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Osszefoglalo

Az orvosdiagnosztika €s bioanalitika, azon beliil is a mikrofluidika alapu
diagnosztikai eljarasok rohamosan fejlédnek. A mikrofluidikai eszk6zok célja, hogy az
analitikai méréseket minél kisebb folyadéktérfogatban, minél kevesebb felhasznalt
anyaggal és mintaval, automatizalva végezhessiik el. Az optikai méréstechnika alkalmas

lehet a folyadék egyes komponenseinek érintésmentes €s akar folyamatos monitorozasra.

Az analitikai méréseinkhez egy Organ-on-Chip rendszerekkel kompatibilis
mikrofluidikai kiivettat terveztiink és valositottunk meg, amely koré kompakt optikai
mérési elrendezést alakitottunk ki. A LED fényforrasok meghajtasdhoz és a
jeldetektalashoz az Analog Devices optikai mérésekre fejlesztett ADPD4101 front end
chipjét hasznaltuk. A chip szdmos miikodési moddal és konfiguracios lehetdséggel bir.
Munkdm sordn az optikai detektor rendszer optimalizalasaval, megfeleld kiértékelési

algoritmus definialasaval és jelfeldolgozo szoftver implementalasaval foglalkoztam.

A mérési moddok tesztelésével és az analdg jelfeldolgozas paramétereinek
optimalizalasaval sikeriilt elérni, hogy akar 100 um vastagsdga folyadékrétegen is
folyamatos optikai mérést tudjunk megvaldsitani. A mddszer és a mérdrendszer
sejttenyésztd platformokban torténd alkalmazhatdsagat specifikus tapfolyadékok
vizsgélatan keresztiil elemeztem. Megmutattam, hogy a fenolvords pH-indikatort
tartalmazo tapfolyadékmintakban (Dulbecco's Modified Eagle Medium - DMEM), az
oldatban levd indikator sarga-vords-bibor szinelvaltozasanak optikai mérésén keresztiil

nagy pontossaggal tudunk kdvetkeztetni a kémhatasara.



Abstract

Medical diagnostics and bioanalytics, including microfluidics-based diagnostic
procedures, are developing rapidly. The goal of microfluidic devices is to perform
analytical measurements in the smallest possible volume of liquid, with as few materials
and samples as possible, in an automated manner. Optical measurement technology can
be suitable for non-contact and even continuous monitoring of individual components of
the liquid.

For our analytical measurements, we designed and implemented a microfluidic
cuvette compatible with Organ-on-Chip systems, around which we created a compact
optical measurement arrangement. The ADPD4101 front end chip developed for optical
measurements by Analog Devices was used to drive the LED light sources and for signal
detection. The chip has many operating modes and configuration options. During my
work, | dealt with the optimization of the optical detector system, the definition of a

suitable evaluation algorithm and the implementation of signal processing software.

By testing the measurement methods and optimizing the parameters of analog
signal processing, it was possible to achieve continuous optical measurement even on a
liquid layer with a thickness of 100 um. I analyzed the applicability of the method and
the measuring system in cell culture platforms through the examination of specific
nutrient fluids. | showed that in nutrient fluid samples containing the phenol red pH
indicator (Dulbecco's Modified Eagle Medium - DMEM), we can infer its spying effect
with high accuracy through the optical measurement of the yellow-red-purple color
change of the indicator in the solution.



1 Bevezetés

Szamos egészségligyi €és biologiai kutatds célja sejtek, markermolekuldk vagy
hatoanyagok nagy érzékenységii vizsgalata, kis mennyiségben valo kimutatasa, vagy a
sejtek molekularis hatdéanyagra adott valaszanak pontos kovetése, monitorozdsa. Az
elmult években egyre nagyobb teret nyer a kémiai €s élettani folyamatok miniatiirizalt
térfogatban torténd megfigyelése és modellezése, illetve minél kisebb sejtpopulaciok, és
molekulamennyiségek kimutatasara alkalmas nagy érzékenységii modszerek kutatasa.
Ehhez nagyon sok esetben olyan mikrofluidikai rendszereket alkalmaznak, amelyek
alkalmasak minimalis térfogati folyadékmintdk célzott mozgatidsira, manipulalésara.
Ezek a Lab-on-a-Chip szerkezetek tovabbi érzékeldk integralasaval alkalmasak lehetnek
tovabbi informacidé kinyerésére akar a folyadékok viselkedésérdl, akdar azok
Osszetételérol. A mikrofluidikai rendszerek biztositjdk a sejtek, marker- ¢és

hatéanyagmolekulak egyik legpontosabb roncsolas és érintésmentes vizsgalatat.

Mikrofluidikai rendszerben lehetdségiink van az oldatokat, hatéanyagokat,
tdpanyagokat szallitani és szallitds kozben vagy a szallitds megallitasaval alkalmunk
adodik az adott OsszetevOket monitorozni, informaciét kinyerni a koncentriciora
vonatkozdéan. Ahhoz, hogy ezen adatokat minél egyszerlibben és gyorsabban
kinyerhessiik egy elektronikus mérérendszert kell integralnunk a mikrofluidika koré.
Ezzel lehetdséglink nyilik az egyes analizalandd Gsszetevok mérésére minél pontosabb
konfiguraciot bedllitani az eszk6zokon és gyors masodpercek alatti mérésre lesz

lehetdséglink.



2 Optikai méréstechnika

Az optikai méréseknél fontos a megfeleld geometridju mérési Osszeallitas, méres
soran hasznalatos anyagok ¢és a minta megvalasztdsa. Valamint nagyon fontos a
célfeladatnak  megfeleld6 —mérési modszer, a  gerjesztési ¢és  detektalasi

hullamhossztartomany megvalasztasa is.

2.1 Anyag és fény kolcsonhatasa

A fény kettds természettel rendelkezik. Kisebb energiatartomany esetén a hullam
természete jelenik meg, mig magasabb tartomanyokban a részecske természete. A fény
¢s anyag kolcsonhatasakor mind a ketté megjelenhet. A hullamtermészet a fényszorasnal,

fényvisszaverddénél és fénytorésnél, mig a részecsketermészet fényelnyelddésnél.

A fényszoras az a jelenség, mikor a fény a hullamhossznal joval kisebb
részecskéken halad at és kozben véletlenszerlien iranyt valtoztat, szorodik. Az atlatszo
kozegen athalado fény idében oszcillalo elektromos tere az atomok és molekulak, mint
szOrd centrumok toltéseire hatva polarizalja azokat. Fényvisszaver6désnél egy optikailag
sima feliiletr6l a beesési szoggel azonos szégben tiikr6zodik vissza a fény. Fénytorés
pedig két kiillonbozd torésmutatdji kozeg hataran kovetkezik be, ahol a fénysugar
haladasi iranya a Snellius-Descartes torvény alapjan modosul. Amikor a fény egy
optikailag ritkabb kozegbdl egy siiriibbe 1ép, az ugy torik meg, hogy a belépd szognél egy
kisebb szoggel halad tovabb. A fény azt az utat valasztja, amelyhez a legkisebb 1d6

sziikséges (Fermat-elv).

sina ¢4 n,

Sinﬁ - Co nq

Az a beesési szog, melynél a torésszog 90°, a teljes visszaverddés hatarszogének
nevezziik. Ha az optikailag siirlibb kozegbdl a kdzeghatarra a hatarszognél nagyobb
beesési szoggel érkeznek a fénysugarak, akkor teljes visszaverddésrol beszéliink, azaz a

fény veszteségmentesen verddik vissza a hatarfeliiletrol.

A fény egy elnyel6 kozegen valo athaladas kozben a rétegvastagsag fiiggvényében

exponencialis fiiggvény szerint veszit intenzitasabol:

J=Joxe ™™



Ebben az egyenletben Jo a rétegbe belépd intenzitas, x a rétegvastagsag, J a kilépo
az anyag min0ségétol és az anyag slirliségétol. Analitikaban és diagnosztikaban nem csak
szilard testekkel 1ép kolcsonhatasba a fény, hanem folyadékokkal, oldattokkal ¢16
szervezetbdl szarmazé folyadékmintakkal is. A folyadék és fény kolcsonhatés leirasara a
Beer-Lambert torvényt szokas alkalmazni, melyet gyakran a koncentracid

meghatarozasara hasznalnak.

lg(]]—o)ze-c-x

Az egyenletben az € a dekadikus molaris extinkcios alland6 és ¢ a molaris

koncentracio.[14]

Egy foton egy elektronnal hat k6lcson az anyagon beliil. Az elektron fel tudja
venni ezt az energia adagot, amit a foton szallit és atad neki az interakcion sordn. Egy
fényfoton energidja a legkiilsé palya elektronjanak magasabb kotott allapotba keriilését,
gerjesztését fedezheti. A palyak kozott nagy az energiakiilonbség, ami Kifele haladva

csokken, majd kovetkezik a szabad elektronallapot.

A fénykeltés egyik f6 mechanizmusa a spontan fényemisszio, amikor a gerjesztett
elektron egy foton kibocsatasa mellett egy alacsonyabb energiaju betoltetlen palyara
ugrik. Az elektron egy magasabb energiaallapotba keriilhet pl. fotonnal valé kdlcsonhatas
kovetkeztében, elektromos tér hatasara, kémiai reakcio kovetkeztében stb. miutan az
elektron az alacsonyabb allapot felé torekszik vissza. Hogy ezt elérje, jellemzben egy
rovid késleltetés utan energiat ad le spontan kiils6 hatas nélkiil, ami fényemisszid

form4jaban jelenik meg.

Az anyag fény kolcsonhatast sok teriileten alkalmazzak a méréstechnikaban. Ezek
koziil par pl.:  koncentracid6 meghatarozas fényabszorpcioval, anyagi mindség
meghatarozas Raman vagy infravords spektroszkopiaval, orvosi diagnosztikaban

véroxigénszint mérés.



2.2 Ultraibolya és lathaté tartomany

Az ultraibolya és lathato (UV-Vis) tartomanyon végzett spektroszkopiai mérések
magaban foglaljak az abszorpcids és a reflexiés méréseket.[1] Az UV tartomanyban
felvett spektrumok az abszorbedld molekula telitetlenségét mutatjak. Ez azért lehetséges,
mert csak a tobbszords kotéssel rendelkez6 molekulaknal tapasztalhatd olyan stabil
gerjesztett allapot par esetet kivéve, hogy abszorpcio kovetkezzen be a kozeli UV-
tartomanyban. Ebben a hullamhossz tartomanyban atlatszénak detektalhatoak a telitett a
szénhidrogének, az alkoholok ¢és az éterek. Kivételt képeznek az acetilének, a
monofunkcios olefinek, oximok, amidok és karbonsavak, mert ezen anyagok maximumot
megkozelité elnyeld csucsai csak 200 nm felett mérhetéek, azaz csak kozeli UV
tartomanyon[2]. Bioldgiai anyagok, szerves molekulak detektalasara leginkabb a kozeli
és kozépinfravords tartomany felel meg, ahol a -CH, -OH, -NH, stb. magasabb rendi

vibrécios elnyelési sévjai talalhatoak.

2.3 pH mérés optikai modszerekkel

A pH mérés lehetdséget ad szamunkra, hogy egyes kémiai folyamatokat nyomon
kovethessiink, megfigyelhessiik azok apro valtozasait és a mérés kovetkeztében akar
menet kdzben valtoztassunk a kémiai folyamaton. A pH mérés elterjedt modszerei a
kolorimetrias modszerek: ilyenkor indikator oldatok vagy indikatorpapirok
szinelvaltozasaval kovetkeztetiink a kémhatasra, valamint a pontosabb potenciometriai
mérés, ahol elektrodak segitségével hatarozzak meg kémhatast vizes oldatokban a
hidrogénionok aktivitdsanak mérésén keresztiil.[3] Egy tovabbi lehetéség az eldbb
emlitett kolorimetrias modszer tovabbfejlesztése, amikor a szinelvaltozast kontrollalt
koriilmények kozott preciz optikai szenzorral mérjilk meg. Ez a mérési modszer azért
jobb az eldbb emlitettekkel szemben, mert kis méreteken is lehet vizsgalatot végezni,
nincs elektromos kontaktus és folyamatos monitorozasra is tokéletesen alkalmas. Az
optikai pH-érzékeldk egyes indikatormolekulak elnyeld képességének pH-fiiggés miatt
bekovetkezett valtozasain alapulnak.[4] Sejt és szOvettenyészté médiumok gyakori
Osszetevéje a fenolvords pH-indikatorfesték. Ez a festékmolekula a 6,6-8,4 pH
tartomanyban sarga-barnaspiros-¢lénk pink szindtmeneten keresztiil jelzi a kémhatast,
amit a lathatd tartomanyban abszorpcioméréssel lehet detektdlni. A méréshez elég

megmérni egy jol megvalasztott hullamhosszon (pl. LED fényforrassal) a folyadékon
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atjuto fényintenzitast, de egy masodik hullamhossz hasznalataval pontosithatjuk a mérést,
kikiiszobolhetjiik a kornyezeti zajokat, a mérési geometria bizonytalansagat, vagy a

folyadék egyéb szorasi veszteségeit is. [5]

Napjainkban célunk minél olcsobb és egyszeriien eldallithatd mérési modszereket
megvalositani és minél rovidebb méréseket véghez vinni. Egy ilyen mérérendszert Seyed
Ali Mousavi Shaegh és tarsai dolgoztak ki. Egy valos idejii pH monitorozasra alkalmas
rendszert hoztak Iétre, amellyel mikrofluidikdkban lehetévé tettek kiilonbozo pH értéki
sejttenyésztd tdpoldatok mérését. A tapoldatok, amiben sejteket tenyésztenek a pH érték
annak fiiggvényében valtoztatjak sziniiket, hogy a sejtsokszorozddas mekkora mértékben
ment mar végbe. A fejlesztésiik sordn 0,5 mm vastagsagi mikrofluidika koré tervezték a
detektort. A bioreaktoros mintak valds idejii pH-monitorozasat a tapkozegben elérhetd
fenolvords fényelnyelési szintjének kimutatdsdval valdsitottuk meg. Ezenkiviil egy
alacsony koltségii és felhasznalobarat elektronikus feliiletet fejlesztettek ki egy Arduino
mikrokontroller platform segitségével. A méréseik azt mutattak, hogy a sejttenyésztd

folyadékot és sejteket a mikrofluidikaba toltve lehet pH-t detektalni[6].

Ecem Saygili és tarsai egy optikai érzékelével ellatott mikrofluidikat hoztak 1étre,
hogy a gyogyszer okozta tiidokarosodast tudjdk vizsgalni tobbrétegli bakterialis
celluldzzal és zselatin-metakrilattal. A mérést egy 4x4 cm?-es mikrofluidikai platformba
integraltadk. A mikrofluidikai csatornat oldalrdl vilagitottdk meg 430 nm és 560 nm
hullamhosszi LED-ekkel. A mikrokontroller kalibralasat, mely Arduino volt, fenolvoros
sejttenyésztd folyadékkal végezték. A méréseik sikeresek voltak, a pH érzékeldvel a kis
pH értékbeli valtozasokat jol nyomon tudtak kovetni, de csak egy viszonylag nagy
mikrofluidikai csatornaban [7][8].

2. abra Ecem Saygili és tarsai altal fejlesztett mikrofluidikai platform [7]
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Arun Asif és tarsai betegségek €s gydgyszerek valds idejii monitorozasahoz
fejlesztettek egy mikrofluidikaba integralt mérési modot. A mikrofluidikaba pH érzékel6t
terveztek, amely egy fehér LED-bd, optikai sziir6bol és egy fotodiodabol allt. A fluidikai
csatorna vastagsdga 3 mm volt. A mérést a kdzegen athaladd fény intenzitasanak
valtozasara alapoztadk. Az érzékeldt tigy valositottak meg, hogy a fenolvords tapfolyadék
szinének valtozasait mérje. A beérkez6 optikai jeleket Arduino mikrokontrollerrel
detektaltak. A kalibralast RPMI (Roswell Park Memorial Institute) tapkozeg segitségével
végezték. A mérés soran a pH érzékelGvel sikeriilt Kimutatni a sejtek sériilését és a

gyogyszerhatékonysagot is kimutatni [9] .

Muhammad Asad Ullah Khalid és tarsai tiidérak sejtek €16 monitorozasat tlizték
ki célul bioszenzorokkal. Az egyik bioszenzor amit hasznéltak egy pH érzékeld volt. Az
érzékeld egy fehér LED-bol, egy optikai sziirébdl és egy fotodiodabol all. A mérést egy
0,5 mm atmérdji kapillarisban valdsitottak meg. Sejttenyészto folyadékként fenolvordst
tartalmazo tapfolyadékot alkalmaztak. Az optikai jel detektalasara ezen esetben is
Arduinot alkalmaztak. A pH ezen mérési Osszedllitisndl is nagy érzékenységgel

(489+17mV/pH) sikeresen detektalhato volt. [10]

_al 3D Printed
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3. abra: Muhammad Asad Ullah Khalid és tarsai altal fejlesztett pH mérési elrendezés [10]

A pH mérés tovabbi fejlesztésére még boven van lehetdség. Ezek kozé tartozik, a
fluidikai csatorna méretének csokkentése, ezaltal még kevesebb folyadékra lenne
sziikség. A Kkis folyadékvastagsag miatt az optikai uthossz és egyben az elnyel6 kozeg
mennyisége is csokken. Az optikai tthosszat meg lehet novelni a fény csatornaba vald
becsatolasaval vagy tobbszoros reflexios elrendezéssel. A jel/zaj viszony csokkentését és
a mérési paraméterek még finomabb kalibralasaval, és az analdég ¢és digitalis

jelfeldolgozéasi modszerek megvalasztasaval érhetjiik el.
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2.4 ADPD4101 chip mérési és digitalis jelfeldolgozo lehetéségei

Az optikai mérésekhez az Analog Devices altal fejlesztett ADPD4101 chipet
valasztottuk, amely komplett multimodalis érzékeloként miikodik. Az eszkoz akar 8
fotodiodat is tud mitkddtetni és 8 kiilonbdzé bemeneten mérni fesziiltség- vagy dramjelet.
12 idé6rés (timeslot vagy csatorna) all rendelkezésre az eszk6zben, amellyel 12 kiilonb6z6
elére konfiguralt mérést is el lehet végezni. A regiszterek irasa és olvasasa, tehat a
mértadatok lekérése és a méréskonfiguraciod beallitasa is 12C interfészen keresztiil zajlik.
A vezérl6aramkor rugalmas LED meghajtast és szinkron érzékelést tesz lehetoveé. Az
eszkoz 1,8V-os analdg magot ¢és 1,8 V/3,3V-os kompatibilis digitalis
bemenetet/kimenetet (I/0) hasznal. Az analég frontend (Analog Front End - AFE)
kikiiszoboli az aszinkron moduldlt interferenciabol, jellemzden a kdrnyezeti fénybdl
eredo jeleltolasokat és zavart, igy nincs sziikség optikai szlirokre vagy kiilsé vezérlésii
egyenaram-megszakitd aramkorre. Tobbféle iizemmod all rendelkezésre, amelyek
lehetdve teszik, hogy az ADPD4101 érzékeld alkalmas legyen a fotodiodak,
biopotencialelektrodak, ellenallas-, kapacitas- és homérsékletérzékelok —szinkron
mérésére.

FUNCTIONAL BLOCK DIAGRAM

AVDD
LED4B ADPD4100/ADPD4104 gm%
LED3B LED LEVEL IOVDD
LEDZBE — -
LEDIB - - AND
LED MUX CONTROL AGND
LED4A ] DRIVERS DGND
LED3A u IOGND
LED2A HIGH
CED1A FREQUENGCY
AND LOW =
FREQUENCY SCLK
LGND OSCILLATORS DIGITAL PROCESSING MOSi
INTEGRATOR : MISO
TIMING —T “\,\ INTERFACE AND
- ~ TIMING CONTROL, scL
N2 CH 1 SIGNAL FIFD, PROGRAM AND SDA
NS CONDITIONING || DATA REGISTERS,
1hd ADC | COMMUNICATIONS GPIOD
IN5 TIA_VREF GPIO1
NG | GPIOZ
INT CH 2 SIGHAL GPIO3
NS CONDITIONING
. /
INTEGRATOR __] VREF
ver TIMING Vel
VOLTAGE VREE
vez VC2 |  REFERENCES
TIA_VREF =a—|
NOTES -
Vicw ==

1. G5, SCLK, MOSI, AND MISO PINS ARE ON THE ADPD4100.
2. 5CL AND SDA PINS ARE ON THE ADPD4101.
3. TIA_VREF I5 THE INTERMAL VOLTAGE REFERENCE SIGNAL FOR THE TRANSIMPEDANCE AMPLIFIER.

4. abra: ADPD4101 funkcionalis blokkdiagrammja

Az ADPD4101 digitalisan allithato 0-200 mA-es aramgeneratorokat tartalmaz,

amik aramnyeld konfiguracidban tudnak meghajtani akar 4 LED-et is egy idében (vagy
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mas tetszoleges szenzort). Az dramgeneratort impulzusiizemben lehet hasznalni 0-255 ps

kozotti impulzusszélesség megvalasztasaval.

Az ADPD4101 analég jelfeldolgozo része (5. abra) a 8 bemenetli multiplexer utan

a kovetkez6 konfiguralhato €s ki/be kapcsolhatd elemekbdl all:

e Transzimpedancia-erésité (TIA) valtoztathatd erdsitéssel egybemenetii

vagy differencialis konfiguracios lehetdséggel
e Savatereszto sziird (BPF) fix atviteli karakterisztikaval
e Integrator valtoztathatdé bemeneti ellenallassal

e 14 bites analog-digital atalakito (ADC)

A 8 bemenet valamelyike egy csatornan, két valasztott bemenete két kiilon

csatornan vagy egy bemenetpar egy csatornan differencialis moédban is mintavételezheto.

R 6.3pF
R = N
N2 — b BPF E o
14— M i
IS —| R E:gg:: e
e (L~ |
INT — p BPF ]
IN8 — / I‘ :
R

6.3pF
5. abra: Analog jelut blokkdiagram, [15]

A front end chip anal6g moduljat a méréseink soran tipikusan ugy konfiguraltuk, ami
megfelel a szinkron mitkddésii analog integralasi modnak. Ennél a beallitasal egy rovid,
2 us-0s LED impulzus kiadasaval szinkronban a fotodioda aramat a TIA-val ersitve egy
az impulzusra illesztett savsziiron engedjiikk at, majd 1 vagy akar tobb impulzust
Osszeintegralva alakitjuk at digitalis adatta az ADC-n. Mivel a BPF kimenetén
természetes modon egy nagyobb pozitiv és egy ezt kovetd kisebb negativ impulzus is
megjelenik, mindkét impulzust a megfeleld eldjellel integraljuk fel. Tovabbi
zajcsokkentést érhetiink el egy specialis analog chopperelési technikaval és a nagyszamt

ismétléssel, atlagoléssal.
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2.5 Fotodiddak kapcsolastechnikaja

A fotodiodara érkezd fény aramot (Ig) general, ami a miveleti erdsité kimeneti
fesziiltségének novekedéseként jelenik meg. Az g irdnya ellentétes a didda nyitoiranyt
mikodésével. A fény elektron-lyuk parokat kelt a pn-atmenet kiiiritett rétegében, amit a
tértoltés a didda katdodjara és anodjara vezeti. A fotoaram aranyos a beérkezd

fényintenzitassal.

A fotodiodak eldfeszités nélkiil vagy zardiranyu eléfeszitéssel is hasznalhatok.
Eléfeszités nélkiil (fotovoltaikus modban) a a sététaram nagyon alacsony lehet, viszont
rosszabb a valaszid6, mivela fotodiéda kapacitasa maximalis, ami lassabb miikodési
sebességhez vezet Fotovoltaikus modban a fotodidda kimenete nagy intenzitast
megvilagitas esetén nemlinearis karakterisztikat mutat. A fotovoltaikus mod alacsony
frekvencidjti, nagy érzékenységli mérést igénylé alkalmazasoknal elényds. Zero-bias
bekotés esetén (6. abra) az aramjelet fesziiltségjellé alakitjuk és az aram-fesziiltség aranyt
az R visszacsatolo ellenallas értéke hatdrozza meg. Az erdsitd neminvertaldo bemeneti
kapcsa foldelve van, és ha a virtudlis rovidre zaras feltételezést alkalmazzuk, akkor
tudjuk, hogy az invertald bemeneti kapocs is mindig koriilbeliil 0 V-on lesz. gy a
fotodioda katodja és anddja egyarant 0 V-on van tartva. A miiveleti erdsitd olyan kimeneti
fesziilséget general, ami a visszacsatold ellenallason éppen a fotoarammal megegyezd
aramot generalja. Ez a bekotési mod azért eldnyds, mert minimalis a szivargasi aram,
minimalis a zaj, viszont igy a legnagyobb fotodidda kapacitasa, ami lassitja a valaszidot.

[16][17]

vV ouT

6. abra: A nulla fesziiltségii fotodioda bekotési mod
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A masodik esetben a fotodidda anddjat a TIA invertald bemenetére kotjiik,
katodjan keresztiil egy Kis pozitiv fesziiltséggel eléfeszitjik. A TIA nem-invertald
bemenetére pozitiv fesziiltséget kotve toljuk el a kimeneti jelszintet. Ezt a fotodioda
kapcsolasi modot azért elényGs, mert zaroiranyu elbfeszitése miatt Kisebb a
didédakapacitas, igy a valaszid6 gyorsabb, nagyobb az érzékenység, nagyobb
fényintenzitasok mellett is még linedrisa a detektor valasza, viszont a szivargasi aram

nagyobb, ami egyenaram-eltolast és nagyobb zajt 0koz.

— -

V_OuUT

VCC

7. abra: Zaroéiranyban elofeszitett fotodiéda bekotési mod
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3 Front end IC kommunikacio megvalositasa

3.1 Vezérloszoftver

A mikrokontrollerhez hasznalt programozasi nyelv C++ Arduino kdérnyezet. Az

Analog Devices altal elkészitett (EVAL-CN0503-ADRZ) demonstracios eszkoz teljes

szoftveres kornyezete rendelkezésiinkre allt, de a meglévo kddokat C nyelvrél C++

nyelvre és az altalunk hasznalt mikrokontroller megfeleld alap parancskészletére kellett

atirni. Az 0 Arduino Nano Every mikrokontrollerre és ADPD4101 front end chipre

specializalt program igy mar csak 7 fajlbol tevodik 6ssze (leszamitva a tovabbi meghivott

néhany standard konyvtarat):

main.ino

inditja és kiértékeli a méréseket, kezeli a soros
kommunikéciot: a soros porton érkezd parancsokat

fogadja és kiildi a valaszokat

adpd4101.cpp és .h

az 12C-s kommunikdcioért felel és a frontend chip driver
fliggvényeit tartalmazza (regiszterek irdsa, olvasasa,

adatkérés, egyéb alapfunkciok) [11]

adpd4101_app.cpp és .h

a frontend chip magasabb rendii applikéciods fiiggvényeit
tartalmazza (inicializalas, iizemmoddok kapcsolasa,

mérési szekvencidk, kalibracios rutinok)

adpd4101_registers.h

a frontend chip regiszterei elnevezéseinek definialasait

tartalmazza

adpd4101_configuration.h

inicializalasi és mérési konfiguracids beallitasokat

tartalmaz [12]

1. Tablazat: 7 programfijl

A konfiguracios fajl az egyes idOrésekhez tartozd beallitdsokat tartalmazza:

bemenet csatornajanak kivalasztdsa, bemenet par kivélasztasa, LED kimenetének és

aramanak bedllitdsa, idorés bemenetének eldzetes fesziiltségének beallitdsa, TIA

fesziiltségének, pulzalasi fesziiltségének és ellenallasanak megadasa. Ezen kiviil
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tartalmazza a beolvasott érték bajtjainak szamat, az egy cikluson beliil talalhat6 ismétlési

szamot.

Az munkdm megkezdésekor rendelkezésemre allt egy kezdetleges
programverzio, amely alkalmas volt a frontend chippel valdo I2C kommunikaciora,
bizonyos konfiguracios adatok feltdltésére, néhany parancs fogadasara és végrehajtasara,

amit a soros porton keresztiil (USB-kabel) pl. egy PC terminalprogrammal kiildiink neki.

Késoébbiekben a megjelenitéshez és a mérési adatok teszteléséhez egy Python

programozasi nyelven irt kezdetleges grafikus megjelenitd programot is hasznaltam.

COM port:

Channel 0 & 1

COM§ v 000
3000
Refresh E 2000
g
1000
Initialize 0
0 200 400 Change) 2 & 3 600 800
30000
1 20000
H
38
10000
]
0 200 400 Chanpel 4 & 5 600 800
125000
100000
£ 75000
5
8 soooo
25000
]
0 00 400 Chanpel 6 & 7 600 800
250000
200000
£ 150000
5
3 100000
50000
Save o
0 00 400 600 800
Clear Time

Continous

8. abra: A szoftver kezelé modulja
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3.2 Kalibracios fiiggvények megvalositasa és fejlesztése

3.2.1 Integralasi ofszet kalibralasa

Az integralasi ofszet allitasara azért volt sziikséglink, hogy megtalaljuk azt a
megfeleld ofszet idét, melynél a legnagyobb mért intenzitast kapjuk. (A BPF
kimenetének nullatmenete essen egybe az integralas eldjelének valtasaval). Ehhez olyan
figgvényt készitettem, aminél meg kell adni a kalibraland6 csatorna szamat. A fiiggvény
el6szor kiolvassa az adott csatormahoz tartozé LED ofszetét, ami az integralasi ofszet
keresés kezdeti értéke lesz. Létrehoztam egy ciklust, aminek feltételnek adtam, hogy csak
64-szer fusson végig, mert tobb mérés utdn azt tapasztaltam, hogy ennyi mérés elég
ahhoz, hogy egy maximum helyet meghatirozhassak. A ciklusban az integralasi offsetet
mindig névelem 31,25 ns-al, ami a legkisebb idéfelbontas. Az integralasi ofszet regisztere
2 részbdl all: az alsé 5 biten 31,25 ns-os iddvel tudom ndvelni az integralasi idét, mig a
fels6 8 biten 1 ps-al. A ciklusban egy maximumkeresést hajtok végre, majd a 64 mérés
utan a legnagyobb visszaolvasobb mért intenzitashoz tartozo ofszet értéket irom bele az
integralasi ofSzet regiszterébe, amit a fliggvény a végén ki is ir a soros porton keresztiil.
A fiiggvény helyes milkddésének ellendrzésére minden csatornan elvégeztem az
integralasi ofszet kalibraldsat,a mért adatokat 4brazoltam és onnan is leolvastam a

maximumokat, melyek megegyeztek a program altal meghatarozottal.

3.2.2 Meghajtéaram kalibralasa

Optimalis arambeallitasra azért van sziikség, hogy a lehet6 legnagyobb
fényintenzitassal tudjunk mérni, de ne vezéreljiik tul sem a fotodiodat, sem a TIA-t. Az
aramkalibralo fiiggvény bemeneti adatai: a kivalasztott csatorna szama, a LED-hez
tartozd maximalis aramkorlat és az elérni kivant jelszint szazalékban kifejezve. A
fliggvény eldszor lekérdezi a front end chip megfeleld regiszterébdl, hogy melyik LED
van hasznalatban a kivalasztott csatornanal, be van-e kapcsolva a ,,zero adjust” (digitalis
ofszet érték) bit és a mennyi impulzusok szama. Egy feltételes cikluson beliil egy mérést
elvégzek és utana megvizsgalom, hogy az aktualisan mért jel az ofszetkorrekcid és az
impulzusszam-nomralas utan az ADC szaturécids értékének hany szézaléknal jar. Ezt a

kovetkezo képlettel szamolom:

beérkez6 adat — zeroadj * 2048

jelenlegi szazalék = — - —
J g impulzusszam * ADC szauracio
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Ezutan megvizsgalom, hogy ez az érték elérte-e mar a kivant célértéket vagy
elérte-e mar a maximalis meghajtoaramot. Ha ezek nem teljestlilnek akkor az dram értékét
1 egységgel, azaz 1,5 mA-rel megnovelem és ujra lefut a mérés és feltételvizsgalat.
Azonban, ha barmelyik feltétel teljesiil, akkor az aramot egy egységgel Kisebb értékre
allitom, ¢és beleirom a hozzéd tartoz6 regiszterbe. Ha a kalibraciot iires kiivettaval
végezziik el és a limitet kb. 70-80%-nak valasztjuk, akkor maximalizalhatjuk a mérdjelet,
minimalizalhatjuk a zajt és mas mintadk vagy kornyezeti hattérfény mellett sem telitddik

konnyedén az ADC.

3.2.3 Teljes kalibracié

A teljes kalibracioval lehetségiink nyilik a LED meghajto arama mellett az
erdsitd paraméterek és az egy mérésben Osszeintegralandd impulzusok szamat is
automatikusan bedllitani. Ahhoz, hogy a kornyezeti fény €s a zaj a lehetd legkevésbé
befolyasolja az optikai mérést, a lehetd legnagyobb hasznos fényintenzitast kell
hasznalni. Ezutan a TIA erdsitését akkorara allitjuk, hogy még ne vezéreljen tul, és igy
az ADC sem megy telitésbe. Ha még mindig til kevés a mért jel, akkor beallithatjuk ugy

IS az analog integratort, hogy tobb egymas utan kovetkezd impulzust is felosszegezzen.

A teljes kalibralastvégzd fliggvény bemend paraméterei: a kalibraland6 csatorna
szama, a LED-hez tartozd maximalis meghajtd6 aram és az elérni kivant jelszint
szazalékban Kkifejezve. Létrehoztam egy ciklust, ami a legkisebb visszacsatold
ellenallastol (legkisebb erdsitéstdl) indulva elvégez egy meghajtéaram kalibracid. Ha a
meghajtd aram elérte a maximalis aramkorlatot és még mindig nem megfeleld a
visszameért jelszint, akkor noveli eggyel az erdsités értékét €s a ciklus ismétlédik. Ha még
a legnagyobb erdsités €s a legnagyobb LED meghajtoaram mellett sem értiik el a kivant
jelszintet, akkor a keresést az integralasi szam nodvelésével folytatjuk tovabb. Az
Osszeintegralhaté impulzusok szamat 17-ben maximaltuk, ugyanis a tobbi szokasos
beallitds mellett ennyi impulzus még kiilonosebb gond nélkiil belefér egy idérésnek
fenntartott iddéintervallumba. Ha a keresés soran barmikor meghaladjuk a kivant
jelszintet, visszalépiink az el6z6 még, alkalmas beallitasokra beirjuk a front end chip

regisztereibe a ezeket a paramétereket és kiiratjuk a kalibralas eredményét soros porton.
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4 pH méreési technikak és tesztelésiik

4.1 Folyadék vizsgalata spektrométerrel makrokiivettaban

Az optikai transzmissios spektrumok felvételéhez UV-Vis spektrofotométert
(AvaSpec-ULS2048XL) hasznaltam 200 nm és 1340 nm kozotti tartomanyon 2,4 nm-es
felbontassal. A minta megvilagitasahoz AvaLight-DHC fényforrast hasznaltam, ami egy
kombinalt deutérium és a halogén kettds fényforrds. A fényforrastol a kiivettdig és a
kiivettatol a spektrofotométerig 6 mm-es kollimatorlencsével szerelt univerzalis optikai

szalakkal vezettem a fényt,amik 200-2500 nm-es hullamhossztartomanyon

hasznalhatoak.
Halogén
fényforras .
Y Spektrométer = Szamitogép

9. 4abra: Folyadék vizsgalata spektrométerrel makrokiivettiban mérési 6sszeéllitasa

A méréseket Dulbecco's Modified Eagle Medium (DMEMF) tapfolyadékon
végeztem. Ez egy fenolvords indikatorfestéket tartalmazd tapfolyadék, ami sejtek
szamara biztositja a ndvekedéshez sziikséges tdpanyagokat, ndvekedési faktorokat,
megfeleld kémiai kornyezetet. A sejtek életbenmaraddsa szempontjabol fontos a
tapfolyadék stabil kémhatasa, amit inkubatorban altalaban kb. 5%-0s széndioxidot
tartalmaz6 atmoszféraval pufferelnek. A festék savas kozeg esetén sarga, ligos kozeg

esetén lila szini.[13]

Makrokiivettakba toltottem egy semleges, egy NaOH oldattal lugositott (lila) €s
egy tejsavval savasitott (sarga) tapfolyadékot. Ezeket a optikai kiivettatartoba
belehelyeztem ¢és mind a 3-nak felvettem a transzmisszios spektrumat, hogy

megvizsgaljam mekkora hullimhossza LED-ekkel érdemes a kés6bbi méréseket végezni.
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10. abra: Semleges, savas és ligos tapfolyadékok transzmittancia spektrumai, 450 nm és

565 nm LED intenzitas spektrumaival egyiitt Abrazolva

A mért spektrumokat abrazoltam (10. abra) és arra a kovetkeztetésre jutottam,
hogy savas (sarga) tapfolyadék esetén a 430 nm kornyéki elnyelési cstcs jelenik meg,
lagos (lila) esetén pedig a 560 nm-es elnyelési csucs. Jol meghatarozott, stabil
koriilmények kozott elegendd lenne csak az egyik elnyelési cstics monitorozasa, hogy
kovetkeztethessiink a pH valtozasara, de sokkal stabilabb mérést tudunk végrehajtani
ennek a két komplementer elnyelési csucsnak a szimultin mérésével. Tehat a
transzmisszios spektrumok alapjan azt mondhatjuk, hogy a fehér fényli halogén
fényforrast hatékonyan le tudnank cserélni két diszktrét hullamhossza fényforrasra, amik
transzmittalt intenzitasuk kozott a késébbiekben egy fiiggvénykapcsolatot lehet felirni,
amivel a tapfolyadék pH értékét lehet kiszamitani.

A fent megallapitott elnyelési savokhoz legkozelebbi hullamhossza 450 nm-es €s
565 nm-es LED allt a rendelkezésemre. Ellenérzésképpen felvettem a LED-ek emisszios
intenzitasat és a tapfolyadék transzmisszios spektrumaval dsszevetve megallapitottam,
hogy a LED-ek alkalmasak lesznek, mert az intenzitas tartomanyaik egész jol fedik a

korabban megallapitott abszorpcids hullamhossztartomanyokat.
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4.2 Folyadék optikai mérése front end chippel

Az ADPDA4101 front end chip és a szoftver teszteléséhet egy mérési Osszeallitast
raktam 0ssze, hogy valés koriilmények kozott vizsgalhassam meg a mérési konfiguraciok
miikddését. Az ADPD4101 chipet egy minimalis mennyiségi kiilsé alkatrészt tartalmazo
panelre lett felforrasztva, melyen tiiskesorokkal lehet hozzaférni a sziikséges ki és
bemeneti analog ¢és digitalis kivezetésekhez, 12C kommunikacidés csatorndhoz és
tartalmaz egy 1,8 V-os fesziiltségstabilizatort is. A frontend chip vezérlése egy Arduino
Nano Every mikrokontrolleren keresztiil lett megvaldsitva. A mérési Osszeallitas optikali
része egy kiivettabol és egy kiivettatartobol allt, amelybe bele volt agyazva két LED és
egy szilicium fotodioda. A fényforrasok egy 450 nm hulldmhosszua (kék) és egy 565 nm
hullamhossz (z61d) LED-ek voltak. A kék LED a fénykibocsatasi szoge 26°, a z61dé 30°.
Detektorként egy SPD900-9P azonositdju kozonséges sziliciumdidda sikiiveg ablaku
TO-39 tokban, melynek aktiv feliilete 3x3 mm?, nagy méretii és érzékeny igy sok fényt
képes érzékelni. Folyadékmintaknak az el6z6 spektrofotométeres mérésnél is hasznalt

savas, semleges €s lugos kémhatast tdpfolyadékokat hasznaltam.

ADPDA4101 é¢s

Arduino Nano Every [ | SZAmItO8eP

11. abra: Folyadék optikai mérése front-end chippel mérési 6sszeallitasa

Annak érdekében, hogy egyszerre tobb kiillonboz6 mérési beallitast is teszteljek,
a 2. tablazatban lathatd konfiguraciéval végeztem a méréseket, a maximalis 12

csatornabdl (idorésbol) 8 csatornat kihasznalva.
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Csatorna | LED1 LED2 Visszacsatolé | Chopper | Ismétlés | Integralasi
arama (mA) | arama (mA) ellenallas (€2) | elési szam
Mintazat
A 24 12k5 - 1 1
B 50 | 200k - 1 1
C 15 12k5 A 6 1
D 50 | 12k5 A 16 1
E 3 12k5 A 16 1
F 50 | 50k A 16 1
G 15 12k5 A 16 1
H 24 | 100k A 16 1

2. Tablazat: Az ADPD4101 front-end chip elsé 8 csatornajanak paraméterei

Az A, C, E és G csatonak a kék LED-et hasznaljak fényforrasként, a B, D, F és H
a zold LED-et. Mivel a zold LED-ek gyartastechnilogiajukbol adodoan tipikusan kisebb
hatasfokkal vilagitanak, mint a kék LED-ek, ezért szignifikans eltérések mutatkoznak a
sziikséges meghajtdaram és erdsitdbeallitasokban is. A z0ld LED-nél a gyenge
fényintenzitds miatt nagy erdsitést kell alkalmazni, és tobb impulzusismétlést és
atlagolast a zaj elnyomasa érdekében, a kék LED-nél viszont a nagy intenzitas miatt a
legkisebb erdsités mellett is nagyon kis meghajtoaram telitésbe tudja vinni a TIA-t vagy
az ADC-t. Az ,A” és ,B”csatornat referenciacsatornaként alkalmaztam, ezeknél
kikapcsoltam a BPF-t és az analdg integratort, csak a TIA és ADC miikodott, tehat a
kornyezeti fényt is lehet vele monitorozni. Ebben a konfiguracioban jol lehet vizsgalni a
detektor telitodését és a TIA talvezérlését is. A tobbi csatornat ugy igyekeztem
konfiguralni, hogy a C-D, E-F, G-H parok hasonl6 nagysagrendii jelet produkaljanak. A
mérésvezérléshez a szamitdgépes vezérld és adatgyiijté programot hasznaltam. Els6
1épésben iires kiivetta mellett kalibraltam az integraldsi ofszetet minden csatornara,

kivéve az els6 kettot.
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Csatorna | Integralasi ofszet (ms)
A -

B -

C 31.8125
D 32
E 31.8125
F 31.15625
G 31.84375
H 32.375

3. Tablazat: A szoftver ltal szamitott integralasi idék

A mérés 100 Hz-es ismétléssel zajlott, ami alatt mind a 8 konfiguralt csatorna
mérése lezajlik. El6szor a teljesen iires kiivetta tartd intenzitasanak felvételével
kezdtem, majd utdna felvettem a vizzel toltott kiivetta, semleges tapfolyadékot
tartalmazd kiivetta, savas tapfolyadékot tartalmazé kiivetta és lugos tapfolyadékot
tartalmaz6 kiivetta intenzitas értékeit. Minden minta mérését néhany masodperces
adatrogzitéssel (tobb szaz mérési pontban) végeztem, majd a lementett eredményeket
utolagcsatornanként  atlagoltam ¢és értékeltem ki OriginLab adatfeldolgozo

programban. Ennek eredménye lathato a 12. abran.
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12. abra: A szoftver segitségével felvett jelértékek Kiilonb6zo beallitasok mellett

Az Osszesitett grafikonrol leolvashatd, hogy a még az elsd két csatornan is
megfeleld a jelerdsség, elhanyagolhat6 a zaj, viszont tudjuk, hogy ezeken a sziirés a

chopperelés nélkiili konfiguraciokban nagyon érzékeny a mérés a kornyezeti
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megvilagitsasra, igy azok nem adhatnak pontos informéciot. A mésodik és harmadik
csoport jelei nagyon hasonloak, de a harmadik csoport intenzitasai joval nagyobbak,
igy az a csoport lesz alkalmasabb a mérésekre. A negyedik csoport jelei nagyon
zajosak voltak és a lugos tapfolyadék esetén nem mértem ki akkora kiilonbséget, mint
a tobbi jelcsoportoknal. A mérések kiértékelése azt mutatja, hogy az 5 €s 6 csatorna

beallitasai lesznek a legalkalmasabb a mérésekhez.

4.3 pH sor transzmisszios spektrumanak vizsgalata

Az el6z6 méréseknél a pH 6 alatti és pH 8 feletti mintakkal feltérképeztiik a pH-
skala hatarait. EQy ismert pH-sor merésébdl lehetdségiink lenne egy kalibracios gorbe
felvételéhez, ami utan akar egy ismeretlen oldatrol képesek lesziink annak pH értékének
megallapitasara. Ennek érdekében egy asztali pH mérd segitségével (Metler Toledo)
pontos pH sort készitettem, melynek értékei a kovetkezok voltak: 5,91, 6,19, 6,5, 6,8, 7,1,
7,4,7,7, 8,0. Ezt ugy allitottam eld, hogy a DMEMEF tapfolyadékba belekevertem 2,139
dinatrium hidrogén foszfatot, ezzel egy lugos folyadékot hozva létre, majd folyamatos

pH-mérés mellett sosavat cseppenként adagolva allitottam be az egyes pH értékeket.

13. abra: pH sor DMEMF tapfolyadékban

A mérési elrendezés az els6 mérés Osszedllitasaval egyezett meg, azaz a
tapfolyadékokat standard 10 mm-es makrokiivettakba toltottem és fehér halogén

fényforrassal atvilagitva felvettem a transzmittalt intenzitasspektrumaikat (14. abra).
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14. abra: pH sor spektrumai makrokiivettiban mérve (LED tartomanyok kijelolve)

A tartomanyokon vizsgalt jeleket pH értékenként atlagoltam. A kalibracios gorbe
meghatarozasdhoz kellett talalni egy fliggvénykapcsolatot a két hulldmhosszon mért jel
kozott, amelyre egy egyenest vagy esetleg egy egyszerti polinomot lehet illeszteni és ezzel
egyeértelmi fiiggvényt tudunk felallitani a mért adatok és az ismert pH értékek kozott. A

kovetkezd fiiggvényeket teszteltem:
S1 = kék LED megvilagitas esetén mért jel;
S2 = zold LED megvilagitas esetén mert jel;
0 = fluggvény eredménye

0=S1-S52() 0:512;52(2) 0 =222 (3) 0 =log(51—S2) (4)

T S1+S82

Az (1) és (2) egyenlet, nagyjabol ugyanazt az eredményt hozta. A probléma az
volt vele, hogy érzékeny a bemend intenzitas ingadozasara, emiatt a mért értékek és az
illesztett gorbe nagy mértékben eltértek. A (3)-as egyenletet azért volt ezek utan célszerii
tesztelni, mert ezzel ki lehetne kiiszobolni az eldzd problémat ugy, hogy az atjutd Ossz
intenzitassal normaljuk a kiilonbségi jelet. A (4)-iknél azért véalasztottam logaritmikus
megkozelitést, mert ismert, hogy az fényelnyelés a koncentraciotol exponencialisan fiigg,
tehat ezzel a logaritmusképzéssel linearizalni tudjuk az Osszefiiggést. A legjobbnak a

logaritmikus (4) megkozelitést talaltam.
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15. abra: Makrokiivettaban mért értékek fiiggvénykapcsolata a pH fiiggvényében

4.4 pH sor vizsgalata front-end chip segitségével

Célunk tovabbra is a mérés miniatiirizalasa €s az anyagkoltség csokkentése.
Ennek érdekében Ilétrehoztunk egy specidlis mérési Osszeallitast. Ez allt egy
mikrofluidikédbol, egy mikrofluidika tartobol, egy fecskenddbdl, egy LED és detektor
tartdo fejbol és az aramkorbol. Tovabbra is 450 nm hullamhosszi és egy 565 nm
hullamhosszi LED-et alkalmaztunk fényforrasnak és az SPD900-P Si fotodiédat. A
chipek mérete 10 mm x 10 mm x 1,5 mm. A chipbe mart fluidikai tarold rész
6 mm x 4 mm, a mélysége 100 um. Egy transzreflexios mérési Osszeallitast valdsitottunk
meg, ahol a fényforrasok és a detektor is ugyanazon az oldalon vannak integralva az
optikai mérdfejbe, amit rahelyeziink a mikrofluidikai chipre. A reflexiés aluminium

réteget vakuumparologtatoval vittiik fel a chipek hatoldalara.
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450 nm és 565 nm LED

Adpd4101 és

Arduino Nano Every
Fotodioda
0O-gyirik
/ Mikrofluidikai chip
« helye
Fluidikai csatlakozo.

Alulfémezett
Meleg dombornyomadssal késziilt chip

Mikrofluidika tarto
16. abra: Mikrofluidikai optikai mérési dsszeallitasa

A mikrofluidikai chipeket elészor tiszta vizzel toltottem fel, igy végeztem el a
meghajtéaram ¢€s erdsitd kalibraciokat. Az elsd két csatornan nem valtoztattam semmit,
ezket tovabbra is a kornyezeti fény, a fotodioda telitettségének, a TIA és az ADC
monitorozasara hasznaltam. A ,,C” és ,,D” csatornakon integralasi ofszetét és a maximalis
aramot kalibraltam a szoftverrel. Az utolsd 4 csatornan integralasi ofszetet és teljes
kalibralast is végeztem (erésités, meghajtoaram és integralasi szam). Az alap adatokhoz

képesti valtozasokat félkovér dontott karakterekkel jeleztem a 4. tablazatban.

Csatorna | LED1 | LED2 Visszacsatolo | Choppe | Ismétlés | Integralasi | Beallitasok | LED Integrasi
dram | aram ellenallas (Q) | relési szam impulzus- szélesség
minta szélesség (us) | (ms)
A 24 12k5 - 1 1] --—-- 2
mA
B 49,5 200k - 1 1| - 3
mA
C 48 12k5 A 6 1 | Integ offset 2
mA +LED
current
D 49,5 200k A 16 1 | Integ offset 3
mA + LED
current
E 21 50k A 32 1 | Integ offset 2
mA + full calib
F 49,5 200k A 16 16 | Integ offset 3
mA + full calib
G 21 50k A 16 1 | Integ offset 2
mA + full calib
H 495 200k A 16 15 | Integ offset 3
mA + full calib

4. Tablazat: Az ADPD4101 front-end chip elsé 8 csatornajanak paraméterei (sima: alap

beallitasok, dolt: szoftverrel szamitott beallitasok)
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A szoftveres bedllitdsok utan 5,9 pH ¢és 8 pH kozott felvettem tapfolyadékok
intenzitas értékeit. Ezeknek vettem az atlagat és a szorasat. A 17. abran abrazoltam a mért
adatokat. Lathato, hogy az elsé és masodik csatornan nincs nagy valtozas, a jelek csak kis
mértékben térnek ki és nagyon alacsony az intenzitas. A harmadik és negyedik csatornan
mar mindkét esetben megjelenik nagyobb mértékii intenzitasvaltozas, de még mindig
nem nagy az intenzitas, amely befolyasolja, hogy milyen érzékenyen tudunk detektalni.
Az 6todik és hatodik csatorndn, mindkét jel esetén elég nagy intenzitast tapasztalunk, a
jelek pont aszerint valtoznak, ahogy reméljiik. A sarga folyadék esetén a zld LED
magasabb ¢és a lilas szin felé egyre csokken az intenzitasa. Kék LED esetén pont forditva,
sargas szin detektalasanal alacsonyabb, majd a lilds szin felé felerdsodik a detektalt
intenzitas. A hetedik csatornan szintén magas jelet detektalok, de a parjan a nyolcadik

csatornan nagyon zajos a jel.
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17. abra: Mikrofluidikaban mért jelértékek az egyes pH értékeken

A megfeleld jelek kivalasztasa utan egy fliggvény kapcsolatot kerestem megint.
Ezen esetben is a logaritmikus megkdzelitést tapasztaltam a legmegfelelébbnek. Az egyes
pH értékekhez tartozo fliggvényértékeket dbrazoltam és illesztettem ra egy masodfoku

gorbét, amelyet a jovében kalibracios gorbeként lehet majd alkalmazni.
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18. abra: Mikrofluidikaban mért értékek fiiggvénykapcsolata a pH fiiggvényében

Az OriginLab a fliggvény értékek pontjaira egy masodfoku gorbét illesztett ra az alabbi
képlet segitségével:

y:Bo‘l‘Bl'xl‘l‘Bz'xz
A fiiggvény értékeit a matematikai szoftver segitségével allapitottam meg.
y = 7381.97 + (—2954.21) - x* + 295.80 - x>

Az illesztési gorbe atlagos pontossdga is meghatarozhatd a szoftver segitségével. A
szoftver négyzetosszegek segitségével hatarozza meg ezt az értéket, mellyel a gorbe és
az adat kozotti pont tavolsaga meghatarozhat6. ez ugy torténik, hogy eldszor kiszamitja
az adatpontok és az atlag kozotti eltérést, az atlag négyzeteinek teljes 6sszegét hatarozza
meg, azutan az atlag négyzeteinek regresszids 0sszegét. A négyzetdsszeget, amit végiil
ennek a kettd értéknek a hanyadosaval kapunk, lesz egy szazalék érték, amely arra ad
kozelitést, hogy mekkora pontossaggal illeszkedik a gorbe az értékekre. A mi esetiinkben
ez 91 %. Ebbdl kovetkeztethetd, hogy a mérésiink valoszintileg tartalmazni fog 9%-0s
hibat. Osszességében kijelenthetd, hogy kozelitdleg abszoltértékben 0.1 pH

pontossaggal lehetdség van mérni a miiszerrel.

i —¥)*

1

Négyzetdsszegek 0sszesitése =

n
L=
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n
Regresszids négyzetdsszegek 0sszesitése = Z(j/‘l —y)?
i=1

R?2 Regressziés négyzetdsszegek 6sszesitése

Négyzetdsszegek 6sszesitése
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5 Konkluzio

A pH mérés el6készitése sok koriiltekintést igényel mikrofluidikaban. llyen Kis
mintamennyiségnél figyelni kell a pontos geometriai Osszeallitisra, a mérémiiszer
megfeleld beallitasara, a megfeleld fluidika kialakitasra és a megfelelé tesztfolyadék
megvalasztdsara. Emiatt volt sziikséges el6szor a folyadék tiszta spektrumat felvenni,
amely megmutatta nekiink, hogy mely LED-ekkel érdemes a tovabbi mérési
Osszeallitasban hasznalni. Végiil a 450 nm ¢és a 565 nm LED bizonyult megfelelének.
Utana megbizonyosodtam réla, hogy a front-end chip alkalmas-e pH detektalasara. Ezt
makrokiivettaban végeztem el és a mérésekbdl az deriilt ki, a z6ld és kék LED-ek
hasznalataval lehetséges kiilonbséget tenni a savas (sarga) €s lugos (lila) oldatok kozott.
A kovetkezé kihivast a mikrokiivetta nagyon kis optikai uthossza jelentette, ahol a

hasznos jelvaltozas a zajhoz képest jelentdsen lecsokkenhet.

A kovetkezé teszteknél egy ismert pH sort mértem végig szimultan
makrokiivettaban spektrofotométerrel és mikrokiivettaban a front end chippel meghajtott
LED-eket és fotodiodat tartalmaz6 optikai fejjel. A mérési elrendezések hasonloak voltak,
de amig a makrokiivettanal az optikai uthossz 10 mm, addig a mikrokiivettanal 45-45°-
0s transzreflexios elrendezésben mérve is csak kb. 300 um. A makrokiivettas pH-sorozat
mérésnél meghatarozott szamitasi modszert sikeriilt atiltetni a mikrofluidikai
csatornaban LED-ekkel elvégzett méréssorozatra is. A log(S1 — S2) Osszefiiggéssel
szamolt értékek és az ismert pH-értékek kozott masodfoku Osszefiiggést allapitottam
meg, aminek paramétereit fliggvényillesztéssel meg is hataroztam. A mérdszoftver
tovabbfejlesztése soran érdemes lenne megoldania pH-kalibracio felvételét és a
masodfoku illesztést is magaban foglalo pH-kalibracios rutint is implementalni, ezutan
mar egy ismeretlen oldat pH-janak mérésére vagy akar folyamaton monitorozasara is

képesek lehetnénk.

A két mérés utan eltérd kinézetii pH-kalibracidés gorbéket kaptam. Ez amiatt
lehetséges, mert teljesen mas mérési elrendezésben, mas gerjesztéssel és teljesen mas
geometriaban torténtek a mérések. A makrokiivettas mérésnél kozel feketetest eloszlasu
fehérfehér fénnyel végeztem a méréseket, ami az optikai szalon valo athaladas utan és a
spektrofotométer  érz¢kenységi  gorbéje  miatt  jelentésen  eltér6 a  két

hullamhossztartomanyon. Igaz, hogy a mikrofluidikias méréseknél is a LED-ek
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teljesitménye  eltérének bizonyult, de az erdsitési paraméterek fliggetlen
megvaltoztatasaval a mérdjelben mar sikeriilt hasonl6 nagysagrendi értékeket elérni. A
masik hibaforras lehet az is, hogy a kiivettak cserélgetése, geometriai eltéréseik miatt egy
kis ofszet hiba jelentkezhet az egymas utan felvett spektrumokban. Emiatt a masodik
esetben tapasztalt jelekre az illesztett fliggvény mas gorbealakot hozott, mert mas jel érték

kiilonbségek is 1éptek fel, mint az elsé esetben.

Osszességében kijelenthetd, hogy 100 um vastagsagi fenolvords indikatort
tartalmazd folyadékrétegben sikeriilt pH értéket detektalni LED, fotodidda és egy front
end chip koré épitett egyszer(i aramkdorrel. Nagyon pontos és stabil mérési elrendezést és
finom jel kalibraciot igényel, de ezek megvaldsitasaval 1étre lehet hozni egy kisméretd,

kis mennyiségli folyadékminta pH mérésére alkalmas érintésmentes mérdmiiszert.
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Fuggelek

Ofszet kalibracio kod

int32_t adpd4101_app_Int_offset_calibration(uint8_t chan){
uint32_t ret=0;
uint32_t buff[ADPD4101_NUM_CH];
uintl6_t max_integ_offset=0;
uint32_t max_val=0;
uint8_t i=e, j=0;
uintlé_t LED_offset_us = @, Int_offset = 0;
uintl6e_t reg_val;

ret = adpd4101_reg_read(ADPD410X_REG_LED_PULSE(chan), &reg val);
if (ret != 0)
return ret;

LED offset_us = (reg_val &  BITM_LED PULSE_A_LED OFFSET)  >>
BITP_LED PULSE_A LED OFFSET;
Int_offset = (LED offset_us - 2)<<5;

for(j=0;7<128;j++) {

for (i = @; i < ADPD41@1_NUM_CH; i++) {
buff[i] = ©;
}

ret = adpd4101_reg_write_mask (ADPD410X_REG_INTEG_OFFSET(chan),
Int_offset, BITM_INTEG_OFFSET_A_INTEG_OFFSET);
if (ret !'=0) {
Serial.println(F("int offset write failed"));
return ret;

}

ret = adpd4101_app_read_samples(buff, 1);
if(max_val<buff[chan]) {
max_integ_offset = Int_offset;
max_val = buff[chan];

}

Int_offset += 1;

ret=adpd4101_reg_write_mask (ADPD410X_REG_INTEG_OFFSET(chan),
max_integ offset, BITM INTEG_OFFSET_A_INTEG OFFSET);
if (ret != Q)
return ret;

Serial.print(F("int offset set: : "));

Serial.print( (( (float)(max_integ offset>>5)*1000) +
(float) (max_integ offset & ©x1f)*31.25)/1000 , 5); // upper bits in us,
lower 5 bits in 31.25 ns

Serial.println(F(" us"));
return 0;

}

35



Aramkalibracié kod

int32_t adpd4101_app_LED_current_one_slot_calibration(
slot_in, wuintl6_t current_max, uintl6_t target ) {
uintl6_t LED_no, LED_val;
uintlé_t LED_reg mask;
uintl6_t max_curr, now_curr;
uintle_t ret, i = 0;
uint32_t zero_adj_flag, puls_cnt;
uint32_t readback, data_buff[ADPD410X_MAX_SLOT_NUMBERT];
const uint32_t adc_sat = 8191;
float landing, comp;
uintlée_t reg_data;

max_curr = current_max/1.5;

uint8_t

ret = adpd4101_reg read(ADPD410X_REG_LED POW12(slot_in), &LED val);

if ((LED_val & BITM_LED_POW12_A_LED_CURRENT1) != @) {

LED_no = 1;
LED_reg mask = BITM_LED_POW12_A_LED_ CURRENT1;
}
else {
LED_no = 2;
LED_reg mask = BITM_LED POW12_ A_LED_ CURRENT2;
}
ret = adpd4101 reg write_mask (ADPD410X_REG_LED POW12(slot_in), 9,

BITM_LED_POW12_ A LED_CURRENT1);
if (ret 1= 0) {
Serial.print(F("ERROR1!"));
return -1;

}

ret = adpd4101_reg_write_mask (ADPD410X_REG_LED_POW12(slot_in), @,

BITM_LED_POW12_A_LED_CURRENT2);
if (ret !'=0) {
Serial.print(F("ERROR2!"));
return -2;

}

ret = adpd4101_reg_read (ADPD410X_REG_ADC_OFF2(slot_in), &reg data);

if (ret !'=0) {
Serial.print(F("ERROR3!"));
return -3;

zero_adj_flag = (reg_data & BITM_ADC_OFF2_A CH2_ADC_ADJUST) >>

BITP_ADC_OFF2_A_CH2_ADC_ADJUST;
¥

ret = adpd4101_reg_read(ADPD410X_REG_COUNTS(slot_in), &reg data);

if (ret !'=0) {
Serial.print(F("ERROR4!"));

return -4;
}
puls _cnt = (reg_data & BITM_COUNTS_A_NUM_REPEAT); // pulses
now_curr = 0;
while(1)
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ret = adpd4101_app_read_samples(data_buff, 1);
if (ret ==0 ) {

Serial.print(F("ERROR5!"));

return -5;

}

comp = (float)(data_buff[(slot_in)] - zero_adj_flag * 2048) /
(float) (puls_cnt * adc_sat);
comp *= 100.0;
if ((comp > target) || ( now_curr > max_curr)) {
if (now_curr == 0) {
now_curr = 1;
Serial.println(F("Current set to minimum"));
}
else
now_curr--;

ret=adpd4101_reg write_mask (ADPD410X_REG_LED POW12(slot_in),
now_curr, LED reg mask);
if (ret != 0) {
Serial.print(F("ERROR7!"));

return -7;
}
break;
}
else if ((comp == target) || (now_curr == max_curr)) {

Serial.println(F("Max current"));
landing = comp;
break;

}

NOW_curr++;

ret=adpd4101_reg_write_mask (ADPD410X_REG_LED_POW12(slot_in), now_curr,
LED_reg_mask);
if (ret !'=0) {
Serial.print(F("ERROR7!"));
return -7;

}

landing = comp;

}

return 0;
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Teljes kalibracio kod

int32_t adpd4101 _app optimalization( uint8_t slot_in, wuintl6_t current_max,
float target ) {
uintlé6_t LED no, LED val;
uintl6_t LED_reg_mask;
uintl6_t max_curr, now_curr;
uintle_t TIA gain=4;
uintlée_t ret, i = 0;
uint32_t zero_adj_flag, integ num = 1, puls_cnt;
uint32_t readback, data_buff[ADPD410X_MAX_SLOT_NUMBER];
const uint32_t adc_sat = 8191;
float landing, comp;
uintlé_t reg data;

max_curr = current_max/1.5;
while(TIA gain>=0 && TIA_ gain<5)

{
ret = adpd4101_reg write_mask (ADPD410X_REG_AFE_TRIM(slot_in),TIA gain,
BITM_AFE_TRIM_A_TIA GAIN_CH1); // 12.5 kOhm TIA
if (ret !'=0) {
Serial.print(F("ERRORO!"));
return -1;
}
ret = adpd4101 reg write mask (ADPD410X_REG_COUNTS(slot_in),integ num,
BITM_COUNTS_A_NUM_INT);
if (ret !=0) {
Serial.print(F("ERRORO!"));
return -1;

}

ret = adpd4101_reg_read (ADPD410X_REG_LED_POW12(slot_in), &LED_val);
if ((LED_val & BITM_LED_POW12_A LED_CURRENT1) != @) {

LED_no = 1;
LED_reg mask = BITM_LED POW12_A_ LED_CURRENT1;
}
else {
LED_no = 2;
LED_reg mask = BITM_LED POW12_A LED CURRENT2;
}
ret = adpd4101_reg write_mask (ADPD410X_REG_LED_POW12(slot_in), 0,

BITM_LED_POW12_A_LED_CURRENT1);
if (ret !'=0) {
Serial.print(F("ERROR1!"));
return -1;

}

ret = adpd4101 reg write mask (ADPD410X_REG_LED POW12(slot_in), 9,
BITM_LED POW12_ A LED_CURRENT2);
if (ret !=0) {
Serial.print(F("ERROR2!"));
return -2;

}
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ret = adpd4101_reg read(ADPD410X_REG_ADC_OFF2(slot_in), &reg data);
if (ret !'=0) {
Serial.print(F("ERROR3!"));

return -3;
zero_adj_flag = (reg_data & BITM_ADC_OFF2_A CH2_ADC_ADJUST) >>
BITP_ADC_OFF2_A CH2_ADC_ADJUST;

}

ret = adpd4101_reg read(ADPD410X_REG_COUNTS(slot_in), &reg data);
if (ret !'=0) {

Serial.print(F("ERROR4!"));

return -4;

}

puls cnt = (reg_data & BITM_COUNTS_A_NUM_REPEAT);

now_curr
while(1)
{

9;

ret = adpd4101_app_read_samples(data_buff, 1);
if (ret == 0 ) {

Serial.print(F("ERROR5!"));

return -5;

}

comp = (float)(data_buff[(slot_in)] - zero_adj_flag * 2048) /
(float) (puls_cnt * adc_sat);
comp *= 100.0;
Serial.println(comp);

if ((comp > target) || ( now_curr > max_curr)) {
if (now_curr == 0) {
now_curr = 1;
Serial.println(F("Current set to minimum"));
}
else{
now_curr--;
}
ret=adpd4101_reg_write_mask (ADPD410X_REG_LED POW12(slot_in),
now_curr, LED_reg mask);
if (ret != 0) {
Serial.print(F("ERROR7!"));

return -7;
}
break;
}
else if ((comp == target) || (now_curr == max_curr)) {

Serial.println(F("Max current"));
landing = comp;
break;

}

NOW_CUrr++;
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ret=adpd4101_reg write_mask (ADPD410X_REG_LED POW12(slot_in), now_curr,
LED_reg_mask);
if (ret = 0) {
Serial.print(F("ERROR7!"));
return -7;

}

landing = comp;
}
if(data_buff[(slot_in)]<(adc_sat*puls_cnt*(target/100)) && TIA gain>0){
TIA_gain--;

else{

if(data_buff[(slot_in)]<(adc_sat*puls_cnt*(target/100)) ){
integ num++;
ret=adpd4101_reg write_mask (ADPD410X_REG_COUNTS(slot_in), integ num,
BITM_COUNTS_A_NUM_INT);
if (ret !=0) {
Serial.print(F("ERROR7!"));
return -7;
}
}

else{
ret=adpd4101_reg_write_mask (ADPD410X_REG_LED_POW12(slot_in),
now_curr, LED_reg mask);
if (ret !'=0) {
Serial.print(F("ERROR7!"));
return -7;

}

break;
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