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Opfindelsen angar en beholder af den i krav 1l's indledning angivne
art. En saddan beholder er f.eks. kendt fra USA patentskrift nr.
3.304.965.

Hospitalslaboratorierne har den opgave at bestemme det antibiotikum,
over for hvilket en sygdomsbakterie fra en patient er mest felsom.

I en artikel "Disc Susceptibility Testing" i "Hospital Practice"

fra februar 1970, bind 5, nr. 2, s. 91 - 100, er Kirby-Bauer-
fremgangsmaden beskrevet, hvor der méles en inhiberende zone om-
kring en skive med antibiotikum i en bakterievakst. Denne proces

varer cirka én dag og indebzrer et betydeligt manuelt arbejde samt



147498

faren for at blive smittet med sygdomsbakterien. I "Applied Micro-
biology" fra december 1971 er der pé s. 980 - 986 beskrevet et
automatisk partikel -tazllesystem. Ved hjazlp af dette kan der op-
nas resultater pd f& timer, men apparatet er temmelig komplice-
ret og kostbart samt draber bakterien, hvorved muligheden for for-
nyet maling er udelukket. Der har ogsd varet anvendt lysspred-
ningsfotometre med laserstr&ler til méling af forandringer 1 den
lysspredningskarakteristik, som opnéds ved hjelp af en roterende
detektor til bestemmelse af bakteriens modtagelighed over for for-
forskellige antibiotika. Sddanne systemer og apparater er base-
ret pd endringer i cellernes sterrelse og ikke pa vekstinhiberingen
(ud fra hvilken der kan drages en gyldig konklusion med hensyn

til bakteriens modtagelighed). Endvidere er disse apparater re-

lativt kostbare og skal betjenes af hsjt uddannet personale.

Den fra det ovennavnte patentskrift kendte teknik omfatter en
beholder med som preverum lignende kamre. Det kendte apparat har
endvidere en serskilt tromle, som passer roterbart ind i en cy-
linder for beholderen og sadledes tjener som en roterbar ventil-
spindel for overfering af oplesningen fra pafyldningsrum i trom-
len til preverummene. Ved det kendte apparat indfsres oplesnin-
gen ferst manuelt i tromlens &bne ende, som derefter skal forseg-
les ved hjalp af et deksel. Midler til indfering af reaktanter er

ikke nzrmere beskrevet men forekommer komplicerede og tidskravende.

Formélet med opfindelsen er at angive en relativ simpel og skono-
misk opdelt beholder, som er egnet til antibiotisk felsomhedsprev-
ning, som ikke alene er baseret p& accepterede og verificerede
principper, men hvor beholderen ifslge opfindelsen ogsa medfaerer
et hurtigt, effektivt og skonomisk apparat, som er enkel i virkemé-

de.

Dette opnds ved, at beholderen er udformet som angivet i krav 1's

kendetegnende del.

I forhold til det kendte apparat opnés en hurtigere og sikrere

indfering af preven og af reaktanten i preverummene.
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Den opdelte beholder ifelge opfindelsen er navnlig anvendelig
som en del af et apparat til udevelse af en fremgangsméade ved
bestemmelse af forskellige antibiotikas relative indvirkning
pd bakterier, siledes som det er beskrevet i dansk patent nr.
(ansegning nr. 4539/73).

Krav 2 angiver foretrukne enkeltheder ved kamrenes facon,
sidledes at overfering af oplesningen lettes mest muligt.

Krav 3 medferer en sazrlig hurtig afgivelse af oplesningen.
Ved hjelp af de i krav 4 og 5 angivne Foranstaltninger opnas
en effektiv &bning og lukning af de rerformede fingre. Krav
6 angiver foretrukne enkeltheder ved de rerformede fingre,
idet alle disse er forbundet til en enkelt topveg saledes,

at deres spidser netop strekker sig under overfladen af op-
lesningen i proverummene. Krav 7 medferer, at beholderen kan

sprejtestobes i blot to sektioner.

Opfindelsen vil blive narmere forklaret ved den felgende

beskrivelse af en udferelsesform, idet der henvises til teg-

ningen, hvor

fig. 1 viser et delvist skematisk diagram af et apparat til
médling af antibiotikums indvirkning og omfattende en

cuvette ifelge opfindelsen,
fig. 2 den i fig. 1 viste cuvette, set fra oven,

fig. 3 et sidebillede af den i fig. 2 viste cuvette,

fig. 4 den i fig. 2 og 3 viste cuvette, set fra bunden,

fig. 5 et bagsidebillede af den i fig. 3 og 4 viste cuvette,
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fig. 6 den i fig. 2 og 3 viste cuvette, set fra venstre,
fig. 7 den i fig. 2 og 3 viste cuvette, set fra hejre,
fig. 8 et tversnit langs linien 8-8 i fig. 3,

fig. 9 - 13 successivt forlgbet af pa&fyldning af den i fig. 2 - 8
viste cuvette fra et forsyningsrer.

Som vist i fig. 1 omfatter systemet apparater til bestemmelse af et
antal forskellige antibiotikas (f.eks. tolv) indvirkning pd en bak-
teries vekst: En éngangsplastikcuvette 12, i hvilken pregverne
tilvirkes, en skivefordeler 14 til indfering af skiver 16 i cu-
vetten 12, en inkubations-vibrator 30 og en automatisk lysspred-
ningsfotometeranalysator 62, som er indrettet til at bedegmme bak-
terieveksten, og som udlzser resultaterne pd en fortrykt strimmel
22

Inden brugen af den senere beskrevne beholder til opdeling af bak-
teriesuspensionen foretages en klinisk rendyrkning af bakterien,

som overferes p& en Petri-skdl 20, der star natten over. Fra pladen
tager bakteriologen ved hjelp af en spatel 24 adskillige kolonier

af ensartet form, hvilke kolonier suspenderes ved omrgring i en salt-
oplgsning i reagensglassét 13. Under anvendelse af fotometrets ind-
strument kan der opnés eh standardkoncentration for suspensionen i
et testrer, hvilken koncentration kontrolleres i analyseapparatet 62
ved indszttelse af preven i en &bning bag dskslet 74 og fremvises
ved hjelp af instrumentet 68. Der tilszttes 2 ml af den ovenfor
nzvnte suspension til 18 ml vekstblanding i et testrsr 78 med skrue-
top. Testreret 78 kan skrues pa plastikcuvetten 12, og ved en simpel
manipulation overfores testrgrets indhold ligeligt til tretten cu-
vette~prgverun SC og 81_12. Ved hjelp af fordeleren 14 tilszttes nu
elueringsskiver som holdes suspenderet i vakstblandingen 28 i tolv
adskilte rum 17 tilhegrende kamrene Sl_12 ved hjelp af plastikfingre
29 pd cuvettens top. Det trettende kammer SC er referencekammeret.
Cuvetten 12 henstdr derefter i 3 timer i en inkuberingsvibrator 30,
som kan rumme op til tredive cuvetter. Efter 3 timers forlgb ind-
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settes en cuvette 12 i analyseinstrumentet 62, og bakterieveksten
i hvert af kamrene S, og S;_;, méles. Ved at sammenligne med refe-
rencekammeret SC beregnes de enkelte antibiotikas relative indvirk-

ning i kamrene S5y _q,.
Cuvetten 12

M&ling af antibiotikas indvirkning pd mikroorganismers vekst i en
vaekstblanding forudsztter, at den podede vekstblanding (inoculet)
er indeholdt i et kammer eller en celle. M8ling af vwksten ved
hjelp af fremadrettet spredt lys forudsstter, at et s&dant kammer
ba&de er gennemskinneligt for det spredte lys og er geometrisk for
eneligt med lysspredningsfotometret. Der opnds en bekvem og hur-
tig undersegelse af mange antibiotikas indvirkning pd en given
mikroorganismes vekst ved at anvende en lige rmkke af s8danne op-
tiske kamre, der hmnger sammen med en enhed, Cuvetten 12 tillader
0gsé en hensigtsmmssig indfering af lige store mzngder podet vekst-
blanding til hvert af kamrene S. Cuvetten 12 er ogsé& indrettet til
p& hensigtsmessig mdde at kunne modtage papirskiver, der er impreg-
neret med antibiotika, i alle prevekamrene, bortset fra cuvettens re-
ferencekammer, som ikke kan modtage en sddan antibiotikasskive. End-
videre er cuvetten 12 vandtmt, optisk poleret, optisk reproducer-
bar, billig, forholdsvis 1lille, kan stables og kan kasseres efter

brugen.

Cuvetten 12 er vist i fig. 2 - 8. Den er sammensat af optisk kKlart
og inaktivt plast, som for eksempel polystyren, og fremstilles ved
sprojtestebning i to sektioner under anvendelse af optisk polerede.
stdlforme. Efter sprejtestebningen samles de to dele, enten ved
hjelp af lodning eller ved hjelp af ultralydenergi. Ultralydsam-
lingen er at foretrskke, fordi der derved undgds beskadigelse af
de optiske overflader som felge af overskydende loddemateriale.
Cuvetten 12 er samlet af et referencekammer SC og tolv antibiotika-
provekamre 81_12, hvilke kamre er anbragt op til hinanden efter en
ret linie. Det eneste andet materiale, som foruden polystyren an-
vendes i den viste cuvette 12, er en fleksibel polymer, som for
eksempel styren-butadienpolymer, som anvendes til pakningen 32 og
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et lukkeorgan 34. Pakningen 32 og organet 34 indszttes i cuvetten
12 inden den endelige samling.

Cuvetten 12 omfatter seks dele:

(1) Inoculum rerdbning (P) (fig. 2 - 7)

En gevindsk8ren rgrébning, som er indrettet til at modtage et
gevindskdret rer 78, som indeholder den podede bakterievskst.
Pakningen 32, som er anbragt ved bunden af gevindet, tilveje-
bringer en vandtzt pakning mellem cuvetten -og inoculum-rgret.

(2) Reservoiret (R) (fig. 2 - 7)

Optager den podede bakterievekst fra inoculum-regret ved at dreje
cuvetten manuelt.

(3) Indbyrdes forbundne pa&fyldningsrum 15

En rekke péfyldningsrum 15 strzkker sig i cuvettens lzngderetning
(n&r der ses bort fra reservoiret). Rummene er forbundne med re-
servoiret ved hjelp af en hovedfordelingsdbning 31 og modtager ino-
culet fra reservoiret, nir cuvetten manuelt drejes sdledes, at rum-
mene vender nedad, hvorved der til disse lgber lige store mmngder
oplesning igennem fordelingsdbningerne 33, idet den fortrmngte luft
strommer gennem ventilerne 35. Abningerne 33's lysningsareal vokser
i retning bort fra reservoiret R.

(4) Prgverum 17 (fig. 7 og 8)

Tretten serskilte lysspredende pregverum 17 tilherende kamrene Sc’
(Sl, 82...812) modtager lige store mengder inoculum fra de ind-
byrdes forbundne pafyldningsrum 15 ved manuelt at dreje cuvetten
90° omkring demmes lmngdeakse, sdledes at rummene vender nedad.
Nar de tretten kamre S én gang er fyldt med podet bakterievzkst,
er disse kamre adskilt fra hinanden af skilleveggene 36. Forde-
lings&bningerne 33 og luftfordelingsventilerne 35, som er anbragt
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i toppen af hver skilleveg 36 et stykke over bakterievekstens ni-
veau, er de eneste indbyrdes forbindelsesled mellem kamrene. Dis~
se ventiler er nedvendige, for at vakstblandingen kan fordeles li-

geligt i de nedadvendende pafyldningsrum 15 som ovenfor beskrevet.

(5) Rerformede holdere (29) til antibiotikaskiverne (fig. 7, 8)

Ned i hvert af de tolv prevekamre (Sl, SZ"‘Slz) strekker sig rer-
formede holdere 29. Hver holder er indrettet til gemnem tolv ski-
vedbninger 26 i cuvetten 12's overside at modtage en papirskive

16 (6,5 mm diameter) med antibiotika. Skiven falder ned i holderen
29 og hviler mod holderens gulv 73. To &bninger, E, i
skiveholderens vegge umiddelbart ved siden af skiven tillader at
der kan traskke antibiotika ud i den omgivende inoculum i preverumme-
ne. Lukkeorganet 34 af fleksibelt plast har tolv nippelstykker 40
(ogs& kaldet lukkepakninger), som vender ind i skive&bningerne 26
til frembringelse af en vandtet pakning af hver skiveholder. Luk-
keorganet 34 optages mellem parallelle skinner 3ha og sidedbninger
26 p& cuvetten 12's overside.

Fyldning af cuvetten med vekst-inoculum (fig. 9 - 13)

Med en steril pipette overferes 2,0 ml saltoplesningsinoculum fra
roret 13 til et 20 x 125 mm rer 78 (fladbundet, flintglas og med
skrueldg), som indeholder 18,0 ml vekstblanding, som er

filtreret gennem et 0,45 mikrometer filter. Der anvendes den sad-
vanlige mikrobiologiske fremgangsmdde til opvarmning af rerets
mundinger, og efter inoculet er indfert i regret med vekstblandingen,
lukkes dette til. Dette ror 78 vendes forsigtigt flere gange for

at blande indholdet, hvorefter l8get skrues af, og reret i opret
stilling skrues ind i cuvettens inoculum&bning P, indtil reret lig-
ger bledt an mod pakningen 32. Det feorste og de efterfeolgende sta-
dier vedregrende korrekt fyldning af cuvetten med vekstinoculet er
vist i fig. 9. Cuvetten 12 drejes nu roligt 180° p& en sédan méde,
at dens indhold fuldstendigt leber over i cuvettens reservoir R



147498

(fig. 10-11), Cuvetten 12 anbringes med reservoir-endeveggen 112 péd
en niveauflade 114. I denne stilling er cuvettens lengdeaksel
vinkelret p& niveaufladen som vist i fig. 11l. Cuvetten 12 drejes
derefter 90°, sdledes at vekstinoculet leber fra reservoiret ind

i de indbyrdes forbundne fordelingsrum 15 som vist i fig. 12.

Denne drejning udferes lettest ved at tage fat om cuvetten 12 i den
modsatte ende af reservoiret og nedsznke denne ende til niveauover-

fladen, sdledes at cuvettens bagside 9 (hvor cuvetten har en udska-
ring B til fastholdelse af cuvetten i inkubations-vibratoren 30) nhvyi-

ler mod overfladen 114 som vist i fig. 13, hvor bagsiden 9 udger

et leje for et pdfyldningsrum til understettelse for pafyldnings-
rummene i en nedre stilling, hvor vakstinoculet kan fordeles inden
i p&fyldningsrummene. Vaskestrommen fra reservoiret er tilendebragt
pa 8 sekunder, hvorefter den sidste drejning af cuvetten foretages.
Denne drejning bestdr i at dreje cuvetten 90° omkring dens langde-
akse til opretstdende stilling (dvs. den stilling, vedrbvilken cu-
vetten blev fyldt med antibiotikaskiverne), hvor cuvetten stdr pa

endevagskanten 116 og foden 118 under reservoiret R, hvor kanterne
116 og fedderne 118 udger et leje for preverummene til understot-
telse for samlingen af kamre i en nedre stilling, hvor vekstinocu-
let kan streomme ind i preverummene og forblive der. Det er meget
vigtigt, at cuvetten forbliver vandret under denne sidste drej-
ning, hvilket opnds ved at dreje cuvetten sdledes, at begge ender
forbliver i kontakt med niveaufladen under drejningen. En kontrol
af den fyldte cuvette skulle gerne vise lige heje vaskestande i alle
prgverummene. Skiverne 16 i hver af de rerformede holdere 29 skal
vaere beliggende lige under vakstoverfladen. I visse tilfelde vil
skiverne 16 ikke ligge fladt i holderens bund, hvilket imidlertid
ikke har nogen betydning, s& lange skiverne er i kontakt med vekst-

blandingen.



Patentkray

1. Beholder med kamre til opdeling af en oplesning i et antal_
identiske prever, som skal tilferes respektive reaktanter, hvor
hver af disses indvirkning p& oplesningen skal méles, og om-
fattende et antal p&fyldningsrum,i hvilke oplesningen skal for-
deles ensartet, og fra hvilke oplesningen overfesres til respek-
tive proverum, samt hvor beholderen har et reservoir, som er
indrettet til at modtage oplesningen, som skal opdeles, k e n-
detegnet ved, at hvert pdfyldningsrum (15)og dets til-
herende preverum (17) er beliggende i en langstrakt samling af
provekamre (Sl_SlZ) i beholderens lazngdeakse og er indrettet
til, nar beholderen star pd et leje (9) for pafyldningsrummene,
hvorved disse indtager en nedre stilling, at indfere oplss-
ningen i form af en bakteriesuspension til pafyldningsrummene
for ensartet fordeling af denne gennem forbindelsesébninger
(33) mellem pafyldningsrummene,og at hvert pafyldningsrum er
sidledes forbundet med dets tilhsrende preverum, at suspensionen
vil stremme fra pafyldningsrummene til preverummene, ndr be-
holderen drejes omkring langdeaksen, indtil beholderen laber
an mod et leje (116, 118) for preverummene, hvorved disse ind-
tager en nedre stilling, samt at hvert prevekammer har et hul
(26) i en vaeg oven over dets presverum for indferelse af en
antibiotikumskive(1l16) i preverummet, hvor hver af de navnte
kamres vag har en rerformet finger (29) for hvert kammer, hvor-
hos der findes abninger (E) i de rerformede fingre, séledes

at disses indhold kan slippe ind i preverne i hvert af de

nevnte presvekamre.

2. Beholder ifslge krav 1, k ende t egnet ved, at
hvert af de navnte kamre (51—512) i det vesentlige har form
som et pistolhylster med en bred del og en nasedel, hvor
pafyldningsrummene (15) udger de brede dele, medens prove-

rummene (17) udger nasedelene.

147498
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3. Beholder ifelge krav 2, k ende t egnet ved, at de

rerformede fingre (29) hver bestar af et i det vesentlige luk-

ket rer med abningerne (E) anbragte tzt ved spidsen.

4. Beholder ifslge krav 1-3, k ende t egnet ved, at
der findes aftagelige propper (40) anbragt i hvert af huller-

ne (26), som ferer ind til de rerformede fingre (29).

5. Beholder ifslge krav 4, ke nde t egnet ved, at
propperne (40) er fastgjort til en fleksibel strimmel (34)
for at lette fastgerelse og aftagning.

6. Beholder ifelge ethvert af kravene 1-6, k ende teg -

net ved, at den omfatter en topveg i afstand fra de navn-

te rum (17), at hullerne (26) er anbragt i den navnte topvag,
og at hvert hul er dannet af en &ben ende af en med topvaggen
forbundet rerformet finger (29), der har en spids indfert

i et af de navnte rum.

7. Beholder ifslge krav 6, k e nd e t e gnet ved, at
topveggen og de dertil forbundne rerformede fingre (29)
udger en topsektion for beholderen (12), og at kamrene
(51—512) og reservoiret (R) er tilvejebragt mellem topsek-

tionen og en bundsektion, som er forseglet mod topsektionen.

Fremdragne publikationer:
US patent nr. 3304965.
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