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Capitolul 1
Introducere

Sanatatea este o stare de completa bunastare fizicd, mentala si sociald si nu doar absenta
bolii de infirmitate [1]. Starea de sanatate este cel mai important indicator pentru fiecare
persoana si de aceea trebuie efectuat un control de rutina pentru a Se mentine parametrii
de sanatate la niveluri optime.

Diagnosticul medical reprezinta procedura prin care stabileste starea clinica a unui
pacient. Aceastd stare poate fi normala sau patologica, iar pentru investigarea acesteia
trebuie luate n considerare rezultate masurabile. Cea mai utilizatda tehnica de
diagnosticare medicala se bazeaza pe analiza de sangelui [2]. Rezultatele clinice privind
analizele de sange sunt de doua tipuri: calitative si cantitative. In ambele cazuri se
folosesc dispozitive si echipamente medicale dedicate si pe baza rezultatelor obtinute
corelate cu simptomele nemasurabile si cu intregul istoric medical al pacientului, medicul
poate Incheia si stabili diagnosticul corespunzator.

Atat rezultatele calitative cat si cele cantitative trebuie sa fie precise si exacte
pentru a putea stabili un diagnostic corect. Testele medicale calitative pot avea doar doua
stari: negativ sau pozitiv. Pentru fiecare test calitativ existd o anumitd configuratie de
parametri. In cazul testdrii cantitative, se masoara rezultatele unei probe de sange, iar
rezultatele raportate constau intr-o valoare exprimata intr-o unitate specifica prin care
poate cuantifica diagnosticul in functie de gravitatea acestuia.

Biochimia este o stiinta foarte importanta deoarece poate oferi informatii complete
si consistente despre activitatea celulard din corpul uman. Setul biochimic ajuta la
monitorizarea si diagnosticarea sistemelor cardiovascular, digestiv, respirator si excretor.
Cu ajutorul acestuia, afectiunile inimii, ficatului si a rinichilor pot fi prevenite prin
diagnosticare si tratament prematur [4].

1.1 Prezentarea domeniului tezei de doctorat

Diagnosticul medical bazat pe analiza sangelui este metoda care masoara si ajuta la
interpretarea parametrilor specifici ai probei de sange. Exista mai multe tipuri de
investigatii bazate pe analiza biochimica a sangelui [7]. Instrumentele pe care se
masoara parametrii biologici au 0 precizie si acuratete specifica, ceea ce poate genera
variatii Intre rezultatele masurate si starea clinica reala a pacientului testat.

Aria prezentei teze de doctorat se situeaza in domeniul de inginerie medicala
deoarece este un domeniu interesant, iar comparativ cu IT, unde ritmul de cercetare si
dezvoltare este in crestere exponentiald, dezvoltarea echipamentelor medicale este putin
mai lentd. Un diagnostic corespunzator si corect conduce cétre un stil de viatd mai bun
si 0 viata sandtoasa mai indelungata.



1.2 Scopul tezei de doctorat

Testele biochimice se efectueaza pe instrumente dedicate care pot utiliza reactivi de
testare uscati sau lichizi in procesul de masurare, care pot fi, de asemenea, complet
automatizate, semi-automatizate sau manuale.

Fiecare analizor are o acuratete si o precizie Specifica. Se pot observa diferente
intre aceleasi tipuri de instrumente pentru rezultatele aceleiasi probe de sange analizate.
Existd situatii in care se inregistreaza variatii de rezultat intre masurdtori succesive pe
acelasi echipament.

Problema referitoare la precizia si acuratetea testelor biochimice este foarte
frecvent intalnita in zilele noastre deoarece instrumentele pot raporta rezultate fals
pozitive sau fals negative din cauza unor probleme interne. Acest lucru poate induce n
eroare actul medical si se poate administra un tratament necorespunzator Si nociv
deoarece un rezultat imprecis si neexact este irepetabil si ireproductibil. Fiecare test
biochimic are un interval de normalitate si daca rezultatele masurate nu sunt repetabile
sau reproductibile, un pacient sdnatos poate fi situat in intervalul patologic daca
rezultatul raportat este mutat in mod fals in afara acestui interval de normalitate.

1.3 Continutul tezei de doctorat

Teza constd in prezentarea unor metode originale transpuse in prototipuri hardware si
software, concepute, proiectate si fabricate pentru imbunatatirea acuratetei si preciziei
testelor biochimice, care sunt testate, comparate si analizate cu echipamente medicale
comerciale reale.

Capitolul 2 consta intr-o sinteza a domeniului abordat, pornind de la modelul
teoretic al unui echipament de biochimie, explicandu-se n detaliu componentele
structurale si comportamentale ale acestuia. Metoda spectrofotometrica porneste de la
legea Beer-Lambert [18], care este o reprezentare matematica a absorbantei luminii care
trece printr-un mediu care contine o proba. In acest caz, proba este un amestec intre
sange/ser si reactivul de analiza specific parametrului analizat. Structura unui analizor de
biochimie automat este dezbatutd in continuare, iar algoritmul de analizd, inclusiv
procesele de calibrare si testare sunt prezentate de asemenea in detaliu in acest capitol.
Acuratetea si precizia rezultatelor masurate se stabilesc prin analiza unui material de
control al calitatii cu concentratie cunoscutd, calculandu-se deviatia standard (SD) si
coeficientul de variatie (CV), iar rezultatele obtinute sunt comparate cu valorile atribuite
de catre producatorul controlului de calitate. Dupa stabilirea punctului de start al
tehnologiei biochimice actuale, urmatoarele capitole prezintd elementele hardware si
software originale care contribuie la Tmbunatatirea acuratetei si preciziei pe baza
aspectelor observate din experienta personala de zi cu zi in domeniul echipamentelor
medicale.

Capitolul 3 prezintd un prototip automat de amestecare pe trei axe [9], care este
un dispozitiv automat independent utilizat pentru a omogeniza continutul unui dispozitiv
de recoltare heparinat cu proba utilizat in masurarea parametrilor de gazometrie sanguina.
In protocolul unititii spitalicesti, inainte de analizi, seringa de proba trebuie amestecati
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corespunzator pentru a elimina posibilitatea de sinterizare a ionilor intr-o anumita regiune
din seringd, fenomen ce poate genera un rezultat fals modificat. Cu ajutorul acestui
dispozitiv, se eliminad eroarea de rezultat la analizarea probelor de gaze din sange si
simplifica procedura de preprocesare a probei pentru operatorul analizorului.

Capitolul 4 prezintd o metodd opticd de imbundtatire a acuratetei si preciziel
parametrilor biochimici pentru analizoarele ce utilizeaza cuvete de unica folosinta [10],
care consta intr-un subansamblu automat suplimentar ce este implicat in procesul de
curatare a ferestrelor din cuart ale cuvetelor de reactie. Existd anumite analizoare de
biochimie care au un sistem intern de fabricare a cuvetelor prin care se modeleaza
cuvetele peste fereastra reutilizabila. Masuratoarea se realizeaza prin cuveta de unica
folosinta, iar particulele reziduale de pe fereastra cuvetei pot genera o modificare a
absorbantei in timpul masurarii spectrofotometrice, iar la finalul masuratorii, rezultatul
este fals alterat. Pentru a preveni aceastd situatie, ferestrele cuvetelor trebuie curatate
manual periodic. Prototipul sistemului de curatare automata a ferestrelor cuvetelor este
instalat Tnaintea sistemului de fabricare a cuvelor, mentinandu-se astfel ferestrele
cuvetelor curate, fara particule reziduale prezente Tintre ciclurile de masurare,
economisindu-se totodata si timpul necesar operatorului de a curata ferestrele cuvetelor.

Capitolul 5 prezinta un sistem multifunctional de masurare a totalului de solide
dizolvate (TDS) si a turbiditatii apei [11], care este un subansamblu suplimentar cu dublu
rol ce detecteaza concentratia de solide dizolvate in sistemul de alimentare cu apa al
analizorului, montat Tnaintea rezervorului de apa. De asemenea, acest dispozitiv masoara
si atenuarea unui fascicul de lumind transmis prin apa si captat de cdtre un senzor
turbidimetric. O apa impura genereaza o modificare a absorbantei la nivelul masuratorilor
spectrofotometrice ce au loc in cuvetele analizorului, unde apa deionizata (DI) este
folosita pentru atat pentru curatarea subansamblelor, cat si pentru dilutia sau prepararea
amestecului de proba si reactiv.

Capitolul 6 descrie un sistem automat de curatare cu ultrasunete [12], care este
un subansamblu suplimentar pentru analizoarele de biochimie pe baza de cuvete
reutilizabile, care consta intr-un prototip implicat in procesul de spalare a cuvetelor. Intr-
un analizor de biochimie, cuveta actioneaza ca un mediu suport pentru proba si reactiv,
unde sunt amestecate si incubate corespunzator inainte de masurarea spectrofotometrica.
Cuvetele din cuart sunt reutilizabile, ceea ce inseamna ca dupa fiecare proba, acestea sunt
spalate cu apa DI, eliminandu-se elementele reziduale. A fost observat un fenomen de
interferenta inter-probe, care poate modifica usor precizia si acuratetea rezultatelor. Pentru
a contracara si a minimiza acest efect secundar nedorit, pe statia de spalare a fost montat
un traductor cu ultrasunete insotit de circuitul sau de actionare declansat de senzorul optic
al bratului de spalare, atunci cand statia este n pozitia de curatare.

Cu exceptia subansamblurilor prezentate, care echipeaza aditional analizoarele de
biochimie Tn vederea imbunatatirii acuratetei si preciziei, a fost dezvoltatd si o metoda
digitald noua si ieftind pentru masurarea concentratiei parametrilor biochimici specifici.
Este vorba de un dispozitiv multifunctional cu achizitie de imagini care poate fi utilizat Tn
diverse domenii biochimice, cum ar fi hematologia, gazometria sanguina si coagularea.



Capitolul 7 prezinta un prototip independent de analizor portabil de coagulare
optica [13] utilizat pentru masurarea timpului de protrombind si a INR care utilizeaza o
camera USB pe post de detector. Procesul de masurare incepe imediat dupa pipetarea
reactivului PT Tn proba preincubata pozitionata in locasul specific, fapt ce declanseaza o
modificare a absorbantei substantei direct proportionala cu timpul de coagulare. Camera
capteaza imagini in fiecare secunda de la inceputul procesului de masurare, iar dupa ce
proba de sange reactioneaza cu reactivul PT, procesul de coagulare incepe, iar acesta se
finalizeaza Tn momentul in care exista o diferenta de absorbanta intre imaginea initiala si
cea finala. Numarul de imagini achizitionate corespunde numarului de secunde necesare
finalizarii procesului de coagulare, obtinandu-se astfel rezultatul PT.

Capitolul 8 ilustreaza un analizor portabil de biochimie care foloseste achizitia de
imagini [15]. Este un analizor de biochimie cu reactivi lichizi care declanseaza reactia
fotometrica, iar metoda este similard cu cea a analizorului de coagulare, folosind aceeasi
platforma hardware. Camera ajuta la masurarea absorbtiei care este necesara la calculul
concentratiei unor parametri biochimici specifici, coroborat cu curba de calibrare
determinatd experimental, din reactia care are loc intre proba si reactiv dupa terminarea
timpului de incubare. Media absoluta a pixelilor din imaginea finala este calculata, iar in
functie de curba de calibrare, se obtine astfel concentratia parametrului analizat.

Capitolul 9 prezintd un prototip de analizor portabil automat de biochimie care
utilizeaza teste uscate [16], folosind aceeasi camera digitala utilizatd in experimentele
anterioare pentru achizitia de imagini. In acest caz, proba este pipetatd automat peste
testul uscat in cadrul analizei parametrilor biochimici. Sistemul este calibrat experimental
folosind un calibrator lichid, obtindndu-se 0 curba de calibrare utilizata ulterior in
procesul de masura.

Capitolul 10 prezinta un prototip de analizor de hemoglobina fara reactivi [14]
care masoara cantitatea de hemoglobina dintr-o picatura de sange capilar folosind aceeasi
platforma hardware ca in cazul PT/INR si a parametrilor de biochimie lichida. Aceeasi
camera digitald este utilizata pentru a masura concentratia de hemoglobind, cu exceptia
partii software, care difera, fiind adaptata la metoda de masura propusa. Imaginea este
achizitionata dupa ce cuveta care contine proba este pozitionatd Tn locasul fix, iar
concentratia este calculatd din histograma care indicd numarul de pixeli dominanti pe
canalul rosu al imaginii. Concentratia de hemoglobind este direct proportionald cu
absorbtia luminii care este transmisa prin proba.

Teza continuad cu Capitolul 11, care prezinta o platforma software experimentala
de telemedicina care analizeaza rezultatele analizelor incércate pe o perioada predefinita.
Software-ul poate incarca rezultate direct de la analizoarele conectate prin sistemul
informatic de laborator (LIS). In cazul unui analizor cantitativ de HbAlc care utilizeaza
benzi de test cu imunofluorescenta cu flux lateral, prelungirea accidentald a timpului de
incubare poate modifica precizia si acuratetea hemoglobinei glicozilate (HbAlc) [17].
Rezultatele de la echipamentele de monitorizare la domiciliu sunt incarcate in aplicatie
prin LIS si orice abateri ale rezultatelor de la valoarea reala a acestora este analizata si
inregistratd. Daca rezultatele au fost in limite normale pana in momentul testarii, cel mai
probabil este o problema de precizie si acuratete a analizorului in momentul testarii. Daca

nu, trebuie efectuata o consultatie medicala profesionala.
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In Capitolul 12 sunt prezentate contributiile personale privind imbunititirea
acuratetei si preciziei, care reprezintd studiul de caz privind subiectul tezei, analizand
fenomenele care genereaza rezultate improprii si inexacte, descrierea bazelor biochimice,
a noului concept hardware/software, precum si detalii despre proiectarea prototipurilor
prezentate. Ideile prototipice sunt comparate cu echipamentele existente, din punct de
vedere teoretic si Insotite de rezultatele experimentale in paralel cu echipamentele de
referinta disponibile pe piatd. Fiecare subsistem este explicat atat din punct de vedere
hardware cat si software, teza incheindu-se cu concluziile finale, cu perspectivele viitoare
de dezvoltare si cu referintele bibliografice.

Capitolul 2

Tehnologia de Masurare
Biochimica

Precizia si acuratetea 1n ingineria medicald, mai ales atunci cand sunt implicati
parametrii de analizd a sangelui, sunt indicatori foarte importanti in stabilirea si
certificarea performantei analizoarelor de biochimie. Rezultatele masuratorilor sunt
influentate de temperatura (temperatura ambientala a incaperii in care este instalat
echipamentul, temperatura probei si temperatura internd a instrumentului), impuritatile
care sunt prezente in apa deionizata, pelicule optice pe canalele de masurare, dezalinieri
ale ansamblelor robotice, pipetarea necorespunzatoare cauzata de defectiuni hidraulice
(lipsa lichidului hidraulic, trasee neetansate necorespunzitor) si a starii reactivilor,
controalelor de calitate (QC) si a calibratorilor (stabilitatea canalului deschis, data
expirarii, reconstituirea necorespunzatoare a serului liofilizat si a sangelui integral,
conditiile de depozitare) [21].

Precizia reprezinta cat de aproape este o valoare masuratd fata de valoarea reala,
iar precizia este exactitatea masuratorii [22]. In general, exista patru cazuri diferite
privind precizia si acuratetea, care se aplicd si la echipamentele de masurare a
parametrilor sanguini, asa cum sunt prezentate in Figura 2.1:

0O@©E@

Figura 2.1 Exemplificarea cazurilor de acuratete si precizie.

Referitor la cazul de inalta precizie si acuratete scazuta, trebuie precizat ca fiecare
test biochimic are propriul interval de normalitate. Intervalul de normalitate este o

referinta care delimiteaza rezultatul masurat intre normal si patologic [23]. Daca rezultatul
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masurat este situat in intervalul normal, pacientul este sanatos si, iIn mod analog, fiecare
rezultat aflat Tn afara intervalului de normalitate, va incadra starea de sanatate a
pacientului testat intr-o patologie specifica. In cazul preciziei ridicate si acuratetei scizute,
rezultatele masurate pentru aceeasi proba sunt repetabile, dar conferd abateri de la
valoarea clinica reald, clasificind un pacient sanatos intr-o falsa patologie datorita
preciziei scazute, pozitionand rezultatul masurat in afara intervalului de normalitate, chiar
daca valorile clinice reale sunt normale. Acest scenariu se aplica pentru valorile care sunt
aproape de extremititile limitei normale a intervalului de normalitate. Tn Figura 2.2 sunt
reprezentate intervalele unui instrument biochimic.

Sub Peste

" imi Intervalul de Limita t
domeniul de | . L}'m_'ta normalitate | superioara domeniul de
masurare interioara masurare

Figura 2.2 Domeniile de mdsurare ale unui analizor biochimic.

Un analizor de biochimie are in structura sa un subansamblu optic care masoara
absorbanta unui amestec dintre proba testata (ser, singe integral sau plasma) si reactiv
dupa ce timpul de incubare si reactia a atins un punct final. Acest ansamblu optic se
numeste spectrofotometru si foloseste o sursd de lumind pentru a masura concentratia
unui parametru biochimic dintr-un fluid prin analiza cantitatii de lumina transmisa prin
cuveta care contine fluidul respectiv.

Transmitanta este parametrul care indica modul in care lumina incidenta ar putea
fi transmisa prin substanta testatd. Dupa cum se poate observa in Figura 2.4 unde este
prezentat modelul Beer-Lambert, intensitatea luminii transmise este mai mica decat
lumina incidentd deoarece o parte din aceasta a fost absorbita de catre substanta.

p Iu .l h
S—
L

Sursade Cuvetacun
lumina proba Fotodetector

Figura 2.3 Modelul Beer-Lambert.

Transmitanta T variaza invers proportional si intr-o maniera logaritmica n raport
cu concentratia substantei testate, asa cum se arata in Figura 2.5, unde I; este intensitatea
luminii incidente si I, este intensitatea luminii transmise [31]:

T =1/l (2.5)

unde A reprezintd absorbanta, o este coeficientul de absorbantd, c este concentratia
substantei testate si L este lungimea cuvetei care contine substanta testata.
Dependenta logaritmica a absorbantei in raport cu concentratia este:

A=—lIg(T) (2.9)



Daca (2.9) se combind cu (2.5), absorbanta exprimata in conformitate cu legea
Beer-Lambert va fi:

A= —lg (I./1;) (2.10)

Legea Beer-Lamber este cea mai fundamentala abordare in ceea ce priveste
tehnologiile de masurare prezente in instrumentele de analiza a sangelui si reprezinta
procentul de lumind incidentd absorbitd printr-un mediu care contine proba testatd in
raport cu concentratia componentelor acesteia si cu lungimea céii optice a cuvetei in care
se afla proba.

Tinta acestei teze este de a contribui la scdderea abaterii standard si a
coeficientului de wvariatie prin dezvoltarea unor noi metode de masurare sau
subansambluri adjuvante care minimizeaza erorile de masurare si imbunatatesc acuratetea
si precizia analizelor biochimice.

Capitolul 3

Mixer Automat pe Trei Axe pentru
Dispozitivele de Recoltare a
Probelor de Gaze Sanguine

Capitolul descrie un prototip nou si original de mixer pe trei cai care este utilizat pentru
dispozitive de recoltare de diferite tipuri, capilare sau seringi, unde coagularea se poate
declansa dupa recoltare.

Prin utilizarea dispozitivului de recoltare pe trei axe se asigura faptul ca toti ionii
si celelalte componente ale sangelui din interiorul seringii sau capilarului sunt dispuse
omogen si prin mixare nu are loc sedimentarea particulelor la marginea recipientului,
proces ilustrat in Figura 3.5. Cand proba de sange este aspirata de catre analizor, aceasta
parcurge traseul fluidic compus din senzori succesivi pentru fiecare analit. De asemenea,
concentratia de hemoglobina va fi masurata tot din aceeasi proba de sdnge uniformizata
prin co-oximetru, fiind mai sensibild din cauza componentelor sale.

Rotatie in jurul
axei proprii

Miscare fata-spate

Miscare de tangaj
(stanga-dreapta)

Figura 3.1 Miscarea prototipului atunci cand procesul de amestecare este declansat.
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O proba de sange neomogenizata poate genera concentrarea eritrocitelor intr-un
anumit loc si poate sa apara fenomenul de separare a plasmei, care se traduce intr-o
modificare a absorbantei sau impedantei. Rezultatele experimentale pentru fiecare
parametru relevant privind cele trei probe succesive analizate neamestecate si, de
asemenea, amestecate automat timp de 20 de secunde cu ajutorul prototipului sunt
prezentate in Figura 3.10.
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Figura 3.2 Graficele rezultatelor masurate pentru probele de sange omogenizate si
respectiv neuniformizate automat.

Dupa cum se poate observa, coeficientul de variatie a fost cu aproximativ 1% mai
mic Tn cazul mixerului automat decét in cazul unei probe neomogenizate. Diferenta
majora in ceea ce priveste coeficientul de variatie (CV) a fost observata in cazul HCO3,
fiind o diferentd medie intre probele omogenizate si cele neomogenizate de 6%, iar daca
exista o mica eroare in ceea ce priveste rezultatele masurate a pCO, si pH, poate fi
generata o eroare si mai mare in rezultatul raportat pentru HCO3, care este calculat cu
ajutorul acestor parametri. AmestecAnd proba automat pe trei axe simultan si, de
asemenea, in directii opuse la capatul cursei, folosind rotatia acceleratda in jurul axei
proprii, se asigura un proces de amestecare mai performant. Un alt avantaj principal este
ca mixerul pe trei axe este compatibil cu toate tipurile de seringi sau capilare, scazand
drastic costurile cu aceste dispozitivele de recoltare.
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Capitolul 4

Metoda Optica pentru
Imbunititirea Acuratetei si
Preciziel Analizoarelor de
Biochimie pe Baza de Cuvete de
Unica Folosinta

Cea mai frecventa conditie de analiza care influenteaza acuratetea unui rezultat obtinut pe
un analizor de biochimie care utilizeaza cuvete de unica folosinta este obstructia luminii
care este generatd de acoperirea totald sau partiald a mecanismelor optice. Capitolul 4
descrie un prototip automat de curatare care foloseste trei subansambluri principale: o
pompa de apa, care este conectata la rezervorul de apa al analizorului, un motor de curent
continuu care are o perie atasata la rotor si un ansamblu rezistiv ce are rolul de uscare a
lichidul ramas dupa procesul de periere, asa cum se arata in schema din Figura 4.10.
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Figura 4.1 Schema prototipului de curdtare automata a ferestrelor cuvetei.



Cand a inceput experimentul (3 septembrie 2016), coeficientul de variatie a fost
aproape acelasi pentru ambele niveluri QC 1n cazul bilirubinei totale (TBI), 4,07% (pentru
prima curatare manuald) si 3,04% (pentru a doua curatare manuald) pentru QC nivelul 1,
5,71% (pentru prima curatare manuald) si 5,05% (pentru a doua curatare manuald) pentru
QC nivelul 2 si bilirubina directa (DBI), 6,41% (pentru prima curdtare manuald) si 5,97 %
(pentru a doua curatare manuald) pentru QC nivel 1, 3,11% (pentru prima curatare
manuala) si 13,03% (pentru a doua curitare manuald) pentru QC nivel 2. In cazul curatirii
automate folosind prototipul, acelasi conditiile de testare tind sa fie mentinute si acest fapt
este demonstrat de coeficientul de variatie al rezultatelor masurate, care este mai mic
decat in cazul curdtarii manuale periodice, 0,96% pentru TBI pentru primul nivel QC si
1,03% pentru al doilea nivel QC si 3,83% pentru DBI pentru primul nivel de QC si 1,81
pentru al doilea nivel de QC.

Experimental Results for TBI - Serum QC1
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Figura 4.2 Rezultatele experimentale ale TBI pentru serul QCL1.

Experimental Results for TBI - Serum QC2
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Figura 4.3 Rezultatele experimentale ale TBI pentru serul QC2.
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Experimental Results for DBI - Serum QC1
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Figura 4.4 Rezultatele experimentale ale DBI pentru serul QC1.

Experimental Results for DBI - Serum QC2
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Figura 4.5 Rezultatele experimentale ale DBI pentru serul QC2.

Pentru a asigura rezultate mai precise si CU acuratete mai mare, in cazul in care
subsistemele analizorului sunt in conditii optime, este imperativ necesar un mecanism
automat de curdtare a ferestrelor cuvetelor deoarece va fi foarte util nu numai pentru
mentinerea aceleiasi conditii de analiza de fiecare datd cand se executd o proba, ci si
pentru a ajuta personalului medical sd economiseasca timp si munca in vederea curatarii
periodice a ferestrelor cuvetelor din sistem, eliminand erorile introduse in timpul
functionarii.
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Capitolul 5

imbunititirea Preciziei Analizelor
Biochimice prin Masurari
Turbidimetrice si a Totalului
Solidelor Dizolvate

Acest capitol descrie efectele utilizarii accidentale a apei deionizate (DI)
necorespunzitoare la linia de alimentare a analizorului de biochimie. Precizia si
imbunéatatirea rezultatelor testate sunt imbunatétite prin utilizarea unui nou prototip care
masoara totalul solidelor dizolvate (TDS) si turbiditatea apei DI, prezentate in Figura 5.3.

Noutatea consta in existenta unui astfel de dispozitiv combinat de masurare ca
subansamblu suplimentar, conectat la tubul de admisie al apei DI al analizorului, care
masoara constant calitatea apei furnizate. Apa este folosita de analizorul biochimic pentru
a curata acele montate pe bratele robotizate, pentru a dilua probe si pentru a curata
cuvetele de deseurile reziduale post analitice.

Un avantaj major atunci cand se utilizeaza prototipul turbidimetrului cu TDS este
reprezentat de caracteristica de monitorizare continua conferita de ecranul LCD 2x16 si
alarma de atentionare ajustatd experimental atunci cand nivelul de turbiditate si particulele
TDS depasesc limita normala.

Figura 5.1 Prototipul turbidimetrului cu TDS.

Experimentul a fost efectuat pentru doua tipuri de apa care au fost amorsate
succesiv in analizorul de biochimie. Primul tip este apa DI medicala ultrapura cu TDS de
4 ppm st 5 unitati de turbiditate nefelometrica (NTU), iar al doilea este apa de la robinet
cu TDS de 334 ppm si 29 NTU. Au fost efectuate trei masuratori succesive pentru calciu,
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glucoza, fosfor anorganic, colesterol si trigliceride pentru fiecare nivel de QC pe ambele
tipuri de apa.

Coeficientii de variatie pentru fiecare nivel de QC au fost reprezentati grafic, asa
cum se prezintd in Figura 5.7, pentru a avea o mai buna abordare vizuala in ceea ce
priveste precizia si acuratetea rezultatelor. Dupa cum s-a observat din rezultatele
experimentale, prezenta ionilor de calciu si fosfor anorganic in apa de la robinet genereaza
o concentratie fals crescuta a rezultatelor datorita TDS-ului mare cu aproximativ 5% la
ambele niveluri QC. In cazul colesterolului, trigliceridelor si glucozei, ionii prezenti nu
sunt in concentratie mare, iar rezultatele sunt usor crescute din cauza starii turbide a apei.
Coeficientul de variatie cand se utilizeaza apa ultra pura (UPW) este sub CV-ul atribuit
din foaia de insertie a QC, cu o scadere semnificativa in cazul glucozei, colesterolului si
fosforului anorganic. Coeficientul de variatie la utilizarea apei de la robinet este aproape
dublu decét in cazul utilizarii apei ultra pure DI.

The coefficient of variation of the measured
results obtained for QC Level 2

10,0%

Coefficient of vanation (%)

5,0
3,0
2,0%

Insert value ulllapule Tap water g:]‘:"

water
= Calcium 50% 47% 55 19%
=Glucose 7.5% L0% 44% 1%
Inorganic Phosphorns|  7,8% 3.0% 4.4% 6:4%
Cholesteral 6.5% 2.5% 13% 29%
aTrighvceride 7.8% 500 930 74%

The coefficient of variation of the measured
results obtained for QC Level 3

10,0%

5.0
3,
2.0

Insert valme ulnaplne Tap water
water

= Cakium 52% 2,2% 34% 4,9%
u Glucase TA% 2,7% 4,5% 3,00

Coefficient of variation (%)

Offset
adjust

Inorganic Phosphorus 7.5% 2,8% 6,9% 4,3%
Cholesterol 6,6% 1,5% 2,0% 13%
u Trighceride 8,1% 3,0% 8.9% 3.1%

Figura 5.2 Coeficientul de variatie pentru rezultatele masurate pe serurile QC2 si QC3.

Prin utilizarea acestui prototip pe scara larga, precizia si acuratetea rezultatelor
biochimice sunt sporite si ofera rezultate sigure In ceea ce priveste rezultatele raportate
deoarece calitatea apei este monitorizatd permanent si daca pragul de sigurantd este
depasit, prototipul semnalizeaza vizual si acustic.
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Capitolul 6

Sistem Automat de Curatare a
Cuvetelor Reutilizabile cu
Ultrasunete

Acest capitol prezintd un prototip nou si original utilizat pentru curatarea suplimentara a
cuvetelor, iar rezultatele experimentale sunt comparate cu valorile atribuite de producator
atunci cand se utilizeaza si nu se utilizeaza noul subansamblu ultrasonic. Prototipul consta
intr-un circuit oscilant care genereaza un semnal de 40 kHz aplicat unui traductor
ultrasonic care se activeaza atunci cand statia de spalare a cuvetelor de la analizorul de
biochimie de laborator coboard in pozitia de spalare. Traductorul cu ultrasunete este
montat pe bratul de spalare si fixat cu rasind, asa cum se aratd in Figura 6.1.

Figura 6.1 Sistemul automat de curatare a cuvetelor cu ultrasunete.

Oscilatorul este format din driver-ul semi-punte auto-oscilant IR2153 care are un
grup RC pentru a controla frecventa formata de un condensator de 500nF impreuna cu un
potentiometru de 10kQ inseriat cu un 22kQ. Traductorul cu ultrasunete are o capacitate
statica de 4nF si trebuie sa oscileze la 40 kHz, astfel un inductor de 3,9 mH este conectat
in serie intre traductor si primarul transformatorului de ferita EI-28. Semi-puntea
controleaza 2 tranzistoare de putere IRFZ44N conectate intr-o configuratie push-pull, cu
diode de protectie suplimentare. Cand circuitul a fost alimentat de la o sursa externa de
laborator, s-au observat varfuri de comutatie de inalta frecventa si tensiune, asa cum se
arata n Figura 6.5. Amplitudinea medie a varfurilor a fost de 160 V si a fost adaugat un
circuit snubber. Circuitul oscilant este activat printr-un releu comandat de optocuplorul
conectat la bratul statiei de spalare.
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Figura 6.2 Prototipul experimental testat.

Experimentul, care constd in analiza probelor cu si fard aparatul de curdtare cu
ultrasunete, a fost realizat cu controlul de calitate (QC) bi-nivel de sénge artificial,
Randox Human Assayed Multi-Sera — Nivelul 2 (lot 1199UN) si Nivelul 3 (lot 949UE) ,
pentru testele de biochimie cu un singur punct final pe analizorul de biochimie.
Rezultatele masurate au fost, de asemenea, reprezentate in diagrame cu coloane 2D pentru
a efectua o inspectie vizuala mai buna atunci cand se compara performanta sistemului de
curdtare cu ultrasunete cu cel de bazi. In Figura 6.9 sunt reprezentati coeficientii de
variatie pentru fiecare test efectuat in ambele cazuri, pentru fiecare nivel de control de
calitate.
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Figura 6.3 Coeficientii de variatie pentru probele QC analizate cu si fard prototip.

Dupa cum se poate observa, coeficientul de variatie pentru masuratorile folosind
prototipul a fost cu cel putin 0,5% mai mic decat in cazul curatirii de baza pentru toti
parametrii analizati. In cazul fosforului anorganic, acuratetea si precizia au fost
imbunatatite chiar si cu aproximativ 3% din punct de vedere al CV-ul acestuia. Valoarea
medie a diferentei dintre CV-ul curdtarii de baza si curatarea cu ultrasunete pentru toate
rezultatele masurate pe nivelul QC 2 este de 1,5% si pe nivelul QC 3 este de 1,6%, ceea
ce inseamna ca acuratetea si precizia testelor biochimice efectuate pe analizorul de
laborator de biochimie pe baza de cuvete reutilizabile a fost imbunatitita cu aproximativ
1,5% prin utilizarea sistemului automat de curdtare a cuvetelor cu ultrasunete in
comparatie cu sistemul sdu standard de curatare.
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Capitolul 7

Analizor Optic de Coagulare cu
Algoritm de Achizitie de Imagini

Cele mai de baza analizoare point-of-care de pe piata folosesc urmatoarele tipuri de
tehnologii de masurare:

1) Metoda electrochimica: biosenzorul constd intr-o banda de testare cu doua
contacte electronice plane, conectate la un substrat electroactiv care contine reactivi
uscati. Proba de sange este aspiratd prin capilaritate si cdnd ajunge la substratul
electroactiv care contine reactivul, produce un curent care este analizat de echipamentul
de coagulare si procesat de algoritmul sau intern [79];

2) Metoda fotomecanica: consta intr-un test care contine activatorul de cheag, iar
sangele este aspirat in canalul de reactiv printr-un rotor de amestecare. Cronometrul
porneste atunci cand proba este aspirata, iar cand cheagul este preluat de rotor, blocand
lumina incidenta, iInseamna ca proba s-a coagulat si cronometrul se opreste [81].

Tn acest capitol este prezentat un analizor de coagulare portabil cu prelucrare de
imagini care se bazeazd pe detectarea variatiei de absorbantd a probei cand aceasta
coaguleaza. Spre deosebire de tehnologia electrochimica si metoda fotomecanica, exista o
legatura directa intre intensitatea detectata si intensitatea emisa a luminii. Acest prototip
este format dintr-un LED planar cu temperatura de culoare de 4300K drept sursa de
lumind, iar in capatul diametral opus al acestuia a fost instalatd o minicamera USB
CMOS, chiar deasupra microtainerului ce contine proba.

Tehnologia prototipului de coagulare cu procesare a imaginii este prezentata in
Figura 7.9.

Incubation at 37°C]

20 uL
PT-HS reagent

5 uL sample ‘ 25 uLL mixture

s
\

Figura 7.1 Procesul de analiza a coagularii prin achizitie de imagini.

Studiul a fost efectuat pe trei pacienti diferiti. Au fost colectate doud seturi de
probe de la acelasi pacient pentru a analiza si calcula abaterea standard precum si
coeficientul de variatie intre masuratorile succesive pe un analizor fotomecanic de
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coagulare si pe prototipul de coagulare optica care utilizeaza algoritmul de procesare a
imaginii. Prin compararea cu analizorul de referintd, se observa ca CV-ul mediu pentru
PT este de aproximativ 4,95% in cazul masuratorilor efectuate pe prototipul cu achizitie
de imagini si de 3,98% in cazul analizorului de coagulare fotomecanic.
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Figura 7.2 Graficele de variatie pentru PT si INR ale prototipului portabil de achizitie
de imagini in comparatie cu analizorul de referinta.

Capitolul 8

Analizor de Biochimie pe Baza de
Reactivi Lichizi cu Algoritm de
Achizitie de Imagini

Pornind de la metoda de achizitie a imaginilor dezbatuta anterior, acest capitol prezintd un
nou analizor portabil de achizitie de imagini dezvoltat pentru a mdsura concentratia
parametrilor biochimici pe aceeasi platforma prototipica prin utilizarea diferitelor tipuri de
reactivi lichizi si software adaptat la acestia. Software-ul prototipului de analizor
biochimic este prezentat in Figura 8.6. Campul ,,Timp scurs” se refera la perioada care a
trecut de la Tnceputul incubatiei. Imaginea finala este achizitionata dupa ce timpul scurs
este egal cu timpul de incubatie predefinit. Cand acesta atinge 10 minute, imaginea finala
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este achizitionata, iar concentratia este calculatd conform legii Beer-Lambert adaptata la
metoda curenta. Calculele au fost facute cu 2 zecimale pentru a creste acuratetea si
precizia rezultatelor afisate.
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Figura 8.1 Interfata de masurare a analizorului biochimic pentru Ca.

Tn experiment s-au folosit doud niveluri de ser artificial deoarece orice probe
colectate de la pacienti ar implica un acord din partea acestora si, de asemenea, o metoda
de preprocesare pentru obtinerea serului din sange integral ar fi necesara si suplimentara.

Fiecare proba a fost analizatd succesiv de trei ori pentru a calcula corect SD si
CV-ul rezultatelor obtinute pe ambele instrumente.

The coefficient of variation of the measured results The coefficient of variation of the measured results
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Figura 8.2 Coeficientii de variatie pentru rezultatele mdasurate pe ambele instrumente si
pentru ambele niveluri QC.

Rezultatele obtinute in cazul fosforului anorganic si al trigliceridelor sunt usor mai
crescute decat rezultatele pentru aceiasi parametri obtinuti pe analizorul de biochimie de
referinta cu benzi de testare cu reactivi uscati. Comparand CV-ul rezultatelor masurate pe
analizorul prototip cu CV-ul valorilor tinta din prospectul QC-ului, se poate afirma ca
numai pentru QC normal nivelul 2 rezultatele sunt mai mari cu doar 1,9% in cazul
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trigliceridelor si cu doar 4,2% in cazul fosforului anorganic. Cand se compara rezultatele
patologice pentru nivelul QC3, CV-ul rezultatelor masurate este comparabil cu CV-ul
rezultatelor tintd. Aceasta inseamnd ca in cazul unui pacient cu stare patologica de
sanatate, rezultatele masurate sunt in concordantd cu starea sa clinica si nu sunt fals
pozitive atunci cand sunt masurate pe prototip.

Performanta prototipului este comparabila cu cea a analizorului de referinta cu
benzi de testare cu reactivi uscati. Sistemul este expansibil deoarece se foloseste aceeasi
platforma precum analizorul de coagulare, prezentat in capitolul anterior, dar cu algoritm
software diferit [13].

Capitolul 9

Analizor Automat de Biochimie
Uscata Bazat pe Achizitia de
Imagini

Acest capitol prezintd un analizor de biochimie uscatd bazat pe metoda de achizitie a
Imaginii utilizata in capitolele precedente. Metoda constd n utilizarea unei mini-camere
VGA USB care capteaza o imagine a testului, fiind pozitionata automat in fata acestuia
dupa ce incubarea s-a finalizat. Prototipul foloseste un software experimental MATLAB
Graphical User Interface (GUI) care proceseaza imaginea achizitionata pentru a obtine un
rezultat raportabil al concentratiei parametrilor. In Figura 9.11 este prezentati o imagine
captatd a unui tampon de testare a ureei.
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RESET .
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Figura 9.1 Interfata software de analiza pentru uree.
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In experiment au fost utilizate probe de control artificial al calititii (QC) Randox
Human Assayed Multi-Sera. Fiecare proba a fost analizatd de trei ori succesiv pentru a
stabili SD si CV. Rezultatele obtinute au fost, de asemenea, comparate cu rezultatele
obtinute pe un analizor de biochimie cu reactivi lichizi.

CV-ul mediu al rezultatelor obtinute pe prototipul automat pentru parametrii
testati este de 4,56% pentru QC nivel 1 si 3,02% pentru QC patologic nivelul 2, iar Tn
cazul analizorului de biochimie de referinta cu reactivi lichizi, s-au masurat CV medii de
3,26% pentru nivel normal QC 1 si 2,2% pentru QC nivelul 2.

The coefficient of variation of the measured The coeflicient of variation of the measured
results obtained for QC Level 2 results obtained for QC Level 3
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Figura 9.2 Coeficientul de variatie al rezultatelor obtinute pe nivelurile de QC2 si
QC3.

Principalul avantaj consta in utilizarea a doar 6pl de proba integrald per parametru
pe testele de biochimie uscatd, insemnand un volum foarte scazut de fluide periculoase

.....

programare, software-ul poate fi adaptat pentru orice alte teste de biochimie uscata.

Capitolul 10

Analizor de Hemoglobina fara
Reactivi cu Algoritm de Achizitie
de Imagini

Acest capitol prezinta un nou prototip de analizor de hemoglobina si hematocrit care
utilizeaza aceeasi platforma hardware si aceeasi metoda de achizitie a imaginii discutata
n capitolele precedente.
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Prototipul foloseste o mini-camera USB care este situatd in partea superioara a
unui microtainer pentru a capta lumina transmisa de-a lungul probei atunci cand lumina
incidenta este generatda de un LED planar cu temperatura de culoare de 5500K [104] situat
sub microtainer. Se utilizeaza aceastd metoda experimentald propusa de achizitie a
imaginii deoarece este mai sensibila la variatiile cromatice cand se efectueaza un test de
hemoglobina. In comparatie cu metoda spectrofotometrica, achizitia de imagini oferd o
mai mare flexibilitate de programare a software-ului, iar programul poate fi adaptat cu
usurinta cand este necesar. Prototipul este accesibil si toata tehnologia de masurare consta
intr-un program software.

In Figura 10.6 sunt prezentate extrase de imagini software din masuratorile
efectuate cu sangele de control artificial MYT2106. Dupa cum se poate observa din
ambele figuri, metoda de analiza propusa reduce erorile operationale care pot aparea la
selectarea ROI deoarece chiar daca este selectata orice regiune in orice mod din proba,
valorile R obtinute nu variaza mult.
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Figura 10.1 Rezultatele obtinute in urma masuratorilor succesive pe MYT2106 nivel
patologic ridicat.

In ceea ce priveste partea experimentald a studiului, probele sunt pipetate din doua
tipuri de sange artificial de control al calitatii pe trei niveluri, MYT2106 Tri-level si Boule
Con Tri Diff. Fiecare set de control al calitatii are propriile sale niveluri, patologic-scazut,
normal si patologic-ridicat, cu valori tinta si SD-uri alocate de catre producatorul acestora.

Rezultatele masuratorilor de hemoglobina obtinute pe prototip au CV-ul mai mic
decat cele obtinute pe analizorul hematologic de referinta deoarece prototipul a fost
calibrat cu Myt Tri-level QC folosind metoda de achizitie a imaginii si, asa cum era de
asteptat, tehnologia de masurare nu implica reactivi lichizi, deci nu se produce niciun
fenomen de propagare necontrolata a luminii, conferind rezultate precise si in cazul
analizei cu control de calitate B-Con Diff.
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Figura 10.2 Eroarea procentuala a rezultatelor masurate pe controlul de calitate
pentru fiecare nivel din cele doud seturi pe analizorul de referinta si pe prototip.

Capitolul 11

LabConcept — Platforma de
Telemedicina si Sistemul
Informatic de Laborator

Acest capitol prezintda o noud platforma experimentala de telemedicind numita
LabConcept, care consta intr-un software proiectat in GUI MATLAB care poate scana
codurile QR tiparite pe buletinul de rezultate ale analizelor de sange si le poate incédrca
intr-o baza de date stocata local pe un dispozitiv mobil, pentru interpretare ulterioara.
Codurile QR sunt procesate in MATLAB prin intermediul instrumentelor disponibile
specifice acestei tehnologii [107]. Ideea implementarii codurilor QR tiparite sau stocate
electronic pe dispozitivele mobile céstiga din ce In ce mai multd popularitate in utilizarea
de zi cu zi. Cand s-a implementat ideea tiparirii QR-urilor rezultatelor testului pe buletinul
de rezultate, nu aparuse si nici nu se implementase certificatul digital COVID-19, care in
prezent intareste chiar si mai mult utilitatea codurilor QR in domeniul medical.
Organigrama platformei software este prezentata in Figura 11.2.

Un rezultat imprecis genereaza un plan de tratament necorespunzator care poate
cauza probleme grave de sanatate pentru pacientul tratat, mai ales atunci cand este vorba
de boli cronice precum diabetul. Rezultatele masurate pe echipamentele de monitorizare
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la domiciliu sunt incércate in aplicatie prin LIS si orice abateri privind rezultatele este
analizata si inregistrata automat. Daca rezultatele au fost situate in limita normala pana in
momentul testarii, cel mai probabil este o problema de precizie si acuratete a analizorului.
Daca nu, trebuie efectuata o consultatie medicala de specialitate.

APPLICATION CREATE
ACCOUNT

CONFIRM BROWSE AND
AND SAVE SELECT LOCAL

DATA

LISTEN TO ENTER DATE
PORT INTERVAL

ADD/VIEW . b
COMMENT

ENTER DATE
INTERVAL

‘CURSOR
SELECTION

SELECT

Figura 11.1 Organigrama platformei software LabConcept.

Capitolul 12

Concluzii

Mixerul automat cu trei cdi prezentat minimizeaza probabilitatea de a apdrea erori de
operare care pot fi induse in timpul unei analize de gaze din sange. Prin utilizarea acestui
prototip se economiseste timp si Se asigura precizia si acuratetea rezultatelor, sporind
calitatea actului medical. Este un dispozitiv cu costuri reduse, care este foarte competitiv
din punct de vedere al procedurii de amestecare deoarece mixerul deja existent pe piata,
safePico, nu amesteca tuburile capilare, iar procesul de amestecare a dispozitivului de
recoltare este static.

Sistemul automat de curatare a ferestrelor cuvetelor imbunatiteste acuratetea si
precizia testelor efectuate pe analizoare de biochimie cu cuvete de unicd folosinta
deoarece mentine aceleasi conditii de analiza de fiecare data cand se efectueaza un test din
punct de vedere al absorbantei prin curatarea fiecarei ferestre dupa fiecare proba.

O alta problema frecvent intalnitd Tn ceea ce priveste performanta analizoarelor de
biochimie consta in posibilitatea contaminarii apei cu ioni sau existenta unei ape turbide.
O modalitate rapida si ieftina de a rezolva aceastd problema este echiparea analizorului
Tnaintea traseului de alimentare cu apa cu un dispozitiv de masurare turbidimetric si a
TDS care masoara constant cantitatea de ioni si transparenta apei. Un avantaj important
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atunci cand se utilizeaza prototipul turbidimetric TDS 1l constituie caracteristica de
monitorizare continud oferita de ecranul LCD 2x16 si alarma ajustata experimental atunci
cand nivelul de turbiditate si particulele TDS depasesc limita normala setata.

Analizoarele ce folosesc cuvete reutilizabile au o statie de spalare dedicata care
curata cuvetele dupa fiecare proba. Dupd cum s-a mentionat anterior, apa poate influenta
absorbanta si, de asemenea, Se poate induce contaminare succesivd daca procesul de
curatare este necorespunzdtor. Pentru a contracara aceastd problema, ideea utilizarii unui
sistem cu ultrasunete montat pe partea superioard a statiei de spdlare a analizorului
imbunatateste acuratetea si precizia parametrilor testati si, de asemenea, extinde si durata
de viata a cuvetelor.

Exceptand subansamblele adjuvante aditionale, sunt prezentate metode originale
de masurare a concentratiei parametrilor biochimici. Parametrii de coagulare PT/INR,
hemoglobina, hematocrit si biochimie pot fi masurati cu ajutorul unui hardware universal
ce foloseste tehnologia de achizitiec a imaginii. Pe aceeasi platformad hardware, dar cu
tipuri diferite de software, diversi parametri sunt masurati cantitativ. Performanta metodei
de achizitie a imaginii este experimental comparabila cu instrumentele de referinta. Asa
cum s-a prezentat, metoda de achizitie a imaginii se poate extinde si aplica in cazul
testelor de biochimie uscata, acuratetea si precizia fiind imbunatatite Tn primul rand prin
asigurarea aceluiasi volum de proba prin folosirea unei pompe peristaltice pentru pipetare
n detrimentul unei seringi automate care se poate depresuriza din cauza uzurii varfurilor.

Precizia si acuratetea unui echipament pot fi monitorizate de un software care
comunica cu analizorul, primind rezultatele masurate prin intermediul sistemului LIS.
Daca apare o problema externa (procedurald) sau internd, exista variatii ale rezultatelor
inregistrate pe 0 anumita perioadd. Necesitatea unui software care sd inregistreze, sa
analizeze sau sa transmita rezultatele pentru a fi interpretate in continuare de un medic
profesionist creste interesul, mai ales in zilele noastre cand distantarea sociald este
obligatorie si posibilitatea de imbolnavire este foarte mare.

12.1 Rezultate obtinute

Scopul tezei este de a contribui la Tmbunatatirea preciziei si acuratetei prin analizarea
problemelor comune intalnite zilnic in domeniul echipamentelor medicale din experienta
tehnica personald, descriind fenomenele care au loc la nivel biochimic in timpul masurarii
probei pe un aparat de analiza a sangelui. Contributiile personale se extind la dezvoltarea
si fabricarea elementelor hardware si software, aditionale sau independente, utilizate
pentru masurarea concentratiei parametrilor biochimici.

Rezultatele experimentale obtinute in urma masurarii probelor de sénge sau a
serurilor de control de calitate sunt comparate cu cele obtinute pe un analizor de referinta
existent pe piata. Fiecare metoda prezentata este insotitd de abaterea standard si
compararea coeficientului de variatie pentru probele masurate succesiv cu sau fard
dispozitivele aditionale pe acelasi analizor, precum si analizate comparativ cu un analizor
de referinta din punct de vedere metodic in cazul prototipurilor dezvoltate.

In ceea ce priveste dispozitivul de mixare automat pe 3 axe pentru dispozitivele de
recoltare cu probe de singe, performanta hardware-ului a fost masurata in comparatie cu
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probele de sange neamestecate, proaspat colectate. CV-ul obtinut atunci cand probele au
fost amestecate automat a fost cu aproximativ 1% mai mic decét in cazul probelor
proaspat neamestecate.

Referitor la sistemul automat de curatare a ferestrelor cuvetelor, parametrii
analizati au fost TBI si DBI, ai caror rezultate subunitare si unitare sunt foarte sensibile.
Cand a Inceput experimentul, coeficientul de variatie a fost aproape acelasi pentru ambele
niveluri QC in cazul TBI, 4,07% (pentru prima curatare manuala) si 3,04% (pentru a doua
curatare manuald) pentru QC nivelul 1, 5,71% (pentru prima curdtare manuald) si 5,05%
(pentru a doua curatare manuald) pentru QC nivel 2 si DBI, 6,41% (pentru prima curitare
manuald) si 5,97% (pentru a doua curatare manuald) pentru QC nivel 1, 3,11% ( pentru
prima curatare manuald) si 13,03% (pentru a doua curatare manuald) pentru nivelul QC2.
In cazul curatirii automate folosind prototipul, aceleasi conditii de testare tind si fie
mentinute si acest fapt este demonstrat de coeficientul de variatie dintre rezultatele
masurate, care sunt mai mici decat in cazul curatarii periodice manuale, 0,96% pentru TBI
pe primul nivel QC si 1,03% pe al doilea nivel QC si 3,83% pentru DBI pe primul nivel
QC i 1,81% pe al doilea QC nivel.

Experimentele au avansat in continuare cu analiza turbidimetrica si a TDS pentru
apa DI furnizatd analizorului. O apa impura genereaza reactii false intre ionii continuti Tn
apa si reactivii utilizati pentru teste. Pentru a preintdmpina aceasta situatie, este necesar
un sistem de monitorizare permanentd. Sistemul monitorizeaza atdt TDS, cat si
turbiditatea apei, semnalénd operatorul daca pragul limitelor normale este depasit. Pentru
experiment, analizorul a fost alimentat succesiv cu apa DI ultrapura si apa de la robinet,
efectudndu-se masurtori a concentratiei de calciu, albumina, fosfor anorganic, colesterol
si trigliceride. In cazul apei ultrapure DI, coeficientul de variatie a fost aproape jumitate
fata de cel obtinut in cazul utilizarii apei de la robinet.

Avéand in vedere ca nivelul de puritate al apei ce alimenteaza analizorul este
important si de acesta depinde performanta analizorului, procedura de spalare trebuie
efectuata in mod corespunzator, fara sa existe alte elemente reziduale in cuveta dupa
terminarea procesului de curdtare. Solutia prezentata consta in montarea unui traductor
ultrasonic de 40kHz actionat cand bratul coboara in pozitia de spalare. Coeficientul de
variatie este mai mic in cazul masuratorilor efectuate cu ajutorul prototipului si diferenta
medie dintre CV-ul valorilor masurate intre curatarea de baza si cea ultrasonicd a
parametrilor testati este de aproximativ 1,5%. Se poate afirma ca@ acuratetea si precizia
rezultatelor testelor biochimice a fost imbunatatita cu aproximativ 1,5%, ceea ce impune
necesitatea echiparii analizorului cu un astfel de sistem de curatare cu ultrasunete pentru a
asigura rezultate mai precise.

In ceea ce priveste metodele prezentate ce folosesc achizitia imaginilor,
masuratorile PT/INR sunt comparabile cu rezultatele obtinute pe analizorul fotomecanic,
dar in cazul analizorului de biochimie portabil pe baza de reactivi lichizi care utilizeaza
metoda de achizitie a imaginii, majoritatea rezultatelor parametrilor au CV-ul sub limita
impusa de catre producatorul de QC, observandu-se ca in cazul fosforului anorganic si al
trigliceridelor sunt usor mai mari decat rezultatele pentru aceiasi parametri obtinuti pe
analizorul de biochimie cu benzi de teste cu reactivi uscati. Comparand CV-ul rezultatelor

masurate pe prototip cu CV-ul valorilor tintd din prospectul QC-ului, se poate afirma ca
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pe nivelul al doilea de QC rezultatele au fost mai mari cu doar 1,9% in cazul
trigliceridelor si cu doar 4,2% in cazul fosforului anorganic. Cand se compara rezultatele
patologice pentru nivelul 3 de QC, CV-ul rezultatelor masurate este comparabil cu CV-ul
rezultatelor tinta din prospect. Acest lucru inseamna ca, in cazul unui pacient cu probleme
de sanatate, rezultatele masurate pe analizorul prototip sunt in concordantd cu starea sa
clinicd si nu sunt fals pozitive.

Tn cazul analizorului automat de biochimie uscati, rezultatele sunt comparabile cu
cele obtinute pe analizorul automat de biochimie de laborator, ambele instrumente
nregistrand CV-uri sub valorile QC atribuite Tn prospect.

Analizorul portabil de hemoglobina a fost calibrat cu un QC artificial pe trei
niveluri. Precizia acestuia a fost testatd dupa calibrare folosind aceleasi trei niveluri de
control artificial si s-a observat ca se obtin aproximativ aceleasi rezultate ca valorile
atribuite si orice variatie a pixelilor datorata selectiei subiective a ROI sau a usoarei
deplasari a microtainerului este scazuta si nu afecteaza precizia si acuratetea rezultatelor.
La analiza primului set de QC, rezultatele au fost comparabile cu cele obtinute pe
analizorul hematologic de referinta. La analiza QC-urilor care au fost utilizate si pentru
calibrarea prototipului, rezultatele masurate au fost mai precise in comparatie cu cele
obtinute pe analizorul hematologic de referinta deoarece QC-ul analizat nu este unul
dedicat pentru analizorului de referinta. Dupa cum se poate observa, au fost inregistrate si
mici variatii in ceea ce priveste HCT deoarece analizorul de referinta a masurat HCT
direct prin potentiometrie prin aperturile WBC, in timp ce prototipul il calculeaza din
HGB masurata.

12.2 Contributii originale

Contributiile originale sunt reflectate prin studiul de caz care a generat subiectul tezei
curente, sinteza problemelor comune si metodele de optimizare ale acestora, insotite de
subansambluri hardware/software si analizoare individuale, care au fost proiectate si
fabricate de la zero cu scop de cercetare si testare.

Mixerul automat pe trei axe folosit in analiza gazelor din sange [9] prezentat in
Capitolul 3 consta intr-un dispozitiv automat offline, care este utilizat pentru
omogenizarea continutului unei seringi heparinate cu snge utilizata in analiza gazelor din
sange, mult mai ieftin si fiabil din punct de vedere al metodei decét sistemul safePico de
la Radiometer.

Metoda optica de imbunatatire a acuratetei si preciziei analizelor biochimice
efectuate pe analizoarele cu cuvete de unica folosinta [10] din Capitolul 4 reprezinta un
subansamblu automat care este implicat n procesul de curatare automata a ferestrelor din
cuart ale cuvetelor. Analizoarele de biochimie care fabrica cuvete dintr-un cartus de film
au nevoie de o curatare periodica a ferestrelor cuvetelor, o procedura consumatoare de
timp pentru operator, mentionandu-se faptul ca peliculele reziduale depuse peste ferestre
altereaza precizia si acuratetea instrumentului.

Turbidimetrul cu TDS [11] este un subansamblu bi-functional prezentat in
Capitolul 5, care masoara concentratia solidelor dizolvate si turbiditatea apei dintr-un

rezervor separat montat inaintea celui de alimentare cu apa al analizorului. O apa impura
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genereaza o modificare a absorbantei in ceea ce priveste masuratorile spectrofotometrice
care au loc in cuvetele analizorului, in care apa DI este folosita pentru curdtarea sau
prepararea amestecului specific proba-reactiv.

Sistemul automat de curdtare cu ultrasunete [12] din Capitolul 6 este un
subansamblu destinat analizoarelor de biochimie ce dispun de cuvete reutilizabile si
consta intr-un sistem automat de curdtare cu ultrasunete care este implicat in procesul de
spalare a cuvetelor. Pentru a minimiza acest transfer nedorit, pe statia de spalare a fost
montat un traductor cu ultrasunete cu circuitistica sa corespunzatoare care este activat de
senzorul optic al bratului de spalare, atunci cand statia este in pozitia de curitare.

Analizorul portabil optic de coagulare [13] prezentat in Capitolul 7 este un
prototip de masurare a timpului de protrombina si a INR care Utilizeaza o camera USB pe
post de detector de formare a cheagurilor si un software dezvoltat in MATLAB care
calculeaza PT-ul din imaginile achizitionate prelucrate.

Analizorul de hemoglobina fara reactivi [14] este un analizor portabil prezentat in
Capitolul 10 care masoara concentratia hemoglobinei dintr-o picaturda de sange capilar
pe acelasi prototip hardware utilizat la determinarea PT si INR. Aceeasi camera digitala
este utilizatd pentru a masura concentratia de hemoglobind, cu exceptia utilizarii unui
software diferit dezvoltat in MATLAB.

Analizorul de biochimie portabil bazat pe achizitia de imagini [15], prezentat in
Capitolul 8, este un analizor de biochimie care utilizeaza reactivi lichizi pentru a
declansa reactia fotometrica. Metoda este similara cu cea a analizorului de hemoglobina
si de coagulare, folosind aceeasi platforma prototip, dar cu 0 abordare software adaptata
la metoda de masura corespunzitoare.

Analizorul portabil cu teste cu reactivi uscati [16] din Capitolul 9 este un analizor
automat de biochimie ce utilizeaza aceeasi camera digitala pentru achizitia imaginii
probei, cea din urma pipetandu-se automat pe banda de testare corespunzatoare fiecarui
parametru biochimic. Sistemul este calibrat experimental folosind un calibrator de lichid
de biochimie, obtinandu-se o linie de calibrare utilizata in procesul de masurare al
probei.

O alta contributie personald constd intr-un subiect discutat si analizat in Capitolul
11 despre o propunere de software de telemedicina care analizeaza rezultatele incarcate
pe o perioada predefinita. Software-ul poate incarca rezultate direct de la analizoarele
conectate prin sistemul LIS. Tn cazul unui analizor cantitativ de hemoglobinei
glicozilate (HbALc) care utilizeaza benzi de testare cu imunofluorescenta cu flux lateral,
prelungirea timpului de incubare poate modifica precizia si acuratetea HbAlc [17].

Un rezultat imprecis genereaza un plan de tratament necorespunzator care poate
cauza probleme grave de sanatate pentru pacient, mai ales atunci cand este vorba de boli
cronice precum diabetul. Rezultatele de la echipamentele de monitorizare la domiciliu
sunt incarcate in aplicatie prin LIS si orice abatere a rezultatelor fata de intervalul de
normalitate este analizatd si inregistratd. Daca rezultatele sunt situate in limita normala
pand in momentul testdrii, cel mai probabil este o problema ce tine de precizia si
acuratetea echipamentului. Daca nu, trebuie efectuata o consultatie medicala profesionala.
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12.3 Lista lucrarilor originale

Lista prezentata include toate cele 8 lucrari publicate de autor in conferinte stiintifice si
2 lucrari in reviste, una dintre ele care a fost premiatd de UEFISCDI — PRECISI2021
(PN-111-P1-1.1-PRECISI-2021-59746). Cu exceptia lucrarilor publicate ISI, autorul a
participat si la 2 evenimente stiintifice cu lucrari nepublicate, dar dezbatute public
insotite de prezentari ale rezultatelor cercetarii stiintifice. Autorul a participat la un
Proiect European intre 2019 si 2020. Toate lucrarile stiintifice Se regasesc 1n
bibliografie, iar lucrarile mentionate anterior au legatura cu subiectul tezei de doctorat.

I. Articole Stiintifice de Conferinta

1. M. S. Niculescu, “Optical Method for Improving the Accuracy of
Biochemical Assays” Conferinta: 6th IEEE International Conference on E-Health and
Bioengineering (EHB 2017) Locul: Sinaia, ROMANIA Data: [UN 22-24, 2017,
WOS: 000445457500096

2. M. S. Niculescu, “Three Way Automated Blood-Sampling Device Mixer for
Blood Gas Analysis”, Conferinta: 6th International Conference on Advancements of
Medicine and Health Care through Technology (MediTech 2018) Locul: Cluj Napoca,
ROMANIA Data: OCT 17-20, 2018, WOS: 000493501100009

3. S. Pasca, M. S. Niculescu, “Portable Optical Coagulation Analyzer Based on
Real-Time Image Processing Algorithm”, Conferinta: 11th International Symposium on
Advanced Topics in Electrical Engineering (ATEE 2019) Locul: Bucharest,
ROMANIA Data: MAR 28-30, 2019, WOS: 000475904500056

4. M. S. Niculescu, A. Florescu, S. Pasca, “Reagent-Free Hemoglobin Portable
Analyzer using Images Processing”, Conferinta: 7th E-Health and Bioengineering
Conference (EHB 2019) Locul: Grigore T Popa Univ Med & Pharmacy, lasi,
ROMANIA Data: NOI 21-23, 2019, WOS: 000558648300202

5. M. S. Niculescu, A. Florescu, S. Pasca, “Accuracy and Precision
Improvement for the Biochemistry Assays by Using an Automatic Ultrasonic Cleaning
System”, Conferinta: 8th International Conference on E-Health and Bioengineering
(EHB 2020) Locul: ELECTR NETWORK, Data: OCT 29-30, 2020, WOS:
000646194100085

6. M. S. Niculescu, A. Florescu, S. Pasca, “Accuracy Improvement for the
Biochemistry Assays by Using Total Dissolved Solids and Turbidimetry
Measurements ”, Conferinta: 8th International Conference on E-Health and
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1. M. S. Niculescu, A. Florescu, S. Pasca, “Automated Portable Biochemistry
Analyzer Based on Image Acquisition”, REVUE ROUMAINE DES SCIENCES
TECHNIQUES-SERIE ELECTROTECHNIQUE ET ENERGETIQUE (ISI Q4, IF
JCR2020=0,443), Volumul: 65 Editiile: 3-4 Paginile: 271-276  Publicat: IUL-DEC
2020, ISSN: 0035-4066, WOS: 000608261900019

2. M. S. Niculescu, A. Florescu, S. Pasca, “LabConcept — A New Mobile
Healthcare Platform for Standardizing Patient Results in Telemedicine”, APPLIED
SCIENCES-BASEL (ISI Q2, IF JCR2020=2,679), Volumul: 11 Editia: 4 Paginile:
1935 Publicat: 1UL 2020-FEB 2021, ISSN: 2076-3417, WOS: 000632095800001,
DOI: 10.3390/app11041935

Articol premiat de ciatre UEFISCDI in cadrul PRECISI2021 ISI Q2 (PN-
111-P1-1.1-PRECISI-2021-59746)

II1.  Rapoarte de Cercetare
1. Raportul 1 — Evaluarea cunostintelor despre senzori, dispozitive si metode de
analiza utilizate de catre analizoarele de biochimie

2. Raportul 2 — Actualitatea tezei

V. Simpozioane Stiintifice

1. M. S. Niculescu, “Noninvasive Hearing Aid System Based on Skin
Transmitted Sound Waves by an Ultrasound Transducer” — Simpozionul Annual al
Doctoranzilor (SAD) 2018

2. M. S. Niculescu, “LabConcept - A New Mobile Healthcare Platform for
Standardizing Patient Results in Telemedicine” — SAD 2019

V. Proiecte

1. Dezvoltarea competentelor de antreprenoriat ale doctoranzilor si

postdoctoranzilor — cheie a succesului in carierd (A-Success), contractul cu numarul
51675/09.07.2019 POCU/380/6/13 — cod SMIS 125125)

12.4 Perspective de dezvoltare ulterioara

Din punct de vedere al dezvoltarii viitoare, metodele prezentate pot fi integrate intr-un
analizor universal bazat pe achizitia de imagini. Ideea potentiala este de a crea un brat de
proba care transfera proba dintr-un microtainer intr-o cuveta de cuart reutilizabila instalata
intr-o camera obscurd, pentru ca masuratorile sa nu fie afectate de lumina externa.

Camera obscura ar trebui sé aiba pe o parte o camera si pe cealalta parte un LED
de 5500K cu intensitate luminoasa controlata. Bratul de proba trebuie sd aiba un ac in
forma de traductor ultrasonic utilizat pentru amestecarea probei dupa transferul acesteia in
cuveta.
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Cuva trebuie sa aiba un orificiu de scurgere, conectatd la o pompa peristalticd care
dreneaza lichidul rezidual din aceasta dupa ce testarea si ciclul de spalare s-au incheiat.

Camera obscura ar trebui sa aiba in interior un strat rezistiv pentru a incuba proba
impreuna cu reactivul. Deasupra cuvetei trebuie sd existe un ac de distribuire static care
este conectat la o supapa rotativa care selecteaza diferite tipuri de reactivi lichizi, aer si
apa. Principalul avantaj al ideii de dezvoltare viitoare prezentate este cid un analizor
multiparametric poate fi fabricat folosind metodele prezentate in teza.
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