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Vorrichtung zur Messung von dynamischen Eigenschaften von Mikropartikeln.

@ Die einwirkenden Scherkrifte werden in einem de-

finierten, mit der Suspension gefiillten Spalt zwischen
zwei planen Kérpern (1, 2), von denen wenigstens einer
(2) beweglich ist, hervorgerufen. Bei der Bewegung des
einen Ké&rpers werden die Partikel (3), abhingig von der
Geschwindigkeit der Bewegung und der Viskositdt der
Fliissigkeit, Scherkriften ausgesetzt, welche gewisse
Form- und/oder Grissen-Verinderungen hervorrufen.
Die Messkdrper mit der Partikelsuspension werden mit
einem kohirenten Lichtstrahl (4) eines Lasers (5) durch-
strahlt, wobei bei deren Durchgang an den Partikeln die
Strahlung gestreut wird. Es entsteht ein Streubild der
Strahlung (10), das optisch oder optoelektronisch erfasst
wird. Aus den Differenzen der Streubilder zwischen
unbelasteten und belasteten Partikeln werden deren
dynamischen Eigenschaften bestimmt.
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PATENTANSPRUCHE a) Filtration von Partikelsuspension unter Druck oder
1. Vorrichtung zur Messung von dynamischen Eigen- Vacuum durch ein Sieb mit kalibrierten Offnungen, die klei-
schaften von in einer Fliissigkeit suspendierten Mikroparti- ner als die Partikel sind. Es wird ein Verhéltnis zwischen der

keln durch Einwirkung von Scherkriften, dadurch gekenn- Anzahl der durchgeschliipften und der zuriickgebliebenen
zeichnet, dass sie mindestens zwei plane, strahlungsdurchlds- s Partikel gemessen. Die Nachteile dieser Methode liegen darin
sige Messkorper (1, 2) aufweist, von denen mindestens einer dass es nicht moglich ist, mit der gleichen Partikelgruppe die
beweglich angeordnet ist, deren Flichen in einstellbarem Ab- ~ Messung zu wiederholen und dass die Relaxationszeit, d.h.
stand gehalten sind und somit einen Spalt zur Aufnahmeder  die Zeitkonstante, in der die Partikel ihre urspriingliche Form

]

Suspension (3) bilden und dass sie eine Quelle kohdrenter wiedererlangen, nicht ermittelt werden kann. Das Letztere ist
Strahlung (5), sowie eine optische oder optoelektronische 10 eine wichtige Angabe zur Ermittlung der inneren Viskoelasti-
Einrichtung (9) zur Auswertung der an der durchgestrahiten zitét der Partikel.

Suspension entstandenen Streubilder (10) dieser Strahlung b) Deformation der Partikel durch zentrifugale Krifte
enthilt. und deren Fixierung in deformiertem Zustand. Die Nachteile

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- dieser Methode sind die gleichen, wie bei der Filtrations-Me-
net, dass beide Messkorper (1, 2) beweglich angeordnet sind. 15 thode. Nachdem nur einzelne Partikel gemessen werden, istes

3. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 oder 2, da- schwierig, Angaben iiber eine Gruppe von Partikeln zu ge-
durch gekennzeichnet, dass beide Messk6rper als auswechsel-  winnen.
bares Element gestaltet sind. c) Elongation eines an einem Punkt fixierten Partikels in

4. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1-3, dadurch strémender Fliissigkeit. Von der langwierigen Priiparation
gekennzeichnet, dass die Messkorper gegeneinander eine fe- 20 des Partikels bis zur Messung abgesehen, kénnen die gleichen

ste, unverdnderbare Spaltbreite aufweisen. Nachteile wie bei a) und b) genannt werden. Dagegen ist es
5. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1-4, dadurch aber moglich, die Relaxationszeit, z.B. aus Videoaufnahmen

gekennzeichnet, dass mindestens einer der Messkorper (1, 2) Zu messen. '

als rotierende Scheibe ausgestaltet ist. d) Elongation eines Partikels beim Einsaugen in eine Mi-

6. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1-4, dadurch 25 kropipette unter definierter Kraft. Mit dieser Methode wer-
gekennzeichnet, dass mindestens einer der Messkorper eineli-  den vorwiegend die Eigenschaften von Zellenmembranen er-
near bewegbare Platte ist. mittelt. Die Nachteile sind gleich wie bei c).

¢) Deformation von Partikeln in Suspension, die einen
Spalt zwischen zwei zentrischen Zylindern, von denen einer
30 fest ist und der andere rotiert, ausfiillt. Die bei der Rotation

Die Erfindung bezieht sich auf eine Vorrichtung zur Mes-  entstehenden Scherkrifte defomieren die Partikel. Die gemes-
sung von dynamischen Eigenschaften von in einer Fliissigkeit  sene Suspension ist mit einem kohérenten Licht durchstrahlt
suspendierten Mikropartikeln unter Einwirkung von Scher- und das dabei entstandene Streubild wird auf einer Photo-
kriften. Die einwirkenden Scherkréfte werdenin einemkon-  platte fixiert und ausgewertet. Die Nachteile dieser Messan-
stanten oder verdnderbarem, mit der Suspension gefiillten, 35 ordnung sind:

Spalt zwischen zwei planen Korpern (z.B. Scheiben) aus ei- — Der Lichtstrah! wird an den zylindrischen Flichen teil-
nem lichtdurchléssigen Material, von denen einer festund der ~ weise defomiert und das Streubild, besonders bei der Rota-
andere beweglich ist, hervorgerufen. Bei der Bewegung desei-  tion, verzerrt.

nen Kd&rpers werden die Partikel, abhéngig von der Ge- — Schwierige Reinigung der Zylinder und der Proben-
schwindigkeit der Bewegung und der Viskositdt der Fliissig- 40 wechsel.
keit, definierten Scherkréften ausgesetzt, welche gewisse — Nach jedem Probenwechsel miissen die thnder op-
Form- und/oder Grossenverdnderungen hervorrufen. Die tisch zentriert werden.
Suspensionsschicht wird mit einem kohérenten Lichtstrah! — Sedimentation der Partikel beim Stillstand.
-(eines Lasers) durchleuchtet, wobei bei deren Durchgang — Die Spaltbreite kann ohne Zylinderwechsel nicht veréin-
durch die Suspensionsschicht an den Partikeln eine Streuung 45 dert werden.
der Strahlung entsteht. Das entstandene Streubild der Strah- Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine Mess-

lung ist von der Form bzw. Grosse der Partikel abhéingig. Die  Vorrichtung zu schaffen, die die vorstehend genannten Miin-
Differenzen der Streubilder von unbelasteten und belasteten gel beseitigt, indem sie folgende technische Kriterien erfiilit:
Mikropartikeln werden optisch oder optoelektronisch erfasst a) Messung von dynamischen Eigenschaften von Mikro-
und die dynamischen Eigenschaften von denselben ermittelt. 50 partikeln in breitem Bereich der einwirkenden Krifte, wobei

. Unter Mikropartikeln werden Partikel einer Grossevon1 — Deformation (Elongation) und Relaxation der Partikel als
bis 50 Mikrometer verstanden und unter deren dynamischen ~ wichtigste Eigenschaften erfasst werden miissen.

Eigenschaften z.B. Verdnderungen der Form oder Grosse, b) Wiederholbarkeit der Messung mit der gleichen Parti-

entweder selbttitig oder unter Einfluss von dusseren kelgruppe unter konstanten oder verdnderten Bedingungen

Faktoren. 55 und Erfassung der Messdaten in beliebiger Phase der Unter-
Die Messung von dynamischen Veréinderungen von Mi- suchung.

kropartikeln kann tiber deren Zustand und Eigenschaften c) Verdnderbarkeit der Priifbedingungen ohne Umbau der

aussagen, was besonders fiir biologische Untersuchungenund  Vorrichtung oder Umfiillen der Priifsubstanz.

medizinische Diagnostik von Bedeutung ist. Als Beispiel d) Einfacher und leichter Probenwechsel durch schnelle

kann die Messung von Deformabilitit und innerer Viskoela- 60 Reinigung der Mess-Vorrichtung oder durch auswechselbare

stizitit von Erythrozyten (rote Blutk6rperchen)dienen, wel- Messelemente.

che fiir die Bestimmung von Blutkonservenqualitét und die ¢) Weitgehende Eliminierung der Sedimentation der Parti-

Entwicklung von Konservierungsmethoden, sowie fir medi- kel beim Stillstand. ,

zinische Diagnostik von Blutkrankheiten von Bedeutung ist. f) Benutzung einer optischen oder optoelektronischen

Es sind mehrere Methoden zur Messung von Deformabi- 65 Einrichtung, die eine graphische und/oder mathematische
litdt von Mikropartikeln bekannt und werden auch angewen-  Auswertung der Daten (mit eventuellem Anschluss an EDV)
det. Diese sind jedoch mit Nachteilen unterschledhchen Gra-  erlaubt.
des behaftet. Die Aufgabe wird erfindungsgeméss dadurch geldst, dass



die Messung an in einer Fliissigkeit suspendierten Mikropar-
tikeln durch Einwirkung von Scherkriften in einer Vorrich-
tung erfolgt, welche mindestens zwei plane, strahlungsdurch-
lissige Messkorper (1, 2) aufweist, von denen mindestens ei-
ner beweglich angeordnet ist, deren Flichen in einstellbarem
Abstand gehalten sind und somit einen Spalt zur Aufnahme
der Suspension (3) bilden und dass sie eine Quelle kohirenter
Strahlung (5), sowie eine optische oder optoelektronische
Einrichtung (9) zur Auswertung der an der durchgestrahlten
Suspension entstandenen Streubilder (10) dieser Strahlung
enthdlt.

Wihrend des Messvorganges wird der bewegliche Mess-
korper in Bewegung gesetzt, wobei die der Oberfliche nihere
Fliissigkeitsschichten mitbewegt werden. Die Bewegung wird
jedoch von der Oberflache des festen Messkdrpers gebremst
und somit entstehen in der diinnen Fliissigkeitsschicht Scher-

krifte deren Stérke von der Viskositit der Fliissigkeit und der

Geschwindigkeit des Messkérpers abhidngen. Diesen Scher-
kréften ausgesetzte Partikel verdndern dabei ihre Form oder
Grosse, wenn sie eine Elastizitit aufweisen.

Beim Durchstrahlen der Suspensionsschicht mit kohéren-
ter Strahlung wird diese an den Partikeln gestreut. Es entsteht

ein Streubild (Fig. 2) der Strahlung, wobei Verinderungen
der Partikel wie z.B. Elongation, als Deformation des Streu-
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wobei eine Streuung 7 der Strahlung an den Partikeln ent-
steht. Die so verdnderte Strahlung, iiber ein optisches System
8 gefiihrt, wird von einem System optischer oder optoelektro-
nischer Detektoren 9 aufgenommen und ausgewertet. Die

s Auswertung der Streubilder wird in Fig. 2 und 3 bei der Mes-
sung der Deformabilit4t von Erythrozyten (roten Blutkérper-
chen) demonstriert. In Fig. 2 ist ein Streubild 11 einer Suspen-
sion bei Stillstand des Messkorpers, also bei Null-Scherkraft
und ein entsprechendes Diagramm der Intensitit und Strah-

10 lungsverteilung 12 in der Bildebene dargestellt.

Fig. 3 zeigt ein Streubild 11’ bei rotierendem Messkorper,
somit bei der Einwirkung von Scherkriéften auf die Erythro-
zyten, sowie ein entsprechendes Diagramm 12’ der Strahlungs-
verteilung in der Bildebene. Die Berechnung der Deformabili-

15 tit erfolgt nach der Formel

do a
20
wobei d die durch die Deformation entstandene Elongation
der Erythrozyten, d, deren Durchmesser, a, und a, die Ab-
stdnde der Strahlungsminima im Streubild sind.
In nachfolgenden Beispeilen und Zeichnungen sind die

bildes erscheinen (Fig. 3). Durch optische oder optoelektroni- 25 grundsitzlichen Ausfiihrungen der Messkérper und die Mess-

sche Erfassung der Streubilder und Auswertung der Defor-
mation ist es moglich, schnell und einfach die dynamischen
Eigenschaften der Partikel zu bestimmen.

Im Folgenden wird die Erfindung anhand von Ausfiih-
rungsbeispielen und Zeichnungen erldutert. Es zeigen

Fig. 1 die schematische Anordnung von K omponenten
der Messvorrichtung,

Fig. 2 ein Streubild einer unbelasteten Suspension,

Fig. 3 ein Streubild einer mit Scherkraft belasteten Sus-
pension,

Fig. 4 die Anordnung der Messkdrper mit konstantem (a)

und verdnderbarem (b) Spalt,

Fig. 5 die Anordnung mit auswechselbaren Messkorpern,

entweder mit eingelegten Distanzscheiben (5a) oder mit inte-
grierter Distanzform (5b),

Fig. 6 eine Anordnung der Messkdrper zur Messung bei
linearer Bewegung.

In Fig. 1ist die Messvorrichtung schematisch dargestellt.
In dem Spalt zwischen dem festen Messkorper 1 und dem be-
weglichen (rotierenden) Messkdrper 2 befindet sich die Sus-
pension der untersuchten Partikel 3. Kohdrente Strahlung 4

eines Lasers 5 wird durch die MesskSrper und die Suspension

gefiihrt oder mit Hilfe von Prismen oder Spiegeln 6 gelenkt,

anordnungen anfgefithrt.

Fig. 4 stellt die Messkorper als zwei runde Scheiben dar,
von denen eine, z.B. die untere (1), fest und die andere, z.B.
die obere (2) rotierend angeordnet sind. Der Messspalt kann

30 durch feste Distanzscheiben (Fig. 4a) oder mittels eines be-
weglichen Kolbens (Fig. 4b) eingestellt werden.

In Fig. 5 st fiir eine grossere Anzahl zu untersuchender
Proben eine Anordnung der beiden Messkérper 1 und 2 als
auswechselbares Element dargestellt. Der Spalt zur Aufnah-

3 me der Partikelsuspension wird mit eingelegten Distanzschei-
ben (Fig. Sa) eingestellt oder mittels integrierter Distanzform
(Fig. 5b) definiert.

Bei manchen Mikropartikeln erfolgt deren volle Defor-

mation augenblicklich mit dem Einsetzen der Scherkrifte und

0 somit ist eine aussagekriftige Messung solcher Partikel auch

bei kurzer, linearer Bewegung der Messkorper moglich.

In Fig. 6 ist eine Anordnung der Messkorper zur Messung
bei linearer Bewegung dargestellt. Die Grundplatte 22 ist mit
Fihrungs- und gleichzeitig Distanzschienen 20 versehen, in

%5 denen die zweite Platte 1 mit einstellbarer Geschwindigkeit
bewegt wird. Der Messspalt wird durch feste oder verstellbare
Distanzschienen eingestellt.

3 Blatt Zeichnungen
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