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SIMBOLIU, VIENETU IR SANTRUMPU SARASAS

Mechaniniai parametrai:
F—jéga, N;
P —slégis, Pa;
p — tankis, kg/m?;
o — jtempio tenzorius, MPa;
&;, & — santykinés deformacijos tenzoriai;
T — temperatura, K;
t —laikas, s;
. — Slities modulis, MPa;
AL — pirmasis Lame parametras, GPa;
x, n —i8ilginis, skersinis klampumo koeficientai.
Elektriniai parametrai:
U — jtampa, V;
I —srove, A;
R —varza, Q;
Z — impedansas, Q;
ReZ — aktyvi impedanso dalis, Q;
ImZ — reaktyvi impedanso dalis, Q;
 =2xf, kampinis daznis, ¢ia f— Svytavimy daznis (arba rezonansinis daznis,), Hz;
Geometriniai matmenys
an — membranos matmuo X, Y plokStumoje, m (kraStinés ilgis keturkampei
membranai, spindulys apvaliai membranai);
cp — i8ilginés akustinés bangos greitis kietame kiine, m/s;
cs — skersinés akustinés bangos greitis kietame kiine, m/s;
cpo — akustinés bangos greitis skystyje, m/s;
L — atstumas nuo membranos centro iki analizuojamo tasko, m;
u — dalelés poslinkis, m;
vs r— Solté akustinés bangos greitis, m/s;
vi, g x, x — dalelés greitis, m/s;
A — sklindancios akustinés bangos ilgis, m;
W — pir§to matmuo X, m (krasStinés ilgis keturkampei membranai, spindulys apvaliai
membranai).
Sutrumpinimai:
UTAS — minitiurizuota analizavimo sistema (angl. Micro Total Analysis Systems);
ADC - analoginis-skaitmeninis konverteris (angl. Analog to Digital Converter);
AFM - atominiy jégy mikroskopija (angl. Atomic Force Microscopy);
DNT - dirbtiniai neuroniniai tinklai (angl. Artificial Neural Network);
ASIC - specialios paskirties integrinis grandynas (angl. Application-specific
Integrated Circuit);
CMUT - talpiniai mikromechaniniai ultragarsiniai keitikliai (angl. Capacitive
Micromachined Ultrasonic Transducers);
CNN - konvoliucinis neuroninis tinklas (angl. Convolutional Neural Network);



DK - dielektriné konstanta (angl. Dielectric Constant);

FDTD - baigtinio laiko skirtumo modeliavimo metodas (angl. Finite-difference Time-
domain Method);

FEM - baigtiniy elementy metodas (angl. Finite Elements Method);

FFT — greitoji Furjé transformacija (angl. Fast Fourier Transform);

FPGA - lauko programuojami varty masyvai (angl. Field-programmable Gate
Array);

GSA - galvijy serumo albuminas (angl. Bovine Serum Albumin);

HSPAB - horizontaliai skersinés pavir§inés akustinés bangos (angl. Shear Horizontal
Surface Acoustic Wave);

IDT - Suky tipo struktiirg turintis keitiklis (angl. Interdigital Transducer);

LOCOS - lokalizuotas silicio oksidavimo metodas (angl. Local Oxidation of Silicon);
Lavo — lavo bangos (angl. Love Waves);

LPCVD - Zemo slégio nusodinimo i$§ dujinio biivio procesas (angl. Low Pressure
Chemical Vapor Deposition),

MEMS - mikroelektromechaninés sistemos (angl. Micro-eelectro-mechanical
Systems);

SNR - signalo triuk§mo santykis (angl. Signal to Noise Ratio);

PAB — pavir§inés akustinés bangos (angl. Surface Acoustic Waves);

PDMS - polidimetilsiloksanas (angl. Polydimethylsiloxane);

PECVD - plazminis nusodinimo i§ dujinio biivio procesas (angl. Plasma Enhanced
Chemical Vapor Deposition);

PMMA - polimetilmetakrilatas (angl. Polymethyl Methacrylate);

PZT - pjezoelektriniai keitikliai (angl. Piezoelectric Transducers);

QCM - kvarcinés rezonansinés svarstyklés (angl. Quarz Crystal Microbalance);
RPAB - Reléjaus pavirSinés akustinés bangos (angl. Rayleigh Surface Acoustic
Waves),

Vpp — amplitudé tarp neigiamo ir teigiamo maksimumo (angl. Peak to Peak);

SOI - silicis ant izoliatoriaus (angl. Silicon on Insulator).
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IVADAS

Biojutikliy tema S$iais laikais tampa vis populiaresné tarp medicininés jrangos
kiiréjy. Mokslininkai ir technologijy kompanijos daug pastangy ir iStekliy skiria pigiy
ir informatyviy biojutikliy kiirimui ir plétrai. Atsiranda vis daugiau tokiy jutikliy
taikymo sri¢iy: pradedant nuo specifiniy biomolekuliy aptikimo technologijy,
baigiant automatizuotos terapijos [1]. Dalis biojutikliy sistemy grindZiama
mikroelektromechaniniy (MEMS) struktiiry naudojimu [2-6]. R. Fogel 2015 metais
atliko iSsamig akustinémis bangomis veikianciy biojutikliy rinkos apZvalga, kuri
parode, kad pritaikant mikroprocesorines technologijas galima Zymiai kokybiskiau
apdoroti biojutikliy signalus ir gauti daugiau [7]. Greitéjanti ir pinganti kompiuteriné
technika suteikia galimybe maZinti aparattring biomedicininiy jtaisy dalj, vadinasi,
maZinti jy kaStus. Ypa¢ masinés gamybos atvejais. Be to, neprilygstamas programiniy
sprendimy lankstumas suteikia dar daugiau biojutikliy panaudojimo galimybiy [8].
biojutikliy kuiréjai, yra funkcinis jutikliy verifikavimas ir kalibravimas. Sprendziant §j
i88tkj atliekama daug eksperimentiniy tyrimy, taikomi jvairiis signaly apdorojimo
metodai, skirti biojutiklio signalo atsakui apdoroti, taip pat sprendZiamos signalo -
triuk§Smo santykio problemos [2]. Vis délto, akivaizdu, kad daugelis kitose matavimo
technikos Sakose plac¢iai naudojamy verifikavimo ir kalibravimo metody biojutikliams
nepakanka. Kadangi biojutikliy naudojimas yra prasmingas tik gyvosios gamtos
aplinkoje, verifikavimo ir kalibravimo technika negali buti tiesmukiskai perkeliama
1§ kitiems jutikliy tipams specifiSky sri¢iy. PavyzdZiui, daugeliu atvejy biojutikliy
veikimas grindZiamas ilgu inkubaciniu periodu, kurio metu vyksta biologiné saveika
tarp analizuojamojo objekto ir jutiklio funkcinés dalies. Ilgu matavimo periodu ne tik
gali atsirasi neapibréZta ir nekontroliuojama aplinkos jtaka rezultatams, taciau ir pats
biologinis objektas gali keistis: denatiiruoti, augti, keisti savo vieta ir kt. [4].

Vienas i§ placiausiai Zinomy bei daugiausiai Zadanciy biojutikliy tipy
grindZiamas analités masés ir kity fiziniy savybiy matavimu, taikant specifing
biocheming sgveika ir gravimetrinius principus [9]. MEMS, o ypa¢ su mikroskysciy
jtaisais integruoty mikrogembiy ir talpiniy mikromontuojamy ultragarso keitikliy
(CMUT) technologijy naudojimas c¢ia sudaro pakankamai gera konkurencija
optiniams, fotoniniams, biocheminiams ir kitokiems metodams [2]. Nors yra
pademonstruotas mikrogembiy naudojimas molekuliy masés spektrometrijoje,
praktiniams taikymams Zymiai didesnj potencialg turi CMUT struktiira, kuri buvo
pademonstruota realaus laiko biosgveikos matavimo skystoje terpéje salygomis [3,
10]. Ankstesniais tyrimais parodyta, kad CMUT struktiiras turintys jutikliai yra
tinkami aptikti ir matuoti biomolekuliy sgveika su aplinka, pavyzdziui galvijy serumo
albumino (GSA) baltymo kiekio jvertinimg skysCio terpéje, matuojant akustinés
bangos sklidimo trukme¢ [11]. Taip pat ankstesniuose darbuose parodyta, kad CMUT
struktiirai veikiant dujinéje aplinkoje, rezonansiniu reZimu, galima nustatyti specifing
biocheming antikino ir antigeno saveika, matuojant gravimetriniu badu [12-15].
Taciau pastarasis metodas netinka darbui realiuoju laiku, nes skystyje, kur normaliai
ir vyksta biocheminé saveika tarp antikiino ir antigeno CMUT struktiiros rezonansinis
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daZnis negali biiti informatyvus. E. Sapeliauskas ir kt. [16] pasiiilé biocheminés
sgveikos aptikimui skystyje naudoti antring Suky tipo CMUT struktiira ir skersines
Scholte tipo bangas. Taciau jo darbe naudoti jprastiniai signalo apdorojimo algoritmai
yra neadaptyviis ir netinkami naudojimui, jei jutiklio darbo salygos néra kruopsciai
kontroliuojamos. Tai wuzkerta pasiiilytos technologijos naudojimg masiniuose
produktuose. Signalui apdoroti gali buti taikomi inovatyvesni metodai, paremti
dirbtiniais neuroniniais tinklais, kurie pasiZymi puikiu adaptyvumu ir gali efektyviai
apdoroti netiesiniu biidu besikeiCian¢ius biojutiklio atsako signalus [17-20].

Greta signalo apdorojimo problemy egzistuoja ir mikrosrauty, su kuriais dirba
biojutikliai, valdymo, maiSymo, bio-objekty pozicionavimo problemos. Ivairis
biocheminiai tyrimai apima dviejy skys¢iy maiSyma, pavyzdziui DNR gryninimo,
polimerazés grandinés reakcijos (PCR), imuninio komplekso susidarymo, fermenty ir
baltymy sujungimo metu. Tokiy procesy, tyrimy ar matavimy rezultatai priklauso nuo
kokybisko ir greito méginiy bei reagenty maiSymo. MikroskysCiy sistemose
Reinoldso skaicius, apibiidinantis inerciniy ir klampos jégy santykj, daZniausiai yra
mazesnis uz 100 [21-23]. Tai reiskia, kad biologinés saveikos matavimo metu,
vykstant laminarinei skys¢iy tékmei, tiriamieji bioelementai per mikrokanalg juda
nesimaiSydami, dél ko maz¢ja biologinés sgveikos greitis, o vadinasi — ir naudingo
signalo dydis [24, 25]. Atliekant analitiniy skys¢iy jvedimg j mikrokanalg, jei
netaikomas priverstinis maiSymas, skysciy kinetiné kaita uztrunka nuo 30 sekundZiy
iki 2 minuciy, priklausomai nuo mikrokanalo matmeny ir skysc¢iy srauto.

Didéjantis susidomé¢jimas mikrokanalinémis sistemomis paskatino naujausius
tyrimus, orientuojant mikrokanale integruota CMUT biojutikli | mikroskopiniy
analizés sistemy (UTAS) rinkg, kai viena biocheminé/elektromechaniné sistema gali
kompleksiskai spresti kelis uzdavinius: matavimg, skys¢iy pumpavimag, maiS§yma bei
biologiniy elementy pozicionavima. Skiriama nemazai démesio
mikroelektromechaniniy  sistemy technologijoms kompleksinése skystinése
mikrosistemose adaptuoti, kad jtaisai galéty veikti ne tik kaip signalo atsako
jvertinimo jtaisai, bet ir kaip skyscio valdymo sistemos [11, 26-28]. MEMS struktiiry
integravimas j biojutiklius gali biiti naudingas ne tik dél to, kad jie gali biiti mazesniy
gabarity, nei analogiski skys¢iy mikrosiurbliai bei maiSytuvai, bet ir dél to, kad S§i
technologija gali buti integruojama j jvairias anksc¢iau sukurtas biojutikliy sistemas.
Ankstesniuose darbuose parodyta, kad CMUT biojutikliy technologija gali pasiZyméti
didesniu jautriu dél mazos rezonuojancios struktiiros membrany masés, ir pasizyméti
didesniu energijos perdavimo naudingumu, nei analogiskas funkcijas atliekantys
pjezoelektriniai keitikliai. CMUT struktirg naudojantys biojutikliai gali veikti
Ivairiausiais akustiniais reZimais, kas yra nebiidinga daugeliui pjezoelektriniu efektu
grindziamy MEMS jtaisy. PavyzdZiui, baziné CMUT struktiira gali bliti Zymiai
paprasCiau panaudota fazuotam skersiniy ar pavir§iniy akustiniy bangy siuntimui bei
priémimui, nes turi nattiralig galimybe jtaiso pavir$iy dalinti j daugelj nepriklausomai
Zadinamy elementy. Ankstesniuose tyrimuose parodyta, kaip, taikant dviejy faziy
antring struktiira, CMUT tipo biojutiklio mikrokanale gali biiti atliekamas kryptinis
akustinis pumpavimas ir skys¢iy maiSymas [8, 29, 30].



Darbo aktualumas

Siais laikais biojutikliai yra pla¢iai taikomi jvairiuose mokslo srityse.
Medicinoje jie yra naudojami naviky, patogeny, padidéjusiam gliukozés kiekiui
kraujyje aptikti ir toksiny detekcijai. Jau kelis deSimtmecius mokslininkai, tyréjai
dirba, vystydami jvairiy biojutikliy technologijas [2, 8], kurios leidZia diagnozuoti,
jvertinti ir stebéti su biologiniais elementais vykstan¢ius procesus, uZtikrinant
kokybinius ir kiekybinius parametrus. Siuo metu biojutiklings sistemos
klasifikuojamos pagal taikymo budg ir detekcijos sritis. Priklausomai nuo taikomo
transdukcijos principo, jie skirstomi j: elektrocheminius, masés ir optinius
[13, 31-33]. Taip pat biojutiklinés sistemos gali veikti kaip klasifikatoriai, kurie geba
jvertinti baltymy, nuklerino riig§¢iy, enzimy, sacharidy oligonukleotidy ir ligandy
sgveikos procese vykstanCius pokycCius. Remiantis aptiktos analités tipais,
biojutiklinés sistemos gali biiti modifikuojamos DNR, gliukozés, toksiny,
mikrotoksiny, vaisty ar fermenty detekcijai. DaZniausiai biodetektuojant, stebimi
saveikos su biologiniais elementais kiekybiniai parametrai, pavyzdZiui antikiino
susijungimas su antigenu [6, 34, 35].

Ankstesni moksliniai tyrimai parodé, kad biologiniy elementy detekcijai gali
biiti taikomi ir talpiniai mikromontuojami ultragarsiniai keitikliai (CMUT), kuriy
gaminimo, veikimo ir taikymo budai skiriasi nuo pjezoelektrines medZiagas
naudojan¢iy MEMS biojutikliy. Kiekviena vystoma biojutikliné technologija
reikalauja spresti tiek su technologiniais kiirimo ir aptarnavimo procesais, tiek su
biocheminés saveikos analizés metodais susijusias problemas. Ne iSimtis ir CMUT
pagrindu veikiantys biojutikliai. Darbe naudojamas skyscio ir kieto kiino sandiiroje
sklindancios skersinés akustinés bangos biojutiklis, kuris pritaikytas dirbti skysciy
terpéje ir gali veikti tiek kaip biologinés sgveikos aptikimo, stebésenos jutiklis, tiek
kaip mikrosrauty valdymo, biologiskai aktyviy elementy pozicionavimo jtaisas.
Anksciau sukurtos biojutikliy versijos [2] turi eile¢ techniniy trilkumy, susijusiy su
jvairaus pobtidZio instrumentiniu ir natfiraliu triukSmu. Prie nattralaus triukSmo
Saltiniy priskirtini biologinés kilmés medZiagoms specifiniai efektai: baltymy
degeneracija, denatiiracija ir kitokie biocheminiai efektai, kurie nuolat vyksta
bioaktyviose sistemose. Sie efektai negali biiti stabilizuoti techninémis priemonémis,
todel reikalingi specifiniai signalo apdorojimo btdai, turintys didelj atsparumag
neinformatyviems trikdZziams. SuZadinta akustiné banga biojutiklyje sklinda visais
jutiklio konstrukcijos elementais: silicio pagrindu, skys¢iu, mikrokanalo sienelémis.
Tuo tarpu, naudinga informacija nesa skersinés Solté tipo bangos sklidimo laikas ir
energetiniai jos pokyciai, todél biojutikliuose biitinas signalo apdorojimo algoritmy
lankstumas ir pritaikomumas eliminuojant neinformatyvius trikdZius. Tokiomis
salygomis jvertinant jutiklio rodmenis geriausiai veikia daugiaparametriniai
algoritmai, kuriais remiantis gali buti iSmatuojami biologinés sgveikos sukelti
informatyvios bangos pokyc€iai. Dél energijos konversijos efektyvumo CMUT
technologija yra tinkama taikyti ne tik kaip aplinkos ar sgveikos jvertinimo jtaisas, bet
ir kaip vykdymo jtaisas, skirtas tiksliam bioaktyviy elementy pozicionavimui
mikrokanale. [24, 36-38].



Darbo tikslas — sukurti CMUT Suky tipo struktiira turin¢iy biojutikliy skersinés
bangos vélinimo matavimo metodg ir biidg, turintj padidintg atsparumg jvairiy
triuk§mo Saltiniy atZvilgiu.

Moksliné problema

Ankstesni tyrimai parodé, kad mechaninis, dinaminis biologiniy elementy
savybiy matavimas MEMS jtaisais yra parankus kiekybinei ir kokybinei bioelementy
diagnostikai. IS kitos pusés, koks bebiity didelis rezonansinio CMUT keitikliy
veikimo jautrio potencialas, rezonansinis reZimas néra tinkamas realiuoju laiku
veikiantiems biojutikliams dél didelio slopinimo veikiant skystyje. Kadangi CMUT
tipo biojutiklj sudaro dvi CMUT siystuvo ir imtuvo Suky tipo struktiiros bei biojutiklio
viduryje analitei skirta aikStelé, biocheminé sgveika gali biiti aptinkama matuojant
akustiniy bangy vélinima. Vis dél to, Zinomi signalo apdorojimo metodai ne visada
tinka apdoroti tokia CMUT struktiira gautiems signalams. Informacija gaunama i§
daugiau nei vieno tuo paciu metu veikiancio kanalo, o santykis signalas-triuk§mas yra
mazas. Dél signale esancio triuk§mo ir atsako signalo kompleksiSkumo susiduriama
su signalo apdorojimo greitaveikos ir jutiklio jautrio apribojimais. Tod¢l reikalinga
santykj signalas-triukSmas gerinanti jutiklio signaly apdorojimo ir interpretavimo
metodika, kuri biity tinkama ekonomiSkai pagristai techninei realizacijai. Taip
suformuluota problema Siame darbe sprendziama kuriant ir tiriant inovatyvy signaly
apdorojimo metoda, pagrjsta konvoliucinio dirbtinio neuroninio tinklo, galin¢io veikti
su mikrovaldikliais, mikrokompiuteriais ar programuojamomis loginémis matricomis,
panaudojimu.

Darbiné hipotezé

Taikant specifinius, dideliu lankstumu ir adaptyvumu pasiZymincius signaly
apdorojimo algoritmus, galima reikSmingai pagerinti Scholte tipo bangy vélinimo
matavimo principu veikian¢iy biojutikliy naudingo signalo ir triuk§mo santykj.
Biojutiklio elektromechanines struktiiras, normaliai naudojamas bangos vélinimo
matavimui, galima panaudoti analitiniy skys¢iy pumpavimui, maiSymui ir biologiSkai
aktyviy daleliy pozicionavimui vienos ar dviejy asiy sistemoje, pakaitomis su jutiklio
funkcija.

Darbo uZdaviniai

1. IStirti Zinomus skersinés akustinés bangos vélinimo matavimo metodus bei
galimybes juos pritaikyti CMUT pagrindu veikianc¢iam biojutikliui.

2. Sukurti ir iStirti dirbtinio neuroninio tinklo pagrindu veikiantj akustinés
bangos vélinimo matavimo algoritma, pritaikyta CMUT biojutikliui ir
kiekybiskai palyginti jj su Zinomais algoritmais ir matavimo biidais.

3. Naudojant naujai sukurtg algoritma atlikti biologiskai aktyviy elementy
nusodinimo biojutiklio analitinéje zonoje stebésenos eksperimentus ir juos
charakterizuoti.

4. Istirti galimybes biojutiklio CMUT elektromechaning struktiira panaudoti
mikrosrauty pumpavimui, maiSymui bei biologiSkai aktyviy daleliy
pozicionavimui.

5. Charakterizuoti mikrosrauty pumpavima energetiniu poZzitriu.
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6. Istirti galimybes CMUT jutiklio mikrostrukttiromis pozicionuoti biologiskai
aktyvias daleles vienos ir dviejy aSiy koordinaciy sistemose.

7. lvertinti biojutiklio, veikianc¢io harmoniniu reZimu, Siluminius nuostolius.

Moksliné verté

1. Sukurti biojutiklio signalo apdorojimo metodai ir skaitmeniniai bei
analitiniai modeliai leis tiksliau interpretuoti vykstan¢ias biochemines
sgveikas CMUT biojutiklio mikrokanale, lanksciai adaptuojantis prie
kintan¢iy matavimo terpés ir mikrokanalo parametry.

2. Darbe pademonstruotas dirbtiniu neuroninio tinklo pagrindu veikianc¢io
signalo apdorojimo algoritmas leis sukurti signalo apdorojimo sistema,
pasiZzyminc¢ig i§skirtiniu atsparumu triuk§mui ir matavimo salygy slink¢iai.

3. Sukurtas akustinio srauto mikrokanale modeliavimo metodas, leidZiantis
modeliuoti fazuotomis CMUT pirsty grupémis suzadintas akustines bangas.
Siuo metodu grindziama biologiniy elementy, skyséio manipuliacijos ir
nusodinimo metodika CMUT biojutiklio mikrokanale.

Darbo rezultaty praktiné verté

Darbo metu gautos Zinios leis supaprastinti CMUT tipo biojutikliy, dirbanciy

mikroskysciy aplinkoje, kalibravimg ir gauti geresnj santykj signalas - triukSmas,
sumazinant priklausomyb¢ nuo matavimo terpés ir kity matavimo salygy jtakos.
Sukurti signalo apdorojimo ir akustiniy bangy modeliavimo metodai bus panaudoti
projektuojant prototipiniy biojutikliy struktiiras ir jy veikimg uZtikrinancia
elektronikg.

Ginamieji teiginiai

1. Pritaikant dirbtinius neuroninius tinklus CMUT biojutiklio signalo
apdorojimui, galimas iki 15 dB santykio signalas - triuk§mas pageréjimas;

2. Biocheminé¢ saveika gali biiti aptikta interpretuojant skersiniy bangy,
sklindanciy tarp skysto ir kieto kiino, vélinimo kinetika;

3. Suky tipo CMUT struktiira turintis biojutiklis gali biiti panaudojamas ir kaip
vykdymo jtaisas, valdantis biologiskai aktyviy daleliy padétj vienos ar
dviejy asiy sistemoje.

Darbo aprobavimas

Pagrindiniai daktaro disertacijos tyrimy rezultatai aprobuoti 5 publikacijose

mokslinés informacijos instituto (ISI) pagrindinio saraso leidiniuose su citavimo
indeksu ir 2 praneSimais tarptautinése mokslo konferencijose.

Disertacijos struktiira ir apimtis

Disertacija sudaro jvadas, 4 skyriai, i§vados, naudotos literatiiros sgraSas ir

autoriaus publikacijy sgraSas. Bendra disertacijos apimtis yra 99 puslapis, 44
paveikslai, 3 lentelés, 125 bibliografinés nuorodos.
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1. MIKROELEKTROMECHANINIU SISTEMU STRUKTURU
PANAUDOJIMAS BIOJUTIKLIUOSE IR JU SIGNALU APDOROJIMO
METODAI

1.1. Pavirsiniy akustiniy bangy biojutikliai
1.1.1. PavirSiniy skersiniy banguy itaisy istorija

Pirmieji pavirSiniy akustiniy bangy (PAB) prietaisai buvo sukurti ir s€¢kmingai
pritaikyti dujy detekcijai [39]. Taciau tolimesni moksliniai tyrimai, bandant PAB
jutimo metoda pritaikyti biojutikliui, nebuvo sékmingi, kadangi jtaisas veiké RPAB
(Reléjaus PAB) biidu. Panardinus jtaiso jutikling dalj i skystj, keitiklio veikdavo
didelis sklindanciy akustiniy bangy slopinimas [40]. Pirmieji sékmingi eksperimentai,
naudojant horizontaliai poliarizuotus skersiniy bangy (HPSW) jtaisus su vélinimo
linija pirmiausiai pademonstruoti veikti aliejuje, taciau net ir tuomet PAB jtaisy
skindan¢iy bangy slopinimas buvo pernelyg didelis [41, 42]. Pagrindiné didelio
slopinimo prieZastis buvo Zymus dielektrinis neatitikimas tarp skyscio ir kieto kiino.
Vandens dielektriné konstanta (DK) siekia 78 ir yra 19,5 karto didesné nei kvarco
(DK ~ 4) [13].

1987 metais paskelbti du metodai, kuriuose buvo bandoma iSspresti bangy
slopinimo problema [43, 44]. Flory ir Baer naudojo kita skersinés akustinés bangos
tipa, vadinamg pavirine skersine banga (PSB) [43, 45]. Sis bangos tipas taip pat
priskiriamas HPSW bangoms, bet iSsiskiria tuo, kad jos sklinda prietaiso pavirSiuje,
kurio periodiSkumas yra A/2 (¢ia A yra PAB bangos ilgis tarp skyscio ir kieto kiino).
Sis metodas i§sprendé energijos perdavimo efektyvuma ir kryptiskuma kieto pagrindo
pavirSiuose. Nors tokio tipo pavirSiné banga buvo pritaikyta dirbti skysc¢iuose, bet vis
dar buvo naudojamos pjezoelektrinés medZiagos, todél isliko anks€iau minéta
dielektrinés neatitikties problema. Siekiant ja iSspresti, Flory ir Baer naudojo stora
izoliatoriaus sluoksnj, sumazinantj didele vandens jtaka keitikliams. Taikydami §j
metoda, jie pasieké mazesnio bangy slopinimo. Tai leido registruoti vélinimo
signalus, naudojant paprastg osciliatoriaus granding [31].

Antrajj metoda pristaté Shiokawa su Moriizumi [44]. Jie biojutiklio pagrindui
naudojo medziagas, turin¢ias Zymiai didesnes DK vertes, nei kvarco: li¢io niobata
(LiNDbO3) ir li¢io tantalatg (LiTaOs). DK vertés LiNbOs yra 30, o LiTaO3; — 43 [13].
Nustatyta, kad dé¢l 1,4 didesnés DK vertés LiTaOs labiau tinka dirbti skysciuose, net
jei itaisas visiSkai panardinamas vandenyje, o Suky tipo struktiira nepadengta
papildomu dielektriniu sluoksniu. Autoriai pavadino Sios riiSies banga ,,horizontaliai
skersine akustine banga® (HSPAB). Vélesniuose leidiniuose autoriai pasiiilé naudoti
,,dvigubos vélinimo linijos konfigiiracijg* su dviem jtaisais viename luste. Jie tyrinéjo
PAB saveika su vandeniu kaip ir PAB jautrj skys¢io klampio pokyc¢iams bei masés
apkrovai jutiklio pavirSiuje. Taciau Sis pirmasis praktinis panaudojimas nebuvo
pademonstruotas su bioaktyviais elementais. PAB prietaisai, turintys 36° kampu
atpjauta LiTaO3 pagrinda, pirma kartg biojutikliai buvo panaudoti 1990-yjy pradZioje
[46-48].

12



1.1.2. Skersiniy PAB biojutikliai

1995 metais, kai buvo paskelbta apie pirmuosius sékmingus PAB biojutiklius,
atsirado skersiniy horizontaliy pavirSiniy akustiniy bangy prietaisai (HSPAB),
kuriuose taikomas Lavo bangy efektas. HSPAB akustinés bangos keliauja iSilgai
pagrindu. Lavo bangy efektas pirma kartag buvo aptiktas ir analizuotas mokslininko
Lavo, kai Zemés dreb¢jimo efekto derinys susidaré toli nuo Zemés drebéjimo
epicentro. Sio tipo bangomis energija sklinda tarp geologiniy stratigrafiniy sluoksniy.
[33, 48, 49]. Taigi, PAB prietaisuose galima sumazinti akustinius nuostolius,
nukreipiant akusting banga sklisti tik per kieto kiino pagrindo pavirSiy. Taip pat gali
biti sumazintas slopinimo koeficientas, jei sluoksnis yra pritaikytas optimaliam
storiui. Siuo atveju, naudojamos specializuotos akustinés plévelés, kuriomis
padengiamas keitiklio kieto kiino pavirSius. Plével¢ gali padidinti jtaiso pavirSinj
jautr, jskaitant ir jautruma masés apkrovimui. Pirmieji darbai Sioje srityje buvo
pristatyti 1992 metais, juos pristaté dvi savarankiSkos mokslininky grupés [50].

Gizelis ir jo moksliné grupé pristaté rezultatus apie patobulintag PAB biojutiklj,
uztikrinusj didesne informatyviy signaly galiag. Biojutiklio pavir§ius buvo
modifikuotas rezonuojancia polimerine plévele [51]. Kieto kiino pagrindas — kvarcas.
Pasiiilyta biojutiklio sistema veiké HSPAB bangos sklidimo principu. Sio tipo bangos
yra linkusios perduoti energija i kieto kiino pagrinda net ir panardinus jtaisa j vanden;.
Taip naudojami jutikliai pasiZymi virSkritiniu slopinimu ir dél to néra tinkami naudoti
osciliatoriaus grandinése. Tam, kad slopinimas biity sumaZintas, biojutiklyje
pritaikyta Lavo bangy perdavimo metodika. Sudarant sglygas Siai bangai sklisti,
keitiklio pagrindo pavirSius sluoksniuojamas jvairiy storiy polimetilmetakrilato
(PMMA) medziagos sluoksniais. Autoriai pademonstravo, kad slopinimas maZzéja,
didéjant sluoksnio storiui, o tai reiSkia, kad skersinés ttrinés bangos virsta Lavo
bangomis [51].

Kita jutikliy tobulinimo metoda inicijavo Kovacs ir kt. Autoriai sukiré
pirmuosius Lavo bangy prietaisus, kurie buvo grindZiami purSkiamais SiO;
sluoksniais. Sis metodas taikomas biocheminiam matavimams skys&iuose. Kity
grupiy vélesni darbai atskleidé, kad storus SiO; sluoksnius ant biojutiklio kieto kiino
pagrindo yra sunku nusodinti, naudojant standarting purSkimo technologija,
nesukeliant didelio mechaninio jtempio paciame formuojamame sluoksnyje. Lavo
bangy prietaisas, kuris gristas purSkiamu SiO su optimaliu sluoksnio storiu, pirmag
karta buvo pristatytas Du ir kt. 1996 metais. Jie panaudojo specialia purSkimo
technika, kad biity galima be jtempio nusodinti SiO, sluoksnius, net iki keliy um
storio. Tokius biojutiklinius jtaisus eksperimentams 1997 m. taiké Harding ir jo
mokslo grupé [49].

1.1.3. CMUT technologijos taikymo ir vystymosi raida

Talpiniai mikromontuojami  ultragarsiniai  keitikliai yra  priskiriami
elektromechaniniams rezonatoriams, kuriy paskirtis keisti elektring energija i
mechaning arba atvirk$¢iai. Pirmieji CMUT technologijg pasaulinei rinkai 1994
metais pristaté Stanfordo Khuri-Yakub mokslin¢ grupé. Po keleriy mety ta pati
moksliné grupé CMUT technologija pritaiké praktikoje — neardomiems matavimams
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[52, 53]. Po keleto deSimtmeciy CMUT technologija pradéta taikyti cheminiuose,
dujy, medicininio vaizdinimo ir biojutikliy taikymuose. Taip pat pastarieji pradéti
taikyti kaip vykdymo jtaisai [3, 4, 10, 54, 55].

Tobul¢jo ir CMUT gamybos technologijos. Ankstyviausia buvo aukojamojo
sluoksnio technologija [53], véliau CMUT buvo pradéti gaminti plokSteliy sulydimo
technologija su jvairiomis jos modifikacijomis [23].

Aukojamojo sluoksnio CMUT gamybos technologija yra pavirSinio
mikromontavimo technologija, pagrjsta aukojamojo sluoksnio naudojimu, formuojant
pomembraning jtaiso ertme (Zr. 1 pav.). Pirmiausiai ant silicio plokstelés uZneSamas
silicio nitrido izoliatoriaus sluoksnis. Taikant fotolitografinius metodus ant
aukojamojo sluoksnio formuojamos membrany struktiiros, ant virSaus uZneSamas dar
vienas papildomas silicio nitrido sluoksnis. Tada, taikant tuos pacius fotolitografinius
metodus, ant silicio nitrido sluoksnio yra formuojama aukojamojo sluoksnio struktiira.
Aukojamasis sluoksnis i§ésdinamas skystu arba dujiniu ésdikliu, pasiZyminciu dideliu
selektyvumu struktiiriniams sluoksniams. Paskutiniuose etapuose ant membrany
suformuojami virSutiniai laidis elektrodai, keitiklio pavirSius gali biiti padengiamas
silicio oksidu, kad keitiklis tapty atsparus laidZioms medziagoms ir aplinkos
veiksniams [56].

| -

1 pav. CMUT celiy surinkimas, taikant aukojamojo sluoksnio technologijg. Spalvos:
geltona — silicis, raudona — silicio oksidas, juoda — Ti/Au, Zalia — silicio nitridas; balta
spalva — vakuumo tarpelis

Ploksteliy sulydimo technologija, gaminant CMUT keitiklius, i§ esmés yra
giluminio mikromontavimo technologija, greta jprastiniy fotolitografijos
technologiniy moduliy naudojanti ir cheminio/mechaninio §lifavimo bei poliravimo
metodus. Jtaiso pagrinda sudaranti silicio plokstelé sulydoma su kita plokstele,
nesancia membrany sluoksnio medZiaga. Vienas i§ tokios plokstelés pavyzdziy yra
silicio ant izoliatoriaus (SOI) tipo plokstelés. Po sujungimo mechaniniais ir
cheminiais silicio $lifavimo ir ésdinimo metodais neSancioji plokstel¢ paSalinama,
paliekant tik reikiamo storio jtaisy sluoksnj. Technologinio proceso pabaigoje
formuojami pavir§iniai membrany elektrodai metalo garinimo, ésdinimo ir
fotolitografiniais metodais (Zr. 2 pav., a) [12].

Yra ir kity ploksteliy sulydimo technologijy, kaip LOCOS (angl. Local
Oxidation of Silicon) (Zr. 2 pav., b). Sis metodas skiriasi nuo tradicinio tuo, kad leidZia
atskirai valdyti izoliaciniy struktiiry storj ir vakuumo tarpelio aukstj. Technologinis
privalumas leidZia sumaZinti parazitines talpas ir jtaiso darbui reikalingy jtampy dydj
[57].

Dar viena ploksteliy sujungimo technologiné modifikacija grindZiama storo
paslépto oksido (angl. Thick Buried Oxide) sluoksniu (7r. 2 pav., c). Sis metodas
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sifilomas kaip vientisa, vieno valdymo kanalo sistema [14], tinkama integruoti CMUT
technologijg su optinémis sistemomis.

BE = & = _n =
> & 4l

e E————

9)

I ——

2 pav. CMUT celiy surinkimas, taikant ploksteliy sulydimo technologija. Spalvos: geltona
— silicis, raudona — silicio oksidas, juoda — Ti/Au, mélyna — stiklas, Zalia — silicio nitridas.
A) tradiciné ploksteliy sulydimo technologija; b) plokSteliy sulydimo technologija —
LOCOS; ¢) BOX; d) anodinis sulydimo metodas

Optinéms sistemoms daznai prireikia skaidriy struktiiriniy medziagy, todél c¢ia
siliciui ir stiklui sujungti sitiloma taikyti anoding sulydimo technologija (Zr. 2 pav.,
d). Ant stiklo pavir$iaus yra suformuojamos membrany struktiiros, padengtos elektrai
laidZia medZiaga, o silicio plokStelé padengta silicio nitridu, kuri sulipinama su
struktiirizuotu stiklu [58].

1.1.4. CMUT pagrindu veikiantys Sukuy tipo biojutikliai

Talpiniai mikromontuojami ultragarsiniai keitikliai, kaip biojutikliai, pirma
kartg pasiiilyti panaudoti 2008 metais. Khuri-Yakub ir jo grupé pasitlé CMUT tipo
rezonuojantj keitiklj pritaikyti bioelementy masei, kuri nusodinta ant CMUT
membrany, matuoti. Pirmgjj CMUT rezonanso pagrindu veikiantj biojutiklj, skirtg
specifinei antiklino ir antigeno saveikai aptikti pademonstravo Ramanaviciaus ir
Virzonio grupé 2010 metais [11]. Sis biocheminis jutiklis priskiriamas prie
rezonuojanciy cheminiy jutikliy [59]. Pagrindinis tokio tipo biojutiklio triikumas —
galimybé veikti tik sausoje aplinkoje. 2014 metas VirZonio grupé pademonstravo
skyséio terpéje veikiantj CMUT biojutiklio prototipa su Suky tipo struktiira [3]. Suky
tipo struktiros panaudojimas leido atsisakyti rezonansinio veikimo ir panaudoti
skersines akustines bangas.

Pirmuosius CMUT Suky tipo keitiklius 2003 metais pademonstravo McLean
[60, 61]. Siilomoje konstrukcijoje sitiloma sudvejinta Suky tipo struktiira, kurioje
Suky struktiiros pirSty elementai atskirti ketvir¢io bangos ilgio atstumu. Sudvejinta
CMUT Suky struktiira gali kryptingai generuoti bangy energija, atitinkamai suderinant
faziy skirtumg. McLean ir kiti savo darbuose pagrindé hipoteze, kad tokioje
struktiiroje reikSminga akustinés energijos dalis sklinda kieto kiino ir skyscio
saveikoje ir gali bati matematiSkai paaiSkinta kaip Solte bangos. Si konstrukcija
pritaikyta identifikuoti skysCiams pagal priimtos akustinés bangos integruotg
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rezonansinj daZnj. Suky tipo struktiirg turinéiy CMUT temg toliau vysté VirZonio
grupe, 2014 metais pirma karta pademonstravusi skys€iy koncentracijy matavima
realiuoju laiku pagal integruojama biojutiklio atsako rezonansinj daznj [3, 16, 62].

1.2. Skersiniy akustiniy bangy biojutikliy taikymas

Biojutiklis sudarytas i§ dviejy komponenc¢iy: biocheminés saveikos atpaZinimo
sistemos ir keitiklio, kuris pavercia biocheminj (biologinj) atsakg j iSmatuojama
iséjimo elektrinj signalg [32]. Tam, kad skersiniy akustiniy bangy jtaisas biity
naudojamas kaip biojutiklis, jis turi buti padengtas funkciniu sluoksniu, kuris
specifiSkai prisijungia tikslines biomolekules. Funkcinio sluoksnio imobilizavimo
cheminis protokolas labai priklauso nuo jtaiso pavir§iaus. Modifikuojant auksu
dengtus pavirSius jprasta naudoti funkcionalizuotus tiolius, o silicio arba SiO,
pavirSiams naudojami jvairQis silanai. Abu metodai taikomi aktyviy grupiy
monosluoksniy specifiniy molekuliy sukibimo analizei arba, jei reikia, pagrindiniams
tarpiniams sluoksniams, pavyzdziui, hidrogeliams, susieti. Biojutikliy pavirSiaus
modifikavimo cheminis protokolas nepriklauso nuo detekcijos metodo [28].

Viena i§ nagrin¢jamy biojutiklio konfigiiracijy pateikta 3 pav.

3 pav. Suky tipo struktiiras turintis biojutiklis su viduryje esanéia biologinei saveikai skirta
aikstele

Biojutiklis sudarytas i$ Suky pavidala turin¢iy struktiry, galinCiy veikti kaip
mechaninés ir elektrinés energijos keitiklis. Suky tipo struktiiros jungiamos prie
akustiniy bangy Zadinimo ir detekcijos jtaisy. Tarp Suky struktiiry suformuojama
analiting  aikstelé. Sioje aikSteléje sukuriamas funkcinis sluoksnis, jame
imobilizuojant specifine sgveika analités atZvilgiu pasizymincias molekulés (pvz.,
viena antikiino/antigeno dalis). Vykstant specifinei sgveikai tarp jmobilizuoto
funkcinio sluoksnio ir analitéje esanciy tiksliniy molekuliy, keiciasi skersiniy
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akustiniy bangy sklidimo per analiting aikStele salygos. Dél to pasikei¢ia per analiting
aiksStele sklindancios akustinés bangos charakteristikos [15, 63, 64].

1.3. Biojutikliy rinka

Nors pavirSiniy akustiniy bangy (PAB) sistemos jau du deSimtmecius yra
akademiniy ir pramoniniy tyrimy démesio centre, dauguma sukurty jtaisy néra
komercializuoti. Siekiant komercinés sékmés, reikia iSspresti savikainos bei jutikliy
rodmeny stabilizavimo uzdavinius. Dazniausiai sutinkamos ir Zinomos PAB
biojutikliy prietaisy technologijos: piezoelektriniai biojutikliai ir
mikroelektromechaniniy konstrukcijy biojutikliai (MEMS). Savikainos maZinimui
MEMS technologija yra labai palanki, taciau tuo pac¢iu metu MEMS jtaisy naudojimas
yra susijes su daugeliu specifiniy fizikiniy efekty, kurie gali biiti paneigiami dirbant
makro skaléje, pasireiSkimu. PavyzdZziui, pavirSiniai skys¢iy jtempiai, laminariniy
srauty savybeés ir kt. Collings ir Caruso nurodo, kad vienkartiniai, paprasti ir pigls
biojutikliai yra tik masinés rinkos reikméms [28]. Geriausiai Zinoma PAB sistemos
komerciné sékmé, tai didelio daZnio elektronikos elektriniy signaly filtravimo
elementai (piezo elemento pagrindo), kurie jau kelis deSimtmecius masiskai
gaminami ir taikomi. Siame kontekste pasigendama pritaikymo, kuriant PAB
biojutiklj, kaip masinj naujos kartos gaminj. Be to, PAB prietaisus galima taikyti kaip
aukstadazng bekontakte valdymo ir signalo jvertinimo sistema. Taigi, dar vienas
svarbus PAB technologijos bruozas — jy naudojimas nuotolinio steb¢jimo sistemose.
Tanguay ir Sawan aprasé¢ galimyb¢ PAB biojutiklj naudoti kaip implantuojama j
organinius audinius prietaisg, kuris yra visi§kai valdomas ir stebimas per radijo daznio
identifikavimo (RFID) technologijas [65].

Pagrindiné PAB technologijos nauda yra ta, kad $ie prietaisai gali biiti iSvystyti,
naudojant paprastus ir pigius elektroninius komponentus. Kadangi biojutiklinés
sistemos yra sudarytos i§ dviejy komponenciy: aptarnaujancios elektronikos ir
biojutiklio, o biojutiklio medZiagy savikaina néra didel¢, tai jutiminé dalis gali biti
vienkartinio panaudojimo ir gaminama masiniu btudu. Taip pat pastebéta, kad
mokslininkai, kurie vysto PAB biojutikliy sistemas nesitilo kompleksiniy sprendimy,
kurie gali iSspresti matavimo ir valdymo problemas. Néra pilnai iSvystyta PAB
biojutikliy gamybiné technologija, o tik pa¢io matavimo jutiklio gaminimo metodika.

Daugiausiai mokslinés informacijos galima rasti apie pavirSiniy akustiniy bangy
biojutikliy gamybg ir mazai — apie mikrokanaly gamyba, pigios biojutiklinés sistemos
gaminimo technologija. Vienas i§ metody biojutikliui tiekti analites skystj, tai naudoti
poliimido vamzdeliy sistemas, kurios buvo sukurtos DNR aptikti. IS poliimido
gaminamg mikroskysciy sistema, formuojant mikrokanalus litografiniais budais,
galima papildyti mikrokanaluose integruotomis MEMS struktiiromis. Pagrindinis
tokio papildymo privalumas biity gamybos proceso metu suformuojama tiek
biojutiklio MEMS dalis, tieck mikrokanalai. Naudojant MEMS struktiirg galima |
mikroskysciy sistema jsiurbti analizuojamus skyscius, juos mai$yti ir tuo paciu metu
matuoti biocheming sgveika. Vieningas mikrokanaly ir MEMS struktiiros gamybos
biidas turi didelj biojutikliy gamybos atpiginimo potencialg, bet neiSsprendZia
biojutiklio funkcinio stabilumo problemy, kas savo ruoZtu apriboja jy panaudojima
[66, 67].
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Tarp Zymiausiy komerciniy PAB biojutikliy yra ,,S-Sens* ir ,RSV* matavimo
sistemos [1, 64, 68]. Sie sprendimai yra komercializuojami. Sidilomais jutikliais
galima diagnozuoti Zmogaus imuninés sistemos virusg, periodontita, ebolos virusa.
Sitlomi produktai yra masyvis ir kombinuoti su jvairiais papildomais siurbliais. Pats
biojutiklis gaminamas i§ kvarco, ant kurio sumontuojamos Suky tipo struktiiros, tarp
kuriy biocheminei sgveikai yra suformuojama auksu dengta aikstelé [68]. Matavimas
grindZiamas sklindanCios Lavo bangos parametry jvertinimu. Vienas i§ matavimo
kanaly yra dél rezonuojancios strukttiros apkrovimo papildoma mase besikeiCiantis
fazés poslinkis. Tai esminis skirtumas nuo kity Zinomy biojutikliy, kur informacija
nesantis signalas yra rezonanso daznio pokytis ar akustinés bangos sklidimo trukmé.
Eksperimentiniai rezultatai su Siomis sistemomis pateikti eil¢je straipsniy [1, 8, 30,
68, 69].

Biojutikliuose eksperimentiniai tyrimai dazniausiai atliekami skystoje terp¢je,
todel didelis démesys skiriamas mikrokanalams. Teigiama, kad nei viena biojutikliné
sistema negali tapti komerciSkai naudojama, neiSsprendus biojutiklio sklandaus
veikimo skysciuose [70]. Apibréziama, kad komerciskai sékmingas biojutiklis turi
biti funkcionalus atlikti skys¢io srauty valdyma, jmobilizuoti ir jvertinti tiriamasias
medziagas, jei biojutiklis taikytinas daugkartiniam naudojimui. Taip biojutiklio
elektriniai ir fluidiniai prievadai turi buti standartizuoti, norint jj integruoti prie
standartinés laboratorinés jrangos [21, 24, 29, 36, 50, 60, 71-73].

Kita diskutuotina tema — biojutiklio elektronika. Ji turi biiti kompaktiska,
ekonomiskai ir energetiSkai efektyvi bei turéti kuo didesnj atsparumag
neinformatyviems trikdziams, kitokio pobiidZio triuk§mui. Dauguma Siuolaikiniy
biojutikliy (netgi jau esanciy rinkoje) netenkina maZiausiai vieno $iy kriterijy. CMUT
biojutikliy prototipy [74] signalai vis dar apdorojami laboratoriniais prietaisais, 0
rinkai tinkamas prototipas su jam specifine elektronika dar tik gali atsirasti netolimoje
ateityje. CMUT biojutikliy registruojamai biologinei saveikai aptikti tinka placiai
Zinomi elektroniniy grandiniy sprendimai: rezonansinio daznio, vélinimo bei fazés
poslinkio matavimo grandinés, taiau minéty elektroniniy grandiniy sprendimy ir
principy pritaikymas biojutikliams néra vienareikSmis. Biojutikliy su funkciniu
sluoksniu naudojimas susijes su pakankamai ilgais inkubaciniais periodais, kuriy
metu vyksta jvairis maZai kontroliuojami ir kiekvienam matavimo atvejui unikaliis
signaly slinkties procesai, susij¢ su analités degeneravimu, nespecifinémis biologiniy
elementy sgveikomis, baltyminiy komponenty denatiravimu [29, 75]. Dél to
biojutikliy elektronikai ir jterptinei programinei jrangai keliami i$skirtiniai stabilumo
bei atsparumo minétos riiSies trikdZiams reikalavimai.

1.4. Dirbtiniai neuroniniai tinklai

Dirbtiniy neuroniniy tinkly (DNT) algoritmai buvo pradéti kurti tuo paciu metu,
kai augo Ziniy apie biologines nervy sistemas potencialas. PanaSiai, kaip ir biologinés
sistemos, dirbtiniai neuroniniai tinklai grindZiami neuroniniy elementy funkcijomis ir
jy tarpusavio ryS$iy evoliucija. Tarp matematikos ir biofizikos discipliny dirbantys
mokslininkai (McCulloch Pitts ir kit.) jau 1943-siais metais publikavo darbg apie
slenkstinés logikos principais veikiancius elektroninius neuroninius elementus ir jy
paraleles su biologinémis sistemomis. Rosenblatt 1958 metais pradéjo populiarinti
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standartizuotag neuroniniy tinkly metodologija sudétingy matematiniy uZdaviniy
sprendimui [76, 77]. Neuroniniy tinkly idéjoms $altasis laikotarpis atéjo, kai Papertt
1969 metais publikavo darba apie perceptrony galimybes su matematiniais jrodymais,
kad dirbtinis neuroniniy tinkly taikymas yra ribotas. Atéjus skaitmenizacijos bumui,
kai kompiuteriné jranga tapo milijonais karty galingesné, dirbtiniai neuroniniai tinklai
vél pradéti taikyti sprendZiant jvairias matematines, socialines, ekonomines ir kitas
problemas [78].

Siuo metu dirbtiniai neuroniniai tinklai taikomi spresti kompleksinius
uzdavinius, rasti sistemy désningumus. Per pastargji 20-met] neuroniniy tinkly
taikymas iSsidalino j daugelj sri¢iy pagal sprendziamas problemas. Dirbtiniai
neuroniniai tinklai, pagal neurony grupiy tipus ir sasajas, taikomi: klasifikuoti,
sugrupuoti, aproksimuoti, net prognozuoti natiiralius ar Zmogaus kuriamus procesus.
Dirbtiniai neuroniniai tinklai turi jvairiy modifikacijy, kurios gali buti grupuojamos
pagal neuroniniy elementy (lasteliy) tipus, neurony tarpusavio rySiy bei neurony
sluoksniy tipus. Dirbtiniai neuroniniai tinklai gali turéti Simtus jungCiy tarp
neuroniniy Igsteliy, taip sudarant kompleksines neuronines funkcijas arba algoritmus.

Vienas i pagrindiniy neuroniniy tinkly privalumy yra tai, kad juose veikiantys
neuroniniai elementai (funkcijos) gali vienu metu nepriklausomai vienas nuo kito
atlikti skai¢iavimus ir perduoti skai¢iavimy rezultatg i§ vieno neuroninio elemento |
kita. Biologiniuose neuronuose dendritai gauna elektrocheminj signala, kuris
perduodamas neuronui, o per sinapsinius rysius elektrocheminis signalas yra
perduodamas kito neurono dendritui. McCulloch pasitilyta biologinio neurono
funkcijg apraSanti lygtis (1) [79]:

y = FO wex; +w); 1)
i=1

¢ia x;, ... x, — neurony j€jimai; wj, ... w, — svoriniai j&jimy koeficientai; w, — neurono
funkcijos poslinkis; f — neurono suaktyvinimo funkcija; y — neurono i$éjimas
(sinapsé¢).

Neurony svoriai per neuroninius j&jimus (dendritus), kuriy gali biiti daugiau nei
vienas, yra susumuojami, taip sustiprinant arba suslopinant kiekvieno jéjimo verte.
Suminé jéjimo verté gali suaktyvinti neurono funkcija. Dvejetainés sistemos atveju
funkcijos suaktyvinimas reiskia jos i$¢jimo pasikeitimg i loginio nulio i loginio
vieneto biuiseng. Suaktyvinimo funkcijos (kai kada vadinamos aktyvacijos ar
perdavimo funkcijomis) pasirinkimas priklauso nuo sprendZiamo uZdavinio.
Suaktyvinimo funkcijy pavyzdZiai parodyti (2) — (6) ir iliustruoti 4 pav.

1
f(net) = 1T+ onet’ (2)
f(net) = tanh (net); 3)
f(net) = max (0, net); 4
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f(net) = max (0,1 x,x); (5)

(net) = {1, jeinet 20 6
fnet) = a(e™t —1), jeinet <0’ ©)
Sigmoidiné ‘ Lveaky ReLU

funkcija (Zr. (2)) (Zr. (5))

Hiperboliné
tangento funkcijas

(zr.(3)

ReLU funkcija (an gl ELU

Rectified Linear Unit) (zr. (6))
(Zr. (4))

4 pav. Neuroninio tinklo aktyvacijos funkcijos

Siuo metu placiausiai naudojamos (angl. Rectified Linear Unit (ReLU)) tipo
funkcijos ((4), (5) ir 4 pav. ¢, d). Jos gerai tinka klasifikavimo uZdaviniams, o
sigmoidiné, tangentiné suaktyvinimo funkcijos — aproksimacijai ir prognozavimui.

Matematiniai neuronai jungiami j neurony grupes, kurios vadinamos dirbtiniy
neuroniniy tinkly sluoksniais. Tradicinis dirbtinis neuroninis tinklas turi j&jimus,
iS¢jimus bei vidines paslépty neurony grupes, per kurias pateikta informacija
(signalas, duomeny masyvas ir kt.) slenka pasléptu neuroniniu sluoksniu suaktyvinant
ar nuslopinant pateikiamos informacijos parametrus [80, 81].

I¢jimo sluoksnyje kintamyjy vektorius jungiasi su pasléptyjy neurony sluoksniu.
Siame sluoksnyje jéjimo informacija yra adaptuojama neuroniniam tinklui [82].
Pirminiai algoritmai iSrenka tinklui budingus bruozus, normalizuoja gaunamos
Iéjimo tinkle, atliekamas pirminis informacijos apdorojimo etapas. Po §io etapo
rezultatas perduodamas paslépty neurony sluoksniams, tolimesnés informacijos
apdorojimui. Tinkle gali biiti keletas paslépty neurony sluoksniy [83].

Sluoksniy kiekis parenkamas atsizvelgiant j sprendziamg uZdavinj. Jei tinklo
modelyje yra naudojamas vienas ar nedidelis paslépty neurony sluoksniy skaicius, tai
modelis gali biiti taikomas aproksimuojant duomenis ar sudarant algoritmus, paremtus
tiesinémis funkcijomis. Didéjant paslépty neuroniniy sluoksniy skaiciui, didéja
neurony tinklo tinkamumas kompleksiniy, netiesiniy uzZdaviniy sprendimui. Paslépty
sluoksniy neuronai jvertina prie§ tai buvusiy neurony svorio koeficientus, todél
apmokyto dirbtinio neuroninio tinklo neurony koeficientai ir jy kitimas labai priklauso
nuo ankstesnio sluoksnio neurony koeficienty. Dirbtinio neuroninio tinklo veikimo
teisingumas ir algoritminis lankstumas labai priklauso nuo tinklo dydZio, apmokymo
strategijos ir trukmés bei aktyvacijos funkcijy. Dirbtinio neuroninio tinklo paskutinieji
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paslépty neurony sluoksniai informacija perduoda j i$éjimo sluoksnj. I$éjimo
sluoksnio veikimas priklauso nuo taikymo srities. Jei tinklas taikomas klasifikavimui
(atpaZinimui), tai i$¢jimo sluoksnyje vertinama paslépty neuroniniy sluoksniy
pozymiy suma. Jei tinklas naudojamas tiesinés regresijos uzdaviniy sprendimui,
iSéjimo sluoksnyje vertinamos didZiausios arba maZiausios paslépty sluoksniy
neurony i$¢jimo vertes [84].

Pagal architektiirg neuroniniai tinklai gali biiti skirstomi j tiesioginio sklidimo ir
architektiiras su grjZtamuoju rySiu. Tiesioginio sklidimo tinklai neturi griZtamojo
rySio cikly. Todél tinklu sklindanti informacija jvertinama tik vieng karta. Tinklais,
kurie turi grjZtamojo rysio cikla, per neuronus sklindanti informacija per daugelj karty
gali biti perduodama jvairiais neuroniniy rysiy keliais [85].

Populiariausi §iuo metu neuroniniams tinklams apmokyti yra taikomi du
pagrindiniai metodai: apmokymas su mokytoju ir apmokymas be mokytojo. Didelio
sudétingumo, netiesinius uzdavinius sprendZiantys tinklai apmokomi naudojant abu
paminétus metodus. Tinklo mokymas be mokytojo yra paprastesnis. Siuo atveju tinklo
iS¢jimas yra lyginamas su pageidaujamu rezultatu, o neuroninio tinklo koeficienty
vektoriai susiformuoja apmokymo eigoje. Mokymosi su mokytoju metode neuroninio
tinklo jéjimy ir i$¢jimy sluoksniai apibréZiami Zinomai teisingais koeficienty
vektoriais. Tuomet apmokymo metu paslépti neuroniniai sluoksniai, iSnaudodami
griZztamojo rysio informacija, kurios esme yra jéjimo ir i$¢jimo neuronams parinkti
koeficienty vektoriai, keic¢ia savo koeficientus taip, kad gautas rezultatas biity kuo
artimesnis pageidaujamam i$¢jimui. Kompleksinis tinklo apmokymo metodas
naudojamas, kai tinklo architektiira yra ne vienalyté¢, o kombinuota, t.y. turinti
tiesioginio perdavimo ir griZtamojo rySio elementy. Tokios architektiiros paprastai
naudojamos tuomet, kai vienu metu reikia spresti kelis funkcinius uZzdavinius.

Per paskutinj deSimtmetj rinkoje atsirado daug jvairiy dirbtiniy neuroniniy
tinkly architektiiry ir yra daug Zenkly, rodanciy, kad su neuroniniais tinklais susijusios
Zinios artimiausioje ateityje vystysis su dideliu pagrei¢iu. Todél yra logiska ieSkoti
naujy nisy kuo jvairesniam neuroniniy algoritmy panaudojimui. Viena svarbiausiy Sio
darbo idéjy yra panaudojant neuroninius tinklus biojutikliy signaly apdorojimui,
nestabilumu. Keliama hipotezé, kad naudojant neuroninj tinkla su konvoliucijos
funkcijos pradiniu apdorojimu [84, 86-88] galima pasiekti reikiamg signalo
apdorojimo algoritmo lankstuma. Biojutiklio signalo apdorojimui galima naudoti ir
kitas dirbtiniy neuroniniy tinkly rasis, pavyzdZiui rekurentinius neuroninius tinklus.
Sio tipo tinklai parankiis identifikuoti ir klasifikuoti laiko adyje iSreikstus signalus.
Rekurentiniai tinklai daznai taikomi signaly, iSreikSty laiko aSyje, filtravimui,
natiralios kalbos apdorojimui. Miisy atvejui geriau tinka konvoliucinio tipo
neuroninio tinklo architektiira, nes biologiniy elementy sgveika gali buti kiekybiSkai
jvertinama tik teisingai nustacius informatyvia signalo dalj, kuri yra iSreiksta ne tik
laiko, bet ir daznio aSyje.

Siame darbe, kuriant neuroninj signaly apdorojimo algoritma, jo apmokymui
buvo naudojami iSmatuoti ir sumodeliuoti biojutiklio atsako signalai. Baigtiniy
elementy metodu modeliuotais rezultatais apmokyti neuroniniai tinklai jau anksciau
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yra pademonstruoti mechaninio atsparumo, elektriniy prietaisy projektavimo,
sudétingy lygciy sprendimy srityse [84, 89, 90]. Biojutikliy signaly apdorojimui §io
tipo algoritmai naudojami pirma kartg.

1.4.1. Konvoliuciniai neuroniniai tinklai

Neuroniniai tinklai vadinami konvoliuciniais, jei bet kuriame jy sluoksnyje yra
naudojama matematinés konvoliucijos operacija. Sio tipo tinklams priskiriama 20 %
praktikoje naudojamy dirbtiniy neuroniniy tinkly. Pirmasis konvoliucinius
neuroninius tinklus 1990-aisiais metais pademonstravo Yann LeCu sukiires LeNet5
neuroniniy tinkly apmokymo ir demonstravimo baze [91]. Tinkly bazé pirmg karta
buvo pritaikyta pasto kody nustatyme. Sis konvoliucinis algoritmas buvo adaptuotas
atpazinti ne tik skaiius, bet ir iSskirti objektus i§ paveiksly. Konvoliucinj dirbtinj
neuroninj tinklg sudaro keturios algoritminés dalys [17]. Konvoliucija, i§skyrimas,
sutelkimas ir sujungimas. Sujungimo funkcija aktyvujojama tik tinklo i$¢jimo
sluoksnyje, nes konvoliucijos-sutelkimo algoritmai su skirtingais tinkly sluoksniy
svoriniais koeficientais gali kartotis net keliasdeSimt karty [92, 93].

Konvoliuciniame tinkle jvesties blokas dazniausiai biina sudarytas i§ trimacio
masyvo, kuriame iliustruojamos norimos apmokyti objekty grupés. Tinkamiausias
pavyzdys biity spalvotas ar dviejy spalvy paveikslas (4 tiikstanciy pikseliy, 64 X 64),
kuris yra konvertuojamas i$ paveikslo j trimatj masyva, kuris uZpildytas skaiciais tarp
0 ir 255 (spalvos, atspalvio RGB (255; 255; 255) kodas). Jei paveikslas dviejy spalvy,
tai 0 — juoda spalva, 255 — balta spalva [18, 82, 85].

Atliekant konvoliucijos operacija, neuroniniame tinkle yra sudaromas tinklo
pozymiy Zemélapis. Konvoliucinio sluoksnio parametrai yra sudaryti i§ filtry, kurie
naudojami apmokymo metu. PoZymio Zemélapio sluoksnis sudaromas keiciantis filtro
pozicijai. Slenkant filtrui, persidengimus su jvestimi ar neurony masyvu skaic¢iuojama
skaliarine forma. Tokiu budu yra sukuriamas dvimatis masyvas, kuris vadinasi
aktyvacijos Zemelapiu. Naudojant apmokyma duomeny bazés nuotraukoje (ar kitos
paskirties dvimac¢iame duomeny masyve) esanti informacija yra per didelé
(pikseliais), kad paslépti neuronai galéty iSmokti ir iSskirti savybes i§ visos
nuotraukos. Todél taikant sutelkimo funkcijg, nuotraukg (dvimatj duomeny masyva)
stengiamasi suskaidyti j regionus [92].

Masyvai - nariai sudaromi naudojant tris optimizacinius hiperparametrus (7):
gyli, zingsnj ir nulinj operanda. Sutelkimo hiperparametrai parenkami
eksperimentiSkai ir jy gylis didinamas tol, kol apmokytas tinklas nebeiSskiria,
nebeatpazjsta naujy masyve ieSkomy parametry. Sutelkimo hiperparametry gyliai yra
apibréZiami neuroniniy sluoksniy skaiiumi, kuris nustatomas taikant skirtingy
parametry sutelkimo filtrus. Nulinio operando funkcija leidzia atlikti didelj sutelkima
su mazu atidéjimu, jvertinant aktyvacijos Zemélapio krastines. Nulio operando
funkcija gali biiti apibréZta taip:

(V-—R)+2Z

7
S+1 ’ ™
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¢ia V — jéjimo masyvo tiiris (aukstis X plotis X gylis); R — sutelkimo filtro dydis; Z —
nulinio operando verté; S — filtro Zingsnis, atliekant konvoliucija tinklo apmokymo
metu.

Sutelkimo operacija sumaZina apmokomy parametry skaiiy ir gylj, atitinkamai
sumazinant apmokymui pateikiamos informacijos kiekj. Didelis sutelkimas yra
taikomas tada, kada néra reikalingas didelis apmokyto tinklo jautrumas, stengiantis
masyve iSskirti maZus ieSkomus objektus. Atliekant sutelkimg konvoliuciniai tinklo
sluoksniai nekinta. Taikant sutelkimg tikimasi, kad tinklas iSmoks iSskirti
neatsitiktinius klasifikuojamy objekty poZymius. Konvoliuciniame dirbtiniy neurony
tinkle naudojamas suriSantysis sluoksnis, kuris tiesiogiai sujungia dirbtinius neuronus
su konvoliuciniais sluoksniais. Taikant konvoliucinj dirbtinj neuroninj tinkla CMUT
pagrindo veikianc¢io biojutiklio signalo apdorojimui, tikimasi atpaZinti ir iSskirti
biologinés saveikos atzvilgiu kintancia informacija tiek daznio, tiek laiko srityse.
Lyginant konvoliucinj dirbtinj neuroninj tinklg su kitais galimais dirbtiniy neuroniniy
tinkly metodais ir architektiiromis, iStreniruotas konvoliucinis tinklo signalo
apdorojimo algoritmas, adaptyvus biojutiklio kalibracijoms su etaloniniais skysciais
bei biojutiklio geometrinei modifikacijai.

1.5. TriukSmuy Saltiniai mikroelektromechaninése sistemose

TriukSmas mikroelektromechaninése sistemose (MEMS), taip patir talpiniuose
mikromontuojamuose ultragarsiniuose keitikliuvose (CMUT) atsiranda dél aplinkos
veiksniy: elektromagnetiniy lauky, akustiniy/mechaniniy bangy, temperatiiros
poky€iy ir kt. Taip pat iSoriniams triukSmy S$altiniams priskiriami trikdZiai ar
nestabillis parazitiniai parametrai, atsirandantys nekokybiskai surinkus MEMS
jtaisus, pavyzdziui dél nestabilaus kontakto su jtaiso korpusu ar nestabiliy elektriniy
kontakty [94]. Salyginai nedidel¢ triukSmo dalis yra terminis struktiiriniy
puslaidininkiniy medZiagy triuk§mas, jvardijamas kaip vidinis MEMS triukSmas.

Su parazitiniais parametrais (mechaninio ir elektrinio pobiidZio kontakto varza,
neaktyvi CMUT elektrinio talpio dalis, jungiamyjy laidininky induktyvumas ir kt.)
susijusi triukSmo dalis gali buiti valdoma maZinant puslaidininkiniy elementy,
laidininky matmenis bei susijusius parazitinius parametrus. Kaip jprasta
elektronikoje, MEMS triuk§mo lygis jvertinamas skaiCiuojant santykj signalas -
triukSmas. Visiems MEMS taikomi dvikryp¢€iai signalo/triuk§mo santykio jvertinimo
metodai, kai MEMS prietaisas veikia ir kaip jutiklis, ir kaip vykdymo jtaisas. [vertinti
triukSma, kai mikroelektromechaninéje sistemoje vyksta energijos kitimas iS
mechaninés energijos j elektros energija ir atvirks¢iai, o papildomai, veikiant MEMS
jtaisui, energija iSsiskiria dar ir terminés bei elektromagnetinés energijos pavidalu, yra
labai  sudétinga. Todél dazniausiai  mikroelektromechaninés  sistemos
charakterizuojamos minétus energijos virsmus jvertinant kaip terminj triuk§ma [8, 95,
96].

Mazé¢jant MEMS matmenims, kaip mechaninio triukSmo komponenté gali
pradéti reikstis ir Brauno judéjimas. Brauno judéjimu vadinamas dinamiSkai
nesubalansuoty jégy atsiradimas dél atsitiktinio molekuliy judéjimo submikroninése
ar nanometrinése MEMS struktiirose, tokiose kaip CMUT membranos. DaZniausiai
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Brauno judéjimas jvertinamas kaip terminio triuk§mo dalis, pavyzdZiui analizuojant
rezonansiniy jutikliy adsorbcijos-desorbcijos triukSmag dirbant maZy tiksliniy
cheminiy medziagy koncentracijy saglygomis [97].

CMUT tipo sistemoje terminis-mechaninis triuk§mas gali biti jvertinamas per
slopinimo arba mechaniniy nuostoliy efekto dalj, pasireiskianc¢ig Siluminés energijos
atidavimu i aplinkg [96]. Tokiu atveju terminio-mechaninio triuk§mo intensyvumas
gali biiti apskaiCiuojamas naudojant (8) lygtj:

4kT
. — . 8
lr—-m —ReCMUT ; (8)

¢ia k — Bolcmano konstanta (1,38¢ 10% J/K); Recpyyr — CMUT elektromechaninio
impedanso realioji dalis; T — CMUT aplinkos temperatira Kelvino laipsniais.
Matome, kad didesné realioji impedanso dalis uZtikrina Zemesnj triuk§mo
intensyvuma.

Beveik visuose MEMS jtaisuose egzistuoja ir Fli¢erio triuk§mas. Sio tipo
triukSmas priskiriamas elektriniams triuk§mams, kuris yra atvirk$¢iai priklausomas
nuo daznio (1/f) [94, 98]. Taip pat néra i§vengiami ir kiti instrumentiniai triukSmai,
kuriy jtaka MEMS signalams yra mazZesné, nei kiti poskyryje paminéti triuk§mai [99].

1.6. CMUT biojutiklio signalo atsako signalo apdorojimo metodai

Signalo vélinimo laiko matavimas yra vienas pagrindiniy matavimo metody,
naudojamy Siame darbe. Vélinimo laikas dar gali biti jvardijamas ir kaip signalo
sklidimo trukme, signalo atvykimo laikas, uZdelsimo trukmé. Sis metodas placiai
taikomas ultragarsiniuose matavimuose, pavyzdZiui, neardomosios kontrolés,
ultragarsinés vizualizacijos ir diagnostikos prietaisuose, sonaruose. Taip pat signalo
vélinimo laikas matuojamas radijo lokacinése sistemose, daznio filtruose. Skersines
pavirSines akustines bangas naudojanciuose biojutikliuose, bangos sklidimo laiko
(signalo vélinimo) matavimo metodai taikytini tuomet, kai biologiniy elementy
sgveika su biojutiklio analitine dalimi pakeicia akustinés bangos sklidimo greitj [21,
72].

Greta signalo vélinimo laiko biologiniy elementy sgveika gali buti aptikta ir
matuojant akustinio signalo fazés ir amplitudés pokycius. Jutiklio analiting zona
praéjusio signalo amplitudés pokytis priklauso nuo akustiniame matavimo kelyje
esaniy medZiagy sugerties bei sklindancios bangos Zadinimo signalo formos.
Amplitudés slopinimo matavimo metodas gali biiti taikomas surandant atstuma, kurj
medZiagoje nukeliavo akustiné banga. Siems matavimams gali biiti naudojami signalo
galios (RMS) detektoriai, kurie integruoti su mikrovaldikliu, turin¢iu aukstos
skiriamos gebos analoginj matavimo kanalg. Sis matavimo metodas gali biti
informatyvus tik tuo atveju, kai lygiagreciai matuojama akustiniy bangy sklidimo
terpés temperatura.

Fazés pokyCio matavimo metodas yra parankus tuo, kad jo taikymas néra
apibréztas laiko aSyje. Taciau absoliutinio fazés pokycio matavimui reikia kalibruoti
matavimo kanalg, jvertinant aplinkos jtakg. Taip pat Siam matavimui reikalinga
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aukstos kokybés aparatiiriné jranga, kad fazés pokyt] biity galima jvertinti su
pakankama skyra [26, 100].

Akustinés bangos parametry pokyCiams matuoti gali biati taikoma ir
osciliatoriaus grandiné. Per biojutiklio analiting zong pragjes signalas naudojamas
osciliatoriaus Zadinimui, taip sudarant salygas iSmatuoti daznio pokyti. Taikant §io
tipo matavima biojutikliuose néra galimybeés jvertinti signalo sklidimo trukmeés, tik jo
daZnio pokytj realiame laike. Kaip ir fazés pokyCio matavimui Siam metodui
reikalinga didelés skyros analoginio signalo nuskaitymo jranga [101].

Iprastinis, placiausiai naudojamas signalo vélinimo laiko matavimas atliekamas
matuojant laika, praéjusj nuo Zadinimo impulso pradZios iki per analitine biojutiklio
zong pragjusio signalo (Cia ir toliau — biojutiklio atsako arba biojutiklio atsako
signalo) aptikimo momento. Sis metodas toliau §iame darbe vadinamas vieno impulso
vélinimo matavimu. Vieno impulso vélinimo matavimo tikslumo potencialas didéja
maZinant Zadinimo signalo trukmeg, tod¢l siystuvo puséje CMUT struktiira Zadinama
1 — 3 harmoninio signalo periodus trunkanciu signalu. Biojutiklio atsako signalas
imtuvo dalyje paveriamas elektriniu signalu, kurio aptikimo momentas
registruojamas pagal lokaly virpesiy amplitudés maksimumg [74]. Vélinimo signalo
matavimo kanalo kalibravimui gali biiti naudojamas etaloninis fantomas, kurio
vélinimo laikas yra Zinomas arba gali buiti apskaiciuotas su reikiamu tikslumu.

Vieno impulso vélinimo matavimas

Vieno impulso sklidimo laikas gali biiti matuojamas aptinkant atsako signalo
atvykimo laika vienu i trijy biidy. Pirmasis — biojutiklio atsako signalo lokalaus
amplitudés maksimumo aptikimas. Sis biidas reikalauja jautraus ir adekvataus
amplitudés matavimo algoritmo, kuris ne visuomet jmanomas matavimy realiame
laike sglygomis. Antrasis — signalo peréjimo per nulj su didZiausiu statumu aptikimas.
Daugeliu atvejy Sis budas realizuojamas skai¢iuojant signalo i§vesting. Per¢jimo per
nulj biida sudétinga pritaikyti, jei atsako signalas turi nuolating dedamaja. Treciasis
biidas — uzduodant slenksting signalo amplitudés riba. Sis biidas gali biiti neatsparus
triukSmams ir atsitiktiniams trikdZiams. Praktikoje naudojami ir kiti vieno impulso
vélinimo matavimo metodai [26, 102].

Vélinimo matavimas kryZminés koreliacijos metodu

Taikant §j matavimo metoda ieSkoma koreliacijos tarp Zadinimo ir atsako
signaly [103]. Koreliacijos signaly apdorojime naudojama dviejy signaly panasumy
jvertinimui. Biojutiklio signalo interpretavimas kryzminés koreliacijos metodais, gali
biiti taikomas jvertinant laiko vélinima, daznio ir fazés skirtumus. Biojutiklio atsako
matavimas gali buti atliktas, taikant kryZzmés koreliacijos lygti, kuri skirta jvertinti
signalo laiko vélinima:

ToF = Time ((max(f_ooOo Sg(t) - Sp(t — T)dt))); 9)

¢ia ToF — signalo sklidimo trukmé (biojutiklio atsakas), Time — priimto signalo laiko
aSies masyvas; max — funkcija, randanti didZiausig vert¢ masyve; t — laikas; T —
vélinimas; Sy — priimtas signalas; Sy — Zadinimo signalas.

25



Taip pat kryZminé koreliacija gali biti iSreik$ta konvoliucijos matematiniu
operatoriumi. Atliekant skirtuminj biojutiklio atsako signalo vertinima, matuojant
biojutiklio CMUT struktiiros apkrova, kai keiCiasi biojutiklio mikrokanalo skyscio
tankis, keiciasi CMUT struktiiros rezonansas. Atlikus atsako signalo konversijg i
laikinio j daZnio-galios signalg ir taikant koreliacijos algoritmus, vertinamas kintantis
CMUT strukttros rezonansas, kuris gali biiti susiejamas su mikrokanale esancio
skysCio tankiu. Fazés poslinkio vertinimas CMUT biojutiklyje galimas, vertinant
biojutiklio mikrokanalo akustiniy bangy greitj skystinéje terpéje.

Vélinimo matavimas interpoliuojant signala

Geros kokybés signalo, kur signalo ir triuk§mo santykis yra didelis, vélinimo
matavimo tikslumg gali jtakoti signalo diskretizavimo daZnis. Diskretizavimo
problema atsiranda, kada biojutiklio elektronikoje naudojamas létas keitiklis
analogas-kodas. Grubiai diskretizuotas signalas turi ribotg skyra laiko aSyje, todél
nedideli vélinimo pokyciai gali ,,pradingti tarp diskrety. Signala papildomai
interpolivojant, pavyzdZiui naudojant lygtyje (10) parodyta metoda, galima
susintetinti matuojamojo signalo kopija su didesniu diskretizavimo dazniu [104].

- 50 )

= (&-n) (10)

ToF = Time (max(fF(t) (S)));

¢ia ToF — signalo sklidimo trukmé (vélinimas); Time — nuskaityto signalo laiko aSies
masyvas; max — funkcija, randanti didZiausig vert¢ masyve; Sk — rekonstruojamas
signalas; ¢ — laikas; Ar — diskretizavimo periodas; F(t) — interpoliacijos
rekonstruktorius.

Vélinimo matavimas signala aproksimuojant empirine Kreive

Priimta signala taip pat galima aproksimuoti empiriniy duomeny kreive. CMUT
biojutiklis siystuvo puséje turi perioding pirSty struktiirg, suderintg su tam tikro daznio
ir tam tikro fazinio grei¢io banga. Per¢jusi per analiting zong skersin¢ akustiné banga
priimama analogiskoje periodinéje strukttiroje. Priimtg signalg galima dekomponuoti
1 eile harmoniniy dedamyjy [74]. Didinant vélinimo matavimo kokybe, priimtas
signalas gali buti aproksimuojamas sinusy sumos metodu [105], (12).

Signalg aproksimuojancia funkcija galima surasti statistiniais metodais,
pavyzdZiui, maZiausiy kvadraty metodu. Taikant sinusy sumos matemating forma,
maziausiy kvadraty metodu parenkami kiekvieno nario koeficientai. Kiekvieno sinusy
sumos nario svoris nustatomas pagal tai, kaip toli nuo funkcijos domeno yra nutoles
aproksimuojamas taskas [106]. ISmatuoto signalo aproksimavimas statistiniais
metodais uzima daug skaitmeninés jrangos resursy. IS kitos pusés, néra biitina
aproksimuoti visg signala, jei jis turi pasikartojanciag formg [107]. Svarbu, kad
pasirinktoje atkarpoje iSsiskirty signalo minimumas arba maksimumas, kuris galéty
biti panaudotas vélinimo matavimui. Sinusy sumos metodo naudojimg iliustruoja
(12) lyg¢iy sistema.
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[oe]

Sgmp(t) = Z a, sin( bt + c,);
n=0 (11)

ToF = Time (max(T(t)(SEMp)));

¢ia Semp— empiriné aproksimuota sinus iSraiska; a — amplitudinis koeficientas; b —
daZnio aSies koeficientas; ¢ — laiko aSies kompensavimo koeficientas.

Aproksimavus atkarpg empiriniy duomeny kreive, atkarpos tikslesniam
minimumui ar maksimumui surasti taikoma dirbtiné, didesnés skyros laiko aSis,
kurioje atvaizduojama aproksimuota keliy vyraujanéiy dazniy sinusy funkcijy suma.
Panaudojus didZiausios amplitudinés vertés paieskos funkcija ir indeksavus rezultata,
padidéja signalo vélinimo matavimo tikslumo potencialas.

Vélinimo matavimas panaudojant gaubtines

Signaly apdorojime naudojamos gaubtinés, kurios aproksimuoja signalo
maksimumus ir minimumus [108]. Misy atveju, signalo gaubtiné gali biiti naudojama
kaip priemoné surasti lokaly priimto signalo amplitudés maksimumga laiko aSyje
[109]. Vienas iS paprasCiausiy gaubtinés suradimo metody yra jutiklio atsako signalo
filtravimas Zemo daZnio filtru [110]. Ta¢iau Zemo daznio filtras turi esminj tritkuma
— dél faziniy poslinkiy iSkreipia vélinimo matavimo rezultata. Alternatyviis gaubtinés
suradimo buidai, pasiZymintys maZesniais informacijos iSkraipymais, yra kvadratinio
vidurkio metodas, virStiniy aproksimacijos metodas bei Hilberto transformacija [111].

Signalo glotninimas

Signalo glotninimas — tai signalo apdorojimo metodas, kuriuvo sumazinami
dideli duomeny masyve greta esanc¢iy ver¢iy skirtumai. Taip gali biiti sumaZintas
neinformatyvaus triukSmo kiekis. Glotninimas paprastai atliekamas ne realiajame
laike, o papildomo signalo apdorojimo (post-procesingo) metu. Glotninant signalg
reikia apsibréZti filtravimo intervala (nurodomas taSky kiekis, i§ kuriy bus randama
vidutiné verté ar parenkami filtro koeficientai). Vienas i§ signalo glotininimo
algoritmy yra slenkancio vidurkio filtras, realizuojamas per baigtinés impulsinés
reakcijos funkcija (FIR), kurios efektas yra panasus j Zemo daznio filtro efekta. FIR
funkcija parodyta (13) lygtyje.

m-—1
ym) = bix(n = 1); (12)

¢ia m — filtro eilé; by, — filtro koeficientai; x — triukSmingas signalas; y — nufiltruotas
signalas.

Gana placiai naudojamas Savitzky-Golay glotninamasis filtras, naudojantis
maziausiy kvadraty metoda. Siuo metodu atlikus glotninimg, i§laikomi esminiai
signalo bruozai. Savitzky-Golay (12) ir (13) yra taikoma slenkanti polinominé
funkcija, kuri iSskai¢iuojama i§ gretimy iSmatuoto signalo elementy per linijinj
maZiausiy kvadraty metoda. Sis metodas naudojamas apibendrinti galutiniy duomeny
rezultata, kai jau yra surinkti biojutiklio atsako signaly masyvai.
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Cia m ir n — sgsukos koeficientas; y; — triukSmingo signalo diskretiné reikSme; C; —
kvadratiniai polinomo nuokrypio koeficientai, randami i§ n/x; y;/ taSky (j = 1, ..., n)
rinkinio, kur x yra nepriklausomas kintamasis, o y; yra stebima reik§Smé. Jie yra
apdorojami m konvekcijos koeficienty rinkiniu.

1.7. Akustinis skys¢io pumpavimas mikrokanale

CMUT pirSty tipo struktiirai Zadinant akusting bangg, deformuojamas
elektrostatiniy CMUT elementy pavirSius. Taip sukuriamos skersinés akustinés
bangos [21-23, 72]. Dalis Siy bangy sklinda Scholte bangy pavidalu skyscio ir kieto
kiino sandiiroje. Tokiu atveju, vieno periodo metu, didZioji bangos energijos dalis
iSspinduliuojama j skystj Rayleigh kampu @:

1%
Og = arcsin(v—f) ; (14)

T

¢ia v, — akustinés bangos greitis kieto kiino pavirSiuje, m/s; vy — akustinés bangos
greitis skystyje, m/s.

Pagal (15), priklausomai nuo garso greiCio skirtingose terpése santykio,
priklauso liZtan¢ios Rayleight energijos sklidimo kampas, akustinei energijai
pereinant i$ kieto kiino i skystj. Savo ruoZtu, kadangi §is kampas niekada néra status,
akustin¢ energija skysCio daleléms suteikia poslinkj, kurio viena dedamyjy yra
lygiagreti kieto kiino pavirSiui. Veikiant periodinéms akustinéms bangoms, susidaro
lygiagreciai kieto kiino pavir$iui nukreipto akustinio slégio arba akustinio pumpavimo
(angl. acoustic streaming) efektas. Dirbant mikrokanale, kur atstumas nuo CMUT
pavirSiaus iki mikrokanalo sienelés yra Simtai mikrometry, akustinio pumpavimo
efektas taip pat priklauso ir nuo mikrokanalo matmeny bei mikrokanalo medZiagos.
Tam tikrais atvejais gali susidaryti destruktyvi jvairiy atspindéty bangy saveika,
slopinanti pumpavimo efekta. Vengiant destruktyvios bangy saveikos, biojutiklio
CMUT struktiiros iSdéstomos suderintai su Zadinamos bangos ilgiu: Suky pirSty poros
biojutiklyje sudarytos i§ dviejy pirSty grupiy, kuriuos skiria A/4 (ketvir¢io bangos
ilgio) atstumas [60, 61, 74]. Pasinaudojant Siuo konstrukciniu privalumu,
iSspinduliuojamos energijos kampa galima valdyti kei¢iant faziy skirtumg tarp CMUT
elementy ir sumaZinti akustinio pumpavimo priklausomybe¢ nuo mikrokanale esancio
skyscio ir mikrokanalo savybiy.

1.8. Skyriaus iSvados

Mokslinés literatiros apZvalga parodé, kad Siuo metu daugiausiai publikacijy
yra apie pjezoelektrinémis medZiagomis grindZiamus MEMS tipo biojutiklius.
Biojutikliy pavir§iuje formuojamos specifinés dangos, kuriy saveikos su analite
rezultatas pakeiCia elektromechaninius MEMS itaisy parametrus. Daugeliu atvejy
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naudingg informacijag apie biologing¢ saveika neSa rezonansinis MEMS elementy
daZnis. Kai kuriais atvejais elektromechaniniy parametry pokyciai gali biiti siejami su
analités koncentracijomis. Jautrumu ir energetiniais parametrais uz pjezoelektrinj
efekta naudojancius jtaisus yra pranasesni CMUT pagrindu veikiantys skersiniy
akustiniy bangy jtaisai, sukurti darbui su skystomis analitémis. Iki Siol buvo
pademonstruota, kad Suky tipo CMUT struktiira gali biiti tinkama maziems skyscio
koncentracijos poky¢iams matuoti. Biologinés sgveikos jvertinimui, kai siekiama
aptikti analitinéje biojutiklio zonoje adsorbuotus biologinius elementus, reikia
matuoti akustiniy bangy velinima.

Apzvelgus akustiniy bangy vélinimo matavimo metodus nustatéme, kad signalo
vélinimo matavimo metodai, susij¢ su papildomu duomeny apdorojimu (angl. post-
processing), pavyzdZiui interpoliaciniai ar aproksimaciniai, néra tinkami realiuoju
laiku veikianciuose produktuose. IS kitos pusés, anks¢iau naudoti signaly apdorojimo
metodai, pavyzdZiui gaubtinés suradimo ar per¢jimo per nulj detekcijos, pasiZymi
palyginti dideliu triuk§mu ir neatsparumu biologinés kilmés trikdZiams. Remiantis
praktine ir teorine informacija apie kovoliucinius neuroninius tinklus, jy
panaudojimas signalo vélinimo matavimui gali bti efektyvi alternatyva jprastiniams
signalo vélinimo matavimo metodams. Todeél sitiloma iStirti dirbtiniy neuroniniy
tinkly panaudojimg biojutiklio atsako signalo interpretavimui. Keliame hipoteze, kad
neuroninio tinklo panaudojimas CMUT pagrindu veikiancio biojutiklio signalams
apdoroti suteiks lankstumo dirbant su jvairiomis biologinés kilmés analitémis.

Atlikta analizé apie dirbtiniy neuroniniy tinkly parinkimg CMUT tipo
biojutiklio signalo atsakui interpretuoti. Nustatyta kad dirbtiniai neuroniniai tinklai
taikytini akustiniy bangy interpretacijai. Biojutiklio signalo vélinimo matavimui
pasirinktas konvoliucinis dirbtinis neuroninius tinklas. Konvoliucinis tinklas puikiai
geba veikti su dvimate informacija, todél keliame hipoteze, kad signalus pagal
vélinimo laika neuroninis tinklas klasifikuos su pakankamu tikslumu pagal
spektrogramas.

Akustinio pumpavimo principas, i§ esmés tinkantis CMUT Suky konstrukcija
turin¢iam biojutikliui, gali buti panaudotas maiSant analit¢ mikrokanale ir valdant
biologinés saveikos greitj. Taip pat apZvelgtos galimybés taikyti Sig Suky tipo
konstrukcija ne tik kaip mechaninio poveikio analizavimo sistema, bet kaip ir
vykdymo jtaisa. Tokiy funkciniy savybiy integravimas biojutiklyje Zymiai padidinty
jo pridéting verte.
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2. TYRIMU METODAI

Skyriuje pateikiami teoriniai ir eksperimentiniai metodai, kuriais remiantis bus
tiriami CMUT pagrindu veikiantys biojutikliai, taip pat galintys veikti ir kaip
mikrosrauty valdymo jtaisai. Detalizuojami metodai, kuriais gaunamas biojutiklio
atsako signalas ir tiriami Sio signalo kitimo désningumai, susij¢ su biologinés kilmés
sgveikomis. Laboratoriné¢ ir kita techniné jranga, kuri naudojama biojutiklio
tyrimuose, aprasoma pagrindinémis jos techninémis savybémis. Taip pat skyriuje
pagristas jutiklio elektromechaninés dalies matmeny suradimas. Detalizuotai
atskleidZiamas biojutiklio atsako signalo matavimas gaubtinés, aproksimacijos, bei
apmokyty dirbtiniy neuroniniy tinkly metodais. Dirbtiniy neuroniniy tinkly pagalba
veikiantis biojutiklio signalo analizavimo metodas apmokomas baigtinio laiko
skirtumo modeliavimo ir eksperimentiniais rezultatais.

Kita metody skyriaus dalis yra skirta CMUT biojutiklio pritaikymui veikti kaip
mikrokanale esancio skys€io manipuliavimo (pumpavimo, maiSymo, biologiniy
elementy pozicionavimo) jtaisui. Pateikti metodai, skirti pumpuoti, maisyti biojutiklio
mikrokanalo skysting terpg bei valdyti mikrokanale esanciy biomolekuliy ar kity
daleliy padétj ant biojutiklio analitei skirtos aikstelés. Sie metodai grindZiami ir
testuojami difuzinés kinetikos ir biocheminés sgveikos eksperimentiniais tyrimais.

2.1. Biojutiklio Suky tipo CMUT struktiira

CMUT celiy iSdéstymas biojutiklyje yra iliustruojamas 5 pav. Juodomis
linjjomis parodytos CMUT celés, iSdéliotos j Suky formos struktiirg. Atstumas p
vadinamas Suky struktiiros periodu ir rodo atstumg tarp Suky pirSty pory. Pir§ty poroje
yra dvi CMUT celiy grupés, tarp kuriy yra atstumas p;. Poroje esantys pirstai néra
elektriskai sujungti tarpusavyje, todél juos galima Zadinti skirtingu laiku. Visos Suky
tipo struktliros mastu atitinkami pirStai yra elektriSkai sujungti ir sudaro dvi
skirtingomis fazémis Zadinamy pir§ty grupes. Suky tipo struktiiros apertiiros plotis W.
Skirtingai nei pjezoelektrines medziagas naudojanc¢iuose MEMS jtaisuose, kur Suky
tipo struktiiros pirStg sudaranti elektrody pora yra pavir§iné, CMUT Suky struktiiros
pirStus sudarancios celés yra trimatés. Strukttiros apacioje jos turi bendra elektroda, o
pavirSiuje — kiekvienam pirStui (pirSty grupei) atskirus elektrodus. Tai leidZia
suformuoti skirtingomis fazéms Zadinamus pirStus Suky tipo struktiroje.
Nepriklausomas poroje veikian¢iy pir§ty Zadinimas suteikia galimybe valdyti
skersinés akustinés bangos sklidimo kryptj [60].

Siame darbe buvo naudojami dviejy modifikacijy vandenyje veikiantys Suky
tipo keitikliai. Pirmosios modifikacijos CMUT celés suprojektuotos veikti 5 MHz
dazniu, o antrosios — 10 MHz daZniu. Pagal pasirinkta nominaly daZnj ir jj atitinkanciy
Zadinamy Scholte tipo bangy fazinj greitj (1500 m/s vandens ir silicio sandiiroje) buvo
apskaiCiuoti atstumai tarp pirSty.
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5 pav. CMUT biojutikliy maketas

1

Pirmosios modifikacijos (5 MHz) keitikliy pir§ty iSdéstymo periodas p = 300
um ir yra lygus Scholte tipo skersinés akustinés bangos ilgiui 4. Suky tipo struktiirg
¢ia sudaro dvi, siystuvo ir imtuvo, pirSty pory grupés, kurios viena kitos atZvilgiu

. 2 L S _ .
paslinktos p; = 2= 75 pm atstumu. Tiek siystuvo, tiek imtuvo strukttra turi po 20
pirSty pory, todél keitiklis gali biiti apgreZiamas, t.y. siystuvas gali veikti imtuvo
rezimu ir atvirksc¢iai. Tarp siystuvo ir imtuvo struktiiry suprojektuota 100 nm storio
aukso sluoksniu dengta biologinei sgveikai skirta aikStelé. Atstumas tarp siystuvo ir
imtuvo L;=14,7 mm, o analitinés aikstelés ilgis G,=10 mm. Antrosios modifikacijos
(10 MHz) keitikliai buvo suprojektuoti analogiskai. PirSty iSdéstymo periodas p =
146 um, atstumas tarp siystuvo ir imtuvo struktiiry L;=11 mm, analitinés aikstelés
ilgis G,=8 mm. Kaip ir pirmosios modifikacijos keitikliai, ¢ia struktiros taip pat
sudarytos i 20 pirSty pory.

2.2. CMUT biojutiklio gamybos technologija, charakterizavimas ir surinkimas

Dviejy modifikacijy CMUT Suky tipo struktiiros buvo gaminamos skirtingomis
mikromontavimo technologijomis. Pirmosios modifikacijos (5 MHz) keitikliai
pagaminti naudojant ploksteliy sujungimo technologija. Su Siais keitikliais buvo
atlikti biojutiklio atsako signaly matavimo ir apdorojimo eksperimentai. Antrosios
modifikacijos (10 MHz) keitikliai pagaminti aukojamojo sluoksnio technologija. Su
Siais biojutikliais darbe atlikti biologinés saveikos kinetikos ir skyscio tekmeés
eksperimentai.

Ploksteliy sujungimo technologija

Siame procese naudojamos dvi plokstelés — paprasta stipriai legiruota
monokristalinio silicio plokstelé kaip konstrukcinis jtaiso pagrindas ir plong (2 um)
izoliuota monokristalinio silicio sluoksnj (angl. silicon on isolator — SOI) turinti
plokstelé kaip CMUT celiy membrany medZiagos neSéjas. Technologinis procesas
iliustruotas 6 pav. Pagrindo plokstelé oksiduojama, suformuojant 300 nm storio
terminio oksido sluoksnj (6 pav., a). Fotolitografijos ir buferizuoto oksido €sdinimo
btdu suformuojamos 150 nm gylio, 51 x 196 ym pomembraninés ertmés (6 pav., b).
Tiesioginis Si-SiO> sujungimas su SOI plokstele atliekamas 1050 °C temperattiroje
(6 pav., c¢). NeSancioji SOI plokstelé pasalinama cheminio-mechaninio poliravimo ir
ésdinimo Sarminiame tirpale procesais, pries tai pagrindo plokstele apsaugojus silicio
nitrido sluoksniu (6 pav., d ir e). Struktiiros atskiriamos viena nuo kitos, naudojant
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Oksfordo kriogeninj gilaus silicio ésdinimo procesg (6 pav., f). Tuo paciu procesu
metalizavimui atveriamas apatinis elektrodas (6 pav., g). Galutiniame -etape
metalizuojami elektrodai ir kontaktinés aikstelés (6 pav., h).

B 0 4 8
Si0: Si  Tisa SN,

6 pav. CMUT struktiry formavimo tiesioginiu ploksteliy sujungimu technologija: a)
terminé oksidacija; b) pomembraniniy ertmiy formavimas; c) ploksteliy sujungimas; d)
pagrindo apsauga silicio nitrido sluoksniu; e) neSanciosios plokstelés paSalinimas; f)
struktiiry atskyrimas; g) apatinio elektrodo atvérimas; h) elektrody ir kontaktiniy aiksteliy
metalizavimas.

Aukojamojo sluoksnio technologija

Struktiira formuojama ant stipriai legiruoto (pavir§iné varZa ne didesné kaip 0,1
Qcm) monokristalinio silicio pagrindo. Naudojamos 10,6 cm (4 coliy) skersmens ir
0,5 mm storio <100> Milerio indeksa turinéios silicio plokitelés. Zema pavir§iné
varza leidZia silicio masyva naudoti ne tik kaip jtaisy konstrukcinj pagrinda, bet ir
kaip visoms CMUT struktiiroms bendrg apatinj elektroda. Gamybos proceso pradZioje
plokstelés oksiduojamos, suformuojant 100 nm storio silicio oksido sluoksnj. Jame
fotolitografijos biidu formuojamos 100 nm gylio 16 x 100 um pomembraninés ertmés
CMUT celéms. Ertmés uZpildomos 100 nm storio aukojamuoju chromo sluoksniu.
Zemos temperatiiros plazmos procesu ant parengty struktiiry nusodinamas 250 nm
storio silicio nitrido sluoksnis. Ant $io sluoksnio fotolitografijos biidu formuojami 200
nm storio titano/aliuminio virSutiniai CMUT celiy elektrodai bei kontaktinés
aikStelés. Aukojamojo sluoksnio ésdinimo kiaurymés (2 um skersmens) ésdinamos
reaktyviuoju joniniu ésdinimu. Aukojamasis sluoksnis i§ésdinimas naudojant chromo
ésdiklj. Po ésdinimo ir plovimo dejonizuotu vandeniu pomembraninés ertmés
dZiovinamos CO; superkritiniu procesu. Atlaisvinus CMUT strukttiras paskutinis 300
nm storio silicio nitrido sluoksnis nusodinamas naudojant plazminj procesa.

Testavimas

Po gamybos proceso, sudalinus silicio plokstele i lustus su savarankiSkais
itaisais (7 pav.), testuojamas jtaisy funkcionalumas. Tam naudojamas
mikrozondavimo jrenginys ir grandiniy analizatorius Agilent A4395 su impedanso
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1 ir 2 kanalo Zemés 3 ir 4 kanalo Zemés
elektrodo kontaktas elektrodo kontaktas

1 kanalas 2 kanalas 3 kanalas 4 kanalas

7 pav. CMUT pagrindu veikiantis ultragarsinis biojutiklis

matavimo priedu ir iSoriniu jtampos Saltiniu. ISorinis jtampos $altinis su matavimo
grandine sujungiamas per bias-T skiriamaja granding. Pirmasis testas yra statinis,
kurio metu nuolatinis CMUT prieSjtampis yra didinamas tol, kol jvyksta CMUT celiy
kolapsas. Kolapsa galima stebéti optiniu mikroskopu. Tokiu btidu iSmatuojama
CMUT strukttiros kolapso jtampa, pagal kurig nustatomos darbinés prieSjtampio ribos
kituose testuose. Paprastai darbinés ribos nustatomos nuo 0 V iki 0,85U.. Cia Uc yra
iSmatuota kolapso jtampa. KeiCiantis priesjtampio dydziui, kei€iasi statinis CMUT
celiy membrany jlinkis, dél ko keiCiasi rezonanso ore daznis ir jtaiso prijungimo
kontaktuose matuojamas elektromechaninis impedansas. Pagal charakteringas
rezonanso kokybés, impedanso realiosios dalies dydzio priklausomybes nuo
prie§jtampio yra sprendZiama apie CMUT struktiiros funkcing kokybe. PavyzdzZiui,
didéjant prieSjtampiui, mazéja rezonanso daZnis ir rezonanso aplinkoje didéja
elektromechaninio impedanso realioji dalis. Jei Sios priklausomybés yra nejprastos,
lustas su CMUT struktira yra brokuojamas ir nenaudojamas tyrimuose.
Charakterizuoti CMUT lustai su mikrokanalais surenkami dviem etapais. Pirmajame
surinkimo etape CMUT lustas montuojamas ant spausdinto montazo ploksteés,
turin¢ios reikiamus laidininkus ir kontaktines aikSteles. Ant tos pacios spausdinto
montaZo plokstés sumontuojami ir biojutiklio prijungimo prie elektronikos lizdai. Prie
plokstés pavirSiaus CMUT lustas tvirtinamas epoksidiniais klijais, o elektriniai
sujungimai tarp lusto pavirSiuje esanciy kontaktiniy aikSteliy ir montazinés plokstés
laidininky atliekami termokompresiniu btidu, naudojant 40 pm skersmens auksinius
laidus (angl. wire bonding).

Siame darbe buvo naudojami dviejy medZiagy ir dviejy konstrukcijy
mikrokanalai. Vieni mikrokanalai pagaminti i§ polidimetilsiloksano, o kiti — i$
polimetilmetikrilato. Mikrokanalas pagamintas i§ polimetilmetikrilato (Zr. 8 pav., a),
gaminamas programuojamomis frezavimo staklémis. | mikrokanala, lygiagreciai su
CMUT lusto pavir§iumi, jmontuojami 0,3 mm? vamzdeliai skystos analités jvedimui
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ir iSvedimui. Mikrokanalas su CMUT lustu surenkamas naudojant 100 pm storio
abipusiai lipnig poliamido juosta su 3 mm ploc¢io ir 12 mm ilgio mikrokanalo i$pjova.

8 pav. Eksperimentiniuose tyrimuose naudoti CMUT tipo biojutikliai su skirtingy tipy
mikrokanalais. a — 5 MHz biojutiklis su uZdaru organinio stiklo mikrokanalu; b — uzdaras
10 MHz biojutiklis su PDMS mikrokanalu; ¢ — atviro PDMS kanalo 10 MHz biojutiklis

IS polidimetilsiloksano (PDMS) buvo gaminami atviro (kiuvetés tipo, Zr. 8 pav.,
¢) ir uzdaro (Zr. 8 pav., b) tipo kanalai. PDMS mikrokanalai liejami ant litografiniu
btudu parengtos negatyvinés mikrokanalo formos, o su CMUT lustu sujungiami
naudojant plazminj sukietéjusio PDMS aktyvavimg. Sukietéjusi mikrokanalo
medZiaga turi gumos pavidalg, tod¢l yra nesudétinga jau po gamybos ir surinkimo
jvesti skystos analités portus.

2.3. Skersinés bangos CMUT biojutiklyje

Skersines bangas baziné CMUT struktira (celé) sukelia dél jlinkusios
membranos sukelty jtempiy Slyties biidu deformuojantis membrang laikancioms
konstrukcijoms [56, 112]. Kaip parodyta 2.1 poskyryje, skystyje veikianciuose
biojutiklintose CMUT celés jungiamos ] antrines Suky tipo struktiiras, optimizuotas
tam tikram Zadinimo daZniui ir kieto kiino bei skysc¢io salytyje sklindancios Scholte
tipo bangos faziniam greiciui. Taip organizuota antriné struktiira veikia ir kaip
siaurajuostis elektromechaninis filtras, nustatytas j tam tikrg bangos ilgj [16].

Biojutiklyje, kurio veikimas grindZiamas signalo vélinimo matavimu, paprastai
blina maziausiai dvi, siuntimui ir priémimui skirtos CMUT strukttiros (Zr. 5 pav.).
Siystuvo struktiira, Zadinama nominalaus daznio signalu (pavyzdziui, 5 MHz), sukelia
silicio ir vandens salytyje apytikriai 1500 m/s grei€iu sklindancig Scholte tipo bangg.
Natiiraliai §i banga sklinda | abi puses nuo ja Zadinancios strukttiros, ta¢iau naudojant
dviejy (ar daugiau) faziy Zadinimg galima sumaZzinti j lusto krasta sklindancios bangos
energija ir padidinti ] imtuvo struktiiros pus¢ sklindancios bangos energija. Taip
sumazZinami energijos nuostoliai d¢l nuo lusto kraSto atsispindéjusiy bangy
interferencijos. Suzadinta banga sklinda per analitei skirtg jutiklio zong ir pasiekia
imtuvo struktiirg. Imtuvo struktiiroje akustiné bangos energija konvertuojama |
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elektrinj jutiklio atsako signalg. Analitinéje zonoje, vykstant biologinei sgveikai,
keiciasi sklindancios bangos fazinis greitis, daZnis, amplitudé, faz¢ ir kiti parametrai,
dél ko keiciasi ir jutiklio atsako signalas.

Greta informatyvios Scholte tipo bangos CMUT struktiira suZadina ir kitus
akustinius virpesius, kuriy savybés gali biiti panasios j Scholte tipo bangos savybes.
9 pav. parodytas tipinis jutiklio atsako signalas. Scholte bangg ¢ia galima identifikuoti
pagal jos sklidimo laika: atstumas tarp siystuvo ir imtuvo [/ = 6 mm, vidutinis fazinis
greitis v = 1480 m/s, vélinimo laikas T = [/v = 4,05 - 10~ ®s. Taip pat matome ir
Zymiai grei¢iau sklindancia banga, kuria ankstesniuose tyrimuose buvome
identifikave kaip silicio tiiryje sklindanc¢ig Lambo bangg [105].

200 T v v v

/ Zadinimo signalas

100
z
_51 o0 \ Lambo banga \ |

Scholte banga

2 3 4 5
Laikas, ps

(=]
-

9 pav. Tipinis biojutiklio atsako signalas DI vandenyje. Siystuvo struktiira Zadinama 4
periody impulsu.

Taip pat ankstesniuose tyrimuose esame nustatg, kad mikrokanale sklindancios
bangolaidinés dedamosios pasiZzymi gerai iSreikStu dispersiSkumu, todél nuo Scholte
tipo bangos gali biti atskirtos keiCiant ir optimizuojant jutiklio Zadinimo signalo
daznj.

2.4. Vélinimo laiko matavimo algoritmai

Pagaminty CMUT struktiry pirminio testavimo metu (Zr. 2.2 poskyrj)
nustatomos pagrindinés techninés kiekvieno lusto savybés: kolapso jtampa U, ir
faktinis rezonanso ore daznis f,. Pagal Sias savybes, vadovaujantis empiriskai surastais
kriterijais, apskai¢iuojamas surinkto biojutiklio darbo rezimas: prieSjtampis Upias =
0,8U,, ir pirminis Zadinimo daZnis f;ss = 0.5f..

Inicializavimas

Skysciu uzpildzius mikrokanala, pradedamas biojutiklio inicializavimas, kurio
metu zadinimo daZnis yra patikslinamas pagal atsako signalo energetinj maksimuma.
Inicializavimo metu biojutiklio Zadinimo daZnis kei¢iamas uZduotose ribose
(paprastai nuo 2 iki 15 MHz, 100 kHz Zingsniu), o atsako signalas greitaja Furjé
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transformacija konvertuojamas j daznio — galios spektrg. Galios spektre aptikus lokaly
galios maksimuma, jj atitinkanti Zadinimo daZnio verté jsimenama kaip optimizuotas,
patikslintas Zadinimo daZnis. Tokiu biidu randami biojutiklyje sklindanc¢iy bangy
greiciai. Jutiklio inicializavimo algoritmg iliustruoja (16) lygc€iy sistema.

fi = 2MHz:100kHz: 15MHz
P < Pf, = mean (abs(fft(S)))
! Py < Pf; =P < abs(fft(S))-1,7,&0; (15)

a = abs(fyqa — f5) < 11238
1 f=af,

¢ia f; — Zadinimo daZniy masyvas nuo 2 MHz iki 15 MHz, sudarytas kas 100 kHz; S —
jutiklio atsako signalas laiko aSyje; f — akustinés bangos daznis; f:.« — biojutiklio
siystuvo Zadinimo daznis; a — santykinis skirtumas tarp iSmatuoto ir Zadinimo daznio;
P ir P, — kraStinés vertés galios skaléje. Funkcijos: mean — vidutiné masyvo verté;
abs — grazina skaiCiy modulius; fft — greitoji Furjé transformacija.

Sekanciame etape yra identifikuojama skersiné akustiné banga, kuri sklinda
kieto ir skysto kiino sandaroje. CMUT struktira skystyje veikia kaip placiajuostis,
aiSkiai iSreik$to rezonanso neturintis keitiklis, todél Siame etape surasty darbo dazniy
duomeny bazé redukuojama paliekant tik daznio-galios charakteristikos piky vertes.
CMUT struktiiros darbo daznio radimo algoritmas iliustruotas (17) lyg¢iy sistema.

f = f;[ max (abs(fft(S)))]

f= _ . fraa ; (16)
@ = abs(figq ~ ) < 228

f=af

¢ia f; — daznio srities skalé nuo 2 MHz iki 15 MHz, skiriamumas 100 kHz; f— CMUT
keitiklio darbo daznis; S — amplitudés — laiko srities i$ biojutiklio nuskaitytas signalas;
fraa — biojutiklio siystuvo Zadinimo daznis; a — proporcinis nuokrypis tarp iSmatuoto
ir Zadinimo daZnio. Funkcijos: max — didZiausia masyvo verté; abs — grazina skaiciy
modulius.

Lygiagreciai su Zadinimo daZnio inicializavimu yra tikrinamas jutiklio atsako
signalo dispersiSkumas. Aptikus didesng, nei 1% dispersija, t.y. bangos fazinio greicio
pokytj pasikeitus Zadinimo signalo dazniui, konstatuojama, kad dirbama su
bangolaidine dedamaja, o ne su Scholte banga, kuri pasiZymi Zymiai maZesniu
dispersiSkumu, negu bangolaidinés akustinés dedamosios. Konstatavus, kad aptikta
bangolaidiné dedamoji, o ne Scholte banga, Zadinimo daznis patikslinamas dar karta,
nenaudojant ty verciy, kurios palankios bangolaidiniy dedamyjy interferencijai su
Scholte banga.
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Kalibravimas

Biojutiklio kalibravimas atlieckamas naudojant etaloninius skyscius: dejonizuota
vanden] ir izopropilo alkoholj. Esant reikalui, gali biti naudojami Siy medZiagy
skirtingy koncentracijy tirpalai. Taip pat kalibravimo metu surandama temperatiiriniy
nuokrypiy funkcija, pagal kurig koreguojamas matavimo rezultatas. Temperatiira
mikrokanale matuojama integruotu termistoriumi, kurio skyra yra 0,05 °C.

Nors CMUT keitikliai priskiriami prie energetiSkai efektyviy keitikliy, bet
struktiiros darbo metu dalis akustinés energijos virsta Silumine energija, kuri pakeicia
mikrokanale esancio skysCio temperatiirg. D¢l to pasikeiCia ir akustiniy bangy
sklidimo greiciai, ir atitinkamai jy sklidimo trukmés. Todél kalibruojant jutiklj
eksperimenti$kai surandama jo temperatirin¢ funkcija.

Temperatiirinés funkcijos suradimo eksperimentas iliustruotas 10 pav.:
biojutiklis (zr. 10 pav., 1), jtampos Saltinis (5), signaly generatorius (4), skaitmeninis
termoporinis termometras (2) bei termovizorius (3). Prie§ eksperimentg biojutiklis
inicializuojamas, kaip Siame skyriuje aprasyta anksciau.

b
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10 pav. Silumos nuostoliy jvertinimo schema

Eksperimentuose, naudojant FLIR termovizoriy buvo nuskaitoma biojutiklio
pavirSiaus temperatiira, o etaloniniam matavimui naudotas skaitmeninis termometras
su termoporos jutikliu, kuris per termo pastg sujungtas su CMUT keitiklio silicio
pavirSiumi. Palyginti matavimo prietaisy rodmeny adekvatumg panaudoti du
matavimo prietaisai, kuriy rezultatai pateikti 11 pav. A. parodytoje diagramoje.

Atlikus dviejy temperatiiry matavimo rezultaty palyginimg pastebéta, kad
temperatiirinis nuokrypis yra linijinis ir artimas ~1 su 0,3 °C temperatiiriniu skirtumu.
Kadangi temperatiiry skirtumai turi tiesinés linijos priklausomybe, tai galima daryti
prielaida, kad matavimas su termovizoriumi yra tinkamas jvertinant temperatiiriniy
nuostoliy dinamika CMUT keitiklyje.
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11 pav. Temperatiiry priklausomyb¢ tarp infraraudonyjy spinduliy kameros ir skaitmeninio
temperatiiros matuoklio su termoporos jutikliu (a). Akustiniy bangy grei¢io nuo vandens
temperattiros priklausomybe (b)

Biojutiklio akustiniy bangy greitis priklauso nuo skys€io temperatiiros.
Mikrokanalo skysc¢io temperattira priklauso ne tik nuo keitiklio nuostoliy, bet ir nuo
aplinkos temperattros. 1 laipsnio vandens temperatiros pakitimas prilygsta 4 ns
signalo atéjimo laiko skirtumui. Todél biitina vertinti aplinkos temperatiira,
uZtikrinant tiksly signalo rezultata.

Vélinimo laiko matavimas gaubtinés maksimumo metodu

Vienas $io darbo uZdaviniy yra palyginti Zinomus vélinimo laiko matavimo
metodus su dirbtiniy neuroniniy tinkly teikiamomis galimybémis. Palyginimui buvo
naudojamas gaubtinés maksimumo metodas (Zr. 1.6 poskyrj).

Vélinimo laiko matavimo eksperimentai buvo atlikti su pirmosios
modifikacijos, 5 MHz daZniu skystyje veikian¢iu biojutikliu, kurio Suky tipo
strukttros turi 300 um pirSty iSdéstymo periodg. Priimamos akustinés bangos
nuskaitymui naudojame FLUKE 196C dviejy kanaly osciloskopa, kuris buvo
sujungtas su jutikliu per maziatriukSmj stiprintuvg. Eksperimentas atliktas su
izopropilo alkoholiu ir izopropilo alkoholio — dejonizuoto vandens miSiniu (santykis
1:200).

Eksperimento pasiruoS$imo etapas pateiktas 12 pav. Eksperimente naudojome
100 pm auks¢io ir 3 mm plo¢io mikrokanalg, uZpildoma analizuojamu skys¢iu. |
mikrokanalg jvestos dvi 0,3 mm skersmens skys¢io jungtys, per kurias naudojant
iSorinj peristaltinj siurblj, yra sukeliamas analizuojamo skys¢io srautas. Viena i$
CMUT Suky struktiiry prijungiama prie signalo generatoriaus (3, Agilent 33522A),
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kitoje puséje esantys Suky tipo struktiiry kontaktai per pri€mimo/siuntimo jungiklj (6,
TX810) prijungti prie maZatriukSmio stiprintuvo (LNA-AD8432) jéjimo. Sustiprintas
signalas i$ stiprintuvo i$¢jimo prijungtas prie skaitmenizavimo jtaiso (8, FLUKE
196C). 30V priesjtampis per skiriamgsias grandis (4) prijungiamas i$ nuolatinés
jtampos Saltinio (5, Agilent N7752). SkysCio temperatiira jvertinama naudojant
skaitmenizuotus integruoto termistoriaus rodmenis.

12 pav. Eksperimento schema: 1 — biojutiklis; 2 — peristaltinis siurblys; 3 — signaly
generatorius; 4 — skiriamosios grandys (BIAS T); 5 — nuolatinés jtampos $altinis; 6 —
siun¢iamo/priimamo signalo atskyrimo grandys; 7 — Zematriuk§mis stiprintuvas; 8 — 2
kanaly osciloskopas; 9 — kompiuteris; deSinéje paveikslo puséje parodytas pilnai surinktas
biojutiklis su mikrokanalu.

Tipinis jutiklio atsako signalas, naudojamas gaubtinés maksimumo suradimui,
yra parodytas 13 pav. Toks signalas gaunamas po siaurajuos¢io skaitmeninio
filtravimo. Siaurajuos¢io skaitmeninio filtro ribos surandamos po jutiklio
inicializavimo, kai parenkamas darbinis Zadinimo daZnis. Paprastai santykinis
siaurajuoscio filtro pralaidumo juostos plotis parenkamas lygus 4%, kas 5 MHz darbo
daznio atveju atitikty 200 kHz plo¢io pralaidumo juosta. Pralaidumo juosta
centruojama darbo daZnio atzvilgiu, kas 5 MHz atveju reiksty, kad siaurajuoscio filtro
réziai yra 4,9 MHz ir 5,1 MHz.

Vélinimo sekimo taskas
-~ —»

N

-

-
T

Jtampa, mV
o

3
N

6 8 10 12 14 16 18
Laikas, us

13 pav. Vélinimo matavimas gaubtinés maksimumo metodu.

Realaus laiko eksperimenty metu surinkti neapdoroti laiko aSies duomenys buvo
iSsaugoti ir véliau naudojami kaip dalis duomeny bazés, skirtos neuroninio tinklo
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apmokymui. Realaus laiko eksperimenty rezultatai ir signaly apdorojimo algoritmy
panaudojimas apraSyti rezultaty skyriuje, 4.3 poskyryje.

Biojutiklio atsako signalo iSreiSkimas spektrogramomis

Spektrogramos sudaromos laiko aSies signalus transformuojant greitgja Furje
transformacija. MedZiaga, kuria uZpildytas mikrokanalas ir per kurig sklinda skersiné
banga, pasiZymi specifinémis fizinémis savybémis, lemianc¢iomis akustiniy bangy
sklidimo greitj ir slopinima. Todél, atsizZvelgiant | medZiagy savybes, parenkami
skaitmenizavimo jtaiso (eksperimenty metu — skaitmeninio osciloskopo) skyros ir
dinaminio ruoZo nustatymai.

Konvoliucinio tipo dirbtinis neuroninis tinklas (CNN) daugeliu atveju
neatsiejamas nuo dvima¢iu formatu pateikiamos informacijos. Siuolaikinéje
praktikoje CNN placiai taikomas vaizdo atpaZinimo algoritmuose. Dvimaciame
duomeny masyve aptikes slenksting neuroninio tinklo svoriy poZymiy suma,
lokalizuotais ar klasifikavimo biidais apmokytas dirbtinis neuroninis tinklas
suformuoja atitinkamg klasifikuojantj i$€jima. Ankstesniy karty CMUT biojutiklio
signaly apdorojimo algoritmai buvo orientuoti j vienmacius laiko bei daznio aSyse
iSreikstus signalus [62]. Kombinuojant laiko ir dazniy aSies signalus j spektrogramas
galima gauti dvimacius duomeny masyvus, kurie yra parankiis apdorojimui naudojant
CNN. Taip pat spektrogramos kompleksiSkai atspindi signalo kitima laiko ir daZnio
aSyse, kas savaime padidina tikimybe lanksciau ir efektyviau iSmatuoti naudinga
informacija [15, 113].

Sudarant spektrogramas vienas linijinis dazniy spektras sudaromas i§ tam tikros
trukmés biojutiklio atsako signalo. Paprastai Sio signalo trukmé yra ne didesné, nei
vieno akustinio impulso vélinimo trukmeé. Tai yra, j spektrograma renkamy signaly
trukmé parenkama pagal atsako signalo iSraiSkos laiko aSyje trukme. Laiko aSies
duomenys, naudojant greitos Furje transformacijos algoritma, perskai¢iuojami j
dazniy asj. Spektrogramos komponuojamos stulpelj po stulpelio i dvimat] masyva
renkant atsako signalo daZninius spektrus, taip i§ esmés vizualizuojant daZninio
spektro kitima laike. Horizontalioje spektrogramos vaizdo aSyje atidedamas laikas, o
vertikalioje asyje — daZnis. Kiekvieno pikselio spalva reiskia kurj nors kompleksiniy
dazniy spektro duomeny parametrg: realigja elektromechaninio impedanso dalj,
menamgjg dalj, modulj ir kt. Parenkant greitos Furje transformacijos langa,
spektrogramos vaizda galima daugiau ar maZiau suglotninti [6, 114, 115]. Platesnis
FFT langas padidina skyra daznio asyje, bet pablogina laiko asies skyrg. Greita Furje
transformacija $§iame darbe buvo apskaic¢iuojama naudojant tokia lygti:

Xt f)= x(Dw(t — 1)e 2T qdr; (17)

1 j‘ @
V2 J_
¢ia w(t — 1) — lango funkcija; T — lango plotis; x(¢#) — signalas; f— daZnis.

Svarstytina alternatyva spektrogramoms yra kiti laiko-daZnio riiSies signalai,
pavyzdZiui, gauti taikant Hilberto-Huango algoritmus. Sie algoritmai grindZiami
Hilberto transformacijos ir empiriniy mody kombinacija. Hilberto-Huango metodas
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sukuria siaurajuos¢io daznio-laiko-energijos Hilberto spektra, o Furjé transformacija
— pasirinktos daZniy juostos daZnio-laiko-energijos spektra.

Vélinimo laiko klasifikavimas naudojant dirbtinj neuroninj tinkla

Siame darbe dirbtinis neuroninis konvoliucinis tinklas buvo apmokytas
klasifikuoti biojutiklio atsako signalus pagal vélinimo laika, ta¢iau taip pat sékmingai
jis gali buiti apmokomas ir klasifikavimo pagal kitus parametrus, pavyzdZiui slopinima
ar signalo fazés pokycius. | neuroninio tinklo jéjima buvo paduodami preliminariai }
spektrogramas perskai¢iuoti biojutiklio atsako signalai.

Konvoliucinis neuroninis tinklas (CNN) daZniausiai taikomas duomeny
apdorojimui, kompiuteriniai regai bei natiiralios kalbos interpretavimui. Kadangi
pasirinkto tipo neuroninis tinklas geriau veikia su dvimate, nei su vienmate
informacija, spektrogramy naudojimas vietoje vienmaciy daznio spektry ar laiko aSies
signaly yra neabejotinas privalumas. Tinklo architektiira parodyta 14 pav.: [INPUT —
CONV - RELU - POOL - CONV - RELU - POOL - FC].

Pilnai  sujungto
'ﬂ: Iéjimo tinklo sluoksnis

:i sluoksnis — —

fﬂ A
l

|- [imatuot onal Bangos sklidimo

i1 I8matuo signa .
.l spektro Eamos s trul.<me, CM-U T
p g celiy rezonansinis
daZnis, slopinimas

14 pav. Konvoliucinio neuroninio tinklo pritaikymas biojutiklio atsako signaly
klasifikavimui pagal vélinimo trukme.

Iéjimo sluoksnyje (INPUT) apibréZiamos spektrogramos, kurios neuroniniam
tinklui pateikiamos dvimac¢io masyvo, turinéio 60x916x1 elementy, pavidalu. Sio
masyvo matmuo 60 — tai daZnio diskrety skaicius tarp 0 ir 12 MHz kas 200 kHz, 916
— laiko diskrety skaicius tarp O us ir 20 ps, kas 20 ns. Masyvo elementams suteiktos
vertés nuo 0 iki 255 apibréZia pasirinkto kompleksinio spektro parametro galig
atitinkamam daZniui ir laikui. Konvoliucinio sluoksnio (CONV) neuronai yra sujungti
su lokaliais jéjimo duomeny masyvy regionais. Kiekvienas neuronas skaiciuoja
skaliaring prijungto regiono duomeny ir svorio koeficiento, surandamo tinklo
apmokymo metu, sandaugg. Tokiu biidu yra sutraukiama jvesties informacija,
iSlaikant jos turinj. Konvoliucinio tinklo pilnai sujungty neurony sluoksnio dydis yra
apibréZziamas FDTD metodu (Zr. 3.2 poskyrj) sumodeliuoty pavyzdiniy signaly
jvairove. Kiekvienas sumodeliuotas signalas atspindi skirtingus biologiniy objekty,
esanciy analitinéje jutiklio zonoje, parametrus. IS viso Siame darbe apibrézta 1500
analitinés zonos parametry variacijy, todél naudojamas atitinkamas neurony skaicius.
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Kitas tinklo sluoksnis yra slenkstiné neurony aktyvavimo funkcija ReL U, atitinkanti
max (0,x) logika, t.y. aktyvuojanti tik ne mazesnes uz nulj i$¢jimo vertes pateikusius
neuronus. Sutelkimo sluoksnyje (POOL) yra du kartus sumazinamas konvoliucinio
sluoksnio dydis, naudojant informacijos decimacijag. Antrame CONV — RELU -
POOL sluoksniy derinyje yra sutraukiami ir iSskiriami maZesni spektrogramos
geometriniai deriniai, kurie yra apibiidinami vektoriniais dydziais. Pilnai sujungtame
sluoksnyje (FC) atliekamas skaliariniy sandaugy sujungimas lokaliniais regionais.
Tokiu biidu apmokytas konvoliucinis neuroninis tinklas klasifikuoja bangos sklidimo
terpiy jvairove pagal apmokymo metu panaudotus pavyzdzius. Tinklui apmokyti buvo
panaudota 1500x500 bangos sklidimo terpés variacijy, kurios gautos prie FDTD
modelio i§¢jimy prisumuojant jvairaus intensyvumo ir pobudZio trikdZius.

Tinklo apmokymui taikomas stochastinio gradiento nusileidimo algoritmas su
momento konstanta (SGDM), kuris naudojamas pries kiekviena svoriniy koeficienty
perskai¢iavima. Apmokymas ribojamas 20 epochy. Mokymosi rodiklis — 10,
kuriame paklaidos skai¢iavimui naudota kryZminés entropijos funkcija. Pasléptuose
sluoksniuose naudota slenkstiné linijinio vieneto funkcija (ReLU, Zr. taip pat 4 pav.).
Tinklo apmokymui panaudota 75% sumodeliuoty duomeny, o validacijai 20%
modeliuoty ir 5% eksperimentiskai uZregistruoty spektrogramy (Zr. 15 pav)

Eksperimentai su 10

skirtingomis

Duomenu bazés surinkimas iS realiu medZiagomis | Baigtinio laiko skirtumo
eksperimentiniy tyrimy modelio verifikacija

v

A - - Laikiniy signalu modeliavimas, keiciant bangos
mgﬁﬁﬂ%g‘,ﬁ as 'ggg'o 2 1500 simuliaciy sklidimo skystinés terpés parametrus: terpés
N tanki (p) ir bangos sklidimo greitj (c): p nuo 800

triukSmingu signalu (0 . : i
ir 30 dB). iki 1100 kg/m3; ¢ nuo 1100 iki 1600 m/s.

N

1S kiekvieno

Validaciniai parametrai
75% modeliuotu duomenu tinklo apmokymui;
5% iS ju eksperimentiniai metu gauti duom ;
20% modeliuoty duomenu tinklo apmokymo lygl

750 tikst. triukSmingu
signaluy

Y

Laikinio domeno Apmokytas ivertinimui;
S|gna!as g konvoliucinis
ol neuroninis tinklas
spekirograma

15 pav. Konvoliucinio neuroninio tinklo apmokymo metodika

Konvoliucinio tinklo apmokymui naudojome MATLAB programa, veikiancia
multiprocesorin¢je lygiagretaus skai¢iavimo sistemoje.

2.5. Mikrosrauty valdymas, naudojant CMUT Suku tipo struktiiras

Akustiniu pumpavimu gali buti valdomas biologinés saveikos greitis,
organizuojamas laminariniy srauty maiSymas. Pumpavimo efektas mikrokanale
sukeliamas, kada biojutiklio siystuvo ir imtuvo Suky struktiiry poros naudojamos kaip
vykdymo jtaisai, kuriy energija yra nukreipiama skys¢io pumpavimo kryptimi.
Skys¢iy tékmés mikrokanale efektas paremtas Slitchingo efektu [105]. Skyséio
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maiSymo mikrokanale efektas gali biiti sukeliamas jvairiais metodais. Pavyzdziui, jei
yra naudojamas iSorinis mikrosrauty siurblys, tai skysc¢io maiSymo efektas gali biiti
sukeltas taip fazuojant Suky struktira, kad akustinio pumpavimo kryptis bity
prieSinga iSorinio siurblio sukeltam srautui. Kitas laminariSkai tekanciy skysciy
maiSymo biidas — naudojant biojutiklio siystuvo ir imtuvo Suky tipo struktiiras kaip
vykdymo jtaisus. Abiejy struktiiry sukelty bangy energija, atitinkamai fazuojant
Zadinimg, nukreipiama ] biojutiklio centring dalj. MaiSymo efektas gali biiti
moduliuojamas, kei¢iant Zadinan¢iy signaly faziy skirtuma.

Akustinis pumpavimas gali biti panaudotas ir biologiniy elementy
transportavimui mikrokanale. Faziy skirtumai tarp Zadinanciy signaly suderinami
taip, kad bangos biojutiklio analitinéje zonoje sudaryty konstruktyvios ir
destruktyvios interferencijos mazgus. Bioelementai, pavyzdZiui specifiniais baltymais
modifikuotos mikrosferos, esancios mikrokanale, sudarys sankaupas ties bangy
destruktyvios interferencijos mazgais, kur slégis bus maZiausias. Reguliuojant faziy
skirtuma tarp Zadinimo signaly, destruktyvios interferencijos mazgy vieta keisis; tuo
paciu, keisis ir bioelementy sankaupy vieta.

Skys¢iy dinamikos modelis, apraSytas 3.3 skyriuje, placiau paaiskina
mikrosrauty valdyma ir biologiniy elementy pozicionavima mikrokanale.

Darbe nagriné¢jamos mikroelektromechaninés CMUT strukttiros sudarytos i§
Suky tipo struktiiry, kurios viena kitos atZvilgiu paslinktos ketvir¢io bangos, A/4
atstumu (Zr. taip pat 5 pav.). Kei¢iant poroje veikianciy struktiiry Zadinimo laika,
galima valdyti Zadinamos skersinés bangos energijos sklidimo kryptj, kurios jtakoje
mikrokanale susidaro skyscio teékmé.

Metodas grindziamas dviejy atskiry Suky tipo keitikliy, kuriy sukurtos bangos
saveikauja, sukurdamos konstruktyvig ar destruktyvia interferencija, panaudojimu.
Destruktyvios interferencijos mazguose akustinis slégis yra maZiausias, ir ten kaupiasi
manipuliuojamos dalelés (Zr.16 pav.).
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16 pav. Suminio akustinio slégio vektoriy pasiskirstymas, kei¢iant CMUT keitiklio Suky
struktiiros elementy Zadinimo fazes: a) 0° fazés poslinkis; b) -90° fazés poslinkis; c¢) +90°
fazés poslinkis. Rodyklés rodo efektyvig akustinio srauto krypti.

43



Detalesnis metodo pagrindimas pateiktas 3.3 poskyryje, kur detalizuojamas
baigtiniy laiko skirtumy modelis. Akustinio pumpavimo mechanizmas, vizualiai
paaiskintas 17 pav., remiasi modeliavimo metu gauta informacija.

17 pav. Mikrosfery, biologiniy elementy pozicionavimas: a) siystuvo struktiiros sukelta
dviejy faziy banga; b) Zadinimo signaly faziy skirtumas sukelia konstruktyvia bangy
interferencijg siystuvo puséje; c) siystuvo ir imtuvo Zadinamos bangos saveikauja jutiklio
centre, sukeldamos destruktyvig interferencija; d) nustatomas 180° faziy skirtumas tarp
sigstuvo ir imtuvo suZadinty bangy; ) Rel¢jaus vektoriy kryptys centringje jutiklio dalyje;
f) rotacinis energijos perdavimas stovinCiose bangose; g) manipuliuojamos dalelés
maziausio akustinio slégio mazguose.

Modeliui pagrjsti atlikti eksperimentiniai tyrimai, kuriuose buvo naudojami
poliesterio 15 um dydZio fluorescencinés mikrosferos, sumaiSytos 0,003 pg/ml
proporcija su dejonizuotu vandeniu. Mikrosferos buvo infiltruojamos j mikrokanala.
A4 atstumu nutole CMUT Suky tipo keitikliai buvo Zadinami stovinCia akustine
banga. Keiciant keitiklio Suky pory poslinkio fazg, jvertinta akustiniy bangy
sukeliama radiacija skys¢io maiSymui, pumpavimui ir mikrosfery pozicionavimui.
Eksperimentas fiksuojamas 0,8 MP kamera su 10 karty priartinimo funkcija.
Detalesnis eksperimento salygy apraSymas ir eksperimento rezultatai pateikti 4.7
skyriuje.

2.6. Biocheminés saveikos ir skys¢iu kinetikos matavimai

Su biologiskai aktyviomis medZiagomis atlikti eksperimentai, kuriuose
ivertinamos biojutiklio biocheminés sgveikos jautrio ribos. Eksperimente naudojome
jvairiy koncentracijy galvijy serumo albumino (GSA) tirpalus 0,9 % fiziologiniame
tirpale. Eksperimentams parengti 0,1 mg/ml, 1 mg/ml ir 3 mg/ml GSA tirpalai,
atitinkamg sauso baltymo kiekj iStirpdant fiziologiniame tirpale. | mikrokanalg GSA
tirpalas jvedamas naudojant iSorinj peristaltinj siurblj. Eksperimento schema atitinka
12 pav. parodyta schema. Vykstant biocheminei saveikai, GSA molekulés
adsorbuojamos analitinéje biojutiklio aik$teléje. Adsorbcijos dinamika priklauso nuo
tirpalo koncentracijos ir nuo skyscio judéjimo biido. Adsorbuotos GSA molekulés
pakeicia akustiniy bangy sklidimo salygas, dél ko keiciasi biojutiklio signalo atsako
signalo parametrai, taip pat ir vélinimo trukmé. Eksperimentinio tyrimo rezultatai
pateikti 4.8 skyriuje.
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2.7. Skyriaus apibendrinimas

Skyriuje pristatyti pagrindiniai darbe naudoti tyrimy metodai, jtaisai ir

priemongés:

Dviejy tipy, 5 MHz ir 10 MHz nominalaus darbo daznio CMUT Suky
tipo keitikliai su biologinés saveikos zona, motyvacija jy techniniam
dizainui ir konstrukcijai;

Skersiniy Scholte tipo bangy susidarymo biojutiklyje prielaidos ir jy
pagrindimo metodai;

Detalizuotai paaiskinti esminiai darbe naudoti vélinimo laiko matavimo
budai ir algoritmai — gaubtinés maksimumo ir klasifikavimo
konvoliuciniais neuroniniais tinklais; taip pat pateikti biojutiklio
inicializavimo ir kalibravimo veiksmai, 12 pav. parodyta funkciné
eksperimentiniy tyrimy schema;

Manipuliavimo mikrosrautais ir bioaktyviomis dalelémis principai;
Biocheminés sgveikos matavimo salygos.
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3. CMUT BIOJUTIKLIU SIGNALO ATSAKO IR AKUSTINIU EFEKTU
MODELIAVIMAS

Siame skyriuje atskleidZiami modeliavimo metodai, kurie darbo metu buvo
naudojami CMUT struktiiroms projektuoti bei joms optimizuoti. Taip pat sukurti
modeliai buvo naudojami gilinant akustiniy efekty paZinimg, aiSkinant gaunamy
atsako signaly ry$j su biojutiklio analitinés zonos savybémis ir akustiniy bangy,
naudojamy mikroskysCiy bei bioaktyviy daleliy manipuliavimui, parametry
suradimui. Modeliai buvo sudaryti tiek analitiniais, tiek baigtiniy laiko skirtumy
metodais ir verifikuojami eksperimentiniu biidu. Modeliuojant atsako signalus
sudaryta 750 tukstanciy pavyzdiniy signaly duomeny bazé, kuri buvo panaudota
dirbtinio neuroninio tinklo apmokymui. Siuo modeliu aprobuojami eksperimentiniai
biojutiklio signalo matavimo rezultatai.

Pagrindinés modeliavimo aplinkos ribinés salygos, bendros visiems sukurtiems
modeliams: biologiné terpé modeliuojama kaip skystis, o kietas kiinas — kaip
izotropiné medZiaga. Biologiniy medZiagy tankis buvo kei¢iamas nuo 800 kg/m?® iki
1100 kg/m?, o garso greitis jose — nuo 1100 m/s iki 1600 m/s. Tai atitinka daugelio
Zinomy baltymy, riebaly ir fiziologiniy skysciy savybiy ribas. Kieto kiino modeliui
buvo priskiriamos monokristalinio silicio savybés: tankis 2330 kg/m’, iSilginés
akustinés bangos greitis 8412 m/s, o skersiniy akustiniy bangy greitis 5078 m/s.

3.1. Matematinis skersinés akustinés bangos greicio skysto ir kieto kiino
sgveikoje modeliavimas

Matematinio modeliavimo tikslas yra greitas ir kompiuteriniy resursy poZitiriu
efektyvus akustinés bangos vélinimo trukmés biojutiklio struktiiroje suradimas. Siuo
atveju biojutiklio kieto kiino pagrindas yra silicis, skystis — jvairis tirpalai. Skystinés
terpés parametrai priklauso nuo skysc¢io tipo, koncentracijy ir komponenciy, esanciy
tirpale. Nuo $iy skystiniy savybiy gali skirtis sklindancios akustinés bangos greitis ar
priimto signalo trukmé. Ankstesniuose skyriuose detalizuota biojutiklio konstrukcija
gali sukelti ir priimti jvairiy akustiniy mody bangas, sklindancias tiek kietame kiine,
sudaran¢iame jutiklio konstrukcijos pagrinda, tiek skystyje, uZpildanciame
mikrokanala. Miisy pasirinktam bioetekcijos btidui aktuali tik vieno tipo akustiné
banga — Scholte banga, idealiu atveju sklindanti tarp dviejy homogeniniy, izotropiniy
terpiy, kuriy viena yra skystis, o kita — kietas ktinas [63, 116, 117]. Skysc¢io ir kieto
kiino sasajoje sklindanti banga iliustruota 18 pav. Iliustruotu atveju akustiné banga
yra zadinama vienu Suky tipo elementu. VirSutinéje paveikslo dalyje yra skystis, o
apatinéje — kietas kiinas. Atitinkamai, virSutinis sluoksnis charakterizuojamas garso
greiciu skystyje, lygiu ¢ ir skyscio tankiu p,. Apatinis sluoksnis charakterizuojamas
isilginés akustines bangos greiCiu ¢p4, skersinés akustines bangos greiciu ¢g4 ir kieto
ktino tankiu p;.
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18 pav. Matematinio modelio salygy iliustracija. Kieto kino parametrai Zymimi simboliais
su indeksu 1, o skys€io parametrai Zymimi simboliais su indeksu 0.

Kiti modeliavime naudojami simboliai yra A, (kieto ir skysto kiino) ir u;, (kieto
kiino) Lamo parametrai; @ ir ¥ — judesio vektoriaus potencialai. Bangos kampinis
daznis apskaic¢iuojamas pagal iSraiSka w = 2xf.

Modeliuojant dvimatj atvejj, akustinés bangos perdavime dalyvaujancios
skysc€io ar kieto kiino dalelés poslinkis u apibréZiamas dviejy koordinaciy sistemoje:
u = (uy, Uy), o judesio vektoriaus potencialai apriboti viena asimi: ¥ = (0, ¥, 0) bei
@ = (@,0,0). Tokiu biidu, dalelés poslinkis gali buti iSreikstas lygéiy sistema [116]:

dp oY

—_r_-r 18
W= ox "oz’ (18)

ap o
Uz =57t ox

Per judesio vektoriaus potencialus galime iSreiksti jtempimy komponentus
skystyje:

(19)

62¢0 az¢0 (20)

Oxx0 = Ozz0 = —P = ALO(W + ?)i

Oxz0 = 0. 2D

Taip pat ir kietame kiine:

0%¢p, 0%¢
Oxx1 = (A1 + 2 ppq) (Wzl + azzl>

) 62¢1 alel . (22)
i 0z%2 09x0z)’
0%¢p, 0%y, %Y
Oxz1 = HUL1 <2 axa; + ale - 6z21>; (23)
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0%¢1 0%
0721 = (Ap1 + 2p11) <W + 572
L (P 0%, e
M1\ 3x2 ™ Bxdz)
Ribinés salygos tarp skyscio ir kietojo kiino, kai z=0:
uzo = Uy, (25)
—P = Oz21; (26)
0 = 0ys1- 27)
Poslinkio potencialo prielaidos forma [115]:
¢0 — Aeapozei(kx—wt)(z < 0); (28)
¢, = Be®Zeikx-w) (7 > (); (29)
Py = Ce1Zellx=wb) (7 > (); (30)
Potencialai turi atitikti bangos lygtis:
V2go+iGdo = 0; (31)
Vi +ipi 1 = 0; (32)
Vi tipihy = 0; (33)

Sios bangos lygtys matematikai apibréZia akustine banga, sklindangia skysgio
ir kieto kiino salytyje. Horizontalusis bangos numeris — k, i — vertikalus bangos
numeris. ¥y — sklindancios bangos slopimo koeficientas.

o = —ivpe = |K? — Ky; (34)

Ap1 = —lVp1 = k2 — Kzzyl; (35)

:

T — 2 2.
U1 = —lYs1 = ’k K51, (36)
¢ia
k=2 k0= Kk, =— Ky =—;
_v§’ pO_Cpo’ pl_Cpl’ Sl_csl' (37)

horizontalieji bangos numeriai skystyje ir kietame kiine.
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Cia vy yra fazinis Scholte bangos greitis skys¢io ir kieto kiino sandaroje.
Naudojant (25), (26) ir (27) lygtis sukuriamas masyvas, padedantis suskaiCiuoti
akustiniy bangy amplitudes A, B ir C:

0 Zikapl (kz + agl) A 0
Aro(k? + ago)  (Apr + 2pp0)apy — Ank?  —2ipg kag <B> = (0>1 (38)
apo apl _lk C 0

Amplitudinéms vertéms priskiriamos iSraiskos iS poslinkio potencialy (28), (29)
ir (30).

P+ a)an

B = U0, (39)
Ks1 ®p1
—2ika
C=—"7>24; (40)
Ks1

I8 (38) ir (39) lyg¢iy iSskaiCiuojamas determinantas ir iSvedama bangy sklidimo
greicio, slopinimo ir tankio priklausomybé:

2
Apr w? w \*a
4 P1251_<2_ ‘ 2) :@(_> It 41)
k k2cg; p1 \kcg1/ apg

Panaudojus ir j (41) jstacius slopinimo koeficiento lygc¢iy iSraiskas (34)—(37)
iSvedama (42) iSraiska, kuri apibiidina Scholte fazinés bangos sklidimo iSraiska.

v\ Vg \ 2 v 2 Do [ Vs \2 1_(%>2
4\/1_(67) jl_(a> _(2_g> +E(a) =0 (42)

ISraiska (42) leidzia tiesiogiai apskaiCiuoti Scholte akustinés bangos fazinj
greitj. Scholte tipo akustinés bangos greitis bus skai¢iuojamas is (42) iSraiskos, taikant
maZiausig kvadraty metoda [50].

Sis modelis ir jo i$¢jimai, gauti kai yra Zinomi akustinés bangos sklidimo
aplinkos parametrai, Siame darbe naudojami konstruojant jutiklio struktiirg ir
interpretuojant eksperimenty rezultatus. Taip pat analitinis modelis panaudotas
skysCiy akustiniy srauty modeliavimui, kuris detalizuotas 3.3.1 poskyryje. Dél
refrakcijos skysto ir kieto kiino sgveikoje sklindanti akustiné banga dalj energijos
iSspinduliuoja i skystj ir kieta kiing; Sio efekto analitinis modelis nejvertina.

3.2. Akustiniy bangy modeliavimas baigtiniu laiko skirtumy metodu

Elastiniy bangy sklidimo modeliavimo jrankiai pritaikyti daugelyje ultragarso
sri¢iy: klasifikuojant kauly ligas, atliekant neardomuosius tyrimus. akustiniy bangy
modeliai taikomi suprasti bangy elgsena nevienalytése sklidimo terpése. Daugelis
akustiniy bangy modeliy yra kuriami naudojant baigtiniy skirtumy ar baigtiniy
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elementy metodus, kuriems reikalingi dideli skai¢iavimo resursai. Siame darbe
elastiniy bangy modeliavimas reikalingas aiSkinantis, kokios akustinés bangos sklinda
CMUT tipo biojutiklyje ir kokia jtakg jy sklidimui turi pakitusios analitinés zonos
savybés. Taip pat modeliavimas padeda interpretuoti sudétingus eksperimenty metu
gautus jutiklio atsako signalus. Darbe baigtiniy laiko skirtumy modelio i3¢jimai
naudojami neuroninio tinklo apmokymui, triuk§mingo biojutiklio atsako signalo
apdorojimui koreliaciniais algoritmais ir analitinés zonos parametry jtakos jutiklio
signalui interpretavimui.

Bangos sklidimg elastingoje terpéje lemia slégio ir Slyties dedamosios, kurias
matematiSkai aprasyti galima taikant Huko désnj ir jégos momento iSsaugojimo
principa. Huko désnis gali biiti iSpléstas apraSant dinaming jtempiy ir deformacijy
priklausomybe. Elastingje terpéje sklindancios bangos apraSymui Huko désnis
iSpleciamas | Kelvin-Voigt modelj [118]. Efektyviam Sio modelio naudojimui jis gali
biti sprendZiamas naudojant Furjé pseudospektrinj laiko domeno metodg [36]. Furjé
spektro kolokacijos metodas naudojamas erdviniy iSvestiniy suradimui, o naudojant
perSokanciy baigtiniy skirtumy skai¢iavimo schema, integruojami laiko pokyciai.
SprendZiant dvimatj bangos sklidimo uzdavinj, funkcinis rySys tarp deformacijos ir
medZiagos dalelés poslinkio, analiz¢ atliekant mazy deformacijy u; ir u; srityje, gali
biiti apraSytas kaip parodyta (43) [115]:

_ 1 aui n au] . 43
gij B 2 aX] aXi ’ ( )

Cia g;; yra bedimensinis deformacijy tenzorius. Jei  (43) lygtj bus jstatytas medZiagos
dalelés greitis v; = %, naudodami Kelvin-Voigt modelj, galime susieti jtempius su
greiciu [119]:

601-]- avk avi an azvk 6217,: aZVj
e - Mgy, Yi\Gx T ax) T % axeer T\ axae Tamar)t Y

Cia 0y yra jtempiy tenzorius, A, ir g, yra Lame parametrai, kur kieto kiino atveju u.
reiSkia $lyties modulj; y ir | — atitinkamai i$ilginis bei skersinis klampio koeficientai.

Atvaizduojant skyscio ir kieto kiino sgveika, modelyje turi biiti atsiZvelgiama i
daleliy poslinki, kad slégio perdavimas tarp skystos ir kietos terpés biity
subalansuotas. Tam ] turimg matematinj aprasa jtrauksime suvidurkintus dalelés
poslinkj ir greitj. Juos surasime apskai¢iuodami bangos energijos perdavima tarp
skysCio ir kieto kiino naudodami aproksimuotas, efektyvias medZiagos daleliy
poslinkio ir lokaliniy jtempiy vertes. Taip pat jtrauksime ir efektyvy Slyties modulj,
ivertinantj energijos perdavimo tarp skyscio ir kieto kiino nuostolius, kaip parodyta
(45) lygtyje. Toks Slyties interpretavimas reiskia, kad modelyje néra vertinami Slyties
itempiai.
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i+ jte _ 1

u'z ’
1.1 1 1 1 (45)
Zﬁﬁj+ymmj+uu+1+#wnﬁﬂ]

AnalogiSkai, modelyje naudosime ir efektyvy medZiagos tankj, kurio verté
surandama vidurkinant atitinkamus skyscio ir kieto kiino medZiagos tankius:

1 1 .. . .
pl+2,] — E(pl,j + pl+1,])’. (46)

o1
pHi*7 = %(pi,j + phl+1y;

GrafiSkai modelio elemento struktiira parodyta 19 pav. Matome, kad i§ esmés

modeliuojamos dvi vienalytés terpés, aprasomos keturiy mazgy parametrais ir
keturiais judéjimo greiciais.

TR

n Oxx Oyy, P, A, |
skystis ® ..
S R v
kietas v, Vv,
kiinas
o1 i+1,j+1
—n ‘T B

19 pav. Skysto ir kieto kiino sgsajos atvaizdavimas FDTD modelyje

Lame parametrai yra susij¢ su skersiniu ( ¢;) ir i$ilginiu (c;) garso greiciais
Siomis lygtimis [118]:

w = ctp; (47)
A+ 2u, = ctp; (48)
¢ia p yra medZiagos tankis. Biocheminiams matavimams specifiniai skyscio tankiai
gali Kisti tarp 800 ir 1100 kg/m”.

Matematiniam bangos sklidimo apraSymui pritaikysime judesio kiekio
pastovumo principg. Paprastai Sis principas aprasomas naudojant jtempiy ir
medZziagos dalelés greicio rysj [120]:

avi _ 1 Oai]-
at  po ox;’

(49)
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(44) ir (49) lygtys yra pirmos eilés daline diferencialinés lygties, aprasancios
iSilginiy ir skersiniy bangy sklidima izotopiniuose kiinuose, sprendiniai. Kai bangos
sklidimo nuostoliai yra mazi, laikoma kad:

a, = agpw?; (50)
as = agsw%; (51)

Cia w — bangos ciklinis daznis, rad/s; ag, ir 0 s — energijos sugerties koeficientai.
Juos galima surasti panaudojant Zinomas medZiagy savybes: y ir # - iSilginio bei
skersinio klampio koeficientus, medZiagos tankj ir skersiniy bei iSilginiy bangy
sklidimo greicius, kaip parodyta lygtyse (52) ir (53).

_x+2n
Qop = ZPOCS (52)
2n
=—; 53
Ao s 2ol (53)

Modeliuojant bangy sklidima biojutiklio struktiiroje baigtiniy skirtumy laiko
srities metodu, visa nagrin¢jama struktiira padalinama j elementus, kuriuose apraSomi
medZiagy savybiy parametrai. Parametrai yra skersiniy ir iSilginiy bangy sklidimo
greiiai ir jtempiy tenzoriai. Kiekviena akustiniy bangy dedamoji surandama ja
aproksimuojant daliniy iSvestiniy Furjé kolokacijos centriniy skirtumy lygtimis.
Akustiniy bangy dedamosios skaifiuojamos visoje nagrinéjamoje struktiiroje,
kiekviename analizuojamame laiko Zingsnyje. Taip momentin¢ kiekvienos akustinés
dedamosios busena priklauso nuo visy ja supanciy dedamyjy ir nuo ankstesniy $ios
dedamosios biiseny.

Ivertinant erdvinius jtempiy gradientus, pritaikomas Furjé kolokacijos
spektrinis metodas, kuris matematiskai gali biiti iSreikStas taip [115, 121]:

p kxAx
0x0xx = F ~ikye F {Uxx}
B 1 kaAy
0yoyy = Fy {ayy}
(54)
_ 1. lkxAx
axaxy =F; {lkx F, {axy}}
_ Y lkyAy
0y0xy = Fy lky T axy}
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Gia Fyl }ir Fey{ } yra atitinkamai vienmaté tiesioginé ir atvirk§tiné Furjé
transformacija, atskirai apskaiCiuota x ir y aSims; i — menamoji dalis; k, ir k,, yra
bangos numeris kiekviename erdvés taske; Ax ir Ay yra atstumai Dekarto tinklelyje.

Erdvinés modelio skyros pagerinimui gali buti taikoma eksponentiné
aproksimacija, kuria apskaiiuojamos tarpinés mazgy parametry vertés tarp dviejy
modelio elementy, i§déstyty Dekarto tinklelyje. Dalelés greitis apskai¢iuojamas pagal
laiko skirtuma tarp ankstesniy ir esamy verciy ir jtempius:

At
vy = vy + %(c’)xax‘x +0,05,);
(55)
LAt ~
vy =v, + % (axey + ayayy);

Apskai¢iuojant erdvinius gradientus, daleliy greiciy vertés atnaujinamos
naudojant Furjé kolokacinj spektro metoda (56).

LS ikyAx
axv; =:Fx_1 ikye' 2 -‘F{V;}

lk Ay
iky Fylve 3t

+ _ -1
ayvx =%

(56)
lkxAx
Oy =Ft {ik

Rt

ikyAy

1. X7
oyvy = Fy Hikye™ 2 F{vf};

Pasinaudodami (49) lygtimi galime apskaiCiuoti dalelés greicio iSvesting laike,
kaip parodyta (57) lygtyje:

kaAx 0,00 + 0,0

00w = Frt]ikyet 2z F, {( LA "y)}};
Po

LK Ay 0x0xx + 0y0.

P) atvx —.'F y {( xx xy)} ;
(57)

lkxAx 0,05y + 6 0.

axatU; =Tx_1 x€ ( = yy)} ;

_ _ lkyAJ’ (0x0%y + 0,05,)
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Po erdviniy gradienty apskaiciavimo, taikant baigtiniy skirtumy principa,
atnaujinamos jtempiy verteés:

O = O + AL (0, v + 0,157 ) + pu At(20, 1)
+ xAt(0,0: vy + 00,1y ) + NAL(20,0,v5);

o5y = 0y + At (0, v + 0y v)) + wAt(20,v5) (58)
+ XAt (0,0, vx + 0,0,vy ) + nAL(28,0,vy );

o3y = gy + wAL(0, v + 0,15 ) + nAL(0,0, vy + 0,0,y );

Panaudojant §j baigtiniy laiko skirtumo elastiniy bangy modeliavimo metoda
(FDTD), buvo interpretuojami eksperimentiniai duomenys, i§ eksperimentiniy
duomeny apskaic¢iuojamos fizikinés skysc¢iy savybés. Taip pat pasinaudojant Siuo
modeliu buvo sukurta dirbtinio neuroninio tinklo apmokymui skirta pavyzdiniy
signaly duomeny bazé. Modelis buvo jgyvendintas MATLAB programiniame pakete.
Juo galima modeliuoti ne tik akustinés bangos greitj, bet ir slégj, daleliy judesio
inercija.

Eksperimentinis modelio verifikavimas

PrieS modeliuojant buvo specifikuojama FDTD modelio struktura.
Modeliavome trijy homogeniniy sluoksniy struktiirg. Vir§utiniame sluoksnyje — kietas
kiinas, viduriniame — skystis ir apatiniame — kitas izotropinis kietas kiinas.
Eksperimentuose naudojamo CMUT biojutiklio pagrindas — silicis, virSutiné
mikrokanalo sienelé — polimetilmetakrilatas. Siy medZiagy parametrai buvo tie patys
visais modeliuotais atvejais. Modeliuojama struktiira iliustruota 20 pav. Skyscio
sluoksnio parametrai buvo keic¢iami. Modelio adekvatumo jvertinimui naudojome
eksperimentinius duomenis. Modelio adekvatumas buvo vertinamas pagal skirtumus
tarp sumodeliuoty ir tomis paciomis saglygomis, kaip ir modelyje, eksperimentiSkai
uzregistruoty signaly parametry. Verifikavimo metu naudojome etaloninius, Zinomy
savybiy skyscius bei Zinomos koncentracijos jy tirpalus.

e Vi k rok analo virSus
£0.2 .

o St
NO2L . i ; . N L
-6 -4 -2 0 2 4 6
X, mm

20 pav. FDTD metodu modeliuojamos bangy sklidimo terpés strukttira

Modelio verifikavimui naudojome du parametrus: bangos sklidimo trukme ir
dazniy spektro maksimumy padétj dazniy asyje, kaip iliustruota 21 pav.
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Eksperimentinis Modeliuotas
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21 pav. EksperimentiSkai uZregistruoti ir sumodeliuoti jutiklio atsako signalai: a) laiko aSyje;
b) dazniy aSyje.

Tarpusavyje lyginant 21 pav. atvaizduotus sumodeliuotus ir eksperimenty metu
gautus signalus matyti morfologiniai neatitikimai. Vertinant laiko aSyje atvaizduotus
signalus (21 pav. a), akustiniy bangy vélinimas yra panasus abiem atvejais: 10,8 ps.
Taip pat, analizuojant galios — daZnio spektrus, akivaizdu, kad tiek sumodeliuotame,
tiek eksperimentiSkai uZregistruotame signale yra matomi lokaltis maksimumai ties
5,2 MHz, taiau maksimumo ties 4,8 MHz modeliuotame signale nematyti.
Eksperimenty metu nustatéme, kad Sio maksimumo padétis dazniy aSies atZvilgiu yra
kintanti ir priklauso nuo mikrokanalo aukscio bei jutiklio siystuvo Zadinimo daZnio.
Tai leido suformuluoti hipoteze, kad Sis lokalus maksimumas yra sietinas su
bangolaidinémis akustinémis dedamosiomis, kurios pasiZymi dideliu dispersiSkumu.
Taip pat egzistuoja galimybé¢, kad abiejy tipy bangos tarpusavyje interferuoja ir
iSkreipia Scholte tipo bangos vélinima, kas sudaro papildomus sunkumus matuojant
vélinimo laikg jprastiniais algoritmais. Dar viena skirtumy tarp sumodeliuoto ir
eksperimentiSkai uZregistruoto signalo klasé yra sietina su triukSmu, kuris
eksperimentiniame signale praktiSkai tolygiai pasiskirstgs visoje daZniy skaléje.
Neziiirint aptarty skirtumy, pagrindiniai modelio adekvatumo parametrai — signalo
vélinimo laikas ir Scholte bangos signalo maksimumo padétis dazniy asyje leido
priimti sprendima, kad FDTD modelio adekvatumas Sio darbo tikslams yra
pakankamas.
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Pavyzdiniy signaly duomeny bazés sudarymas

Etaloniniai skys¢iai buvo naudojami eksprimentiniam modelio verifikavimui,
bet pagrindinis FDTD modelio panaudojimo tikslas buvo sudaryti pakankama
pavyzdiniy signaly duomeny bazg, kurig biity galima panaudoti dirbtinio neuroninio
tinklo, aptinkancio biologing saveika pagal signalo vélinimo laika, apmokymui. Todél
buvo modeliuojama didelé skysCio parametry jvairoveé, nebiitinai atitinkanti
etaloniniy ar kity Zinomy medZiagy parametry jvairove. Modeliuojamo skyscio
parametry matrica buvo parinkta taip, kad atvaizduoty analitinéje jutiklio zonoje
imobilizuoty biologiniy elementy savybiy kitima.

Tam 20 pav. parodyta modelio struktira modifikavome analitinés zonos
parametrizavimg atskirdami nuo likusios skys¢io dalies. Analitinei zonai
nepriklausanc¢ioje skysCio dalyje visais modeliuojamais atvejais buvo islaikomos
0,9 % fiziologinio tirpalo savybés, o analitin¢je zonoje esancio skyscio parametrai
buvo keiiami. Analitinéje zonoje esanCio skysCio tankis modeliuojant buvo
kei¢iamas nuo 800 iki 1500 kg/m?, 10 kg/m® Zingsniu. Siame tankiy ruoZe yra
specifiniai daugelio biologiniy medziagy: baltymy, riebaly, amino riig§iy ir kt.
tankiai. Atitinkamai, bangos sklidimo greitis buvo kei¢iamas nuo 1100 iki 1600 m/s,
3 m/s Zingsniu. Kaip ir verifikavimo metu, kiti modelio parametrai buvo iSlaikyti
nekintantys: kieto kiino pagrindas — monokristalinis silicis, kurio tankis 2330 kg/m?,
iSilginés akustinés bangos sklidimo greitis silicyje 8400 m/s, skersinés akustinés
bangos — 5800 m/s. Akustiniy bangy slopinimas visais atvejais taip pat nebuvo
kei¢iamas. IS viso buvo sudaryta 1500 pavyzdiniy signaly duomeny bazé, atspindinti
skirtingas akustiniy bangy sklidimo salygas.

Spektrogramy sudarymas

Pagrindinis spektrogramy sudarymo metodas yra paaiSkintas 2.4 poskyryje.
Sumodeliuoto ir eksperimentiSkai uZregistruoto tipinio atsako signalo spektrogramos
parodytos 22 pav. Matome, kad nesutampa signaly laiko langas.

0 i TT"l:lIY"‘ "|“! [ "‘ I Hm.[\' '””Vll‘!"\ 0
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2 4 6 8 10 12 14 16 28 2 2 4 6 B 10 12 1 16 18
Laikas, ps Laikas, ps

22 pav. Spektrogramos. Kairéje puséje modeliuota spektrograma, kuri apima nuo 0 iki 20 us
laiko sritj, o deSinéje puséje nuskaityto biojutiklio nuo 7 iki 18 ps trukmés signalo
spektrograma
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Taip pat dél modelio techniniy apribojimy buvo nejmanoma naudoti ta patj
diskretizavimo daZnj, kaip eksperimento metu. Todél spektrogramos sudarymo
algoritmas buvo papildytas laiko lango normalizavimu ir diskretizavimo daznio
suvienodinimu. Diskretizavimo daznj pasirinkome pagal eksperimentuose naudoto
Fluke 196C osciloskopo skleistinés diskretizavimo perioda, lygy 4,2 ns.
Suvienodinant laiko langg ir diskretizavimo daZnj signalai buvo interpoliuojami
sinusy sumos polinomu. Sis interpoliavimo metodas leido rekonstruoti signalus su ne
didesniu nei 10® % amplitudés ir fazés nuokrypiu, lyginant interpoliuota signala su
originalu. Daugelyje eksperimenty naudoty jutikliy analitinés zonos dydis yra
14,7 mm, todél bangos vélinimas mikrokanalg uZpildZius izopropilo alkoholiu yra
12,57 ps, o uzpildZius fiziologiniu tirpalu — 10,81 us. Spektrogramy laiko aSis buvo
apibréZiama tarp O ir 20 ps, o daznio aSis tarp O ir 12 MHz. Taip Siuo atveju
spektrograma formuojama kaip dvimaté 916xX60x1 matrica, kurios laiko aSis
suskirstyta 1 916 diskrety, o daznio asis j 60 diskrety. Sumodeliuoty spektrogramy su
pridétu jvairaus intensyvumo triuk§mu pavyzdZiai parodyti 23 pav.

23 pav. Sumodeliuoty signaly spektrogramos su pridétu jvairaus intensvumo triuk§mu: a) 1
dB; b)6dB;c) 11 dB; d) 16 dB

Didinant dirbtinio neuroninio tinklo atsparumg triuk§mui, pavyzdiniy signaly
duomeny bazé buvo iSplésta prie kiekvienos pavyzdinio signalo realizacijos pridedant
jvairaus pobudzio ir intensyvumo triuk§Smg. Kiekvienas sumodeliuotas signalas
iSpléstas i 500 triukSmingy signaly, kuriuose santykis tarp signalo ir triuk§mo buvo
kei¢iamas nuo O iki 30 dB. D¢l to dirbtinio tinklo apmokymui naudota signaly
duomeny bazé padidéjo iki 750 tukstanciy atvejy.

3.3. Mikroskysciy akustiniy srauty modeliavimas

Biojutiklyje esan¢ias CMUT Suky tipo struktiiras galima pritaikyti ne tik
biologinés saveikos aptikimui, bet ir panaudoti kaip vykdymo jtaisus jvairiai
manipuliuojant mikrokanale esanciais mikrosrautais: kryptingai pumpuoti ir maiSyti
skys€ius, kurie be Sio poveikio gali tekéti laminariniais, menkai besimaiSanciais
srautais, taip mazindami biologinés saveikos greitj. Dinaminei skysc¢io sgveikai su
mikrokanale sklindanc¢iomis akustinémis bangomis modeliuoti Siame darbe
naudojome baigtiniy elementy metoda, skirta dvimaciams Navier-Stokes lygciy
sprendiniams rasti. Skys¢iy dinamikos tyrimuose Navier-Stokes metodas naudojamas
surandant skyscio tekéjimo greiCio ir slégio priklausomybes. Kadangi Sias lygtis
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iSspresti analitiniais metodais nejmanoma, todél jos integruojamos skaitmeniniu biidu,
miisy atveju, dar ir panaudojant baigtiniy elementy modeliavima [21].

Skersiniy akustiniy bangy sukeliamo akustinio srauto reiskinys paaiSkinamas
banginés lygties ir laminarinio srauto Navier-Stokes apraSan¢iomis lygtimis, kai
skyscio srautg sudaro pavir§inés akustinés bangos jéga, liZtanti j skyscio tarj [37].

V-U=0; (59)

dpsU
%ﬂof(v- U)U =-VP+uv?-U +F; (60)

Akusting srauto jéga aprasanti lygtis yra iSvesta i§ Nyborgo furmulés [122]. Jéga
iSreiksta taip:
—F = ,Of((vf : V)U1 + (g - Vv ); (61)

Cia vy — skersinés akustinés bangos greitis kieto kiino pavirSiuje; vy — akustines
bangos greitis skystyje; ( ) skliaustai reiskia vidutinj bangos greitj; V — vektorinis
diferencinis operatorius. Kitaip tariant, netiesiné akustinio srauto jéga F gali biiti
apskai€iuojama, kai yra Zinomi akustiniy bangy greiciai skystyje ir kieto kiino bei
skyscio salytyje. Akustinio skysc¢io srauto susidarymas iliustruotas 24 pav.

/m Srauto kryptis
AN~ Sy

L \/ \/ \/ S Kietas ktinas

24 pav. Akustinio skyscio srauto susidarymas Zadinant skersing bangg kieto kiino ir skyscio
salytyje [71].

Aiskinant, kad dél refrakcijos, mikrokanale sklindanti banga kei¢ia moda, i$
skersinés akustinés bangos, kuri sklinda tarp kieto pavirSiaus, keiciasi j tlirinés
akustinés bangos modag. Sis efektas pastebimas tik maZy debity ruoze [123].
Atsizvelgiant | pavirSiaus poslinkj (uy, u, ), kuris iSreiSkiamas:

Uy = Aejwte—ijxe—akLy;
. . (62)
uy = —jade/®te JkRY =KLy,

¢ia «a iSreiSkiama slopinimo koeficiento konstanta:

2
a?=1- <ﬁ> : (63)
Uy

Cia vg ir vy yra luZusios akustinés bangos greitis ir akustinés bangos greitis skystyje.
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Bangos numeris kg = (2m/1), o k; yra kompleksinis bangos numeris, kuris
apibtidina akustinés bangos iSsklaidyma skystyje [38, 123].
Bangos poslinkiai (u,, u,) gali buti iSreikSti bangos greiCiais, surandant dalines
iSvestines:
ou;
—_7.
KT
(62) lygciy iSvestines jstaCius j (61), galime surasti jégas, veikianCias dviejy
tarpusavyje statmeny asiy kryptimi:

Fe = —p;(1 + ad) A w2k e?kixtaakay);

(64)

(65)
E, = —p;(1 + a?) A2 w?k;ay e kixtarkay);

¢ia aq = jaq. Suminés akustiniy bangy srauto jégos F modulis gali biti surastas
sumuojant asiy kryptimi veikiancias dedamasias:

F = |F2+F}; (66)

Jégos kryptis skystyje yra artima 10Zusios i§ilginés akustinés bangos kampui Op.
Apibendrinant:

3
F = —pp(1 + a2)2A202k e tixtarkay), (67)

Akustinio srauto jéga priklauso nuo keitiklio Zadinimo jégos, kuri i§spinduliuoja
energija j skystj. Siuo atvejy a; yra slopinimo koeficientas, o akustinés bangos lazimo
kampas apskai¢iuojamas tan(a,)~ Og.

Taip pat Sis ldZimo kampas gali biiti apskai¢iuojamas ir kitu metodu, taikant
Snell désnj, kuris apibiidina akustinés bangos 7], pereinant energijai i§ vienos terpés
1 kita. PavyzdZziui, i§ skystos terpés i kieto kiino terpe. Vykstant refrakcijai dalis
energijos nukeliauja | skyscio tirj, kita dalis keliauja pavirSiumi, o likusi energija
sklinda kieto kiino tiryje [21, 48, 71].

3.3.1. CMUT Sukuy tipo struktiiros panaudojimas skyscio srauto valdyme

Kaip paaiskinta Sio darbo 2.1 poskyryje (Zr. 5 pav.) biojutiklio Suky tipo
struktiiroje yra sudvejinti pirStai, vienas nuo kito atskirti A/4 atstumu, kur 1 yra bangos
ilgis. Bangos ilgis surandamas jvertinant akustinés bangos sklidimo greitj ir Zinant
CMUT struktiiros Zadinimo daznj:

v
1=—1

fcmut '

(68)

¢ia 4 —bangos ilgis, kuris taip pat lygus Suky tipo struktiiros pirsty iSdéstymo periodui;
vr— akustinés bangos fazinis greitis; feyur — CMUT struktiiros Zadinimo daZnis.
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Sudvejinti biojutiklio struktiiros pirStai leidzia juos Zadinti skirtingais laiko
momentais. Tuomet, taikant (67) lygtj, galima apskaiCiuoti akustinio srauto jéga
fazuoto Zadinimo atveju:

3
thase = —pf(l + af)fAzwzkiez(ki”“lkl”(1 + eZ(<p+kix+ac1k1y)); (69)

¢ia ¢ — faziniy poslinkis tarp vieng ir kita Suky tipo struktiros elementa Zadinanciy
signaly; py — skysCio tankis; @; — lGZusios bangos slopinimo koeficientas; A —
Zadinamos bangos amplitudé; w — Zadinamos akustinés bangos kampinis daznis; k; —
sklindancios akustinés bangos numeris.

Keiciant faziy skirtumg tarp Zadinimo signaly, galima sukurti kryptinga
akustinés energijos sklidimg. Taip mikrokanale galima sukurti skyscio siurbimo ir
maiSymo efektus. Kaip jau buvo minéta 2.1 poskyryje, CMUT biojutiklis turi
maZiausiai dvi Suky tipo strukttiry poras: siystuvg ir imtuva. Abi Sias poras esant
reikalui galima naudoti kaip vykdymo jtaisus, biojutiklyje sukelianCius skyscio
pumpavimo ar maiSymo efektus. Taip pat, sukuriant stovin¢iy bangy efekta, galima
analitinéje zonoje pozicionuoti biologiSkai aktyvius elementus.

Biologinés saveikos greitj mikrokanale su integruota CMUT struktiira valdyti
galima dviem metodais. Pirmasis, kai mikrokanale skys€io srautas sukuriamas
iSoriniu siurbliu. Siuo atveju, manipuliuojant CMUT Suky tipo struktiiros Zadinimo
signalais, mikrokanale sukuriamas akustinis srautas, kurio kryptis gali sutapti arba
biti prieSinga iSorinio siurblio sukuriamo srauto krypciai. Besikei¢iantis mikrokanale
esancio skyscio judéjimo greitis arba kilusi turbulencija gali pagreitinti arba sulétinti
biologing saveika tarp skystyje esanciy tiksliniy molekuliy ir biojutiklio analitinés
aiktelés. Kitas metodas yra ,akustinio pinceto* efektas. Siuo atveju mikrokanale
sukuriami destruktyvios akustiniy bangy interferencijos mazgai, kuriuose susitelkia
manipulivojamos dalelés. Sis efektas apraSomas placiai zinoma Gor‘kov lygtimi [38]:

S Ko\ 1 (pv—p) .
O o e G ey L) L

¢ia V, — manipuliuojamo biologinio elemento turis; p, — biologinio elemento tankis;
p — skyscio tankis; Ky — skysCio erdvinio tamprumo modulis, K, — biologinio
elemento erdvinio tamprumo modulis; v — skysCio greitis; p — slégis skystyje;
V — gradientas (diferencinis operatorius); ¢ — akustinés bangos greitis skystyje surastas i§
(42).

Sumin¢ biologiskai aktyvias daleles veikianti jéga apskai¢iuojama surandant
Gor ‘kov ir Navier-Stokes jégy balansg (69):

F = Fopase — Fy; (71)

phase

Akustinio pinceto metodo efektyvumas priklauso nuo Suky pory skaiciaus: kuo
jis didesnis, tuo didesnés galimybés biojutiklio selektyvinés aikstelés plote sukurti
destruktyvius akustinio slégio pincetus. Siuo metodu mikrokanale sugeneruojami
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akustinio slégio pincetai, kuriuvose maziausio slégio mazguose telkiasi skystis su
biologiskai aktyviomis dalelémis. Keiciant fazés skirtumg tarp Suky elementus
Zadinanciy signaly, keiciasi akustiniy pincety vieta. Toks efektas gali biiti pritaikytas
mikrokanaluose, kur naudojami keli skysCiy jvadai su skirtingais biologiniais
elementais [73].

3.4. Srauty ir difuzijos kinetikos matavimas

Eksperimentiné skysciy difuzijos ir akustiniy srauty kinetikos matavimo schema
parodyta 25 pav. Skyscio srautas jutiklio mikrokanale buvo sukeliamas ir palaikomas
naudojant iSorinj peristaltinj siurblj ir/arba atitinkamai fazuojant CMUT Suky tipo
struktiros elementy Zadinimg. Peristaltinis siurblys su jutiklio mikrokanalu
sujungiamas 0,5 mm skersmens silikoniniais vamzdeliais. Kaip ir sensorinio veikimo
atveju (Zr. 12 pav.), biojutiklio CMUT elementy Zadinimui buvo naudojamas
nuolatinés jtampos Saltinis ir dviejy faziy signaly generatorius. Akustiniam srautui
matuoti mikrokanalas buvo uZpildomas spalvotu skysciu arba mikrosfery suspensija
(Zr. 4.7 ir 4.8 poskyrius). Skysc¢io difuzijos kinetika arba akustiniai mikrosrautai
mikrokanale buvo registruojami naudojant vaizdo kamera.

25 pav. Mikrosrauty ir skyséio kinetikos mikrokanale matavimo schema: 1 — vaizdo kamera;
2 — biojutiklis; 3 — elektriniai sujungimai su T Sakotuvu; 4 — jungiamieji vamzdeliai; 5 —
perilstatinis siurblys; 6 — mégintuvélis su spalvotu skysc¢iu arba mikrosfery suspensija; 7
— nuolatinés jtampos Saltinis; 8 — prieSjtampio T Sakotuvas; 9 — signaly generatorius.

Vaizdui apdoroti sukurtas programinis algoritmas, kuriuo i§ vaizdo medZiagos
surandamas skysc¢io spalvos arba mikrosfery padéties kitimo greitis. Atskirai
analizuojamas kiekvienas vaizdo medZziagos kadras. Pirmame algoritmo etape kaukés
filtru eliminuojamos neinformatyvios vaizdo dalys. Matuojant spalvos kitimo greitj,
informatyvus vaizdo plotas konvertuojamas i§ RGB formato j vienos spalvos vaizda,
kuriame surandama vidutiné tos spalvos intensyvumo verté. Ji atidedama laiko
skaléje, tokiu biidu gaunant skyscio difuzijos greitj iliustruojancia diagrama.
Matuojant mikrosfery judéjimo greitj, kiekviename kadre identifikuojamos
mikrosferos ir, lyginant jy padétj dviejuose gretimuose kadruose, apskai¢iuojamas
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poslinkis. I§ poslinkio, Zinant laiko skirtumg tarp gretimy kadry, apskai¢iuojamas
mikrosfery judéjimo greitis.

3.5. Skyriaus iSvados

Matematinis Scholte bangos sklidimo modelis, kurio i§vedimas detalizuotas
Siame skyriuje, leido efektyviai, minimaliomis laiko ir skai¢iavimo iStekliy
sanaudomis, optimizuoti elektromechaning biojutiklio dalj ir kokybiskai interpretuoti
eksperimenty rezultatus.

Pritaikius FDTD modelj biojutiklio atsako signaly modeliavimui, buvo sukurta
galimybé sudaryti adekvataus dydZio, 750 tiukstanciy skirtingy atsako signalo
pavyzdziy duomeny baze, skirtg dirbtinio neuroninio tinklo apmokymui. Duomeny
bazéje esanciy signaly jvairové uZtikrina reikiamg dirbtinio neuroninio tinklo
lankstumg ir atsparuma trikdZiams, nes ¢ia jvertinamas ne tik skysto ir kieto kiino
sgveikoje sklindancios skersinés akustinés bangos slopinimas, tankis, greitis, bet ir
mikrokanalo ir geometriniy biojutiklio konstrukcijos dydziy jtaka signalui.

Detalizuotas biojutiklio mikrokanale susidaranciy akustiniy srauty paaiSkinimas
suteiké galimybe Siame darbe atliktus tyrimus iSplésti ir kokybiskai pademonstruoti
ne tik biologinés sgveikos aptikimo galimybe, bet ir jos dinamikos valdymo
galimybes. Daugiau informacijos apie tai pateikiama sekan¢iame, rezultaty skyriuje.
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4. TYRIMU REZULTATAI

4.1. CMUT biojutikliy elektromechaniniy parametry charakterizavimas

Tipinés testavimo metu gautos 5 MHz modifikacijos keitiklio priklausomybés
parodytos 26 iliustracijoje. 26 pav., a) parodyta vieno CMUT Suky tipo masyvo
impedanso realiosios dalies ir rezonanso daznio priklausomybé nuo priesjtampio.
Matavimai buvo atliekami ore, todél, dél Zymiai mazesnio struktiiros slopinimo, nei
vandenyje, struktiiros rezonanso daznis yra didesnis nei 10 MHz. Matome, kad
didinant priesjtampj, didé¢ja impedanso realioji dalis ir mazéja rezonanso daznis. 26
pav., b) parodytos viename luste esanciy keturiy Suky tipo struktiiry rezonanso daZnio
priklausomybés nuo priesitampio. Dél gamybos procese panaudoty medziagy savybiy
variacijy netgi viename luste esan¢iy CMUT struktiiry rezonanso dazniai yra skirtingi.

—#— 1 kanalas
—+— 2 kanalas

3 kanalas
—4— 4 kanalas

b)

1 . n ' hY s ' " s "
75 8 85 9 85 10 105 11 115 12 125 10 101 102 103 104 105 106 107 108 109

Daznis, MHz Daznis, MHz

26 pav. CMUT Suky tipo struktiry (5 MHz nominalus darbo vandenyje daZnis)
charakterizavimas ore: a) vienos Suky tipo struktiiros rezonansinio daZnio ir impedanso
realiosios dalies priklausomybé nuo priesjtampio; b) keturiy Suky tipo struktiiry, esanciy
viename luste, rezonanso daZnio priklausomybés nuo priesjtampio.

Kadangi rezonanso kokybé (ypac dirbant skys¢iuose) yra maZa, Sie skirtumai
neturi praktinés jtakos jutiklio funkcionalumui. Charakterizuoti CMUT lustai
rusivojami pagal iSmatuotus parametrus ir paskirstomi pagal tinkamumg vienam ar
kitam eksperimentui.

4.2. Biojutiklio atsako signalo verifikavimas

Cia pateikiamas dviejy modeliy i§¢jimy ir eksperimento metu uZregistruoty
biojutiklio atsako duomeny palyginimas. Analitinis atsako modeliavimo metodas,
modeliuojantis vienalytes akustiniy bangy sklidimo salygas, detalizuotai paaiSkintas
3.1 skyriuje. Analitinio modelio i$¢jime gaunamas atsako signalas priklauso tik nuo
modelyje uZzduoty bangy faziniy greiciy, jskaitant ir skysc¢io bei kieto kiino sgsajoje
sklindancia Scholte tipo akusting banga. Baigtiniy laiko skirtumy elastiniy bangy
modeliavimo metodas (FDTD) detalizuotai paaikintas 3.2 skyriuje. Siame modelyje
jvertinamos ne tik skysCio ir su juo kontaktuojancio kieto kiino savybés, bet ir
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mikrokanalo struktiira, biojutiklio analitinés zonos matmenys. Modeliuojant,
biojutiklio CMUT struktiiros pavir§iniam sluoksniui yra suteikiamos monokristalinio
silicio savybés, kuriame iSilginiy akustiniy bangy greitis yra 8433 m/s, o skersiniy
akustiniy bangy greitis 5840 m/s. Silicio tankis 2329 kg/m®. Mikrokanalo vir§utinei
sienelei suteikiamos polimetilmetakrilato savybés: iSilginiy akustiniy bangy greitis
1713 m/s skersiniy akustiniy bangy greitis 1189 m/s, tankis — 1181 kg/m?.

Eksperimento duomenys buvo gauti registruojant atsako signalg, kai ant
biojutiklio CMUT  struktiiros buvo sumontuotas 100 um auks$¢io iS
polimetilmetakrilato pagamintas mikrokanalas, uZpildytas Zinomy savybiy, etaloniniu
skys¢iu — dejonizuotu vandeniu (DIW), kuriame garso greitis 20 °C temperattiroje yra
1481 m/s; DIW tankis — 997 kg/m®.

Tiek modeliuoti, tiek eksperimento metu uZregistruoti signalai buvo gauti laiko
aSyje. Kadangi didZioji dalis Siame darbe atliekamy tyrimy metodikos remiasi signaly
atvaizdavimu, analize ir apdorojimu daZniy arba dazZniy-laiko aSyje, Siame
verifikavimo tyrime modeliuotus ir eksperimento duomenis taip pat lyginome
iSreikStus dazniy aSyje. Eksperimento duomeny ir FDTD modelio atveju laiko aSyje
iSreiksti duomenys buvo perkelti | daZniy asj naudojant greitos Furjé transformacijos
algoritma, o analitiniu metodu surasto atsako signalo daZniné iSraiSka buvo surasta
fazinj greitj dalinant i§ CMUT Suky tipo strukttros pirSty iSdéstymo periodo, kuris
Siuo atveju buvo lygus 300 um (parametras p 5 pav.).

Modeliuoty ir eksperimento duomeny palyginimas parodytas 27 pav. Cia
matome, kad visi signalai turi dominuojanc¢ia dedamaja 5 MHz aplinkoje. 4,95 MHz
daznyje esanciu piku apibiidinamas skersinés akustinés bangos sklidimas, tarp skysto
ir kieto kiino. Piku, ties 9,26 MHz, apibtidinamas akustiniy bangy sklidimas silicio
pagrinde.

T T T T T T T T

T
o

0.7
4 . ——— Matematinis
E 0.6 | X:4.947 Eksperimentinis
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g 03 X: 9.268
S 02 o -—.-Y 01464 | |
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27 pav. CMUT remto biojutiklio atsako signalo verifikavimas per daznio sritj

Kiti lokaltis maksimumai yra sietini su kito tipo akustinémis bangomis,
pavyzdZiui bangolaidinémis dedamosiomis, susidaran¢iomis akustinei energijai
atsispindint nuo mikrokanalo sieneliy. FDTD modelio krastiniy parametrai yra su
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dideliais sugerties koeficientais, todél atspindZiy nuo silicio ar mikrokanalo kraStiniy
iliustracijoje neatsivaizduoja.

4.3. Biojutiklio atsako signaly apdorojimo jvairiais Zinomais metodais
palyginimas

Bangos sklidimo trukmeés kiekybiniam jvertinimui galima taikyti jvarius placiai
naudojamus metodus, kurie aptarti 1.6 poskyryje. Vienas i$ §io darbo uZdaviniy buvo
eksperimentiSkai iStirti jy tinkamumg biojutiklio atsako signalams apdoroti.
Eksperimentiniam metody palyginimui buvo sukaupta eksperimentiniy duomeny
bazé. Siems duomenims papildomo apdorojimo (angl. post-processing) metu
pritaikéme skirtingus signaly apdorojimo metodus, kuriais buvo gauti vélinimo laiko
matavimo rezultatai. Sie rezultatai leido kiekybiskai palyginti signaly apdorojimo
metody tinkamuma.

Eksperimentiniai duomenys buvo gauti mikrokanala uZpildZius Zinomos
koncentracijos izopropilo alkoholio ir dejonizuoto vandens tirpalu. Tirpalas buvo
paruoStas DIW maiSant su izopropilo alkoholiu santykiu 1:200; taip gaunant 0.5%
DIW tirpala izopropilo alkoholyje. Eksperimentas buvo atliktas su 5 MHz Zadinanc¢iu
signalu, kai biojutiklio Suky struktiiros pirstai iSdéstyti 300 um periodu. Eksperimento
patikimumui padidinti, jj pakartojome 5 kartus. Funkciné eksperimentiniy duomeny
rinkimo schema parodyta 12 pav. Eksperimento pradZioje nustatomas 0,4 ml/min
gryno izopropilo alkoholio srautas. Po 50 sekundZiy mikrokanalo jéjimas i§ gryno
izopropilo alkoholio perjungiamas j izopropilo alkoholio su dejonizuotu vandeniu
tirpalg. Pragjus 550 sekundziy, mikrokanalo jéjimas perjungiamas atgal | gryna
izopropilo alkoholj.

Kiekybiniam metody palyginimui kiekviena metoda jvertinome skaic¢iuodami
santyk]j signalas - triuk§mas. Kaip etaloninj, betriuk§mj signala ¢ia naudojome FDTD
modelio i$¢jimg, gauta modelio parametrus nustacius taip, kad jie atitikty
eksperimento salygas.

Kiekybiniam signalo apdorojimo metody palyginimui kiekvienam metodui
apskaic¢iavome 30 ns naudingo signalo atZvilgiu decibelais iSreiks$tg santykj signalas -
triukSmas, naudodami 72a lygtj.

N = 10! ISml” ). 2
r = 0\ (sl 72)

¢ia: S, — etaloninio (modeliuoto) signalo amplitudé (visais atvejais lygi 30 ns), o
Mpguys — konkreciu algoritmu apdoroto (iSmatuoto) signalo M triuk§mo amplitudés
kvadraty vidurkis, skai¢iuojamas kaip parodyta (72a) lygtyje:

k
1 72a
MRMS=EZ|M_Sm|2; (722)

n=1

Tyrimo rezultatai iliustruoti 28 pav., kuriame parodyta penkiais skirtingais biidais
iSmatuota skersinés akustinés bangos vélinimo trukmé, kintanti 700 sekundes
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trunkancio eksperimento metu. Vaizdumo délei signalai vienas nuo kito atskirti
adityviniais 45 ns poslinkiais.
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28 pav. Signaly apdorojimo budy palyginimas, iliustruojant juos 30 ns etaloninio signalo
pokycio eksperimentu.

Decibelais isreiksStas santykis signalas - triukSmas, gautas kiekvieno signalo
atveju, parodytas 1-je lenteléje. Sioje lenteléje taip pat trumpai detalizuotas kiekvienas
signalo apdorojimo metodas.

1lentelé. Santykiy signalas - triuk§mas palyginimas priimta signala
apdorojant skirtingais biidais

Santykis
Trurppas Biido paaiskinimas SI.gniﬂaS )
pavadinimas triukSmas,
dB
Vieno impulso vélinimo matavimas priimta signala
A interpoliuojant sinusy sumos polinomu, sintetinant 10 karty 64.89
didesnés skyros laiko asj ir sekant didZiausig amplitude ’
turin¢io periodo padéti susintetintoje laiko aSyje
B :‘;lss pat, kaip A, tik néra sintetinama didesnés skyros laiko 63.46
Vieno impulso vélinimo matavimas gaubtinés maksimumo
C 58,87
metodu
D Tas pats kaip C, bet papildomai naudojamas adaptyvus 59.90
juostinis filtras priimtam signalui filtruoti ’
Adaptyvus juostinis priimto signalo filtravimas ir vélinimo
E : . e 65,56
matavimas kryZminés koreliacijos btidu

Apibendrinant palyginimg, matome, kad didZiausias santykis signalas -
triukSmas, siekiantis 65,65 dB, gaunamas E atveju, kai naudojamas adaptyvus
juostinis filtras ir vélinimo matavimas kryZminés koreliacijos biidu. Zemiausias Sis
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santykis gaunamas C atveju (58,87 dB), kai taikomas gaubtinés maksimumo metodas
be papildomo signalo apdorojimo. Pastarasis veélinimo matavimo biidas buvo
taikomas ankstesniuose miisy darbuose [75, 105]. Pastebima signalo bei triuk§mo
santykio pager¢jima duoda ir interpoliaciniy algoritmy naudojimas, didelés skyros
laiko aSies sintetinimas. Taigi, pritaikius geriausiai pagal §io tyrimo rezultatus tinkantj
signalo apdorojimo metoda ir atitinkamg vélinimo matavimo biida, santykio signalas
- triukSmas pageréjimas gali siekti iki 6,67 dB.

Atliekant papildoma signalo apdorojimg (post-processing‘g) pastebéta, kad
kiekvienas signalo apdorojimo ir vélinimo matavimo biidas skirtingai apkrauna
kompiuterj ir trunka skirtingg laika. PavyzdZiui, lyginant kryZzminés koreliacijos
algoritmg su algoritmais, kuriuose naudojamos priimto signalo interpoliacijos, to
paties duomeny rinkinio apdorojimo trukmé skiriasi 110 karty.

4.4. Konvoliucinio tinklo taikymas vélinimui matuoti

Signalo apdorojimas CNN algoritmu iliustruotas 29 pav. Kairiajame paveiksle
laiko aSyje vaizduojamas priimtas skersinés akustinés bangos signalas, centre
esanciame vaizde — spektrograma, sudaryta i$ priimty signaly serijos, o deSiniajame
paveiksle parodytas apmokyto konvoliucinio tinklo klaidy/aktyvacijos Zemélapis.
Klasifikatoriaus klaidy Zemeélapis vizualizuoja priimty signaly triuk§Smo ir unikaliy
pozymiy pasiskirstymg laiko ir daZniy aSyse. Geltona spalva €ia rodo unikalius
signalo fragmentus, kuriuos klasifikatorius vienareikSmiskai priskiria vélinimo
vertéms, taikydamas konvoliucijos ir ReLu funkcijas. Tarpinés spalvos rodo maZesne
pozymiy unikalumo tikimybe, o tamsios — triukSma, atsitiktinius poZymius, kurie
nenaudojami klasifikavimui. I§ klaidy/aktyvacijos paveikslo matome, kad triuk§mo
eliminavimas tiek naudojant daZninius filtrus, tiek apribojant signalg laike $io tipo
signalams gali biiti neefektyvus, nes klaidos ir aktyvacijos zonos praktiSkai tolygiai
pasiskirste visame paveiksle. Sis pastebéjimas padeda pagristi CNN algoritmo
potencialg.

2 2
2
z T 4 T 4
5 = Z 6
20 4 &
g g8 z 8
— 810 5 10
2 12 12
8 1012 1416 18 10 20 10 20
Laikas, ps Laikas, us Laikas, s

29 pav. Biojutiklio signalo apdorojimas apmokytu CNN algoritmu. Kairiajame paveiksle
atvaizduotas pirminis signalas laiko aSyje. Centriniame paveiksle — spektrograma,
sudaryta i§ signaly serijos. DeSingje — tinklo klaidy/aktyvacijos Zemélapis.

Testuodami CNN algoritma atlikome vélinimo laiko/skersinés bangos greicio
matavimo eksperimentus, mikrokanalg uZpild¢ etaloniniais tirpalais: dejonizuotu
vandeniu (bangos fazinis greitis 1481 m/s, esant 20 °C temperatiirai), izopropilo
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alkoholiu (1170 m/s; 20 °C) ir 0,9 % fiziologiniu tirpalu (1450 m/s; 20 °C).
Kiekvienam skys€iui atlikome po 100 klasifikavimo bandymy su eksperimenty metu
uzregistruotais signalais ir atitinkamg skaic¢iy bandymy su sumodeliuotais signalais.
Testavimo rezultatai parodyti 2 lenteléje. Joje pateikta klaidingos klasifikacijos atvejy
statistika. IS lenteléje esancios informacijos matome, kad eksperimenty metu
uzregistruoti signalai sukelia daugiau klasifikavimo klaidy, nei sumodeliuoti. Taip
pat, didesniu klaidy intensyvumu iSsiskiria matavimai fiziologiniame tirpale.
Mazesnis klaidingo klasifikavimo atvejy skaic¢ius sumodeliuoty signaly atveju sietinas
su tuo, kad Siame testavime buvo naudojami sumodeliuoti signalai su nuliniu triuk§mo
lygiu. Tuo tarpu, eksperimentiniu biidu uZregistruoti signalai turéjo pakankamai
auksta placiajuosCio triukSmo dedamaja. DidZioji dalis Sio triuk§Smo sietina su
prastesniu CMUT pavirSiaus drékinimo koeficientu, biidingu vandeniniams tirpalams
ir su tuo susijusiu didesniu akustiniy bangy slopinimu. Tai buvo pastebéta ir
ankstesniuose misy grupés darbuose [16,75]. Kita dalis sietina su ribotu skysciy
keitimosi mikrokanale ir jungian¢iuose vamzdeliuose grei¢iu. Vieng skystj kei¢iant
kitu, mikrokanale ir jungianciuose vamzdeliuose susidaro neapibréZty koncentracijy
tirpalai, kurie tampa klaidingos klasifikacijos priezastimis.

2 lentelé. Apmokyto CNN testavimo rezultatai

MedZiaga Bangos sklidimo | Tankis, Klaidingai Klaidingai
fes : 3 klasifikuoty klasifikuoty
greitis skystyje, kg/m modeliuoty eksperimentiskai
m/s signaly uZregistruoty

intensyvumas (%) | signaly
intensyvumas (%)

Dejonizuotas (20

°C) 1481 997 L5 9.1

Izopropilo

alkoholis (20 °C) 1170 786 L1 6.6

Fiziologinis

tirpalas O 1450 1040 1,8 114
0,9 % (20 °C)

4.5. Biojutiklio signalo apdorojimo konvoliuciniu neuroniniu tinklu tyrimas

Siekiant rasti praktinius apmokyto CNN panaudojimo parametrus, atlikome
palyginamaji akustinés bangos vélinimo matavima vienu i§ ankstesniame (4.3)
poskyryje aprasyty metody ir taikydami CNN. Eksperimento idéja ir atlikimo technika
buvo analogiska, kaip ir 4.3 poskyryje apraSytame eksperimente. TaCiau vietoje
izopropilo alkoholio ir DIW tirpalo jame Siuo atveju naudojome DIW ir fiziologinio
tirpalo kombinacijg. Taip pat, Siuo atveju dviejy matavimo kanaly rodmenys buvo
gauti ne papildomai apdorojant duomenis, o duomeny apdorojima atliekant realiame
laike, duomeny rinkimo metu. Eksperimento metu kintantys vélinimo laiko rodmenys
yra iliustruoti 30 paveiksle. Siuo atveju iki 100-sios eksperimento sekundés
mikrokanalas buvo uZpildytas DIW, o po to mikrokanalo jé¢jimas buvo perjungtas j
konteinerj su fiziologiniu tirpalu. Nuo 300-sios eksperimento sekundés mikrokanalo
1€¢jimas buvo perjungtas atgal | konteinerj su DIW. Geresniam vizualiniam diagramos
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suvokimui kreivés paveiksle parodytos su adityviniu poslinkiu. Viduriné linija
paveiksle atvaizduoja FDTD modelio iSé¢jima be pridéto triukSmo. VirSutiné linija
iliustruoja rodmenis, gautus naudojant autokoreliacinj algoritma (atvejis E pagal 1
lentele), o apatiné — apmokyto CNN tinklo klasifikuotas vélinimo vertes.

I8 30 pav. matome, kad abiejy matavimo kanaly i§¢jimai rodo plato iki 120-sios
eksperimento sekundés, po to mikrokanale prasideda skysciy difuzija, kuri atsispindi
kintan¢iame vélinimo laike. Fiziologiniam tirpalui pilnai pakeitus vandenj, mazdaug
nuo 200-sios sekundés kreivés pasiekia horizontalaus plato formg. Po 300-sios
sekundés abi kreives atspindi atvirkstinj skysciy difuzijos procesa, kada fiziologinis
tirpalas i§ mikrokanalo iSstumiamas dejonizuotu vandeniu. Po 400-siso sekundés
galima Kkonstatuoti, kad rodmenys grizo ] pradines vertes, buvusias prie$
eksperimentg. PanaSios realizacijos buvo gautos kartojant eksperimentg deSimtis
karty.

Lyginant tarpusavyje koreliacinio kanalo ir CNN kanalo rodmenis, kiekvienoje
kreivéje matome tam kanalui specifinius lokalius nuokrypius nuo sumodeliuoty
vélinimo veré&iy. Siuos svyravimus mes ai$kiname kaip instrumentinj triuk$ma, kuris
gali buti suglotnintas papildomai apdorojant gautus rodmenis. Taip pat matome, kad
skiriasi triuk§mo charakteris.

Y ]

Bangos sklidimo laikas
20 ns

0 100 200 300 400 500
Eksperimento trukme, sekundés

30 pav. Bangos sklidimo laiko matavimas realiajame laike. Eksperimento skysc¢io keitimo
etapai dejonizuotas vanduo > fiziologinis tirpalas 0,9% > dejonizuotas vanduo. Signalo
bangos sklidimo trukmé buvo iSskaiciuota i§ 20 ps trukmés iSmatuoto signalo. VirSuje
bangos sklidimo trukmés jvertinimas taikant juostinj filtra, viduryje modeliuotas signalas,
o apacioje — taikant iStreniruotg konvoliucinj tinklg.

Apdorojant signalg koreliaciniu algoritmu, rodmenys dél triukSmo pasiskirsto |
kvantuotas vertes, kurias apibrézia 9 ns pirminiy duomeny diskretizavimo periodas.
Tuo tarpu, naudodamas tuos pacius jvesties duomenis, CNN algoritmas pateikia
7ymiai didesne skyra kvantuotas i§¢jimo vertes. Si CNN algoritmo savybé gali biiti
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laikoma vienu i§ privalumy, nes siekiant didesnio tikslumo nereikia sintetinti didelés
skyros laiko aSies.

Pasinaudodami (72) lygtimi apskai¢iavome 80 ns naudingo signalo atzvilgiu
decibelais iSreikstg santykj signalas - triuk§mas. Suvidurking §j santykj dvideSimties
eksperimenty duomenims, suradome vidutinj koreliaciniam algoritmui specifinj
santykj signalas - triukSmas, kuris Siuo atveju yra lygus 60 dB; atitinkamai CNN
algoritmui vidutiniSkai specifiSkas yra 75 dB santykis signalas - triukSmas. Todél
apibendrinant galime teigti, kad apraSytomis eksperimento salygomis biojutiklio
signalo ir triukSmo santykis pageréja 15 dB, kai signalo apdorojimui taikomas CNN
metodas.

4.6. Baltymu nusodinimo mikrokanale stebésena biojutiklio signalo
apdorojimui naudojant CNN algoritma

Kadangi pirminé biojutiklio veikimo principo idéja apima ne tik skyscio savybiy
matavima, bet ir biologiskai aktyviy elementy adsorbcijos analitingje jutiklio zonoje
aptikimg, kitas svarbus CNN algoritmo tyrimo etapas Siame darbe buvo galvijy
serumo albumino (GSA) adsorbcijos analitinéje jutiklio aiksteléje stebésenos
eksperimentas. PlaCiai Zinoma, kad GSA aukso pavirSiuje adsorbuojasi, formuodamas
monosluoksnj, todél Siame darbe, kaip ir ankstesniuose biojutiklio funkcionalumo
tyrimo darbuose, GSA naudojome kaip biologiskai aktyviy elementy modelj.

Kaip jau minéta, GSA pasiZzymi specifine adsorbcijos aukso pavirSiuje
dinamika, kuri gali buti atvaizduota jsisotinan¢ia kreive. Kadangi GSA aukso
pavirSiuje suformuoja savaime susiorganizuojantj monosluoksnj, véliau didesnis
medZiagos kiekis néra stabiliai adsorbuojamas, ir §i baltymo savybé placiai
naudojama modeliuojant biologiniy elementy nusodinimg [124]. Besiformuojantis
GSA monosluoksnis, kurio vidutinis storis yra apie 10 nm, keicia akustinés bangos,
sklindancios skysto ir kieto kiino sasajoje, parametrus, tame tarpe ir fazinj greitj, nuo
kurio tiesiogiai priklauso bangos vélinimo trukmé.

Baltymo nusodinimo i§ skirtingos koncentracijos GSA tirpaly stebésenos
kreivés parodytos 31 pav. Eksperimentui buvo paruoSti keturiy skirtingy
koncentracijy GSA ir vandens tirpalai, reikiamg sauso GSA kiekj iStirpdant
dejonizuotame vandenyje. Taip buvo paruosti 0,1 mg/mL, 0,4 mg/mL, 1,0 mg/mL ir
3,0 mg/mL tirpalai. Vélinimo laiko jverciai buvo gauti realiame laike CNN algoritmu
klasifikuojant priimtus skersinés akustinés bangos signalus. 31 pav. parodytos kreivés
buvo gautos papildomai apdorojant duomenis glotninan¢iu filtru. Taip buvo
sumazintas instrumentinio triuk§mo, apie kurj buvo kalbéta ankstesniame skyriuje,
intensyvumas.

Kiekvieno eksperimento ciklo pradZioje buvo nustatytas 0,4 mL/min DIW
srautas mikrokanale ir palaukiama, kol bangos sklidimo laiko jver¢iai nusistovés. Po
300 sekundZiy mikrokanalo jéjimas perjungiamas j GSA tirpalg. Praéjus 2500
sekundZiy inkubaciniam periodui, mikrokanalo jéjimas perjungiamas atgal i DIW
konteinerj. Diagramoje esanti briikSniné linija rodo GSA tirpalo tekéjimo per
mikrokanalg laikotarpj. Kiekvienam naujam eksperimento ciklui matavimui buvo
naudojamas naujas biojutiklis, kuris anksCiau nebuvo uZterStas GSA baltymu.
Kadangi jutikliy resursai buvo riboti, kiekviena kreivé yra unikali.
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31 pav. GSA baltymo nusodinimo biojutiklio analitinéje zonoje stebésenos eksperimentas.
Bruksniné linija rodo GSA inkubacinj laikotarpj mikrokanale.

Analizuojant paveiksle parodytas kreives matyti, kad skirtingg GSA
koncentracijg turintys tirpalai sukelé skirtinga skersinés bangos sklidimo laiko
pokyciy dinamikg. Visais eksperimente naudoty GSA tirpaly atvejais inkubaciniu
periodu stebéjome maz¢jantj akustinés bangos sklidimo laika, kurj 31 pav. diagramoje
atvaizduoja jsisotinan¢ios formos kreivés. Vieninteliu 0,1 mg/mL koncentracijos
atveju nebuvo uZregistruotas stabilus soties reZimas. Pasibaigus inkubacijai, i
mikrokanalg vél yra leidZiamas dejonizuotas vanduo, ir bangos vélinimo vertés
padidéja. Visais atvejais, iSskyrus 0,1 mg/mL koncentracijos atvejj, eksperimento
pabaigoje iSmatuotas vélinimas yra maZesnis, nei eksperimento pradZioje. Tai leidZia
daryti prielaida apie analitinéje zonoje adsorbuota baltyma. Kadangi GSA tankis yra
didesnis nei vandens, akustinés bangos sklidimo greitis jame yra didesnis, dél to
jutikliu iSmatuojamas vidutinis bangos vélinimas yra trumpesnis. Pasibaigus
inkubacijai jutiklio rodmenys lieka maZesni uz pradinius dél susiformavusio GSA
monosluoksnio biojutiklio analitingje zonoje. Soties reZimo verciy skirtumai tarp 0,4
mg/mL ir aukStesniy koncentracijy gali biiti paaiSkinti nepilnai susiformavusiu
monosluoksniu 0,4 mg/mL atveju. Taip pat paZyméti dinaminiai skirtumai tarp
kreiviy, rodanciy adsorbcija 1 mg/mL bei 3 mg/mL koncentracijy tirpaly. AukStesnés
koncentracijos atveju soties rezimas pasiekiamas anksc¢iau, nei esant Zemesnei tirpalo
koncentracijai. Tuo tarpu, tiek 1,0 mg/mL, tiek 3,0 mg/mL tirpalo inkubacijos
pabaigoje jutiklio rodmenys jsisotina panaSiose vélinimo vertése. Todél didesniy
koncentracijy atveju galima daryti prielaida, kad inkubacijos pabaigoje visa analitiné
aikstelé padengiama GSA monosluoksniu. Tuo tarpu, 0,1 mg/ml GSA koncentracijos
atveju, kai nepasiekiamas soties reZimas, galima daryti prielaida apie nesusiformavusj
baltymo monosluoksnj.
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4.7. Akustinio skysc¢io srauty modeliavimo ir eksperimentiniy tyrimy rezultatai

CMUT Suky tipo struktiiros sukelta Scholte tipo banga kiekviename sklidimo
periode dalj energijos perduoda j mikrokanale esantj skystj, taip sukurdama akustinj
skyséio srauta. Sis efektas smulkiau nagrinéjamas $io darbo 2.5 skyriuje, o akustiniy
srauty modeliavimo metodas ir biidas detalizuoti 3.3 skyriuje.

Modelyje buvo atvaizduota biojutiklio, turin¢io 10 MHz vardinj daZnj,
konstrukcija. Sio jutiklio $uky tipo struktiira sudaro 3 poros pirsty, i¥déstyty 148 pm
periodu. Biojutiklio modelis, kurio iS¢jimas vizualizuotas 32 pav., mikrokanalo
krastinés modeliuojancios kaip akustiniai veidrodZiai, o virSutiné mikrokanalo sienelé
yra nulinio storio ir kontaktuoja su oru. Taip modeliuojamas atviros konstrukcijos
(kiuvetés tipo, Zr. 8 pav., ¢) mikrokanalas.

32 pav. Akustinio srauto modelis atvirame mikrokanale, kai CMUT struktira Zadinama
harmoniniu dviejy faziy signalu, kai faziy skirtumas: a) -90° b) 0° ir ¢) +90°.

Zadinant CMUT struktiirg harmoniniu signalu, kai faziy skirtumas yra - 90° (zr.
32 pav., a), matyti, kad dominuojanti akustinio srauto kryptis yra i kair¢ pus¢ pagal
paveiksla. Iliustracijose rodyklés rodo akustinio srauto kryptj, o rodyklés ilgis
atvaizduoja srauto tekéjimo greitj. Mikrokanalo viduryje ir virSutinéje dalyje
akustinio srauto greitis maZ¢ja dél skysCio klampios trinties su mikrokanalo
sienelémis ir srauto sukimosi efekto. Sukimosi efektas susikuria dél to, kad energijos
i§spinduliavimo kryptis yra ne tik horizontali, bet ir vertikali. Dél trinties bei inercijos
efekty, i virSy nukreipta akustinés energijos dalis ir sukuria stikurj, turintj prie$inga
dominuojanc¢iam akustiniam srautui kryptj. AnalogiSka situacija yra parodyta
paveikslo ¢ dalyje, kurioje vizualizuotas akustinis srautas, susidarantis Suky tipo
struktiirg Zadinant su +90° faziy skirtumu. Siuo atveju dominuojanti akustinio srauto
kryptis yra | deSinge puse pagal paveikslg ir dél jau minéty salygy auksStesnése
mikrokanalo dalyse susidaro prieSingos krypties siikurys. Kai Suky tipo struktiira
zadinama be faziy poslinkio, akustinio srauto kryptis tampa vertikali, kaip parodyta
32 pav., b).

Mikrosrauty uzdaruose mikrokanaluose modeliavimo rezultatai parodyti 33
pav. Modelis $iuo atveju yra tas pats, taciau akustinio veidrodZio savybés suteiktos tik
virSutinei mikrokanalo sienelei. KeiCiant fazés poslinkj tarp Suky elementus
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Zadinanciy signaly nuo — 90° iki + 90°, galima gauti prieSingy krypCiy akustinius
srautus. Siuo atveju sukimosi efekto néra. Tai galima paaiskinti tuo, kad $iuo atveju
néra klampios trinties sgveikos tarp skyscio ir Soniniy mikrokanalo sieneliy. Taip pat
galima teigti, kad inerciniy jégy nepakanka, kad skyscio tekéjimas mikrokanale biity
turbulentinis.

33 pav. Akustinio srauto modelis uzdarame mikrokanale, kai CMUT Suky tipo struktiira
Zadinama dviejy faziy harmoniniu signalu: a) -90°; b) +90°

Siekiant vizualizuoti akustinio srauto pasiskirstyma ilgesniame mikrokanale
(koks realybéje ir naudojamas biojutikliui), buvo sumodelivotas 0,5 mm ilgio
mikrokanalas. Modelio i§éjimas vizualizuotas 34 pav.

a)

b)

34 pav. Skyscio pumpavimo mikrokanale dinaminis modelis, kai CMUT pirSty poros
Zadinamos nuolatine sinuso forma, kai skiriasi Zadinimo pory fazés poslinkis: a) -90°; b)
+90°

Matome, kad uZ akustines bangas sukelian¢ios CMUT struktiiros riby
mikrosrautas pasiskirsto btidingu profiliu, kur srauto greitis didZiausias mikrokanalo
centre, 0 maziausias — palei mikrokanalo sieneles.

Taip pat modeliuodami iStyréme akustinius skys€io srautus iSorinio skysc¢io
pumpavimo sglygomis. Siuo atveju buvo modeliuojami uZdaro tipo mikrokanalai,
turintys skys¢io jvadus. Daugelyje eksperimenty naudojome 0,4 mL/min iSorinio
srauto greitj, kur] ir modeliavome drauge su akustiniais srautais. Modeliavimo
rezultatai vizualizuoti 35 pav.

Modelio kairé¢je puse¢je esancios rodyklés atvaizduoja iSorinio skys€io srauto
jvedima j mikrokanalg, o deSinéje pus¢je - skyscio srauto iSvedimg i§ mikrokanalo.
Jvedamo ir i§vedamo skys&io srauto debitai yra vienodi. Zadinant CMUT struktiiras,
sukuriama jéga, kuri (b) atveju veikia ta pacia kryptimi, kaip ir iSorinis srautas, o (a)
atveju — prieSinga, nei iSorinis srautas kryptimi. Matome, kad prieSingy krypciy srauty
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atveju CMUT struktiiros sukurtas mikrosrautas teka mikrokanalo apacioje. Jei CMUT
struktiiros generuojama jéga veikia srauto kryptimi, srautas mikrokanale pasiskirsto
tolygiai.

b)

35 pav. Mikrosrauty modelis uzdarame mikrokanale su iSoriniu skysc¢io srautu, kai CMUT
struktiira Zadinama harmoniniu dviejy faziy signalu, kai fazés poslinkis: a) -90°; b) +90°.

Modeliuojant sukauptg informacija ir patirtj patikrinome atlikdami mikrosrauty
valdymo eksperimentinj tyrima, kurio metu suradome akustinio srauto greitj ir jo
priklausomybes nuo salygy. Eksperimentams naudojome tos pacios konstrukcijos,
kaip ir modelyje, jutiklius, turin¢ius 10 MHz vardinj daznj ir 148 pm Suky pirsty
iSdéstymo perioda. Ant jutiklio elektromechaninés dalies buvo sumontuotas 100 pm
aukscio polimetilmetakrilato mikrokanalas su skysc¢io jvedimo ir iSvedimo jungtimis.
Mikrosrauty vizualizavimui mikrokanalg uzpildéme 1:10 santykiu dejonizuotu
vandeniu atskiesty 15 pm dydZio fluorescenciniy polistereno mikrosfery (tankis 1055
kg/m?, toks pat, kaip ir dejonizuoto vandens) suspensija. Biojutiklio Zadinimo signalus
parametrizavome taikydami 2.4 skyriuje detalizuota metodika. ISorinis pumpavimas
Siuo atveju nebuvo naudojamas.

Eksperimento metu buvo kei¢iamas faziy skirtumas tarp CMUT Suky tipo
struktiira Zadinanciy signaly nuo 0 iki 360°, siekiant gauti daugiau informacijos apie
besikeiciant] efektyvy akustinio mikrosrauto greitj. Buvo laikomasi prielaidos, kad
efektyvus mikrosrauto greitis yra lygus mikrosfery judéjimo greiciui. Mikrosfery
greitis buvo matuojamas registruojant video vaizda, i§ jo surandant mikrosfery
poslinkius, i§ kuriy buvo apskaiciuotas greitis (Zr. 3.4 poskyrj).
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36 pav. Eksperimento metu iSmatuoty ir sumodeliuoty mikrosrauty greiciy palyginimas

Eksperimentiskai surastas akustinio mikrosrauto greitis buvo lyginamas su
modeliavimo duomenimis. Palyginimui i§ modelio duomeny apskai¢iavome vidutinj
srauto greit] visame modeliuojamo mikrokanalo skerspjivyje. Lyginami duomenys
parodyti 36 pav. Lyginant eksperimento duomenis su modelio duomenimis, matome
srauto grei¢io amplitudés ir faziy skirtumo, kuriam esant akustinio srauto verté yra
lygi nuliui, neatitikimus. Amplitudés skirtumus galime paaiSkinti tuo, kad
eksperimento metu buvo didesni energijos nuostoliai, susij¢ su klampia trintimi, nei
modelyje. Fazés skirtumus nulémé hidrostatinis slégis, susidargs dél mikrosferos
suspensijos, esanios jungiamuosiuose vamzdeliuose, auk$¢io skirtumy. Tiek
eksperimentiniai, tieck modelio duomenys rodo, kad didZiausias mikrosrauto greitis
gaunamas, kai CMUT struktiiros Zadinamos su 90° ir 270° (-90°) fazés skirtumais. IS
eksperimento duomeny, jvertindami mikrokanalo geometrinius dydzius ir mikrosfery
judéjimo greitj, apskai¢iavome, kad 50 pm/s greitj turinCiam mikrosrautui sukelti
naudojama 4 pW galios. Tuo tarpu, CMUT struktiiry naudojama elektriné galia,
veikiant Siuo reZimu, yra apie 16 mW.

4.8. Akustiniy mikrosrauty jtakos skysciy difuzijai stebésenos rezultatai

Siame darbo etape atlikome du eksperimentus, kuriy metu istyréme skysciy
difuzijos, veikiant skirtingiems CMUT struktiiros darbo reZimams, kinetikos
skirtumus.

Skysciy difuzijos mikrokanale tyrimams atlikome eksperimentus su daZytais
skys¢iais. Siuo atveju naudojome techni¥kai patj maZiausiag jmanomg iSorinio
pumpavimo debitg, lygy 0,1 cm*/min debitu. CMUT struktiira §iuo atveju buvo
Zadinama jprastiniu impulsiniu biidu, kuris naudojamas sensorinio veikimo reZime.
Eksperimento pradZioje mikrokanalas buvo uzpildomas dazytu skyscCiu, pradedamas
vaizdo duomeny rinkimas. Po 10 sekundZiy mikrokanalo skysc¢io jvadas perjungiamas
i skaidraus skysCio konteinerj. Skys¢io difuzijos kinetika buvo registruojama
apdorojant vaizdo medZiaga, kaip tai paaiSkinta metody skyriuje, 3.4 poskyryje.

75



Atlikome difuzijos kinetikos registravimus naudodami skirtingus CMUT veikimo
rezimus, kuriuos keitéme keisdami nuolatinés jtampos priesitampio verte nuo 57 iki
67 V. Eksperimenty metu uZregistruoti duomenys iliustruoti diagramoje, parodytoje
37 pav.

180 v v : - :
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37 pav. Skysciy difuzijos kinetika, esant skirtingoms CMUT priesjtampio vertéms

Vertinant 37 pav. iliustracijoje parodytus duomenis, galima teigti, kad didinant
CMUT Zadinimo priesjtampj, skysciy difuzijos greitis didéja. Tai gali buti paaiskinta
tuo, kad didesnis CMUT priesjtampis yra susijes su didesne CMUT membrany
Svytavimo amplitude. Dél to sukuriama didesné akustiné energija, sukelianti skysc¢iy
maiSymosi efekta.

Kitame eksperimento Zingsnyje CMUT struktiira buvo Zadinama harmoniniu
signalu, kaip paaiSkinta ankstesniame skyriuje. IS viso atlikome tris difuzijos
stebésenos eksperimentus: kai fazés poslinkis yra 0°, kai - 90° ir +90°. Eksperimento
pradZioje mikrokanalas uzZpildomas spalvotu skysciu, o po 10 s mikrokanalo skyscio
jvadas perjungiamas ] skaidraus skysc¢io konteinerj. Praéjus 100 s, mikrokanalo
1¢jimas vél perjungiamas | dazyto skyscio konteinerj. Skysciy difuzijos stebésenos
rezultatai iliustruoti 38 pav. Raudona linija parodytas difuzijos kinetikos atvejis, kai
CMUT struktira Zadinama be faziy skirtumo. Mélyna linija rodo skysciy difuzijos
kinetika, kai CMUT struktiira fazuojama +90° faziy skirtumu; Siuo atveju akustinio
srauto ir iSorinio siurblio sukelto srauto kryptys sutampa. Mélyna linija rodo skys¢iy
difuzijos atveji, kai akustinio srauto ir iSorinio srauto kryptys yra prieSingos.

Vizualiai vertinant atvaizduotus eksperimento duomenis matome, kad difuzijos
kinetika visais atvejais yra skirtinga. Kai CMUT struktira Zadinama be faziy
skirtumo, skysCio spalvos intensyvumo mazéjimo ir didéjimo greitis yra labai
panasus. Kai akustinio srauto kryptis sutampa su iSorinio srauto kryptimi (mélyna
linija), dél susidarancios turbulencijos (Zr. taip pat ir 35 pav. a) skys¢iy difuzija vyksta
greiCiau stebésenos pradZioje, maZéjant spalvos intensyvumui nei pabaigoje, kai
spalvos intensyvumas didé¢ja. Tuo tarpu, kai akustinio ir iSorinio srauto kryptys
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sutampa, difuzija greitesné stebésenos eksperimento pabaigoje, didé€jant spalvos
intensyvumuli.

S
o

0° faze
+90° faze

— -90° faze

)
]

Pilko atspalvio ry§Skumas
Z
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38 pav. Spalvos intensyvumo kitimo dinamikos priklausomybé nuo akustinio srauto
4.9. Biologiskai aktyviy elementy padéties valdymo mikrokanaluose tyrimas

Metody skyriaus 2.5 poskyryje buvo aiSkinamos CMUT Suky tipo strukttiros
panaudojimo skys¢io pumpavimui ir mai§ymui, i$naudojant Slichtingo efekta
galimybés. Siame poskyryje pateikiami eksperimentiniame skystyje esanéiy
bioelementy pozicionavimo tyrimo rezultatai. CMUT struktiiros Zadinimo signaly
optimizavimui panaudojome modelius, apraSytus modeliavimo skyriaus poskyriuose
3.11ir 3.3.

Derinant prieSingose mikrokanalo pusése esan¢iy CMUT Suky tipo struktiiry
(siystuvo ir imtuvo) Zadinimo fazes buvo siekiama sukurti akustinio slégio ,,pincetus®,
kuriais biity galima valdyti biologiniy elementy padétj mikrokanale. Kei¢iant CMUT
struktiry Zadinimo fazes, keistysi ir akustiniy pincety padétis mikrokanale.
[liustracijoje, parodytoje 39 pav., atvaizduoti kraStutiniai modeliavimo rezultatai, kai
buvo kei¢iamas CMUT siystuvo ir imtuvo struktiry Zadinimo faziy prasilenkimo
kampas. Jéga, kuri sukuriama mikrokanale esancio skyscio tliryje, apskaiCiuota
jvertinant kiekvienos struktiiros sukuriamos jégos didZiausig verte, kai abi struktiiros
sukuriamg jéga kreipia | mikrokanalo vidurine dalj.
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Bioelementy kaupimosi zonos

39 pav. Slégio ,,pincety” sudarymas mikrokanale, fazuojant prieSingose mikrokanalo pusése
esan¢iy CMUT struktiiry Zadinima. Paveiksle atvaizduojama atstojamoji jéga, kai CMUT
struktiiry Zadinimo fazés prasilenkia per: a) 20° b) 90°; ¢) 180°.

Spalvomis paveiksle atvaizduotas mikrokanale pasiskirstes slégis: Salta spalva
(mélyna) — neigiamos krypties slégis, §ilta spalva (raudona) — teigiamos krypties
slégis. Rodyklés rodo dél slégiy skirtumo sukurtos jégos kryptj: Sia kryptimi juda
mikrosrautai. Juodais kontiirais parodytos skys¢io daleliy judéjimo trajektorijos. IS Siy
kontiiry c atveju yra akivaizdu, kad skyscio dalelés mikrokanale juda ratu, t.y. susidaro
stovincios bangos. Kitais atvejais skysc¢io tekéjimo trajektorijos yra horizontalios, t.y.
susidaro vienos ar kitos krypties akustiniai srautai. Tik 180° faziy skirtumo atveju
kair¢je ir deSin¢je nuo mikrokanalo esanciy struktiiry sukurtos jégos atsveria viena
kit ir susidaro pusés bangos, /2, atstumu i§sidéste uzdari sikuriai. Siuose mazguose
ir gali biiti ,,uZrakinamos* biologiSkai aktyvios dalelés, o kei¢iant Zadinimo signaly
faziy skirtuma, gali biti kei¢iama mazgy padétis (39 pav. c —,,Bioelementy kaupimosi
Zonos*).

Taip pat iStyréme biologiniy elementy padéties valdymo galimybes dvimatéje
erdvéje, kai naudojamos keturios bangas Zadinan¢ios CMUT struktiiros (40 pav.).
Tam pritaikéme FDTD modeliavimo metoda. Modelis atvaizduoja 4 Suky tipo CMUT
struktiiras, kurios paveiksle pazymétos 1-4 numeriais. Kiekviena Suky tipo strukttra
sudaryta i§ 20 pirSty pory, pirSty iSdéstymo periodas 4 = 300 um. Kiekvienoje
struktiiroje Suky pirStai yra atskirti A4 atstumu. Modeliavome vandeniu uZpildyta
mikrokanalg. Terpés parametrai: tankis — 997 kg/m®, garso greitis vandenyje prie
20 °C temperattiros 1500 m/s. Kieto kiino jutiklio pagrindo ir mikrokanalo parametrai
modelyje néra vertinami, nes modeliuojamas tik bangy sklidimas skystyje.
Atsizvelgiant | CMUT celiy konstrukcinius parametrus, keitikliai Zadinami
harmoniniu 5 MHz daZnio signalu. Kiekviena kairéje nuo jutiklio centro esanti Suky
tipo struktiira (1, 3, 4 struktiiros) Zadinama su -90° fazés poslinkiu, kad didZioji
ultragarso energijos dalis biity nukreipiama j mikrokanalo centrg. Kairéje pus¢je nuo
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centro esanti 2-a struktiira Zadinama su +90° fazés poslinkiu. Jutiklio horizontalios
simetrijos aSies atZvilgiu 3 ir 4 struktiiros yra pakreiptos 22° kampu.

Suky struktiiry pozicijos
Mikrokanalas

Skyscio jvestys | p,)
mikrokanalg

40 pav. Biologiniy elementy valdymo dvimatéje erdvéje galimybiy tyrimas. Siltais
atspalviais rodomos teigiamo slégio zonos.

Taikant FDTD modeliavimo metodg sumodeliuotas dvimatis ,,akustinio
pinceto” efektas, kai mikrokanale skysti veikia keli kryptingi akustiniy bangy
Saltiniai. Pirmuoju atveju (40 pav., a) modeliavome keturiy akustiniy bangy Saltiniy
sukeltus stovin¢iy bangy efektus mikrokanalo zonoje, paveiksle parodytoje raudonu
statiakampiu. Siuo atveju matomi slégio konstruktyvai (minimumy ir maksimumu
kombinacijos, pasiskirste plokStumoje), kuriy padétj galima keisti tiek horizontalia,
tiek vertikalia kryptimi (kryptys nurodomos pagal paveikslo orientacija), kei¢iant
CMUT struktiiry fazavimg. Darant prielaida, kad mikrokanale veikia Gork‘Kov
efektas, tikétina, kad susidariusiuose slégio konstruktyvuose kauptysi dalelés, kuriy
dydis yra maZesnis nei naudojamos bangos ilgis /.

Antruoju atveju (40 pav., b) buvo modeliuojamos tik 3 ir 4 CMUT struktiiros.
Atitinkamai derinant $iy struktiiry Zadinimo fazes, mikrokanale susidaro tunelio tipo
slégio konstruktyvai. Tunelinio konstruktyvo ilgis, atsizvelgiant ] CMUT darbo daznj,
matmenis ir kitus modelio parametrus, bus didesnis nei 300 pum. Ilgj galima
apskaiciuoti naudojant (74) lygti:
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Ap=(1— sin(z DA + A; (73)
i=0

¢ia Ay — slégio konstruktyvo ilgis; ¢; — akustinés bangos kampas jutiklio simetrijos
aSies atzvilgiu; A — Suky tipo struktiiros periodas.

Pastarajj biologiniy elementy padéties valdymo metoda taikant drauge su
iSoriniu pumpavimo jtaisu, galima sudaryti keleta slégio tuneliy, kuriais judéty
skirtingos biologiniu aktyvumu pasiZzymincios dalelés. Kei¢iant tuneliniy
konstruktyvy padét] galima atskirti arba sumaiSyti greta judancius daleliy srautus.
Toks patobulinimas suteikty daugiau galimybiy daleles transportuojant j analiting
jutiklio zong.

4.10. Eksperimentinis elektromechaniniuy nuostoliy jvertinimas

Mikrokanale veikian¢ios CMUT struktiiros yra slopinamos aplink jas esancio
skyscio, patiria ir kito pobiidZio elektriniy, mechaniniy bei akustiniy nuostoliy, todél
dalis | CMUT struktiirg patenkancios elektrinés energijos i$siskiria terminés energijos
pavidalu. Dél to, ilgiau veikdamas, biojutiklis Syla, ir kylanti temperatiira gali tapti ne
tik jutiklio rodmeny slinkties, bet ir biocheminés saveikos kinetikos slinkties
priezastimi. D¢l to, tirdami biojutiklio technines savybes, iStyréme ir nuostoliy,
apibendrintai vadinamy elektromechaniniais nuostoliais, efekta.

Eksperimentas buvo atliekamas naudojant du temperatiiros matavimo kanalus:
mikrokanale integruota termopora ir termovizoriy. Termovizoriaus kalibravimas
pateiktas 2.4 skyriuje.

41 pav. CMUT keitiklio Silumos spinduliavimas dirbant rezonanso reZime
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Termovizoriaus emisijos koeficientas buvo parinktas i§ duomeny bazés
atsizvelgiant | matuojamajj pavirSiy — 0,9. Jjungus biojutiklj veikti rezonansiniu
rezimu, kartg kas 5 s buvo nuskaitomi termovizoriaus ir termoporos rodmenys.

Temperatiiring slinkstj tyréme CMUT Zadindami jvairaus pobiuidZio signalais:
nuo trumpy pasikartojanciy impulsy, turin¢iy 10% uZpildyma (impulso trukmé sudaro
10% impulsy pasikartojimo periodo) iki harmoninio Zadinimo atitinkan¢io 100%
uzpildyma. Biojutiklio Zadinimo parametrai pateikti Zemiau esancioje lenteléje.

3lentelé. CMUT membrany biojutiklio darbo reZimai

Nr. | Darbo ciklas Daznis Impulsy kiekis Darbo ciklo trukmé
1. 100% 5,3 MHz 101§ 10 1,89 us
2. 50% 5,3 MHz 5i8 10 1,89 us
3. 20% 5,3 MHz 21810 1,89 us
4. 10% 5,3 MHz 1i§ 10 1,89 us

Sio eksperimento metu buvo Zadinama viena Suky tipo struktiira.
Termovizoriaus rodmenys pateikti 42 pav. IS Siy duomeny sudaréme empiring
matemating funkcija (75), kurig naudojome daugelyje Siame darbe apraSyty ilgiau nei
keleta sekundziy trunkanciy eksperimenty, kompensuodami temperatiiring biojutiklio
rodmeny slinktj.

@)

W

N

Termovizoriaus temperatiiros pokytis, °C
[98)

2
1
4.
0 =
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Laikas, s

42 pav. CMUT keitiklio temperattiros poky¢iai pagal 3 lentelg

d
T(t,d) = 755 (4,616¢%000776t — 388002000t — 0,65);  (74)
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ve(T +Ty) = 1403,09 + 4,68(T + ;) — 0,0405(T + T;)*
+13-10°5(T+75)° +7-107(T + T,)";

43 pav. Cia t — trukmé, sek; d — darbo ciklas procentais; T— CMUT struktiiros temperatiira,
°C; vr — akustiniy bangy fazinis greitis vandenyje, m/s; Tr — skys¢io temperatiira prie$
jungiant CMUT keitikl;.

Taip, pagal didZiausig temperaturinj pokytj rodancia kreive, iSvedamas CMUT
strukttros iSskiriamos Silumos energijos kiekis [29, 96].

AT
Quit = PVsurC 375 (75)
gia Vg — Sildomo silicio tiiris, m*; p — Sildomos medZiagos tankis, kg/m®; T —
temperatiira, °C; ¢ — Sildymo trukmé, sekundés; C — savitoji Siluminé talpa.

Naudodami (76) lygti Apskai¢iavome, kad CMUT struktiira vidutiniskai iSskiria 14
mW S$ilumos energijos galig.

4.11. Skyriaus iSvados

Palyginus eksperimentiskai uzZregistruoto biojutiklio signalo parametrus su
analitinio bei FDTD modelio i$éjimais buvo pagristas pakankamai didelis sukurty
modeliy adekvatumas. Modelivoty ir eksperimenty metu uZregistruoty signaly
parametrai, tokie kaip signalo vélinimo laikas, impulsg uzpildanciy virpesiy daZnis,
impulso trukmé nesiskiria daugiau nei 2%.

KiekybiSkai palyginus penkis kombinuotus, pladiai Zinomais metodais
grindZiamus biojutiklio signalo apdorojimo btidus, buvo nustatyta, kad didziausias
santykis signalas - triuk§mas gaunamas kryZminés Kkoreliacijos algoritma
kombinuojant su adaptyviu siaurajuosiu filtravimu. Siuo atveju santykis signalas -
triukSmas, apskaiciuotas 30 ns etaloninio vélinimo signalo atZvilgiu, siekia 65,56 dB.
Palyginimui, vélinimg matuojant paprastu gaubtinés maksimumo metodu, §is santykis
yra tik 58,87 dB. Remiantis Siais duomenimis, darome iSvadg, kad naudojant
Iprastinius signalo apdorojimo metodus santykj signalas - triuk§mas galime pagerinti
6 —7 dB. Vis délto, kai kuriais atvejais sudétingy signalo apdorojimo bitidy naudojimas
padidina skai¢iavimo iStekliy apkrovima iki 110 karty.

IStyrus CNN algoritmo veikima, surastas klaidingo klasifikavimo atvejy
intensyvumas skirtingomis salygomis. Nustatyta, kad klasifikuojant sumodeliuotus
signalus su nuline triukSmo dedamaja, algoritmo klaidy intensyvumas nesiekia 2%
visy modelivoty parametry skaléje. Tuo tarpu, klasifikuojant eksperimentiSkai
uZregistruotus signalus, kai kuriais atvejais (dirbant su fiziologiniu tirpalu) klaidy
intensyvumas vir§ija 10%. Sie klaidingo klasifikavimo atvejai yra pagrindiné
instrumentinio triuk§mo priezastis, duomenis apdorojant CNN algoritmu.

EksperimentiSkai tiriant CNN algoritmo veikima duomenis renkant realiuoju
laiku, buvo nustatyta, kad esant 80 ns naudingo signalo amplitudei, CNN algoritmas
leidzia 15 dB pagerinti santykj signalas - triukSmas, lyginant su kryZminés
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koreliacijos algoritmu. Be to, likutinis instrumentinis triuk§mas CNN algoritmo atveju
neturi grubiai kvantuoto charakterio kaip kryZminés koreliacijos algoritmo atveju.

I8 galvijy serumo albumino (GSA) nusodinimo mikrokanalo analitinéje zonoje
stebésenos eksperimento nustatéme, kad biojutiklio rodmenys jvairiy GSA tirpalo
koncentracijy atvejais pasiZzymi GSA adsorbcijai aukso pavirSiuje biidinga kinetika.
Beveik visy (iSskyrus 0,1 mg/mL) koncentracijy tirpalai sukélé skersinés akustinés
bangos vélinimo poky¢ius, pasiZymincius jsisotinancia kreive ir likutiniu vélinimo
pokyciu pasibaigus GSA inkubacijai. Kadangi tokio pobiidZio kinetika yra biidinga
GSA adsorbcijos procesui, darome iSvada, kad realiuoju laiku renkamus biojutiklio
duomenis apdorojant CNN algoritmu, galima stebéti biocheminés sgveikos kinetika.

Modeliuojant nustatéme, kad skysCio pumpavimo ir maiSymosi efektai
biojutiklyje priklauso nuo Suky tipo struktiiros skystyje sukuriamy jégy suminio
vektoriaus krypties ir modulio. ]vairiai keiCiant faziy skirtuma tarp Suky tipo
struktiros Zadinimo signaly galima pasiekti tokio mikrosrauty iSsidéstymo, kad
jutiklio mikrokanale esantis skystis biity stumiamas, maiSomas ar pumpuojamas.
Sumodeliuoti atviro ir uzdaro tipo biojutiklio mikrokanalai, kuriuose Suky pirSty
sukurtos jégos vektorius veikia mikrokanale esantj skystj. Suminio jégy vektoriaus
kryptis ir modulis priklauso nuo skystyje sklindanc¢iy bangy greicio, skyscio tankio
bei mikrokanalo matmeny. EksperimentiSkai verifikave modeliuojamus mikrosrautus
nustatéme, kad transportuojant mikroniniy matmeny daleles didzZiausias efektyvus
skysc€io judéjimo greitis mikrokanale gali biiti iki 30 % maZesnis, nei modelyje, nes
modelis nejvertina visy akustinés energijos nuostoliy. ISmatuotas mikrosfery judéjimo
greitis sieké 50 pum/s, kai visos jutiklyje esanc¢ios CMUT struktiiros Zadinamos
harmoniniu biidu, o faziy skirtumas tarp jutiklio struktiiry Zadinimo signaly yra 90°.
Tokiu reZimu veikiantis jutiklis mikrodaleliy srautui perduoda 4 pW naudingos galios,
tuo paciu metu naudodamas apie 16 mW elektrinés galios.

Taikant FDTD modeliavimo metoda nustatéme, kad biojutiklio konstrukcija yra
i§ esmes tinkama tiksliam biologiskai aktyviy mikroniniy matmeny daleliy
pozicionavimui mikrokanale. Modeliavimo rezultatais parodéme, kad jvairiai
derinant mikrostruktiiry Zadinimo fazes galima sukurti lokalius akustinio slégio
minimumus, kuriy padétj galima valdyti tiek vienos, tiek dviejy asiy sistemoje. Tokios
biojutiklio savybés gali biti panaudotos Zymiai sudétingesniems biocheminiams
matavimams, nes suteikia galimybe manipuliuoti skirtingomis mikrodalelémis, jas
atskirti vienas nuo kity arba sulieti mikrodaleliy srautus.

Atlike Siluminiy nuostoliy matavimus apskai¢iavome, kad Zadinamas
harmoniniu btdu biojutiklyje esantis CMUT keitiklis vidutiniS8kai spinduliuoja 14
mW Siluming galia.

4.12. Inzinerinés rekomendacijos

Valdymo ir matavimo aparatiiriné jranga
Biojutiklio veikimui uZtikrinti reikalingi kompleksiniai elektronikos
sprendimai, kuriais galima ne tik valdyti akustiniy bangy Zadinima, bet ir realizuoti
veélinimo matavimo, signaly apdorojimo algoritmus. Rekomenduojama naudoti CNN
algoritmu grjsta signalo apdorojimo btida, idiegta signaliniame mikrokompiuteryje
(ASIC) [38, 64]. Signalinio kompiuterio aparatiiriniai ir skai¢iavimo istekliai turi bti
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pakankami pagrindiniams signaly apdorojimo uZdaviniams: signalo konversija j
dazniy ir ] daznio-laiko domenus, juostinis filtravimas ir apmokyto CNN algoritmo
darbo realiuoju laiku uzZtikrinimas. Reikalingas ASIC, uZtikrinantis bent 100 MHz
skaitmenizavimo daznj bei turintis keleto megabaity didelés spartos atmintj. Tokiy
itaisy kaina yra neadekvaciai didelé, jei galvojame apie Zemus biojutiklio kasStus.
Daugiausiai atminties ir skaiCiavimo resursy tokioje sistemoje sunaudoja ne
apmokytas CNN tinklas, o signalo konversija j spektrograma. Todél, norint iSlaikyti
realaus laiko apdorojimo spartg ir adekvacig produkto savikaing, biojutiklio signaly
apdorojimui verta taikyti didelés spartos programuojamas logines matricas (FPGA)
[125]. Atsizvelgiant | tai, 44 pav. pateikta rekomenduojama biojutiklio elektronikos
blokiné diagrama.

|| KOMUNIKACINE SASAJA

<«——— DACKEITIKLIS [« FPGAJFPGA+IPC [« ADC KEITIKLIS €
0-10V ISVESTIY
AC+DC [TAMPY | TX SIGNALY ITAMPOS KEITIKLIS
—>| < +5VDC to +20-
SUMATORIUS GENERATORIUS
50VDC
T :
RX - .
™ RX—>| MAZIATRIUKSMIS
l | X?s%%“ﬁg >  STIPRINTUVAS
(LNA)
CMUT SUKU TIPO
BIOJUTIKLIS
ITAMPOS KEITIKLIS +5VDC MAITINIMO
BIAS 5VDC to 20-190VDC SALTINIS

44 pav. Rekomenduojama blokiné biojutiklio elektronikos diagrama

Rekomenduojama elektronika suprojektuota veikti dviem reZimais. Matavimo
rezime biojutiklio CMUT struktiiros veikia siystuvo — imtuvo reZimu, matuojamas
skersinés akustinés bangos vélinimas. Per analiting jutiklio terpe peréjusi banga
imtuvo struktliroje virsta elektriniu signalu, kuris stiprinamas ir skaitmenizuojamas
(maZatriukSmis stiprintuvas, ADC keitiklis). FPGA bloke atliekamas matavimas,
kurio rezultatas perduodamas j iSor¢ skaitmeniniu rySiu arba analoginiu 0 — 10 V
signalu. Pumpavimo/manipuliavimo reZime abiejose analitinés zonos pusése esancios
CMUT strukttros (Zr. 5 pav.) veikia kaip vykdymo jtaisai. Dirbant $iuo reZimu galima
sukelti skys¢io pumpavimo ir maiSymo efektus, valdyti biologiSkai aktyviy daleliy
padét;.

Siystuvo/imtuvo atskyriklio (angl. T/R switch) paskirtis yra apsaugoti imtuvo
trakto grandis nuo galingo siystuvo signalo ir nuolatinio priesjtampio.
Rekomenduojama naudoti 8 bity, 250 MS/s ADC. 8 bity kvantavimo skyra yra
suderinta su CNN algoritmu, kuris veikia su 8 bity spektrogramomis.
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Rekomenduojama ADC greitaveika yra pakankama 4 ns laiko aSies diskretizavimo
periodui.

Signaly generatorius sintetina reikiamos formos ir faziy skirtumo CMUT
struktiiry Zadinimo signalus. Paprasciausiai biojutiklio konfigliracijai pakanka vieno
kanalo harmoninio/impulsinio 5 ar 10 MHz generatoriaus. Jei biojutiklio naudojimo
algoritme numatytos sudétingos daleliy padéties valdymo uzduotys, reikia iki keturiy
nepriklausomy faziy.

Biojutiklio maitinimui yra numatyti dviejy tipy maitinimo Saltiniai. 5 V
nuolatinés jtampos Saltinis skirtas elektronikos jtaisams maitinti, 0-30 VDC
reguliuojamos nuolatinés jtampos Saltinis skirtas CMUT priesjtampiui. Kiekvienas
blokinéje diagramoje parodytas jtaisas gali turéti specifiniy reikalavimy maitinimo
jtampoms, todel gali tekti jdiegti specialiai jiems skirtus DC-DC keitiklius.

Dirbtiniy neuroniniy tinkly taikymas CMUT tipo biojutiklio signalo
analizei

Siame darbe CNN tiriamas tik kaip vienas i§ signaly apdorojimo metody, kuris
i§ atsako signalo iSskiria biidingus bruozus, pavyzdziui bangos vélinimo trukmeg. Taip
pat CNN gali biiti apmokytas atpazinti CMUT celiy rezonansinj daznj, skersinés
akustinés bangos slopimg ir kitus informatyvius parametrus. Kompleksiskai dirbtinj
neuroninj tinklag apmokyti dirbti su visais jmanomais signaly poZymiais nejmanoma
(arba biity labai brangu), tod¢l apmokytas dirbtinis neuroninis tinklas gali veikti tik su
ta biojutiklio konstrukcija, kuriai jis buvo apmokytas. Tq patj algoritmg pritaikyti
kitokios konstrukcijos CMUT biojutikliams galima, tik jei keiciasi analitinés zonos
dydis, bet ne CMUT celiy matmenys, Suky pirSty skaiCius ar iSdéstymo periodas.
Pakeitus kitus CMUT struktiiros parametrus CNN algoritmas turi biiti apmokytas i$
naujo. Suprantama, kad tai sukelia tam tikrus CNN algoritmo naudojimo apribojimus,
tatiau jie nesumenkina didZiuliy galimybiy, kurias Sis algoritmas suteikia dirbant
mazy signaly ir dideliy triuk§Smy saglygomis.
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BENDROSIOS ISVADOS

1.

Nustatyta, kad i§ Zinomy kuriamam biojutikliui pritaikomy signalo
apdorojimo metody geriausig santykj signalas - triukSmas uZtikrina
kryZminés koreliacijos algoritmas su adaptyviu juostiniu filtru. Siuo
algoritmu 30 ns naudingo vélinimo signalo atZvilgiu galima pasiekti 65,56 dB
santykj signalas - triukSmas.

IStyrus biojutiklio signalo apdorojimg CNN algoritmu nustatyta, kad juo
galima pasiekti 15 dB geresnj santykj signalas - triukSmas, nei taikant
Zinomus signalo apdorojimo metodus.

IS galvijy serumo albumino (GSA) nusodinimo mikrokanalo analitinéje
zonoje stebésenos eksperimento nustatyta, kad biojutiklio rodmenys jvairiy
GSA tirpalo koncentracijy atvejais pasiZymi GSA adsorbcijai aukso
pavirSiuje biidinga kinetika. Darome iSvada, kad realiuoju laiku renkamus
biojutiklio duomenis apdorojant CNN algoritmu, galima stebéti biocheminés
sgveikos kinetika.

Ivairiai keiCiant faziy skirtumg tarp Suky tipo struktiiros Zadinimo signaly
galima pasiekti tokio mikrosrauty iSsidéstymo, kad jutiklio mikrokanale
esantis skystis biity stumiamas, maiSomas ar pumpuojamas.
EksperimentiSkai iStirtas efektyvus akustiniy mikrosrauty sukeltas
mikrodaleliy judéjimo greitis mikrokanale sieké 50 um/s., kai visos jutiklyje
esan¢ios CMUT struktiiros Zadinamos harmoniniu biidu, o faziy skirtumas
tarp jutiklio struktiiry Zadinimo signaly yra 90°. Tokiu reZimu veikiantis
jutiklis mikrodaleliy srautui perduoda 4 pW naudingos galios, tuo paciu metu
naudodamas apie 16 mW elektrinés galios.

Modeliuojant parodyta, kad biojutiklio konstrukcija yra i§ esmés tinkama
tiksliam biologiskai aktyviy mikroniniy matmeny daleliy pozicionavimui
mikrokanale tiek vienmatéje, tiek dvimatéje koordinaciy sistemoje. Tokios
biojutiklio savybés gali biiti panaudotos Zymiai sudétingesniems
biocheminiams matavimams, nes suteikia galimybe manipuliuoti
skirtingomis mikrodalelémis, jas atskirti vienas nuo kity arba sulieti
mikrodaleliy srautus.

Siluminiy nuostoliy matavimai parodé¢, kad Zadinamas harmoniniu bidu
biojutiklyje esantis CMUT keitiklis vidutiniSkai spinduliuoja 14 mW
Siluming galia.
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