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OZET

VERILEN NEFESTE ILAC TESPITI

Bir denedin vermis oldudu nefesten bir numunenin toplanmashi yonelik bir tasbhbilir
sistem (10} olup, burada numune, kiitle spektroskopisi kullan@rak ilaclol tespit edilmesi
icin toplanmaktadlcl Sistem, bir numune alma birimi (14), numune alma birimini (14)
tutan bir muhafazay[{12) igermekte, numune alma birimi (14), denedin vermis oldugu
nefesten ugucu clmayan ilag maddelerini toplamak igin iki tabakal(filtre membranfl[{13)
icermektedir. Muhafaza (12), bir girise (15) ve bir ¢ckIsh (16) sahip olmaktadlt]
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iSTEMLER

1. Bir denedin verdidi nefesten analiz edilmek (izere bir numune toplamak icin yapl@nd[llan bir

tashhbilir numune alma sistemi olup, burada séz konusu sistem, asag dakileri igermektedir:

bir numune alma birimi (14) ve s6z konusu numune alma birimini (14) tutmak icin
diizenlenen bir muhafaza (12),

s6z konusu numune alma birimi (14), iki tabaka iceren en az bir filtre membranm@{13)
icermektedir, burada birinci tabaka, gaz gecirgen tabaka olmakta ve ikinci tabaka, stz
konusu denegin vermis oldugu s6z konusu nefesten ugucu olmayan ilag bilegiklerini
toplamak icin uyarlanan bir elyaf benzeri tabaka olmaktadIr}

s6z konusu muhafaza (12), s6z konusu denedin sdz konusu muhafaza igine nefes
vermesi igin uyarlanmiglen az bir girigi (15) ve sz konusu verilen nefesin s6z konusu
muhafazadan ¢kimasliin en az bir ¢kIs[{16) icermektedir;

stz konusu girise baglanabilen ¢khr@bilir agzlklelemanlve stz konusu sistem, yeterli
verilen nefes hacminin séz konusu filtre membranidan gecip gegmedigini belilemek
igin yap@@Andlan bir aklslsensoril ile karakterize edilmektedir ve s6z konusu ak(s]
sensorl, soz konusu agzlkta veya stz konusu girisin asagHarafinda dizenlenmektedir.

2. SOz konusu sistem boyunca olan baslnk dislisiiniin 2 cm sudan daha az oldugu istem 1'e

gore sistem.

3. Bir pompa iceren, sdz konusu pompani s6z konusu filtre membranbln asagsinHa

diizenlendigi istemler 1 ila 2'den herhangi birine gore sistem.

4, Stz konusu filtre membranlnl 0,2 ila 0,7 pym’lik bir boyuta sahip stz konusu verilen

nefesten gelen pargaclklar(ltoplamak igin uygun bir gdzenek boyutuna sahip oldudu;
vefveya soz konusu filtre membranblnl sentetik veya dogal veya yar3entetik malzemeden
yapId G ve/veya s6z konusu filtre membranDil dokunmamsl polimerik lifli a§ oldudu;
ve/veya sdz konusu ikinci tabakan@l elektrostatik oldugu istemler 1 ila 3'ten herhangi birine

gore sistem.

5. YaklaskiO ila 9 litre/dk'lik bir nefes verme akElhEZlnta séz konusu giris ile ¢kislarashta 2

cm sudan daha az bir baslok diistisii gergeklesecek sekilde s6z konusu filtre membran(nlnl
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secildigi istemler 1 ila 4ten herhangi birine gére sistem.

6. SOz konusu filtreden toplanan séz konusu parcacklarl kitle spektroskopisi vastasiyla

analiz edilebilir oldugu istemler 1 ila 5ten herhangi birine gbre sistem.

7. S0z konusu numune alma biriminin en az iki farkiChcucu olmayan bilesik arasibda ay/(rlim
yapmak igin yapl@ndllan en az iki filtre membranCbldugu istemler 1 ila 6'dan herhangi

birine gore sistem.

8. Tikirik ve/veya kondensat toplanmasioh ydnelik bir bdlmenin s6z konusu bir giris ile s6z

konusu numune alma birimi araslba ve/veya sdz konusu numune alma biriminden ve stz

konusu en az ¢Kklstan sonra diizenlendigi istemler 1 ila 7'den herhangi birine gore sistem.

9. S6z konusu ugucu olmayan bilesiklerin s6z konusu verilen nefeste akciger membran[]

vasfasiyla deneklerin kanibdan gegebilen bilesikler olan en az bir ilag maddesi oldugu;
vefveya sdz konusu ucucu olmayan bilesigin séz konusu verilen nefeste en az bir ilag
maddesi oldugu ve Amfetamin, ekstazi, Kenevir, THC ve kannabinoidler, uyusturucu ilaglar,
eroin, morfin, 6-AM, Kokain, Benzcdiazepin, Propoksifen, Metadon, Buprenorfin, Tramadol,
LSD, Modifiye ilaclar/Internette satl@n ilaclar, Katinon, GHB, Meprobamat, Z grubu ilaclar(d
Triptaminler veya Anabolik steroidleri iceren listede yer ald@listemler 1 ila 8'den herhangi

birine goére sistem.

10.Bir denedin verdigi nefesten bir numunenin taghbbilir bir sekilde toplanmasbh ve en az bir
ilac maddesinin mevcudiyetinin tespit edilmesine veya kantitatif miktarinInl belirlenmesine

yonelik bir ydontem olup, séz konusu yontem, asagldbki ad(mlarCitermektedir:

onceki istemlerin herhangi birine gore bir tasbhbilir sistem vasfasila s6z konusu denegin
verdigi nefesten (61) s6z konusu numunenin toplanmas({62); ve kitle spektroskopisi
kullanlarak séz konusu en az bir ilag maddesinin toplanan ucucu olmayan bilesiklerin analiz

edilmesi.

11.56z konusu toplama admnnl séz konusu denedin séz konusu muhafazanl en az bir
girisinden s6z konusu filtre membranb ve oradan da sdz konusu muhafazadan glkmas[]
icin en az bir ¢klsh nefes vermesini icerdigi; ve/veya sdz konusu yontemin soz konusu filtre

membraninl asagSnHa dizenlenen bir pompa vaslfaslyla bir emme hareketinin
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olusturuimasinOcerdigi; ve/veya s6z konusu emme hareketinin soz konusu denedin s6z
konusu vermis oldugu nefesi soz konusu filtre membranidan gegirmesine yardmcCaldugu

istem 10’a gére yontem.

12.56z konusu verilen nefes akGIpIAl s6z konusu numune alma birimi Gzerinde 2 ¢cm sudan
daha vyiiksek olmayan bir basht dislUsi olusturdugu; ve/veya sOz konusu filtre
membran@nl 0,2 ila 0,7 pmfik bir boyuta sahip s6z konusu verilen nefesten gelen
parcacklar[toplamak igin uygun bir gézenek boyutuna sahip oldugu; ve/veya sz konusu
filtre membranmln) sentetik veya dodal ya da yar[3entetik malzemeden yapId@l;lve/veya
stz konusu filtre membran il dokunmams polimerik lifli ad oldudu; vef/veya stz konusu
iki tabakalfiltre membranlnl s6z konusu ikinci tabakashlnl elektrostatik oldugu istemler

10 ila 11'den herhangi birine gére ydntem.

13.56z konusu bir giris ile sz konusu filtre membranCarastla dizenlenen bir bdlme
kullanldrak s6z konusu verilen nefesten tlkirtigiin ve/veya kondensatil toplanmashl]
iceren; vefveya en az iki filtre membranasEashda en az iki farkl[Cgucu olmayan bilesik

arasinda aylrim yaplhas(hliceren istemler 10 ila 12'den herhangi birine gére yontem.

14.56z konusu ugucu olmayan bilesiklerin sz konusu verilen nefeste akciger membran]
vasfasiyla deneklerin kanlnHan gegebilen bilesikler olan en az bir ilag maddesi oldugu;
vefveya sdz konusu ucucu olmayan bilesigin séz konusu verilen nefeste en az bir ilag
maddesi oldugu ve Amfetamin, ekstazi, Kenevir, THC ve kannabinoidler, uyusturucu ilaglar,
eroin, morfin, 6-AM, Kokain, Benzodiazepin, Propoksifen, Metadon, Buprenorfin, Tramadol,
LSD, Madifiye ilaglar/Internette sat@3n ilaclar, Katinon, GHB, Meprobamat, Z grubu ilaglar[]
Triptaminler veya Anabolik steroidleri iceren listede yer ald@llistemler 10 ila 13'ten

herhangi birine gére yéntem.

15.1lac maddelerine iliskin olarak bir denekte kullanGlCDbir sekilde nefes testi yaplhash
iliskin; veya kan veya idrar numunesinin allnmasinlnl yerine sdz konusu ilac maddesine
iliskin s6z konusu denegin test edilmesinin yerini alan istemler 1 ila 9’dan herhangi birine

gore bir sistemin veya istemler 10 ila 14'ten herhangi birine gore bir yontemin kullanm[J

19



10

15

20

25

30

35

TARIFNAME
VERILEN NEFESTE ILAC TESPITI

Teknik Alan

Mevcut bulus, genel itibarfda bir denedin verdigi nefesten bir numunenin toplanmashh ve
s0z konusu verilen nefeste en az bir ilag maddesinin varl GInlnl tespit edilmesi veya kantitatif
miktarnlnl belirlenmesine yonelik sistemler ve ybdntemler alanlya ilgilidir. Bilhassa mevcut

bulus, bu tiir taghbbilir sistemlerle ilgilidir.

Onceki Teknik

Verilen nefesin yaygll olarak alkol testinde kullanld@bilinmekte ve glinimiz teknolojisi,
kzIBtesi spektroskopisi kullanTdrak yasal olarak savunulabilir sonuglara sahip yerinde nefes
testi gergeklestiriimesini mimkiin hale getirmektedir.

Diger vyasadSlilag badmillfi]testi, geleneksel olarak kan veya idrar numunelerini
gerektirmektedir. Alternatif olarak sag, ter veya adZ sWIS[] iceren numuneler,
kullan@@bilmektedir. Kan numunesi alma islemi invaziv olmakta ve tbbi oclarak egitimli
personelin bulunmasmlCgerektirmekte, bu ylizden test deneginin numune allnmasikin sklkla
bir hastaneye tashimas[gerekmektedir. Bu, zaman ve caba harcatan bir durumdur. Uzun
hazFlK siireleriyle birlikte test sonucu ¢ok eski olmaktad[f Idrar numunesinin allmasklemi,
kisisel bitinlige tecaviz ettigi disOnGlmektedir. Test edilecek bir denekten allbhn
numuneler ve &rneklerle ilgili diger sorunlar da ortaya cKhmaktadld Ornedin, kan
numunelerine ve idrar numunelerine iligkin olarak denegin numuneleri degistirme veya yasad[sl]
ilag izlerinin kesfedilmesini dnlemek igin diger denekten temiz numuneleri kullanma riski
bulunmaktadEl Ilaveten, Beck vd. (J. Chromatography B, 878 (2010), sayfa 2255-2259), invaziv
olmayan, numunelere dayalCdlmayan bir cihaz[3aglayan bir nefes testini, bir denekte en az bir
ilag maddesinin mevcudiyetinin tespit edilmesi veya kantitatif miktar@lnl belirlenmesine yénelik

sistem vefveya yontemi tarif etmektedir.

DolayEia, ilag maddelerine iliskin olarak bir denekten yerinde numune alldimasbh yonelik
bir gelismis cihaz, sistem ve/veya yontem istenmektedir. Yasadglilag bagmllging ve/veya
thbi ilaglara iliskin olarak denekten numune allnmasih iliskin bu tir bir cihaz, sistem ve/veya

yontem de arzu edilmektedir. Cihaz, sistem ve/veya ydntemin verimli, hem operatérler hem
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de denek igin kullancltlostu olmasCgerekmektedir. AynZamanda gizliligi tecaviiz etmemesi

ve invaziv olmamas[Cderekmektedir.

Bulusun K(sa A¢Klamas[]

Buna baglCdlarak, mevcut bulusun yapIanditinalar(Jekteki patent istemlerine gore bir sistem
ve ybntem saglamak suretiyle, yukarlda tanlmlananlar gibi teknikte bulunan bir veya daha
fazla eksikligi, dezavantajCyeya sorunu tek bashl veya herhangi bir kombinasyon halinde
hafifletmeyi, yatgtrinay¥eya ortadan kaldrinay[@maglamaktadit]

Mevcut bulusun bir yoniine gore, bir denegin verdigi nefesten bir numuneyi toplamak icin
yaplandlrIan ve sdz konusu verilen nefeste en az bir ila¢ maddesinin mevcudiyetinin tespit
edilmesi veya kantitatif miktar@ beliflenmesine yodnelik bir tasbbbilir sistem
saglanmaktadIr]

Sistem, kiitle spektroskopisi kullanldrak ek analiz yapmak igin numuneyi toplamak igin
uyarlanmaktad[El Sistem, numune alma birimini ve numune alma biriminin tutulmasCicin
diizenlenen bir muhafazaycermektedir. Numune alma birimi, denegin verdigi nefesten en az
bir ilac maddesinin ugucu olmayan organik bilesiklerini toplamak icin uyarlanmaktadicl
Muhafaza, denegdin muhafazan(l icine numune alma birimine nefes vermesi icin en az bir girisi
ve verilen nefesin disardkimaslikin en az bir ¢kislitermektedir.

Verilen nefesin hacmi, bltin nefes hacminin kimyasal iceriklerinin analiz edilmesine iliskin bir
hacimde depolanmamaktad] Bundan ziyade, ilag maddesinin izleri, toplama elemaniob
baglanmakta ve daha sonra ilaveten bu elemandan analiz edilmektedir. Analiz, nefes
hacminde ¢evrimici olarak yaplihak yerine toplama elemanidaki izlerde vyaplthaktadlf]
Toplama eleman[dmuhafazadan ¢khrl@bilmekte ve analiz icin daha ileri génderilmektedir.
Izlerin toplanmastabuk yaplhakta ve tek bir nefes verme yeterli olabilmektedir. 10’dan
daha az ard[slkl nefes verme, glivenli sonugclar elde etmek ve sistemin saglaml@nlCgelistirmek
igin gayet yeterli olmaktad] Bu, dnceki herhangi nefesten numune toplama yontemlerinden
¢ok daha uygun ve h{zl(dlr]

Solunmus havada verilen bilesikler, alveollerde bir gaz fazliretme mekanizmasVasEasila
kandan kaynaklanabilmektedir. Alternatif olarak, bilesikler, diger solunum yollarO
kSImlarindan kaynaklanabilmektedir. Ugucu olmayan bilesikler, akcigerlerden aktarlthakta ve
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muhtemelen bir aerosol tarafibdan tasbmaktadld) Burada ucucu olmayan bilesikler, ilag
maddeleri olmakta ve tlhbbi ilaglar veya yasal veya yasal olmayan uyusturucu maddeler
olabilmektedir. Ilag maddeleri, bir numune alma birimini iceren bir tagbbbilir sistem
kullanldrak yerinde toplanmaktadlr]l Toplanan numuneler, ek analiz icin bir laboratuvara
gdnderilebilmektedir. Alternatif olarak, kompakt yerinde analiz gergeklestirilebilmektedir. Analiz,
spektroskopi veya tercihen kitle spektroskopisi gibi bir uygun analiz yontemi kullanl3@rak
gerceklestiriimektedir. Numune alma birimi, ugucu olmayan bilegiklerin toplanmaslikin uygun bir
eleman olabilmekte veya her ucucu olmayan bilesidi toplamak igin uygun olan bir elemanliteren

hir numune alma birimi olabilmektedir.

Sistemin kiiclik olmasCve kullanimOlkolay olacak sekilde tasarlanmasllsayesinde, olay
yerindeki herhangi bir personel tarafiban kullanl@bilmektedir. Dolaylslyla sistem, ¢ok yaygll
idrar ve kan numunelerine dayallClestler gibi daha kullanSsZ testler yerine kullanlhak igin

uyarlanmaktad(tl

Muhafaza, muhafazanil temizlenmesi veya aseptik hale getirilmesi mimkiin oldugu sirece
plastik, metal veya cam gibi herhangi bir malzemeden yapl@bilmektedir. Muhafaza, alternatif
olarak veya ilaveten, tek kullan@IK malzemeden yapldbilmektedir. Bu sekilde, muhafaza,
numunenin allnmasCiin kullanldktan sonra ve ayn[kamanda analiz admnInl bir parcasColan
baz[lyapl@ndinalara iliskin olarak, at@@bilmektedir. Mevcut bulusun atldbilir numune alma
sistemi, girise baglanabilen ve s6z konusu muhafaza elemanlyla iletisim halinde olan glkarlabilir
agzlKleleman hltermektedir.

Ckbrdbilir agzK] alkol testleri tarafifidan kullanIdn ag@klara benzer bir agzK veya bir
maske ya da nefes verilmesi icin uygun olan diger herhangi bir tip agzlkl olabilmektedir.
AJIK] valfler veya ak[§l sensorleriyle donat@@bilmektedir. Valf, solunmus havadan geri
solunan havayCayristiiinak icin kullan@@bilmekte ve ayn[kamanda tikirik tuzagColarak da
gorev yapmaktadlr] AgEIK] taslbhbilir sistemin icine yapldn solumanml daha kolay hale
getiriimesi veya sistemin tek kullanmlkl sistem olmamasC]durumunda temizlik icin

kullanIdbilmekte ve dolaySlyla kullanlar arasiida temizlenmesi gerekmektedir.

Mevcut bulusun bir yapIBndinasida, tashbbilir sistem, numune alma biriminin asadsInda

dizenlenen bir pompaylikerebilmektedir.

Pompa, muhafaza elemanlidan sonra veya en az bir c¢kistan odnce veya sonra
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yerlestirilebilmektedir. Pompa, denedin verdigi nefesi tagbbbilir sistemin iginden gecirmesine

yard[m etmek icin dlzenlenmektedir.

Bu nefes alma yardml]disik veya az nefes alma kapasitesine sahip test deneklerine

yardmcColabilmekte ve faydasCdiokunabilmektedir.

Mevcut bulusun diger yapl@ndmnashda, tashhbilir sistem, sistem boyunca 2 cm sudan daha
ylksek olmayan bir baslk dislsiine sahiptir. Cogu denegin verdigi nefes numunelerini
toplayabilmek amacla, sistem boyunca olan bashl diislisiniin mimkiin oldugunda diisiik
olmasCgerekmektedir. 2 cm su, Kronik obstriiktif akciger hastal@{COPD) teshisi konulan bir
bireyin soluyabildigi bir miktard[c]

Mevcut bulusa gore, numune alma birimi, iki tabaka iceren en az bir filtre membranmC
icermekte, burada birinci tabaka, bir gaz gecirgen tabaka olmakta ve ikinci tabaka ise
hastan[nl verdigi nefesten ugucu olmayan bilesikleri toplamak igin uyarlanmaktad(tl Bu tar
tabakalar, solunum filtreleri alaniida bilinmektedir (&rnegin, bkz. US5195527 ve US6209541
say[patentler). Filtre membran[dtercihen verilen nefesten 0,2 ila 0,7 pm’lik boyuttaki
partikiilleri toplamak icin uygun bir gézenek boyutuna sahiptir. Hatta daha tercihen, filtre
membran[Isaniyede 0’ (izerinde ve 9 litreye kadar olan verilen nefes aklglhzInda s6z konusu
giris ile ¢kls! arasiida 2 cm sudan daha az bir baslkt duslsi meydana gelecek sekilde

secilmektedir.

Denegin verdigi nefesin akslhzldbaz[parametrelere, dérnedin denegdin yasha, akli durumuna
{MR, Alzheimer hastal@l] tbbi durumuna (sepsis, Parkinson hastal@llveya benzodiazepin,
uyusturucu ilaglar, noroleptikler (sinir sistemi Uzerinde etkili olan ilaglar), lokal anesteziler

veya sarhos eden maddeler ve benzeri gibi dider ilaclara bad mldic
Filtre membran[Jdenegin sisteme nefesini (iflemesinden sonra, kolaylkla glkar[dbilmekte ve
analiz edilmek (zere bir laboratuvara gdnderilebilmektedir. Taglhhbilir sistem, daha sonra

temizlenebilmekte ve yeni bir filtre yerlegtirilebilmektedir.

Mevcut bulusun yaplandlcinalarloda, filtreden gelen pargaclklar, kitle spektroskopisi

vaslasiyla analiz edilebilmektedir.

Kiitle spektroskopisi, ayn[Zamanda numune alma biriminde bir filtre icerenlerin disindaki dider
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yap@ndlalar icin de tercih edilen ydntem olmakta, c¢inkl bu teknoloji, biyolojik
numunelerde 6zellikle eser miktar analitleri bak(mndan ok yiksek selektiviteye ve biyoanaliz

hassasiyetine sahip olmaktadlrl Tercih edilen arabirim ise sk kromatografisidir.

Mevcut bulusun dider yapland Emnashta, filtre membran[dbir elektrostatik filtre membran k]

Bir elektrostatik filtre, burada verilen nefesten toplanmasClgereken partikilllere z[E] bir

polariteye sahip bir elektrostatik ylike sahip bir filtre seklinde tanmlanmaktad(rl

Filtre, belirli ila¢ maddelerine oldukga selektif k[hkRbilmektedir.

Mevcut bulusun ilave bir yapl@ndmasbba, filtrelerden toplanan partikiller bosaltlhakta ve
verilen nefesten toplanan partikiillerin  bir solventte ¢dziinmesi ve sollisyonun Raman
spektroskopisi kullan@@rak analiz edilmesi igin bir Yiizeyde Guglendiriimis Raman Spektroskopi
{SERS) substratinh yerlestiriimesi vasfaslyla analiz edilmektedir. Analiz, ayn[(2amanda bir SERS
probu gibi bir SERS sensori kullanl@rak da gergeklestirilebilmektedir.

Mevcut bulusun bir yaplandfinasiika, en az iki filtre membranflil en az bir filtre membran(]
en az iki farklCllag maddesini ayldt edebilmektedir. Bu, farklTiltre selektivitesine sahip filtre

membranlara sahip olunmas¥asfaskla saglanmaktadltl

Bu, en az iki filtrenin birbirine bitisik bir halde istiflenmesi veya diizenlenmesi vasfaslyla
saglanabilmektedir. Her bir filtre, farklChozenek tiplerine veya elektrostatik yiiklere sahip
olabilmektedir. Boylelikle numune alma birimi, en az iki farkldilag maddesini ayld

edebilmektedir. Bu, analizi gelistirebilmektedir.

Mevcut bulusun baz[lyapldndlmnalarinba, tashbhbilir sistem, tlklrdk ve/veya kondensatinl
toplanmas(igin bir bélme icermektedir. Bélme, en az bir giris ve numune alma birimi arasnda
ve/veya numune alma biriminden ve en az bir ¢lkistan sonra diizenlenebilmektedir. Bu, érnegin
yogunlasan nem veya verilen nefesten gelen tiikiirilk vasfasila doymus hale gelebilen
hidrofobik filtrelere sahip olunmasl durumunda, numune alma biriminin  tkAnmasnl]

onleyebilmektedir.

Muhafazanll icinde numune alma biriminin dizenlenmesi ve béylelikle muhafazan(nl

bélinmis hale gelmesi vastaslyla, iki bosluk olusturulabilmekte: bir bosluk en az bir girig ile
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numune alma biriminin arasida olmakta ve dider bosluk ise numune alma birimi ile en az bir
¢lkislarasinda olmaktadrl En az bir giris ile numune alma birimi arasidaki boslukla iletisim
kuran bir bolmenin dizenlenmesi vaslaslyla, verilen nefesteki nemden dolayLimuhafazan(nl
duvarlaridda veya numune alma biriminde olusan takdrik ve/veya kondensat
toplanabilmektedir. Kondensat[toplama kabiliyetine sahip benzer bir bdlme, numune alma
biriminden ve en az bir ¢lkistan sonra olan boslukla iletisim kuracak sekilde

dizenlenebilmektedir.

Bu, numune alma biriminin tlkirik, nem ve/veya kondensattan dolayld Blak hale

gelmesinden dolay[doymus hale gelmesinin dnlenmesine yardmcladlabilmektedir.

Verilen nefesteki parcaclkl bilesimlerinin solunum yolu skl akiskanl yansHgng ve bunun da
muhtemelen kandaki ilag iceridini yans@IGnk inanlhaktadld Mevcut bulus sahipleri, ilag
maddelerinin kuvvetle muhtemel bir sekilde solunum sisteminin merkezi kishmibdan geldigine
inanmaktadlr] Ugucu olmayan ilag maddeleri, tirbilans|[hava aks[Haraflnilan normal nefes allpl
verme sl@shba olusturulan skl JdamlacklarClseklinde taglhimakta ve solunum yolundaki
akGkan@ ince sprey haline gelmesine sebep olmaktadlel Aerosollerin  verilen nefes
kondensatlarCJ seklinde toplanmas[] mimkiindir. Bu kuram, anestetik potansiyelin lipid
cozlinebilirigiyle iliskili oldugunu gosteren Anestetik callsinalardan gelmektedir. Bu kuram,
tirler arasioda gercek olmakta ve spesifik hidrofobik bdlgenin isgal edilmesi durumunda
anestetik maddenin kanda daha fazla ¢6zinebilir oldugunu ve ilacnl viicuda daha hZICgirdigini

ima etmektedir.

Mevcut bulusun bir yaplandlinasida, tespit edilebilir ilagc maddesi, Amfetamin, ekstazi,
kenevir (THC ve kannabinoidler), uyusturucu eroin/morfin, 6-AM), kokain, benzodiazepin,
propoksifen, metadon, buprenorfin, tramadol, LSD, modifive ilaglar/internette satl@n ilaglar,
Kathinon, GHB, Meprobamat, Z grubu ilaglar[d Triptaminler, Anabolik steroidler,
Alkol/isaretleyicileri iceren kapsamlUolmayan listeye dahil olmakta, ancak listeye dahil
edilmeyen diger yasadisLilaglardl da insan vicudunda, yukarlda bahsedilen yasadisLilag
maddeleriyle benzer degdisimlere sahip olmashdan dolayd tespit edilebilir olmashinl
gerektiginden otlri bu ilaglarla shlfCdlmamaktadir]

Mevcut bulusun diger yoniine gore, bir denegin verdigi nefesten bir numunenin tasbbbilir bir
sekilde toplanmashbh ve verilen nefesteki en az bir ilag maddesinin mevcudiyetinin tespit

edilmesine ve kantitatif miktarlnlnl belilenmesine yénelik bir yéntem sadlanmaktadlr]l Yontem,
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mevcut bulusun yukarldb bahsedilen yoniine géire bir sistem kullanl3rak denekten numunenin
toplanmashl] ve en az bir ilag maddesinin toplanan ugucu olmayan bilesiklerinin kitle
spektroskopisi kullanl@rak analiz edilmesini igermektedir. Toplama adm[denegin vermis oldugu
nefesten en az bir ilag maddesinin ugucu olmayan bilesiklerinin sistemin muhafazasinta tutulan

bir numune alma biriminde toplanmashlOtermektedir.

Yontemin diger yapl@ndliinasioda, toplama admh[1denegin muhafazanlil en az bir giriginin
icine ve numune alma birimine ve daha sonra muhafazadan ¢kmasClgin en az bir ¢kish

nefesini Oflemesini (vermesini) icermektedir.

Diger yaplandlmnada, yontem, en az iki numune alma elemanaskaskyla en az iki farklGlag
maddesi arasibda aylln yaprhasbliermektedir.

Numune alma eleman[Jilag maddelerinin uygun bir sekilde toplanmasia ydénelik bir eleman
seklinde tan[mlanmaktadl] Bu, numune alma biriminin kendisi veya numune alma biriminde

dizenlenmis filtre veya elyaf prob ucu gibi bir toplama eleman[dlabilmektedir.

Bir yapI@ndfinada, yontem, numune alma biriminde diizenlenen en az bir filtre membran
kullanarak en az bir ilac maddesinin toplanmas(olLikermektedir.

Mevcut bulusun ilave yapldndinalar(]bagmlCistemlerde tanmlanmakta, burada mevcut
bulusun ikinci ve sonraki yonlerine yonelik ¢zellikler, gerekli degisikler ile (mutatis mutandis)

birinci yone iliskin olmaktadlrl

Mevcut tarifnamede kullanldn “icerir/iceren” terimlerinin belirtilen 6zelliklerin, tam sayldrh]
admlaril veya bilesenlerin mevcudiyetini belirlemek igin kullanId@lJancak bir veya daha fazla
diger ozelligin, tam sayln} admn] bilesenin veya bunlarnl gruplarolnl mevcudivetini veya ilave
edilmesini kapsam dsIBakmadGhurgulanmal dIrl

Sekillerin Kisa AgMlamasC]
Mevcut bulusun yaplandinalari yapabilir oldugu bu ve diger yonler, ozellikler ve

avantajlar, mevcut bulusun yaplandomalariinl asagldbki aclklamasiida goriiniir olacak ve

aclklanacak ve burada referans, ekteki sekillere yaplacaktl) burada;
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Sekil 1, denedin verdigi nefesten bir numuneyi toplamak icin yap@ndEn bir tashbbilir
sistemin bir yaplandlrinasbl dosteren bir sematik gosterimdir.

Sekil 2a-c, bir filtre membranlblan bir toplama eleman[nlliceren numune alma birimine
sahip bir muhafazayl[g6steren bir yaplandlrinadlrl

Sekil 2d, bir filtre membranCblan bir toplama elemanbliceren bit numune alma birimine
sahip bir muhafazay[dodsteren bir yapland(rinadirl

Sekil 2e, mevcut bulusun kapsambda olmayan ve numune alma biriminin bir parcasColarak
bir SPE-kartusuna sahip bir muhafazay[gosteren bir &rnektir.

Sekil 3a, bir denegin verdigi nefesten bir numuneyi toplamak igin yaplandElmE bir
tasmhbilir sistemin mevcut bulusun kapsamiba olmayan bir drnegini gosteren bir sematik
gosterim olmakta, burada numune alma birimi ve toplama eleman[dbir SPME kartusu
olmaktadtl

Sekil 3b, bir denedin verdidi nefesten bir numune toplamak icin yapland It sl bir tasbbbilir
sistemi gdsteren mevcut bulusun kapsamCHahilinde olmayan bir érnek olmakta, burada
numune alma birimi ve toplama eleman[bir SPME kartusunu igermektedir.

Sekil 4, parametre olarak filtrenin gaplkullanl@rak gaz ak(snlnl bir fonksiyonu olarak
bask dislstinl gésteren bir grafiktir.

Sekil 5, bir denegin verdigi nefesten bir numune toplamak icin yaplandIrlan bir tasbhbilir
sistemin yaplIandrinasblgdsteren bir sematik gésterimdir.

Sekil 6, bir denedin verdigi nefesten bir numune toplamak icin yaplandan bir tashhabilir
sistemin kullanlthashb yonelik bir yéntemi gdsteren bir ak5lcizelgesidir.

Sekil 7, verilen nefeste amfetamin ve metamfetamin mevcudiyetini isaret eden bir

kromatogram [g&stermektedir,

Yapllandrmalarin agdlamas(]

Simdi mevcut bulusun spesifik yaplandnalar(d ekteki sekillere atffla bulunarak tarif
edilecektir. Ancak mevcut bulus, bircok farklObigimde yapl@ndll@bilmekte ve burada
belirtilen yaplandlnalarla shldCdldugu seklinde bir yorumlamanl yaplhamasCderekmekte;
bundan ziyade bu yap@@ndnalar, mevcut bulusun tam ve kapsamlCblacag[ve teknikte
uzman kisilere mevcut bulusun kapsamblktam olarak aktaracadsekilde sadlanmaktad(t]
Ekteki sekillerde gésterilen yapl@ndlmnalarid ayrimt[Tagklamashda kullanldn terminolojinin
mevcut bulusu shldbhmasC] amaclanmamaktadEl Sekillerde, benzer numaralar benzer

elemanlarCfade etmektedir.
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Sekil 1a’'ya gdre mevcut bulusun bir yapI@ndlcinasida, bir taghhbilir numune alma sistemi
{10) gosterilmektedir. Sistem, numune alma biriminin (14) tutulmasb iliskin bir muhafaza
{12) igermektedir. Muhafaza (12), tek bir eleman olabilmekte veya iki veya daha fazla
parcadan clusturulabilmektedir. Muhafaza, metal, plastik, cam veya seramik gibi herhangi bir

malzemeden veya bunlarfl kombinasyonlarfidan yapIdbilmektedir.

Muhafaza (12), denedin nefesini flemesine izin vermek igin tasarlanan en az bir girisi {15)
icermektedir. Giris, bir yaplandlinada, tercihen alkol testi icin kullanlan konvansiyonel
agZlkla aynCboyutta veya tipte olan bir opsiyonel adZI@X11) yerlestirmek igin uygun
boyutta olmaktadlr]l AGZIKI{11), denekler arasida numunenin kirlenmesini énlemektedir.

Verilen nefes, daha sonra verilen nefesi numune alma biriminin (14) lzerine veya Ustiine
yaymak veya odaklamak igin tasarlanan muhafazani birinci odasia girecektir. Verilen gaz
{hava), boylelikle muhafazada (12) numune alma birimine (14) tashimakta ve numune alma
birimiyle (14) temas haline getirilmektedir.

Numune alma birimi, muhafazadaki (12) ak[sta taglhbn verilen nefes hacminden gelen ugucu
olmayan bilegikler olan en az bir ilag maddesinin toplanmasib ydnelik bir eleman{13) tutan
bir diizenlemeyi icermektedir. Numune alma biriminin (14) elektronik numune alma birimiyle
karBtIhamasCyerektidi dikkate albmaldIt] Toplama eleman{13), lzerinde ilagc maddesinin
topland@fiziksel bir varlktle]l Toplama islemi, farklOyaplandimnalarda, ugucu olmayan
bilesiklerin toplama elemanita (13) biriktirilmesi, yakalanmas[dbadlanmas[yogunlastirhashl]
iceren cesitli ilkelere tek bashb veya kombinasyon halinde dayanabilmektedir.

En az bir ila¢ maddesinin toplanmasinb yonelik eleman (13), bir filtre membran(dlr]

En az bir ilag maddesi, bir veya daha fazla ilag bilesigini icerebilmektedir.

Sistem (10) boyunca bir disik baslg diistsiini saglamak icin mevcut bulusun bir
yap@ndltinasMia ¢KIgl(16), ¢KIsl (16) agklGColan muhafazan@ (12) arka tarafminl tamamO
olmaktadd Ornedin bu yap@Bndiinada filtre, klipsler gibi tutturma elemanlarCvasBsia
muhafazaya (12) baglanmaktadltl Filtre, aynOzamanda filtreyi tutan birinci muhafaza
elemanb vidalanan veya surgilenen bir halka ile olusturulmus eleman olabilen ikinci
muhafaza elemanOvasfasila muhafazaya (12) baglanabilmektedir. Filtrenin kendisi,
muhafazaninl (12) arka c¢KISl agKIGInl1(16) olustururken tutturucu araglar vasfasliyla
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muhafazada (12) ¢khrI3bilir bir sekilde tutulmaktad(d

Bir yaplandlrinada, birinci muhafaza elemanlnb vidalanan veya sirgllenen ikinci muhafaza
eleman(Ibir merkezi c[KI§] (16) icermektedir. Ilaveten veya alternatif olarak, bashk diisiisi
sistem (10) igerisine nefesin verilmesi slkdshida mimkiin oldugunca disiik olacak sekilde
ikinci ¢KIsInl (16) ylzeyi Uzerinde bircok ¢kIsl(16) dlizenlenmektedir.

Yine diger yapl@ndkmada, ilac maddelerinin (13) toplanmasCicin uygun olan elemanCieren
numune alma birimi (14), muhafazanil (12) duvarlarih ve numune alma birimine (14) veya
dodrudan ilag maddelerinin (13) toplanmasCicin uygun olan eleman (zerine badlanan ara
parcalar taraflbdan yerinde tutulmakta veya bu ara parcalardan yaplhaktadlr] Boylelikle,
denegin tashbbilir numune alma sistemine (10) kolaylkla nefesini Gflemesine olanak

sadlayan gegitler olusturulmaktad(d

Bir yapldnditinada, numune alma birimi (14), etraflbda bir hava gecidi olacak sekilde
dizenlenmekte ve bdylelikle bulunan filtrenin (toplama elemanlX13)) istenmeyen yiksek
bask dislisiine sebep olarak doymus hale gelmesi durumunda bile numune alma biriminin
{14) icinden hava halen akabilmektedir. Bdylelikle bu tiir bir numune alma birimi (14)
diizenlemesi, muhafazanl (12) icinde verilen nefesin yaylhashl tlaha fazla gelistirmekte ve

béylelikle numune alma biriminin (12) yiizeyi daha optimum bir sekilde kullanIthaktadlt]

Baz[yapl@nd[rinalarda, sistem {10), numune alma biriminin (14) asagBinda, muhafazadan
{12) sonra ve muhafazaninl (12) en az bir ¢kiIsindan (16} tnce veya sonra dizenlenen bir
pompa (17) icermektedir. Pompa (17), denegdin vermis oldugu nefesi sz konusu sistemden
{10) gegirmesine yardmclCdlmak icin uyarlanmaktadlr] Pompa (17), humune alma birimi (14)
iizerinde bir negatif basik olusturmaktadE] Ornedin, denedin ila¢ bagmI M Veya hastalKtan
dolaydzalan akcider kapasitesine sahip olmasCdurumunda bu avantajlCdlmaktadtl Numune
alma islemine pompa (17) tarafibidan olusturulan numune alma birimi (14) boyunca olan ak(s]
yardmcColmaktadltl Verilen nefes hacminin veya verilen nefes akInnl dlglilmesine yénelik
bir aklg] sensér(, girigin (15) asagShtda veya agZlkta diizenlenmektedir. Sensér, numune
alma birimi {14) boyunca olan diferansiyel basknl dlglilmesine yonelik bir diferansiyel baslng
sensori olabilmektedir. Diferansiyel bask sensériinden gelen ¢ki[dnumune alma biriminden
{14) gecirilen verilen nefes hacmini hesaplamak icin kullanldn numune alma biriminden (14)
gecen aklsh dogrusal olan tiirbiilansszl akstle] Bu, daha sonra verilen nefesteki ilag

maddelerinin konsantrasyonunun hesaplanmaslicin kullanldbilmektedir. Mevcut bulusa gore,
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hacim verileri, verilen nefesteki bir ila¢ maddesinin mevcudiyetinin veya kantitatif miktarnlnl
guvenli bir sekilde belirlenmesi amaclyla yeterli hacmin numune birimine (14) ulas(@
ulasmad(@nlnl belirlenmesi igin kullanIthaktadIcl

Sistemin (10) bazGrapldndknalar[Jthkurik vefveya kondensatll toplanmashb yénelik en az
bir bolme icermektedir. Bolme, stz konusu en az bir giris (15) ile s6z konusu numune alma
birimi (14) arasloda ve/veya stz konusu numune alma biriminden (14) ve stz konusu en az bir
¢klstan (16) sonra diizenlenebilmektedir. Bu, numune alma biriminde (14) verilen nefeste
olusan tiik{ir(igin veya verilen nefesteki nemden olugan kondensat@l toplanmasb ve numune
olma birimini (14) ve bulunan toplama elemannl](13) herhangi bir negatif sekilde
etkilememesine olanak saglayacaktlc] Burada negatif yollar, ilag maddelerini toplayan Slak veya
tkbnmEInumune alma eleman[{13), diger bir ifadeyle filtre membran[dlabilmektedir. Sekil 2a,
bir ¢lkIsh (16) ve bir girisle akiletisimi halinde olan bir ag@ga (11) sahip bir muhafazayd
{12) gdsteren bir yapl@ndriadlE] CKISl (16), muhafazan (12) arkasfldl ana ksl
kapsamaktadlIrl Sekil 2b'de, filtre membranlalan toplama elemannl{13) iceren numune alma
birimi (14), ¢kislnl (16) icinden gdrilebilmektedir. Sekil 2¢, birinci muhafaza klsm[{12a),
ikinci muhafaza kEm[{12b) ve bir filtre membran@geren numune alma birimi (14) olmak
Uzere taghbilir sistemin (10) bu yaplandrinasinl ana kisImlarbCgostermektedir. Muhafaza
(12), iki ksImdan yaplihakta, birinci klsIm (12a) agElKla (11) akEliletisimi halinde olabilen
bir girisi (15) icermekte ve ikinci kisIm (12b) biyiik bir ¢ckIsh (16) sahip olmaktad(r]

Sekil 2d, bir filtre elemanCdlan numune alma birimini iceren bir muhafazay[{12) gosteren bir
alternatif veya ek vyapl@ndlina olmaktadlrl Bu vyaplandlrina, badland(dinda bir filtre
elemannutan bir muhafazay[{12) olusturan iki parcaylikermektedir. Muhafaza, agzkli(11)
iin uygun olan bir girisi (15) ve bir ¢kISI'{16) icermektedir. Bu yaplandlmna, cok kligik, hafif
ve taslmas[kolaydE]l Toplama elemanlnl (13} bir filtre bigiminde olmasCksayesinde filtre,
verilen nefesin dadlhasCicin bir filtreleme membranbligermektedir. Filtre membran[Juygun
absorbe edici, ancak gaz[gecirgen olan bir malzemeden yaplhaktadlt] Filtre membran[J]
verilen nefesteki parcacklar olan ilag maddelerini, ugucu olmayan bilesikleri yakalayp
toplarken iginden gaz[ gegip gitmesine izin veren bir yaplgh sahip olacaktlt]l Tercihen filtre
membran(d filtre substratClboyunca disik bashbk distsuni korurken vyilksek hacimsel
kapasiteye sahip havadan gelen kimyasal bilesiklerden (ilac maddeleri) numune almak veya
ortadan kaldleinak icin callsteldbilmektedir.

Filtre membran[Jayn[2amanda baz[yaplandirinalarda bir elektrostatik filtre olabilmektedir.
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Filtre membran(dbir elektrete {dielektrik madde parcasUdéntstirilen dokunmamis polimerik
lifli addan olusabilmektedir. Elektret, yarOkalklJelektrik yiki sergileyen bir dielektrik
malzemesidir. Elektret filtreleri genellikle uzun sireli kullanldan sonra yiklerini
kaybetmektedir. Ancak mevcut basvuruda, filtre uzun siireler boyunca kullanlayacaktir]
Guvenilir analiz igin yeterli izlerin toplanmasCigin tek bir nefes verme yeterli olabilmektedir.
Boylelikle, elektrik yikii kaybl[Jelektret filtre yaplandtinalariblnl uygulanmasida bir sorun

olmayacakt(rl

Mevcut bulus sahipleri, ugucu olmayan organik bilesikler olan ilag maddelerinin toplanmasC
amaclda filtre membranbld kullanIhashld mimkiin hale getiren farklCd mekanizmalar
olabilecedine inanmaktadlr] Mevcut bulusa gére, filtre membran(bir tabakal (filtre membran(d
olmaktadlr] Analitlerin toplanmasilnl nascalStGtam olarak incelenmemektedir. Ancak,
basvuru sahipleri, birinci tabakanil absorpsiyon vasf@shda damlacklarCeya verilen nefesten
parcacKlartoplad Ak inanmaktadF] Ilaveten veya alternatif olarak, absorbe edilen verilen
nefesten gelen pargaclklar veya kondensatlar ve az miktarda su buharlasmakta ve bdylelikle
verilen nefesten gelen binlerce analiti birinci yiizeyde bakmaktad[t] Ilaveten veya alternatif
olarak, analitler, verilen nefes vaslaslda tasbbn bir aerosol pargasClolabilmekte ve bu
aerosol parcacKlar[Jbirinci tabakaya yapaktadfl Ayn[ramanda aerosolde de buharlagsma
meydana gelebilmekte ve bu da analit izlerini analiz edilmeleri icin birinci tabakaya
blrhkmaktadl(cl

Birinci tabaka, gaz[hegirgen Ozellikte olmakta ve boylelikle, birinci tabakada toplanmayan
analitler, iceriden gecmekte, sentetik, dodal veya yar(kentetik malzemeden yaplan elyaf
benzeri filtre olan ikinci tabakaya girmektedir. Ikinci tabaka, bir yiizey hacmi olusturan bir
elyaf yogunluguna sahip olmaktadlt] Dar tabaka, yukarlda tarif edilenle benzer bir
mekanizma vasEaslyla analitleri toplayan ikinci tabakadan gecmekte, ancak ayn[kamanda
analitleri elyaf ylzeyine vyapBtirdn elyaflarinl yiklerinden dolayldda bu toplama islemi
gergeklesmektedir.

Baz[yaplandinalarda, filtre malzemesi, cam elyaflarCdcermektedir. Cam elyaflar, mevcut
basvuruda filtrenin verimliligini gelistirmek igin kallc&lektrostatik yik tasfbbilmektedir. Cam
elyaflar, rasgele yonlendirilebilmektedir. Cam elyaflar, farklChnalzemeden yaplhi(s] uygun dis]
tabakalar vasaslyla yerinde tutulabilmektedir. Cam elyaflar, ayn(Zzamanda kat(filtre kartusu
saglamak amaclyla birlikte klsmen ettirilebilmektedir. Boylelikle verilen nefesten kimyasal

bilesik izlerinin toplanmasb yonelik oldukca verimli bir filtre saglanabilirken istendidi sekilde
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ylksek nefes verme hEarida dislik bashk distisi korunmaktad [kl

Ksh kullanloh siiresi sayesinde filtrelerin tlkbnmasliveya filtre tlkhnmashdan dolayllhrtan
basnk, disistine ulaslihasihb yonelik hicbir risk bulunmamaktadlr]

Sekil 4, bir dakikadaki birim litrede gaz aklslnlnl bir fonksiyonu (X) olarak bir mm sudaki bas(o;
digistnd (Y) gosteren bir grafik (40) olmakta, burada filtrenin caplbir parametre olmaktadlc)
Test edilen filtrelerin caplar(110 mm (egri 41), 13 mm (egri 42), 16 mm (egri 43), 19 mm
{edri 44) ve 22 mm (edri 45) olmaktadIt]

Filtrelerin analiz edilmesi slkdsnta, ayklanan kigik bir filtre hacmi tercih edilmektedir. Bu,
ozellikle bu filtre membranbhb iligkin olarak, capl daha kiiglik hale getirilmesi vasaslyla
gerceklestirilebilmektedir. Ancak aynCkamanda, filtre membrantan verilen nefes hacminin
ylksek baslk distsi olusturmamasCgerekmektedir. Tercihen, filtre membranlJverilen derin
nefesin bliylik hacmi olarak mimkiin oldugunda ilag maddelerini toplamas[Ye ayn[*amanda
yliksek bashk disiisii olusturmamaserekmektedir. SadlklCbir bireyin takriben 20 mm su
degerindeki bir basik dislsinl idare edebilmesi gerekmektedir. Sekil 4'e gore, bu belirli filtre
membran(nb iliskin olarak takriben 16 mm’lik bir filtre boyutunun kullanTthasCintmkiin olmalC]
ve yine de kabul edilebilir basik dislsine sahip olmasCherekmektedir. Filtre membrannlnl
fiziksel veya kimyasal 6zelliklerinin modifiye edilmesi veya tabakalarld ¢kkirlthasCvasfasyla

daha kiiglik caplar mimkin olabilmektedir.

Kullanldn LC/MS (SkLIKromatografisi/Kiitle Spektroskopisi) yontemi ve bu belirli filtre
membran hassasiyeti, verilen bir nefesten ilag maddelerinin tespit edilmesini miimkiin hale

getirmektedir.

Asagldb ¢ farklCdurumdaki bes denek lzerinde yapldan on callsmadan meydana gelen
sonuclar(dg6steren bir tablodur (tablo 3). Burada, bir dakikalkl nefes verme bashh
piktogramdaki verilen nefesteki metadon (Mtd), lc¢ farklCkoplama slresi kullanl3rak beg
denekten dlclilmekte ve her bir durumda bir toplama siiresi olmaktad(El Ol¢imlerin tamam(]

deneklerin kendilerine verilen ayrCietadon dozunu almalarklan sonra gerceklestirilmistir.

Tablo 3
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Vaka Metadon dozu {(mg/d) Mtd pg/dk | Midpg/dk 3 | Mid pg/dk
numaras[] 1dk dk 10 dk
1 90 200 170 3840
2 120 50 40 27
3 100 10900 233 150
4 110 100 167 120
5 100 220 117 90

Birinci durumda, denek bir dakika boyunca nefes vermekte, ikinci durumda (¢ dakika
boyunca ve Uglncl durumda 10 dakika boyunca nefes vermektedir. Uyumlu olmayan iki
numaralCdenek ve slaslyla durumlar birinde bir ve (¢ numaralCdenege iliskin istisnai
derecede yiiksek degerlerin d§Inda, sonuglar, kish toplama siirelerinin miimkin oldugunu ve
hatta daha kish toplama siirelerinin bu belirli filtre membranlkullanl@rak gergeklestirilmesi
gerektigini belirtmekte, c¢linkii LC-MS yénteminin hassasiyeti, olglilenden daha disik
miktarlar@ tespit edilmesine olanak saglamaktadld AynCzamanda Olcllen ilag maddesi
miktar[Jayklanacak kiiglk filtre hacmi vasfaslyla da elde edilebilmektedir. Bu, énceden tarif

edilenlere gore olmaktadir]

Sekil 5, bir denegin (51) verdigi nefesten bir numunenin toplanmasCgin yaplandlan bir
tagmhbilir sistem (50) yapl@ndcmashl_bosteren bir sematik gdsterimdir. Denek, en az bir
giris (53) vaslaslda muhafaza (54) ile aklgl iletisimi halinde olan agZktan (52) nefes
vermektedir. Muhafaza (55), toplama elemanlblan veya verilen nefesten ilag maddelerinin
toplanmaslicin bir toplama elemanfliceren bir numune alma birimini icermektedir. Verilen
nefes, en az bir ¢klgl (56) vasEasila muhafazadan c¢lkimaktadlrl Numune alma birimi (55)
ve/veya toplama elemanl]analiz edilmek (zere bir laboratuvara (57) gdnderilmektedir.
Tagnhabilir sistemin (50) baz[yaplandrmalariida, muhafaza (54), numune alma birimi (55)

olabilmektedir.

Numune alma birimi (55), birden fazla toplama elemanlkerebilmekte ve/veya muhafaza (54),
ilag maddelerinin toplanmaslicin uygun bir sekilde herhangi bir birlesim halinde birden fazla
numune alma birimini icerebilmektedir. Bu, farklOla¢ maddeleri arasiida ayi yaplhashl]
mimkin kl@cak ve bdylelikle analizlerin gergeklestiriimesini daha kolay hale getirecektir.
Numune alma birimi (55), en az bir filtre membranlicermekte, ancak farklfiziksel ve/veya
kimyasal &zelliklere sahip bir filtre membrankimesini icerebilmektedir. Ancak, aynZamanda
farkl[filtre membranlarCyerlestiriimis alanlarCigeren numune alma biriminin (55) kullanlihasC]
vasasivla birden fazla filtre de kullanl3bilmektedir.
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Numune alma sistemi ve ila¢ maddelerinin toplanmashh yonelik elemanlard temiz tutulmas

ve tercihen aseptik olmas[derekmekte, ancak steril olmashl gerek bulunmamaktadIr]

Sekil 6, verilen nefeste bir numunenin (62) toplanmasUlicin yapl3ndirlan ve tashhbilir

sistemin kullanOihashb ve toplanan numunede en az bir ila¢ maddesinin mevcudiyetinin

tespit edilmesine veya kantitatif miktarinl (63) belirlenmesine yonelik bir yéntemi (60)

gosteren bir aklslcizelgesidir. Yontem: mevcut bulusa ait tashbbilir sisteme bir denegin nefes

vermesi {(61); numune alma biriminin ilag maddelerini iceren bir numuneyi (62} toplamasl]
toplanan numunenin kiitle spektroskopisi  kullanl@drak analiz edilmesi (63) adhilarhld
icermektedir.

Sekil 7'de, “amfetamin” almhldan sonra bir denegin verdigi nefeste amfetamin (A) ve
metamfetamin (B) tanmlanmas@a iliskin kromatogramlar (70) gdsterilmektedir, Burada (Y),
yanfIL{CPS) ve (X) ise zaman[{dakika) temsil etmektedir. Kiyhslama yapmak amacila ayn]
denekten allbbn konvansiyonel olarak analiz edilmis idrar ve plazma verileri, amfetaminle
birlikte olasLinetamfetamin allm [l bnermektedir. Numune alma birimi ve LC-MS-MS analizi
kullanldrak yaplan tanimlama, dodru tutulma sliresine ve iki Urlin iyonunun dogru bagd
bolluguna sahip bilesiklerin mevcudiyetine dayanmStEl Tespit edilen analitlerin tanfhlamas]
dogru bagamfetamin-ds'e) tutulma siiresine dayanmstcl Protonlanmisimolekiillerden gelen
iki Griin iyonu, amfetamine iliskin izlenirken (m/z 136->119 75;136->91 73) iki Urin iyonu da
metamfetamine iliskin izlenmistir (m/z 150->119 76; 150->91 74). Ila¢ almlyapmayan
kontrol deneklerinin higbiri, uygulanan numune alma biriminden analiz edildiklerinde bu zirve
noktalarninl herhangi birini gostermemistir. Dolaylslyla, amfetamin (A) ve metamfetaminin
(B) verilen nefes numunelerindeki tespiti, gtivenli bir sekilde gésterilmektedir. Ilave drnekler

asaglde verilmektedir.

Sekil 6'va atlfla bulunarak, mevcut bulusa ait yontemin gdsterilmesi igin bir aklsl ¢izelgesi
kullanIthaktadlc]l Bir denek, 1 ila 10 sefer gibi sabit bir saylda veya belirli bir stire boyunca
tasmhbilir sistemin icine nefes verecektir (61). Sabit bir saylda nefes allpl verilmesi slchsda
verilen her nefes, sabit bir slire boyunca dayanacak sekilde ayarlanabilmektedir. Nefes verme
islemi, aynld zamanda belirli bir verilen nefes hacminin elde edilmesine dek
gerceklestirilebilmektedir. Merkezi veya periferik akciger bolgeleri gibi daha derindeki akciger

ksImlarmdan verilen nefese ulasmak icin bir derin nefes tercih edilmektedir.

Verilen nefes, daha sonra sistemden ¢lkinadan dnce ilag maddelerinin toplanmasligin uygun
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olan en az bir elemanC¢eren numune alma birimi tarafdan toplanacakttl (62). Numune
alma birimi, daha sonra ¢Khrldcak ve boylelikle ilag maddelerinin toplanmasCigin uygun olan
en az bir eleman, uygun kitle spektroskopi yontemi kullanl3rak analiz edilebilmektedir {(63).
Alternatif olarak, daha 6nceden tarif edilen yaplandrinalarinl bir klsSmbh iliskin, muhafazaninl

tamam@@&naliz edilmek (izere génderilebilmektedir.
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