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Podziekowania

Autor niniejszej pracy dzigkuje prof. dr hab. Tadeuszowi Stacewiczowi za cierpliwos¢,
wsparcie i pomoc podczas pracy nad rozprawa doktorska.

Serdeczne podzickowania naleza si¢ réwniez Wojskowej Akademii Technicznej, we
wspolpracy z ktorg dokonano pomiaréw widm formaldehydu i etanu w podczerwieni.

Indeks oznaczen

¢ — predko$¢ $wiatla w prézni ~ 3-108 m/s

d — grubos¢ elementu optycznego

f — czestotliwos¢ modulacji

F — ogniskowa zwierciadta

h — stata Plancka ~ 6,63 Jes 103

h — zredukowana stata Plancka ~ 1,05 Jos 1073

| — natezenie $wiatta wigzki lasera po przejs$ciu przez absorber

lo— nat¢zenia promieniowania przed absorberem

J —rotacyjna liczba kwantowa

L — dtugos$¢ drogi $wiatta

N — stezenie czasteczek absorbujacych swiatto

n — wspotczynnik zatamania $wiatta

p — ci$nienie

Q — dobro¢ rezonansu (finesse)

R — wspotczynnik odbicia zwierciadta

sep — odlegto$¢ miedzy zwierciadtami w komorce wieloprzejsciowe;j
t —czas

T — transmisja elementu lub uktadu optycznego

Tp — temperatura

V — oscylacyjna liczba kwantowa

a — wspotczynnik absorpcji

y — grubos¢ optyczna: y = alL

Ae — rozmycie poziomu energetycznego molekuty

A — dlugos¢ fali swiatta

AL — dhugos¢ fali §wiatla lasera

v — czestosc¢ fali elektromagnetycznej (fotonu)

o — przekroj czynny na absorpcje

T — czas zycia molekuly w okreslonym stanie kwantowym

70 — czas zaniku $wiatla w rezonatorze optycznym niewypeinionym absorberem
A — Czas zaniku swiatta W rezonatorze optycznym zawierajgcym absorber



Wstep

Tematem przewodnim niniejszej rozprawy doktorskiej bylo zbadanie
wykrywalnosci dwoch markerow chorobowych - formaldehydu i etanu, w powietrzu
bezposrednio wydychanym z phluic za pomocg metod optycznych. Osiggnigcie
zadowalajagcych rezultatow wigzalo sie¢ z mozliwoscig konstrukcji urzadzenia
umozliwiajacego wykrywanie powigzanych z tymi zwigzkami schorzen (w tym
nowotworowych) na wczesnym etapie oraz pozwalajacego na badania przesiewowe.

Czeg$¢ pierwsza dotyczy wykrywania Sladowych ilosci gazow. Traktuje ona o
markerach chorobowych w wydychanym powietrzu z naciskiem na formaldehyd i etan,
ktorych detekcja stanowi zasadniczg c¢ze$¢ niniejszej pracy. OmoOwione s3
konwencjonalne oraz optyczne metody pomiaru biomarkerow. W szczegdlnosci
skupiono si¢ na metodach wykorzystujacych absorpcyjna spektroskopie laserowa.
Przedstawiono techniki charakteryzujace si¢ zwigkszong czutoscia, gdyz umozliwiaja
one wykrywanie gazéw w ilosciach rzedu pojedynczych czastek na miliard. Skupiono
si¢ rowniez na omowieniu widm czasteczek w podczerwieni. Zaprezentowano wyniKki
szczegdtowej analizy — z wykorzystaniem bazy danych HITRAN — widm absorpcji
swiatta przez etan i formaldehyd pod katem ich detekcji w oddechu. Uwzgledniono
zakltocenia wywotane przez inne zwiazki wystepujace w ludzkim oddechu oraz wplyw
ci$nienia w probce na ksztatt widm.

Czgé¢ druga zawiera rozdziaty doswiadczalne. Biorac pod uwage, ze planowane
urzadzenie do badania ludzkiego oddechu powinno by¢ przenos$ne zdecydowano si¢ na
wykorzystanie laserowej spektroskopii wieloprzejsciowej. Zapewnia ona wysoka
stabilno$¢ 1 odpornos¢ na zewnetrzne zaklocenia, a wigc przydatnos¢ takze poza
laboratorium  optycznym.  Uzyto  samodzielnie  zaprojektowanej  komorki
wieloprzej$ciowej. W ramach pracy doktorskiej, przy wspotpracy z Antonim
Beling-Brzozowskim (praca licencjacka pod kierunkiem prof. Tadeusza Stacewicza),
powstato oprogramowanie stuzgce do symulacji i optymalizacji takiej konstrukcji. W
dalszej czgsci rozdziatu drugiego dokonano analizy powstawania zaktocen optycznych i
przedstawiono autorska metodg¢ ich ttumienia. W nastepnych podrozdziatach opisano
aparatur¢ do$wiadczalng oraz metodyke pomiarowa. Omowiono uktady do detekcji
formaldehydu oraz etanu, wraz z ich szczegdélowymi cechami wynikajagcymi ze
specyfikacji badanych gazéw. Na koniec opisano eksperyment majacy na celu detekcje
kilku gazéw za pomocg jednego zrddta swiatta podczerwonego.

Dodatek omawia konstrukcje urzadzenia przeznaczonego do testow klinicznych.
Zbudowane zostaly dwa prototypowe uktady do pomiaru formaldehydu i etanu. Ich
konstrukcja 1 oprogramowanie zostaty opracowane pod katem mozliwos$ci obstugi przez
personel medyczny.
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1.1. Wykrywanie sladowych ilosci gazow

Szybka i precyzyjna detekcja §ladowych ilosci gazoéw jest szeroko wykorzystywana
— Wymieni¢ tu mozna m.in. rolnictwo 1 hodowle zwierzat, monitorowanie i ochrone
srodowiska albo wykrywanie substancji toksycznych. Ma tez istotne znaczenie w medycynie
[* 2]. Badajac liczne zwiazki wystepujace w powietrzu wydychanym z ptuc w §ladowych
ilosciach mozliwe jest uzyskanie informacji o indywidualnych cechach i kondycji
organizmu oraz o stanie zdrowia pacjenta [® * °]. Wystepowanie w nadmiernej ilosci
niektorych z tych zwigzkéw (zwanych biomarkerami) moze mie¢ zwigzek z procesami
chorobowymi. Badanie powietrza wydychanego z ptuc cztowieka moze wiec stuzy¢ jako
narzedzie do identyfikacji roznych chorob na wezesnym etapie ich rozwoju. Z tego powodu
pozadane jest poszukiwanie nowych - szybkich, tanich, prostych w obstudze 1
bezinwazyjnych - metod oznaczania biomarkerow [®,].

1.2. Biomarkery w powietrzu wydychanym z pluc

W powietrzu wydychanym z pluc dominujg gazy normalnie wystepujace w
atmosferze, a wigc przede wszystkim: azot i tlen, a takze woda i dwutlenek wegla. W
mniejszym stezeniu stwierdzono obecno$¢ ponad trzech tysigcy innych substancji, w tym
biomarkerow [8,°]. Ich koncentracja zalezy od indywidualnych cech danego organizmu, ale
moze tez wskazywac na objaw konkretnej dolegliwosci. Przyktadem moze by¢ tlenek azotu,
ktorego zawarto$¢ zalezy od wieku, ptci, pojemnosci ptuc i pory dnia. U kobiet obserwuje
si¢ wpltyw fazy cyklu miesigczkowego na stezenie tego gazu. Ponadto palenie tytoniu,
spozywanie alkoholu, oraz oddychanie zanieczyszczonym powietrzem rdéwniez moga
oddziatywac¢ na sktad oddechu.

Cze$¢ zwigzkow stanowiag tzw. substancje endogenne, czyli powstajace w sposob
naturalny podczas rozmaitych proceséw majacych miejsce w organizmie cztowieka. Na
przyktad: tlenek wegla pojawia si¢ wskutek utleniania kwasow ttuszczowych, siarczek
karbonylu wytwarzany jest przez bakterie jelitowe, weglowodory jako wynik metabolizmu
i utleniania lipidow, metanol to produkt metabolizmu owocow, itp. Przyktady biomarkerow
wraz z chorobami, ktdre sg przyczyng ich nadmiernego st¢zenia w oddechu ludzkim podano
w tabeli 1.

Tabela 1: Biomarkery wystepujace w oddechu wraz z odpowiadajacymi im chorobami

Tlenek azotu, etan, tlenek wegla Astma [10,11,12

Formaldehyd, i wyzsze aldehydy Nowotwor piersi [*°]
Formaldehyd (w moczu) Nowotwor prostaty [14]

Aceton Cukrzyca [*]

Amoniak Zakazenie helicobacter pylori [*9]
Siarczek karbonylu Schorzenia watroby [17]
Cyjanowodér Mukowiscydoza [*¢]




Nalezy zaznaczy¢, ze stgzenia chorobowe biomarkeréw w oddechu sg bardzo mate, zwykle
rzedu pojedynczych czastek na miliard (np. 3,5 ppb dla etanu oraz 10 ppb dla formaldehydu).

1.3. Konwencjonalne metody pomiarowe

Badania powietrza wydychanego z ptuc prowadzone sg od kilkudziesieciu lat, przede
wszystkim przy uzyciu chromatografii gazowej [*°]. Jest to najpowszechniejsza technika
stosowana do detekcji biomarkeréow. Polega ona na wprowadzeniu probki badanego
powietrza do kolumny chromatograficznej, w ktorej przeprowadzany jest proces separacji
fizykochemiczne;j. Probka jest transportowana wzdtuz kolumny za pomocg gazu obojetnego.
Zwiazki chemiczne o roznym powinowactwie do fazy stacjonarnej poruszajg si¢ z roznymi
predkosciami. Dzigki temu nast¢puje ich separacja. Na wyj$ciu kolumny stosuje si¢ rozne
metody wykrywania czasteczek. Naleza do nich na przykltad: wykrywanie ptomieniowo-
jonizacyjne (FID), spektrometria masowa (MS) i spektrometria ruchliwo$ci jonéw (IMS).

W detektorze FID substancje sa wykrywane za pomoca pirolizy zwigzkow. FID
charakteryzuje si¢ wysoka czulo$cia, szerokim zakresem liniowej pracy i niskim poziomem
szumu. Granica wykrywalno$ci si¢ga pojedynczych czastek na miliard (ppb). Z tego powodu
detektor FID jest bardzo cze¢sto wykorzystywany w analizie oddechu. System ptomieniowo-
jonizacyjny zostat zastosowany m.in. do detekcji acetonu, pentanu, izoprenu, heksanalu i
innych lotnych zwigzkow organicznych, a takze do obserwacji komoérek raka ptuc i kultur
bakteryjnych [%°,°].

Innym od chromatografii sposobem ilosciowej analizy zwigzkdw chemicznych jest
spektroskopia masowa (MS). Zasada dzialania polega na okresleniu stosunku masy do
tadunku zjonizowanych atoméow lub czgsteczek. Jej gtowng zaletg jest wysoka selektywno$é
1 czutos¢. Wspotczesnie uzywana jest spektrometria ruchliwos$ci jondéw, stanowigca
rozwinigcie tej techniki. Obecnie dostgpne detektory IMS sg kompaktowe, przenosne 1 daja
mozliwoéé prowadzenia kompleksowej analizy substancji chemicznych [?']. Wyodrebniong
metoda wykrywania biomarkerow jest spektrometria masowa reakcji transferu protonow
(PTR—-MS). Stosuje sie tu jonizacje chemiczng oparta na efekcie przejécia protonowego [%2].
Spektrometria mas wybranych jonow z reakcyjng komora przeptywowa (SIFT-MS) to
kolejna dynamicznie rozwijajaca si¢ technika analizy oddechu. SIFT-MS moze by¢
skutecznie stosowana w diagnostyce klinicznej oraz monitorowaniu terapeutycznym [*3].

Czujniki elektroniczne to inna grupa analizator6w stosowanych do wykrywania
biomarkeréow w oddechu [?4]. Istnieje wiele typow konstrukcji takich sensoréw, na przyktad
masowy detektor fali akustycznej, czujnik powierzchniowej fali akustycznej, detektory z
polimerami przewodzacymi [?] i inne [?®]. Tak zwane elektroniczne nosy sa waznymi
instrumentami we wspdlczesnej diagnostyce klinicznej [2']. W szczegdlnosci intensywnie
rozwijane sg sensory polprzewodnikowe wykorzystujace tlenki metali jako materiat
zmieniajacy swoje whasnosci pod wptywem okreslonych zwigzkéw chemicznych [%8].
Detektory elektroniczne moga by¢ uzywane m.in. do wykrywania amoniaku, etanolu, wielu
zwiazkéw organicznych, a takze tlenku wegla [*°] oraz tlenku azotu [*°]. Urzadzenia te,
dostepne na rynku w formie komercyjnej (produkowane m.in. przez firmy Siemens i Bosch),



sg relatywnie tanie, tatwe w uzyciu i umozliwiaja wielokrotnie szybsze od chromatografow
pomiary.

Mimo, ze stosuje si¢ wiele metod analizy oddechu, nadal widoczny jest brak
odpowiedniej techniki dla pewnych biomarkeréw (m.in. formaldehydu). Kazda metoda ma
swoje zalety i ograniczenia. Metody chromatograficzne nie mogg by¢ stosowane do badan
przesiewowych z szeroko dostepng diagnostyka ze wzgledu na duzy koszt sprzgtu
obstugiwanego przez wyspecjalizowany personel, skomplikowang konserwacje i dlugi
(kilkudziesieciominutowy) czas pojedynczego badania. Nawet zastosowanie wzglednie
szybkich czujnikow elektronicznych, ktore sa najwygodniejsze do tego celu, napotyka na
trudnosci ze wzgledu na ich relatywnie niska czuto$¢. W zwiazku z tym ciagle poszukuje si¢
nowych metod analizy oddechu, o czym $wiadcza m.in. proby wykorzystania pséw do
wykrywania markeréw chorobowych [31].

1.4. Metody optyczne — Absorpcyjna spektroskopia laserowa

Do selektywnej detekcji zwigzkéw chemicznych dobrze nadaje si¢ spektroskopia
absorpcyjna. Schemat najprostszego systemu do laserowej spektroskopii jednoprzejsciowej
i wykrywania zwigzkéw gazowych zaprezentowano na rys. 1.

Badany gaz

LASER

Rysunek 1: Uproszczony schemat jednoprzej$ciowej absorpcyjnej spektroskopii laserowe;.

W technice tej wigzka swiatta o nat¢zeniu lo 1 dlugosci fali 4 przechodzi przez probke
badanego powietrza i jest w niej ostabiana wskutek pochlaniania promieniowania przez
obecne w niej czgsteczki. Natgzenie wyjsciowe $wiatta | jest zalezne od wspotczynnika
absorpcji gazu (a) na danej dlugosci fali oraz dtugosci drogi optycznej (L) $wiatla w probee.
Zgodnie z prawem Bouguera-Lamberta-Beera [*]:

I(L,2) = Iy(A)el-e@W1] (1.4.1)
Jest ono zachowane jedynie w przypadku wigzki §wiatta o spektralnej gestosci mocy na tyle
niewielkiej, ze nie powoduje ona optycznego nasycenia absorbujacego osrodka [*7].
Wspotczynnik absorpcji jest liniowo zalezny od stezenia absorbujacych czastek (N)
oraz ich przekroju czynnego na absorpcje (o):

a=oN (1.4.2)
Im wigkszy jest wspotczynnik a tym silniej §wiatto jest absorbowane przez czasteczki (a co

zatym idzie — tatwiej je wykry¢ na drodze optycznej L). W zwiazku z tym w celu osiaggnigcia
wysokiej czulo$ci i selektywnosci $wiatto powinno by¢ dostrojone do linii absorpcji



poszukiwanej substancji charakteryzujacej si¢ duzym przekrojem czynnym. Dla sladowych
ilosci gazow al < 0,001, wigc koncentracje czasteczek mozna przyblizy¢ wzorem:

N = iln’—(’zi(1—i) (1.4.3)

oL I oL Iy

Omawiana metoda detekcji stosowana jest od kilkuset lat do identyfikacji r6znych
substancji, przede wszystkim w gazach 1 cieczach. Obecnie szeroka dostgpnos¢ laserow
pracujacych w podczerwieni otwiera wiele nowych mozliwosci. Uzycie stabilnego,
waskopasmowego (jednomodowego) swiatta laserowego, o doktadnie okreslonej dlugosci
fali w poréwnaniu z innymi zrodtami, pozwala na precyzyjne dostrojenie go do wybranej
linii absorpcyjnej poszukiwanej czasteczki. Dzigki temu zwigksza si¢ czuto$¢ detekcji —
gdyz wykorzystuje si¢ zakres spektralny, w ktorym przekr6j czynny ma duza warto$¢.
Ponadto dzigki odpowiedniemu wyborowi dlugosci fali poprawie ulega selektywnos$¢
metody, gdyz zmniejsza si¢ wptyw absorpcji spowodowanej przez inne zwiazki obecne w
gazie. Dodatkowo, tatwo mozna postuzy¢ si¢ metodami poprawiajacymi czutos$¢ detekc;i,
jak modulacja amplitudy, spektroskopia strat we wnece czy spektroskopia wieloprzejsciowa,
a w przypadku zastosowania lasera przestrajalnego - modulacja dtugosci jego fali (opisane
w dalszych rozdziatach pracy).

Typowe przekroje czynne na absorpcje w podczerwieni dla silnych przejs¢ w
molekutach wynosza od okoto 10%° do 10 cm™ pod cisnieniem atmosferycznym.
Wykorzystujac stata Loschmidta (2,68-10° cm) mozna obliczy¢, ze dla stezenia absorbera
rzedu jednej czastki na milion (ppm) zgodnie ze wzorem 1.4.2 typowy wspOtczynnik
absorpcji osigga warto$é rzedu od 107 do 10 cm™. Zaktadajac w uktadzie doswiadczalnym
z rys. 1 droge optyczng rowng 1 m mozna oszacowac (korzystajac ze wzoru 1.4.3), ze
wystapi ostabienie $wiatta 0 czynnik rzedu 10° do 103. Jest to wielko§¢ trudna do
zmierzenia. Prowadzi to do wniosku, ze ze wzgledu na niewielkie (w warunkach
laboratoryjnych) rozmiary aparatury czulo$¢ spektroskopii jednoprzejsciowej nie jest
wystarczajgca do detekcji §ladowych ilosci gazéw - w szczegolnosci tych bedacych
biomarkerami choréb, cz¢sto o koncentracji rzedu pojedynczych ppb. Uktady z droga
optyczna rzgdu kilometrow stosowane w pomiarach atmosferycznych na otwartym
powietrzu [3*] nie maja tutaj zastosowania. W przypadku badan oddechu ograniczenie
stanowi rozmiar docelowego urzadzenia oraz objetos¢ wydychanego powietrza (pojedyncze

litry).
1.5. Ultraczule metody absorpcyjnej spektroskopii laserowej

Biomarkery takie jak etan i formaldehyd (bedace przedmiotem tej pracy)
wystepujace W oddechu ludzkim w niewielkich koncentracjach (rzgdu odpowiednio
pojedynczych lub kilkunastu ppb) charakteryzuja si¢ niewielkimi wspotczynnikami
absorpcji. Oznacza to, ze do ich wykrywania metodami optycznymi nalezy postuzy¢ sig
metodami ultraczutymi.
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1.5.1. Spektroskopia z modulacja dlugosci fali

Jednym ze sposobow zwigkszenia czutosci pomiaru jest spektroskopia z modulacja
dhugosci fali (ang. wavelength modulation spectroscopy, WMS). Idea tej metody
zaprezentowana zostala na rys. 2. Linia absorpcyjna jest na nim opisana przekrojem
czynnym a(4). Dhugo$¢ fali lasera 4 jest modulowana z czgstotliwos$cia f w zakresie dAL. Ze
wzgledu na zalezno$¢ ¢ od dhlugosci fali 4 powoduje to amplitudowa modulacje wiazki
przechodzacej przez badang substancj¢ poniewaz (zgodnie ze zmieniajacg si¢ dtugoscia fali
lasera) Swiatlo jest raz mocniej, a raz stabiej pochtaniane przez badane czasteczki.
Modulacja sygnatu wyjSciowego jest tym wigksza im bardziej stroma jest funkcja przekroju
czynnego.

Ac())

Sygnal wyjsciowy

S 0‘}.[ &

Modulacja

Rysunek 2: Spektroskopia z modulacjg dtugosci fali — idea metody.

Detekcja sktadowej zmiennej zwigksza czulos¢ ukltadu pomiarowego i pozwala
poprawi¢ stosunek sygnatu do szumu w stosunku do detekcji statosygnatowej [*°]. Rowniez
charakterystyka szumowa elementow elektronicznych uzywanych w torze pomiarowym (w
tym wzmacniaczy operacyjnych) jest korzystniejsza przy pracy z sygnatem zmiennym,
szczegolnie w zakresie czestosci modulacji rzedu 102 — 10° Hz. Technika ta umozliwia®
rowniez stosowanie detekcji homodynowej (lock-in) [*°].

W zaleznosci od tego, czy wykorzystywane jest rosngce czy opadajace (jak na
rysunku 2) zbocze linii absorpcyjnej, sygnat wyjsciowy jest odpowiednio zgodny lub
przesunigty w fazie o 180° wzgledem sygnalu modulacji. Szczegolnym przypadkiem jest
sytuacja, w ktérej zmodulowana dlugos¢ fali lasera jest zlokalizowana w piku linii
absorpcyjnej. Wtedy w sygnale wyjsciowym dominuje druga harmoniczna i to na niej moze
by¢ prowadzona detekcja. Szczegotowe rozwazania na ten temat uwzgledniajace faktyczne
parametry laserow stosowanych w eksperymencie opisane sg w rozdziale 2.4.4.

1 W niniejszej pracy technike WMS zastosowano do detekcji etanu opisanej w rozdziale 2.4, gdzie
przedstawiono tez jej Scisla analizg
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1.5.2. Spektroskopia wieloprzejsciowa

Wieloprzejsciowa spektroskopia absorpcyjna (ang. multipass spectroscopy)
wykorzystuje wydtuzenie drogi optycznej w probce. Zgodnie ze wzorami 1.4.1 - 1.4.3
powoduje to zwiekszenie pochlaniania $wiatla w gazie, co prowadzi do poprawy stosunku
sygnatu do szumu. W konsekwencji, wykorzystanie tej metody pozwala na wykrywanie
badanego gazu z wigksza czuloscia. Szczegdlnie korzystne jest polaczenie tej metody z
technikg WMS opisang w rozdziale 1.5.1.

W spektroskopii wieloprzejsciowej uzywane sg specjalne komoérki wyposazone W CO
najmniej dwa zwierciadla, ktore sg precyzyjnie rozmieszczone wzgledem siebie. Wigzka
lasera wprowadzana jest do komorki przez maty otwor w jednym z luster. Nastepuja jej
odbicia migdzy zwierciadtami, przez co $wiatlo przechodzi wielokrotnie przez badang
probke (rys. 3).

Zwie[;:iadta Laser

Wiot gazu?L \\

it Fotodetektor IlbeIot

Rysunek 3: Spektroskopia wieloprzejsciowa — schemat ideowy.

Historycznie, pierwszymi tego typu konstrukcjami, powstatymi juz kilkadziesiat lat
temu byty: komérka Pfunda [3], komoérka White’a [*®] oraz komorka Herriota [*°]. Pierwsza
z nich pozwalata na trzykrotne wydtuzenie drogi optycznej. Wspodiczesne komorki
wieloprzej$ciowe pozwalaja na jej kilkudziesigciokrotne lub nawet kilkusetkrotne
zwickszenie [*°]. Opracowano réowniez okragte komorki charakteryzujace sie matymi
wymiarami przy zachowaniu zadowalajacej drogi optycznej [*!]. Istnieja takze rozwigzania,
w ktorych zastosowano lustra astygmatyczne, pozwalajagce na zageszczenie odbié, a w
konsekwencji wydtuzenie drogi optycznej przy zachowaniu kompaktowych rozmiaréw [*2].
Najnowsze doniesienia literaturowe informujg réwniez o komorkach z duza liczbg odbi¢, ale
zawierajacych prostsze w produkcji i tansze lustra sferyczne, zaprojektowane przy uzyciu
algorytméw genetycznych [*}]. Ze wzgledu na szerokie uzycie tego typu urzadzen w
spektroskopii laserowej zar6wno same komorki, jak i specjalne zwierciadta sa dostepne
komercyjnie [*4].

Czes¢ komorek, dzigki specjalnej, szczelnej konstrukcji oraz wyposazeniu w
odpowiednie przylagcza, umozliwia badanie gazu pod zmniejszonym ci$nieniem. Jego
obnizenie pomaga w rozdzieleniu nakladajacych si¢ widm roznych substancji dzigki
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zmniejszeniu niekorzystnego zjawiska zderzeniowego poszerzenia linii spektralnych.
Pozwala to na detekcj¢ sladowych ilosci interesujgcych substancji w obecnosci innych
gazow (interferentow), a wigc poprawia selektywnos¢ uktadow. Temat ten rozwinigto w
rozdziale 1.6.

W komorkach wieloprzejsciowych nalezy unika¢é powstawania rezonansow
optycznych wskutek naktadania si¢ wigzek swiatta. Z tego powodu liczba przejs¢ przez
komorke (a co za tym idzie dlugo$¢ drogi optycznej) jest ograniczona wielkoscig plamki
lasera, ktora zwykle ma rozmiar rz¢gdu milimetréw. Trzeba rowniez zwroci¢ uwage na fakt,
ze uzywajac do jej uformowania kotowej przystony o matej aperturze, w wyniku dyfrakcji
Swiatta pojawig si¢ krazki Airy. Potozone blisko siebie plamki moga cze¢Sciowo przykrywaé
si¢, a przez to interferowaé¢ powodujac powstawanie dodatkowej, niepozadanej modulacji
naktadajacej si¢ na widmo transmisji komodrki. To wystepujace w spektroskopii
wieloprzej$ciowej niekorzystne zjawisko, jak rowniez metode jego redukcji opisano szerzej
w rozdziale 2.1.2

Wiele zespoléw badawczych decyduje si¢ na samodzielne wykonanie komorek
wieloprzej$ciowych. W trakcie realizacji niniejszej pracy doktorskiej rowniez zdecydowano
si¢ na wlasny projekt, opisany w rozdziale 2.1.1 Pozwolito to na dopasowanie parametrow
komorki do wymagan autora pracy.

1.5.3. Spektroskopia strat we wnece optycznej

Spektroskopia strat we wnece optycznej (ang. cavity ring-down spectroscopy,
CRDS) jest jedna z najczulszych metod laserowej spektroskopii absorpcyjnej [*°,%6]. Jej idea
przedstawiona zostata na rys. 4. Impuls lasera wprowadzany jest do rezonatora optycznego.
Wnegka zbudowana jest ze zwierciadet charakteryzujacych si¢ bardzo wysokim
wspotczynnikiem odbicia dla $wiatta 0 danej dtugosci fali. Impuls ulega uwigzieniu w
rezonatorze, ale jego nat¢zenie zanika wykladniczo wskutek strat we wngce. Czas zaniku
promieniowania 7o w pustym (niewypelnionym absorberem) rezonatorze jest zalezny od
zastosowanych zwierciadet zgodnie ze wzorem:

Ty = — (1.5.3.1)

c(1-R)

gdzie c jest predkoscia swiatha, L dlugoscig komorki, a R - wspotczynnikiem odbicia luster.

Impuls Wneka optyczna tJ
lasera 3
A
Fotodetektor o Y
c - ™
@ Y
= N % o 4 |Tp (czps zych bez gbsorbera)
—— T pnl
-4 v aa.'ap )
Ta -
'M
M""M—____.M"‘-—.____

Czas
Rysunek 4: Spektroskopia strat we wnece optycznej — idea pomiaru i obserwowane sygnaty.

Po napetnieniu rezonatora absorbujacym gazem czas zaniku promieniowania ze
wzgledu na zwigkszenie strat wneki jest krotszy 1 wyraza si¢ wzorem:
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Ty= ——— (1.5.3.2)

c((1-R)+al)
— gdzie a oznacza wspoétczynnik absorpcji badanego gazu, zgodnie ze wzorem 1.4.2.
Mierzac zmiang natezenia Swiatla w czasie i dopasowujac do tych danych wyktadniczy zanik
mozna wyznaczy¢ 1o 0raz za i dalej, wykorzystujac przekroj czynny na absorpcje, obliczy¢
koncentracj¢ badanych czasteczek za pomocg wzoru wynikajacego z 1.5.3.11 1.5.3.2:
N==(=-2) (1.5.3.3)

co \1g TA

Ze wzgledu na dhugg efektywng droge Swiatta w rezonatorze (rzedu nawet
kilometrow [*']) metoda ta jest wielokrotnie czulsza od opisanej w rozdziale 1.5.2
spektroskopii wieloprzejsciowej. Ma ona jednak duzo wicksze wymagania sprzg¢towe.
Zwierciadta o wysokim wspoétczynniku odbicia (R ~ 1) charakteryzujg si¢ zakresem pracy
o szerokosci zaledwie kilkudziesigciu nanometrow. Ponadto uktad CRDS wymaga duzo
wigkszej stabilno$ci mechanicznej niz komorka wieloprzej§ciowa, co ogranicza jego
mobilnose¢.

Istnieje wiele modyfikacji techniki CRDS. Jedng z nich jest zastosowanie
precyzyjnego lasera o pracy ciaglej wraz z modulatorem optycznym zamiast lasera
impulsowego [*]. Dodatkowo, stosuje si¢ elementy piezoelektryczne sprzezone z co
najmniej jednym zwierciadlem w celu lepszego dostrojenia rezonatora optycznego do
dhugosci fali lasera [*°]. Uzywane sa rowniez metody wykorzystujace detekcje réznicy
przesunigcia fazowego sygnatu z rezonatora spowodowanej uwig¢zieniem promieniowania
we wnece przez gaz znajdujacy sie w jego wnetrzu [*°], jak rowniez metody polegajace na
badaniu szerokosci modu wneki lub jej dyspersji w okolicach linii absorpeyjnej [°2,%2,%].

1.5.4. Spektroskopia fotoakustyczna

Spektroskopia fotoakustyczna (ang. photoacoustic spectroscopy) jest kolejng z
metod o wysokiej czuto$ci. Polega ona na wprowadzeniu do probki amplitudowo
zmodulowanej wigzki $wiatla. Jego absorpcja przez czasteczki powoduje okresowe
nagrzewanie osrodka. Zwigksza to cyklicznie jego cis$nienie, powodujac w ten sposob
generowanie fali dzwiekowej (rys. 5), ktora jest rejestrowana za pomocg mikrofonu [*].

Absorpcja gazu Rezonator
l p; e l akustyczny

Zmodulowana wigzka - | A
Swiatla

NN
Nt NS

Mikrofon

Rysunek 5: Spektroskopia fotoakustyczna.
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Amplituda sygnatu jest proporcjonalna do koncentracji badanego absorbera. W celu
zwigkszenia czulo$ci stosuje si¢ rezonatory akustyczne dostrojone do czestotliwosci

modulacji. W zalezno$ci od zastosowania moga mie¢ one rézne rozmiary i ksztalty
[55,56 57 58

Niewatpliwg zaletg takiego podejscia jest fakt, ze w przeciwienstwie do technik
opisanych w rozdziatach 1.5.1 — 1.5.3 nie jest konieczne uzycie jakichkolwiek czujnikéw
Swiatta, ktore nie zawsze sg dostgpne dla interesujgcej dlugosci fali. Do wad nalezy czutos¢
na zakldcenia mechaniczne i dzwigki pochodzace z zewnatrz uktadu. Plaska i szeroka
czestotliwosciowa charakterystyka pracy typowego mikrofonu nie jest optymalna pod
wzgledem szumowym do zastosowan w fotoakustyce.

1.5.5. Spektroskopia fotoakustyczna QEPAS

W spektrometrze fotoakustycznym zastgpienie mikrofonu widelcem kwarcowym
(np. identycznym jak stosowany w zegarku) prowadzi do dalszej poprawy czutosci (quartz
enhanced photoacoustic spectroscopy — QEPAS) [*°]. Element ten, w poréwnaniu z
konwencjonalnym mikrofonem, charakteryzuje si¢ bardzo wysoka dobrocig rezonansu,
siegajaca 7-10% — 1,1:10° w prozni i 10* — 1,3-10% pod cis$nieniem atmosferycznym [°].
Piezoelektryczny widelec kwarcowy wytwarza wigc silny sygnal na swojej czgstotliwosci
rezonansowej (ok. 32,7 kHz), ale jego czutos¢ gwaltownie spada wraz z oddalaniem si¢ od
niej [°!]. Taka charakterystyka jest korzystna w spektroskopii fotoakustycznej ze wzgledu
na zawezenie pasma pracy, a co za tym idzie skuteczniejszg eliminacje szumow.

laser pomiar
mocy
modulator lock-in

Rysunek 6: Spektroskopia QEPAS.

W uktadzie QEPAS zmodulowana amplitudowo wigzka lasera kierowana jest w
szczeling migdzy widetkami kwarcu, co powoduje powstawanie asymetrycznych wibracji
widelca (rys. 6). Z kolei fale dzwigkowe z innych, odlegtych Zrodet poruszaja widetkami
rezonatora zgodnie, dajac symetryczne sygnaly na wejsciach wzmacniacza [%?]. W
rezultacie, dzigki zastosowaniu w torze pomiarowym wzmacniacza réznicowego, mozna
uzyskaé¢ duzg odpornos¢ na zakldcenia mechaniczne i dzwieki z otoczenia.

Topologia QEPAS posiada rowniez inne zalety, takie jak m.in. niska cena.
Zegarkowy widelec kwarcowy jest bardzo tani, a dodatkowo — z uwagi na fakt, ze jest to
metoda fotoakustyczna - nie jest wymagany fotodetektor. Ponadto, ze wzglgdu na bardzo
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maty rozmiar piezoelementu (3,2 x 1 x 0,4 mm), czujnik ten nadaje si¢ do badania
niewielkich objetosci gazoéw, rzedu centymetrow szesciennych.

Uktady QEPAS zostaly wykorzystywane w badaniu sladowych ilo$ci gazow takich
jak m.in. tlenek azotu [®%], amoniak [%4] i tlenek wegla [%°]. Istnieje rowniez wiele
modyfikacji tej techniki poprawiajacych parametry. Zalicza si¢ do nich m.in. stosowanie
réznego rodzaju mikrorezonatorow [%6,%7 68], czy tez kilku widelcow kwarcowych [%7], jak
rowniez krysztatow kwarcu o czgstotliwos$ci rezonansowej mniejszej niz uzywana w
zegarkach ["°]. Dokonywano tez prob potaczenia techniki QEPAS z metods
wieloprzejsciowa ['1] lub rezonatorem optycznym [2]. Postep widoczny jest rowniez w
metodach analizy sygnatu w uktadach QEPAS ["3,4].

Kluczowym elementem toru pomiarowego w QEPAS jest przedwzmacniacz
wspotpracujacy bezposrednio z widelcem kwarcowym. Niestety, w przewazajacej
wickszosci publikacji uktad ten jest pomijany w szczegotowym opisie. Powszechnie stosuje
si¢ topologie transimpedancyjng, czyli przetwornik prad-napigcie, typowo z rezystorem
10 MQ [®,’®]. Autor niniejszej dysertacji opracowat przedwzmacniacz wykorzystujacy
scalony wzmacniacz instrumentalny o sprz¢zeniu napigeciowym. Pozwolilo to znaczaco
poprawi¢ czutoéé oraz stosunek sygnatu do szumu [’’] w poréwnaniu z typowym uktadem
transimpedancyjnym. Réznica wynosita ok. 23 dB, co oznacza ponad dziesigciokrotny
wzrost czuto$ci pomiaru.

Niestety, proby wykorzystania techniki QEPAS w badaniach gazoéw okreslonych w
temacie niniejszej pracy doktorskiej nie przyniosty zadowalajacych rezultatow. Czuto$¢ tej
metody jest proporcjonalna do mocy uzywanego lasera. Lasery firmy Nanoplus,
dopasowane do widm badanych substancji, charakteryzuja si¢ bardzo niewielka moca
wyjsciowa rzedu pojedynczych miliwatow. Technika ta nie byla wigc dalej rozwijana w
ramach tej pracy doktorskiej.

1.5.6. Inne metody optyczne

Oproécz opisanych powyzej optycznych metod detekcji gazow o zwiekszonej
czutosci istniejg rowniez inne. Wykorzystuje si¢ wydrazone $wiattowody transmitujace
promieniowanie dostrojone do linii absorpcyjnych, a badany gaz wprowadzany jest do ich
wnetrza ['®]. Powoduje to zmniejszenie ich wspotczynnika transmisji. Istnieja réwniez
techniki uzywajace $wiattowodow pozbawionych ptaszcza, ktorych wspolczynnik strat
zalezy od koncentracji absorbera w otaczajacym je gazie ["°].

Stosowane s3 rowniez podejs$cia polegajace na pomiarze zmiany wspdiczynnika
zalamania §wiatta w zaleznosci od koncentracji absorbujgcego gazu. Metody tego typu, takie
jak CLaDS (ang. Chirped Laser Dispersion Spectroscopy) [%°] Iub spektroskopia
fototermiczna [®!] nie wymagaja (podobnie jak metody fotoakustyczne) uzycia
fotodetektora.
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1.6. Widma absorpcyjne biomarkeréw

Optyczna detekcja biomarkerow wymaga wykorzystania metod laserowej
spektroskopii absorpcyjnej standw oscylacyjno-rotacyjnych. Rozdziat ten omawia podstawy
fizyki molekularnej majace zastosowanie w uzytych w tej pracy technikach pomiarowych.

Czasteczka jest to neutralna elektrycznie grupa dwoch lub wiecej atomow
utrzymywanych razem za pomocg wigzania chemicznego. Moze si¢ ona sktada¢ z atomow
jednego pierwiastka (jest wtedy nazywana homojadrowa) lub z co najmniej dwoch réznych
(heterojadrowa). Przyktadem najprostszych molekul sa czasteczki dwuatomowe, jak
molekuta wodoru (H2), azotu (N2) czy tlenu (Oz). Biomarkery — w szczegolnosci
formaldehyd (H2CO) i etan (C2He) zawierajace wigcej atomow nalezg do czasteczek bardziej
ztozonych.

Energia wewnetrzna molekut wystepuje w trzech postaciach. Roznig si¢ one
znaczaco warto$cig. Energi¢ rotacyjng mozna utozsamia¢ z ruchem obrotowym czasteczki,
traktowanej jako bryta sztywna. Wyraza si¢ ona wzorem

E =BJ(J+1) (1.6.1)

gdzie B oznacza stalg rotacyjng (wielko$¢ charakterystyczna dla danej molekutly), a J—
kwantowg liczbe rotacji.

Energia oscylacyjna zwigzana jest z drganiami wzgledem siebie zr¢gbow atomowych
wchodzacych w sktad czgsteczki. Drgania te maja 3m — 6 stopni swobody, gdzie m jest liczba
zrebow atomowych czasteczce. Rozwigzanie réwnania Schrodingera dla harmonicznego
oscylatora czasteczkowego okresla skwantowang energie stanéw oscylacyjnych jako

E=hy(V+%) (1.6.2)

gdzie V jest kwantowg liczbg oscylacji (V =0,1,2...), a h — stalg Plancka. Warto przy okazji
zauwazy¢, ze energia oscylacyjna (w przeciwienstwie do rotacyjnej) nigdy nie moze
0s1ggna¢ warto$ci zerowej.

Energia elektronowa zwigzana jest z energig kinetyczng elektrondéw poruszajacych
si¢ wokot jader, jak rowniez ich energia potencjalng wynikajaca z przyciagania przez jadra
i odpychania przez inne elektrony.

Molekuta moze zwigkszy¢ lub zmniejszy¢ swoja energie wskutek przej$cia migdzy
stanami kwantowymi. Zmiana energii jest skokowa, 0 okreslong porcje (kwant) wynikajaca
Z rdznicy energii stanu poczatkowego 1 koncowego. Niedopasowane energetycznie (a wigc
wigksze lub mniejsze) kwanty nie sg pochtaniane ani emitowane. W przypadku przejs¢
optycznych, pochtaniajgc (lub emitujac) foton o wymienionej powyzej energii (a wigc i
dhugosci fali) czasteczka zmienia stan kwantowy przechodzac z danego poziomu
energetycznego na inny. Zjawisko to jest podstawa spektroskopii [¢2].

Linie widmowe czasteczek, odpowiadajace przejSciom miedzy jej stanami,
charakteryzuja si¢ pewng szeroko$cig na skutek kilku zjawisk fizycznych. Pierwszym,
zawsze wystepujacym fenomenem jest naturalne rozmycie skwantowanych poziomow
energetycznych, migdzy ktorymi nastgpuje absorpcja fotonu. Wynika ono wprost z zasady
nieoznaczono$ci Heisenberga. Iloczyn czasu zycia  molekuty w danym stanie kwantowym
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i rozmycia odpowiadajacego mu poziomu energetycznego Ae jest zawsze wigkszy od Scisle
okreslonej warto$ci, zgodnie ze wzorem:
At >hl2 (1.6.3)
Kolejnym zjawiskiem wplywajacym na ksztatt linii absorpcyjnych w gazach jest
poszerzenie dopplerowskie, wynikajgce z tego, ze czasteczki oddziatujace z
promieniowaniem poruszajg si¢. W wyniku bezladnych, chaotycznych ruchéw jedne
molekuty zblizajg si¢ do obserwatora, a inne oddalajg, w zwigzku z czym promieniowanie
przez nie absorbowane (lub emitowane) ma zmieniong czgstos¢, Co prowadzi do poszerzenia
widma. Profil natgzeniowy linii widmowe] poszerzonej dopplerowsko ma ksztatt
gaussowski o0 szerokosci zaleznej od temperatury. Poszerzenie to stanowi jeden z gtownych
wktadoéw do szerokosci linii widmowych w gazach pod niskim ci$nieniem.

Rowniez oddziatywania czasteczek z sgsiadami moga zaburza¢ ich poziomy
energetyczne. Zarowno zderzenia spr¢zyste, jak i niesprezyste wptywajg na szeroko$¢ linii
absorpcyjnych. Poniewaz szeroko$¢ linii w tym przypadku jest funkcja ci$nienia, wptyw
zderzen czasteczek nazywany jest poszerzeniem zderzeniowym lub ci§nieniowym. Ponadto
zderzenia mogg by¢ roéwniez przyczyng przesunigcia linii. Profil absorpcji poszerzonej
zderzeniowo jest opisywany funkcja Lorentza. Zjawisko to ma dominujgcy wkiad do
ksztattu linii absorpcyjnych w warunkach zblizonych do normalnych.

Ksztalt linii widmowej poszerzonej wskutek efektu Dopplera i zderzen migdzy
czasteczkami z dobrym przyblizeniem opisywany jest splotem profilu lorentzowskiego i
gaussowskiego zwanym profilem Voigta [®3].

Omoéwione powyzej podstawowe mechanizmy prowadzace do poszerzenia linii maja
bardzo istotne znaczenie dla okreslania warto$ci przekrojéw czynnych w eksperymentach
opisywanych w cze$ci do$wiadczalnej. Wpltyw tych zjawisk zostal uwzgledniony w
symulacjach, ktére opisano w rozdziale 1.7.

Poziomy energii zwigzane z odmiennymi stanami czasteczki (rotacyjnymi,
oscylacyjnymi, elektronowymi) istotnie r6znig si¢. Widma rotacyjne (zwigzane ze zmiang
ruchu obrotowego czasteczek w wyniku pochlonigcia fotonu) mieszczg si¢ w zakresie
mikrofal, sg to zatem fale centymetrowe o niewielkiej energii.

Widma oscylacyjne wigza si¢ ze zmiang stanu drgan (oscylacji) czasteczek, moga
zawiera¢ rowniez zmiany jej stanu rotacyjnego (nazywane sa wtedy oscylacyjno-
rotacyjnymi). Mieszczg si¢ one w zakresie $wiatta podczerwonego (fale mikrometrowe). W
przyblizeniu kwantowego oscylatora harmonicznego reguta wyboru (dopuszczajgca
poszczegdlne przejscia miedzy poziomami) jest ograniczona do A4V = +1. W rzeczywistosci
czasteczka jest oscylatorem anharmonicznym, a wiec dopuszczalne sg (chociaz mniej
prawdopodobne, a co za tym idzie stabsze) rowniez wigksze zmiany liczby V, czyli przejscia
AV = £2, 3, .... Noszg one nazwe nadtondow (przejscie z AV = +£1 nazywane jest tonem
podstawowym). Przej$cia z pozioméw innych niz V = 0 sg dozwolone, ale w warunkach
normalnych warto$¢ $redniej energii czasteczek jest znacznie mniejsza od przerw
energetycznych pomigdzy poziomami oscylacyjnymi. W zwiazku z tym obsadzenie
poziomu wyzszego niz zerowy jest (w przeciwienstwie do poziomoéw rotacyjnych)
niewielkie.
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Widma elektronowe wigza si¢ ze zmiang stanu elektronow w czasteczce (moga
zawiera¢ rowniez zmiany energii oscylacji i rotacji). Charakteryzuja si¢ najwicksza energig
1 mieszczg si¢ w zakresie $wiatta widzialnego 1 ultrafioletu.

W tej pracy, omawiajgcej problem detekcji §ladowych ilosci gazow w podczerwieni,
skupiono si¢ na oscylacyjno-rotacyjnych widmach molekut. Zdecydowano si¢ na to z uwagi
na fakt, ze zakres dlugo$ci fali widm rotacyjnych (daleka podczerwien) jest
eksperymentalnie niewygodny. Z kolei widma elektronowe gazéw w powietrzu naktadaja
si¢ na siebie uniemozliwiajac ich rozdzielenie i skuteczne wykrywanie. Jak napisano w
poprzednich akapitach — gazy wystepujace naturalnie w powietrzu w znaczacej ilosci
(czasteczki tlenu i azotu) nie posiadajag widma rotacyjnego i oscylacyjnego, ale maja widmo
elektronowe, ktore moze stanowi¢ przeszkode w detekcji innych substancji interferujac z ich
liniami absorpcyjnymi. Ponadto, dostgpno$¢ precyzyjnych laserow potprzewodnikowych
jest najwigksza w zakresie bliskiej 1 Sredniej podczerwieni.

Prawdopodobienstwo przejécia oscylacyjnego nie zalezy —jak w przypadku przej$cia
rotacyjnego — od trwatego momentu dipolowego czasteczki, tj. nie musi ona go posiadac
(chociaz moze). Warunkiem koniecznym jest natomiast aby podczas przejs¢ oscylacyjnych
jej moment dipolowy ulegat zmianie. Intensywno$¢ absorpcji jest tym wigksza im bardziej
zmienia si¢ on podczas danego drgania. Stad brak jest widm oscylacyjnych dwuatomowych
czasteczek homojadrowych takich jak N2 oraz O,. Z punktu widzenia niniejszej pracy jest
to korzystne, poniewaz czasteczki te, mimo ze stanowig znaczaca wickszos¢ powietrza
wydychanego z ptuc, nie zaktocaja pomiaru.

a) b)

O H H

| H—C—C—H
C

H™ H H H

Rysunek 7: Budowa czgsteczki formaldehydu (a) i etanu (b).

7~

W wyniku empirycznych obserwacji zauwazono, ze czasteczki zawierajace
konkretne grupy atomow charakteryzuja si¢ silnymi liniami oscylacyjno-rotacyjnymi o
zblizonej dlugosci fali, ktora z reguly jest stabo zalezna od budowy reszty czasteczki.
Zjawisko to jest widoczne zwlaszcza wtedy, gdy atomy grupy funkcyjnej taczace ja z
pozostalg czg¢scig molekuly sa znacznie cigzsze od pozostatych atoméw tej grupy (m.in. -
CHas, -OH, -NH>). Grupy oscylujg jako cato$¢. Jak wida¢ na rys. 7, zawarte sg one takze w
czgsteczkach formaldehydu (CH20) oraz etanu (CzHs).
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Czasteczka formaldehydu posiada grup¢ karbonylowa C = O oraz dwie grupy C — H.
Molekute etanu z kolei stanowig dwie grupy metylowe (CHz) polaczone pojedynczym
wigzaniem chemicznym. Oznacza to, ze w jej sktad wchodzi szes¢ grup C — H. Tabela 2
przedstawia charakterystyczne dlugos$ci fali opisanych drgan w nanometrach.

Tabela2: Charakterystyczne dlugosci fali przej$¢ oscylacyjnych grup chemicznych
wchodzacych w sktad formaldehydu i etanu.

Grupa funkcyjna Dhugosc¢ fali
C=0 5405 - 6079 nm
C-H 3226 — 3508 nm
c-C 8000 — 14285 nm

Warto mie¢ na uwadze, ze w molekulach wieloatomowych moga nastgpowac
jednoczesne przejscia pomigdzy poziomami dwodch lub wigcej oscylatoréw. Nosza one
nazwe tondéw ztozonych. Dodatkowo, w przypadku gdy ton jednego drgania ma
czestotliwos¢ zblizong do nadtonu innego (lub do tonu ztozonego) moze wystapi¢ rezonans
Fermiego, przejawiajacy si¢ pojawieniem w widmie dwoch drgan o roznej czestosci zamiast
jednego [%4]. Powoduje to komplikacje widma. W praktyce wiec najczesciej korzysta si¢ z
gotowych bibliotek widm czasteczek w podczerwieni bez wnikania w szczegdélowsg analize
poszczegodlnych linii widmowych, ktora w przypadku molekut zbudowanych z wigcej niz
dwodch atomoéw potrafi by¢ bardzo ztozona.

1.7. Widma absorpcyjne biomarkeréw

Ze wzgledu na konieczno$¢ wyboru odpowiedniej linii absorpcyjnej do opisywanych
eksperymentdéw, kluczowe bylo doktadne przeanalizowanie widm interesujgcych gazéw w
zakresie podczerwieni. lIstotny byt nie tylko przekrdj czynny linii absorpcyjnych (im
wigkszy tym wigksza czutos¢ detekcji, zgodnie ze wzorem 1.4.1), ale takze — a moze przede
wszystkim — nalezalo znalez¢ takg linig, ktora nie bedzie zaktocona przez widma innych
zwigzkow. Czasteczki te, zwane dalej interferentami, powszechnie wystepuja w ludzkim
oddechu (niektore w znaczacej ilosci).

1.7.1. Baza widm gazoéw w podczerwieni

Jako biblioteka widm gazow postuzyta baza HITRAN (ang. high-resolution
transmission absorption database) [®°]. Zawiera ona zbiér parametréw wykorzystywanych
w odpowiednich programach komputerowych do obliczania widm transmisji $wiatla w
atmosferze w roznych warunkach. Baza danych jest projektem zapoczatkowanym przez Air
Force Cambridge Research Laboratories (AFCRL) pod koniec lat 60. w odpowiedzi na
potrzebe szczegdtowej wiedzy na temat wlasciwosci atmosfery w podczerwieni [#6]. Dostep
do danych jest bezptatny po zarejestrowaniu si¢. Dodatkowo, na rynku istnieje rowniez
komercyjna aplikacja HITRAN-PC ulatwiajagca symulacje. Ponadto, bezptatnie
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udostepniana jest biblioteka HAPI (HITRAN Application Programing Interface) w jezyku
programowania Python [®’]. Pozwala ona na przeprowadzenie symulacji wykorzystujac
aktualizowang na biezgco baz¢ danych HITRAN. Podczas przygotowywania pracy
doktorskiej korzystano z obu powyzszych rozwigzan.
Parametry mozliwe do skonfigurowania obejmujg m.in.:

e wybor absorbujacego zwigzku chemicznego;

e zakres widmowy symulacji;

e rodzaje domieszek oraz ich stezenia;

e rozdzielczo$¢ spektralng analizy;

o profil linii absorpcyjnych;

e temperature,

e ciSnienie;

o dhlugosc¢ drogi optycznej Swiatla.

1.7.2. Analiza widma formaldehydu

W widmie formaldehydu w podczerwieni wystepuja dwa pasma o silnej absorpcji:
w zakresie dtugosci fali 5,7 um oraz 3,5 pm [%8]. Pierwsze z nich odpowiada oscylacjom v2
rozciggajacym grupe funkcyjng C=0O. Absorpcji w okolicach tej diugosci fali nalezy
spodziewac si¢ w aldehydach, a jej wystgpowanie jest zgodne z tabelg 2 zamieszczong w
rozdziale 1.6. Drugi obszar, o wyzszej energii, jest do$¢ skomplikowang kombinacjg sze$ciu
roznych pasm [3,%°], ich tonéw ztozonych oraz nadtondéw. Na widmo to, lezace w okolicach
3,5 um, sktadajg si¢ pasma 2v4, v4+v6, 2v6, v3+v4, v3+16, v1, v5, v2+vd, 2v3, v2+16, i
v2+v3. Przede wszystkim sa to tony podstawowe v1 i V5, stanowigce symetryczne i
antysymetryczne drgania grup C—H.

1.7.3. Analiza widma etanu

Opierajac si¢ na rozwazaniach opisanych w rozdziale 1.6, w etanie — podobnie jak w
wielu innych weglowodorach — nalezy spodziewaé si¢ silnego widma oscylacyjno-
rotacyjnego w okolicach 3,2 - 3,5 pum z uwagi na obecnos$¢ grup C—H. Czasteczka ta posiada
12 drgan podstawowych zwigzanych z rozcigganiem wigzan C—H i C—C (v1, v3, V5, v7 i
v10), deformacja grup metylowych (v2, v6, v8, v11), skrecaniem czasteczki (v4) oraz jej
zginaniem (v9, v12) [*!,%?]. Najwickszy wktad ilosciowy w widmo wnosza drgania V7 oraz
v5 w okolicach dlugosci fali odpowiednio 3,35 oraz 3,45 um. Dodatkowo, na absorpcje
wplyw maja nadtony i tony zlozone innych oscylacji bedace w rezonansie Fermiego z
drganiem v7 [*3].

1.7.4. Analiza widm innych zwiazkéw wystepujacych w oddechu w duzym
stezeniu
W ludzkim oddechu, jak wspomniano w rozdziale 1.2, moze znajdowa¢ si¢ nawet
3000 roéznych substancji. Ich widma mogg naktada¢ si¢ na widma interesujacych
biomarkeréw utrudniajgc, lub wrgcz uniemozliwiajac ich pomiar. Substancje (z
pomini¢ciem czgsteczek azotu i tlenu, ktore nie majg linii absorpcyjnych w interesujacym
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nas zakresie podczerwieni) mogace wystepowa¢ w oddechu w stezeniu co najmniej 15 ppb

przedstawiono w tabeli 3 [2].

Tabela 3: Interferenty wystepujace w wydychanym powietrzu.

Para wodna — H20 ~5%
Dwutlenek wegla — CO» ~5%
Metan — CH4 <10 ppm
Tlenek wegla — CO <10 ppm
Amoniak — NH3 <2 ppm
Tlenek azotu (1) — N2O <200 ppb
Tlenek azotu (I1) - NO <50 ppb
Aceton - (CH3).CO <1ppm
Cyjanowodor - HCN <15 ppb

Z tabeli 3 wynika, ze w szczegdlnosci problematyczne sag woda i dwutlenek wegla
(blisko 5% zawarto$ci w oddechu). Niekorzystne interferencje moga wykazywaé rowniez
metan i tlenek wegla (wystepuje on w szczego6lnosci u palaczy). Takze inne czasteczki,
pojawiajace si¢ W mniejszych stgzeniach (w tym rowniez biomarkery innych choréb) moga

interferowac z formaldehydem i etanem.

W zwiazku z powyzszym konieczna jest analiza, ktéra z wyzej wymienionych
substancji moze stanowi¢ potencjalny problem podczas detekcji biomarkeréw i na jakiej
dhugosci fali jej widmo jest najsilniejsze. W tym celu przeprowadzono zgrubng (w szerokim
zakresie 1 pm — 8 pm) symulacje widm potencjalnych interferentow, ktorej wyniki

przedstawiono na rys. 8.

100

10 4

0,14
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‘ : .||” |
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Rysunek 8: Widma interferentéw obecnych w oddechu w zakresie 1 — 8 pum.
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Zgodnie z przewidywaniami, najwickszy problem moga stwarza¢ woda, dwutlenek
wegla oraz metan, gdyz ich widmo charakteryzuje si¢ duzym wspotczynnikiem absorpcji w
analizowanym zakresie podczerwieni. Rowniez amoniak i tlenek wegla mogg stanowié
przeszkode w detekcji — cho¢ wystepujaca one lokalnie, ich widmo moze by¢ bardzo silne.
Nalezy pamigtac, ze szczegdtowy sktad oddechu jest funkcjg osobniczg kazdego badanego,
a ponadto moze zmienia¢ si¢ w zaleznos$ci od diety 1 wysitku.

Ograniczenie stezenia interferentow w oddechu jest teoretycznie mozliwe dla
niektorych gazow, takich jak para wodna. W tym celu zasadne jest stosowanie membran
nafionowych [*] osuszajacych badany gaz. Nalezy mieé¢ jednak na uwadze, ze komplikuje
to dodatkowo uktad do$wiadczalny. Nie jest tez znany wplyw tych membran na stezenia
biomarkerow, ktore sa przedmiotem badania.

Ostatecznym wnioskiem z powyzszej, zgrubnej analizy jest to, ze praktycznie w
calym zakresie interesujgcej nas podczerwieni Ma miejsce oddzialywanie jakichs$
interferentow. Nie da si¢ zatem stwierdzic arbitralnie, ze dany zakres dtugosci fali jest wolny
od zakltocen. Nalezalo wobec tego przeprowadzi¢ szczegoétowa analize kazdej linii
absorpcyjnej biomarkera pod katem mozliwosci jego detekcji w oddechu, co zostato
wykonane przy pomocy programu komputerowego opisanego w dalszej czgsci pracy.

1.8. Wyznaczenie optymalnych dlugosci fali do detekcji biomarkerow

Przed wyborem odpowiednich laseréw do detekcji formaldehydu i etanu nalezato
wybra¢ konkretng dlugo$¢ fali, na ktorej maja one pracowac. Ze wzgledu na waski zakres
strojenia (rzedu kilku nanometréw) nalezato ja okresli¢ z doktadno$cig do pieciu cyfr
znaczacych.

1.8.1. Poréwnanie rzeczywistych widm biomarkeréw z symulacjg

Aby mie¢ pewnos¢, ze dtugosci fal linii absorpcyjnych biomarkeréw uzyskanych z
bazy HITRAN s3 zgodne z rzeczywistoscig, ich widma zostaty dodatkowo sprawdzone za
pomoca spektrometru fourierowskiego?. We wspolpracy z Wojskowa Akademia Techniczna
skorzystano z urzadzenia Nicolet ISSOR wyposazonego w detektor MCT chtodzony ciektym
azotem oraz komorke wieloprzej$ciowa o drodze optycznej 10 metréw. Prowadzono
pomiary etanu wytwarzanego za pomoca generatora KINTEK, formaliny, metanolu oraz
acetaldehydu. Dos$wiadczenia zwigzane z wykrywaniem dwoéch ostatnich substancji w
dalszej cze¢sci pracy doktorskiej nie byty kontynuowane.

2 Badania te przeprowadzono we wspdtpracy z Zespolem Detekcji Sygnatow Optycznych Instytutu
Optoelektroniki Wojskowej Akademii Technicznej (prof. dr hab. Jacek Woijtas).
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Rysunek 9: Widmo etanu: eksperyment (a) i symulacja (b).

Poréwnanie wynikow pomiarow i symulacji na podstawie bazy HITRAN dla etanu i
formaldehydu przedstawione jest odpowiednio na rys. 9 i 10. W obu przypadkach gorny
wykres przedstawia widmo zmierzone za pomoca spektrometru, podczas gdy na dolnym
pokazane sg wartosci wygenerowane z bazy HITRAN. Zakresy prezentowanych dtugosci
fali wybrane zostaty na podstawie programu komputerowego stuzacego do analiz linii
widmowych opisanego w rozdziale 1.8.2. Czerwong linig oznaczone zostaty te, na ktorych
prowadzona bedzie detekcja biomarkerow. W przypadku formaldehydu w symulacji
uwzgledniono rowniez widmo wody, poniewaz do eksperymentu uzyto formaliny (wodny
roztwor formaldehydu).

W przypadku kazdej z wyzej wymienionych substancji linie absorpcyjne (pod
wzgledem dlugosci fali) zarowno dla pomiaru, jak 1 symulacji pokrywajg sie. Wystepuja
pewne roznice pod wzgledem ich amplitudy. Zebrane dane pozwolily na prawidlowy wybor
laserow do detekcji biomarkerow.
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Rysunek 10: Widmo formaldehydu - eksperyment (a) i symulacja (b).

1.8.2. Program do analizy widm biomarkerow i interferentéw

W celu znalezienia silnej, a jednocze$nie mozliwie najmniej zaktoconej przez
interferenty linii absorpcyjnej formaldehydu i etanu, w ramach niniejszej pracy doktorskiej
przygotowany zostal program w jezyku Python, ktory bazujac na danych z biblioteki
HITRAN dokonat analizy catego widma w zakresie od 1 do 8 mikrometréw. Z jego uzyciem
obliczano stosunek absorpcji interesujacego biomarkera do sumy interferentow
wystepujacych w oddechu dla kazdej dtugosci fali z krokiem 0,01 nm. W przypadku gdy nie
jest on istotnie wigkszy od jednosci detekcja nie jest selektywna. Pozwolito to wybra¢
optymalng lini¢ absorpcyjng 1 zaplanowa¢ zakup odpowiedniego lasera. Analize
przeprowadzano dla r6znych ci$nien w zakresie od 0,01 atm. do 1 atm.

Wyniki dzialania programu dla formaldehydu prezentuje rys. 11. Dla wigkszej
przejrzystosci pokazano jedynie wycinek widma w interesujagcym pod katem detekcji tego
biomarkera zakresie. Zatozono stezenie 10 ppb (przewidywana czutos¢ docelowa
urzadzenia).

Analiza wykazata, ze wykrywanie formaldehydu z wymagang czuto$cig
bezposrednio w oddechu nie jest mozliwe pod ci$nieniem atmosferycznym. W zwiazku z
powyzszym przeprowadzono dodatkowa symulacje dla cisnienia obnizonego do 0,1 atm.
Dzigki zmniejszeniu poszerzenia zderzeniowego linie ulegaja separacji i pojawia sie¢
mozliwos¢ detekcji formaldehydu na kilku z nich, przy czym najmniej zaktocona ma dtugo$¢
fali 3595,83 nm. Dalsze obnizanie ci$nienia do 0,01 atm powoduje zwickszanie stosunku
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absorpcji biomarkera do interferentow oddechowych. W tym wypadku interferencje z
pozostatymi sktadnikami oddechu nie powinny by¢ juz mierzalne.

Podobna analiza zostata przeprowadzona dla etanu. Zatozenia co do detekcyjnosci
dla tego biomarkera przyjmowaly konieczno$§¢ wykrywania stezen na poziomie
pojedynczych ppb. Rys. 12 przedstawia szczegotowe dane dla pasma 3,3 pm, optymalnego
pod katem detekcji tego gazu. Podobnie jak w przypadku formaldehydu, nie ma mozliwosci
wykrywania $§ladowych ilosci tego biomarkera w wydychanym powietrzu bez obnizania
ci$nienia. Z symulacji przeprowadzonej dla 0,1 atm. wyraznie wynika, ze zmniejszenie
ci$nienia probki powoduje znaczne zmniejszenie wptywu interferentow na pomiar absorpcji
— a tym samym Kkoncentracji etanu. Optymalna linia absorpcyjna ma dlugos¢ fali
3336,80 nm.
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gazy w symulacji: ['H20', 'CO2', 'CH4', 'NH3', 'H2CO']

stosunek 10ppb H2CO wzgledem sumy interferentow
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Rysunek 11: Stosunek warto$ci wspotczynnikow absorpcji formaldehydu (10 ppb)
wzgledem interferentow wystepujacych w oddechu.
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gazy w symulacji: ['H20', 'CO2', 'CH4', 'NH3', 'H2CO', 'C2H6']

stosunek 1ppb C2H6 wzgledem sumy interferentow
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Rysunek 12:
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dlugosc fali [um]

3.40

Stosunek wartosci wspotczynnikow absorpcji etanu (1 ppb) wzgledem
interferentow wystepujacych w oddechu.

Analizujac sam stosunek absorpcji biomarkera do interferentow (traktujac go w
pewnym sensie jako stosunek sygnatu do szumu) mozna odnie$¢ btedne wrazenie, ze
zmniejszanie cisnienia gazu jest zawsze korzystne, stad tez poczatkowo moze dziwi¢ brak
symulacji dla jeszcze nizszych cisnien — 0,001 atm. dla formaldehydu i 0,01 atm. dla etanu.
Obnizajac ci$nienie zmniejsza si¢ jednoczes$nie liczbe absorbujacych molekut. W celu
numerycznego zobrazowania tego zjawiska napisano drugi program, obliczajacy na
podstawie symulacji z wykorzystaniem bazy HITRAN przekrdj czynny na absorpcje¢ linii
etanu 3336,80 nm pod ré6znymi wartosciami cis$nienia (rys. 13). Zgodnie z teorig, w zakresie
cisnien dla ktorych dominujagcym zjawiskiem jest zderzeniowe poszerzenie linii, przekroj
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czynny na absorpcj¢ zwigksza si¢ wraz z obnizaniem ci$nienia. Obliczonych warto$ci
uzyto do obliczenia wspotczynnika absorpcji tego gazu zgodnie ze wzorem (1.4.2)
I przedstawiono na rys. 14.
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Rysunek 13: Przekroj czynny na absorpcje  Rysunek 14: Wspotczynnik absorpcji etanu
etanu w funkcji ci$nienia. w funkcji ci$nienia.

Whiosek z symulacji jest nastgpujacy: wzrost przekroju czynnego nie jest w stanie
skompensowac spadku liczby absorbujacych czastek 1 wspotczynnik absorpcji (a co za tym
idzie pochtanianie $wiatta przy danej drodze optycznej, zgodnie ze wzorem 1.4.1) maleje
wraz z obnizaniem ci$nienia. Wigze si¢ to bezposrednio z minimalng mozliwg do wykrycia
koncentracjg badanej substancji.

Warto jednak zauwazy¢, ze nie jest to zaleznos$¢ liniowa. Dla wzglednie wysokiego
cisnienia (powyzej 1/3 atmosfery) spadek jest niewielki i nie przekracza 10%. Dalsze jego
obnizanie ponizej tej wartosci ma sens jedynie wtedy, kiedy pozwala w istotny sposob
zmniejszy¢ niepozadany efekt naktadania si¢ widm innych substancji (interferentow) na
badang czasteczke. W przypadku zaprezentowanej na wykresie linii absorpcyjnej etanu, dla
ci$nienia wynoszacego 0,1 atm. jego wspoétczynnik absorpcji spada o prawie potowe,
natomiast dla 0,01 atm. — az siedmiokrotnie. Biorac pod uwage fakt, ze 0,1 atm zapewnia
wystarczajace do przeprowadzenie eksperymentu zmniejszenie wplywu interferentow na
pomiar koncentracji, dalsze obnizanie ci$nienia nie jest zasadne.
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Rysunek 15: Przekrdj czynny na absorpcje  Rysunek 16: Wspotczynnik absorpcji
formaldehydu w funkcji ci$nienia. formaldehydu w funkcji cisnienia.

Podobng analize¢ przeprowadzono dla formaldehydu (rys. 15). W przypadku tego
biomarkera sytuacja — z uwagi na specyficzny, ztozony ksztaltt widma — wyglada nieco
gorzej niz dla etanu. Po obnizeniu ci$nienia do 0,1 atm. wspolczynnik absorpcji maleje o
ponad potowg, natomiast dla 0,01 atm. — prawie dziewigciokrotnie (rys. 16).
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2.1. Wybér odpowiedniej ultraczulej metody do planowanych zastosowan

Jak wspomniano w rozdziale 1.5, sposréd ultraczutych metod spektroskopii
laserowej do detekcji etanu i formaldehydu wybrano spektroskopi¢ wieloprzejsciows.
Systemy te sg bardziej stabilne od uktadow wykorzystujagcych wneke optyczna, co stanowi
istotng zalet¢ z punktu widzenia pracy poza laboratorium. Uzyskanie wysokiej czutosci w
uktadach CDRS wymaga nie tylko dobrej synchronizacji dlugosci fali lasera z linig
absorpcyjna badanego zwiazku, ale takze dopasowania do nich czestosci modu wneki [%°].

Wspotczynnik absorpcji $wiatta podczerwonego na dtugosciach fali wybranych w
wyniku analizy przeprowadzonej w rozdziale 1.8 dla formaldehydu i etanu przedstawiony
zostat w tabeli 4.

Tabela 4: Wspotczynniki absorpcji biomarkerow bedacych przedmiotem badan.

Biomarker Koncentracja Dhugosé¢ fali Cisnienie Wsp. absorpcji
formaldehyd 100 ppb 3595,78 nm 0,01 atm. 2,27 - 107 cmt
etan 10 ppb 3336,80 nm 0,1 atm. 3,72-10"cm’t

Mozna oszacowal, ze przy zastosowaniu komorki wieloprzejsciowej o diugosci
drogi optycznej rzedu 10 m absorpcja §wiatta bedzie wielkos$cig mierzalng przy zatozonych
w tabeli 4 warunkach.

2.1.1. Projekt komorki wieloprzej$ciowej

W ramach niniejszej pracy doktorskiej postanowiono skonstruowa¢ wtasng komorke
multipass. Jak wspomniano, wymagana droga optyczna powinna by¢ nie mniejsza niz 10
metrow. Z kolei maksymalna dlugos$¢ catosci uktadu doswiadczalnego — rzgdu 1 metra —
pozwoli na zachowanie jego mobilnosci. Dla uproszczenia justowania uktadu optycznego
zdecydowano si¢ na komorke zawierajaca dwa lustra, przy czym w jednym z nich znajduje
si¢ otwor wejsciowy, a w drugim wyjsciowy wiazki lasera.

Istniejag  pewne ogdlne zasady dotyczace  projektowania  komorek
wieloprzej$ciowych. Po pierwsze — ten system jest stabilny, gdy ogniskowa zwierciadet (F)
i ich wzajemna odlegto$¢ od siebie (Sep) spetniajg zaleznosc¢: sep < 4F. W praktyce stosuje
si¢ warunek sep < 2F, poniewaz dla dluzszych konstrukcji plamki lasera na lustrach stajg si¢
zbyt duze. Prowadzi to do ich naktadania si¢ i1 niepozadanych interferencji, tak zwanych
szumow optycznych. Jest to zjawisko wystepujace w uktadach optycznych (w szczegdlnosci
w omawianej technice), ktore ogranicza czuto$¢ pomiaru. Zostato ono opisane szerzej w
rozdziale 2.1.2. Nalezy rowniez pamictaé, ze przy pewnym specyficznym doborze

parametrow:
sep

T
E=1—cos(;) (2.1.1)
gdzie m jest liczba naturalng — moze powsta¢ niepozadany rezonans optyczny.

Niestety, nie istnieje prosty i uniwersalny wzor pozwalajacy na szybkie i skuteczne

zaprojektowanie komorki wieloprzejsciowej. Jak zostato to pokazane ponizej, jej wlasno$ci
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zaleza od wielu parametrow. Praca metoda prob i btgdow jest czasochlonna, a poza tym nie
gwarantuje znalezienia optymalnego rozwigzania.

W celu usprawnienia procesu projektowania komorki wieloprzej$ciowej w ramach
realizacji niniejszej pracy powstal dedykowany program do symulacji komoérek Herriota.
Program, nad ktorym autor pracy pehlil nadzor zostal napisany w jezyku Python i
udostepniony bezptatnie na licencji GNU GPL [%]. Zawiera przejrzysty interfejs graficzny.
Symulacja jest prowadzona z wykorzystaniem praw optyki geometrycznej. Parametry
swobodne komorki zaprezentowane sg na rys. 17.

sep

Rysunek 17: Schemat komorki wieloprzejsciowej wraz z rzutami jej zwierciadet (M1 1 My).
Symbolami oznaczono parametry swobodne stosowane w programie symulacyjnym.

Na rys. 17 wielkos¢ MR oznacza promien zwierciadta. Kazde z nich ma rowniez
promien krzywizny (R1 i R2). Oba te parametry najczesciej sa jednakowe dla obu luster.
Kolejnymi zmiennymi sg odleglo$¢ miedzy zwierciadtami (sep), a takze $rednice otworow
dla wiazek wejsciowej | wyjsciowej lasera (rn1 i ryz) oraz odlegtosci tych otwordow od $rodka
zwierciadta (RH1 i Rh2). Nalezy jeszcze okresli¢ pozostate stopnie swobody, a zatem:

- katy pochylenia zwierciadet wzgledem osi komorki (Ox1, Ov1, Oxz, Oy2),

- katy obrotu ich otworow wzgledem prostej wertykalnej do osi komorki (¢1, ¢2),

- katy wprowadzania wigzki laserowej wzgledem osi komorki (ax, ay).

Uzytkownik wprowadza do programu konkretne wartosci lub ich dopuszczalny
zakres. W tym drugim przypadku interfejs graficzny umozliwia ptynna regulacje wartosci
wymienionych parametréw za pomoca odpowiednich suwakow na ekranie. Program zawiera
réwniez funkcj¢ optymalizacji komoérki wieloprzejsciowej dokonywana metoda Monte
Carlo.

Symulacja majaca na celu sprawdzenie mozliwej do uzyskania drogi optycznej
wykazala, ze dla okre§lonych parametréw jej warto$¢ moze wielokrotnie przekraczad
zatozone dziesig¢ metrow dla sep ~1 m (rys. 18).
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Rysunek 18: Symulacja drogi optycznej komoérki wieloprzejéciowej ze zwierciadtami o
promieniu krzywizny R1 = Rz =200 cm.

W zwiazku z osiggnictym rezultatem przystagpiono do optymalizacji projektu

komorki pod katem jej stabilno$ci, prostoty wykonania oraz justowania ukladu, ze
szczegblnym  uwzglednieniem  konieczno$ci  uszczelnienia  prézniowego. Przed
uruchomieniem optymalizacji wprowadzono do oprogramowania nastgpujace wymagania:

dwa trwale niepochylane (Ox1 = Gy1 = Ox2 = Oy2 = 0) zwierciadta dwucalowe
(promien — jeden cal) o promieniu krzywizny dwoch metréw, rownolegle do siebie;
rozmiary otworow w lustrach — sze$¢ milimetrow, odlegtos¢ srodka otworu od
srodka zwierciadta — dziewigtnascie milimetréw;

stabilne rozwigzanie o duzej tolerancji — odlegtos¢ migdzy $rodkami plamek lasera
minimum siedem milimetréw oraz taka sama odlegto$¢ miedzy srodkiem plamki a
krawedzig lustra lub otworu, celem zapobiegania naktadania si¢ plamek lasera i ich
interferencji;

odlegtos¢ miedzy zwierciadtami nie wigksza niz 70 centymetrow, z uwagi na
pozadany kompaktowy rozmiar komorki;

justowanie jedynie poprzez zmian¢ kata wprowadzenia lasera i obrot lustra
wyjsciowego (brak konieczno$ci pochylania luster);

pozadane uzyskanie co najmniej 10 metrow drogi optycznej;

otwor wejsciowy 1 wyjsciowy znajdujg si¢ na innych zwierciadtach.

W wyniku pracy programu otrzymano nastgpujace wartosci parametrow komorki:

rozstaw zwierciadet sep = 66,3 cm;

kat wprowadzania lasera ax = -0,01 rad;

kat wprowadzania lasera oy = -0,02 rad,;

zwierciadta rownolegte i niepochylane (Ox1 = Oy1 = Ox2 = Oy2 = 0 rad);
odlegtos¢ migdzy srodkami plamek lasera 7,07 mm na zwierciadtach;

obrot zwierciadta wyjsciowego ¢2: 45 stopni wzgledem wejsciowego ¢1;

droga optyczna 18,85 m (29 przej$¢ przez komorke, po 14 odbic¢ lasera na lustro);
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Po uzyskaniu rezultatéw teoretycznych, przed zleceniem wykonania wtasciwej komorki
wieloprzejsciowej zbudowano prototyp w uktadzie otwartym, tj. bez szklanego cylindra
umozliwiajacego pracg¢ w prozni. Zostal on zestawiony na stole optycznym $cisle wedlug
obliczonych parametrow. Do eksperymentu uzyto lasera pracujgcego w zakresie widzialnym
(czerwony). Uzyskany rozkilad plamek (wzor odbi¢) na zwierciadtach jest zgodny z
wynikiem symulacji wygenerowanej przez program, co przedstawiono na rys. 19.

dolne lustro

Rysunek 19: Poréwnanie wynikow symulacji z uktadem fizycznym.

Po udanym zestawieniu komorki wedtug obliczonych przez program parametrow
przeprowadzono dodatkowy eksperyment, w ktorym droga optyczna zostala zmierzona
przez poréwnanie czasu przelotu impulsu lasera przez komorke wieloprzejSciowa 1 Z jej
pominieciem. Schemat uktadu pomiarowego przedstawiono rys. 20.

komorka

beamsplitter multipass

beamsplitter

Laser = \ Fotodioda

7

zwierciadlo .
zwierciadlo

Oscyloskop

Rysunek 20: Schemat uktadu do pomiaru drogi optycznej prototypowej komorki
wieloprzejSciowe;.
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Na podstawie zmierzonego opdznienia impulsu laserowego przechodzacego przez
komorke wieloprzej$ciowa wzgledem referencyjnej wigzki lasera wyznaczono dlugosé
drogi optycznej w badanym uktadzie zgodnie ze wzorem L = cAt, gdzie ¢ jest predko$cia
Swiatta. Zmierzono opdznienie At wynosito 62+1 ns, co odpowiada drodze optycznej
18,6+0,3 m. Jest to wynik zgodny z symulacja (18,85 m).

Po wstepnym eksperymencie w uktadzie otwartym przystapiono do mechanicznego
wykonania wlasciwej komorki wieloprzejsciowej. Skonstruowany uktad, z uwagi na brak
konieczno$ci stosowania kiwaczy zwierciadel charakteryzowal si¢ bardzo dobrg
szczelno$cig. Po odpompowaniu zawartosci i pozostawieniu na kilkanascie godzin ci$nienie
W jej wnetrzu nie wzrastato o wigcej niz jedng dwusetng atmosfery. Dodatkowo, opracowana
komorka byta bardzo stabilna — nie ulegata rozjustowaniu mimo wielokrotnych,
gwaltownych zmian ci$nienia w jej wnetrzu | przez ponad rok uzywania ani razu nie
wymagata ponownego strojenia.

2.1.2. Zaklocenia optyczne w systemach z komorkami wieloprzejsciowymi

Badania komorki wykazaty, ze jej widmo transmisji nie jest ptaskie: charakteryzuje
sie periodycznymi zafalowaniami. Przyczyna tego sa zaktocenia optyczne — pojawiajace si¢
w wielu uktadach doswiadczalnych.

Zaklocenia optyczne, zwane niekiedy szumem optycznym (ang. optical noise),
powstaja w wyniku niepozadanych interferencji §wiatta lasera. Prowadza do modulacji
widma transmisji uktadu optycznego. W przypadku pomiaréw absorpcji $wiatta modulacja
ta moze naktada¢ si¢ na obserwowane widmo absorpcyjne zaktocajac pomiar. Pogladowy
rys. 21 przedstawia istot¢ problemu.

[~
------- N

\W\

Rysunek 21: Model interferencji w uktadach optycznych [*].

W podstawowym opisie tego zjawiska rozwaza si¢ szklang plytke ptasko-
rownolegla. Jej grubo$¢ oznaczamy jako |, a wspotczynnik zatamania jako n. Ptytka znajduje
si¢ w powietrzu, na jej granicy cze$¢ Swiatta padajacego pod katem @ do osi normalnej jest
odbijane. Zjawisko zachodzi wielokrotnie, a naktadanie si¢ kolejnych wigzek prowadzi do
ich interferencji. W rezultacie pojawiaja si¢ periodyczne prazki w widmie transmisyjnym.
Transmisja ptytki jest opisana wtedy wzorem:

1

1+Qsin? (g)

T(1) = (2.1.2.1)
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gdzie Q = 4R/(1-R)? oznacza parametr dobroci rezonansu (ang. finesse), R jest

wspotczynnikiem odbicia, a § = w. Przy padaniu prostopadlym wspoéiczynnik
_ 2
odbicia wyraza si¢ wzorem R = 8+Z§2 , awyraz g opisany jest przez:
§ =408+ Ag (2.1.2.2)

gdzie 1 jest dtugoscig fali, a Af opisuje przesunigcie fazowe podczas odbicia. Wynosi ono
Ap = 0 gdy nastepuje dalsza propagacja swiatla w szkle lub 44 = 7 jesli promien propaguje
si¢ w powietrzu [*]. Dodatkowo nalezy uwzgledni¢ przesuniecie fazowe 4¢ wynikajace z
niejednorodnosci grubosci plytki oraz — na ogdt zalezne od czasu — zmiany wartosci |
spowodowane rozszerzalnoscig termiczng.
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Rysunek 22: Widmo transmisji ptytki ptaskorownolegtej dla n = 1,47.

Dwa przypadki modulacji transmisji dla dwoch réznych przesunigé¢ fazowych A¢ pokazano
narys. 22.

Dla typowego szkta BK7 uzywanego w optyce wspolczynnik zalamania wynosi
n = 1,47, a wspotczynnik odbicia R = 3,6 %. Amplituda modulacji transmisji §wiatla przez
ptytke oscyluje w granicach 0,865 < T < 1 (rys. 22), a odlegto$¢ widmowa prazkéw moze
by¢ przyblizona wzorem:
/’12
2nd

Efekt ten prowadzi do zaburzen widma transmisji $wiatta w wieloelementowym
uktadzie optycznym. Zazwyczaj redukuje si¢ go poprzez stosowanie warstw
antyodbiciowych lub klinowych okien optycznych, umieszczonych nieprostopadle do
padajacej wigzki $wiatta. Réwniez taka budowa uktadu optycznego, aby wiazki padajace 1
odbite nie zachodzity na siebie, zapobiega powstawaniu interferencji. Niestety, w niektorych
konstrukcjach uniknigcie szuméw optycznych za pomocg tych metod nie jest mozliwe.
Naleza do nich w szczegolnosci komorki wieloprzejsciowe.

Aby zminimalizowa¢ interferencje w komorce, nalezy dazy¢, by plamki lasera nie
pokrywaty si¢ ze soba. Zjawiska tego nie da si¢ jednak catkowicie wyeliminowac, zwlaszcza
w uktadach o dhugiej drodze optycznej i matej powierzchni zwierciadet, a wigc przy wielu

A, ~ (2.1.2.3)
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plamkach. Wiazki §wiatta sg rozbiezne na skutek dyfrakcji, a takze ulegaja rozpraszaniu na
niedoskonato$ciach powierzchni lustra oraz w osrodku wypetniajacym komorke. Prowadzi
to do periodycznych zaktocen, ktorych mechanizm powstawania jest analogiczny do
generacji prazkow w ptytkach ptaskorownolegtych. Zaklécenia te naktadajg si¢ na widmo
transmisji badanych gazow. Z uwagi na fakt, ze komorki wieloprzejsciowe sg stosowane do
pomiaru stabej absorpcji, zazwyczaj w doswiadczeniu ich transmisja jest jedynie
nieznacznie modulowana przez gazy wypelniajace przestrzeh mig¢dzy zwierciadtami.
Dodatkowe, niepozadane i zazwyczaj wolnozmienne w czasie oscylacje wprowadzane do
widma przez szumy optyczne moga znacznie utrudni¢ pomiar i zmniejszy¢ jego czutosé.

zaktocenia optyczne

OO
2

\AJ:O Ap+#0

aklécone

Kl K

2
=
2 0,61 linie
@© absorpcyjne
S
= 0,41
o
g 0.2 linia usredniona niezaktocona
<7 po widmie 41 linia absorpcji
0,0
k-1 k k+1
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Rysunek 23: Zaktdcenia optyczne linii absorpcyjnej dla réznych przesunigé fazowych.

Symulacje przyktadowych szuméw optycznych dla niewielkiej (typowo spotykanej)
dobroci (F = 0,2) i ich oddziatywanie na badane widmo pochtaniania pokazano na rys. 23.
Linia absorpcyjna, bgdaca przedmiotem badania, ma ksztatt gaussowski (w kolorze
czarnym). Szumy optyczne (przebiegi periodyczne zaznaczone kolorem niebieskim i
czerwonym) naktadajg si¢ na nig, prowadzac do jej znieksztatcen (dolne linie w kolorze
czerwonym i niebieskim). Niestabilno$¢ czasowa A¢p powoduje, ze tego rodzaju zaktdcen
nie mozna skompensowa¢ (np. odja¢) podczas pozniejszej obrobki danych wykorzystujac
widmo szumow zarejestrowane podczas testowania uktadu eksperymentalnego. Z uwagi na
fakt, ze w eksperymencie faza szuméw nie jest stala, na rys. 23 uwzgledniono rézne
przesuniecia Ag. Jeden okres oscylacji odpowiada zmianie dlugosci uktadu bedacego
zrodtem szumow o dlugos¢ Ad = ZAo/2n. Typowa odlegtos¢ migdzy zwierciadtami w
komorkach wieloprzejsciowych wynosi zwykle od kilkunastu centymetrow do ponad metra,
stad powszechnie wystepuja W nich niestabilnosci o dhugosci rzedu 4d lub wigkszych
spowodowane drganiami akustycznymi i rozszerzalnoscig cieplng. Jest to zrodto
niestabilno$ci fazy szumow optycznych w czasie. Jak wida¢ w istotny sposob zaktocajg one
widma transmitowane przez uklad, przez co silnie wptywaja na wykrywalnos$¢ §ladowych
ilosci gazow.

Problem ten jest powszechny w wieloprzej$ciowej spektroskopii absorpcyjnej i wiele
grup badawczych prébowato go rozwiazaé na rozne sposoby [, %]. Najprostsza metoda
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polega na zwigkszeniu odlegtosci pomigdzy plamkami lasera na zwierciadtach, co wiaze sig
z ograniczeniem liczby odbi¢ wewnatrz komorki. Niestety, skraca to droge optyczng i w
zwigzku z tym zmniejsza czutos¢ uktadu. Innym mozliwym rozwigzaniem jest ograniczenie
srednicy wigzki lasera za pomocg przystony, ale prowadzi to do dyfrakcji i tworzenia si¢
dyskow Airy'ego, ktore moga naktadac¢ si¢ na inne plamki lasera na lustrach. Istniejg rowniez
rozwigzania polegajagce na zastosowaniu wewngtrz komorek specjalnych masek
oddzielajacych wiazki od siebie [, 104].
przesuwaniu (co najmniej) jednego ze zwierciadet przez elementy piezoelektryczne
lub poprzez modulacje ci$nienia [1%*]. Stosowane sa réwniez wibrujace plytki Brewstera lub
soczewki [1%, 1], Wada tych metod jest znaczna komplikacja systemu pomiarowego lub
niemozno$¢ ich zastosowania, gdy uzywana jest gotowa, komercyjna komorka
wieloprzejsciowa.

Inne podejscia polegaja na okresowym
[102, 103]

2.1.3. Redukcja szumoéw optycznych poprzez modulacje dlugosci fali

Opracowana podczas realizacji niniejszej pracy doktorskiej metoda redukcji
niepozadanych zaktocen polega na zastosowaniu modulacji dlugosci fali lasera w pewnym
(cisle okreslonym i zaleznym od dtugosci komorki) zakresie widmowym (D;), potaczonej
z usrednianiem rejestrowanego sygnatu. Jest to konieczne do osiagnigcia czutosci rzedu
pojedynczych czgsteczek na miliard — jak w przypadku detekcji etanu i formaldehydu,
zgodnie z zalozeniami przedstawionymi w rozdziale 1.2.

Wyniki zastosowania tego podejscia dla interferencji z rys. 22 przedstawiono na rys.
24, gdzie pokazano zmiany transmisji uktadu w funkcji widmowego zakresu usredniania dla
roznych wartosci Agp. Najbardziej efektywna jest modulacja w zakresie diugosci fal
odpowiadajagcym kolejnym krotnosciom okresu szumoéw optycznych (Dy/4; = 1, 2, 3...),
poniewaz w tym przypadku transmisja nie zalezy od zmiennego w czasie przesunigcia
fazowego 4g i jest rowna $redniej wartosci <T.> = (1 - R)

. ——44=0"
. —30°

: - 600

' — 900

: 120°

o ——150°

wsp. transmisji

0 1 2 3 4 5
zakres usredniania D /44

Rysunek 24: Transmisja uktadu w funkcji widmowego zakresu usredniania dla réznych
wartos$ci 4¢.

Operacja, ktora zastosowano na funkcji transmisji uktadu optycznego T(4) generujac
rys. 24 zwana jest ,,biegnaca $rednig” i moze by¢ przedstawiona rbwnaniem:
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D)

(TAD)) == f;j'l—i T(x)dx 2.1.3.1)
gdzie D; oznacza zakres usredniania. Metoda ta czesto uzywana jest do wygtadzania danych
w analizie sygnalow. W elektronice (w szczeg6élnosci przetwornikach analogowo-
cyfrowych typu sigma-delta) tego typu operacja nosi nazwe filtru sinc. Jego transmitancja
przedstawiona jest na rys. 25. Filtr ten, poza ogélng charakterystyka dolnoprzepustowa,
bardzo skutecznie thumi czestotliwo$ci rezonansowe, tj. takie, dla ktorych zakres usredniania
D, jest wielokrotno$cig okresu prazkoéw A4, czyli gdy spetniony jest warunek: Dy/4; =1, 2,
3...

m\ﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂmm(

-40 1

wsp. transmisji [db]

-60-

01 2 3 456 7 8 9 10
zakres usredniania D,/4,

Rysunek 25: Transmisja filtru typu ,,biegngca $rednia”.

Zaklocenia optyczne (opisane w rozdziale 2.1.2) w komorce wieloprzej$ciowej
powoduja modulacje funkcji jej transmisji, co mozna przedstawi¢ wzorem:

T(A)= [1 + (:’; _sin? (Z”f” +Ag )]_1 (2.1.3.2)

)

Okres oscylacji opisany jest wzorem 2.1.2.3. Z uwagi na fakt, ze transmisja komorki jest
funkcja okresowa moze by¢ przedstawiona jako szereg Fouriera:

T(A) = (1 — R)? + ¥, Agsin (k% + ) (2.1.3.3)

gdzie Ax i wk 0znaczaja odpowiednio amplitude i fazg k-tej harmonicznej. Z uwagi na fakt,
ze ich okres wynosi Ay,= A,/k zastosowanie odpowiednio dobranej biegngcej Sredniej
prowadzi do sttumienia drugiej (oscylacyjnej) czgsci rownania 2.1.3.3, niezaleznie od jej
fazy.

Podczas pomiaru stgzenia biomarkeréw w wydychanym powietrzu za pomoca
komorki wieloprzej$ciowej natezenie Swiatta docierajace do detektora jest rowne:

1) = I,WT W exp[-a(A)NL] =

= I,(A) [(1 —R)Z+ ¥, Aysin (k % + ¢k)] exp[-c(ANL]  (2.1.3.4)
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gdzie lo(A) oznacza natezenie przed komoérka wieloprzejsciowa, iloczyn o (A)N to
wspotczynnik absorpcji (zgodnie ze wzorem 1.4.2), a L oznacza drogg optyczng. Dla bardzo
matych wspotczynnikéw absorpcji (typowych dla biomarkeroéw, tj. d(1)NL « 1) funkcja
wyktadnicza moze by¢ przyblizona wielomianem pierwszego rz¢du. Zastosowanie
biegnacej sredniej do funkcji I(A) oraz zatozenie, Zze moc lasera zmienia si¢ bardzo
nieznacznie podczas modulacji dtugosci fali w zakresie jednego okresu szumoéw optycznych
(lo(4) = const), prowadzi do rdwnania:

D

(I(1)) ~ ’0? fjj[,j |(1 = R)? + 22, Aysin (kZDL; +)|[1 - 0GONLIdx  (2.1.35)

Uwzgledniajgc charakterystyke filtru sinc (rys. 25) mozna stwierdzi¢, ze catkowanie po
petnym okresie prazkéw (lub jego wielokrotno$ci) prowadzi do usunigcia wyrazen:

D)
- 2k=1fl_[,2_l Agsin (K 2y ) dx — 0 (2.1.3.6)
Dodatkowo, wyrazenie:
Dj
NLIy(D) w0 At . 2mx
N fl—[’z—i o (x)Asin (k 2y zpk) dx (2.1.3.7)

jest zaniedbywalne z uwagi na niewielki wspotczynnik absorpcji o (1) = o(4)NL.
Ostatecznie, nat¢zenie promieniowania mozna wyrazi¢ wzorem:

N

(I(D) ~ (1 — R)?Iy(A) |1 - D—i fj_z a(x)dxl = I,(1 - R)?[1 = NL(c(1))]  (2.1.3.8)

gdzie

() =5 fj_*D_f o (x)dx (2.1.3.9)

oznacza efektywny przekroj czynny na absorpcje, tj. jego wartos¢ usredniong po jednym
okresie modulacji szuméw optycznych (lub kolejnych wielokrotno$ciach jego wartosci).

Z przedstawionej analizy wynika, ze zakres D; powinien by¢ odpowiednio dobrany,
poniewaz zbyt szerokie usrednianie sygnatu prowadzi do niepotrzebnego splaszczenia i
poszerzenia linii absorpcyjnych. Z tego punktu widzenia optymalne jest uzycie modulacji
lasera 1 usSredniania dla D;/4,=1. Wybdr wigkszego zakresu moze by¢ uzasadniony
koniecznoscig redukcji innych zaktocen (np. biatlego szumu). Opisana metoda jest
niewrazliwa na zmian¢ fazy szumu optycznego spowodowang migdzy innymi
rozszerzalnoscig termiczng komodrki wieloprzejsciowej gdy zakres usredniania jest rowny
krotnosci 4;. Dla modulacji ponizej pojedynczego okresu oscylacji (D;/4, < 1) obserwuje
si¢ wzrost wptywu niepozadanych interferencji na sygnat wraz ze spadkiem D; (rys. 24).

Opisang metod¢ ttumienia niepozadanych interferencji optycznych po raz pierwszy
zastosowano W eksperymencie przedstawionym w rozdziale 2.3.6 przy pomiarach
formaldehydu. Szczegdétowe wyniki opisujace pozytywny wpltyw na jego detekcje opisano
w publikacji [1°7].
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Wykorzystanie modulacji dlugosci fali bylo wspominane juz we wczesniejszych
publikacjach [1%8], cho¢ bez wymieniania sposobu doboru amplitudy modulacji do
parametrow komorki wieloprzej$ciowe;.
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2.2. Metodyka pomiaru — ogélna

W celu jak najwierniejszej detekcji biomarkerow postanowiono bada¢ powietrze
bezposrednio wydychane z ptuc. Jest to metoda trudniejsza od pomiaru z wykorzystaniem
powszechnie uzywanych workow tedlarowych do tymczasowego przechowywania probek
oddechu ['%°], poniewaz wymagany jest system pneumatyczny umozliwiajacy prace z
testowang osobg. Dodatkowo, nie wykorzystywano zadnych metod osuszania wydychanego
gazu. Oba te warunki pozwalajg zatozy¢, ze koncentracja badanych biomarkeréw nie bedzie
ro6zni¢ si¢ od tej w ptucach badanego. Szczegdétowe schematy uktadu pomiarowego (rézne
dla roznych biomarkerow) opisane sg w rozdziatach po§wigconych pomiarom formaldehydu
(2.3) i etanu (2.4).

2.3. Detekcja formaldehydu

2.3.1. Zastosowania wykrywania §ladowych ilo$ci formaldehydu

Sposrod wielu roznych substancji identyfikacja formaldehydu (H2CO) jest istotna w
wielu dziedzinach. Gaz ten jest powszechnie obecny, toksyczny i prawdopodobnie
rakotworczy, a ponadto czesto stosowany w przemysle chemicznym. Wykorzystywany jest
takze do produkcji materiatow gospodarstwa domowego (meble, kleje i farby). Jego emisja
z tych produktow, jak réwniez w procesie ich produkcji moze wptywaé na zdrowie,
powodowaé podraznienie oczu, nosa i gardla prowadzace do kichania i kaszlu oraz
powodowaé ogélny dyskomfort [110,111 112 113 114 1151 "pr7vezynia sie rowniez do ,,syndromu
chorego budynku” (ang. sick building syndrome [*1¢,11]). Liczba pacjentéw uczulonych na
formaldehyd rosnie w wielu uprzemystowionych rejonach, gdzie wystepuje problem
zanieczyszczenia powietrza [118,119,120],

Stezenie formaldehydu w srodowisku miejskim waha si¢ zazwyczaj od okoto 2 do
45 ppb, a jego zrodlem jest gtownie z przemyst oraz emisja z pojazdow spalinowych.
Wtdérnym zrodtem tego gazu jest fotochemiczne utlenianie lotnych zwigzkdéw organicznych
w intensywnym $wietle stonecznym ['?1]. Typowe stezenia we wnetrzach wynosza 10-80
ppb, jednak w przypadku silnego zanieczyszczenia moga osiagna¢ 80-300 ppb. Swiatowa
Organizacja Zdrowia (WHO) ustalita dopuszczalny 30-minutowy limit ekspozycji
cztowieka na 80 ppb [*??]. Wedtug American Conference of Governmental Industrial
Hygienists (ACGIH) st¢zenie formaldehydu nie powinno w zadnym momencie przekraczaé
300 ppb. Z kolei w troposferze monitorowanie H2CO z rozdzielczo$cia rzedu utamka ppb
jest istotne dla zrozumienia jego roli w bilansie ozonu ['%%]. Poszukuje si¢ zatem mozliwie
czutych detektorow formaldehydu pracujacych z rozdzielczo$cig czasowg rzedu minuty do
monitorowania $srodowisk przemystowych, a takze do testowania jakosci powietrza w
pomieszczeniach zamknigtych, w miastach i w swobodnej atmosferze na réznych
wysokosciach.

Formaldehyd zostat réwniez zidentyfikowany jako potencjalny biomarker raka ptuc
i piersi wystepujacy W powietrzu wydychanym [124125 126127 128 129] * Czyta, szybka i
niezawodna detekcja tego gazu w badaniach ludzkiego oddechu moze stanowié¢ obiecujaca
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metode nieinwazyjnej diagnostyki tych choréb w czasie rzeczywistym oraz monitorowania
stanu pacjenta. Moze rowniez by¢ stosowana do przesiewowych testow w kierunku
nowotworu pierwotnego lub przerzutowego. Poziom chorobowy st¢zenia formaldehydu nie
zostal jeszcze dobrze ustalony w badaniach klinicznych. Wedtug nielicznych zrodet, w
powietrzu wydychanym przez pacjentéw z rakiem piersi obserwowano st¢zeniec H.CO w
zakresie 0,45-1,2 ppm, natomiast 0,3-0,6 ppm [**°,*31] u 0s6b zdrowych. W poréwnaniu z
innymi pracami [*?6,1%7 132] wydaje sig, ze dane te albo sa znacznie przesadzone, albo wrecz
btedne. Niestety badan jest niewiele, brak jest rowniez odpowiedniej statystyki medyczne;j.

Ze wzgledu na poczynione juz na samym poczatku prac nad doktoratem zatozenia
wida¢, ze mozliwe jest wykorzystanie wykonanych w trakcie ich trwania urzadzen
wykorzystujacych spektroskopi¢ laserowa do detekcji formaldehydu w wydychanym
powietrzu. Bytyby one uzywane do przesiewowych badan klinicznych.

Obecnie w celu ilo$ciowego okreSlenia stezenia formaldehydu w powietrzu stosuje
sie rézne metody chemiczne i fizyczne. Chromatografia cieczowa [*33,'3#], chromatografia
gazowa [/, 1%, 2%] i chromatografia jonowa [**’] moga zapewni¢ czutos$¢ detekcji nawet rzedu
utamkoéw ppb. Niestety, duza waga i rozmiar takiego sprzetu oraz dlugi czas pomiaru sa
negatywnymi aspektami tych technik. Sa one roéwniez drogie 1 wymagaja
wykwalifikowanego personelu. Nie sg one dobrym wyborem w przypadku koncentracji
formaldehydu rzgdu pojedynczych ppb, z uwagi na tworzenie si¢ i osadzanie na $ciankach
aparatury polimeru tego zwiazku [**®]. Polprzewodnikowe czujniki wykorzystujace folie
wrazliwe na gaz, nadajg si¢ do monitorowania formaldehydu ze wzgledu na krotki czas
reakcji [1%9,140141], jednak ich niewielka selektywnos¢ i stosunkowo niska czutosé (>250
ppb) sa istotnymi ograniczeniami. Elektrochemiczne czujniki H2CO maja dobrg czuto$¢ i
selektywnos¢, ale charakteryzujg si¢ kiepska stabilnoscia, a w dodatku z czasem odpowiedzi
wynoszacym okoto jednej godziny [*#?,143]. Kolorymetryczne analizatory chemiczne, ktore
wykorzystujg barwienie odczynnikow wrazliwych na formaldehyd, maja czulos¢ rzedu
pojedynczych ppb, ale ich wyniki moga by¢ zaklocane przez inne zwigzki organiczne.
Dodatkowo, uzywane w nich odczynniki chemiczne sg jednorazowe 1 zachodzi koniecznos¢
ich wymiany.

W zwiazku z opisanymi powyzej niedoskonato$ciami réznych technik pomiarowych
dobrze rokujacym wyborem wydaje si¢ pomiar metodami optycznymi. Z uwagi na duzy
postep, ktory nastgpit w optoelektronice i spektroskopii laserowej obecnie mozliwe jest
skonstruowanie przenosnego urzadzenia o precyzji rzedu kilku ppb®. Nie wymagatoby ono
ani wysoko wykwalifikowanego personelu do jego obstugi, ani uzupetniania odczynnikow,
a koszt, w przypadku produkcji seryjnej, umozliwiatby jego upowszechnienie. Niewielki
koszt badan i krotki czas pojedynczego pomiaru, wynoszacy kilka minut, pozwalatby na
wykonywanie badan przesiewowych.

3 W literaturze [**8] pojawiaja sie doniesienia o metodach optycznych o czutoéci rzedu pojedynczych ppb lub
lepszej, jednak zazwyczaj dotyczy to probki przygotowanej w czystym azocie lub argonie, bez obecno$ci
interferentdw (zwtaszcza w stezeniu oddechowym). Dodatkowo, brak jest eksperymentow potwierdzajacych
pomiary tak niskiej koncentracji — sa one jedynie wynikiem ekstrapolacji danych pomiarowych na podstawie
stosunku sygnatu do szumu.
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2.3.2. Przeglad osiagnie¢ w optycznym wykrywaniu sladowych ilosci
formaldehydu

Sposrod metod optycznych detekcji wykorzystywano m.in.: spektroskopig
fluorescencyjng [*44145,146] " spektroskopie fotoakustyczna [1*], spektroskopie strat we
wnece optycznej (CRDS) w pasmie 5,6 um [**®] oraz metode wieloprzejsciowa wraz z
modulacja dhugosci fali [1*°]. Ostatnia z cytowanych prac jest najblizsza podejsciu, ktore
opisano W niniejszej rozprawie, przy czym zasadniczg roznica jest fakt, ze jej autorzy nie
brali pod uwage interferentow wystepujacych w powietrzu wydychanym bezposrednio z
phuc, co miato istotny wptyw na zalozenia (m.in. dlugo$¢ fali oraz ci$nienie) pomiaru.

W pracy [1*°] widoczne sa pewne nieécistosci, mianowicie czuto$é metody okre§lona
jest jako 6 ppb dla czasu akwizycji jednej sekundy oraz 1,5 ppb dla 140 sekund. Nie zostato
to jednak w zaden sposob potwierdzone eksperymentalnie gdyz pomiary prowadzono w
zakresie koncentracji gazu od 26,8 do 250 ppb. CzulosSci te sa jedynie ekstrapolowane na
podstawie wykresu wariancji Allana wyznaczonego dla st¢zenia 100 ppb. Brak rozréznienia
migdzy czutoscia, a doktadnos$cia pomiaru, jak réwniez brak wyraznego rozgraniczenia
eksperymentu z ekstrapolacja moze wprowadza¢ czytelnika w blad. Jest to istotne w
przypadku takich substancji jak formaldehyd, ktory jest silnie adsorbowany (a nastgpnie
uwalniany) na $ciankach aparatury pomiarowej. Problem ten, opisany w dalszej czgsci
pracy, jest szczegolnie dotkliwy przy pomiarach matych koncentracji tego gazu przy
obnizonym ci$nieniu.

2.3.3. Wybér optymalnej linii absorpcyjnej do wykrywania formaldehydu

Jak wspomniano w rozdziale 1.7.2 formaldehyd posiada dwa pasma absorpcyjne w zakresie
1 —8 pum. Pasmo spektralne 5,7 um jest nieuzyteczne w badaniu oddechu, z uwagi na Silng
absorpcj¢ $wiatta podczerwonego o tej dtugosci fali przez par¢ wodna, ktorej stezenie w
ptucach moze osiagnaé nawet 5%. Co wiecej, w tym zakresie dlugosci fal konieczne jest
uzycie specjalnych materiatdw optycznych, co dodatkowo komplikuje eksperyment. Krotsze

pasmo absorpcyjne — 3,5 um — jest czgsto stosowane do optycznej detekcji tego zwigzku
[150 151 152 153 154 155 156 157].
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Wykorzystanie bazy danych HITRAN i autorskiego programu do analizy widm
zwigzkéw wystepujacych w oddechu wykazato, ze najmniejszy wplyw interferentow
wystepuje w zakresie 3595,6 — 3596,2 nm. Jednak te linie formaldehydu (przy stezeniu 10
ppb, zblizonym do zatozonej czutosci detekcji) nadal sa zaktocane przez silng absorpcje
wody, dwutlenku wegla i metanu (rys. 26). W zwigzku z tym optyczne wykrywanie tego
zwigzku z odpowiednig czulo$cig jest niemozliwe przy Cci$nieniu atmosferycznym.
Obnizajac ci$nienie badanej probki mozna skutecznie rozseparowaé ich widma®. Na rys. 27
zaprezentowane sa linie formaldehydu, wody, dwutlenku wegla i metanu w tym samym
zakresie dtugosci fali, ale pod cisnieniem 0,01 atm. Ich zawezenie spowodowato separacje
widm interferentow i biomarkera. Wzgledna warto$¢ tta zmniejszyta si¢ o ponad dwa rzedy
wielkos$ci. Niestety, metoda ta prowadzi do zmniejszenia liczby absorbujgcych czasteczek
w probce, a co za tym idzie obniza si¢ wspotczynnik absorpcji (i wobec tego czutos¢
pomiaru), co zostato opisane w rozdziale 1.8.

2.3.4. Uklad pomiarowy

Schemat uktadu pomiarowego pokazano na rys. 28. Jako zrodto promieniowania
wykorzystano jednomodowy potprzewodnikowy laser typu ICL (interband cascade laser)
firmy Nanoplus. Jego promieniowanie padato na ptytke $wiattodzielaca, ktora odbijata cze$é
wigzki lasera do detektora FD1 znajdujacego si¢ przed komorka wieloprzejsciowas.
Pozwalato to na monitorowanie mocy lasera. Role beamsplittera petnita ptytka wykonana z
szafiru (Thorlabs WW30530) o przekroju klinowatym, dzigki czemu unikni¢to naktadania
si¢ odbitych w jej wnetrzu wigzek Swiatla.

4 Jak opisano w rozdziale 1.6, poszerzenie zderzeniowe, ktore jest odpowiedzialne za szeroko$¢ linii
absorpcyjnych gazow w tych warunkach, maleje wraz z ciSnieniem.
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Rysunek 28: Schemat uktadu pomiarowego do wykrywania formaldehydu.

Dodatkowo, obecno$¢ tej ptytki umozliwiata zastosowanie pomocniczego lasera
pracujacego w $wietle widzialnym i skolimowanie go z wigzka podczerwong. Uzyto lasera
czerwonego, o dtugosci fali 625 nm. Dzigki uwidocznieniu wigzki mozliwe byto zjustowanie
uktadu optycznego, a w szczegdlnosci komorki wieloprzejsciowej. Laser widzialny pehit
funkcje pomocniczg jedynie podczas strojenia uktadu i byl wylaczany podczas pomiarow.

Po przejsciu przez ptytke $wiatlodzielaca wigzka lasera kierowana byta do komorki
wieloprzej$ciowej, a na jej wyjsciu rejestrowano jg za pomocg fotodetektora FD2 i
oscyloskopu cyfrowego (Tektronix DPO7104)

Jako mierniko6w natgzenia promieniowania podczerwonego uzyto detektoréw firmy
Thorlabs (PDA20H). Element $wiatloczuty wykonany byt z selenku otowiu, mial wymiary
2x2 mm i umozliwiat prac¢ z dtugoscia fali od 1500 do 4800 nm. Model ten wyposazony
byt we wzmacniacz elektroniczny o sprz¢zeniu zmiennopradowym i1 pa§mie przenoszenia
od 0,1 Hz do 10 kHz. Fotodetektor nie byt chtodzony.

Dhugos¢ fali lasera byla strojona w sposob zgrubny za pomoca Kkontrolera
temperatury (Toptica DTC-110). Do strojenia precyzyjnego z doktadnoscia pojedynczych
pikometrow stuzyt kontroler jego pradu zasilania (Toptica DCC-110) sterowany z
dwukanatowego generatora funkcyjnego (Tektronix AFG3102). Sygnat sinusoidalny 91 Hz
modulowat dtugos¢ fali lasera w zakresie widmie absorpcji formaldehydu. Amplitudg tego
sygnatu dobrano tak, by modulacja obejmowata cztery linie absorpcyjne, od 3595,77 do
3596,20 nm (rys. 27). Podstawa czasu oscyloskopu cyfrowego wyzwalana byta za pomocg
wymienionego powyzej generatora. Modulacja sinusoidalna o czgstotliwosci 10 kHz stuzyta
do redukcji szumoéw optycznych, przy pomocy metody opisanej w rozdziale 2.1.3. Oba
sygnatly byly sumowane we wzmacniaczu sumujgcym, ktorego sygnat kierowano do
kontrolera pradu lasera.
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Rysunek 29: Charakterystyki prad — moc i prad — dtugos$¢ fali lasera do detekc;ji
formaldehydu w temperaturze 15°C.

Jak wiadomo, przestrajanie lasera potprzewodnikowego za pomocg modulacji pradu
powoduje jednoczesnie zmiany jego mocy (rys. 29). Warto zauwazy¢, ze zalezno$¢ prad —
moc jest nieliniowa. Opracowanie zebranych podczas eksperymentu danych wymagato wiec
usunigcia tta spowodowanego modulacja mocy lasera. W tym celu do sygnalu
zarejestrowanego za pomocg 0scyloskopu dopasowywano wielomian drugiego stopnia,
ktory nastepnie odejmowano od zebranego sygnatu, natomiast szum usuwano filtrem
dolnoprzepustowym czwartego rzgdu o pasmie 250 Hz. Pozwolito to odtwarzaé
charakterystyczne widmo formaldehydu. Wyodrebniano fragment migdzy pierwszym a
czwartym minimum absorpcji formaldehydu pod ci$nieniem 0,01 atm. (rys 27). Tak
przygotowane dane byty nastepnie catkowane. W celu okreslenia stgzenia H2CO wynik tej
operacji pordwnywano z rezultatem zarejestrowanym w identyczny sposob dla wzorcowej
mieszaniny formaldehydu z azotem z butli wzorcowej (1 + 0.05 ppm).

2.3.5. Uklad prozniowy

Testowanie uktadéw pomiarowych wymagato przygotowania probek badanych
gazé6w o koncentracjach rzedu pojedynczych czastek na miliard — ppb. Probki etanu 1
formaldehydu w azocie dostgpne w handlu w butlach (przygotowane na specjalne
zamoOwienie przez firm¢ Messer) charakteryzowaly sie st¢zeniem o trzy rzgdy wigkszym
(1 ppm). Nizsze koncentracje nie byty mozliwe do nabycia. W zwiazku z tym konieczne
byto przygotowanie pomocniczego systemu, umozliwiajacego rozrzedzanie tych gazow.
Dodatkowo, wykorzystano je do sprawdzenia liniowosci badanego urzadzenia.

W tym celu wyzej wymieniong wzorcowag butle z gazem podlaczano za
posrednictwem elektrozaworu do uktadu prozniowego (rys. 30). Podobnie podtgczono
zrodlo czystego azotu, uzyskiwanego z odparowania jego fazy cieklej. Do regulacji
cisnienia w komorce wieloprzejsciowej stuzyly bezolejowa pompa prézniowa |
elektrozawor wylotowy. Jako elektroniczny miernik ci$nienia w komorce uzyty zostat
baratron 722B (firmy MKS). W celu sterowania zaworami wykorzystano uktad
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elektroniczny oparty o mikrokontroler. Umozliwito to wyeliminowanie sterowania re¢cznego
1 uzyskania mozliwie duzej powtarzalno$ci pomiarow.

— Elektrozawor Elektrozawér
utla
wlotowy lot
1ppm Wylotowy
Zawory komérka wieloprzejiciowa Pompa
dozujgce

Czysty

azot
Uktad Czujnik
kontroli ci$nienia

Rysunek 30: Schemat uktadu proézniowego.

Procedura rozrzedzania mieszanki miata nastepujacy przebieg: poczatkowo (numer
kroku k =0) komoérke napelniano wzorcowa mieszankg (formaldehydu lub etanu) do
standardowego cisnienia pomiarowego. Po zrealizowaniu pomiaréw optycznych dodawano
azotu tak, aby cisnienie w komorce wzrosto dwukrotnie. Po okoto 15 minutach, niezbednych
do uzyskania dobrego wymieszania gazoéw, cis$nienic ponownie oObnizano do warto$ci
pomiarowej (k =1) i dokonywano kolejnej rejestracji sygnalow optycznych. Operacje te
powtarzano wielokrotnie (k - razy). Wyniki uzyskane w wskutek stosowania tej procedury
dla formaldehydu przedstawiono w rozdz. 2.3.8, a dla etanu 2.4.6.

2.3.6. Redukcja szumow optycznych — eksperyment

Metode tlumienia szuméw optycznych przetestowano w eksperymencie
symulujacym wykrywanie formaldehydu w powietrzu. Pomiary wykonano w zakresie
widmowym odpowiadajagcym pasmu absorpcji w poblizu 3595,8 nm pod ci$nieniem 0,01
atmosfery. Charakterystyczne linie absorpcyjne formaldehydu widoczne sg na rys. 31.
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Rysunek 31: Linie absorpcyjne formaldehydu i interferentow w okolicy 3595,8 nm.
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Zgodnie z opisem z poprzednich rozdzialow w eksperymencie zastosowano
dwuczgstotliwosciowa modulacje pradu lasera. Pierwsza zostala wykonana sygnatem
sinusoidalnym o czgstotliwosci réwnej 91 Hz o amplitudzie pozwalajacej na skanowanie
dhugosci fali lasera w zakresie 3595,767 — 3595,876 nm, czyli w zakresie oznaczonym na
rysunku 31 zawierajagcym cztery linie absorpcyjne. Drugi sygnal modulujgcy (sinusoidalny,
10 kHz) wykorzystano do tlumienia niepozgdanych szuméw optycznych. Jego amplituda
zostala dobrana recznie, dazac do jak najlepszego zminimalizowania zaklocen
obserwowanych na ekranie oscyloskopu. Oba sygnaly zostaly polaczone we wzmacniaczu
sumujgcym. Jego sygnal wyjsciowy zostat wykorzystany do sterowania pradem lasera.

Rys. 32 przedstawia zarejestrowane widma absorpcyjne dla 1 ppm formaldehydu pod
cinieniem 0,01 atm. Niebieska linia (Sn(4)) to widmo zapisane bez dodatkowej modulacji
10 kHz, czyli bez ttumienia szuméw optycznych. Niepozadane oscylacje naktadajace si¢ na
linie formaldehydu sg wyraznie widoczne pomimo relatywnie duzej (100 razy wyzszej niz
zaktadana czutos$¢ urzadzenia) koncentracji tego gazu w probce. Czerwony przebieg (Sp(4))
odpowiada sygnalowi zebranemu w tych samych warunkach, ale w przypadku wiaczenia
modulacji tlumigcej szumy optyczne. Poréwnujac ten przebieg z widmem na rys. 31,
wyraznie widoczne sg wszystkie cztery linie absorpcyjne znajdujace si¢ w zakresie pracy
lasera.

] Sn(4)

Sp(4)

sygnat z fotodetektora

3695,76 3695,80 3695,84 3695,88
dtugos¢ fali [nm]

Rysunek 32: Thumienie zaklocen optycznych — eksperyment.

Usrednianie sygnalu w dziedzinie dlugosci fali prowadzi do poszerzenia i
splaszczenia linii widmowej, co wykazano w rozdziale 2.1.3 (wzér 2.1.3.8). Powoduje to
zmniejszenie jej amplitudy w stosunku do widma absorpcyjnego danej molekuty o pewien
wspétczynnik (x). W celu wyznaczenia tego wspoéiczynnika zastosowano procedure
usredniania wzorcowego widma formaldehydu R(1) (pochodzacego z bazy HITRAN) z
réznymi przedziatami D;:

(R(A4,Dy)) = D_af/l—DZ—’l R(x)dx (2.3.6.1)
Kazdorazowo obliczano wspotczynnik korelacji pomiedzy <R(,D;)> a widmem
eksperymentalnym Sp(4), jako iloraz kowariancji i iloczynu ich odchylen standardowych.
Wyniki tej analizy przedstawiono na rys. 33. Najwyzszy wspotczynnik korelacji (99%)
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uzyskano dla zakresu usredniania D;opt = 0,0114 nm. Usrednienie widma formaldehydu po
przedziale Djopt doprowadzito do zmniejszenia jego amplitudy (splaszczenia) 0
wspotezynnik k = 1,32.

1,004 99%
0,95+
8
& 0,901
©
o
=~ 0,85
0,80+ DAy, 0,0114 nm
0,006 0,012 0,018

averaging range DA [nm]
Rysunek 33: Zalezno$¢ wspotczynnika korelacji od szerokos$ci przedziatu usredniania.
Korekta sptaszczenia jest istotna w przypadku pomiaru st¢zenia badanego zwigzku
poprzez porownanie amplitud zarejestrowanego widma i widma wzorcowego (rys. 34).

Opisana procedura daje mozliwo$¢ znalezienia wspotczynnika x, nawet wtedy, gdy zakres
D nie jest doktadnie znany, poniewaz zostat ustawiony arbitralnie za pomoca generatora.

<R(A,D40p1)>

e

So(d)

wspotczynnik absorpcji [j.a.]

3505,78 359580 359582 359584
dtugos¢ fali [nm]

Rysunek 34: Poroéwnanie usrednionego widma wzorcowego <R(4,D;op)> 1 Widma Sp(2)
zarejestrowanego dos§wiadczalnie.

W celu doswiadczalnej obserwacji samych szumoéw optycznych komorke
wieloprzejsciowa odpompowano do ci$nienia koncowego 10° atm. W zwiazku z tym,
resztkowe stezenie formaldehydu zmniejszyto si¢ okoto 1000 razy i mozna zatozyC, ze
sygnat transmitowany przez komorke odpowiadat jedynie szumom optycznym. Wynik
pomiaru pokazano na rys. 35 (czarna linia). Sredni okres (w dziedzinie dhugosci fali)
oscylacji wynosi 4, = 0,0117 nm. Pokrywa si¢ to dobrze z optymalng wartoScig zakresu
usredniania D;opt = 0,0114 nm, ktora zostata znaleziona w poprzednim do$§wiadczeniu.
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zaktécenia optyczne

sygnat fotodetektora [j.a]

369576 369580 369584  3695,88
dtugos¢ fali [nm]

Rysunek 35: Zaklocenia optyczne zarejestrowane w komorce wieloprzej$ciowe;.

2.3.7. Polimeryzacja i depolimeryzacja formaldehydu w aparaturze
badawczej

Sprawdzenie opisanej metody pomiarowej dla réznych stgzen H.CO wymagato
przygotowania mieszanek o rdéznych koncentracjach. Dysponowano jedynie butly z
mieszanka tego zwigzku z azotem o wzorcowym st¢zeniu 1 ppm. Dokonywano wigc krok
po kroku rozcienczania mieszanki czystym azotem postugujac si¢ aparaturag prozniowa i
procedurg opisanymi w rozdziale 2.3.5. Spodziewano si¢ uzyska¢ w wyniku k kolejnych
krokow 2 -krotny podziat stezenia H2CO, az do osiagniecia granicy czuloéci optycznego
pomiaru koncentracji tego zwiazku.

Wyniki tego eksperymentu przedstawiono na rys. 36. Wida¢ wyraznie, ze nie udato
si¢ uzyska¢ rownych podzialow stezenia o czynnik 2. Otrzymano koncentracj¢ okoto

6:10%° cm™ po 10 krokach, wychodzac od poczatkowego stezenia formaldehydu okoto
2,7-10' cm™ (1 ppm pod ci$nieniem 0,01 atm).
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Rysunek 36: Pomiar koncentracji formaldehydu w kolejnych krokach podziatu stezenia
przez 2.

Za efekt ten odpowiada osadzanie si¢ formaldehydu w urzadzeniu pomiarowym.
Zwiazek ten przylega do $cianek komorki wieloprzejsciowej w postaci polimeru —
polioksymetylenu [*°®]. Polimer, ktéry zostal osadzony na $ciankach przy wyzszych
stezeniach formaldehydu, odparowuje przy koncentracjach nizszych, dostarczajac fazy
gazowej. Eksperyment wykazal, ze osiggniecie stezenia ponizej wartosci asymptotycznej
6-101° cm w wyniku kolejnych podziatow nie byto mozliwe.

Zanieczyszczenie czujnikow formaldehydu polioksymetylenem jest istotnym (cho¢
nieporuszanym w publikacjach innych autoréw) problemem przy pomiarach stezen H>CO
na poziomie ppb. W szczeg6lnosci przy niskich cisnieniach nawet mata emisja ze $cianek
silnie zaburza wynik (co pokazano w nastepnym do$wiadczeniu na rys. 37). Oczyszczenie
urzadzenia z polimeru mozna przeprowadzi¢ poprzez podgrzanie do temperatury okoto
200 °C, jednak w przypadku omawianych uktadow optycznych jest to niemozliwe.
Stosowanie nizszych temperatur, ktore sg akceptowalne dla komorki wieloprzej$ciowej nie
przynosi pozadanego efektu. Stwierdzilismy, ze ogrzewanie jej do okoto 70 stopni wraz z
utrzymywaniem prozni (okoto 10 atm) lub przedmuchiwanie komorki czystym azotem nie
prowadzi do istotnej poprawy nawet po Kilku dniach.

Innym sposobem czyszczenia uktadu jest wykorzystanie reakcji Mannicha [**°].
Wymaga to wprowadzenia do komorki par amoniaku pod ci$nieniem atmosferycznym.
Jakkolwiek w warunkach laboratoryjnych sposob ten okazal si¢ skuteczny, trudno
wyobrazi¢ sobie stosowanie go w praktyce. Dodatkowo, nie rozwigzuje to problemdéw
zaro6wno adsorpcji, jak i desorpcji biomarkera w trakcie pomiaru, ktora moze istotnie
zmienia¢ stezenie 1 wptywac¢ na wynik badania.
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2.3.8. Wyniki pomiaréw

Efekt emisji gazowego formaldehydu z osadzonego polimeru postanowiono
wykorzysta¢ do przetestowania niniejszego detektora przy niskich (rzgdu ppb) stezeniach
formaldehydu. Dos$wiadczenie przeprowadzono w temperaturze pokojowej (ok. 21 °C).
Zanieczyszczong polioksymetylenem komorke odpompowano do cisnienia resztkowego
107 atm, i bezposrednio po tym napehiono czystym azotem do cisnienia 0,01 atm. Zgodnie
z przewidywaniami, zaobserwowano odparowanie polimeru ze $cianek aparatury, CO
powodowato jej powolne napetnianie formaldehydem. Rejestracj¢ jego stezenia
prowadzono za pomoca ukladu laserowego, poczatkowo co minute, nast¢pnie rzadziej.
Wyniki kolejnych pomiarow przedstawiono na rys. 37.

7,04

nasycenie

Koncentracja H,CO [*10*° cm™]

Czas [minuty]
Rysunek 37: Pomiar koncentracji formaldehydu - emisja ze $cianek.

Na podstawie tego wyniku opracowano prosty model osadzania si¢ polimeru
formaldehydu na $cianach urzadzenia i jego parowania. W podej$ciu tym liczba czasteczek
odparowujacych w jednostce czasu jest stata i rowna &, natomiast proces odwrotny, czyli
liczba czasteczek przylegajacych do powierzchni aparatury, jest proporcjonalna do stezenia
par HoCO (N) i statej osadzania Y. Ewolucja stezenia par formaldehydu w czasie jest w
zwigzku z tym opisana za pomocg roOwnania rézniczkowego:

PO =y +¢, (2.3.8.1)
ktorego rozwigzaniem jest
N(t) =£[1 - exp(-YD)]. (2.3.8.2)

Funkcja ta dobrze pasuje do zebranych danych eksperymentalnych (ciagta czerwona linia na
rys. 37). Na podstawie dopasowania mozna bylo wyznaczy¢ wartosci: statej osadzania
Y ~5-10% st szybkosci parowania & =~ 3-10°7 cm?3s! oraz stezenia nasycenia:
&Y =6:10° cm3. Nalezy zauwazy¢, ze jego warto$¢ jest zblizona do stezenia
asymptotycznego uzyskanego w poprzednim eksperymencie (rys. 36).

Dodatkowo, z réwnania 2.3.6.2 mozna obliczyé¢, ze stezenie formaldehydu w
komorce wieloprzej$ciowej w ciggu pierwszej minuty do$wiadczenia narosto do okoto
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1,8:10° cm. Odpowiada to koncentracji ok.6,6 ppb formaldehydu w azocie. Jest to
minimalna warto$¢ stezenia tego biomarkera, jakg udato si¢ zmierzy¢ w eksperymencie.
Taka koncentracja wynika przede wszystkim z faktu, Zze czas pomiaru wynosit ok. jednej
minuty. Nalezy pamigtaé, ze stezenie formaldehydu narastalo najszybciej na poczatku
eksperymentu. Mozna zatem wyciagna¢ wniosek, ze jesli czas usredniania trwa jedng
minute, to doktadno$¢ kazdego kolejnego pomiaru jest nie gorsza niz 6,6 ppb.

Rozmaite inne podejScia — takie jak proby oczyszczenia komorki przy pomocy
reakcji Mannicha, a nastgpnie wypehienie jej odpowiednio malg porcja formaldehydu nie
powiodly sie, poniewaz stezenie tego gazu w probce szybko zmniejszato si¢ w czasie
wskutek osadzania na $ciankach przyrzadu. Mozna przypuszcza¢, ze granica wykrywalno$ci
zbudowanego czujnika byla znacznie nizsza® — mimo to osiggniety rezultat wydaje sie
wystarczajacy do badan powietrza wydychanego z phuc [1%°].

Wybor odpowiedniej linii absorpcyjnej, zastosowanie samodzielnie wykonanej
komorki wieloprzej$ciowej o drodze optycznej kilkunastu metrow, a takze wykorzystanie
autorskiej metody tlumienia zaktocen optycznych pozwolito na osiagnigcie wysokiej
czulo$ci detekceji biomarkera jakim jest formaldehyd. Dodatkowo, obnizenie ci$nienia gazu
do 0,01 atm daje pewno$¢, ze pomiar nie bedzie zaktocony przez interferenty wystepujace
w oddechu. Nieprzewidziane wczesniej okolicznos$ci, takie jak podatnos¢ formaldehydu do
tworzenia polimeru osadzajacego si¢ na Sciankach urzadzenia wymusily zmiany w
pierwotnie zaktadanej koncepcji pomiaru. Mimo tych trudnosci udato si¢ osiaggna¢ w pelni
zadowalajace rezultaty.

% Teoretyczna czuto$¢ przyrzadu, z pominieciem efektu osadzania polioksymetylenu.
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2.4. Detekcja etanu

Pod katem diagnostyki medycznej detekcja etanu (C2Hs) w wydychanym powietrzu
jest rownie interesujgca jak formaldehydu. Ten bezbarwny, bezwonny gaz, jest biomarkerem
stanu zapalnego w organizmie. Moze by¢ rowniez wykorzystywany jako wskaznik
niedoboru witaminy E [*Y], a takze do identyfikacji przewleklych choréb uktadu
oddechowego [%?], stresu oksydacyjnego [*%], twardziny [*%*] i mukowiscydozy [16°16°].
Ponadto wydychany etan jest wskaznikiem peroksydacji lipidow w $rodmigzszowych
chorobach phluc [*07,168 169 = schizofrenii [10,171172], cukrzycy i astmie [17], a takze
nowotworach ptuc [174]. Co wiecej, poniewaz stezenie etanu w oddechu zmienia sie w trakcie
sesji hemodializy, moze by¢ wykorzystane do monitorowania tego procesu [*"°].

Badania kliniczne z udzialem etanu prowadzono do tej pory przede wszystkim z
wykorzystaniem chromatografii gazowej. Jak juz wspomniano w rozdziale 1.3 nie nadaje
si¢ ona do testow przesiewowych. Jednak z jej uzyciem wykazano, ze stezenie CoHs W
zdrowym ludzkim oddechu wynosi okoto 0,12 ppb, podczas gdy w stanie chorobowym moze
osiggna¢ kilka ppb [1]. Chociaz ostatnio opracowano ulepszone chromatografy gazowe
[177], pelen potencjal wykrywania etanu w diagnostyce medycznej nie zostat wykorzystany
przez brak metody pomiarowej czasu rzeczywistego o wystarczajacej czutosci. Do tego celu
obiecujacymi wydaja si¢ by¢ podejscia optyczne.

2.4.1. Przeglad osiagnie¢ w wykrywaniu $ladowych ilo$ci etanu

Publikacji dotyczacych wykrywania etanu jest mniej niz formaldehydu. Podobnie jak
w przypadku H>CO, dla C2He dominujaca technikg byta chromatografia. Celem jego
wykrywania w wigkszosci przypadkéw byta diagnostyka medyczna. Metody optyczne
[174,178 179 180 181 1821 ykorzystywano przede wszystkim ze wzgledu na prostote i szybkosé
detekcji, Uzyskiwano jednak czulosci detekcji gorsze niz w chromatografii, ale uklady
optyczne mogly sluzy¢ do wykrywania etanu w czasie rzeczywistym. Detekcje
przeprowadza si¢ przede wszystkim w podczerwieni, w pasmie 3,3 um. W wiekszosci
przypadkéw system laserowy byl znacznie bardziej skomplikowany, wigkszy 1 drozszy od
opisanego w tej pracy, gdyz — ze wzgledu na brak w tamtym czasie laserow ICL —
promieniowanie w wymienionym zakresie wytwarzano metoda mieszania czg¢stotliwosci.

2.4.2. Wybor optymalnej linii absorpcyjnej do wykrywania sladowych ilosci
etanu

Na podstawie analizy komputerowej, opisanej szczegdétowo w rozdziale 1.8,
wybrana zostata linia absorpcyjna o dlugosci fali 3336,80 nm — jako optymalna do detekcji
tego zwigzku. Przede wszystkim z uwagi na fakt, Zze jest ona najmniej zakldcona
interferentami obecnymi w oddechu. Para wodna, metan oraz formaldehyd stanowig glowne
zwigzki, ktorych widma mogg naktadac si¢ na lini¢ etanu. Pod ci$nieniem atmosferycznym
— z uwagi na poszerzenie zderzeniowe — ich szerokie widma utrudniaja detekcje (rys. 38).
Analiza wykazala, ze do wykrywania etanu przy st¢zeniach rzgdu pojedynczych ppb w
oddechu wystarczajace jest obnizenie ci$nienia badanej probki do 0,1 atm. Prowadzi to do
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separacji widm (widocznej na rys. 39), a linia absorpcji C2Hs o dtugosci fali 3336,8035 nm
jest znacznie mniej zaktdcona.
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Rysunek 38: Widmo etanu i interferentow ~ Rysunek 39: Widmo etanu i interferentow
w oddechu — 1 atm. w oddechu — 0,1 atm.

2.4.3. Modulacja dhugosci fali i wybor harmonicznej

W przypadku stosowania spektroskopii modulacji dtugosci fali (opisanej w rozdziale
1.5.1) waznym zagadnieniem jest wybor odpowiedniej harmonicznej sygnatu, na ktorej
nastepuje pomiar. Zwykle jest to pierwsza (kiedy modulacja odbywa si¢ po zboczu linii
absorpcyjnej) lub druga (kiedy przechodzi przez maksimum linii). W przypadku
wykorzystania laserow potprzewodnikowych (nalezy do nich réwniez uzywany w
eksperymencie ICL) konieczne jest uwzglednienie faktu, ze wraz ze zmiang pradu zasilania
nastepuje nie tylko zmiana dlugosci fali, ale takze i mocy emitowanego promieniowania. W
zwigzku z tym, szeroko stosowanym rozwigzaniem jest detekcja sygnatu na drugiej
harmonicznej. Pozwala to odcig¢ wptyw niepozadanej modulacji mocy na pomiar. Jest to
jednak mozliwe tylko wtedy, gdy charakterystyka pradowo-mocowa lasera jest liniowa.
Niestety, badania laserow ICL firmy Nanoplus przeprowadzone dla obu urzadzen (do
detekcji odpowiednio formaldehydu i etanu) wykazaty ich duza nieliniowos¢, co dla
urzadzenia etanowego pokazano na rys. 40.

Modulacje pradu lasera w czasie mozna opisac jako:

I(t) = Iy + Alcoswt (2.4.3.1)

gdzie w = 2af - to czestos¢ kotowa modulacji, lo oznacza sktadowa stalg pradu, a Al
amplitude modulacji. Amplituda modulacji pradu jest niewielka w porownaniu z zakresem
strojenia lasera. Wynikajgca z niej zmiana dlugosci fali moze by¢ wiec przedstawiona jako:

A(t) = Ay + % . Alcoswt (2.4.3.2)
0

gdzie Ao = A(I,) jest dtugoscig fali, wokot ktorej zachodzi modulacja. Wartos¢ %

wynika
Io

wprost z zaleznosci dtugosci fali od pradu (rys. 40).
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W rozwazaniach nalezy rowniez uwzgledni¢ wptyw modulacji pradu na moc lasera
(czerwona krzywa na rys. 40). Charakterystyka ta moze by¢ bardzo dobrze (wsp.
korelacji > 0,9999) przyblizona wielomianem drugiego stopnia. Oznacza to, ze w przypadku
harmonicznej modulacji pradu w funkcji czasu z czestoscia w moc emitowanego §wiatla
mozna przedstawi¢ wzorem:

P(t) = Py + Apcoswt + Aypcos?wt

gdzie Po oznacza skladowa stala, a amplitudy pierwszej (Apz Al Z—I;L) I drugiej
0

d?p

harmonicznej <A2P= %AP2 —

) sg proporcjonalne do odpowiednich pochodnych mocy
Iy

lasera po amplitudzie pradu modulacji.

3337
2,51
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Rysunek 40: Charakterystyki prad — moc i prad — dtugos¢ fali lasera do detekcji etanu w
temperaturze 20°C.

Moc wigzki Swiatta po przejsciu przez z absorbujacy gaz wynosi:
Pr(t) = P(t)exp[—y(0)]
gdzie y = aL — 0znacza grubos¢ optyczng gazu. Przy zatozeniu, ze y(t) <<'1 (co jest spetnione

w przypadku pomiaréw biomarkeréw znajdujacych sie w oddechu w sladowych ilosciach),
mozna zastosowac przyblizenie:

Pr(t) = P(D[1 - y(0)] (2.4.3.3)

Dla niewielkiego zakresu modulacji dlugosci fali grubo$¢ optyczng mozna przyblizy¢
wzorem:

Y(t) = yo + y1coswt + y,cos?wt (2.4.3.4)
Potaczenie powyzszych formut daje:

Pr(t) = (Py + Apcoswt + Aypcos?wt) (1 — yy — yicoswt — y,cos?wt) (2.4.3.5)
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Przyjmujac, ze sygnat elektryczny z fotodetektora jest liniowo zalezny od mocy $wiatta
padajacego na detektor (s = yPr, ze wspdlczynnikiem proporcjonalnosci y) oraz
przeksztatcajac odpowiednio rownanie 2.4.3.5, mozna wyrazi¢ go wzorem:

Ayp — Poyo — vV1lp — Volzp 3
s(t) =XPT(t)=X(P0_PoV0+ 2 _§Y2A2P>+

3y24p + 3y145p
4

+X (AP - Poyl - }/OAP - )COS(Ut +

X
+ 2 (Azp — PoY2 — V1p — Yolzp — ¥2Dzp)c0os2wt +
_X()/ZAP + VlAzp)COSBO)t‘F
—%yzAzpcoséLwt

gdzie — ze wzgledu na przejrzysto$é — wyrazenia odpowiadajace kolejnym harmonicznym
przedstawiono w kolejnych wierszach.

W typowym przypadku, gdy dtugos¢ fali i moc lasera zaleza liniowo od pradu lasera
(Azp= 0, a, = 0), amplituda drugiej harmonicznej sygnatu zostaje zredukowana do postaci:
xv1Ap/2, tj. jest proporcjonalna do stezenia absorbera i wyzsze harmoniczne nie pojawiaja
si¢ w sygnale. W przypadku nieliniowej zaleznosci tych wielkosci od pradu (jak na rys. 40)
zawarto$¢ sktadowej statej sygnatu oraz amplitudy pierwszej, drugiej i trzeciej harmonicznej
sa kombinacjami kilku parametréw. W zwigzku z tym amplituda drugiej harmonicznej
zalezy nie tylko od stezenia absorbera, ale rowniez od czynnika A, p, ktéry nie jest zwigzany
z gestoscig absorbera (jest to parametr lasera). Dodatkowo, w takim przypadku zalezno$¢
sygnatu o czestotliwosci 2w od koncentracji badanego gazu nie jest liniowa. Natomiast
amplituda czwartej harmonicznej sygnatu jest proporcjonalna jedynie do drugiej pochodnej
funkcji ksztattu linii (a2), czyli proporcjonalna do st¢zenia badanego absorbera. W zwigzku
z tym w eksperymencie detekcje etanu przeprowadzono wykorzystujac czwartg
harmoniczng sygnatu.

2.4.4. Uklad pomiarowy

Schemat doswiadczenia z etanem ulegt pewnym istotnym zmianom w poréwnaniu
do eksperymentu z detekcjg formaldehydu (opisanego w rozdziale 2.3.4). Stato si¢ tak
przede wszystkim z uwagi na ksztatt widma tego zwiazku (pojedyncza linia absorpcyjna)
oraz ze wzgledu na fakt, Ze C2Hs nie osiada na $ciankach aparatury. Uktad pomiarowy
przedstawiony jest na rys. 41.
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Rysunek 41: Schemat uktadu pomiarowego do detekcji etanu.

Podobnie jak w przypadku detekcji formaldehydu, po przejsciu przez plytke
swiattodzielacg 1 komorke wieloprzejSciowa glowna wigzka laserowa trafiala do
fotodetektora FD2. Przy pomiarze etanu sygnat z fotodetektora rejestrowany byt jednak przy
uzyciu woltomierza homodynowego [*®%]. Przyrzad ten (Stanford, SR830) umozliwia
detekcje na 10 harmonicznych sygnalu modulacji, co jest przydatne w przypadku stosowania
techniki WMS (rozdz. 1.5.1). Zgodnie z analizg z rozdziatu 2.4.3, w eksperymencie
wykorzystywana byta czwarta harmoniczna.

Dhugos¢ fali lasera byla modulowana za pomocg sygnalu sterujacego kontrolerem
pradu zasilajacego. Sygnal ten powstawat wskutek zsumowania trzech przebiegow (dwoch
zmiennych 1 jednego stalego) we wzmacniaczu sumujagcym. Wykorzystano wzmacniacz
operacyjny pracujacy w konfiguracji sumatora nieodwracajacego fazg. Posiada on cztery
wejscia, z ktorych kazde charakteryzuje si¢ innym ttumieniem. Wynosza one odpowiednio
0dB, -20dB, -40dB i -60dB. Sygnal wyjsciowy byt wazona sumg poszczegdlnych wejs¢.
Zastosowano rezystory o precyzji 0,1%. Metalowa obudowa urzadzenia byta ekranowana.
Sumator pozwalat na potaczenie kilku kanatéw generatora (z r6znym wzmocnieniem) w
jedno wyjscie. Ponadto, z uwagi na ttumienie sygnatu (w zaleznosci od uzywanego kanatu),
zwickszal dostepng dynamike oraz zmniejszat wzgledny btad uzywanego generatora. Dziato
si¢ tak, poniewaz sygnaty wymagane do pozadanej modulacji lasera (w szczegdlnosci
redukcji zaklocen optycznych opisanej w innej czeSci pracy) charakteryzujg si¢ amplitudg
rzedu kilkudziesigciu miliwoltow, podczas gdy amplituda pracy generatora jest rzedu
woltow.

Na wejScia sumatora podano sygnaly z generatora funkcyjnego. Kanal o
czestotliwosci 91 Hz shuzyt modulacji pradu (a przez to rowniez i dlugosci fali) lasera
umozliwiajgc zastosowanie spektroskopii modulacji dtugosci fali (WMS). Ta czestotliwos¢
zostala wybrana, gdyz odpowiada ona $rodkowi pasma przenoszenia uzywanego
fotodetektora (0,1 Hz— 10kHz). Poza tym nie pokrywa si¢ z czgstotliwoscig sieci
energetycznej (50 Hz) ani jej harmonicznymi. Amplituda modulacji jest dostosowana do
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szerokosci badanej linii absorpcyjnej, a wige jest dobierana dla konkretnego gazu i ci$nienia
badanej probki z uwzglednieniem wptywu interferentow.

Drugi kanat generatora stuzyt do redukcji zakldécen optycznych. Szczegdly tej
metody opisane sg w rozdziale 2.1.3. Wybrano czgstotliwos¢ 10 kHz poniewaz jest to
najwyzsza dostepna dla uzywanego fotodetektora. Ponadto, jest ona ponad dwa rzedy
wielkosci wieksza od czestotliwosci uzywanej do modulacji dlugos$ci fali lasera (i nie jest
jej wielokrotnos$cig).

Sktadowa stata stuzyta do schodkowego przestrajania dlugosci fali. Miato to istotne
znaczenie w eksperymencie opisanym w rozdziale 2.4.6, w ktoérym laser do detekcji etanu
wykorzystano do wykrywania kilku roznych gazow.

2.4.5. Wyniki pomiaréw

W celu przetestowania zarowno detekcyjnosci, jak i liniowosci czujnika etanu do
przygotowywania probek zastosowano podobng metode jak w przypadku formaldehydu -
stopniowe rozcienczanie wzorcowej mieszaniny odniesienia (1 + 0.05 ppm C2He W azocie).
Procedure t¢ i uzyta aparatur¢ opisano w rozdziale 2.3.5. W kolejnych krokach uzyskiwano
mieszanine o stezeniu etanu dwukrotnie mniejszym w stosunku do stanu poprzedniego, za
kazdym razem dokonujac rejestracji koncentracji za pomocg systemu laserowego. Dzialania
te powtarzano az do osiggniecia granicy czulosci uktadu. Zebrane w ten sposob dane
przedstawiono na rys. 42. W przeciwienstwie do formaldehydu, etan nie osadza si¢ na
$ciankach aparatury pomiarowej, dlatego mozliwe byty kolejne podziaty jego stezenia o
czynnik 2.

[ ]

1000-
‘©
|
© 1004
C
[@)]
>
[7)]
Z 101 ‘
o [ ]
N . 3
1)
IS 14
N

01 1 10 100 1000

koncentracja etanu [ppb]
Rysunek 42: Wyniki pomiar koncentracji etanu.

Niepewno$¢ okreslenia koncentracji etanu po kolejnych k krokach rozcienczania
moze by¢ opisana wzorem:

AN_I\;k _ \/(AAIIV:)Z + (k+1) (A?p)z (2.45.1)

: . .. . . A
= 5% oznacza niepewno$¢ koncentracji mieszanki wzorcowej, a ?p = 1%

r

gdzie

T

. . : T .. AN . . .
niepewnos$¢ pomiaru ci$nienia. Niepewnos¢ N—k zmienia zwigksza si¢ z 5% do ok. 6.2% po
k

dwunastu krokach rozcienczania.
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Czujnik pracowat liniowo od stezenia 1 ppm do 1 ppb (przy ci$nieniu 0,1 atm).
Oznacza to graniczng koncentracje czasteczek etanu ok. 2.7-10° cm™,

0,22

0,2
0,18
0,16
0,14

0,12

0,1

0,08 R

odchylenie standardowe [ppb]

0,06 T T T T T |
12 5 10 20 50
Czas usredniania [s]

Rysunek 43: Wykres odchylenia Allana dla pomiaru st¢zenia etanu.

Wykonano rowniez wykres odchylenia Allana. Jest to szeroko uzywana metoda,
majaca na celu okreslenie precyzji pomiaru ['®*]. W uproszczeniu, polega ona na
wyznaczeniu odchylenia standardowego dla r6znych czasoéw usredniania sygnatu. Prowadzi
to do znalezienia optymalnego czasu usredniania, jak roOwniez pozwala na zmierzenie
najwickszej mozliwej do uzyskania precyzji pomiaru. W ten sposéb okreslono, ze optymalny
czas catkowania przy pomiarze etanu wynosi 20 s 1 uzyskuje si¢ w tym wypadku odchylenie
standardowe okoto 80 ppt (rys. 43). Eksperymentalnie osiggniety prog detekcji 1 ppb jest
wystarczajacy do badania powietrza wydychanego z pluc cztowieka, gdyz chorobowy
poziom etanu wynosi okoto 3,5 ppb [1#], a krotki czas usredniania pozwala na prowadzenie
badan w czasie rzeczywistym.

2.4.6. Detekcja kilku gazow przy pomocy jednego lasera

Ze wzgledu na mozliwo$¢ przestrajania lasera uzywanego do detekcji etanu w
zakresie 3334 — 3337 nm (rys. 40), mozna pokusi¢ si¢ o probe pomiaru wigcej niz jedne;
substancji. Gazy takie jak para wodna, metan, a takze formaldehyd stanowia interferenty
przy wyznaczaniu stezenia etanu w oddechu, ale z drugiej strony ich linie absorpcyjne
potozone sg na tyle blisko siebie, ze odpowiednio zmieniajac dtugos¢ fali lasera istnieje
mozliwos¢ pomiaru ich koncentracji. Jednoczesnie ich widma sa one dostatecznie
rozdzielone pod cisnieniem 0,1 atm (woda — 3334,27 nm, metan — 3334,37 nm, formaldehyd
—3334,97 nm, etan — 3336,80) i nie zakldcaja si¢ nawzajem (rys. 44).
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Rysunek 44: Widma gazow mozliwych do wykrycia za pomoca lasera do detekcji etanu.

Wykrywanie kilku réznych gazéw w oddechu moze nie$§¢ dodatkowa informacje
diagnostyczng bez zwigkszania naktadow sprzetowych. Ponadto nie jest konieczne pobranie
dodatkowej probki wydychanego powietrza. Pasmo 3,334 — 3,337 um zostalo wybrane
przede wszystkim pod katem silnej absorpcji etanu, stad przekroje czynne dla innych gazow
sa wzglednie niewielkie. W zwigzku z tym ich progowe mierzalne koncentracje beda
odpowiednio wyzsze, jednak nadal moga by¢ interesujace. Warto zaznaczyC, ze przy
odpowiednim doborze temperatury diody laserowej zakres przestrajania jego dtugosci fali
wskutek zmiany pradu zasilania obejmuje linie absorpcyjne wszystkich czterech gazow
(metan, etan, para wodna, formaldehyd). Do dostrajania lasera do tych linii wystarczy
wykorzysta¢ sktadowa stata (offset) generatora funkcyjnego juz uzywanego w uktadzie.

Sprawdzenie detekcyjnosci uktadu dla gazéw wymienionych powyzej zwiazkow w
zakresie 3,334 - 3,337 um przeprowadzono przy cisnieniu wynoszacym 0,1 atm. Procedura
rozrzedzania probki za pomoca czystego azotu byta analogiczna jak opisana w rozdz. 2.3.5.
Wyniki pomiaréw zaprezentowane sg na rys. 45-47.

zmierzony sygnat [j.a.]

0,1 T T
0,01 0,1 1

koncentracja metanu [ppm]

Rysunek 45: Zaleznos¢ sygnatu sensora od koncentracji metanu.

Stosunkowo wysoki wspotczynnik absorpcji metanu pozwala na skuteczne
wykrywanie tego zwigzku. Zidentyfikowano go jako biomarker fermentacji w okreznicy 1
probleméw jelitowych [*#6], a poziom chorobowy okre§lono na 10 ppm. Ze wzgledu na fakt,

63



Ze wzorcowa mieszanina nie byla dostgpna w laboratorium, jako przyblizone st¢zenie
odniesienia przyjeto $rednig koncentracje CHs W Otaczajacym powietrzu — 1,9 ppm®.
Detektor pracowat liniowo (rys.45) do poziomu rozcienczenia 1/64. Oznacza to, ze
uzyteczny prog detekcji metanu w naszym systemie wynosit okoto 30 ppb.

Optyczne wykrywanie metanu byto dotychczas prezentowane w réznych zakresach
bliskiej i $redniej podczerwieni przy uzyciu spektrofotometrii jednoprzejsciowej, WMS i
metod fotoakustycznych [*¢7 18], a takze z wykorzystaniem $wiattowodu [‘8]. Osiagnigto
porownywalne granice wykrywalnosci.

1,04
0,8+
0,64

0,4+

0,2

zmierzony sygnat [j.a.]

0,04 ®
00 02 04 06 08 10
Koncentracja formaldehydu [ppm]

Rysunek 46: Pomiar koncentracji formaldehydu.

Opisywany tu sensor zostal takze sprawdzony jako detektor formaldehydu.
Zastosowania detekcji tego gazu zostaty opisane w rozdziale 2.3.1 Wyniki pomiaréw
przedstawiono na rys. 46. Czujnik pracowat liniowo do wartosci progowej 0,1 ppm.
Wspomniana linia absorpcji ma przekrdj czynny ok. 50 razy mniejszy niz linia, na ktorej
przeprowadzano pomiary opisane w rozdziale 2.3.8, gdzie osiagnigto granice detekcji rzedu
pojedynczych ppb. Mimo to detekcja na tej linii jest czulsza niz za pomocag prostych
czujnikow elektronicznych (o matej selektywnosci, ze wzgledu na inne weglowodory) i
pozwala na wykrycie niebezpiecznych koncentracji tego gazu w atmosferze.

Przy testowaniu opisywanego czujnika etanu jako sensora pary wodnej jako probek
uzywano powietrza z laboratorium. Postugujac si¢ higrometrem mozna zmierzy¢ jego
wzgledng wilgotnos¢ (RH), czyli stosunek aktualnego stezenia czastek HoO (Nh20) do
stezenia czastek w parze nasyconej (Ns) w danej temperaturze (Tp). Z kolei znajomo$é
temperatury pozwala wyznaczy¢ ci$nienie pary nasyconej H-O za pomoca wzoru Magnusa-
Tetensa [1*°]:

7,5Tp

ps(Ty) = 6.11-107%5*»  [hPa] 2.4.6.1

® Srednia koncentracja metanu mierzona przez Instytut Geofizyki PAN przy uzyciu detektora HORIBA
APHAZ370
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a w dalszej kolejnosci odpowiadajacg mu koncentracje czastek wody

Nyso = RH - Ng = RH -5 2.4.6.2
kpTy

gdzie kg oznacza statg Boltzmanna.

Podczas eksperymentu w laboratorium zarejestrowano temperature 23°C |
wilgotno$¢ wzgledng RH = 35%. Odpowiadalo to stezeniu Nizo = 2,4-101” cm™. Detekcje
przeprowadzono na linii 3334,27 nm. Czujnik pracowat liniowo do poziomu rozcienczenia
H20 okoto 1/10 , co odpowiada 2,9-10' cm czasteczek w warunkach normalnych (0,1 %
—rys. 47).

zmierzony sygnat [j.a.]

0.1 1
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Rysunek 47: Pomiar koncentracji pary wodnej.

Eksperymenty z metanem, formaldehydem i parg wodng wykazaty, ze gazy te moga
by¢ skutecznie wykrywane bez dodatkowych nakladow pracy 1 kosztow za pomoca
urzadzenia pierwotnie przeznaczonego do detekcji etanu.
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Podsumowanie

Rezultaty opisanych eksperymentow jednoznacznie wskazuja, ze spektroskopia
laserowa (z wykorzystaniem technik zwigkszajacych jej czuto$¢) daje mozliwosé
selektywnego wykrywania biomarkerow w oddechu w czasie rzeczywistym. Osiggnigto
czuto$¢ detekcji rzedu 6,6 ppb dla formaldehydu oraz 1 ppb dla etanu.

W trakcie przeprowadzonych prac wykonana zostata szczegdtowa analiza widm
wydychanych gazow w podczerwieni, w wyniku ktdrej znalezione zostaty najlepsze linie
absorpcyjne pod katem czutosci i1 selektywno$ci pomiaru.

Opracowanie zostato oprogramowanie stuzace do symulacji i optymalizacji komorek
wieloprzej$ciowych. Za jego pomoca zaprojektowano konstrukcje stuzace do wykrywania
biomarkerow.

Natrafiajac na problem zaktocen optycznych dokonano analizy ich powstawania.
Opracowano i przetestowano metodg ich thumienia poprzez dodatkowa modulacje dtugosci
fali lasera z amplitudg dopasowang do widmowej separacji prazkow interferencyjnych
tworzacych te zaktocenia i usrednianie sygnatu.

Zaprezentowano skuteczng metode pomiaru $ladowych ilosci formaldehydu w
probkach mimo, ze gaz ten ma tendencj¢ do osadzania si¢ na Sciankach urzadzenia
pomiarowego. Ten sposdb moze by¢ wykorzystany przy detekceji innych gazow o podobnych
wiasciwos$ciach, jak np. amoniak.

Przedstawiona zostala technika pomiaru z modulacja dlugosci fali majaca
zastosowanie w przypadku uzycia laserow wykazujacych silng nieliniowo$¢. Pokazano
réwniez, jak mierzy¢ kilka gazéw za pomoca jednego uktadu.

Skonstruowane zostaty przeno$ne, w pelni funkcjonalne prototypy urzadzen
stuzacych do klinicznej detekcji biomarkeréw w oddechu. Zawieraja one autorskie komorki
wieloprzej$ciowe, jak rowniez uklad pneumatyczny stluzacy do automatyzacji ich pracy.
Ponadto konstrukcje elektroniczne stuzace do kontroli pradu 1 temperatury (a w
konsekwencji dtugosci fali) lasera zostaly opracowane w catosci przez autora pracy.

Wyniki badan zwigzanych z niniejsza rozprawa byty na biezaco publikowane w
recenzowanych czasopismach naukowych. Powstaly nastgpujace artykuly, ktorych w
wigkszosci jestem pierwszym autorem:

1. Winkowski, Mateusz, and Tadeusz Stacewicz. "Optical detection of formaldehyde
in air in the 3.6 um range." Biomedical Optics Express 11.12 (2020): 7019-7031.

2. Winkowski, M., and T. Stacewicz. "Optical interference suppression using
wavelength modulation.” Optics Communications 480 (2021): 126464.

3. Brzozowski, A. Belina, M. Winkowski, and T. Stacewicz. "Software for design and
analysis of multi-pass absorption cells." Ukrainian Journal of Physical Optics 22.1
(2021): 1-11.

4. Winkowski, Mateusz, et al. "Optoelectronic detection of disease biomarkers in air
exhaled from human lungs." Acta Physica Polonica A 139.3 (2021): 231-235.

5. Winkowski, Mateusz, and Tadeusz Stacewicz. "Detection of ethane, methane,
formaldehyde and water vapor in the 3.33 um range.” metrology and measurement
systems (2022): 271-282.
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Pomysty i rozwigzania opracowane w ramach niniejszej pracy doktorskiej wykorzystano
w innych uktadach detekcyjnych i dziataniach doswiadczalnych, w ktérych autor niniejsze;j

dysertacji bral udzial. Doprowadzily one do powstania nastepujacych artykutéw
naukowych:

1.

2.

Winkowski, Mateusz, and Tadeusz Stacewicz. "Low noise, open-source QEPAS
system with instrumentation amplifier.” Scientific Reports 9.1 (2019): 1838.
Stacewicz, Tadeusz, Mateusz Winkowski, and Natalia Kuk. "Reduction of optical
noise in near-infrared range laser hygrometry." Metrology and Measurement
Systems (2023): 169-181.

Stawek, N., Kumala, W., Winkowski, M., & Stacewicz, T. Real-Time System for
Monitoring the Water Vapour Concentration and Temperature of Air Exhaled from
Human Lungs - przyjeta do druku w Sensing and Bio-Sensing Research.

Rezultaty niniejszej pracy doktorskiej byly rowniez prezentowane na konferencjach
naukowych:

M. Winkowski, T. Stacewicz, J. Wojtas, M. Gatazka, Z. Bielecki, S. Chojnowski,
Optical detection of cancer biomarkers in human breath, 6" International
Conference on Photonics, Optics and laser Technology, PHOTOPTICS 2018,
Funchal, Madeira — Portugal, 25 — 27 January 2018.

T. Stacewicz, Z. Bielecki J. Wojtas, P. Magryta, M. Winkowski, Laser spectroscopy
for trace matter detection in air, Optics and Laser Technology PHOTOPTICS 2018,
Funchal, Madeira — Portugal, 25 — 27 January 2018.

Belina Brzozowski, M. Winkowski, T. Stacewicz, Analiza systemu do laserowej
spektroskopii wieloprzejsciowej: modelowanie, optymalizacja i eksperyment, XII
Sympozjum Techniki Laserowe;j, Jastarnia, 25 —27. 09. 2018.

M. Winkowski, T. Stacewicz, Precyzyjny wzmacniacz napigciowy do zastosowan w
laserowej spektroskopii fotoakustycznej QEPAS, XII Sympozjum Techniki
Laserowej, Jastarnia, 25 — 27. 09. 2018.

M. Winkowski, T. Stacewicz, Z. Bielecki, J. Wojtas, Optoelectronic detection of
disease biomarkers in air exhaled from human lungs, Nadzwyczajny Zjazd Fizykoéw
Polskich, Warszawa,16 — 18.10.2020.

M. Winkowski, T. Stacewicz, Tiumienie szumoéw optycznych w komorkach
wieloprzejsciowych za pomocqg modulacji dlugosci fali, 1 Wirtualna Konferencja
Naukowa Kampusu Ochota, 30 czerwca — 1 lipca 2020 r.

M. Winkowski, T. Stacewicz, Sensing of ethane and formaldehyde in air using mid-
infrared laser radiation, The Optical Society of America, Optical Sensors and
Sensing Congress, 19 — 23 July 2021.

M. Winkowski, T. Stacewicz, Wykrywanie Sladowych ilosci etanu oraz
formaldehydu w powietrzu za pomocq spektroskopii laserowej w podczerwieni,
Druga Wirtualna Konferencja Naukowa Kampusu Ochota, 10.09.2021.

M. Winkowski, T. Stacewicz, Laser detection of formaldehyde and ethane in human
breath as potential disease biomarkers, OPT02022, 18 — 21 July 2022.

N. Stawek, W. Kumala, T. Stacewicz, M. Winkowski, Laser detection of water vapor
in air exhaled from human lungs, OPTO2022, Warszawa, 18 — 21 July 2022.
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e M. Winkowski, T. Stacewicz, Laserowa detekcja formaldehydu i etanu -
potencjalnych biormarkerow chordob uktadu oddechowego — XIII Sympozjum
Technuiki Laserowej, Karpacz, 19 — 23 wrze$nia 2022.

e N. Stawek, W. Kumala, M. Winkowski T. Stacewicz, Laserowy uktad do badania
koncentracji czgsteczek wody w oddechu ludzkim, XIII Sympozjum Technuiki
Laserowej, Karpacz, 19 — 23 wrzeénia 2022.

e M. Winkowski, T. Stacewicz, Laser detection of formaldehyde and ethane in human
breath as potential disease biomarkers, Frontiers in Optics, Rochester, USA, 16 — 21
October 2022.
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Dodatek: Prototypy sensorow formaldehydu i etanu do celow

medycznych

Doswiadczenia zdobyte podczas prac nad uktadami doswiadczalnymi, a takze wyniki
badan i testow (opisane w czg$ci 2 rozprawy) zostaly wykorzystane przy budowie
prototypow przenosnych sensoréw formaldehydu i etanu do zastosowan medycznych.
Pozwalajg one na przeprowadzenie testow klinicznych poprzez bezposredni pomiar tych
biomarkeréw w powietrzu wydychanym z ptuc przez pacjentow. Automatyzacja procesu
pomiarowego i odpowiednie oprogramowanie sensora umozliwia obstuge przez personel
medyczny. Dwa takie urzadzenia (rys. 48-49) zostaty skonstruowane w ramach wspotpracy
ze firmg typu start-up Wahaf Pharma. Trafity one do szpitala Uniwersyteckiego Centrum
Klinicznego WUM w Warszawie.

k

Rysunek 48: Uktad przeznaczony do badan klinicznych — obudowa zamknigta. Na
pierwszym planie widoczne przylacze do podiaczenia weza, ktorym pobierana jest probka
powietrza od badanej osoby.

Rysunek 49: Uktad przeznaczony do badan klinicznych — obudowa otwarta. Na pierwszym
planie widoczna komorka wieloprzej$ciowa.
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3.1. Uklad pomiarowy

Konstruujgc urzadzenia do badan klinicznych wykorzystano schematy opisane w
rozdziale 3 niniejszej pracy. Dokonane zostaly jednak istotne zmiany, majgce na celu
zapewnienie mobilnos$ci, zwigkszenie czulosci detekcji biomarkerow oraz automatyzacje
obstugi.

Czuto$¢ detekcji biomarkerow udato si¢ zwigkszy¢ budujac nowa komorke
wieloprzej$ciowa o dhuzszej drodze optycznej wynoszacej ok. 40 metréw. Uzyto w niej
dwucalowych zwierciadet z otworem bocznym (Thorlabs, CM508-200EH4-M02). Jej
konstrukcja umozliwia wytwarzanie wewnatrz prozni o resztkowym ci$nieniu gazéw 10™
atm.

W celu zapewnienia mobilnosci urzgdzenia poczyniono szereg modyfikacji. Uktady
elektroniczne takie jak m.in. zautomatyzowany kontroler uktadu prézniowego, kontroler
pradu lasera, kontroler temperatury lasera, sumator i uktad stabilizacji napigcia zostaly
wykonane na samodzielnie zaprojektowanych ptytkach PCB, co pozwolito na oszczgdnosé
znacznej ilo$ci miejsca w stosunku do kontroleréw laboratoryjnych. Ponadto, urzadzenia
takie jak oscyloskop i lock-in zostaly zastgpione ich miniaturowymi odpowiednikami
(odpowiednio Tie-Pie HS6 i Anfatec USBLockIn250). Nie zawieraja one wyswietlacza ani
przelacznikdw, a s3a obslugiwane za pomoca komputera PC poprzez ztacza USB. Do
wytwarzania prozni uzyto miniaturowej bezsmarowej pompy spiralnej (Scroll Labs SVF-
E1M-50PC) o niewielkim rozmiarze i wadze.

W  konstrukcji urzadzenia stuzacego do badan klinicznych konieczna byta
automatyzacja procesu pobierania i badania probek wydychanego powietrza. Gwarantowata
ona powtarzalno$¢ pomiaréw oraz ich uproszczenie, umozliwiajace samodzielng obstuge
przez personel medyczny. Do sterowania uktadu uzyto komputera PC. Konstrukcja uktadow
elektronicznych — kontrolerow uktadu prozniowego, pradu lasera i temperatury lasera
pozwalaty na dwustronng komunikacje z jednostkg centralng. Umozliwialo to nadzor oraz
tatwg zmiang parametrow ich pracy. Takze pozostale urzadzenia, jak oscyloskop, lock-in
oraz generator funkcyjny byly sterowane przez komputer. Personel medyczny miat do
dyspozycji program z przejrzystym, graficznym interfejsem pozwalajacym na prowadzenie
badan oraz zapisanie ich wynikow wraz z danymi pacjenta.

3.2. Uklad prézniowy

Jakkolwiek zasadnicza metoda wykrywania gazow pozostala niezmieniona,
konieczna byta gruntowna przebudowa czgséci prozniowej opisanej w rozdziale 2.3.5 w celu
dostosowania jej do pobierania probek od pacjentow.

Zadaniem tego uktadu bylo zautomatyzowane oczyszczenie urzadzenia przed
wykonaniem badania, pobranie probki od pacjenta, dostarczenie jej do komory
wieloprzejsciowej pod odpowiednim ci$nieniem, a na koniec oczyszczenie uktadu po
wykonaniu badania. Jego schemat przedstawiono na rys. 50. Sktadat si¢ on ze zbiornika
wstepnego, przeptywomierza (Omron D6F-20A6), miniaturowej bezolejowej pompy
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prozniowej oraz miernika ci$nienia (MKS Baratron 722B). Byly one polaczone ze sobg za
pomoca zaworow sterowanych elektrycznie i taczyty si¢ z komorka wieloprzejsciowa.
Calos¢ byta obstugiwana przez mikrokontroler.

Elektrozawory

przeptywomierz [ ] ®
® 2
pompa
I ‘ o 5
zhiornik
® @l O

‘ wstepny ‘

4 ® Czujnik cisnienia

3 ® ]

Komarka wieloprzejsciowa

Rysunek 50: Schemat uproszczony uktadu prozniowego w systemie do badan klinicznych.

3.3. Procedura badawcza

Dziatanie uktadu jest nastgpujace: przed przystgpieniem do badania pacjenta—w celu
oczyszczenia urzadzenia — uruchamiana jest pompa oraz otwierane sg zawory 3, 41 5. Po
osiaggnigciu prozni o ci$nieniu resztkowym < 0.002 atm pompa pracuje jeszcze przez minutg.
W dalszej kolejnosci, przed poborem probki oddechu od pacjenta zawory 3, 4 1 5 s3
zamykane, a 1 i 2 otwierane, dzigki czemu zbiornik wstepny ulega zapowietrzeniu.

Podczas badania pacjent wdmuchuje powietrze do zbiornika wstepnego przez
zawor 1. Cisnienie w zbiorniku jest wtedy rowne atmosferycznemu. Stanowi to
zabezpieczenie przed dziataniem prozni na badang osobg. Zbiornik ma objetos¢ okoto 0.7 1.
Nadmiar wydychanego powietrza uchodzi przez zawor 2 i przeptywomierz okreslajacy
zaro6wno aktualny przepltyw powietrza, jak i jego catkowitg objeto$¢. Obie te wielkoSci
zalezg od objetosci ptuc i ogdlnej kondycji badanego - dla zdrowej osoby zwykle jest to
kilka litrow. Po zakonczeniu pobierania probki (wykryciu przez przeptywomierz ustania
przeplywu gazu lub przeptywu w odwrotnym kierunku) zawory 1 i 2 s3 natychmiast
zamykane.

Po pomys$lnym pobraniu probki nastepuje otwarcie zaworu 3, przez ktéry komorka
wieloprzejSciowa jest napetniana ze zbiornika wstepnego do ci$nienia nieznacznie
przekraczajacego cisnienie pomiarowe. Dopasowanie tego ci$nienia do wartosci docelowej
nastepuje w wyniku pracy pompy prozniowej. W tym celu zawor 3 jest zamykany, a
uruchomiana jest pompa i nastgpuje otwarcie zaworu 4. Cisnienie w komorce jest na biezaco
monitorowane za pomoca baratronu. W chwili osiggniecia odpowiedniej wartosci zawor 4
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jest zamykany, a pompa wytaczana, po czym nastgpuje pomiar koncentracji biomarkera za
pomoca uktadu optycznego.

Ostatnim etapem jest czyszczenie uktadu po badaniu. Jest ono analogiczne do kroku
pierwszego: uruchamiana jest pompa préozniowa, a zawory 3, 4 1 5 sg otwierane. W
przypadku pomiaru powietrza wydychanego przez kolejnego pacjenta bezposrednio po
poprzedniej osobie, opisana procedura czyszczenia stanowi jednoczesnie pierwszy krok
nast¢pneg0 badania.
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