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Entwicklung eines automatisierten Perfusionssystems fiir Live Cell Imaging An-
wendungen

Zur Untersuchung dynamischer Vorgiange innerhalb lebender Zellen werden unter-
schiedliche Methoden, wie beispielsweise Phasenkontrastmikroskopie oder Fluores-
zenzmikroskopie eingesetzt, wobei zentrale Punkte das Aufrechterhalten der Umge-
bungsparameter und das Applizieren von Substanzen mittels eines Perfusionssystems
sind. Ziel dieser Arbeit ist ein Konzept eines bedienerfreundlichen, automatisierten
Perfusionssystems fiir Live Cell Imaging Anwendungen zu erstellen. Das Ergebnis ist
ein prototypischer Aufbau, wobei anhand beispielhafter Anwendungen mit Fluores-
zenzmikroskopischen Untersuchungen an lebenden Zellen das Gesamtsystem evaluiert

wird.

Schliisselworter: Live Cell Imaging, Fluoreszenzmikroskopie, Perfusionssystem, Kon-

zeptentwicklung

Development of an automated Perfusion System for Live Cell Imaging Applicati-
ons

Various methods, such as phase-contrast Microscopy or fluorescence Microscopy, are
used to study dynamic processes that take place within living cells, where the mainte-
nance of enviromental parameters and the application of substances are critical tasks,
that can be completed with perfusion systems. The aim of this work is the creation
of a concept for a user-friendly, automated perfusion system for live cell Imaging
applications. The result is a prototype, where the whole system is evaluated on the
basis of exemplary applications, analyzing living cells using fluorescence Microscopy

technices.

Key words: live cell imaging, fluorescence microscopy, perfusion system, concept

design
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1. Einleitung

Die Motivation fiir diese Arbeit ist die Erstellung eines einheitlichen Konzeptes fiir eine
einfache und genaue Perfusion von Zellen in einem breit gefdcherten Anwendungs-
spektrum. Derzeit verfligbare Systeme konnen grofsteils nicht automatisiert angesteuert
werden, auflerdem besteht keine Moglichkeit Schaltvorgange zu protokollieren, und
fir wiederholte Durchfiihrungen von Messvorgéangen Vorlagen zu erstellen und zu

exportieren.

Durch die Entwicklung eines automatisierten Perfusionssystems sollte es moglich
sein, diese Liicke zu schliefSen, um somit vor allem eine einfache Nachvollziehbar-
keit und Wiederholbarkeit der durchgefiihrten Versuche gewéhrleisten zu konnen.
Hauptsdchlich ergeben sich dadurch Vorteile im Anwendungsbereich von Live Cell
Imaging Anwendungen, bei denen der Einsatz von Systemen, welche Perfusion

ermoglichen, eine wichtige Rolle spielt.

Das System sollte mit Hinblick auf eine mogliche zukiinftige Integration in ein Me-
dizinprodukt oder als Zubehor fiir ein System zur In-Vitro Diagnostik entwickelt
werden, somit sollte sowohl die Hardware- und Software Entwicklung, als auch die
Untersuchung der Gebrauchstauglichkeit, in Anlehnung an wichtige Punkte der ent-

sprechenden Normen erfolgen.
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1.1. Live Cell Imaging

Neben dem strukturellen Aufbau von Zellen, welche beispielsweise mithilfe konventio-
neller Mikroskopie-Techniken untersucht werden, konnen weitere wichtige Erkenntnis-
se durch Beobachten dynamischer Prozesse innerhalb lebender Zelle erhalten werden.
Diese dynamischen Prozesse konnen beispielsweise Zellmigration, morphologische
und biochemische Verdnderungen von Zellen oder Anderungen der intrazelluldren
Ionenzusammensetzung sein. Unter Live-Cell Imaging versteht man im Allgemeinen
alle Techniken, welche zur Untersuchung solcher dynamischer Vorgidnge in lebenden

Praparaten eingesetzt werden konnen [1].

Mithilfe dieser Techniken konnen Zellfunktionen quasi in Echtzeit unter Normal-
und Experimentalbedigungen beobachtet werden. Ein weiterer Vorteil der sich durch
die Beobachtung lebender Zellen ergibt, ist das Vorliegen der Zellstrukturen in
nattirlicher Umgebung. Aufierdem ist es mdoglich, Interaktionen zwischen Zellen und

Zellverbanden sichtbar zu machen.

Wihrend des gesamten Untersuchungszeitraumes miissen die untersuchten Zellen am
Leben gehalten werden, wobei dieser Punkt eine grofie Herausforderung bei Live Cell
Imaging Anwendungen darstellt. Es ist erforderlich dass die Umgebung der Zellen
innerhalb des physiologischen Bereichs liegt, vor allem in Hinblick auf Temperatur, pH-
Wert und Osmolaritit [2]. Um Zellreaktionen zu untersuchen, werden unterschiedliche

Substanzen zeitabhdngig den Zellen zugefiihrt.

Es existieren unterschiedliche Moglichkeiten um Live Cell Imaging Untersuchun-
gen durchfithren zu kénnen, zum Beispiel Phasenkontrastmikroskopie oder Fluo-

reszenzmikroskopie. In dieser Arbeit werden grofdteils die Moglichkeiten von Live
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Cell Imaging Untersuchungen in Zusammenhang mit der Fluoreszenzmikroskopie in
Kombination mit Perfusionssystemen beschrieben. Untersuchungen lebender Zellen
mithilfe der Fluoreszenzmikroskopie erméglichen es, mit fluoreszierenden Proteinen
Verdanderungen der Zelle qualitativ und quantitativ darzustellen. Ein zu beachtender
Punkt beim Einsatz fluoreszierenden Proteine ist das Ausbleichen der zu untersuchen-
den Proben, wobei dieser Effekt auch als Photobleaching bezeichnet wird, und in eine

zeitabhidngige Abnahme des Fluoreszenzsignals resultiert [3].

Bei der Untersuchung lebender Zellen mithilfe der Fluoreszenzmikroskopie werden
Fluorophore eingesetzt, welche optimalerweise in der Ndhe ihres maximalen Anre-
gungsspektrums mit einer Lichtquelle passender Wellenldnge angeregt werden. An-
schlieffend wird das vom Fluorophor emittierte Licht, welches eine hhere Wellenldnge
als das Anregungslicht aufweist, mithilfe lichtempfindlicher Detektoren aufgezeichnet.
Die aufgenommene Intensitédt des emittierten Lichts ermoglicht es, unterschiedliche

Vorgédnge und Verdnderungen in der Zelle zu erkennen [4].

Die Komponenten, welche im Verlauf einer Live Cell Imaging Untersuchung den
grofiten Einfluss auf den Verlauf der Messung haben, werden untenstehend kurz
beschrieben. In Abbildung 1.1 ist der optische Strahlengang eines Fluoreszenzmi-
kroskopes, welches zur Vermessung von Cyan und Gelb fluoreszierenden Sensoren
(CFP-YFP), eingesetzt werden kann, dargestellt. Die simultane Detektion zweier Wel-
lenlangen mithilfe zweier Kameras ermoglicht es Forster-Resonanzenergietransfer
(FRET) basierende Sensoren zu vermessen. Die zu untersuchenden Zellen werden
auf einem Trager aufgebracht, wobei sich das Objektiv direkt unter diesem Trager
befindet. Zellen, welche den fluoreszierenden Sensor beinhalten, werden durch das
Objektiv mittels einer Lichtquelle geeigneter Wellenldnge angeregt, wobei durch einen
definierten Dichroic-Filter, in Abbildung 1.1 mit D1 bezeichnet, die Trennung von

Anregungslicht und Emissionslicht erfolgt. Die Intensitdt des Emissionslicht wird
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anschlieflend in definierten Zeitabstdnden detektiert und ausgewertet. Die anschlie-
flende Auswertung des aufgenommenen Signals erfolgt tiber eine spezielle Software,

wobei unterschiedliche Algorithmen zur Bleaching-Korrektur oder zur Erthchung des

Kontrasts zum Einsatz kommen.

| LED,

Abbildung 1.1.: Aufbau eines Fluoreszenzmikroskopes zur Verwendung mit CFP-YFP Sensoren
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1.2. Perfusion

Der Begriff Perfusion beschreibt dass Passagieren von Fliissigkeiten durch oder tiber
Zellen und Zellverbanden [1]. Systeme, welche Perfusion ermoglichen, werden im
Zuge von Live Cell Imaging Untersuchungen fiir das kontrollierte Passagieren von
Fliissigkeiten eingesetzt. Aufferdem werden mithilfe von Perfusionssystemen Substan-
zen appliziert, welche das Uberleben der Zellen wihrend des Untersuchungszeitrau-

mes ermoglichen.

1.2.1. Maoglichkeiten der Perfusion

Es existieren unterschiedliche Moglichkeiten, um einen Fluf$ einer Substanz in ei-
nem Medium zu gewihrleisten, wobei jede Variante Vorteile und Nachteile aufweist.
In Hinblick auf Live Cell Imaging Anwendungen ist vor allem ein kontinuierliches
Stromungsprofil und ein schnelles Umschalten zwischen den Kanilen, welche unter-
schiedliche Substanzen beinhalten, notwendig. Untenstehend folgt eine kurze Auflis-
tung der géangigsten Methoden zur Erzeugung und Regulierung eines Stromungsprofils
und der Gegentiberstellung der jeweiligen Vor- und Nachteile [5]. Grob lassen sich
diese Moglichkeiten in energetisch betriebene und nicht energetisch betriebene Arten

der Perfusion einteilen.
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Nicht energetisch betriebene Perfusion - Schwerkraftperfusion

Zur nicht energetisch betriebenen Perfusion z&hlt die Schwerkraftsperfusion. Treibende
Kraft bei der Schwerkraftperfusion ist der hydrostatische Druck, welcher sich durch
den Einfluss der Gravitation auf das Fluid einstellt. Die Flussgeschwindigkeit wird
bei dieser Methode iiber die Hohendifferenz zwischen dem Fliissigkeitspegeln in
den Aufbewahrungsbehdltnissen und der Hohe des Objekttragers am Mikroskops

bestimmt.
Vorteile:

* kostengiinstig

¢ einfach zu bedienen

¢ laminarer, gleichméfiiger Fluss

* Einsatz unterschiedlicher Fliissigkeiten moglich

¢ rasches Umschalten der gewiinschten Substanzen moglich
Nachteile:

¢ Einschriankungen in der Festlegung der Flussrate
* Einsatzdauer begrenzt durch Volumen der Behéltnisse

¢ stark schwankende Genauigkeit der Flussrate
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Energetisch betriebene Perfusion

Spritzenpumpen

Bei Spritzenpumpen wird der fixierte Spritzenkolben durch einen Schrittmotor angetrie-
ben, wobei beim Einsatz eines linearen Prédzisionsantrieb eine sehr genaue Einstellung
der Flussrate erfolgen kann. Einige Modelle weisen aufSerdem bereits Schnittstellen,

beispielsweise zur synchronen Ansteuerung oder zur Uberwachung der Pumpe, auf.

Vorteile

¢ sehr hohe Dosiergenauigkeit

¢ kontinuierliche Férderung
Nachteile

¢ teuer im Einsatz
¢ definierte Eigenschaften der eingesetzten Spritzen erforderlich
¢ einfaches Umschalten der gewiinschten Fliissigkeiten wihrend einer Messung ist

nur sehr aufwendig realisierbar

Rollenpumpen

Rollenpumpen zeichnen sich dadurch aus, dass rotierende Rollen, welche in einem
definierten Abstand zueinander fixiert sind, nacheinander auf einen Abschnitt des
flexiblen Schlauchs driicken. Durch die abschnittsweise Verformung des Schlauchs wird

bei jeder Umdrehung des Pumpenkopfs ein definiertes Volumen vorangetrieben.

Vorteile

* hohe Dosiergenauigkeit
¢ keine Ventile oder andere schaltenden Bauteile erforderlich

¢ Anpassung der Flussrate wahrend der Messung moglich
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Nachteile

¢ moglicher Abrieb des Schlauchs durch die mechanische Belastung
¢ kein durchgehend kontinuierlicher Fluss
* kein einfaches Umschalten der gewiinschten Fliissigkeiten wiahrend einer Mes-

sung moglich

Piezopumpen

Einen weiteren Pumpentyp stellt die Piezopumpe dar. Die Wirkungsweise einer Pie-
zopumpe basiert auf den inversen piezoelektrischen Effekt, wobei sich definierte
Materialien beim Anlegen einer elektrischen Spannung elastisch verformen. Durch die-
se Verformung kann tiber unterschiedliche Druckverhaltnisse ein Fliissigkeitstransport

erfolgen.
Vorteile

¢ selbstansaugende Ausfithrung moglich

¢ einfache Einstellung der Flussrate iiber eine definierte elektrische Spannung
moglich

¢ Pumpen mit eingebauter Regelfunktion erhiltlich

* kompakte Abmessungen
Nachteile

* nur geringe Flussraten moglich

* Material in dauernden Kontakt mit der eingesetzten Substanz
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1.3. Gebrauchstauglichkeit

Im Zuge dieser Arbeit sollte eine Untersuchung der Gebrauchstauglichkeit durch-
gefiihrt werden, und die Entwicklung anhand eines Gebrauchstauglichkeitsorientierten
Prozesses erfolgen. Der Begriff Gebrauchstauglichkeit beschreibt die Eignung eines
Produktes, seinen bestimmungsgemaifien Verwendungszweck zu erfiillen, wobei die
Eigenschaften der Gebrauchstauglichkeit in objektiv und nicht objektiv ermittelbaren
Grofsen eingeteilt werden konnen. Objektiv feststellbare Merkmale beschreiben hierbei
die technisch-funktionelle Eigenschaften des Produktes und werden unter dem Begriff
Funktionalitdt zusammengefasst. Unter den nicht Objektiv feststellbaren Grofien der
Gebrauchstauglichkeit werden alle Eigenschaften zusammengefasst, welche nicht nur
vom Produkt, sondern auch vom Anwender und der Art der Anwendung abhéngig

sind [6].

1.3.1. Definitionen und Aspekte der Gebrauchstauglichkeit

Eine formale Definition der Gebrauchstauglichkeit erfolgt in der Norm EN 62366 [7]

"Eigenschaft des USER INTERFACE, die den Gebrauch unterstiitzt und
damit EFFEKTIVITAT, EFFIZIENZ sowie Zufriedenheit des USERS in der
testgelegten NUTZUNGSUMGEBUNG erzielt” [7]

Durch eine Ergdnzung der Definition wird ein Zusammenhang der Gebrauchstaug-

lichkeit und der Beeinflussung der Sicherheit hergestellt:

”Alle Aspekte der USABILITY wie EFFEKTIVITAT, EFFIZIENZ und ZU-
FRIEDENHEIT, kénnen SICHERHEIT erhhen oder verringern.” [7]
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Die Begriffe Effektivitat, Effizienz und Zufriedenheit werden in diesem Zusammenhang

wie folgt definiert:

Effektivitat

Die Effektivitét eines Systems kann auch als Wirksamkeit beschrieben werden, welche
im Zusammenhang der Gebrauchstauglichkeit den Umfang beschreibt, in welchem ein
Benutzer die Funktionalitdt eines Systems ausnutzt, um eine definierte Aufgabe zu

erfiillen. Effektivitat ist in der Norm EN-62366 wie folgt definiert:

“Genauigkeit und Vollstandigkeit, mit denen USER festgelegte Ziele errei-
chen.” [7]

Effizienz

Effizienz kann grundsitzlich als Kenngrofie der Wirtschaftlichkeit eines Systems ver-
standen werden. Sie beschreibt den Ausmafs des Aufwandes, welcher fiir den Einsatz
des Gerdtes erforderlich ist. Im Vergleich zur Effektivitit ist die Effizienz abhdngig
vom eingesetzten Aufwand, wobei bei der Effektivitdt beschrieben wird, in welchem

Umfang das resultierende Ergebnis vom erwarteten Ergebnis abweicht.

"aufgewendete Ressourcen in Relation zur EFFEKTIVITAT.” [7]

Zufriedenheit

Durch den Aspekt der Benutzerzufriedenheit kann festgestellt werden, wie gut das

Produkt an die Benutzermerkmale und Anforderungen des Benutzers angepasst ist

[6].

10



2. Aufgabenstellung

Ziel dieser Arbeit ist die Entwicklung eines semiautomatischen Perfusionssystems,
wobei die einzelnen Komponenten fiir Live Cell Imaging Anwendungen im Zuge von

Messungen mittels Fluoreszenzmikroskopie optimiert werden sollten.

Es erfolgt eine Gliederung der Gesamtentwicklung in eine Entwicklung der Hardware
Komponenten und in eine Entwicklung der Software Komponenten. Im Zuge der
Entwicklung der Hardware Komponenten sollten die mechanischen Komponenten
modelliert und prototypisch gefertigt, und eine elektronische Schaltung erstellt und
aufgebaut werden. AnschliefSend sollte bei der Entwicklung der Software Komponen-
ten ein Konzept zur Ansteuerung der elektronischen Komponenten erstellt, und eine
Anwendungssoftware programmiert werden, welche eine benutzerfreundliche An-
steuerung des Gesamtsystems ermoglicht. Wahrend der gesamten Entwicklungsdauer
sollte ein gebrauchstauglichkeitsorientierter Prozess verfolgt werden, wobei mithilfe
laufender Interviews mit den zukiinftigen Anwendern des Systems bereits im Zuge

der Entwicklungsphasen Optimierungen durchgefiihrt werden sollten.

11



2. Aufgabenstellung
Folgende Anforderungen an das System wurden identifiziert:

* Entwicklung eines Gehduses fiir die Aufbewahrung 9 unterschiedlicher Substan-
zen

* Moglichkeit zur indirekten Einstellung der FlieSgeschwindigkeit durch Hohenverstellbarkeit
der Pufferbehilter

¢ Dimensionierung einer elektronischen Schaltung, welche es ermoglicht durch
elektromechanische Komponenten den Fluss unterschiedlicher Fliissigkeiten zu
steuern

* Definieren der Schnittstelle zwischen Hardware und Software Komponenten,
und beschreiben der zum Einsatz kommenden Protokolle

* Entwicklung einer Anwendungssoftware mit zugehoriger grafischer Benutzero-
berflache zur benutzerfreundlichen Ansteuerung des Gesamtsystems

¢ Ermoglichen einer einfachen Automatisierung von Schaltvorgangen zur Versuchs-
planung

¢ Datenbankbasierte Dokumentation der verwendeten Substanzen und Protokolle

* Fertigung eines prototypischen Aufbaus des entwickelten Systems

* Durchfiihren eines gebrauchstauglichkeitsorientierten Entwicklungsprozess

¢ Evaluierung des Gesamtsystems anhand konkreter Anwendungsbeispiele
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3. Entwicklung und Evaluierung der

Hardware Komponenten

Der erste Punkt zur Realisierung des Perfusionssystems stellt die Entwicklung der
bendtigten Hardware Komponenten dar.

Basierend auf den Vorgaben, ein hohenverstellbares Gehéduse fiir die verwendeten
Behiltnisse und Elektronikkomponenten zu erstellen, wurde ein Gehéduse konzipiert,
welches moglichst kompakte Abmessungen aufweist. Um den gezielten Fluss der
einzelnen Pufferlosungen zu erméglichen wurden passende Schlauchklemmventile
ausgewadhlt, und deren Charakteristika und Eigenschaften dargestellt. Darauf basierend
erfolgte die Entwicklung einer elektronischen Schaltung, welche im Zusammenspiel
mit einem Mikrocontroller iiber eine grafische Benutzeroberfliche die Ansteuerung

des Perfusionssystems ermoglicht.

Abbildung 3.1 zeigt den prinzipiellen Aufbau der Hardware Komponenten und der
eingesetzten Schnittstellen. Auerdem sind Uberschneidungen zwischen der Entwick-
lung der elektronischen Komponenten und der mechanischen Komponenten sichtbar,
wobei die einzelnen mechanischen Komponenten mit einem blauen Rechteck und
die einzelnen elektronischen Komponenten mit einem griinen Rechteck hinterlegt

sind. Basierend auf der in der Einleitung beschriebener Gegeniiberstellung moglicher
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3. Entwicklung und Evaluierung der Hardware Komponenten

Arten der Perfusion wurde entschieden ein gravitationsbasiertes Perfusionssystem zu

entwickeln.

Mechanische
Komponenten

Héhenverstellbare
Halterung fir die
Pufferbehaltnisse

Elektronische Komponenten

PWM "Master" UART USB to UART USB
Schaltung Mikrocontroller > Mikrocontroller ~ [€«—>
Atmega 328p Atmega 16u2

Schlauch- 0/12V DC
klemmventile

PC
mit Steuersoftware

Schlauch-
zusammenfihrung

Abbildung 3.1.: Ubersicht iiber die verwendeten Hardware-Komponenten und Schnittstellen
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3. Entwicklung und Evaluierung der Hardware Komponenten

3.1. Konstruktion der mechanischen Komponenten

Der mechanische Aufbau beinhaltet eine hohenverstellbare Halterung der Spritzen, in
denen die unterschiedlichen Pufferlosungen eingefiillt werden konnen, ein Gehduse
tir die elektronischen Komponenten, welches ebenfalls hohenverstellbar ausgefiihrt ist,
und eine Schlauchzusammenfiihrung, in welcher die Schlduche der neuen Behiltnisse
zu einem resultierenden Schlauch zusammengefiihrt werden. Die Modellierung der me-
chanischen Komponenten wurde mithilfe der CAD Software Inventor 2017 (Autodesk
Corp.,USA) und der CAD Software Catia v5R21 (Dassault Systemes SE, Frankreich)
durchgefiihrt.

3.1.1. Spritzenhalterung

Der erste Punkt des mechanischen Aufbaus stellt die Halterung der Behiltnisse fiir
die einzelnen Pufferlosungen dar. In einer ersten Iteration des Gehduses wurden
drei Reihen mit jeweils neun Spritzen verwendet, welche iiber kommunizierende
Gefdfle zusammengefiihrt wurden. Es ergab sich dadurch ein sehr hohes Gewicht des
Aufbaus, und eine Vergrofierung der Aufienabmessungen. Aufgrund der Anforderung
ein kompaktes System zu erstellen, wurde ein Behéltnis pro Kanal gewéhlt und somit
eine Reduktion auf insgesamt neun Behéltnisse durchgefiihrt. Zur Aufbewahrung der

Substanzen dienen handelsiibliche Laborspritzen mit einem Fiillvermodgen von 5oml.

In Abbildung 3.2 ist ein Modell der Spritzenhalterung abgebildet. Die obere Platte mit
den neun Offnungen dient dabei der Aufbewahrung der Behéltnisse. Die Platte auf der
Unterseite wird zum Verbinden der Halterung mit dem Gehéuse fiir die elektronischen

Komponenten verwendet. Auflerdem ist an der Vorderseite der Halterung ein Haken
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3. Entwicklung und Evaluierung der Hardware Komponenten

fur die Aufnahme weiterer Komponenten, welche zukiinftig das System erweitern

sollten, vorgesehen.

Abbildung 3.2.: Halterung fiir die Aufnahme von 9 Perfusionsbehéltnisse

Die Spritzenhalterung kann auf der Riickseite mit einem Aluminium Extrusionspro-
fil, welches eine Seitenldnge von 3omm aufweist, verbunden werden. Mittels eines
Hebels ist es moglich, die Spritzenhalterung in der Hohe zu verstellen und somit
die Fliefigeschwindigkeit der Substanz zu verdndern. Abbildung 3.3 zeigt die mit
dem Standfufs verbundene Spritzenhalterung und den montierten Hebel, welcher
zur Hohenverstellbarkeit des Systems genutzt werden kann. Um eine hohe Stabilitét
gewdhrleisten zu konnen, wurden zwei Profile mittels Winkelelemente verbunden.
Durch die kompakten Abmessungen des StandfufSes ist es moglich, das System auf
einen Labortisch neben einem Mikroskop zu platzieren. Aufierdem wird durch den
stabilen Stand des Systems das Risiko des moglichen Umkippens und des damit

verbundenen Fliissigkeitsaustritts minimiert.
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3. Entwicklung und Evaluierung der Hardware Komponenten

’

Abbildung 3.3.: Spritzenhalterung verbunden mit Extrusionsprofilen zur Gewdhrleistung der

Hohenverstellbarkeit

3.1.2. Gehause fiir die elektronischen Komponenten

Fiir die Aufbewahrung der Klemmventile und der weiteren elektronischen Komponen-
ten erfolgte die Konstruktion eines Gehduses, welches fiir einen leichten Transport mit
geringen Aufwand vom System getrennt und wieder hinzugefiigt werden kann. Nach-
dem bei den ersten Iterationen das Gehduses aus Acrylglas gefertigt wurde und sich
dadurch Herausforderungen im Zusammenbau und in der Genauigkeit des Aufbaus er-
gaben, wurde bei der finalen Version des Gehduses eine additive Fertigungsmoglichkeit

mittels eines 3D-Druckers gewdhlt. Ein grofier Vorteil dieses Fertigungsverfahren stellt
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3. Entwicklung und Evaluierung der Hardware Komponenten

die Tatsache dar, dass Anderungen am Gehéause rascher realisiert werden konnen und
eine mogliche Fertigung von Kleinserien direkt mittels additiven Fertigungsverfahren
erfolgen kann [8]. Ein computergeneriertes Modell, in welchem die Vorderseite des
Gehéuses und Offnungen fiir die Klemmventile und Leuchtdioden eingezeichnet sind,

zeigt Abbildung 3.4.

Da das Gesamtsystem fiir einen Einsatz in einer Laborumgebung vorgesehen ist, fiel die
Entscheidung auf ein geschlossenes und abgedichtetes Gehéduse. Diese Entscheidung
wurde vor allem wegen dem erhohten Beriihrungs-, Fremdkorper- und Wasserschutz
im Vergleich zu einem offenen Gehéduse getroffen. Es diirfen hier allerdings nur geringe
Verlustleistungsdichten auftreten, da im Inneren des Gehduses lediglich die nattirliche

Konvektion zur Warmetibertragung beziehungsweise Warmeabfiithrung genutzt wird

[9].

Abbildung 3.4.: CAD-Modell des Gehéduses fiir die Aufnahme der elektronischen Komponenten

An der Vorderseite des Gehduses konnen neun Klemmuventile befestigt werden, welche
zur Steuerung des Pufferflusses eingesetzt werden, wobei sich unter jedem Klemmven-

til eine Offnung fiir die Montage der Leuchtdiode zur Statusanzeige des jeweiligen
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Kanals befindet. Die Montage der Klemmventile erfolgt tiber zwei Schraubverbin-
dungen, die Leuchtdioden zur Anzeige des aktuellen Zustands werden tiber eine fiir
das Leuchtdiodengehduse passende Mutter befestigt. Um eine einfache Montage der
Klemmventile und Verkabelung der Komponenten gewéhrleisten zu kénnen, wurde
die Befestigung der Platine am hinteren Deckel des Gehduses durchgefiihrt. Eine
Zugentlastung und die Gewdhrleistung einer geordneten Verkabelung erfolgt durch
die Befestigung der Verbindungen an vorgegebenen Stellen am Boden des Gehéuses.
An der Unterseite der Gehduseaufienseite ist ein Steg vorgesehen, an welchem das

Gehéduse mit dem restlichen Komponenten verbunden werden kann.

Abbildung 3.5 zeigt den modellierten Deckel des Gehduses. Um eine bessere Stabilitét
des Gehduses zu erhalten, wurden Verstrebungen an der Innenseite des Deckels
angebracht. Zwei Offnungen am Deckeln dienen der Montage der Buchsen fiir die
USB-Verbindung und die Spannungsversorgung. Die gefertigte Platine kann tiber vier

Schraubverbindungen am Deckel befestigt werden.

Abbildung 3.5.: Modell des Geh&dusedeckels

Die prototypische Fertigung des Gehduses erfolgte mithilfe eines 3D-Druckers (Flash-

forge Dreamer). Als Material fiir das Gehduse und den dazugehorigen Deckel wurde
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Filament eingesetzt, welches der Sorte der Polyactide (PLA) zugeordnet ist, den Vorteil

der einfachen Verfiigbarkeit hat und gute Stabilitdtseigenschaften aufweist.

3.1.3. Schlauchzusammenfiihrung

Um einen resultierenden Kanal zu erhalten, muss der Fluss der neun Kanéle zu einer
gemeinsamen Offnung zusammengefasst werden, an welchem ein zum Mikroskop-
tisch fithrender Schlauch angebracht wird. Dies erfolgt durch einen konstruierten
Fluissigkeitsaustauscher, welcher neun Einldsse an der Oberseite und einen resultieren-
den Auslass an der Unterseite aufweist. Innerhalb des Austauschers erfolgt der Puffer-
fluss durch neun konische Bohrungen, welche in den gemeinsamen Kanal miinden. Das
gemeinsame Volumen sollte dabei so gering wie moglich gehalten werden, um ein Ver-
mischen der Fliissigkeiten beim Umschalten des aktuellen Kanals entgegenzuwirken.
Eine Herausforderung bei der Modellierung der Schlauchzusammenfiihrung stellte
die Konstruktion der Anschlussstellen der Schlauche und der korrekten Abdichtung
dieser Stellen dar. Ein Modell der Zusammenfiihrung ist in Abbildung 3.6 dargestellt.
Zusétzlich zu den konisch verlaufenden Anschlussstellen wurden handelstibliche

Dichtungsringe an den Anschliissen der Schlduche angebracht.

3.2. Entwicklung der elektronischen Komponenten

Nach der Modellierung der mechanischen Komponenten erfolgte die Entwicklung
und Evaluierung der elektronischen Komponenten. Zunéchst wurden die verwende-
ten Ventile in Hinblick auf die wichtigsten Eigenschaften charakterisiert. Basierend

auf diesen Ergebnissen erfolgte die Entwicklung einer elektronischen Schaltung. Im
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Abbildung 3.6.: Modell der Schlauchzusammenfiihrung

Anschluss darauf konnte eine Platine designet und gefertigt, und die Funktionalitat

der elektronischen Komponenten getestet werden.

3.2.1. Evaluierung der eingesetzten Ventile

Fiir den kontrollierten Fluss der einzelnen Substanzen kommen elektrisch ansteuerbare
Schlauchklemmventile zum Einsatz. Der grofse Vorteil dieser Ventile ist eine Trennung
der Ventilkomponenten vom transportierten Medium, lediglich die Innenfldche des
Schlauchs tritt in Kontakt mit der zu fordernden Substanz. Somit ist keine Reinigung
des Ventils erforderlich und es kann keine Vermischung unterschiedlicher Substan-
zen im Abschnitt vor der Schlauchzusammenfithrung erfolgen. Die verwendeten
Schlauchklemmventilen wurden vor dem FEinsatz hinsichtlich ihrer elektronischen und
mechanischen Eigenschaften charakterisiert. Folgende Daten wurden vom Hersteller

zur Verfiigung gestellt [10].

Basierend auf diesen Daten wurden unterschiedliche Ansteuerungsmoglichkeiten

erprobt und verglichen. Wichtiger Aspekt ist hierbei die auftretende Erwdrmung des
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Tabelle 3.1.: Hersteller Spezifikationen der verwendeten Klemmventile

Typ 2/2 Wege, normal geschlossen

Schlauchinnendurchmesser | 0.8 - 2mm

SchlauchaufSendurchmesser | 2.4 - 4gmm

Betriebsspannung 12V DC
Leistungsaufnahme 3.0W

Betriebsart 100% Einsatzdauer
Umgebungstemperatur 0-40 Grad Celsius

Ventils und der damit verbundenen notwendigen Abfuhr der Verlustleistung.

Funktionsweise der Ventile und moégliche Ansteuerungsarten

Die eingesetzten Ventile besitzen zwei unterschiedliche Kanéle, wobei ein Kanal strom-
los geschlossen und der zweite Kanal stromlos geoffnet ist. Innerhalb des Ventils ist
eine Spule angebracht, welche beim Anlegen der Betriebsspannung ein magnetisches
Feld induziert. Durch dieses magnetische Feld wird ein Kolben bewegt, welcher an
einem Plastikstiick befestigt ist und durch Gegendruck den Schlauch, welcher sich
im Stromlos geoffneten Kanal befindet, abklemmt und somit den Kanal schliefit, und
den Schlauch im stromlos geschlossenen Kanal freigibt, somit wird der Durchfluss in
diesem Kanal ermoglicht. Nach Abschalten der Betriebspannung bewegt sich durch
eine Feder im Inneren des Gehduses der Kolben wieder in die Ausgangsstellung zurtick

und der Ausgangszustand der beiden Kanile wird wiederhergestellt.

Der Einschaltvorgang des Ventils erfordert eine hohe Stromstérke, da ein groflerer

Abstand des Kolbens zum Endzustand herrscht. Die benotigte Kraft, welche vom
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Magnetfeld zum Anziehen des Kolbens tiberwunden werden muss, kann mittels For-
mel 3.1 ndherungsweise bestimmt werden. In dieser Formel beschreibt N die Anzahl
der Windungen, o die magnetische Permeabilitét, 1 die Lange des Spaltes, welcher
uberwunden werden muss, A die Querschnittsfliche des Kolbens und i den durch die

Spule fliefenden Strom [11].

p= N ZZPI‘Z()AF (3.1)
Sobald sich der Kolben im Endzustand befindet und das Ventil eingeschaltet ist, ver-
ringert sich der Abstand / und es wird weniger Kraft zum Halten des Kolbens in der
aktuellen Position benotigt. Somit verringert sich auch die benétigte Stromstérke bei
einer Gleichspannungsansteuerung. Bei Ansteuerung des Ventils mit einer Wechsel-
spannung erhoht sich die Induktanz der Spule durch das Annédhern des Kolbens an
die Spule. Durch die erhéhte Impedanz der Spule verringert sich der Spulenstrom und
somit auch die resultierende Leistung, welche zum Aufrechterhalten des Magnetfeldes

bendtigt wird.

Bei einer Ansteuerung mit Gleichspannung steigt zunéchst der Strom durch die Spule
asymptotisch an, bis dieser gleich der Betriebsspannung geteilt durch den ohmschen
Spulenwiderstand ist. Somit resultieren bei dieser Ansteuerungsart hohere Verluste als
bei der Ansteuerung mit Wechselspannung. Da jedoch bei der Wechselspannungsan-
steuerung iiblicherweise hohere Versorgungsspannungen wie bei der Gleichspannungs-
ansteuerung verwendet werden und somit weitere Herausforderungen beziiglich der
sicheren und einfachen Ansteuerung tiber programmierbare Steuerungen entstehen,

wird meist eine Ansteuerung mittels Gleichspannung gewahlt.

Um die bei der Gleichspannungsansteuerung auftretenden Verluste und in weiterer
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Folge auch auftretende Erwdrmung der Spule und des Ventilgehduses minimieren zu
konnen, existierten unterschiedliche Methoden, welche in weiterer Folge kurz beschrie-

ben und verglichen werden.

Hit-and-Hold-Schaltung

Mithilfe sogenannter Hit-and-Hold Schaltungen wird beim initialen Einschalten des
Ventils die gesamte Versorgungsspannung an die Kontakte angelegt. Nach einer defi-
nierten Zeitkonstante, bei der gewéhrleistet ist das der Kolben des Ventils angezogen
ist, wird schaltungstechnisch die Versorgungsspannung auf einen Bruchteil der initia-
len Versorgungsspannung reduziert. Durch diese Reduktion verringert sich laut dem
Ohmschen Gesetz der durch die Spule fliefende Strom, welcher durch den ohmschen
Widerstand der Spule bei Gleichspannungsansteuerung bestimmt wird. Ein Vorteil
dieser Ansteuerungsmoglichkeit ist, dass es moglich ist, eine Hit-and-Hold-Schaltung

zu dimensionieren, bei der keine hochfrequenzen Signalformen auftreten.

Pulsweitenmodulation Bei einer pulsweitenmodulierten Ansteuerung ergibt sich der
Vorteil, dass die elektronische Schaltung nicht beziehungsweise nur geringfligig im
Vergleich zur einfachen Gleichspannungsansteuerung verdandert werden muss. Somit

ist eine Ansteuerung, beispielsweise mittels eines Mikrocontrollers, moglich.

Ein pulsweitenmoduliertes Signal zeichnet sich dadurch aus, dass es nicht einen
konstanten Spannungspegel aufweist, sondern fiir die Dauer einer Periode einen
High-Pegel und fiir die restliche Dauer der Periode einen Low-Pegel aufweist. Der
Betrag des Tastgrades (Duty Cycle) beschreibt hierbei die Zeit der Periode, in der ein
High-Pegel ausgegeben wird, in Prozent [12].

Aufgrund induktiver Eigenschaften der Spule im Ventil verschwindet der Spulenstrom

nach Abschalten der Versorgungsspannung nicht sofort und steigt auch nicht sofort
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nach Anlegen einer Versorungsspannung auf einen konstanten Wert. Somit weist der
Spulenstrom eine gewisse Tragheit auf. Bei der pulsweitenmodulierten Ansteuerung
des Ventils wird diese Tragheit ausgenutzt und es ist moglich bei geniigend hohen
Frequenzen durch Variieren des Tastgrades einen anndhernd konstanten Spulenstrom
festzulegen. Ein Vorteil dieser Methode ist die einfache Realisierung, beispielsweise
durch PWM Module oder digitale Timer. Aufierdem besteht keine Notwendigkeit ein
diskretes Signal in einen analogen Wert umzuwandeln, somit kénnen mit einem gerin-
gen Schaltungsaufwand durch zeitabhédngiges Schalten digitaler Signale Spannungen

ausgegeben werden, welche im Mittel einem analogen Spannungswert aufweisen.

Integrierte Schaltkreise Eine weitere Moglichkeit zur effizienten Ansteuerung von
Ventilen ist das Verwenden integrierter Schaltkreise. Es existieren Losungen unter-
schiedlicher Hersteller, wobei ein integrierter Schaltkreis, welcher fiir die Ansteuerung
von Ventilspulen optimiert wurde, der Chip DRV110 vom Hersteller Texas Instruments
ist. Bei diesem und dhnlichen Bauelementen kann der initiale Aktivierungsstrom (Ipmk),
der Haltestrom (I;,,;;) und die Einschaltzeit tiber diskrete Bauteile wie Widerstinde
und Kondensatoren eingestellt und somit fiir das verwendete Ventil optimiert wer-
den. Allerdings ergibt sich durch die Verwendung von integrierten Schaltkreisen ein

erhohter Schaltungsaufwand.
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Vergleich der unterschiedlichen Ansteuerungsmaoglichkeiten

Um eine optimierte Ansteuerung der Ventile zu erreichen, wurden drei unterschiedli-
che Ansteuerungsarten verglichen. Ziel dieser Messungen war es, eine Ansteuerungsart
zu definieren, bei der die Verluste durch Warme und die Temperatur der Spule im
Inneren des Ventils innerhalb eines tolerierbaren Rahmens liegen.

In Abbildung 3.7 sind die Ergebnisse dieser Messungen dargestellt, wobei die blaue
Kurve die Aufientemperatur des Gehéduse bei einer Ansteuerung des Ventils mit
konstanter 12V Gleichspannung abbildet und der orange Graph den Verlauf der
Gehdusetemperatur bei initialer Ansteuerung mit 12V Gleichspannung und Reduk-
tion nach einer Dauer von 50oms auf 5V Gleichspannung darstellt. Der Verlauf der
Gehédusetemperatur bei einer initialen pulsweitenmodulierten Versorgungsspannung
von 12V Gleichspannung mit einem Tastverhéltnis von 1 innerhalb der ersten 500ms
nach Einschalten des Ventils und in einem darauffolgenden Tastverhéltnis von 0.4 wird
mittels der griinen Kurve in Abbildung 3.7 dargestellt. Die Tabelle mit den exakten
Messwerten der unterschiedlichen Ansteuerungsarten ist in Abschnitt A.2 im Anhang

hinterlegt.

Durch diese Messungen konnte bestétigt werden, dass die durchgehende Ansteuerung
der Klemmventile bei konstanter Spannungsversorgung mit 12V Gleichspannung zu
unvertretbar hohen Erwdrmungen der Ventilspule und somit auch des Ventilgehduses
fiihrt. Dies wiirde im Dauerbetrieb zu einer erhohten Abniitzung der Spule und so-
mit zu einer verringerten Lebensdauer des Ventils fithren. Es miissten daher weitere
Konzepte zur Kiithlung des Ventils und zum Abtransport der Verlustwdrme entwor-
fen werden. Um die Punkte der Norm EN-61010-1 - Sicherheitsbestimmungen fiir
elektrische Mess-, Steuer-, Regel- und Laborgerite einzuhalten, muss eine Auswahl
der Ansteuerungsmoglichkeit getroffen werden, welche im Normalfall und im ersten

Fehlerfall zu einer resultierenden Erwdarmung des Gehéuses fiihrt, die innerhalb der
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Verlauf der Gehdusetemperatur am Klemmventil

e Temperatur, konstant 12V DC
Temperatur 12V Start 5V Hold

30 Temperatur 12V Start, PWM 40% ON

Gehdusetemeparatur ['C]

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Zeit [min]

Abbildung 3.7.: Messung der Temperatur am Ventilgehduse bei unterschiedlichen Ansteuerungsarten

tolerierbaren Grenzen liegt. Diese Bereiche und Grenzen sind in der Norm EN-61010-1,

im Kapitel 10, Gerdtetemperaturgrenzen und Warmebestandigkeit, dargestellt [13].

Bei der pulsweitenmodulierten Ansteuerung und der Ansteuerung mit einer verringer-
ten Haltespannung von 5V Gleichspannung zeigte sich, dass sich die Aufientemperatur
des Ventilgehduses nur geringfiigig tiber den Betrachtungszeitraum von 20 Minuten
erhoht. Da diese beiden Ansteuerungsmoglichkeiten dhnliche Effizienz im Hinblick auf
die resultierenden Verluste aufweisen, fiel die Entscheidung auf eine Pulsweitenmo-
dulierte Ansteuerung der Ventile, vor allem aufgrund der Tatsache, dass hier nur ein
geringer Schaltungsaufwand fiir die Ansteuerung notwendig ist, eine Einstellung des
Tastverhdltnisses einfach tiber die Digital-Ausgédnge des verwendeten Mikrocontrollers
moglich ist und die resultierende Erwdrmung im tolerierbaren Bereich der Norm

EN-61010-1 liegt.
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3.2.2. Entwicklung der elektronischen Schaltung

Basierend auf den Ergebnissen der Temperaturmessung im vorigen Kapitel wurde
eine elektronische Schaltung zur effizienten Ansteuerung der Ventile dimensioniert.
Um die pulsweitenmodulierte Ansteuerung der Ventile zu ermoglichen, wurde ein
Mikrocontroller der Marke Atmega verwendet. Dieser Mikrocontroller bildet die
zentrale Steuereinheit des Perfusionssystems und wird fiir das Verarbeiten der Befehle,
welche {tiber die serielle Verbindung gesendet werden, eingesetzt und kann {tiber seine
GPIO (General Purpose Input Output) Pins ein Pulsweitenmoduliertes Signal ausgeben,
welches von einer weiteren Einheit der Schaltung zur Ansteuerung der Ventile genutzt

werden kann.

Um eine einfache Konstruktion zu ermoglichen, wurde der Mikrocontroller Atmega
328p von der Firma Atmel fiir die erste Variante des Systems ausgewdhlt. Dieser
Mikrocontroller hat den grofien Vorteil, das unter der Plattformbezeichnung ”Ar-
duino” bereits mehrere Prototyping-Plattformen existieren, welche die wichtigsten
Bauelemente kombiniert auf einer Platine beinhalten. Das hier verwendete Prototyping-
Board mit der Bezeichnung ”Arduino UNO R3” beinhaltet einen Atmega328p Mi-
krocontroller, einen Atmega16u2 Mikrocontroller fiir die USB-Kommunikation, einen
Spannungsregler-Chip und GPIO-Pins, die als Eingang oder Ausgang genutzt werden
konnen. Der verwendete Atmega328 Mikrocontroller besitzt als Programmspeicher
einen 32kB Flash-Speicher, 2kB RAM, und 1kB EEPROM Speicher. Aufierdem sind
hardwareméflig eine serielle Schnittstelle, diverse Timer und Interrupts in den Baustein
integriert. Die Spannungsversorgung des Prototyping Boards kann dabei entweder
tiber die DC Niederspannungsbuchse (9-12V DC) oder direkt tiber die USB-Verbindung
erfolgen [14]. Ein weiteres Prototyping-Board mit der Bezeichnung ”Arduino Leonardo”
wurde fiir eine weitere Iteration des Aufbaus verwendet. Dieses Board hat den Vorteil,

dass in diesem Fall ein Mikrocontroller Einsatz findet, welcher bereits einen integrier-
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ten USB Controller aufweist. Die Schaltplidne der beiden benutzten Prototyping-Boards
sind im Anhang im Abschnitt A.4 abgebildet.

Die Verbindung zu den einzelnen Pins des Mikrocontrollers kann mithilfe der auf dem
Prototyping-Board montierten Buchsenleisten hergestellt werden. Somit ist es einfach
moglich, das Prototyping-Board und den verbauten Mikrocontroller um eine ange-
passte Schaltung zu erweitern. Das Prinzip fiir die Ansteuerung eines Ventils mittels
eines Mikrocontroller-Ausgangs ist in Abbildung 3.8 dargestellt. Das Ventil ist mittels
Induktivitdt und Serienwiderstand dargestellt, weitere parasitdre Elemente werden als
vernachldssigbar angesehen. Als schaltendes Element wird ein N-Kanal MOSFET einge-
setzt, in Abbildung 3.8 mit der Bezeichnung M1 dargestellt. Wenn am Gate-Anschluss
des MOSFETs eine Spannung grofier der Gate-Source Schwellwertspannung anliegt,
wird der Drain-Source Kanal niederohmig, somit wird ein Stromfluss ermoglicht, das
Magnetfeld der Spule im Ventil wird aufgebaut und der Kanal des Ventils 6ffnet. Zur
Begrenzung des Gatestromes wahrend des Umschaltens des Transistors, wurde ein Wi-
derstand zwischen GPIO Ausgang und Gate des Transistors eingebaut (Widerstand R2
in Abbildung 3.8). Um bei der initialen Spannungsversorgung des Prototyping-Boards
einen definierten Zustand des Ventils zu erreichen, ist ein Pull-Down Widerstand
zwischen Gate und Masse jedes Transistors vorgesehen (Widerstand mit der Bezeich-
nung R3 in Abbildung 3.8) [15]. Beim Ausschalten induktiver Lasten kann die Energie
des Magnetfeldes nicht schlagartig abgebaut werden und der Strom fliefst tiber den
MOSFET weiter, welcher hochohmig ist. Die in Abbildung 3.8 eingezeichnete Diode
D1 hat die Funktion einer Freilaufdiode und verhindert dass der induzierte Strom eine

hohe Spannung erzeugt und den Transistor zerstort.

In Abbildung 3.9 ist die gesamte elektronische Schaltung zur Ansteuerung der Klemm-
ventile dargestellt. Die Spannungsversorgung fiir die einzelnen Ventile wird tiber

ein externes Netzteil mit einer Versorgungsspannung von 12V DC gewdihrleistet. Die
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Abbildung 3.8.: Prinzipielle Schaltung zur Ansteuerung eines Ventils. Das Ventil wird durch Indukti-
vitdt und Serienwiderstand modelliert, zusitzliche parasitidre Elemente wurden ver-

nachlassigt

Versorgung des Mikrocontrollers erfolgt tiber die 5V-Verbindungsleitung der USB
Schnittstelle. Somit ist es nicht notwendig, die Versorgungsspannung von 12V DC
auf den Eingangsspannungsbereichs des Mikrocontrollers zu transformieren. Da die
geschalteten Ventile induktive Lasten darstellen, ergibt sich durch die Trennung der
Spannungsversorgung fiir den Mikrocontroller und fiir die Klemmventile eine Verrin-

gerung auftretender Storimpulse.
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Abbildung 3.9.: Schaltung zur Ansteuerung der Ventile mithilfe des eingesetzten Mikrocontrollers

3.2.3. Leiterplattendesign

Fiir das Design der Leiterplatte wurde die EDA Software Eagle (Autodesk Inc., USA)
verwendet. Ein wichtiger Punkt bei der Konstruktion der Platine war die Notwen-
digkeit die Aufienabmessungen in einem dhnlichen Rahmen wie die Abmessungen
des Prototyping-Boards auszufiihren. Das pro Kanal verwendete Klemmventil und
die dazugehorige Leuchtdiode wurden parallel dazu geschalten, somit ergeben sich 4
Leitungen pro Kanal ausgehend von der Platine zur Leuchtdiode und zum Ventil. In

Abbildung 3.10 ist das in der Software Eagle erstellte Modell der Platine abgebildet.
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Abbildung 3.10.: Platine fiir das Prototyping-Board

Zur einfachen Einpassung in das Gehduse wurden weitere 3D-CAD Modelle des
Prototyping Boards und der entwickelten Platine erstellt. Abbildung 3.11 zeigt ein
CAD Modell des verwendeten Prototyping-Boards. In Abbildung 3.12 ist die eigens
erstellte Platine dargestellt, welche {iber Steckerleisten mit dem Prototyping-Board
verbunden ist. Um eine einfache Fertigung zu ermoglichen, wurde nur ein Layer fiir

das Routing der elektronischen Signale eingesetzt.

Das CAD Modell der erstellten Platine wurde anschliefSend in das Modell des Gesamt-

systems integriert, um eine einfache Einpassung zu ermoglichen.
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Abbildung 3.11.: Prototyping-Plattform Ardui- Abbildung 3.12.: Prototyping-Plattform  mit
aufgesetzter erstellter Platine

no UnoR3
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Software Komponenten

Der zweite Teil dieser Arbeit stellt die Entwicklung der Software zur Ansteuerung und
Bedienung des Perfusionssystems dar. Dabei wurde zum einen eine Programmierung
des verwendeten Mikrocontrollers durchgefiihrt, zum anderen wurde eine Software in
der Programmiersprache C++ entwickelt, welche eine moglichst einfache Bedienung
und automatische Ansteuerung des Perfusionssystems ermoglichen sollte. Um eine
einfache Erweiterung des Systems fiir andere Einsatzzwecke gewihrleisten zu konnen,
wurde auf wichtige Aspekte der Norm EN-62304, welche Software Lebenszyklus
Prozesse beschreibt, Riicksicht genommen, jedoch sollte beachtet werden, dass das
entwickelte System kein Medizinprodukt darstellt, sondern im definierten Anwen-
dungsfall die Funktion eines Laborgerates hat. Somit ist die strikte Einhaltung der
Norm EN-62304 nicht zwingend erforderlich, aufgrund der vorgesehenen zukiinftigen
Integration und Erweiterung werden in dieser Arbeit wichtige Aspekte der Norm

EN-62304 bereits berticksichtigt.
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4.1. Aspekte der Norm EN-62304

Ein zentraler Punkt bei der Softwareentwicklung ist die Tatsache, dass Software ein
Produkt ist, dessen Konformitit im fertigen Zustand nicht mehr mit einem vertretbaren
Aufwand tiberpriift werden kann. Somit wird grofiteils der Entwicklungsprozess der
Software tiberpriift und angenommen, dass ein zuverldssiger Prozess der Entwicklung
auch ein zuverldssiges Ergebnis liefert. Die Norm EN-62304 setzt aufSerdem voraus,
dass der Hersteller ein Qualititsmanagementsystem nach EN ISO 13485 einsetzt, und

fiir die Software den Risikomanagementprozess nach EN ISO 14971 anwendet [16].

Die Norm EN-62304 Medizingeradte-Software - Software Lebenszyklus-Prozesse de-
finiert den Ablauf des Software-Entwicklungs-Prozesses wie folgt, wobei die Aus-
pragung der einzelnen Prozessschritte abhdngig von der jeweiligen Software Sicher-

heitsklasse sind [17]:

1. Planung der Software-Entwicklung

2. Analyse der Software Anforderungen
Design der Software-Architektur
Detailliertes Software-Design
Implementierung der Software-Einheiten
Integration der Software

Software-Priifung

® N AW

Software-Freigabe

4.1.1. Klassifizierung der Software

Durch die Norm EN-62304 werden drei Sicherheitsklassen bestimmt, mit der Moti-

vation den Aufwand der Software-Dokumentation an den Grad moglicher Schaden
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anpassen zu konnen. Aufierdem ist die Wahrscheinlichkeit, dass ein Software-Fehler
eintritt, mit 100% vorgegeben. Aufgrund des resultierenden Risikopotentials wird die
Software in eine der drei folgenden Sicherheitsklassen eingeteilt [17]:

Klasse A: keine oder vernachlédssigbar geringe Verletzung oder Gesundheitsschddigung
moglich;

Klasse B: keine schwere Verletzung moglich;

Klasse C: schwere Verletzung oder Tod moglich

Beim Betrieb der im Zuge dieser Arbeit entwickelten Software kann auch beim Eintre-
ten von Software-Fehlern keine Gesundheitsschadigung resultieren, somit wird die

Software in diesem Fall in die Software-Sicherheitsklasse A eingeteilt.

Aufgrund der Einstufung in die Software-Sicherheitsklasse A ergibt sich eine Reduktion

der durchzufiihrenden Schritte laut Norm EN-62304 auf folgende Prozessschritte:

1. Planung der Software-Entwicklung

2. Analyse der Software Anforderungen

3. Implementierung der Software-Einheiten
4. Software-Priifung

5. Software-Freigabe

4.1.2. Vorgehensmodelle der Software-Entwicklung

Durch die Norm EN-62304 ergeben sich Anforderungen an den Softwareentwicklungs-
prozess, jedoch keine unverbindlichen Vorschriften zur Umsetzung dieser. Somit ergibt
sich die Herausforderung, die Anforderungen aus den Normen in einem Entwicklungs-

prozess umzusetzen [18]. Im (nicht normativen) Anhang der Norm EN-62304 sind
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drei exemplarische Vorgehensmodelle beschrieben, welche eingesetzt werden konnen,
um die Anforderungen der Norm zu erfiillen, welche zunédchst kurz beschrieben und

verglichen werden.

Wasserfall-Modell

Das einfachste Modell, welches exemplarisch in der Norm EN-62304 dargestellt wird,
ist das Wasserfallmodell. Bei dieser Vorgehensweise wird festgelegt, dass bevor zur
nichsten Phase iibergegangen werden darf, die vorgehende zunédchst komplett ab-
geschlossen werden sollte. Das schematische Vorgehen im Wasserfallmodell ist in
Abbildung 4.1 dargestellt. Aufgrund der stufenweise Vorgehensweise wird dieses

Modell auch als Wasserfallmodell bezeichnet

=P Anforderungsanalyse = = - — _

Ay ]
- - System- und ‘ e’
’ =P Komponentdesign T T =—
[ \
. I

= - — ,.. Implementierung und “/_ -
7’ Komponententest ==
I A}
by I
= - s

= = = = P Integration und Systemtest

-

Abbildung 4.1.: Schematisches Vorgehen nach dem Wasserfallmodell

Die resultierende Einfachheit des Modells stellt einen grofien Vorteil dar, wobei das
Grundprinzip fiir jeden Projektmitarbeiter sichtbar ist, auflerdem kann die Vorgehens-
weise ohne grolere Anderungen beispielsweise auf Entwicklung von Hardwarekom-
ponenten oder elektronischer Schaltkreise tibertragen werden. Ein moglicher Nachteil

des Modells ist das Risiko, dass Fehler erst in einer spédteren Phase entdeckt werden,
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beispielsweise wird in der Phase “Integration und Systemtest” ein Fehler aufgedeckt,
welcher allerdings den Ursprung in der Architektur hat und diese Phase bereits formell
abgeschlossen ist. Aufgrund der Tatsache, dass beim Auftreten von méglichen Fehlern
es oft notwendig ist entgegen der Richtung des Wasserfalls zuriickzugehen, wird
dieses Modell nur selten in der Praxis angewandt und stellt meist nur eine theoretische

Vorgehensweise dar [18].

Iterativ-inkrementelles Modell

Eine weitere Moglichkeit fiir die Vorgehensweise bei der Software-Entwicklung ist das
Iterativ-inkrementelle Modell. Dieses sollte eine zeitnahe Fehlererkennung ermdglichen,
wobei alle Aktivitidten des Entwicklungszyklus mehrfach durchlaufen werden. Auf-
grund der Annahme, dass in jeder Iteration ein Fortschritt in der Entwicklung der
Software vorliegt (siehe Abbildung 4.2), wird das Modell Iterativ-inkrementelles Mo-
dell genannt [18].

Freigabe

7% —

Anforderungen
Systemtest
Architektur Integration
Design Implementierung

\\______—’/

Abbildung 4.2.: Schematisches Vorgehen nach einem iterativ-inkrementellen Modell
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Somit ergibt sich der Vorteil, dass beispielsweise bei einer Software, bei der 10 Funktio-
nen entwickelt werden sollten, diese Funktionen nicht alle in einem einzigen Entwick-
lungszyklus erstellt werden. Der Ablauf wird dabei beispielsweise in fiinf Iterationen
unterteilt wobei in jeder Iteration zwei Funktionen entwickelt werden. Die Korrektur et-
waiger Fehler am Ende einer Iteration im Testlauf kann einfach im nédchsten Durchlauf

eingeplant werden, somit resultiert nur ein minimaler zuséatzlicher Zeitaufwand.

V-Modell

Eine Weiterentwicklung des Wasserfall Modells stellt das V-Modell dar. Durch den
Einsatz dieses Modelles sollte das schwerwiegendste Problem beim Wasserfallmodell
beseitigt werden, ndmlich dass Fehler, welche in einer frithen Phase gemacht wurden,
erst in einer spdten Phase erkannt werden [18]. Beim V-Modell steht dabei jeder
konstruktiven Phase eine entsprechende Testphase gegeniiber, wie in Abbildung 4.3

dargestellt wird.

Abnahmetest

Kundenanforderungen

Systemanforderungen Systemtest

Integrationstest

Komponententest

Systemdesign

Komponentendesign

Implementierung

Abbildung 4.3.: Schematisches Vorgehen nach dem V-Modell

Das V-Modell wird sehr oft im Zuge der Software-Entwicklung eingesetzt. Der

grundsitzliche Vorgang kann wie folgt beschrieben werden. Zunéichst wird basierend
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auf die Vorgaben des Lastenheftes eine Risikoanalyse durchgefiihrt, ein Sicherheits-
konzept entwickelt und das Pflichtenheft erstellt. Darauf folgend wird die Software-
Architektur entwickelt, schrittweise in Subsysteme gegliedert und weiter in kleinere
Einheiten zerlegt. Dies wird solange durchgefiihrt, bis tiberschaubare und direkt
uberpriifbare Module vorliegen, welche verifiziert und tiber Komponenten und Sub-

systeme zum Gesamtsystem zusammengestellt werden.

Aufgrund der einfachen Unterteilung der Software in Teilkomponenten, wurde im
Zuge der Software-Entwicklung zur Ansteuerung des Perfusionssytems das V-Modell

als Vorgehensmodell ausgewdihlt.

4.1.3. Software-Entwicklungs-Prozess

Planung der Software Entwicklung

Im ersten Prozessschritt erfolgte die grundsatzliche Planung der Software Entwicklung.
Am Ende dieses Schrittes sollten die Prozeduren zur Entwicklung festgelegt sein und
in einem Plan resultieren, welcher die eingesetzten Methoden, Standards und Tools
festlegt. In der Norm EN-62304 ist allerdings nur festgelegt, dass ein Software-Plan
zwingend erstellt werden muss, allerdings ist nicht das Aussehen oder die Struktur
dieses Plans definiert. Eine beispielhafte Vorlage fiir ein umfassendes Planungsdoku-
ment ist unter [19] angegeben, die untenstehende Struktur der Entwicklungsplanung

basiert auf Teilelementen dieses Dokuments.

Standards, Methoden, Tools und Techniken
Als grundsatzliche Programmiersprache zur Erstellung der Anwendungssoftware
wird die Sprache C++ in der Version 17 verwendet. Bei der Programmierung des

Mikrocontrollers erfolgt der Einsatz der Programmiersprache C in der Version 11,
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wobei Teilmodule mittels der Entwicklungsumgebung Arduino erstellt werden. Fiir
die Erstellung der grafischen Benutzeroberflache wird das Framework QT eingesetzt,
zur Beschreibung der einzelnen grafischen Elemente die deklarative Sprache QML.
Um eine Datenpersistenz gewéahrleisten zu konnen, erfolgt das Abspeichern von Daten
in eine SQLite Datenbank. Fiir die Versionsverwaltung der programmierten Software

wird das Verwaltungssystem “Git” eingesetzt.

Software Dokumentation

Das Toolkit Doxygen wird zur Dokumentation der Software herangezogen. Mittels
Doxygen kann Source Code unter Zuhilfenahme erstellter Kommentare analysiert
und automatisiert eine Dokumentation generiert werden [20]. Ein Vorteil dieser Do-
kumentationsmethode gegeniiber einer externen Entwicklerdokumentation ist, dass
eine Redundanz so gut wie moglich vermieden wird und die Dokumentation bei einer
Anderung der Strukturen oder Funktionen direkt im Quelltext aktualisiert werden
kann. Die Dokumentation der gesamten Anwendungssoftware ist im Anhang dieser

Arbeit im Abschnitt A.5 hinterlegt.

Analyse der Software Anforderungen

Folgende Aspekte sollte im Zuge der Software-Entwicklung behandelt werden [18]:
Benutzerschnittstellen:

* Bedienung tiber eine grafische Benutzeroberfldche, mit der Moglichkeit den Fluss
einzelner Kandle tiber Aktivieren oder Deaktivieren dazugehoriger Schaltflichen

ein- oder auszuschalten.
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* Das System sollte grafisch nachgebildet werden, so dass auf einem Blick ersicht-
lich ist, welcher Kanal derzeit getffnet ist und welche Substanz sich in welchem
Behaltnis befindet.

¢ In einem zweiten Modus sollte es moglich sein, Schaltvorgénge definieren zu
konnen, welche sequentiell abgearbeitet werden. Diese Schaltvorgange sollten
dhnlich einem Diagramm {ibersichtlich aneinander angereiht dargestellt werden.

* Uber Drop-Down Mentiis sollte den einzelnen Kanilen definierte Bezeichnungen
der beinhalteten Substanz zugewiesen werden koénnen. Uber ein Pop-Up kénnen
neue Substanzen permanent definiert werden.

¢ Schaltvorgdnge im automatischen Modus sollten mit weiteren Informationen
wie Datum, Zeitpunkt, Dauer, Puffernamen persistent gespeichert und somit

dokumentiert werden.
Grafische Benutzeroberfliche:

* Die Entwicklung der grafischen Benutzeroberfliche sollte nach den Richtlinien
zur Erstellung von Apps fiir die Universelle Windows-Plattform von Microsoft
erfolgen.

* Die Software sollte einfach bedienbar gestaltet werden. In einem definierten Feld
sollte die derzeitige Seite angezeigt sein, aufierdem erfolgt eine Anzeige des

aktuellen Systemstatus und des aktuellen Datums und der Uhrzeit.
Verhalten des Systems auf Benutzeraktionen:

* Bei Auswihlen des gewiinschten Behiltnisses sollte je nach aktuellen Status des
Kanals der ausgewdhlte Kanal entweder gedffnet oder geschlossen werden.
¢ Wenn automatische Schaltvorgénge definiert werden, darf es nicht moglich sein

nach einem Schaltvorgang darauffolgend den gleichen Kanal einzuschalten.
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Es sollte moglich sein, automatische Durchldufe lokal in eine Datenbank und in
eine externe Datei im CSV Format zu exportieren.

Die gespeicherten Durchldufe sollten als Template ausgewdhlt werden konnen
und somit fiir spdtere Versuche einfach genutzt werden kénnen.

Der Abbruch eines automatischen Durchlaufes erfolgt mittels einer zusétzlichen
Bestitigung in einem Pop-Up Fenster.

Wihrend des automatischen Modus darf es nicht moglich sein, zwischen den
unterschiedlichen Funktionen des Programmes zu wechseln.

Bei Verkleinern des Hauptfensters muss es weiterhin moglich sein, manuelle
Schaltvorgdange durchzufiihren. Die grafische Abbildung des Systems wird durch
Schalter ersetzt, wenn die Fensterabmessungen nicht fiir die Darstellung der

Systemabbildung ausreichen.

Installationsumgebung;:

PC mit Windows Betriebssystem
mindestens 1GB RAM Arbeitsspeicher
mindestens 100MB freier Festplattenspeicher

vorhandener USB-Anschluss

Technische Schnittstellen:

Die Verbindung zu den elektronischen Komponenten erfolgt iiber die serielle
Verbindung.

Beim Starten der Anwendungssoftware erfolgt der Verbindungsaufbau zum
Mikrocontroller, wobei der benutzte Anschluss automatisch festgelegt wird..
Der Export und Import von Daten und Schaltvorgédngen sollte iiber das XML

Dateiformat ermoglicht werden.
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¢ Puffernamen und Schaltvorgiange sollten in eine SQLite Datenbank abgespeichert
werden konnen.

e Zum zeitgesteuerten Schalten der Kanile werden die Timer der Anwendungs-
software verwendet.

¢ Zwischen dem eingestellten Schaltzeitpunkt und dem tatsdchlichen Schaltvor-

gang des Ventils diirfen hochstens 50oms Toleranzzeit liegen.

Implementierung der Software-Einheiten

Zundchst wurde die benétigte Software fiir den eingesetzten Mikrocontroller entwi-
ckelt und evaluiert. Die Entwicklung der Anwender-Software ist grundsitzlich in
die Entwicklung von Frontend und Backend Komponenten aufgeteilt. Im Zuge der
Programmierung des Backends wurde ein C++ Programm erstellt, wobei das Para-
digma der objektorientierten Programmierung genutzt wurde. Mittels des Backend-
Programmes ist es moglich, eine Verbindung zu den elektronischen Komponenten
des Perfusionssystems aufzubauen und Befehle fiir Schaltvorgdnge an das System zu
senden. Das Frontend stellt die Schnittstelle zum Benutzer dar, und dient der Anzeige

und Verarbeitung einer grafischen Benutzeroberfldche.

Entwicklung der Mikrocontroller-Software

Die Firmware des Mikrocontrollers wurde mithilfe der Plattform ”Arduino” entwi-
ckelt, welche ein schnelles Prototyping elektronischer Systeme ermoglicht. Es ist keine
zusdtzliche Hardware zum Programmieren des Mikrocontrollers erforderlich, da der
Mikrocontroller bereits vorab einen Bootloader enthélt, um eine direkte Programmie-
rung tiber die USB Verbindung zu gewihrleisten. Die Mikrocontroller-Programmierung

ist in drei Bereiche eingeteilt:

44



4. Entwicklung und Evaluierung der Software Komponenten

¢ Definieren eines Kommunikationskonzeptes zum Aufbauen der Verbindung
* Verarbeiten der Befehle
¢ Durchfiithren der Schaltvorgdnge mit zeitgesteuerter PWM-Aktivierung

Kommunikationskonzept

Die grundsitzliche Kommunikation zwischen PC mit laufender Anwendungssoftware
und dem Mikrocontroller mit der erstellten Platine zum Ansteuern der Ventile erfolgt
tiber eine serielle Verbindung und eigens definierter Befehle. Der grofste Vorteil dieser
Ansteuerungsart ist die Moglichkeit einer seriellen Verbindung, welche bereits iiber
eine vorhandene USB-Schnittstelle am Prototyping-Board gewdhrleistet ist. Die fiir die
Verwendung der seriellen Schnittstelle erforderlichen Einstellungen sind in Tabelle 4.1

zusammengefasst.

Tabelle 4.1.: Einstellungen fiir die Kommunikation iiber die serielle Schnittstelle

Parameter Wert

Baud-Rate 115200 Bd

Daten-Bits 8
Paritat Keine
Stop-Bits 1

Flusskontrolle | keine Flusskontrolle

Struktur der Befehle

Fiir die Ansteuerung der Ventile wurden eigens definierte Befehle zu einem Kommu-
nikationsprotokoll zusammengefasst. Diese werden vom Mikrocontroller verarbeitet,
wobei je nach eingegebenen Befehlen entweder das Ventil gedffnet oder geschlossen
wird. In Tabelle 4.2 sind die moglichen Befehle dargestellt. Das erste Zeichen im Be-
fehl (”!”) signalisiert dem Mikrocontroller, das ein Befehl empfangen wurde, welcher

weiterverarbeitet werden muss. AnschliefSend wird darauf durch das zweite Zeichen

45



4. Entwicklung und Evaluierung der Software Komponenten

("0”,”c” oder ”t”) definiert, in welchem Zustand das Ventil geschaltet werden sollte.

Mithilfe des dritten Zeichens wird der zu schaltende Kanal definiert.

Tabelle 4.2.: Definierte Befehle zur Ansteuerung der Ventile

Befehl | Vorgang Beispiel

lo# Offne Ventil mit der Nummer # lo1 - Offne Ventil 1
Ic# Schliefie Ventil mit der Nummer # | !c1 - SchliefSe Ventil 1
'tH Toggle Ventil mit der Nummer # | !t1 - Toggle Ventil 1

Schaltvorginge mit PWM-Aktivierung

Nachdem ein Befehl zur Aktivierung eines Kanals verarbeitet wurde, wird der zu-
gehorige Pin des Mikrocontrollers auf High-Pegel gesetzt. Nach der definierten Zeit von
50oms wird auf dem geschalteten Pin eine softwarebasierte Pulsweitenmodulierung
mit festgelegtem Duty-Cycle gestartet. Da der verwendete Mikrocontroller nur sechs
Pins mit Hardware PWM-Funktion aufweist, wird fiir die Pulsweitenmodulierung eine
softwareseitige PWM-Funktion, welche die integrierten Timer zur Ausgabe der High-
Pegel und Low-Pegel nutzt, eingesetzt. Der Quellcode der Mikrocontrollersoftware ist

im Anhang im Abschnitt A.3 hinterlegt.
Entwicklung der Anwendungssoftware

Die Anwendungssoftware wurde nach dem Model View Controller Entwurfsmuster
entwickelt. Durch diese Methode werden die Verantwortlichkeiten der einzelnen

Software-Komponenten in drei Rollen eingeteilt [21]:

* Rolle der Darstellung (View)
* Rolle der Datenverwaltung (Model)

¢ Rolle der Kontrolle von Eingaben und Datendnderungen (Controller)
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Durch die Trennung der Verantwortlichkeiten ist beispielsweise die Moglichkeit ge-
geben, das Benutzerinterface getrennt von der {iibrigen Logik anzupassen und zu
konfigurieren.

In Abbildung 4.4 ist die Umsetzung des MVC-Entwurfsmusters im Zuge der Ent-
wicklung der Anwendungssoftware dargestellt. In der Rolle des Controllers fallen die
Klassen "Perfusionssystem, Channel, FilelO und Database”, welche fiir das Verarbeiten
von Befehlen benétigt werden und den Import und Export von Daten steuern. Die
Verwaltung der darzustellenden Daten wird von den Klassen durchgefiihrt, welche
in der Rolle “Model” aufgefiihrt sind. Die unterschiedlichen Klassen werden fiir die
Verwaltung der Puffernamen, der gespeicherten Vorlagen und der gespeicherten Schalt-
vorgdnge eingesetzt. In der View Rolle sind die fiir die Interaktion mit dem Benutzer

erforderlichen grafischen Module aufgelistet.

aktualisiert

Controller
Perfusionssystem. cpp
Channel cpp
FilelO.cpp
Database.cpp
|

Model

PufferModel.cpp
TemplateModel.cpp
HistoryModel cpp
CurrentUsedPufferModel cpp

Serielle Verbindung

1
1
User-Aktion :
1
1

fallt View |

ManualPage.qml
AutoPage.qml
HistoryPage qml
SettingsPage qml

i

Abbildung 4.4.: Module der Anwendungssoftware nach dem MVC-Entwurfsmuster

Benacﬁﬁchtigl

Backend Entwicklung

Die Entwicklung der Backend-Software umfasste die Konzipierung eines Programmes
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in der Programmiersprache C++, welches fiir den grundsétzlichen Verbindungsaufbau
zwischen Mikrocontroller und PC eingesetzt werden kann. Das Backend besteht aus
zwei Hauptklassen, welche angelehnt an das Paradigma der objektorientierten Entwick-
lung definiert wurden. Somit wurde das gesamte Objekt “Perfusionssystem” mithilfe
der dazugehorigen Klasse modelliert. Beim erstmaligen Starten der Anwendersoftware
wird ein Objekt der Klasse Perfusionssystem erstellt, welches ein Array von Objekten
der Klasse Channel als privates Attribut enthélt. Die Klasse Channel bildet dabei einen
einzelnen Kanal, welcher tiber die Methoden des dazugehorigen Objektes ein- und aus-
geschaltet werden kann, nach. Die Struktur der zwei Hauptklassen Perfusionssystem

und Channel ist in Abbildung 4.5 dargestellt.

Perfusionssystem Channel

Channel channelStore[9] int channelNr

QSerialPort *serial bool state

QString comPortName QString channelName
QList<Qtimer*> timerList QList<QTime> onSwitches
QList<QTime> offSwitches

void switchChannelOn(int channelNr)
void appendOnSwitch(int min, int sec)
void switchChannelOff(int channeiNr)
void appendOffSwitch(int channeINr, int min,
void appendOnSwitch(int channelNr, int int sec)

onTime)

void appendOffSwitch(int channelNr, int
offTime)

void removeSwitches
void connect()
void startRun()

void stopTimers()

Abbildung 4.5.: Struktur der Klassen “Perfusionssystem” und “Channel”

Um die Struktur der Software so iibersichtlich wie moglich zu gestalten, wurden
weitere Klassen fiir den Import und Export von Vorlagen und Puffernamen erstellt.
Die Klasse “FileIO” wird in diesem Zusammenhang fiir das Einlesen und Schreiben
von CSV Dateien benétigt und kann benutzt werden, um mittels definierter Methoden
Vorlagen und Protokolle zu importieren und exportieren.

Der strukturelle Aufbau der CSV Datei fiir den Import und Export von Vorlagen und
Protokollen ist in Abbildung 4.6 dargestellt. Zwingend muss in der CSV Datei in jeder
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verwendeten Zeile die Nummer des zu schaltenden Kanals in Spalte 2 definiert und
die Dauer des Schaltvorgangs in Spalte 3 beschrieben sein. Falls keine Startzeit in
Spalte 4 definiert ist, reiht die Anwendungssoftware den jeweiligen Schaltvorgang
sequentiell hinter einem moglichen vorhergehenden Schaltvorgang. Die iibrigen Felder
sind fiir eine einfache Dokumentation des Protokolls vorgesehen, miissen allerdings

nicht zwingend definiert sein.

ﬁg;r;;el Channel-Nr Duration [mm:ss] Start-Time [mm:ss] Description: Description-Text

Optional Optional Optional Optional

Abbildung 4.6.: Aufbau der CSV Datei fiir Import und Export von Schaltvorgangen

Die Klasse “Database” beinhaltet Methoden zum Definieren und Abspeichern neuer
Puffernamen in eine SQLite Datenbank. Das Paket SQLite ist ein relationales Daten-
banksystem, welches im Gegensatz zu Client-Server Datenbanksystemen direkt in das
Endprogramm integriert werden kann. Ein weiterer Vorteil dieses Datenbanksystems
stellt die Tatsache dar, dass nur eine einzige Bibliothek fiir den Datenbankzugriff
notwendig ist. Der grofste Vorteil von SQLite ist somit die geringe Grofie der Bibliothek
und der verringerte Administrationsaufwand im Vergleich zu den meisten anderen
Datenbanksystemen [22].

Die Datenbank ist in die Tabellen “Puffer” und “Template” aufgeteilt, wobei die Tabelle
Puffer die Bezeichnung aller verwendeten Puffer beinhaltet und die Tabelle Template
zur Speicherung der Vorlagen, welche fiir automatische Durchldufe genutzt werden,
dient. In der Tabelle Template werden fiir jeden Kanal die Einschaltzeitpunkte und die

Dauer der Schaltvorgénge durch ein Trennzeichen getrennt abgespeichert.

Frontend Entwicklung

Furr die Entwicklung des Frontends und der Umsetzung der grafischen Benutzero-
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berflaiche wurde das Framework QT in Form der deklarativen Programmiersprache
QML eingesetzt. Die Syntax der Sprache QML ist angelehnt an JSON (JavaScript Object
Notation) und es werden JavaScript Ausdriicke innerhalb von QML Dateien oder in

seperaten Dateien unterstiitzt [23].

Als Startpunkt fiir die Entwicklung der grafischen Benutzeroberfliche wurde ein
MockUp erstellt, welches in Abbildung 4.7 dargestellt ist, wobei dieses grob die
Struktur der Oberfliche definieren sollte. Um die Oberfldche des Bildschirms optimal
ausnutzen zu konnen, sollte es moglich sein, die blau hinterlegten Bereiche der Benut-
zeroberfliche zu minimieren.

Im Kopfbereich des Programms wird der Name des derzeitigen Fensters angezeigt. Den
grofiten Bereich der Oberfldche stellt das Hauptfenster dar, in dem die zur Verfiigung
stehenden Bedienfunktionen dargestellt werden. Der linke Bereich der grafischen Be-
nutzeroberfldche dient der Navigation innerhalb der Software. Somit sind hier Buttons
zum Wechseln zwischen manuellen und automatischen Modus angebracht. Unterhalb
der Navigationsleiste ist es moglich, den einzelnen Kanédlen Namen unterschiedlicher
Substanzen zuzuweisen. Am unteren Ende der gesamten Benutzeroberfliche wird
die aktuelle Uhrzeit und der aktuelle Status der Verbindung angezeigt. Dartiber be-
findet sich das lokale Protokoll, in welchem alle manuellen Schaltvorgénge mit der

Kanal-Nummer, Bezeichnung des jeweiligen Kanals, und Uhrzeit dargestellt werden.

Beim erstmaligen Starten des Programmes wird zundchst das Fenster zur manuellen
Ansteuerung des Perfusionssystems angezeigt, welches in Abbildung 4.8 abgebildet ist.
In diesem Fenster ist der Aufbau des Perfusionssystems schematisch nachgebildet. Um
nun einen Kanal zu 6ffnen und somit einen Fluss der Pufferlosung zu ermoglichen,
gentigt entweder ein Linksklick auf das jeweilige abgebildete Pufferbehiltnis oder ein
Aktivieren der zum Kanal gehorigen Schaltflache. Die hier vorgenommenen Schalt-

vorgdnge werden automatisch am unteren Bereich des Fensters mitprotokolliert. AufSer-
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Aktuelle Seite

Navigation

Hauptfenster

Auswahl
der
verwendeten
Puffer

Lokales Protokoll

Status und Uhrzeit

Abbildung 4.7.: Mockup der Benutzeroberfldche

dem ist es moglich, iiber eine Log Funktion die Schaltvorgdnge mit den zugehorigen
Zeitpunkten mitzuloggen und somit fiir spatere automatische Durchldufe als Vorlage

einzusetzen.

Als alternativer Modus fiir die Ansteuerung des Perfusionssystems ist der automatische
Modus vorgesehen, welcher tiber einen Klick auf die Schaltfliche ”Automatic Mode”,
die sich auf der linken Seite des Fensters im Navigationsbereich befindet, aufgerufen
werden kann. Die Struktur dieser Oberfldche ist in Abbildung 4.9 dargestellt, wobei
in diesem Fenster die Navigationsleiste verkleinert dargestellt ist und der Bereich des

lokalen Verlaufs deaktiviert wurde.
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B NGFI Perfusion

Manual Mode

2 3 4 5 -] 7 8 9
Automatic Mode

2CaMa 2CaNartATR SEC+P335 SEC+3mM K+ SEC Channdl & Cranncl 7 Charnel 8 Chanrel 9
>
, Edit Puffer
E History

Setmings

Select Puffer Names

Chi  2aNa -
Ch2  2CsNa+ATP -

Ch3 SEC+PSSS -

LOG START BASAL

History -

Abbildung 4.8.: Grafische Benutzeroberfliche zur manuellen Ansteuerung des Perfusionsystems

Im automatischen Modus kann der Durchlauf eines Versuches vor dem Start mit den
gewiinschten Schaltzeitpunkten definiert werden. Mithilfe der Schaltfliche mit der
Aufschrift ”+” kann ein einzelner Schaltvorgang zur gesamten Liste hinzugefiigt wer-
den. Dieser kann mit Kanalname und Dauer definiert werden und wird anschlieflend
an der Unterseite des Hauptfensters mithilfe grafischer Blocke dargestellt. Die Lange
des jeweiligen Blockes wird mithilfe der relativen Zeit des jeweiligen Schaltvorganges
im Verhéltnis zur gesamten Zeit des Durchlaufes berechnet. Die Schaltflache ”“Start”
dient bei Betdtigung dem Start des definierten Ablaufs, wobei die einzelnen Schalt-
vorgénge sequentiell abgearbeitet werden. Im Hintergrund erfolgt die Ubertragung
der eingegebenen Daten in die Funktionen des Backends und der Start der angelegten
Timer fiir jeden Schaltvorgang.

Mithilfe der Funktion “Clear” konnen alle festgelegten Schaltvorgédnge geloscht wer-
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4 NGFI Perfusion bt - u} ®
N § Durstion
v f Cremettiame i, Sex.
@ 1 2aMe - -1+ 0+ 0+ 0+ |
,s 2 AalesATP - -2+ 0+ -1+ 0+ |
a 3 2ame - —14 0+ -3+ 0+ |
< '
60 sec 120 sec CES

CLEAR  LOAD CSV TEMPLATE  LOAD LOCAL TEMPLATE ADD SWITCH  START

13:57:31 |

Abbildung 4.9.: Grafische Benutzeroberfldche zur automatischen Ansteuerung des Perfusionsystems

den, aufierdem ist es moglich tiber die Schalfliche "Load CSV Template” Vorlagen,
welche tiber CSV Dateien definiert wurden, in das Programm einzulesen. Mithilfe
der Funktion “Load local Template” ist der Abruf in der Datenbank gespeicherter
Durchldufe moglich.

Software-Priifung

Die Norm 62304 schreibt eine Priifung der Software-Anforderungen fiir Software-
Systeme aller Sicherheitsklassen vor. Durch die Ergebnisse der Priifung sollte nachge-
wiesen werden, dass alle Software Anforderungen abgedeckt werden [17]. Folgende
Pass-Fail-Tests zur Uberpriifung der Software wurden durchgefiihrt, als Testumge-

bung dient die Software in der Version 1.0 auf einem PC mit einem Windows 10
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Betriebssystem, 8GB RAM, und Intel I5 Prozessor.

Manuelles Offnen und SchlieBen der einzelnen Kanile

Beim ersten Pass/Fail Test sollte ein Kanal des Perfusionssystems mithilfe der grafi-
schen Benutzeroberfliche gesteuert werden. Uber einen Klick entweder auf die grafi-
sche Nachbildung des Perfusionsbehdltnisses oder auf die dazugehorige Schaltflache
wurde der Fluss des jeweiligen Kanals gesteuert, wobei sowohl die Aktivierung als
auch die Deaktivierung des Kanals korrekt erfolgte und somit der Test als bestanden

eingestuft werden kann.

Automatischer Modus mit definierten Schaltzeitpunkten

Der néchste Test dient der Uberpriifung des automatischen Modus und dem Hin-
zufiigen automatischer Schaltvorgiange. Dazu wurden drei automatisierte Schalt-
vorgdnge im automatischen Modus durchgefiihrt und der Durchlauf gestartet. Die
Timer wurden dabei mit den korrekten Schaltzeitpunkten und minimaler Abweichung
im Millisekunden-Bereich durchgefiihrt. Aus diesem Grund kann der Test auch als

erfolgreich beschrieben werden.

Hinzufiigen von Schaltzeitpunkten mit dem gleichen Kanal

Im automatischen Modus wurden dem Versuchsprotokoll Schaltzeitpunkte hinzu-
geftigt, wobei es nicht moglich sein darf, einen darauffolgenden Schaltvorgang den
selben Kanal wie den vorherigen Vorgang zuzuweisen. Da im Drop-Down Menii
zum Auswdihlen des zu schaltenden Kanals der vorherige Kanal immer ausgegraut

angezeigt wird, kann auch dieser Test als bestanden eingestuft werden.
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Exportieren und Importieren von Versuchsprotokollen

Dieser Test dient der Uberpriifung des Verhaltens beim Export und Import von
Protokollen. Dazu wurden drei Schaltvorgdnge sowohl im manuellen als auch im
automatischen Modus hinzugefiigt und zunéchst in eine lokal gespeicherte CSV-
Datei gespeichert. Anschlieflend wurde dieses Protokoll ebenfalls in die lokale SQLite
Datenbank exportiert und anschlieffend wiederum im automatischen Modus importiert
und das Protokoll gestartet. Die Schaltvorgidnge wurden dabei korrekt exportiert und

importiert, der Test verlief somit erfolgreich.

Abbruch eines automatischen Durchlaufs

In diesem Durchgang erfolgte ein Abbruch des automatischen Durchlaufs vor dem
letzten geplanten Schaltvorgang. Wichtig war vor allem der Umstand, dass alle Timer
korrekt abgebrochen und die dazugehorigen Objekte geloscht werden. Nach Abbrechen
des Protokolldurchlaufs tiber die Schaltfliche “"Cancel” im automatischen Modus,
erfolgte kein definierter Schaltvorgang mehr und die noch nicht abgeschlossenen
Timer-Objekte wurden erfolgreich geldscht, somit kann dieser Test als bestanden

eingestuft werden.

Manuelles Schalten beim Verkleinern des Hauptfensters

Dieser Test dient der Uberpriifung der grafischen Benutzeroberfliche beim Verkleinern
des Fensters. Hier wurde das Hauptfenster so weit verkleinert, dass die vollstandige
Anzeige der grafischen Nachbildung des Systems nicht mehr vollstindig moglich war.
In diesem Fall wird die Abbildung nicht mehr dargestellt und nur noch die Knopfe
des Systems angezeigt. Somit ist die Bedienung auch in diesem Fall noch moglich, der

Test wird als bestanden angesehen.
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Verhalten bei nicht verbundenem Perfusionssystem

Anschlieffend erfolgte eine Untersuchung des Verhaltens bei nicht verbundenem
Perfusionssystem. Dazu wurde zunéchst die USB-Verbindung zum System getrennt
und Schaltvorgénge durchgefiihrt. Die Software erkannte die fehlende Verbindung
zum System und 6ffnet anschliefSend eine Fehlermeldung im Hauptfenster, welches
beschreibt, dass keine aktive Verbindung zum System besteht. Somit wird dieser Test

als erfolgreich eingestuft.

Verhalten beim Importieren fehlerhafter CSV-Dateien
Ein weiterer Test beinhaltet das Importieren fehlerhafter CSV-Dateien, wobei als Kri-
terium zum Bestehen des Tests definiert wurde, dass ein Einlesen einer fehlerhaften

Datei die Anzeige eines Popups mit einer Fehlermeldung als Resultat hat.

Grundsitzlich existieren mehrere Methoden CSV Dateien aufzubauen oder deren
Inhalte zu trennen, wobei der grofite Unterschied das verwendete Trennzeichen ist. In
diesem Test-Case wurde ein falsches Trennzeichen verwendet und die CSV-Datei als
Vorlage in das Programm eingelesen. Die geforderte Antwort der Software ist nicht in
den Software Anforderungen weiter definiert, die Software behandelt das Einlesen der
tehlerhaften Datei in der Form, dass keine Schaltvorginge im automatischen Modus
importiert werden. Es erscheint jedoch keine Fehlermeldung mit dem Hinweis, dass
eine fehlerhafte Datei importiert wurde, somit wird dieser Test als nicht bestanden

eingestuft.
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Software-Freigabe

Der abschliefifende Schritt im Softwareentwicklungsprozess stellt die Freigabe der
Software dar. In diesem Punkt der Freigabe werden die verbleibenden Fehler doku-
mentiert und bewertet und somit entschieden, ob der erreichte Stand der Entwicklung
freigegeben wird [18]. Wie im Abschnitt “Software-Priifung” beschrieben, konnen alle
Anforderungen an das Software-System als erfiillt angesehen werden. Beim Import
von fehlerhaften CSV-Dateien wurde der durchgefiihrte Test zwar als nicht bestanden
eingestuft, jedoch wird dieses Fehlverhalten als nicht kritisch eingestuft, da in der
Dokumentation der Software, der Aufbau und die eingesetzten Trennzeichen der CSV-
Datei genau dokumentiert ist. Aus diesem Grund erfolgt die abschliefSende Freigabe
der Software in der Version 1.0. Die mithilfe des Tools Doxygen generierte Dokumen-

tation der Anwendungssoftware ist im Anhang im Abschnitt A.5 ersichtlich.
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Gebrauchstauglichkeit

In diesem Teil der Arbeit wird die Gebrauchstauglichkeit des gesamten Sytems un-
tersucht. Zu diesem Zweck wird der gebrauchtauglichkeitsorientierte Entwicklungs-
prozess, welcher in der Norm EN-62366 dargestellt wird, beschrieben und doku-
mentiert, in welcher Weise dieser Prozess hier angewandt wurde. Die Untersuchung
der Gebrauchstauglichkeit erfolgt wiederum angelehnt an die Norm EN-62366, auf-
grund des vorgesehenen Einsatzgebietes als Laborgerit ist die strikte Einhaltung der
Norm EN-62366 nicht erforderlich. Aufgrund einfacherer Integrations- und Weiter-
entwicklungsoptionen wurde jedoch auf Aspekte des in der Norm beschriebenen

gebrauchtauglichkeitsorientierten Entwicklungsprozesses Riicksicht genommen.

5.1. Gebrauchstauglichkeitsorientierter

Entwicklungsprozess

Mit der Norm EN-62366 existiert ein Standard, welcher die Gebrauchstauglichkeit von

Medizinprodukten beschreibt und die Vorgehensweise wiahrend der Entwicklung im
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Hinblick auf Optimierung der Gebrauchstauglichkeit beschreibt. Somit wird ein Pro-
zess beschrieben, der mit einer Anforderungsanalyse beginnt und mit einem Usability
Test mit Anwendern des Produktes abschliefit. Dieser abschliefsende Test dient der

Usability Validierung [24].

5.1.1. Spezifikation der Anwendung

Den Beginn des Usability Engineering Prozessses stellt die Thematik der Spezifikation
der Anwendung dar. In diesem Punkt wurden zunédchst Informationen iiber die spétere
Anwendung des Produktes erfasst, wie beispielsweise vorgesehene Benutzerprofile
oder spezielle Gebrauchsbedingungen. Zundchst wurde eine umfangreiche Analyse
des Einsatzgebietes durchgefiihrt und tiber personliche Gesprache mit potenziellen
Benutzern des Systems Informationen fiir weitere Schritte erhalten. Es wurden vor
allem gewiinschte Bedienkonzepte und Funktionen dokumentiert und Systeme, welche
bereits im Laborumfeld im Einsatz sind, im Hinblick auf spezifische Vor- und Nachteile

analysiert.

5.1.2. Haufig benutzte Funktionen

Der nédchste Schritt stellt die Definition der hdufig benutzten Funktionen dar. In
diesem Schritt, welcher laut Norm EN-62366 im Punkt 5.2 gefordert ist, wurden mit-
hilfe von ersten Entwiirfen des Systems und bereits eingesetzten Produkten evaluiert,
welche Funktionen typischerweise am 6ftesten benutzt werden. Das Ergebnis dieser
Untersuchung war die Tatsache, dass in den meisten Féllen die Steuerung eines Perfusi-
onssystems bisher iiber manuelles Aktivieren des gewiinschten Kanals und héndischen

Protokollieren des Schaltzeitpunktes erfolgte. Es sind derzeit zwar Systeme im Einsatz,

59



5. Untersuchung der Gebrauchstauglichkeit

welche automatische Ansteuerungen ermdglichen, allerdings ist das Konfigurieren und
Erstellen von definierten Schaltzeitpunkten bei diesen derzeit im Einsatz befindlichen
Systemen nur sehr komplex moglich und wird somit in der Laborpraxis von den

meisten Benutzern nicht angewendet.

Im Zuge der Evaluierung des Systems wurden folgende Funktionen als hdufig benutzt

definiert:

Manuelles Aktivieren und Deaktivieren von Kanilen

Hinzuftigen neuer Bezeichnungen verwendeter Substanzen

Zuweisen der Substanzen zu den einzelnen Kanilen

Automatischer Durchlauf von vorher erstellten Protokollen

5.1.3. Ermittlung sicherheits-bezogener Merkmale

In diesem Punkt des Entwicklungsprozesses miissten sicherheitsbezogene Merkmale
mit Schwerpunkt auf die Gebrauchstauglichkeit ermittelt werden. In Zusammenhang
mit der Benutzung des Perfusionssystems ergeben sich Risiken durch Einklemmen
von Gliedmafien bei der Hohenverstellung des Gehduses und durch Umkippen des
gesamten Systems, wobei keine resultierenden Risiken in Zusammenhang mit den

haufig benutzten Funktionen existieren.

5.1.4. Hauptbedienfunktionen
In der Norm EN-62366 ist unter dem Punkt 5.4 die Definition der Hauptbedienfunk-

tionen festgelegt. Diese Festlegung der Hauptbedienfunktionen sollte hierbei haufig

benutzte Funktionen und sicherheitsbezogene Funktionen umfassen. Unter diesem
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Punkt wurden Funktionen definiert, welche nicht als hdaufig benutzt erachtet werden,
jedoch ein gewisses Risikopotential besitzen. Die in diesem Zusammenhang bei der

Benutzung des Perfusionsystems resultierenden Risiken lauten wie folgt:

¢ Einklemmen von Fingern beim Hohenverstellen des Systems

¢ Umkippen des Systems bei Zug an den Schlduchen

5.1.5. Spezifikation der Gebrauchstauglichkeit

Aufbauend auf die Definition der Risiken und Bedienfunktionen wurden Use-Szenarien
erstellt. Diese Szenarien dienten vor allem der erleichterten Entwicklung des Systems,
um mogliche Anwendungsfalle so komfortabel wie moglich 16sen zu kénnen. Folgende
Use-Szenarien wurden dabei definiert:

Szenario: Durchfiihren manueller Schaltvorgiange im Zuge von Live-Cell Imaging

Messungen

1. Vorbereiten der Pufferlosungen

2. Hinzuftigen der Bezeichnungen der Pufferldsungen in die Datenbank, falls nicht
bereits vorhanden

Zuweisen der Pufferbezeichnungen zu den jeweiligen Kandlen in der Software
Aufbringen der Zellen auf den Objekttrager

Starten der Imaging-Software

AN L

Durchfiithren von Schaltvorgédngen tiber die grafische Benutzeroberfldche

Szenario: Erstellen und Starten geplanter Schaltvorginge im automatischen Mo-

dus

1. Vorbereiten der Pufferlosungen
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2. Hinzuftigen der Bezeichnungen der Pufferlésungen in die Datenbank, falls nicht
bereits vorhanden

3. Zuweisen der Pufferbezeichnungen zu den jeweiligen Kandlen in der Software

4. Sequentielles Hinzuftigen von Schaltvorgiangen im automatischen Modus des

Anwendungsprogramms

Definieren der Dauer des jeweiligen Schaltvorganges

Aufbringen der Zellen auf den Objekttrager

Starten der Imaging-Software

© N oW

Starten des im automatischen Modus definierten Versuchsablauf

5.1.6. Validierungs-Plan fiir Gebrauchstauglichkeit

Unter diesem Punkt werden qualitative und quantitative Methoden zur Validierung
der Gebrauchstauglichkeit zusammengefasst. Im Zuge der Validierung der Gebrauch-
stauglichkeit existieren unterschiedliche Methodiken wie beispielsweise Interviews
mit Benutzern des Systems oder die Auswertung von Fragebogen. Da im Zuge dieser
Arbeit der Entwicklungsprozess im Vordergrund steht, ist die Ausfiihrung der Validie-
rung mithilfe von standardisierten Moglichkeiten im Zuge einer zukiinftigen Arbeit

geplant.

5.1.7. Gestaltung und technische Umsetzung der

Benutzer-Produkt-Schnittstelle

Der Punkt der Gestaltung und technischen Umsetzung ist erst im Kapitel 5.7 der
Norm EN-62366 gefordert. Aufgrund der Tatsache, dass das System von Grund auf

neu entwickelt wurde, konnte ohne weitere Beriicksichtigung bereits verwendeter
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Technologien das neue System gestaltet werden. Durch Gesprdche mit Endanwender,
welche wihrend der gesamten Entwicklungsdauer gefiihrt wurden, konnte das Layout
sehr gut an die unterschiedlichen Benutzungsszenarien angepasst werden. Der genaue
Ablauf der Entwicklung der Software und Hardware ist in den Kapiteln 2 und 3

beschrieben.

5.1.8. Verifizierung und Validierung der Gebrauchstauglichkeit

Diese Kapitel der Norm beschreiben die Usability Evaluierungen, welche wahrend
der Entwicklung stattfanden. Im Zusammenhang mit der Entwicklung des Gesamt-
systems wurde zunéchst eine erste formative Evaluierung der Usability gemeinsam
mit fiinf potentiellen Anwendern des Systems durchgefiihrt. Diesen Anwendern wur-
den vorldufige Entwiirfe der grafischen Benutzeroberfliche vorgelegt und der erste
Eindruck dieses Entwurfs ausgewertet. Eine Erkenntnis dieser Befragung war die
Schwierigkeit den aktuellen Status des jeweiligen Kanals sichtbar darzustellen. Auf-
grund dieses Punktes wurde die Struktur des Systemes {iiber grafische Elemente
innerhalb der Benutzeroberfliche nachgebildet und somit gewéhrleistet, dass offene
und geschlossene Kandle auf einem Blick ersichtlich sind. Auflerdem wurden mehrere
Punkte beziiglich der Platzierung von Bedienelementen und der Konfiguration des

Systems diskutiert und im Zuge der Erstellung mehrere Iterationen implementiert.
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In diesem Kapitel ist der gesamte Aufbau des Systems als Hauptergebnis der Arbeit
dargestellt, sowohl in Form eines generierten CAD-Modells, als auch in Form des
fertigen Prototypen. Zunidchst erfolgt die Darstellung des fertigen prototypischen
Systems in Form eines CAD-Modells, wobei die einzelnen Komponenten im Kapitel
”"Hardware-Entwicklung” beschrieben sind. Detaillierte Zeichnungen der einzelnen

Komponenten sind im Anhang im Abschnitt A.1 abgebildet.

Ein fertiger Prototyp des Gesamtsystems wurde exemplarisch gefertigt und ist bereits
unter Laborbedingungen an einem Fluoreszenzmikroskop im Einsatz. Dieser Prototyp
sollte als Grundlage fiir Weiterentwicklungen oder mogliche Integrationen in beste-
hende Software- oder Hardware-Systeme dienen. Aufserdem geschieht eine laufende
Evaluation des Gesamtsystems im Einsatz, um in Zukunft weitere Optimierungen der

Benutzeroberflache durchzufiihren.
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6.1. CAD Modell des prototypischen Gesamtsystems

Die in den Abschnitten der Hardware Entwicklung beschriebenen Komponenten
wurden mithilfe von CAD Software zu einem Gesamtsystem zusammengefiigt. Das
Ergebnis dieser Modellierung des Gesamtsystems ist in Abbildung 6.1 abgebildet,
jedoch ohne dem Modell der Schlauchzusammenfiihrung, da diese an den Schlduchen

angebracht wird und die einzelnen Schlduche im Modell nicht eingezeichnet sind.

Abbildung 6.1.: Gesamtmodell des Perfusionssystems
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6.2. Aufgebauter Prototyp in Verwendung

In Abbildung 6.2 ist der gefertigte Prototyp des entwickelten Perfusionssystems im
Einsatz bei einem Fluoreszenzmikroskop dargestellt. Mithilfe des auf der linken Seite
des Tisches befindlichen PCs wird die Ansteuerungssoftware des Perfusionssystem
ausgefiithrt und Schaltvorgdnge vorgenommen. Hier ist auch die sehr gute grafische
Kontrolle der offenen Kanile, welche mithilfe der entwickelten Ansteuerungssoftware

moglich ist, sichtbar.

FFr S e n

Abbildung 6.2.: Im Einsatz befindlicher Prototyp des entwickelten Perfusionssystems
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6. Gesamtaufbau des Perfusionssystems

Durch die Bedienung der Software konnen alle wichtigen Schaltvorgédnge des Perfusi-
onssystems direkt am PC durchgefiihrt werden. Rdume, in denen Fluoreszenzmikro-
skopische Untersuchungen stattfinden, werden fiir die Dauer der Untersuchung meist
komplett abgedunkelt, um Storlicht zu vermeiden. Dies erschwert jedoch die manuelle

Bedienung etwaiger Taster oder Kndpfe an Geriten.

Durch den Einsatz der Anwendungssoftware ist der Vorteil der softwarebasierten
Bedienung ersichtlich, da in den meisten Féllen die Bedienung des Mikroskops mit-
hilfe einer Steuersoftware durchgefiihrt wird und somit die Mdoglichkeit besteht, die
Anwendungssoftware des Perfusionssystems im Hintergrund oder auf einer zweiten

Bildschirmoberfliche auszufiihren.
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7. Anwendungsbeispiele

In diesem Kapitel sollten mithilfe durchgefiihrter Live Cell Imaging Untersuchungen
mogliche Anwendungsbeispiele des Systemes diskutiert werden. Ein wichtiger Punkt
ist die generelle Befiirwortung von Systemen, welche Perfusion im Zuge von Imaging
Anwendungen erméglichen, da einige Anwender von Live Cell Imaging Systemen
manuelles Pipettieren zum Einbringen von Substanzen und Pufferlosungen einsetzen.
Gerade durch manuelles Pipettieren konnen Ergebnisse verfdlscht werden, womit die

Reproduzierbarkeit von Messergebnissen erschwert wird.

7.1. Reproduzierbarkeit von Messungen der

intrazellularen Kalzium-Konzentration

Zundchst wurde mithilfe von Live Cell Imaging Untersuchungen die intrazelluldre
Kalzium-Konzentration ratiometrisch bestimmt. Fiir diese Zwecke wurde die fluores-
zierende, Kalzium-sensitive, Substanz Fura-2 eingesetzt. Der Sensor Fura-2 kann in
Form des membrangidngigen Derivats Fura-2AM durch passive Diffusion in eine Zelle
eingebracht werden, wobei anschlieffend die Acetoxymethylester(AM)-Gruppe durch
endogene Esterasen abgespalten wird [25]. Durch diesen Abspaltvorgang wird die Kal-

ziumionen (Ca?")-abhéngige Fluoreszenzeigenschaft von Fura-2 aktiviert und verliert
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aufgrund des Abspaltvorgangs der AM-Gruppe seine membrangangige Eigenschaft,

weshalb Fura-2 in der Zelle akkumuliert.

Durch die Beladung von HeLa-Zellen mit Fura-2 kann nun die intrazelluldre Ca**
-Konzentration ([Ca®"];) auf Stimulation der Zellen mit extrazellulirem Adenosin
5’-triphosphat (ATP) gemessen werden. In diesem Durchlauf wird die extrazelluldre
Konzentration von ATP tiber zwei unterschiedliche Methoden verdandert und die

resultierende ([Ca®"];) untersucht.

Die ersten Durchldufe umfassten jene Messungen, bei denen ATP manuell mittels
Pipette appliziert wurde. Es wurden drei unabhdngige Messungen durchgefiihrt
und die Resultate dieser verglichen (Abbildung 7.1). Die Zugabe von ATP in einer
tinalen Konzentration von 100 M resultierte bei zwei Messungen in einem rasanten
Anstieg von ([Ca?T];), wobei bei einer Messung der Anstieg zeitverzogert erfolgte. Der
schwarze Pfeil in Abbildung 7.1 markiert den Zeitpunkt, zu welchem ATP hinzugefiigt

wurde.

Es ist ersichtlich, dass nach dem erstmaligen Hinzufiigen von ATP ein starker Anstieg
der intrazelluldren Kalzium-Konzentration erfolgt, und dass nach einer wiederholten
Zugabe von ATP keine erneute Erhchung von ([Ca?T];) ersichtlich ist. Dies erklart sich

daraus, dass beigefiigtes ATP nicht mehr von den Zellen entfernt werden kann.

Bei der zweiten Methode wurde das entwickelte Perfusionssystem im automatischen
Modus zur Stimulation von Zellen mit ATP verwendet. Dazu wurde der in Abbildung
7.2 dargestellte Ablauf in der Anwendungssoftware des Perfusionssystem erstellt. In
den ersten 60 Sekunden erfolgt eine Perfusion der Zellen mit einer physiologischen
Losung, darauf folgend wird fiir die Dauer von 60 Sekunden Channel2 geoffnet,
welcher zusétzlich 100 uM ATP beinhaltet. Nach einer Gesamtdauer von 180 Sekunden

wird wieder Channel1 gedffnet, um den ATP Stimulus mittels Perfusion auszuwaschen.
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Abbildung 7.1.: Messung der intrazelluldren Kalzium-Konzentration bei Zugabe von ATP mittels manu-

ellem Pipettieren

In Analogie zum ersten Ansatz wurde auch in diesen Experimenten ein weiterer ATP
Stimulus nach einer Versuchsdauer von 240 Sekunden gesetzt, was unter Verwendung
des Perfusionssystems in einem erneuten Anstieg von ([Ca®"];) resultiert, welcher

wiederum reversibel ist.

Es wurden in Summe sechs Messungen durchgefiihrt, wobei alle Messungen unter
zeitgleicher Zugabe von ATP erfolgten. In Abbildung 7.3 sind die Ergebnisse der
Fura 2-Messungen mit automatisierter Perfusion ersichtlich. Auf der Abszisse ist die
Zeit in Minuten aufgetragen, wobei die gesamte Messdauer acht Minuten betrug.

Da Fura 2 ein ratiometrischer Sensor ist, kann mittels zweier Lichtquellen, welche
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Abbildung 7.2.: Automatischer Modus der Anwendungssoftware bei der Messung der intrazelluldren

Kalzium-Konzentration

unterschiedliche Wellenldngen aufweisen, eine wechselnde Anregung erfolgen. Im
durchgefiihrten Versuch erfolgte die Anregung abwechselnd mit einer Wellenldnge
von 340 und 380 nm, wobei anschlieffend die Emissionsintensitiat bei 510 nm der

unterschiedlichen Anregungen in Verhéltnis gebracht wird.
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Abbildung 7.3.: Messung der intrazelluldren Kalzium-Konzentration bei Zugabe von ATP mittels

Perfusionssystem

7.2. Reproduzierbarkeit von Messungen der

Kalium-Konzentration in vitro

Bei der zweiten Untersuchung wurde eine Messung der Kalium-Konzentration ([K+])
mittels eines K+ sensitiven, fluoreszierenden Sensors durchgefithrt und die unter-
schiedlichen Methoden der Beigabe von Substanzen durch Perfusion oder Pipettieren
verglichen. Zur Messung der [K+] wurde ein genetisch codierter Fluoreszenz Sensor
verwendet, welcher fiir die Detektion von Kalium in vitro und in vivo eingesetzt werden

kann [26]. Das Messprinzip des Sensors beruht auf einer Anderung der Verhltnisses
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der Emissionsintensitdt zweier Wellenldngen (FRET/CFP), welches direkt proportional
zur K+ Konzentration ist. Zunidchst wurden sechs Proben vorbereitet, welchen den
fluoreszierenden Sensor in Form eines aufgereinigten Proteins enthalten. Das Protein
wurde in Agarose immobilisiert, weshalb dieses auch in Losung beziehungsweise unter

Perfusion stationdr am verwendeten Objekttrdger verblieb.

Zur Abhandlung des ersten Durchlaufs wurde, dhnlich wie bereits bei den Messungen
der [Ca®*];, eine manuelle Zufuhr einer K+ Losung zu einer finalen Konzentration von
5 mM durchgefiihrt, welches 60 Sekunden nach Beginn der Messung hinzugeftigt wur-
de (schwarzer Pfeil in Abbildung 7.4). Bei Messung zwei und drei der durchgefiihrten
Messungen fiihrte die manuelle Zufuhr zu einem raschen Anstieg des gemessenen
[K+] (Abbildung 7.4). Trotz zeitgleicher Zufuhr von K+ auch bei der ersten Messung

dauerte es bei dieser wesentlich ldanger, bis ein signifikanter Anstieg messbar wurde.

Um den gleichen Effekt nochmals in umgekehrter Reihenfolge, nicht K+ Zufuhr
sondern K+ Pufferung zu testen, wurde nach zirka 180 Sekunden nach K+ Zufuhr
Poly-Natrium-Styrensulfonat (PNSS) zugefiihrt, welches eine hohere Affinitdt fiir
K+ als der K+ sensitive Sensor besitzt (roter Pfeil). Interessanterweise waren die
daraus erhaltenen Resultate wesentlich heterogener als jene der K+ Zufuhr. So wurde
beispielsweise in Messung 1 keine K+ Pufferung festgestellt, in Messung 2 eine sehr
langsame und verspitete, und Messung 3 musste aufgrund eines Fehlers bei der
Applikation gestoppt werden, was fiir eine Fehleranfilligkeit der manuellen Zugabe

spricht.

In Abbildung 7.5 sind die Intensitdten des K+ sensitiven Proteins in Abhédngigkeit von
der Zeit aufgetragen. Der eingefiigte schwarze Pfeil markiert die Zugabe eines Puffers
mit 5 mM K+ auf den Objekttrager mittels Perfusionssystem, der rote Pfeil markiert
erneut den Zeitpunkt an dem PNSS hinzugegeben wurde. Die drei Messungen zur Be-

stimmung der Kalium-Konzentration weisen einen dhnlichen Verlauf des Ratio Signal
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Abbildung 7.4.: Messung der Kalium-Konzentration bei Zugabe von Kalium mittels manuellem

Pipettieren

Anstiegs auf, bis ein konstanter K+ Level im Ansatz erreicht wurde. Hierbei zeigen alle
drei unabhéngig voneinander durchgefiihrten Messungen ein sehr homogenes und
gleichzeitig auftretendes Signal. Ein sehr dhnlicher Kurvenverlauf der drei Messungen

zeigte sich auch nach Zugabe von PNSS, welches in einem rasant absteigenden K+
Signal des Sensors resultierte.

Das in der Anwendungssoftware erstellte Protokoll ist in Abbildung 7.6 dargestellt.
Ahnlich wie bereits bei den durchgefiihrten [Ca?*]; Messungen, zeigte sich auch an-
hand der K+ Messungen, welche mithilfe eines K+ sensitiven, fluoreszierenden Sensors

durchgefiihrt wurden, ein deutlicher Unterschied zwischen Messungen, die manu-
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Abbildung 7.5.: Messung der Kalium-Konzentration bei Zugabe von Kalium mittels Perfusionssystem

eller K+ Zufuhr oder K+ Zufuhr mittels Perfusionssystems unterlagen. Die Vorteile
des Perfusionssystems und dessen Reproduzierbarkeit bei unabhingig voneinander
durchgefiihrten Messungen wird bei dem Vergleich der beiden Methoden deutlich

ersichtlich.
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Abbildung 7.6.: Automatischer Modus der Anwendungssoftware bei der Messung der Kalium-

Konzentration
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8. Diskussion und Schlussfolgerung

Das Ergebnis dieser Masterarbeit stellt ein fertig entwickeltes Perfusionssystem dar,
welches automatisiert und komfortabel iiber eine anwenderfreundliche Software be-
dient werden kann. In diesem Abschnitt sollten die Vorteile und Nachteile des Systems
gegentiibergestellt und mogliche Verbesserungen und Erweiterungen beschrieben wer-
den. Diese weiteren Aspekte sind grob in entwicklungsspezifische und anwendungs-

spezifische Aspekte unterteilt.

8.1. Entwicklungsspezifische Aspekte

Das entwickelte Perfusionssystem hat den grofien Vorteil, dass der gesamte Aufbau
kompakt und stabil gehalten wurde. Somit ist es moglich, das System auf einen
Labortisch zu platzieren, ohne viel Platz in Anspruch zu nehmen. Eine mogliche
Erweiterung wére der Einbau einer motorisierten Hohenverstellbarkeit, um die Fluss-
rate komfortabel tiber die Anwendungssoftware regeln zu konnen. Als Motor kann
hier beispielsweise ein Schrittmotor dienen, welcher {iber eine Gewindestange mit
dem Gehduse verbunden ist. Durch den Fluss der Pufferlosungen verringert sich der

Fiillstand im Inneren der Pufferbehéltnisse, somit auch der hydrostatische Druck und
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die resultierende Flussgeschwindigkeit, was zu einer fiillstandabhédngigen Beeinflus-
sung der Zellreaktionen fiihrt. Diese Auswirkung kénnte durch eine automatisierte
Verdanderung der Hohe der Pufferbehéltnisse wiahrend des Untersuchungszeitraums

ausgeglichen werden.

Um eine Integration und Synchronisation mit anderen Laborgerdten oder Steuerungen
zu ermoglichen, wire als mogliche Weiterentwicklung auch eine zusatzliche externe
Ansteuerungsmoglichkeit mittels TTL-Signale moglich. Durch diese Weiterentwicklung
konnten unterschiedliche Systeme fiir Live Cell Imaging Anwendungen zeitgesteu-
ert und synchron angesteuert werden. Losungen, welche diese mogliche synchrone

Ansteuerung bieten, sind bereits im Einsatz [27].

Durch eine Kombination des entwickelten Perfusionssystems mit einer Rollerpumpe
ist es moglich, durch die Synchronisation der Pumpe und des Schaltens der Klemm-
ventile die Genauigkeit der Flussgeschwindigkeit zu erhohen. Es wiirde aufierdem
die Moglichkeit bestehen, die Flussgeschwindigkeit der zum Einsatz kommenden
Substanzen komfortabel zu regulieren. Dazu ist eine Erweiterung der elektronischen
Schaltung zur Ansteuerung der Pumpe und ein Hinzufiigen weiterer Funktionen zur

Anwendungssoftware notwendig.

Eine weitere Moglichkeit der Ansteuerung wire ein mogliches Schalten der einzelnen
Kandle durch manuelles Betdtigen der an der Vorderseite des Gehduses angebrachten
Taster. Um diese Funktionalitdt einzubauen, ist es notwendig die elektronische Schal-
tung zu erweitern und die Kontakte der vorhandenen Taster mit den Eingdngen des
Mikrocontrollers zu verbinden. Aufierdem ist es erforderlich, dass alle Schaltvorgénge,
welche tiber Druck des jeweiligen Tasters durchgefiihrt werden, zur Anwendungssoft-
ware libermittelt werden. Durch diese Erweiterung konnte sich jedoch der Vorteil erge-
ben, dass das System komplett ohne grafische Benutzeroberfldche beziehungsweise im

Stand-Alone Betrieb bedienbar wire, jedoch wiirden die Vorteile der Softwarelosung,
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wie die Erstellung automatisierter Durchldufe und Dokumentation der Schaltvorgéange,

nicht mehr gegeben sein.

Fiir eine addquatere Fertigung der elektronischen Schaltung ist es ratsam, ein Re-
Design der entwickelten Platine durchzufiihren. Es konnte die Entwicklung einer
Mehrlagigen Platine durchgefiihrt werden, bei der eine Komponente mit bereits vor-
handenen USB-Controller zum Einsatz kommt, beispielsweise ein Mikrocontroller
der Serie Atmega32u4 [28]. Durch Verwendung von SMD Bauteilen und mehreren
Signallagen, ist es mdoglich, ohne den Einsatz einer zusétzlichen Prototyping-Plattform,
die Funktionalitdt mithilfe maschineller Fertigung und Bestiickung einer Platine zu

gewdhrleisten.

8.2. Anwendungsspezifische Aspekte

Durch den Einsatz des automatisierten Perfusionssystem ergibt sich der Vorteil der Aus-
tauschbarkeit der geplanten Messungen und Versuche und es besteht die Moglichkeit
diese Vorgdnge als Vorlage zu speichern. Bei dem im Zuge dieser Arbeit entwickelten
Systems ist es aufserdem moglich, die automatisierten Durchldufe eines Versuchs mit
Kommentaren zu versehen und sowohl in die interne Datenbank zu speichern, als
auch auf Dateiebene zu exportieren. Durch diese Moglichkeit konnen Schaltvorgiange
und Bezeichnungen der verwendeten Pufferlosungen archiviert und gemeinsam mit
den Messergebnissen extern abgespeichert werden. Somit erhoht sich zum einen die
Verfiigbarkeit der Daten und es wird eine Einhaltung der “Guten Laborpraxis” in
Hinblick auf die Dokumentation ermoglicht. Die OECD schreibt vor allem Schritte
zur Aufbewahrung und Dokumentation der Versuchsparameter vor, wobei ein Schwer-

punkt auf die Integritdt und der Abspeicherung der relevanten Daten liegt. Aufierdem
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ist es erforderlich, dass Pldne fiir die Sicherung der Daten und die Wahrung der

Datenintegritdt und des Datenzugriffs erstellt werden [29].

Das entwickelte System erleichtert das Einhalten dieser angefiihrten Punkte der Da-
tensicherheit, da die automatisierten Durchldufe sowohl in der internen Datenbank,
als auch in eine exportierbare Datei gespeichert werden kénnen. Somit besteht die
Moglichkeit, einzelne dokumentierte Versuche extern abzulegen und die Wahrschein-
lichkeit eines moglichen Datenverlusts somit zu reduzieren. Beim Einsatz konventio-
neller Systeme wurde die Dokumentation der Schaltvorgidnge und der Pufferlosungen
meist hdandisch vorgenommen. Durch die entwickelte Anwendungssoftware kann
ein Standardvorgehen (SOP) definiert werden. Diese Beschreibung des Standardvor-
gehens kann den grundlegenden Ablauf bei der Nutzung des Perfusionssystems
definieren, ausgehend von der Benennung der einzelnen Kanile, zur Ausfithrung
und anschliefSenden Abspeicherung der automatisierten Durchldufe. Die Einhaltung
dementsprechender Standardvorgehen fiihrt zu einer einheitlichen Dokumentation der
Versuche und der zum Einsatz kommenden Substanzen, was zu einer Verbesserung

der Nachvollziehbarkeit von Messergebnissen fiihrt.
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A.1. CAD Zeichnungen
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A.1.2. Gehause
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A.1.3. Spritzenhalterung
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A.1.4. Zusammenfiihrung
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A.2. Messungen der Erwdarmung eines einzelnen Ventils bei

unterschiedlichen Ansteuerungsarten

Minute

12V DC konstant

Spannung [V] Strom [mA] | Temperatur [°C]

1 12,15 240
2 12,15 225
3 12,15 220
4 12,15 216
5 12,15 211
6 12,15 208
7 12,15 206
8 12,15 204
9 12,15 203
10 12,15 201
11 12,15 199
12 12,15 198
13 12,15 197
14 12,15 196
15 12,15 195
16 12,15 194
17 12,15 193
18 12,15 193
19 12,15 193
20 12,15 193

27,8
32,6
37,6
42,2
47,4
51,6
54,7
57,7

59
62,5

63
64,9
68,2
68,5
70,1
71,1

74

76

81
82,3

12V DC Start, nach 1sec 5V Haltespannung

Spannung [V]
12

[ R A R AR R R R R B R R R R R R BT, U BT, )

Strom [mA]
242
100
100
100
100

99
99
99
99
99
99
99
99
99
99
99
99
99
99
99

Temperatur [°C]

25
25,8

27
27,9
28,3
28,5
28,9

29
29,2
29,3
29,4
29,4
29,5
29,7
29,7
29,8
29,9
29,9

30

30

12V DC Start, nach 1 sec PWM 40% On Time

Temperatur[°C]

25,2
26,7
28,2
28,9
29,8
30,6
30,8
31,1
31,4
31,7
32,1
32,3
32,6
32,7
32,8

33
33,3
33,5
33,6
33,7
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A.3. Mikrocontroller Software

#include <SoftPWM.h>
#include <SoftPWM _timer.h>

//define the Number of Valves (Channels)
#define CHANNELSIZE 9

//include SoftPWM for using
//PAM at Pins where no Hardware PWM is available

// Software PAM Pins: 4,7,8 — channelPin: 1,4,5

// Hardware-PAM Pins: 3,5,6,9,10,11 —> channelPin:

//number of received chars

const byte numChars = 4;

//char array that stores the all received chars

char receivedChars[numChars |;

//checks if new data arrived

boolean newData = false;

//pwmWaitMillis , before pwm is activated

static unsigned long pwmWaitMillis;

//set delayPWM to default 99, to check
//if delayed pwm has to be activated
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int delayPWM = 99;

// use Pins from 3—11 for Channel switching
int channelPins[] = {

3, 4, 5, 6, 7, 8 9, 10, 11

I¥
boolean statePins[] = {

false , false ,false , false , false ,false , false ,false , false
I¥

void setup () {
//set all channelPins to Output
//and at IOW Values, so the Transistors are closed
for (int i = o; i < CHANNELSIZE; i++)
{
// Set the mode of the Relay Pins to OUIPUT and close all
pinMode (channelPins[i], OUTPUT);

SoftPWMSet(channelPins[i], 0);
¥

// Initialize the SoftPWM
SoftPWMBegin () ;

// Create and set pin 13 to o (off)
SoftPWMSet (4, o0);
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//init the Serial Port
Serial .begin(115200);
Serial . flush ();

Serial . println (” Perfusion”);

void loop () {

recvWithEndMarker () ;

processReceivedData ();

//checks if a delayed PAM Signal should be set
if ( (long)( millis () — pwmWaitMillis ) >= o && delayPWM != g99)

{
Serial . println (” Delay ”);

delayed_pwm (delayPWM ) ;
delayPWM = g99;

void recvWithEndMarker () {
static byte ndx = o;
char endMarker = "\n’;

char rc;
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// if (Serial.available() > o) {
while (Serial.available() > o && newData == false) {

rc = Serial.read ();

if (rc != endMarker) {
receivedChars[ndx] = rc;
ndx++;
if (ndx >= numChars) {

ndx = numChars — 1;

}

else {
receivedChars[ndx] = "\o’; // terminate the string
ndx = o;

newData = true;

void processReceivedData () {
if (newData == true) {
//Serial . print(receivedChars);
//switch the first letter after the initiator value
switch (receivedChars[1]) {

//ascii ‘o’ on second place
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case 111:
//open Ventil with Number
channel_open(receivedChars[2] — 49);
break;
//ascii ‘¢’ on second place
case 9g9:
//close Ventil with Number
//subtract 49 to get the integer
//number of the Valve from the Ascii Value
channel_close(receivedChars[2] — 49);
break;
//ascii 't’ on second place
//toggle the Valve
case 116:
if (receivedChars[2] == 97) {
//if ascii ’a’ is on third place, toggle all
channel_toggle_all ();

} else {
//else use pin_nr

channel_toggle(receivedChars[2] — 49);

default:
//no data matching;
break;
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}

newData = false;

//Function toggles a Valve, if it was open it will be closed
int channel_toggle(int channelnr) {

boolean status = statePins|[channelnr];

if (status == true) {
channel_close (channelnr);
return o;

} else {
channel _open(channelnr);

return 1;

//Function toggles all Valves
int channel_toggle_all () {
int status = digitalRead (channelPins[1]);
if (status == 1) {
all _channels_close () ;

return o;

} else {
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all_channels_open() ;

return 1;

// Function to close all Channels
// Channel close at LOW Voltage
void all_channels_close () {
for (int i = o; i < CHANNELSIZE; i++)

{
digitalWrite (channelPins[i], LOW); // Set the Pins Low

// Function to open all Channels
// Channel open at HIGH Voltage
void all_channels_open () {
for (int i = o; i < CHANNELSIZE; i++)

{
digitalWrite (channelPins[i], HIGH); // Set the Pins High

void delayed_ pwm(int channelnr) {
Serial . println (channelnr);

//analogWrite (channelPins[delay_pin], 40);
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//if (channelnr== 1 || channelnr == || channelnr == 5)
/74

//use Software PAM Open

SoftPWMSet (channelPins [ channelnr], 80);
//}else

/74
// Serial.println (”DelayPWM”);

// //use Hardware PWM Open

// analogWrite (channelPins[channelnr],40);

/1}

//Function to close Channel with channelnr

void channel_open(int channelnr) {

//if (channelnr== 1 || channelnr == 4 || channelnr == 5)
/74

Serial . println (” Software PAM OPEN");

//use Software PWM Open

SoftPWMSet (channelPins [channelnr], 255);
//}else

/74
// Serial.println (”Hardware PWM OPEN");

// //use Hardware PWM Open

// analogWrite (channelPins[channelnr], 255);
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//}

statePins|[channelnr] = true;

delayPWM=channelnr;
pwmWaitMillis = millis () + 50; // initial setup delay

//Function to close Channel with channelnr

void channel_close(int channelnr) {

statePins[channelnr] = false;
//if (channelnr== 1|| channelnr == 4 || channelnr == 5)
/74

//use Software PAM Open
SoftPWMSet (channelPins[channelnr], o);
Serial . println (”Software PWM CLOSE”);
//}else
/74
// //use Hardware PAM Open
// analogWrite (channelPins[channelnr], o);
// Serial.println (”Hardware PWM CLOSE”);
//}
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A.4. Schaltplane der verwendeten Prototyping Plattformen

A.4.1. Arduino Leonardo

& [gga

Arduino™ LEONARDO

b

T

i >
| >
=0
OO0O0 o
use NOﬁED 0%
P =i
s o

+5V AUTO SELECTOR

Abbildung A.5.: Schaltplan des Prototyping-Boards Arduino Leonardo [30]
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A.4.2. Arduino Uno

Arduino™UNO Reference Design

Reference Designs ARE PROVIDED "AS IS” AND "WITH ALL FAULTS". Arduino DISCLAIMS ALL OTHER WARRANTIES, EXPRESS OR IMPLIED,

REGARDING PRODUCTS, INCLUDING BUT NOT LIMITED TO, ANY IMPLIED WARRANTIES OF MERCHANTABILITY OR FITNESS FOR A PARTICULAR PURPOSE

Arduino may to
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Abbildung A.6.: Schaltplan des Prototyping-Boards Arduino Uno [31]
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A.5. Dokumentation der Anwendungssoftware
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Chapter 1

H

1.1

ierarchical Index

Class Hierarchy

This inheritance list is sorted roughly, but not completely, alphabetically:

Channel . . . . . e e 7
QObject
DataBase . . . . . . .. 12
FilelO . . 19
PerfusionsSystem . . . . . . . L 22
RUN . e e 31
UsedPufferModell . . . . . . . . . e 33
QSqlQueryModel
HistoryModel . . . . . . . 21
PufferModel . . . . . . . e e e e 29

SWItCh . . . . e e 32
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Chapter 2

Class Index

2.1 Class List

Here are the classes, structs, unions and interfaces with brief descriptions:

Channel . . . . . e e e e 7
DataBase . . . . . . . . e e e e e 12
FilelO . . o e e 19
HistoryModel . . . . . . e e 21
PerfusionsSystem . . . . . . . L e e e e 22
PufferModel . . . . . . . e e e e 29
RUN . e e e 31
SWItCh . . . e e 32

UsedPufferModell . . . . . . . . . e e e e 33



Class Index
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Chapter 3

File Index

3.1

File List

Here is a list of all documented files with brief descriptions:

C:/Perfusion/channel.cpp

Class Channel models a switchable Channel, that can be switchedonandoff . . .. .. . .. 35
C:/Perfusion/channel.h

Header File of the Channel Class . . . . . . . . . . . . it 36
C:/Perfusion/database.cpp

Class that can be used for the Creation of the used Database and Transitions . . . . .. . .. 37
C:/Perfusion/database.h

Header File forthe DataBase Class . . . . . . . . . . . . . . . . i it 37
C:/Perfusion/fileio.cpp

Class for the FilelO Object that can be used to store andread CSV Files . . . . . .. ... .. 39
C:/Perfusion/fileio.h

Header File forthe FilelO Class . . . . . . . . . . . . . . it it i e 39
C:/Perfusion/historymodel.cpp

Class that gets the History Switches from the Database . . . . . . . ... ... ... ..... 41
C:/Perfusion/historymodel.h

Header File for the History Model . . . . . . . . . . . .. ... .. . . . . 41
C:/Perfusion/perfusionssystem.cpp

Class PerfusionSystem holds the Objects of the Channels, Serial Ports and Timers . . . . . . 42
C:/Perfusion/perfusionssystem.h

Header File of the PerfusionSystem Class . . . . . . . . .. ... ... ... ... ..... 43
C:/Perfusion/puffermodel.cpp

Class that models all Puffer . . . . . . . . . . . . . . . 44
C:/Perfusion/puffermodel.h

Header File for the PufferModel Class . . . . . . . . . . . . . .. .. . .. .. ... ..... 44
C:/Perfusion/run.cpp

Class that models an automatic Run . . . . . . . . . ... .. . 46
C:/Perfusion/run.h

Header File forthe RunClass . . . . . . . . . . . . . . . . i 46
C:/Perfusion/switch.cpp

Class that holds a single Switch . . . . . . . . . . . . .. .. ... . ... 47
C:/Perfusion/switch.h

Header File for the Switch Class . . . . . . . . . . . . ... . . . . . ... .. ... . ... 48
C:/Perfusion/usedpuffermodell.cpp

Class that models the Currently Used Puffer . . . . . .. ... ... ... ... ........ 49

C:/Perfusion/usedpuffermodell.h
Header File for the UsedPufferModell . . . . . . . . . . . . . ... ... ... 49
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Chapter 4

Class Documentation

4.1 Channel Class Reference

Public Member Functions

+ Channel ()
The Standard Constructor of the Channel Class.
+ int getchannelNr ()
Getter for current Channel Number.
+ void setChannelNr (int mChannelNr)
Setter for the Channel Number.
* bool getState ()
Getter for the current State.
+ void setState (bool mState)
Setter for the current State.
+ QString getchannelName ()
Getter for the Current Channel Name.
+ void setchannelName (QString mchannelName)
Setter for the Channel Name.
 QList< QTime > * getOnSwitchesPt ()
Getter for the On Switches.
+ QList< QTime > * getOffSwitchesPt ()
Getter for the Off Switches.
+ void appendOnSwitch (int min, int sec)
Setter for the Channel Name.
+ void appendOffSwitch (int min, int sec)
Append a new Time where the Channel should be Closed.
+ void remOnSwitch (int index)
» void remOffSwitch (int index)
 bool getAutoUsed ()
Getter for the Automatic Used Boolean Variable.
+ void setAutoUsed (bool mAutoUsed)
Setter for the Automatic Used Boolean Variable.
+ void removeSwitches ()

Removes all timed Switches.



8 Class Documentation

Private Attributes

* int channelNr

holds the Number of the Current Channel, value from 1 to 9
* bool state

holds the state of the Current Channel, false is closed, true is open
+ QString channelName

holds the current Channel Name
« QList< QTime > onSwitches

List of the times when the Channel should be switched on.
« QList< QTime > offSwitches

List of the times when the Channel should be switched on.
* bool autoUsed

holds the state if the Channel is used for Auto Mode, 0 if it is not used, 1 if its used

4.1.1 Member Function Documentation

4.1.1.1 appendOffSwitch()

void Channel: :appendOffSwitch (
int min,

int sec )

Append a new Time where the Channel should be Closed.

Parameters

min | holds the Time in Minutes
sec | holds the Time in Seconds

Returns

void

41.1.2 appendOnSwitch()

void Channel::appendOnSwitch (
int min,

int sec )

Setter for the Channel Name.

Parameters

mchannelName | holds the new Channel Name
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Returns

void

4.1.1.3 getAutoUsed()
bool Channel::getAutoUsed ( )
Getter for the Automatic Used Boolean Variable.

Returns

the Boolean Variable if the Channel is used for the Automatic Mode

41.1.4 getchannelName()
QString Channel::getchannelName ( )
Getter for the Current Channel Name.

Returns

the current assigned Channel Name

4.1.1.5 getchannelNr()
int Channel::getchannelNr ( )
Getter for current Channel Number.

Returns

the current Channel Number

41.1.6 getOffSwitchesPt()
QList< QTime > % Channel::getOffSwitchesPt ( )
Getter for the Off Switches.

Returns

A Pointer to the List of current Timers to switch the Channel Off
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4.1.1.7 getOnSwitchesPt()

QList< QTime > % Channel::getOnSwitchesPt ( )

Getter for the On Switches.

Returns

A Pointer to the List of current Timers to switch the Channel On

41.1.8 getState()

bool Channel::getState ( )

Getter for the current State.

Returns

the current State of the Channel

41.1.9 removeSwitches()

void Channel::removeSwitches ( )

Removes all timed Switches.

Returns

void

41.1.10 setAutoUsed()

void Channel::setAutoUsed (
bool mAutoUsed )

Setter for the Automatic Used Boolean Variable.

Parameters

mAutoUsed | holds the Boolean Value if the Channel is Used for the Automatic Mode
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Returns

void

41.1.11 setchannelName()

void Channel: :setchannelName (

QString mchannelName )

Setter for the Channel Name.

Parameters

mchannelName | holds the new Channel Name

Returns

void

4.1.1.12 setChannelNr()

void Channel::setChannelNr (

int mChannelNr )

Setter for the Channel Number.

Parameters

mchannelName | holds the new Channel Number

Returns

void

41.1.13 setState()

void Channel::setState (
bool mState )

Setter for the current State.
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Parameters

mState | holds the new State of the Channel

Returns

void

The documentation for this class was generated from the following files:

» C:/Perfusion/channel.h
« C:/Perfusion/channel.cpp

4.2 DataBase Class Reference

Inheritance diagram for DataBase:

QObject

DataBase

Collaboration diagram for DataBase:

QObject

DataBase

Generated by Doxygen
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Public Slots

* bool insertRunintoTable (const QVariantList &data)

Insert a Run Template in the Table.

* bool insertRunintoTable (const QString date, const QString time, const QString dur, const QString channel«—
Names, const QString description, const QString C10n, const QString C1Dur, const QString C20n, const
QString C2Dur, const QString C30n, const QString C3Dur, const QString C40n, const QString C4Dur, const
QString C50n, const QString C5Dur, const QString C60nN, const QString C6Dur, const QString C70n, const
QString C7Dur, const QString C80n, const QString C8Dur, const QString C90nN, const QString C9Dur)

Insert a Run Template in the Table.
* bool insertSwitchlntoTable (const QVariantList &date)

Insert a History Switch into the Table.

* bool insertSwitchIntoTable (const QString date, const QString time, const int channelNr, const bool state,
const QString channelName)

Insert a History Switch in the Table.
* bool insertPufferIntoTable (const QVariantList &data)

Insert a Puffer Name in the Table.
* bool insertPufferintoTable (const QString &pname)

Insert a Puffer Name in the Table.
» bool removePuffer (const int id)

Removes a Puffername from the Puffer Table.

Public Member Functions

+ DataBase (QObject *parent=0)

Standard Constructor.
+ ~DataBase ()

Standard Destructor.
+ void connectToDataBase ()

Checks if a DataBase exists, if there is a existing Database the DB is opened, if there is no existing DB a new DB is
created with the Function restoreDataBase.

Private Member Functions

* bool openDataBase ()

Opens the Database.
* bool restoreDataBase ()

Restores the Database and creates Tables.
* void closeDataBase ()

Close the current Database.
* bool createTable ()

Create the Table for the Puffer Names.
* bool createRunTable ()

Create the Table for the Run-Templates.
* bool createHistoryTable ()

Create the Table for the History Entries.
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Private Attributes

» QSqglDatabase db

Object that holds the current Database.
+ QDateTime dateTimeNow

Object that holds the current Time for storing Date and Time.

4.2.1 Member Function Documentation

4211 closeDataBase()

void DataBase::closeDataBase ( ) [private]

Close the current Database.

Returns

void

4.21.2 connectToDataBase()

void DataBase::connectToDataBase ( )

Checks if a DataBase exists, if there is a existing Database the DB is opened, if there is no existing DB a new DB is
created with the Function restoreDataBase.

Returns

void

4.21.3 createHistoryTable()

bool DataBase::createHistoryTable ( ) [private]

Create the Table for the History Entries.

Returns

true if the Table could be created
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4.21.4 createRunTable()

bool DataBase::createRunTable ( ) [private]

Create the Table for the Run-Templates.

Returns

true if the Table could be created

4.21.5 createTable()

bool DataBase::createTable ( ) [private]

Create the Table for the Puffer Names.

Returns

true if the Table could be created

4.2.1.6 insertPufferintoTable [1/2]

bool DataBase::insertPufferIntoTable (

const QVariantList & data ) [slot]

Insert a Puffer Name in the Table.

Parameters

‘ &data ‘ a VariantList of the appended Data

Returns

true if Data could be appended

4.2.1.7 insertPufferintoTable [2/2]

bool DataBase::insertPufferIntoTable (

const QString & pname ) [slot]

Insert a Puffer Name in the Table.
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Parameters

&pname | the Name of the New Puffer

Returns

true if the Puffer name could be append

4.2.1.8 insertRunintoTable [(1/2]

bool DataBase::insertRunIntoTable (

const QVariantList & data )

Insert a Run Template in the Table.

Parameters

[slot]

\ &data \ Variant List of all SwitchValues and Durations

Returns

true if the data could be append

4.2.1.9 insertRunintoTable [(2/2]

bool DataBase::insertRunIntoTable (

const
const
const
const
const
const
const
const
const
const
const
const
const
const
const
const
const
const
const

const

QString
QString
QString
QString
QString
QString
QString
QString
QString
QOString
QString
QString
QString
QString
QString
QString
QString
QString
QString
QString

date,

time,

dur,
channelNames,
description,
Cl0n,

ClDur,

Cc20n,

C2Dur,

C30n,

C3Dur,

C40n,

C4Dur,

Cc50n,

C5Dur,

Cé60n,

CéDur,

C70n,

C7Dur,

C80n,
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const QString C8Dur,
const QString C90n,
const QString C9Dur ) [slot]

Insert a Run Template in the Table.

Returns

true if the data could be append

4.2.1.10 insertSwitchintoTable [1/2]

bool DataBase::insertSwitchIntoTable (
const QVariantList & data ) [slot]

Insert a History Switch into the Table.

Parameters

‘ &data ‘ holds the Data of the History Switch

Returns

true if the data could be append

4.2.1.11 insertSwitchintoTable [2/2]

bool DataBase::insertSwitchIntoTable (
const QString date,
const QString time,
const int channellNr,
const bool state,

const QString channelName ) [slot]

Insert a History Switch in the Table.

Returns

true if the data could be append
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4.21.12 openDataBase()

bool DataBase::openDataBase ( ) [private]

Opens the Database.

Returns

true if the Database could be opened, false, if there was a error

4.2.1.13 removePuffer

bool DataBase::removePuffer (
const int id ) [slot]

Removes a Puffername from the Puffer Table.

Returns

true if the data could be removed

4.2.1.14 restoreDataBase()

bool DataBase::restoreDataBase ( ) [private]

Restores the Database and creates Tables.

Returns

true if the Database could be restored

The documentation for this class was generated from the following files:

» C:/Perfusion/database.h
» C:/Perfusion/database.cpp
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4.3 FilelO Class Reference

Inheritance diagram for FilelO:

Collaboration diagram for FilelO:

Public Slots

+ void setSource (QUrl source)

set the Path to the current used CSV File
+ QList< QString > readCSV ()

Reads the whole CSV File.

Public Member Functions

+ FilelO (QObject xparent=0)
Constructor.
+ ~FilelO ()

Destructor.

QObject

FilelO

QObject
A

FilelO
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Private Attributes

» QUrl file_source
the Path to the CSV File

4.3.1 Member Function Documentation

43.1.1 readCSV

QList< QString > FileIO::readCSV ( ) [slot]

Reads the whole CSV File.

Returns

the Value of the File in a QList, where a line is a entry of the list

43.1.2 setSource

void FileIO::setSource (

QUrl source ) [slot]

set the Path to the current used CSV File

Parameters

source | holds the source Path of the used File

Returns

void

The documentation for this class was generated from the following files:

» C:/Perfusion/fileio.h

» C:/Perfusion/fileio.cpp
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4.4 HistoryModel Class Reference

Inheritance diagram for HistoryModel:

QSqlQueryModel

HistoryModel

Collaboration diagram for HistoryModel:

QSqlQueryModel

HistoryModel

Public Types

» enum Roles {
IdRole = Qt::UserRole + 1, dateRole, timeRole, chNrRole,
stateRole, chNameRole }

Public Slots

+ void updateModel ()

+ int getld (int row)

 void setSelDate (QString selectDate)
get the Data for the selected Date

Public Member Functions

» HistoryModel (QObject *parent=0)
» QVariant data (const QModellndex &index, int role=Qt::DisplayRole) const
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Public Attributes

» QString selDate

Protected Member Functions

+ QHash< int, QByteArray > roleNames () const

The documentation for this class was generated from the following files:

+ C:/Perfusion/historymodel.h
+ C:/Perfusion/historymodel.cpp

4.5 PerfusionsSystem Class Reference

Inheritance diagram for PerfusionsSystem:

QObject

PerfusionsSystem

Collaboration diagram for PerfusionsSystem:

QObject Channel

4

/ channelStore
/

/
PerfusionsSystem
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Public Slots

+ void switchChannelOn (int channelNr)

switches Channel with given channelNr immediately on
+ void switchChannelOff (int channelNr)

switches Channel with given channelNr immediately off
+ void appendOnSwitch (int channelNr, int onT)
+ void appendOffSwitch (int channelNr, int offT)

append the Time Value, where a Channel should be closed
+ void startRun ()

start the programmed Run
« void deleteSeriesElement (int chnr, int startmin, int endmin)

delete a Element of the Timer List
+ void setAutoState (int chnr, bool mRunState)

set the State of the Automatic Mode of the Channel-if the channel is used
* bool getAutoState (int chnr)

gets the State of the Automatic Mode of the Channel
+ void setCName (int chnr, QString mChannelName)

set the Name of the Channel with the used Puffer
+ QString getCName (int chnr)

get the Name of the Channel
* bool getState (int channelNr)

get the current State of the Channel
+ void connect ()

Start a Serial Connection to the Mikrcontroller.
+ void searchComName ()

searches the Com Name of the Perfusion System
+ void setmaxTimeRun (int maxT)

sets the maximal Time of the Automatic Run
* int getmaxTimeRun ()

gets the maximal Time of the Automatic Run
+ void stopTimers ()

stopp all planned Timers immediately
« void removeSwitches ()

removeallSwitches and stop the Timers for all Channels

Public Member Functions

+ PerfusionsSystem (QObject *parent=0)

the Standard Constructor of the PerfusionsSystem Object, creates 9 Channel Objects and stores all Channel in the
Array channelStore

Private Attributes

» QSerialPort * serial
Variable that holds a pointer to the current used Serial Port.
+ Channel channelStore [9]
Array that holds all 9 Channel - Objects.
« QString comPortName
holds the current PortName
« int maxTime
the maximal Time of the current Automatic Run
« QList< QTimer % > timerList
List with all Timers that open or close a Channel.
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4.5.1 Constructor & Destructor Documentation

4.5.1.1 PerfusionsSystem()

PerfusionsSystem: :PerfusionsSystem (

QObject * parent = 0 ) [explicit]

the Standard Constructor of the PerfusionsSystem Object, creates 9 Channel Objects and stores all Channel in the
Array channelStore

create the 9 Channel Objects and hold them in an array for later using set the Channel Names from Channel0 to
Channel9 and the Channel Numbers

4.5.2 Member Function Documentation

4,5.2.1 appendOffSwitch

void PerfusionsSystem: :appendOffSwitch (
int channelNr,
int offT ) [slot]

append the Time Value, where a Channel should be closed

Parameters

channelNr | is the Nummer of the Channel, which should be closed
offT is the Time in seconds, where the Channel should be closed

Returns

void

45.2.2 connect

void PerfusionsSystem::connect ( ) [slot]

Start a Serial Connection to the Mikrcontroller.

Returns

void
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4.5.2.3 deleteSeriesElement

void PerfusionsSystem::deleteSeriesElement (

int chnr,
int startT,
int endT ) [slot]

delete a Element of the Timer List

Parameters

chnr

is the ChannelNummer of the Timer Element that should be deleted

startT

is the Time where the Channel should be opened

endT

is the Time where the Channel should be closed

The QListlterator constructor takes a QList as argument. After construction, the iterator is located at the very
beginning of the list (before the first item)

4524 getAutoState

bool PerfusionsSystem::getAutoState (

int chnr ) [slot]

gets the State of the Automatic Mode of the Channel

Parameters

\ chnr \ the ChannelNummer of the unknown Channel State

Returns

the state if the Channel is used in the Automatic Mode

45.25 getCName

QString PerfusionsSystem: :getCName (

int chnr ) [slot]

get the Name of the Channel

Parameters

‘ chnr ‘ the ChannelNummer where the Name should be known

Returns

the current Channel Name
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452.6 getmaxTimeRun

int PerfusionsSystem::getmaxTimeRun ( ) [slot]

gets the maximal Time of the Automatic Run

Parameters

\ chnr \ the ChannelNummer where the Name should be known

Returns

the maximal Time of the Automatic run

45.2.7 getState

bool PerfusionsSystem::getState (

int channelNr ) [slot]

get the current State of the Channel

Parameters

channelNr | is the Nummer of the Channel where the current State should be known

Returns

the current State of the Channel, false means closed and true means open

45.2.8 removeSwitches

void PerfusionsSystem: :removeSwitches ( ) [slot]

removeallSwitches and stop the Timers for all Channels

Returns

void

<iterate over the Array with all Channels get the Pointers of the Start and Stop Times
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4529 searchComName

void PerfusionsSystem::searchComName ( ) [slot]

searches the Com Name of the Perfusion System

Returns

void

< holds Information about all Serial Ports of the Computer

search all Serial Ports for a correct description of the Device

4.5.2.10 setAutoState

void PerfusionsSystem::setAutoState (
int chnr,
bool mRunState ) [slot]

set the State of the Automatic Mode of the Channel-if the channel is used

Parameters

\ chnr \ the ChannelNummer where the State should be set

Returns

void

45.2.11 setCName

void PerfusionsSystem: :setCName (
int chnr,

QString mChannelName ) [slot]

set the Name of the Channel with the used Puffer

Parameters

chnr the ChannelNummer where the Name should be set

mChannelName | the new Name of the Channel

Returns

void
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45.212 setmaxTimeRun

void PerfusionsSystem: :setmaxTimeRun (

int maxT ) [slot]

sets the maximal Time of the Automatic Run

Parameters

‘ maxT ‘ the maximal summed Time

Returns

void

45213 startRun

void PerfusionsSystem::startRun ( ) [slot]

start the programmed Run

Returns

void

<lIterator that holds the Timer with the Time where the Channel should be open

The next() function returns the next item in the list and advances the iterator.

<connect the signal and the Slot of the Timers, use a Lambda Function and use the variable of the chcount
convert the Timer Value in Milliseconds
append the current Timer Object to a Timer List

Iterator that holds the Timer with the Time where the Channel should be closed

45214 stopTimers
void PerfusionsSystem::stopTimers ( ) [slot]
stopp all planned Timers immediately

Returns

void

4.5.2.15 switchChannelOff

void PerfusionsSystem::switchChannelOff (

int channelNr ) [slot]

switches Channel with given channelNr immediately off
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Parameters

channelNr | is the Nummer of the Channel, which should be closed

Returns

void

45.2.16 switchChannelOn

void PerfusionsSystem: :switchChannelOn (

int channelNr ) [slot]

switches Channel with given channelNr immediately on

Parameters

channelNr | is the Nummer of the Channel, which should be openend

Returns

void

The documentation for this class was generated from the following files:

+ C:/Perfusion/perfusionssystem.h
» C:/Perfusion/perfusionssystem.cpp

4.6 PufferModel Class Reference

Inheritance diagram for PufferModel:

QSqlQueryModel

PufferModel
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Collaboration diagram for PufferModel:

QSqlQueryModel

PufferModel

Public Types

« enum Roles { IdRole = Qt::UserRole + 1, pNameRole }

Public Slots

+ void updateModel ()
+ int getld (int row)

Public Member Functions

+ PufferModel (QObject *parent=0)
» QVariant data (const QModellndex &index, int role=Qt::DisplayRole) const

Protected Member Functions

* QHash< int, QByteArray > roleNames () const

The documentation for this class was generated from the following files:

+ C:/Perfusion/puffermodel.h
« C:/Perfusion/puffermodel.cpp
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4.7 Run Class Reference

Inheritance diagram for Run:

QObject

Run

Collaboration diagram for Run:

QObject

Run

Public Slots

 int getGesDur () const

» void setGesDur (int value)

« int getTotalSwitches () const

+ void setTotalSwitches (int value)

+ QString getDescription () const

+ void setDescription (const QString &value)

+ void appendSwitchComa (int channelNr, QString startTime, QString duration)
+ void appendSingleSwitch (int channelNr, QTime startTime, QTime duration)
+ void appendSingleSwitch (int channelNr, int startTime, int duration)

+ void appendCSVString (QList< QString > CSVString)

» void calcTotalSwitches ()

» QTime getCDur (int listValue)

+ QTime getStart (int listValue)

+ int getCNumber (int listValue)

* int getStartint (int listValue)

* int getCDurInt (int listValue)
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void clearAll ()

const QVariantList storeDB ()

void setDate (QString dateN)

void setTime (QString timeN)

void setChannelName (int channelNr, QString channelName)
void convertChannelNames ()

Public Member Functions

Run (QObject *parent=0)

Private Attributes

The documentation for this class was generated from the following files:

int gesDur
holds the summed Duration
QString channelNames [9]

holds all Channel Names used for the Run
QString channelNamesString

holds all Channel Names in a String
QList< Switch > switchList

List with all appended Switches from the GUI.
int totalSwitches

holds the count of all Switches
QString description

holds the Description of the current run
QString date

holds the current Date
QString time

holds the current Time

+ C:/Perfusion/run.h
« C:/Perfusion/run.cpp

4.8

Switch Class Reference

Public Member Functions

int getChannelNr ()

void setChannelNr (int value)
QTime getStartTime ()

void setStartTime (QTime value)
QTime getDuration ()

void setDuration (QTime value)
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Private Attributes

« int channelNr

holds the Channel Number of the current Switch
* QTime startTime

holds the Time where the Channel should be opened
« QTime duration

holds the Duration how long the Channel should be left open

The documentation for this class was generated from the following files:

+ C:/Perfusion/switch.h
+ C:/Perfusion/switch.cpp

4.9 UsedPufferModell Class Reference

Inheritance diagram for UsedPufferModell:

QObject

UsedPufferModell

Collaboration diagram for UsedPufferModell:

QObject

UsedPufferModell
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Signals

+ void curPufferListChanged ()
+ void countChanged ()

Public Member Functions

» UsedPufferModell (QObject xparent=0)

» const QStringList curPufferList ()

+ void setCurPufferList (const QStringList &curList)

* intcount ()

+ void setCount (int cnt)

+ void changeName (int index)

* Q_INVOKABLE void addElement (const QString &element)

* Q_INVOKABLE void removeElement (int index)

+ Q_INVOKABLE void changeElementName (int index, const QString &elementName)

Properties

« QStringList curPufferList
+ int count

Private Attributes

« QStringList m_curPufferList

holds all currently used Puffer
+ int m_count

Variable holds the Sum of all Used Puffers.

The documentation for this class was generated from the following files:

 C:/Perfusion/usedpuffermodell.h
+ C:/Perfusion/usedpuffermodell.cpp
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5.1 C:/Perfusion/channel.cpp File Reference

Class Channel models a switchable Channel, that can be switched on and off.

#include "channel.h"
Include dependency graph for channel.cpp:

C:/Perfusion/channel.cpp

'

channel.h
QString QList QTime QDebug

5.1.1 Detailed Description

Class Channel models a switchable Channel, that can be switched on and off.

Author

Hubert Tockner

5.1.2 DESCRIPTION

This is the Class that models Channel Objects
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5.2 C:/Perfusion/channel.h File Reference

Header File of the Channel Class.

#include
#include
#include
#include

<QString>
<QList>
<QTime>
<QDebug>

Include dependency graph for channel.h:

C:/Perfusion/channel.h

7\

QString QList QTime QDebug

This graph shows which files directly or indirectly include this file:

Classes

C:/Perfusion/channel.h

AN

C:/Perfusion/channel.cpp C:/Perfusion/perfusionssystem.h

T

C:/Perfusion/perfusionssystem.cpp

« class Channel

5.2.1 Detailed Description

Header File of the Channel Class.

Author

Hubert Tockner
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5.3 C:/Perfusion/database.cpp File Reference

Class that can be used for the Creation of the used Database and Transitions.

#include "database.h"
Include dependency graph for database.cpp:

C:/Perfusion/database.cpp

y

database.h

QObject QSql QSqlQuery QSqlEror QSqlDatabase QFile QDate QDebug QDateTime

5.3.1 Detailed Description

Class that can be used for the Creation of the used Database and Transitions.

Author

Hubert Tockner

5.4 C:/Perfusion/database.h File Reference

Header File for the DataBase Class.

#include <QObject>

#include <QSgl>

#include <QSglQuery>
#include <QSglError>
#include <QSglDatabase>
#include <QFile>

#include <QDate>

#include <QDebug>

#include <QDateTime>

Include dependency graph for database.h:

C:/Perfusion/database.h

QObject QSql QSqlQuery QSqlError QSqlDatabase QFile QDate QDebug QDateTime
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This graph shows which files directly or indirectly include this file:

C:/Perfusion/database.h

C:/Perfusion/database.cpp I l C:/Perfusion/historymodel.cpp I l C:/Perfusion/run.h I l C:/Perfusion/puffermodel.cpp

Classes

« class DataBase

Macros

C:/Perfusion/run.cpp

#define DATABASE_HOSTNAME "PerfDatabase”

Define Constants.
#define DATABASE_NAME "Perf.db"
#define TABLE "PufferTable"

#define TABLE_description "Description”

#define TABLE_date "Date"

#define TABLE_time "Time"

#define TABLE_dur "Duration”
#define TABLE_pname "PufferName"

#define TABLE_cnames "ChannelNames"

#define TABLE_RUN "RunTable"
#define TABLE_C10ON "C10nSwitches"
#define TABLE_C1DUR "C1Duration"
#define TABLE_C20N "C20nSwitches"
#define TABLE_C2DUR "C2Duration"
#define TABLE_C3ON "C30nSwitches"
#define TABLE_C3DUR "C3Duration"
#define TABLE_C40N "C40OnSwitches"
#define TABLE_C4DUR "C4Duration"
#define TABLE_C50N "C50nSwitches"
#define TABLE_C5DUR "C5Duration”
#define TABLE_C60N "C60nSwitches"
#define TABLE_C6DUR "C6Duration"
#define TABLE_C70N "C70OnSwitches"
#define TABLE_C7DUR "C7Duration”
#define TABLE_C8ON "C80nSwitches"
#define TABLE_C8DUR "C8Duration"
#define TABLE_C90N "C90nSwitches"
#define TABLE_C9DUR "C9Duration"
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5.41 Detailed Description

Header File for the DataBase Class.

Author

Hubert Tockner

5.5 C:/Perfusion/fileio.cpp File Reference

Class for the FilelO Object that can be used to store and read CSV Files.

#include
#include
#include
#include

"fileio.h"
<QFile>
<QTextStream>
<QDebug>

Include dependency graph for fileio.cpp:

| C:/Perfusion/fileio.cpp |

N

QFile QTextStream QDebug

QObject QString Qur QList

5.5.1 Detailed Description

Class for the FilelO Object that can be used to store and read CSV Files.

Author

Hubert Tockner

5.6 C:/Perfusionffileio.h File Reference

Header File for the FilelO Class.

#include <QObject>
#include <QString>
#include <QUrl>
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#include <QList>
Include dependency graph for fileio.h:

C:/Perfusion/fileio.h

N

QObject

QString QU

This graph shows which files directly or indirectly include this file:

Classes

« class FilelO

5.6.1 Detailed Description

Header File for the FilelO Class.

Author

Hubert Tockner

C:/Perfusion/fileio.h

C:/Perfusion/fileio.cpp

QList
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5.7 C:/Perfusion/historymodel.cpp File Reference

Class that gets the History Switches from the Database.

#include "historymodel.h"
#include "database.h"
Include dependency graph for historymodel.cpp:

Ci/Perfusion/historymodel.cpp

historymodel.h

QSqlQueryModel QString QObject QSql QSqlQuery QSgqlEmor QSgqlDatabase QFile QDate QDebug QDateTime

5.7.1 Detailed Description
Class that gets the History Switches from the Database.

Author

Hubert Tockner

5.8 C:/Perfusion/historymodel.h File Reference

Header File for the History Model.

#include <QObject>

#include <QSglQueryModel>
#include <QString>

Include dependency graph for historymodel.h:

C:/Perfusion/historymodel.h

QObject QSqlQueryModel QString
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This graph shows which files directly or indirectly include this file:

Classes

C:/Perfusion/historymodel.h
A

C:/Perfusion/historymodel.cpp

« class HistoryModel

5.8.1 Detailed Description

Header File for the History Model.

Author

Hubert Tockner

5.9 C:/Perfusion/perfusionssystem.cpp File Reference

Class PerfusionSystem holds the Objects of the Channels, Serial Ports and Timers.

#include
#include
#include
#include
#include
#include
#include

"perfusionssystem.h"

<QDebug>

<QTimer>

<algorithm>
<QtSerialPort/QSerialPort>
<QtSerialPort/QSerialPortInfo>
"windows.h"

Include dependency graph for perfusionssystem.cpp:

Ci/Perfusion/perfusionssystem.cpp

QTimer algorithm QtSerialPort/QSerialPortinfo windows.h

perfusionssystem.h

QObject QtSerialPort/QSerialPort

QTime Qstring aist QDebug
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5.9.1 Detailed Description

Class PerfusionSystem holds the Objects of the Channels, Serial Ports and Timers.

Author

Hubert Tockner

5.9.2 DESCRIPTION

This is the Main Class that holds all Components. A Array with 9 Channel Objects holds the current status of all
Channels. The variable serial can be used to write Commands to the Serial Port.

5.10 C:/Perfusion/perfusionssystem.h File Reference

Header File of the PerfusionSystem Class.

#include "channel.h"

#include <QString>

#include <QObject>

#include <QtSerialPort/QSerialPort>
#include <QList>

#include <QTime>

Include dependency graph for perfusionssystem.h:

| C:/Perfusion/perfusionssystem.h |

O

QObject QtSerialPort/QSerialPort

QString QList QDebug QTime

This graph shows which files directly or indirectly include this file:

C:/Perfusion/perfusionssystem.h

C:/Perfusion/perfusionssystem.cpp
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Classes

« class PerfusionsSystem

5.10.1 Detailed Description

Header File of the PerfusionSystem Class.

Author

Hubert Tockner

5.11 C:/Perfusion/puffermodel.cpp File Reference

Class that models all Puffer.

#include "puffermodel.h"
#include "database.h"
Include dependency graph for puffermodel.cpp:

C:/Perfusion/puffermodel.cpp

oo

QSqlQueryModel QObject QSql QSqlQuery QSgqlError QSgqlDatabase QFile QDate QDebug QDateTime

5.11.1 Detailed Description

Class that models all Puffer.

Author

Hubert Tockner

5.12 C:/Perfusion/puffermodel.h File Reference

Header File for the PufferModel Class.

Generated by Doxygen



5.12 C:/Perfusion/puffermodel.h File Reference

45

#include <QObject>
#include <QSglQueryModel>
Include dependency graph for puffermodel.h:

C:/Perfusion/puffermodel.h

QObject QSqlQueryModel

This graph shows which files directly or indirectly include this file:

C:/Perfusion/puffermodel.h

C:/Perfusion/puffermodel.cpp

Classes

« class PufferModel

5.12.1 Detailed Description

Header File for the PufferModel Class.

Author

Hubert Tockner
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5.13 C:/Perfusion/run.cpp File Reference

Class that models an automatic Run.

#include "run.h"

#include <QDebug>
#include <QTime>

Include dependency graph for run.cpp:

C:/Perfusion/run.cpp

database.h

QString

QDebug QFile QDate QDateTime QSql QSqlQuery QSgqlError QSglDatabase QObject QTime

5.13.1 Detailed Description

Class that models an automatic Run.

Author

Hubert Tockner

5.14 C:/Perfusion/run.h File Reference

Header File for the Run Class.

#include <QObject>
#include "switch.h"
#include <QString>
#include <QList>
#include <QTime>
#include <database.h>
Include dependency graph for run.h:

C:/Perfusion/run.h

QString QList

database.h

QTime QObject QSgqlError QSglDatabase QFile QDate QDebug QDateTime QSql QSqlQuery
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This graph shows which files directly or indirectly include this file:

Classes

 class Run

5.14.1 Detailed Description

Header File for the Run Class.

Author

Hubert Tockner

C:/Perfusion/run.h

C:/Perfusion/run.cpp

5.15 C:/Perfusion/switch.cpp File Reference

Class that holds a single Switch.

#include "switch.h"
Include dependency graph for switch.cpp:

C:/Perfusion/switch.cpp

4

switch.h

QTime
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5.15.1 Detailed Description

Class that holds a single Switch.

Author

Hubert Tockner

5.16 C:/Perfusion/switch.h File Reference

Header File for the Switch Class.

#include <QTime>

Include dependency graph for switch.h:

C:/Perfusion/switch.h

QTime

This graph shows which files directly or indirectly include this file:

Classes

« class Switch

C:/Perfusion/switch.h

C:/Perfusion/run.h

C:/Perfusion/switch.cpp

T

C:/Perfusion/run.cpp
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5.16.1 Detailed Description

Header File for the Switch Class.

Author

Hubert Tockner

5.17 C:/Perfusion/usedpuffermodell.cpp File Reference

Class that models the Currently Used Puffer.

#include "usedpuffermodell.h"
Include dependency graph for usedpuffermodell.cpp:

C:/Perfusion/usedpuffermodell.cpp

5.17.1 Detailed Description

'

usedpuffermodell.h

QObject QStringList

Class that models the Currently Used Puffer.

Author

Hubert Tockner

5.18 C:/Perfusion/usedpuffermodell.h File Reference

Header File for the UsedPufferModell.
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#include <QObject>
#include <QStringList>

Include dependency graph for usedpuffermodell.h:

C:/Perfusion/usedpuffermodell.h

QObject QStringList

This graph shows which files directly or indirectly include this file:

C:/Perfusion/usedpuffermodell.h

C:/Perfusion/usedpuffermodell.cpp

Classes

« class UsedPufferModell

5.18.1 Detailed Description

Header File for the UsedPufferModell.

Author

Hubert Tockner
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