Konzentrationen prézise bereitstellen
kann. Fir eine Bewertung der Richtigkeit als zweites Kriterium der Genauigkeit ist hier der
Vergleich mit den Ergebnissen vom DRAGER Analysenservice wichtig. Diese zeigen ebenfalls
eine hohe Prazision des Priifgassystems (vgl. Abschnitt 4.2.3). Die Daten des Analysenservice
zeigen zudem, dass der Verlust von mehr als 75 % des erwarteten n-Oktans auf den Probenrohr-
chen nicht durch das Priifgassystem entsteht. Da die Absorptionsfahigkeit der Aktivkohle von
nahezu 100 % bereits festgestellt wurde (vgl. Abbildung 3.4), kann folglich die geringe Wie-
derfindungsrate nur am Desorptionsprozess und der Messung im Analysesystem liegen. Das
Analysesystem besitzt, ausgenommen der verworfenen Daten durch den verschmutzten Staub-
und Wasserfilter, eine gute Reproduzierbarkeit bei Desorption und Messung des n-Oktans.
Trotz der geringen Wiederfindungsrate von 25 % lasst sich ein deutlicher Unterschied zwischen
den Chromatogrammen der unterschiedlichen Konzentrationen erkennen. Dies bedeutet, dass
mit dem Analysesystem eine generelle Auswertung von n-Oktan in niedrigen Konzentrationen

moglich ist.

4.3.3 Analyse von Atemgas

Zur Bewertung des Probennahme- und Analysesystems, hinsichtlich der Beprobung von
Atemgas, wurden zwei Atemgasproben untersucht. Die erste der beiden Proben stellt die
Verhaltnisse der Beprobung eines gesunden Patienten da. In Abbildung A.8 ist zu erkennen,
dass sich in der Atemgasprobe ein oder mehrere Stoffe mit kurzer Retentionszeit in hoher
Konzentration befinden. Mit hoher Wahrscheinlichkeit ist einer dieser Stoffe Aceton. Dieser
tritt in der Atmung schon im niedrigen ppm-Bereich auf [32]. Das Problem hierbei liegt

darin, dass eine Auswertung dieser Stoffe mit der gewahlten Analysemethode nicht méglich

55



4 Ergebnisse

ist, da durch die

Sammlung solch hoher Konzentrationen das Messgerdt an das Ende des

Messbereiches gelangt und eine Auswertung der Peaks nicht moglich ist. Fiir die Aussage tiber

die Konzentration von n-Oktan in der Atmung genligt der Blick auf das Zeitfenster zwischen

50 und 90 Sekunden. Zur besseren Auswertung ist der relevante Ausschnitt in Abbildung 4.10

dargestellt. Die unterschiedlichen Chromatogramme sind zur besseren Vergleichbarkeit um

ihre Basislinie korrigiert worden.

Chromatogrammausschnitt der Atemgasprobe eines gesunden Menschen

Sensorreaktion in mVs
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Abbildung 4.10:
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S17 1.Analyse 517 2.Analyse 2 ppb n-Oktan

Chromatogrammausschnitt der Atemgasprobe eines gesunden Men-
schen. Vergroflerte Darstellung eines Ausschnittes der Abbildung A.8.
Zu sehen ist der Zeitausschnitt, bei dem n-Oktan zu erwarten wére.
Die unterschiedlichen Chromatogramme sind zur besseren Vergleichbar-
keit um ihre Basislinie korrigiert worden. (gelb) Zum Vergleich ist das
Chromatogramm einer Vermessung von 2 ppb n-Oktan bei einem Sam-
melvolumen von 100 L abgebildet.

56



4 Ergebnisse

In Abbildung 4.10 ist zu erkennen, dass bei der ersten Analyse keine Peaks im Chromato-
gramm auftreten. Bei der zweiten Messung hingegen sind Peaks bei 54 und 72 Sekunden
ersichtlich. Grund fiir das Ausbleiben von Peaks bei der ersten Messung konnte das Wasser
aus den Probenréhrchen sein. Bei Erhitzung des Probenrdhrchens verdampft dieses Wasser
frithzeitig. Die Aktivkohle wird durch die Verdunstung des Wassers moglicherweise an weiteren
Desorption gehindert, wodurch sich erst bei der zweiten Messung, bei der das meiste Wasser
bereits abgedampft ist, die gebundenen Stoffe l16sen kdnnen. Grund fiir die Annahme ist, dass
sich bei Desorption im Zuleitungsschlauch zum X-pid Kondensation gebildet hat. Daher ist
wahrscheinlich, dass der HME-Filter die Feuchtigkeit geringfligig reduziert, dies aber nicht
ausreicht, um gute Desorptionsbedingungen herzustellen.

Bei der zweiten Analyse des Probenrdhrchens ist ein flacher Peak bei 72 Sekunden erkennbar.
Dieser konnte durch die natirlich vorkommende niedrige n-Oktan-Konzentration von 0,1 bis
0,4 ppb in der Atmung auftreten [19]. Im Vergleich zum Peak von 2 ppb n-Oktan, der ebenfalls
in Abbildung 4.10 dargestellt ist, ist der Peak der Atemgasprobe gering. Daher lasst sich
sagen, dass diese Atemgasprobe wahrscheinlich keine erhdhte Konzentration von n-Oktan
aufweist. Somit wird hier von einer Probe eines gesunden Menschen ausgegangen. Zudem
lasst sich sagen, dass in der Atemprobe eines gesunden Menschen zunachst keine weiteren

Stoffe messbar sind, die eine ahnliche Retentionszeit zu der von n-Oktan aufweisen.

Es wurde noch der zweite Versuch durchgefiihrt, bei der erneut eine Atemgasprobe eines
gesunden Menschen genommen wird. Zusatzlich ist mit Hilfe des Priifgassystems das Pro-
benréhrchen mit n-Oktan in einer Konzentration von 2 ppb beprobt worden. Durch diesen
zweischrittigen Prozess soll naherungsweise das Chromatogramm eines an ARDS erkrankten
Patienten simuliert werden. Das Chromatogramm dieser Analyse zeigt ebenfalls eine hohe
Konzentration an Stoffen mit geringer Retentionszeit (vgl. Abbildung A.9), weshalb erneut

der Ausschnitt zwischen 50 und 90 Sekunden vergroBert in Abbildung 4.11 dargestellt wird.
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Chromatogrammausschnitt eines (simuliert) an ARDS erkrankten Patienten
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S17 1.Analyse S17 2.Analyse 2 ppb n-Oktan

Abbildung 4.11: Chromatogrammausschnitt eines an ARDS erkrankten Patienten, die
Probe wurde durch zweischrittige Beprobung eines Probenrohrchens
simuliert. Bei 70 Sekunden ist ein deutlicher Peak von n-Oktan erkenn-
bar, der bei Abbildung 4.10 nicht aufgetreten ist. (gelb) Zum Vergleich
ist das Chromatogramm einer Vermessung von 2 ppb bei einem Sam-
melvolumen von 100 L dargestellt. Bei dieser Messung gab es kein Pro-
blem durch verdunstendes Wasser, daher konnte bereits bei der ersten
Analyse das Auftreten von Peaks beobachtet werden

In der Abbildung 4.11 ist der vergroBerte Ausschnitt des Chromatogramms eines simuliert an
ARDS erkrankten Menschen zu sehen. Auffallig ist zunachst, dass sich bereits bei der ersten
Messung gut sichtbare Peaks abzeichnen. Dies kdnnte mit der zweischrittigen Beprobung zu-
sammenhangen. Die Luftfeuchtigkeit im Prifgassystem ist gering (¢ < 2 %), wodurch das
Wasser, das sich wahrend der Beprobung des Atemgases im Probenréhrchen gesammelt hat,
wieder abdampft. Daher ist der Wassergehalt hier wahrscheinlich geringer als bei der Messung
des Atemgases eines gesunden Menschen, bei der nur Atemgas beprobt wurde. Diese Theorie
wird von der Beobachtung gestiitzt, dass wahrend der Vermessung des Probenrohrchens keine
Kondensation mehr im Zuleitungsschlauch zum X-pid aufgetreten ist. Aus diesem Grund gibt
bei dieser Vermessung die erste Analyse bereits Aufschluss (iber die Stoffe, die auf dem Proben-

rohrchen gesammelt wurden. In dem Chromatogramm in Abbildung 4.11 ist deutlich ein Peak
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mit einer Retentionszeit von 70 Sekunden zuerkennen. Dieser war bei dem Chromatogramm in
Abbildung 4.10 nicht zu sehen. Im Vergleich mit dem Peak, der sich in einem Chromatogramm
bei reiner n-Oktan Vermessung von 2 ppb zeigt, ist zu sehen, dass diese Probe einen messba-
ren Anteil von n-Oktan aufweist. Die Peakflache ist im Fall der simulierten Probe eines an
ARDS erkrankten Patienten sogar leicht héher, was durch Schwankungen des Priifgassystems
entstanden sein kann.

Der Vergleich der Vermessung von Atemgas eines gesunden und eines (simuliert) an ARDS er-
krankten Patienten, ldsst sich ein deutlicher Unterschied der n-Oktan Konzentration feststellen.
Die Berechnung der tatsiachlichen Konzentration ist, wegen groBer Verluste des Analysesystems
(vgl. Abschnitt 3.5.2), nicht sicher moglich. Dennoch lasst sich mit Hilfe eines Referenzpeaks
die Konzentration abschatzen, um eine Aussage iiber n-Oktan-Konzentration in der Atemgas-

probe eines Patienten zu treffen.
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Die Erkenntnisse sowie Verbesserungsvorschlage fiir das Priifgas-, Probenahme- und Analyse-
system werden im Folgenden zusammenfassend dargestellt. Es wird wieder Bezug auf das Ziel
der Arbeit genommen, um abschlieBend zu bewerten, wieweit sich das entwickelte System als

diagnostische Methode fiir den Einsatz zur Erkennung von akutem Lungenversagen eignet.

5.1 Priifgassystem

Der primare Anspruch an das Priifgassystem war, n-Oktan als Spurengas im niedrigen
ppb-Bereich fiir die Validierung des Analysesystems bereitzustellen. Neben der Schwierigkeit
des Verdampfens von fliissigem n-Oktan stellte insbesondere die genaue Mischung der unter-
schiedlichen Gasstrome eine Herausforderung dar. Die Verwendung eines zweistufigen Systems
ist n6tig, um die Konzentration vom Volumenprozentbereich bis auf 2 ppb zu verdiinnen. In die-
sem komplexen System gibt es eine Vielzahl externer Einflussfaktoren, wie die Veranderung des
Luftdrucks, Schwankung der Wassertemperatur im Gegenstrombehalter oder die Unsicherhei-
ten der verwendeten Messgerate. Die Berechnung der Konzentration (vgl. Gleichung 3.9) sowie
der Messunsicherheit (vgl. Gleichung A.3) ist von vielen Faktoren abhéngig. Eine Vernachlassi-
gung der Umwelteinfliisse hat erhebliche Auswirkung auf die Abweichung zwischen erwartbarer
und tatsachlicher Konzentration. Die Berechnung der Zielkonzentration tiber Gleichung 3.9 hat
insbesondere bei der Konzentrationsbestimmung durch den DRAGER Analysenservice (vgl. Ab-
schnitt 4.2.3) die Genauigkeit des Systems gezeigt.

Der grundlegende Faktor zur Bestimmung der korrekten Konzentration liegt in der Funktion
des Gegenstromkiihlers (vgl. Abschnitt 4.2.1). Durch die Senkung der Gastemperatur wird,
neben der vollstandigen Sattigung des Gasstroms, das Kondensieren von Priifgas im nach-
folgenden System verhindert. Durch den exponentiellen Zusammenhang zwischen Sattigungs-
dampfdruck und der Gastemperatur (vgl. Abschnitt 2.4) liegt hier eine der groBten Fehler-
quellen des Systems. Die Verwendung von Leitungswasser, das durch das angrenzende Klima-

und Heizungssystem enormen Temperaturschwankungen unterliegt (vgl. Abbildung 4.7), wirkt
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sich negativ auf die genaue Einstellung der Konzentration aus. Bei Weiterentwicklung des
Priifgassystems ist unbedingt ein geschlossenes Kiihlwassersystem mit regelbarer Temperatur
(Closed-Loop-System) zu verwenden. Zu befiirchten ist, dass viele der bisher erhobenen Mess-
werte durch die starken Temperaturschwankungen des Wassers verfalscht wurden, ohne dies
beeinflussen zu kénnen. Des Weiteren wiirde ein Closed-Loop-System die Méglichkeit bieten,
bei unterschiedlichen Temperaturen die Konzentration des Systems zu bestimmen. Auf diese
Weise konnte die Anwendbarkeit der durch CARRUTH und KOBAYASHI bestimmten Parameter
der Sattigungsdampfdruckkurve fiir die verwendete dynamische Verdampfungsmethode gezeigt
werden [27].

Die Veranderung der Konzentration durch die Schwankung der Gastemperatur sollte betrachtet
werden (vgl. Abbildung 4.7). Durch Erwarmung und Abkiihlung der Schlauche und GlasgefaBe
laufen Ab- und Aufsattigungsprozesse ab. Erst bei konstanten Bedingungen hinsichtlich Tem-
peratur und Luftdruck stellt sich nach ausreichender Laufzeit ein Gleichgewicht ein. Aus diesem
Grund muss das Priifgassystem fiir mehrere Tage betreiben werden, bevor Messungen bei einer
ausreichend stabilen Konzentration von n-Oktan durchgefiihrt werden kdnnen. Jede Verdnde-
rung der Umwelteinflisse stort dieses Gleichgewicht, wodurch die aktuelle Konzentration stetig
Schwankungen unterliegt. Aus diesem Grund wére der nachste Schritt, das gesamte Priifgassys-
tem in einem vollstandig steuerbaren Klimaschrank zu betreiben oder zumindest alle Behalter
und Schlauchsysteme zu beheizen. Dies stellt einen umfangreichen Umbau dar, weshalb in die-
ser Arbeit zunachst die generelle Funktion und Verwendbarkeit des Priifgassystems betrachtet
wird.

Trotz dieser nicht steuerbaren Umwelteinflisse zeigt der Vergleich von berechneter und durch
den DRAGER Analysenservice bestimmter Konzentration eine Genauigkeit des Priifgassystems
von 50 % bei einer Zielkonzentration zwischen 2 und 10 ppb (vgl. Abschnitt 4.2.3). Fir die in
dieser Arbeit bendtigten Spurengase erzielt das System die gewiinschte Genauigkeit. RICHTER
dokumentiert in seiner Dissertation zur ,,Entwicklung, Validierung und Anwendung eines Ver-
fahrens zur Erzeugung langzeitstabiler VOC-Gasgemische" 3hnlich groBe Abweichungen [30].
In der Arbeit von RICHTER wurde die Konzentration von n-Oktan in einem Mischbehélter
durch mit Tenax® befiillten Probenréhrchen beprobt!. Im Anschluss wurden die Proben ther-
misch desorbiert und durch einen Flammenionisationsdetektor vermessen. Die Abweichungen

zwischen der von RICHTER berechneten und bei seiner Analyse gemessenen Massen betrugen

Tenax ist eine Marke der Buchem B.V.
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im Durchschnitt 30 % [30]. Dies zeigt, dass mit groBerem Zeit- und Materialaufwand nur leicht
genauere Ergebnisse erzielt werden kénnen.

Bei der Priifung der Prazision im ersten Mischbehalter (vgl. Abschnitt 3.3.2) zeigt sich, dass
die angestrebte Konzentration von 10 ppm im ersten Mischbehalter mit einer Abweichung von
5% erreicht wird. Die Kenntnis des Verhaltens der ersten Mischstufe ist wichtig, da sich die
Genauigkeit der ersten Konzentration auf die nachfolgende Zielkonzentration auswirkt. Eine
wichtige Beobachtung lber das Verhalten des Prifgassystems ist zudem die lange Spiilzeit
des ersten Mischbehalters. Aus diesem Grund sollte immer auf eine ausreichende Einlaufzeit
geachtet werden, bevor mit einer Messung begonnen wird. Nach wie vor wirken die bereits
diskutierten Umwelteinfliisse immer auf das System ein und verhindern eine noch genauere
Bestimmung der Konzentrationen. Bei Betrachtung der Messunsicherheit der Messgerate fallt
insbesondere die Unsicherheit des Volumenstrommessers hinter der piezoelektrischen Pumpe
auf (vgl. Abschnitt A.1). Diese macht bereits tiber 30 % der Messunsicherheit der Zielkon-
zentration aus. Daher sollte diese, bei der Weiterentwicklung des Priifgassystems, durch ein
genaueres Messverfahren ersetzt werden.

Die Ergebnisse zeigen, dass das Priifgassystem trotz nicht steuerbarer Umwelteinfliisse den
Zweck, n-Oktan als Spurengas zur Validierung des Analysesystems bereitzustellen, erfillt. Dar-
tber hinaus steht durch die zweistufige Verdiinnungsreihe eine zweite hohere Konzentration zur
Verfligung, die ebenfalls fir Analysezwecke in diesem Projekt von Nutzen ist. Daher lasst sich
abschlieBend iiber das Priifgassystem sagen, dass dieses den gestellten Anforderungen gerecht

wird.

5.2 Analyse- und Probenahmesystem

Das zweite Ziel der Arbeit war, ein System zu entwickeln, das die Messung von n-Oktan
in Spurengaskonzentration ermoglicht. Kernelement des Systems soll der DRAGER X-pid ©
9000/9500 darstellen, der als Mehrgasmessgerat bereits in der Gasmesstechnik zum Einsatz
kommt. Das Gerat ist zum aktuellen Zeitpunkt noch nicht fir die genaue Messung von n-Oktan
justiert, weshalb dazu zwei Vorversuche durchgefiihrt wurden. Das zentrale Problem ist, dass
die Empfindlichkeit des Messgerates fiir eine direkte Messung des n-Oktans in der gewiinsch-
ten Zielkonzentration nicht ausreichend ist. Aus diesem Grund wurde bereits friihzeitig mit der

Entwicklung eines Systems begonnen, das die Konzentration durch eine Sammelstufe anhebt.
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Dieses Probennahme- und Analysesystem bildet zusammen mit dem X-pid das System zur Er-
kennung von akutem Lungenversagen anhand von niedrigen n-Oktan-Konzentrationen mittels
miniaturisierter Gaschromatographie.

Der groBte Kritikpunkt des Analysesystems liegt in der geringen Wiederfindungsrate bei der
Vermessung der Probenréhrchen. Eine Wiederfindungsrate von héchstens 25 % bedeutet, da
die vollstandige Absorption nachgewiesen wurde, dass der gréBte Teil des n-Oktans durch un-
bekannte Verlustprozesse nicht der Messung zugefiihrt wird. Andern sich diese Verlustprozesse,
wird die Messung manipuliert, wodurch die Messdaten fehlinterpretiert werden konnten. Ein
Loésungsansatz ware, eine Messreihe mit einer weitaus groBeren Anzahl von Probenréhrchen
durchzufiihren, um eine Konstanz dieser Verlustprozesse nachzuweisen. Alternativ kdnnte eine
Veranderung der Probenréhrchen zu einer besseren Wiederfindungsrate fiithren. Denkbar ware,
wie in den Arbeiten von HAGENS et al. oder BOS et al. beschrieben, Tenax als alternatives
Absorptionsmaterial in den Probenrdhrchen zu verwenden [19][18]. Dieses Material wird in
der Analytik ebenfalls fiir die Thermodesorption verwendet, weshalb ein Vergleich zwischen
Tenax und der verwendeten Aktivkohle lohnenswert ware. Die Aktivkohle hat in den Versuchen
mit Atemgasproben eine hohe Wasseraufnahme gezeigt, was die Desorption und Analyse be-
hinderte. Anstelle von Aktivkohle kdnnte Tenax aufgrund seines hydrophoben Charakters eine
Verbesserung des Analyseprozesses herbeifiihren [33].

Eine weitere Moglichkeit zur Verbesserung der Wiederfindungsrate ergdbe sich aus der Wahl
eines langeren und schonenderen Desorptionsprozesses. Die BGIA (Institut fiir Arbeitsschutz
der Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung) schreibt, dass bei einer Thermodesorption von
Carbotrap®—300 2. einer graphitisierten Aktivkohle, bei 330 °C und einer Dauer von 15 Minu-
ten, von einer vollstdndigen Desorption ausgegangen wird [34]. Ein Problem ist hierbei, dass
eine Injektionszeit von 15 Minuten nicht direkt mit dem X-pid umsetzbar ware. Bei einer ent-
sprechenden Desorption wiirde ein groBes Tragergasvolumen mit geringer Konzentration an
Spurengasen einstromen. Dadurch wéren die Peaks breit und flach, sodass sich ihre Peakfla-
chen tberlappen. Dies wiirde eine Unterscheidung der Reinstoffe verhindern. Aus diesem Grund
musste, bei der Anwendung einer langen Desorptionszeit, eine Kaltefalle zur zwischenzeitlichen
Sammlung der gasférmigen Stoffe verwendet werden. Uber die rasche Erhitzung der Kiltefalle
kénnen die Stoffe innerhalb einer kurzen Zeit in den Gaschromatographen injiziert werden. In

den Arbeiten von HAGENS et al. oder Bos et al. wird die Verwendung einer Kiltefalle als

2Carbotrap ist eine Marke der Sigma-Aldrich Co. LLC

63



5 Diskussion

Sammeleinheit vor der Trennsaule beschrieben [19][18]. Die Entwicklung einer solchen an das
Analysesystem angepassten Kaltefalle ist wiederum aufwendig, weshalb diese Umsetzung im
Rahmen dieser Arbeit nicht weiter verfolgt werden konnte. Fiir eine hohere Wiederfindungs-
rate ware die vollstindige Desorption durch den oben genannten Prozess nétig. Aus diesem
Grund ist es sinnvoll, bei einer Weiterentwicklung des Analysesystems, solch eine Kiltefalle zu
etablieren.

Ein weiterer Nachteil der verwendeten Aktivkohle zeigt sich in der Verschmutzung des Staub-
und Wasserfilters des X-pid. Durch die Erhitzung und Bewegung in den Probenréhrchen zer-
fallt die Aktivkohle in feine Partikel und sammelt sich im Staub- und Wasserfilter an. Durch
die zunehmende Verschmutzung mit Aktivkohle beginnt der Filter selbst Gase zuriickzuhalten.
Dieses Problem wurde bei einem Funktionstest festgestellt, woraufhin falschliche Messungen
verworfen und der Filter getauscht wurde. Dies zeigt, dass diese Probenréhrchen empfindlich
sind und bereits nach wenigen Verwendungen ersetzt werden miissen. Das tauschen des Staub-
und Wasserfilters ist zudem nach jeder Messung zu erwégen.

Mit der aktuellen Version des Analysesystems ist es dennoch méglich, n-Oktan in Spuren-
gaskonzentration zu messen. Mithilfe dieses kompakten Systems lieBe sich grundsatzlich die
n-Oktan-Konzentration einer unbekannten Atemgasprobe bewerten. In den Versuchen zeigte
sich, dass die Konzentrationsstufen 2 und 10 ppb gut unterschieden werden kénnen, was fiir
eine Abschatzung von einer hohen oder niedrigen n-Oktan-Konzentration bereits ausreichend
ware (vgl. Abschnitt 4.3.2). Dies wird zudem durch die Ergebnisse der Vermessung zweier
Atemgasproben gestiitzt. Auf diese Weise lasst sich, bei einer gegebene Referenzkurve von
2 ppb, eine Aussage liber erhdhte oder normale n-Oktan-Konzentration in einer Atemgaspro-
be treffen (vgl. Abschnitt 4.3.3). Eine genauere Bestimmung der Konzentration ist mit dem
aktuellen Analysesystem aufgrund der Verlustprozesse noch nicht moéglich. Acetaldehyd und
3-Methylheptan werden neben n-Oktan ebenfalls als mogliche Biomarker von ARDS vermutet
[17][16]. Die Méglichkeit zur Vermessung der Konzentration dieser Stoffe durch das Analyse-
system ist bisher unbekannt. Daher wére es zielfiihrend die Analysemdglichkeit dieser Stoffe
durch das Analysesystem zu untersuchen.

Einen weiteren zentralen Bestandteil der Arbeit stellt das Probenahmesystem dar, das durch
reproduzierbare Beprobung eine aussagekraftige Analyse erméglicht. Das Probenahmesystem
stellt eine kompakte und autonom arbeitende Einheit dar, die fiir eine schnelle und patienten-

nahe Anwendung geeignet ist. Das vom Patienten stammende Atemgas wird am HME-Filter

64



5 Diskussion

(Warme- und Feuchtigkeitsaustauscher) angesogen. Dies ist der friihestmdgliche und nichtin-
vasive Punkt im Beatmungskreislauf, der dichtmoglichst am Patienten liegt. Durch die Ver-
wendung bestehender Teile des Beatmungskreislaufes wird das Totraumvolumen zudem nicht
durch Einbauteile vergroBert.

Das Probenahmesystem hebt sich von den Sammelsystemen, die von HAGENS et al. oder Bos
et al. verwendet wurden, durch eine CO; gesteuerte Atemgasbeprobung ab. Da ausschlieBlich
exspiratorisches Atemgas gesammelt wird, ist die Verfalschung der Atemgasprobe um das aus
der Umwelt stammenden VOCs reduziert, die in den Beatmungsschlduchen oder dem Druck-
luftsystem des Krankenhauses vorkommen [18]. Obwohl diese Funktion die Verfalschung der
Atemgasprobe nicht vollstandig ausschlieBt, ergibt sich dennoch ein Vorteil gegeniiber der dau-
erhaften Beprobung von Atemgas. In der Atemgasbeprobung zeigt sich, dass die Beprobung der
Atmung etwa 75 Minuten dauert (vgl. Abschnitt 3.5.3). Diese bei der Atemgasbeprobung be-
ndtigte Zeit ist im Vergleich zu der zehnminiitigen Probennahme durch Bos et al. langer [18].
Da im Falle einer autonomen Beprobung des Atemgases keine Mitarbeiter gebunden werden,
ist die Sammelzeit von geringerer Bedeutung fiir die Entwicklung des Probenahmesystems.
Ein weiterer Unterschied zu den Methoden von BOS et al. ist, dass anstelle von 1,3 Litern ex-
spiratorischem Atemgas, bei dem in dieser Arbeit beschriebenen System, insgesamt 100 Liter
exspiratorisches Atemgas beprobt werden [18]. Durch diese groBere Probe wird ein aussage-
kraftigerer Mittelwert der Konzentration von Spurengasen gebildet. Hier sollte auf Kosten der
Sammelzeit ein groBeres Probenvolumen gewahlt werden, um eine moglichst reprasentative
Atemgasprobe zu erhalten.

Auf dem Markt gibt es zum aktuellen Zeitpunkt noch kein dediziertes Produkt, das eine Ana-
lyse von Atemgas auf potenzielle Biomarker wie n-Oktan erméglicht. Eine Konkurrenz stellen
Labore dar, die Probenrohrchen auswerten kénnten. In der Praxis werden Blutproben vom Kran-
kenhaus oft zu externen Laboren geschickt. Dort werden die Proben mithilfe von umfangreichen
Analysemethoden, die einem Krankenhauslabor nicht zur Verfliigung stehen, ausgewertet. Diese
Methode stellt eine eindeutige Konkurrenz zu der Entwicklung eines eigenen Analysesystems
dar. Hier ist anzumerken, dass professionelle Labore, wie der Drager Analysenservice, bei den
erwarteten Konzentrationen von 0,1 bis 2 ppb faktisch an ihre Bestimmungsgrenzen kommen
(vgl. Abschnitt 4.2.3).

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass es moglich ist, mit dem entwickelten Analysesystem

n-Oktan in Spurengaskonzentrationen zu messen. Dariiber hinaus wurde die Moglichkeit zur
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5 Diskussion

Auswertung von Atemgasproben untersucht. Die Ergebnisse zeigen, dass eine Messung von n-
Oktan in einer Atemgasprobe moglich ist. Des Weiteren bestehen noch Herausforderungen zur
Optimierung des Systems. So ist bislang unklar, welche Verlustprozesse im Detail die geringe
Wiederfindungsrate des Analysesystems hervorrufen und ob andere Stoffe wie Acetaldehyd oder
3-Methylheptan ebenfalls mit diesem System gemessen werden kénnen. Dennoch wurde ein
Einstieg fiir die Analysemoglichkeiten geschaffen, die sich mit den in der Arbeit verwendeten

Materialien und Methoden erreichen lassen.
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6 Fazit und Ausblick

Im Rahmen dieser Arbeit liber die Entwicklung eines Systems zur Erkennung von akutem Lun-
genversagen anhand von niedrigen n-Oktan-Konzentrationen mittels miniaturisierter Gaschro-
matographie, wurde ein zweiteiliges System zur Sammlung und Analyse von Atemgasproben
entwickelt. Es wurde die Messbarkeit unterschiedlicher Spurengaskonzentrationen von n-Oktan
sowie die Moglichkeit zur Auswertung von Atemgasproben eines Probanden nachgewiesen.

Ausgangspunkt fiir die Entwicklung ist die Forderung nach einem kompakten und kostengiinsti-
gen System, das zur Analyse von Atemgas in Krankenh3usern eingesetzt werden kann. Bereits
seit 1990 gibt es viele Studien, die sich mit der Relevanz von Biomarkern im Atemgas zur
Erkennung von Krankheiten beschaftigen. Ein standardisiertes Verfahren oder System zur Mes-
sung dieser Biomarker gibt es zurzeit nicht. Zur Entwicklung solch eines Systems wurde die
Verwendbarkeit des Mehrgasgerates Drager X-pid untersucht. Aufgrund nicht ausreichender
Empfindlichkeit des X-pid muss die Konzentration des Zielgases lber ein Absorptions- und
Desorptionsverfahren in einen messbaren Bereich angehoben werden. Dieses zweiteilige Sys-
tem, bestehend aus einer Sammel- und Analyseeinheit, nutzt Aktivkohleréhrchen zur Fixierung
der Spurengase. Zur Validierung dieses Systems wurde ein Priifgassystem zur Herstellung von
n-Oktan in Spurengaskonzentrationen entwickelt. Unter Beriicksichtigung nicht steuerbarer
Umwelteinflisse konnte so ein System mit einer Genauigkeit von 50 % bei einer Zielkonzen-
tration zwischen 2 bis 10 ppb erreicht werden. Das Priifgassystem wird damit den gestellten
Anforderungen gerecht. In Versuchen mit dem Analysesystem konnten unterschiedliche Spu-
rengaskonzentrationen von n-Oktan mit groBer Prazision voneinander unterschieden werden.
Die Vermessung von Atemgas ist mit diesem System in gewissem Umfang méglich. So kann
bei einer gegebenen Referenzkurve mit bekannter Konzentration ein Unterschied zwischen
der Atemgasprobe eines gesunden Probanden sowie der eines simuliert an ARDS erkrankten
Probanden festgestellt werden. Mit diesem System waére folglich die Messung einer erhéhten
n-Oktan-Konzentration zum Zwecke der ARDS Diagnose méglich. Insgesamt konnte die Mess-
barkeit von Spurengasen durch einen miniaturisierten Gaschromatographen gezeigt werden.

Um die Wiederfindungsrate des Systems und damit die Messgenauigkeit zu erhéhen, bedarf es

noch einiger Anpassungen. So wiirde die Implementierung einer Kaltefalle und die Verwendung
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6 Fazit und Ausblick

von Tenax als alternatives Absorptionsmaterial Spielraum zur Optimierung bieten. Die Arbeit
betrachtet bislang die Messbarkeit von n-Oktan in Spurengaskonzentrationen. Das menschliche
Atemgas besteht aus einem weitaus gréBeren Spektrum von leichtfliichtig organischen Stoffen,
die fiir eine eindeutige Bestimmung voneinander getrennt werden miissen. Hier stoBt der X-pid
mit seiner verkiirzten Trennsiule an seine Grenzen. Ein Umbau dieses Gerates, mit dem Ziel
eine bessere Trennleistung zu erreichen, ist ebenfalls ein denkbarer Schritt zur Optimierung
des Systems.

In der Gesamtbetrachtung zeigt die Arbeit, dass mit einfachen Mitteln eine Konzentrationsbe-
stimmung von Biomarkern im Atemgas zur Fritherkennung von ARDS sowie anderen Erkran-

kungen realisiert werden kann.
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A Anhang

A.1 Messunsicherheit des Priifgassystems

Im Priifgassystem wurden folgende Messgerate verwendet:

Tabelle A.1: Messunsicherheiten der einzelnen Komponenten im Priifgassystems. Zur
Berechnung der gesamt Messunsicherheit werden die aktuellen Systempara-
meter eingesetzt

Messgerat MessgroBe Messunsicherheit

Temperaturatenlogger (PicoLog PT-104)
mit PT-1000 Temperaturfihler T +0,015°C + 0,01 % RD

Barometer (Greisinger GTD 1100) D +0,1 hPa

Volumendurchflusscontroller (Bronkhorst)
(MFC1, MFC2, MFC3) v +0,5% RD +0,1% FS

Volumendurchflussmesser
(Honeywell AWM3150V) U vgl. Referenztabelle

Der Volumenstrom durch den Volumendurchflussmesser (Honeywell ANM3150V) berechnet

sich iiber die Formel

Vref _
Uref — 1

VPiezo(U) = (Umess - UO) : (Umess - Uo) -k (Al)

mit
Vpiezo(U)  Volumenstrom durch den Sensors in mL/min

Umess gemessene Spannung am Sensor in V

Uy Spannung bei Volumenstrom von 0 mL/min in V
V,ef Volumenstrom am Referenzpunkt in mL/min
Uset Spannung bei Vef in V

k Kalibrierfaktor in mL/V

Die Messunsicherheit des Volumenstrommesser ist vom Hersteller nicht als Funktion der

MessgroBe angegeben, sondern als Referenztabelle.
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Tabelle A.2: Referenztabelle des Herstellers zur Messunsicherheiten des Volumenstrom-
messer (Honeywell AWM3150V)

Messwert in V. Messunsicherheit in V' Volumenstrom in mL/min

1
1,1
1,2
13
1,4
1,5
1,95
2,9
3,75

0,05
0,06
0,07
0,08
0,08
0.1
0.2
0,45
0,7

G~ W N = O

20
30

Die systematische Messunsicherheit u(c) der Zielkonzentration des n-Oktan ¢ im Priifgassystem
(vgl. Abschnitt 3.3) berechnet sich tiber die Messunsicherheit der einzelnen MessgroBen. Dazu

wird die Gleichung zur Berechnung der Konzentration

mit
c

Pn-Oktan (T)

T

PLuft

VM FC1
VM FC2
VPiezo

VMFc3

Zielkonzentration des n-Oktan

_ pn—Oktan(T) . VMFCl ) VPiezo (A2)

PLuft

WmrFc2  VvFcs

Dampfdruck des n-Oktan in hPa bei der Temperatur T’

Berechnung iiber Antoine Gleichung (Gleichung 2.4)

Wassertemperatur im Gegenstromkdihler in °C

Luftdruck in hPa

Volumenstrom des ersten Volumendurchflusscontroller in L/min

Volumenstrom des zweiten Volumendurchflusscontroller in L/min

Volumenstrom der piezoelektrischen Pumpe in L/min

Volumenstrom des dritten Volumendurchflusscontroller in L/min

partiell nach jeder MessgroBe abgeleitet und mit der Messunsicherheit multipliziert. Die Mes-

sunischerheiten der einzelnen Komponenten werden zur gesamt Messunsicherheit addiert. Bei

jeder Messung wird iiber die aktuellen Systemparameter die Messunsicherheit mit dem erwar-

teten Wert der Zielkonzentration ausgerechnet.
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u(c) = ‘apnoaktcan(T) “ u(Pn-oktan(T)) + 6pa|_cuft “u(pLufe) + ’3‘7?4;1 -u(Vircy)+
Jc - Jc . Oc . (A3)
Mrcs ~u(VmFc2) + WU - u(Vpiezo(U)) + OThircs - u(VMmFcs)
mit
u(pn-oktan(T")) Messunsicherheit des Sattigungsdampfdruck des n-Oktan
u(pLuft) Messunsicherheit des Luftdruck
u(VMFc1) Messunsicherheit des Volumenstrom des MFC1
u(Vmrca) Messunsicherheit des Volumenstrom des MFC2
u(Vpiezo(U)) Messunsicherheit des Volumenstrom durch die piezoelektrische Pumpe
u(Vmres) Messunsicherheit des Volumenstrom des MFC3

Die einzelnen Summanden der Messunsicherheiten berechnen sich Uber:

de 104-B/(C+T) . B . 10g(10 Vi Vpiezo(U
1) a7 'u(pn—Oktan(T)) = 2 g( )u T)- 'MFCl ’ P‘ ( )
OPn-oktan(T) (C+T)* pLufe Vmrc2  VMmrcs
dc Pn-0Oktan (1) VMFCI VPiezo(U)
) OPLuft (PLute) PLuft? (PLute) VMmrc2 Vs
de : ) T 1 : Vpiezo(U
3) . u(Viecr) = Pn-0ktan (1) . ~u(Vigrct) - Pie o(U)
OVmFct PLuft VMFc2 VMFc3
de : n-oktan(T) Vi : Veiezo(U
4) | == | u(Virca) = PO & ML u(Vipea) -~ =AU)
OVmFc2 PLuft ViiEco VMFc3
9 : noktan(T) W4 k :
5) | c t(Voiego (U) = Pn-Oktan (7))  VMmFCL  u(Viies ()
OVpiezo DLuft Wmrc2  VMFcs
0 : ] T) W Voier :
6) |2 | u(Vinecs) = 2 okean(T)  Virc oo (Vigeca)
OVpiezo PLuft VMFC2 VMFC3
mit
A B, C reinstoffspezifische Faktoren der Antoine-Gleichung (dimensionslos)
T Temperatur in K
Pn-oktan(T’) Dampfdruck des n-Oktan in hPa
DLuft Luftdruck in hPa
VMFC1 Volumenstrom des MFC1 in L/min
VMFQ Volumenstrom des MFC2 in L/min
VMFC3 Volumenstrom des MFC3 in L/min
Vpiezo(U) Volumenstrom der Piezoelektrischen Pumpe in L/min
k Kalibrierfaktor des Volumenstrommesser (Honeywell ANM3150V) in L/V
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Im Folgenden ist firr die Zielkonzentration von 2,105...ppb die Messunsicherheit berechnet. Die
bestimmten MessgroBen sind

« A=52012
« B =1936,281
« C=-20,143
« T =155°C

» pLoie = 1009,5 hPa

= Vet = 0,005 L/min

= VM2 =5 L/min

» VMmrcs = 10L/min

* Vhiezo(r) = 0,0022L/min
« k=0,0105L/V

Die einzelnen Messunsicherheiten betragen dadurch

Y 8pn-oaktcan(T)‘ - u(pn-oktan (1)) = 0,002 ppb

2) i - u(pLufe) = 0,0002 ppb
OpLuft

3) e -u(Vmec1) = 0,015 ppb
OVmrc1

) | =2 | u(Vhurca) = 0,013 ppb
OVmrc2

5) o - u(Vpiezo(U)) = 0,705 ppb
OVpiezo

6) | —2° | u(Vhurcs) = 0,021 ppb
OVpiezo

Wodurch sich eine Gesamtmessunsicherheit der Zielkonzentration von

u(e) = 0,002 ppb + 0,0002 ppb + 0,015 ppb + 0,013 ppb + 0,705 ppb + 0,021 ppb
= 0,7562 ppb

Nach DIN 1333 gerundet, betragt die der Zielkonzentration somit 2,1 40,8 ppb.
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A.2 Messunsicherheit der Beprobung

Im Probenahmesystem ist zu Messung des Volumenstroms durch die Probenréhrchen ein Volu-
menstrommesser des Herstellers HONEYWELL mit der Modellbezeichnung AWMb5101 verbaut.
Die ist das einzige Messgerat im Probenahmesystem, das Einfluss auf das gesammelte Volumen
auf den Probenrdhrchen hat. Der Linearitatsfehler des Sensors betragt laut Hersteller £3%

RD. Die Messunsicherheit der durch das Probenahmesystem gesammelten Masse an n-Oktan

Mn-Oktan = Cn-Oktan * VSammel (A'4)

mit
Mnp-Oktan Masse von gesammelten n-Oktan in pg
Cn-Oktan  Konzentration von n-Oktan in der Gasprobe pg/L

Vsammel  Volumen der angesaugten Gasprobe in L

berechnet sich iiber die Partielle Ableitung der einzelnen MessgroBen.

OMin-Oktan
aVSammeI

om,.
U(Mn-Oktan) = ﬁ - u(Cn-Oktan) + - u(Vsammel) (A.5)
n- an

mit
u(Mn-oktan) Messunsicherheit der Masse von n-Oktan auf den Probenréhrchen
u(Cn-Oktan) Messunsicherheit der Konzentration des n-Oktan

w(Vsammel) ~ Messunsicherheit des auf dem Probenréhrchen gesammelten Volumen

Die einzelnen Messunsicherheiten berechnen sich uber:

OMmn-ok
].) 8n7mn ’ u(cn-Oktan) = Vsammel - U(Cn-Oktan)
Cn-Oktan
OMn-ok
2) Rt u(Vsammel) = Cn-Oktan * U(Vsammel)
aVSammeI
mit

u(cn-oktan) Messunsicherheit der Konzentration des n-Oktan
w(Vsammel) Messunsicherheit des auf dem Probenréhrchen gesammelten Volumen
Vsammel Volumen der angesaugten Gasprobe in L

Cn-Oktan Konzentration von n-Oktan in der Gasprobe pg/L
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Im folgenden ist die Messunsicherheit der Beprobung einer Volumenkonzentration von ¢ =
2,1+ 0,8 ppb bei einem Probenvolumen von 100 Litern berechnet. Zunachst wird die Konzen-
tration mit Gleichung 2.6 in pg/L umgerechnet. Die Massenkonzentration betragt somit

10(£4) pe

=00 L

Die einzelnen Messunsicherheiten betragen daher

OMn-Oktan 4
1) |ZlnOktan| ) —100L. -4 ¥8 4
) OCrr-Oktan U(Cn Oktan) 1000 L HE
8Tnn-Oktan 10
2) | = u(Ve = -t .31 =0,03p°
) Vs armmel U( 5amme|> 1000 L Joll
mit

u(cn-oktan) Messunsicherheit der Konzentration des n-Oktan

u(Vsammel) Messunsicherheit des auf dem Probenrdhrchen gesammelten Volumen

Wodurch sich eine Gesamtmessunsicherheit der auf dem Probenréhrchen gesammelten Masse

von

u(mn—Oktan) = 0,4pg + 0,03 pg
= 0,43 pg

Nach DIN 1333 gerundet, betragt die der Masse von n-Oktan somit 1 40,5 ppb.
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A.3 Abbildungen
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Abbildung A.1: Das Priifgassystems. Der Gasfluss ist von rechts nach links.(1) Druck-
luftwandanschluss, (2) Volumendurchflussregler (MFC1-3), (3) Perlge-
faBle, (4) Gegenstromkiihler, (5) Temperaturmessfiihler fiir die Wasser-
temperatur, (6) Messdatenerfassungsbox fiir den Temperaturfiihler, (7)
erster Mischbehélter (erste Konzentration), (8) Magnetriihrer, (9) pie-
zoelektrische Pumpe (in 3D-Gedrucktem Gehéuse), (10) Volumenstrom-
messer, (11) Mikrocontrollerboard zur Steuerung der piezoelektrischen
Pumpe, (12) zweiter Mischbehélter (Zielkonzentration)
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Abbildung A.2: Das Probenahmesystems. Auf der Frontseite ist das Display, sowie die
Statusleuchtdiode und Schalter zur Steuerung der Pumpe (P) und der
COgq-Triggerfunktion (COz) verbaut. Auf dem Gerét ist der CO2-Sensor
sowie die Kapsel aus Messing, die das Probenréhrchen hélt, zu sehen.
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Urdger

Analysenberichts - Nr. 20220556

Probenangaben:
Probenummer (Probenbezeichnung Probeneingang | Probenausgang | Probenahmevolumen
Sammlertyp L
S1
220B106 Aktivkohle BIA 29.03.2022 05.05.2022 100
S2
220B107 Aktivkohle BIA 29.03.2022 05.05.2022 100

Weitere Probenahme-Parameter: siehe Probenahmeprotokoll. Probenahme erfolgte durch den Kunden.

Analysenmethode:

Die an der Aktivkohle angereicherten Stoffe werden durch einstlindiges Schitteln mit Schwefelkohlenstoff
herausgel6st (desorbiert) und mittels Kapillargaschromatografie analysiert. Dafiir werden polare (z. B. Wax) und
unpolare (z.B. Optima 1)Trennsaulen verwendet. Der Nachweis der Komponenten erfolgt mit einem
Flammenionisationsdetektor (FID). Die Identifizierung wird auf der Grundlage vorliegender Retentionszeitdaten
der eingesetzen Trennsysteme durchgefiihrt.

Ergebnis:

Probenummer |Parameter Messwert Einheit Bemerkung
220B106 n-Octan 0,015 mg/m?

220B107 n-Octan 0,015 mg/m?

Erlauterung von "< BG": Der Messwert liegt unterhalb der Bestimmungsgrenze (~"nicht nachweisbar")

Information: Grenzwert (GW) und Bestimmungsgrenze (BG):

GW Bestimmungsgrenze Methode erweit.
Parameter (fiir 100 L Probenvolumen) Messun-
mg/m? Wert Einheit sicherh.

n-Octan 2400 0,005 | mg/m? IFA 7732 2011 +22%

GRENZWERT (GW): in dieser Spalte sind die Arbeitsplatzgrenzwerte (AGW) oder bei krebserzeugenden Stoffen
die Toleranzwerte aufgefihrt. Auch bei Einhaltung der Toleranzwerte kdnnen weitere Manahmen erforderlich
sein (Akzeptanzwerte unter www.baua.de).

05.05.2022 Sachbearbeiter(in) Jorn Zierck

Die Priifergebnisse beziehen sich auf die genannten Priifgegenstinde. Ohne schriftliche Genehmigung der Dréger
Analysentechnik ist eine auszugsweise Vervielfiltigung des Analysenberichtes nicht gestattet.

Priifbericht 20220556 Seite 2 von 2

Abbildung A.4: Analysenbericht des DRAGER Analysenservice der Proben S1 und S2.

Beide Proben wurden bei einer Zielkonzentration von 2,1 40,8 ppb mit

100 L beprobt.
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Urdger

Analysenberichts - Nr. 20220557

Probenangaben:
Probenummer [Probenbezeichnung Probeneingang | Probenausgang | Probenahmevolumen
Sammlertyp L
S3
220B108 Aktivkohle BIA 29.03.2022 05.05.2022 100
S4
220B109 Aktivkohle BIA 29.03.2022 05.05.2022 100

Weitere Probenahme-Parameter: siehe Probenahmeprotokoll. Probenahme erfolgte durch den Kunden.

Analysenmethode:

Die an der Aktivkohle angereicherten Stoffe werden durch einstlindiges Schitteln mit Schwefelkohlenstoff
herausgel6st (desorbiert) und mittels Kapillargaschromatografie analysiert. Dafiir werden polare (z. B. Wax) und
unpolare (z.B. Optima 1)Trennsaulen verwendet. Der Nachweis der Komponenten erfolgt mit einem
Flammenionisationsdetektor (FID). Die Identifizierung wird auf der Grundlage vorliegender Retentionszeitdaten
der eingesetzen Trennsysteme durchgefiihrt.

Ergebnis:

Probenummer |Parameter Messwert Einheit Bemerkung
220B108 n-Octan 0,08 mg/m?

220B109 n-Octan 0,079 mg/m?

Erlauterung von "< BG": Der Messwert liegt unterhalb der Bestimmungsgrenze (~"nicht nachweisbar")

Information: Grenzwert (GW) und Bestimmungsgrenze (BG):

GW Bestimmungsgrenze Methode erweit.
Parameter (fiir 100 L Probenvolumen) Messun-
mg/m? Wert Einheit sicherh.

n-Octan 2400 0,005 | mg/m? IFA 7732 2011 +22%

GRENZWERT (GW): in dieser Spalte sind die Arbeitsplatzgrenzwerte (AGW) oder bei krebserzeugenden Stoffen
die Toleranzwerte aufgefihrt. Auch bei Einhaltung der Toleranzwerte kdnnen weitere Manahmen erforderlich
sein (Akzeptanzwerte unter www.baua.de).

05.05.2022 Sachbearbeiter(in) Jorn Zierck

Die Priifergebnisse beziehen sich auf die genannten Priifgegenstinde. Ohne schriftliche Genehmigung der Dréger
Analysentechnik ist eine auszugsweise Vervielfiltigung des Analysenberichtes nicht gestattet.

Priifbericht 20220557 Seite 2 von 2

Abbildung A.5: Analysenbericht des DRAGER Analysenservice der Proben S1 und S2.
Beide Proben wurden bei einer Zielkonzentration von 11 43 ppb mit
100 L beprobt.
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