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A taldimany targya eljaras és berendezés sejtek csoportjanak vizsgalatara. Az
eljaras soran legalabb egy vizsgalandé sejtcsoportot legalabb egy mas sejtcgogoﬂok
altal elfedett tulajdonsagu sejtpopulaciot tartalmazé mintabdl elemzésnek vetank ala.

hatasnak—veqﬁk—al&elymeden—hogya kivalasztott sejtcsoportba esdé sejtek legalabb
egy sajatsagos molekuldjaval szemben specifikus reagenst megkétd, a vizsgalando
sejtcsoportba tartozo sejteknél sokkal kisebb méretli mikrogdmbokkel az elfedett tu-

Iajdonsagu se;tpopulacuot enntkeztetve a#azsgaaﬁée—se;tcsgpomfnfaz—utebbu-karak-

keveq% ezzef-a—wzs alandé sejtcsoportnak a mintaban levo sejtjeivel a mikrogom-
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bdket osszekapcsoljuk ésa ﬁukrogen:rbekkeuapcsoledeseﬁpwulaaoba_tadozewzs-
galando sejtek legalabb egy érzékelési karakterisztikajat megvaltoztatjukwgy—ehohak
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vizsgalt részében az egyedn sejteket legalabb két paraméter és kozottik fényszorasi
jellemzéik alapjan erzekelju-k illetve szamlaljuk majd a legalabb két erzekele5| para-
méter alapjan a sejtek legaldbb kétdimenzids karakterisztikajat felvazolluk és ennek
alapjan a kivalasztott sejtcsoportra vonatkozé kévetkeztetéseket tesziink: Ajavasolt-
berendezés legalabb egy vizsgalando sejtcsoportnak legalabb egy mas sejtcsoportok
altal elfedett tulajdonsagu sejtpopulaciét tartalmazé mintaban valé vizsgalatara alkal-
mas elemzot tartalmaz és lényege, hogy érzékelendd sejteket tartaimaz6 minta érzé-
kelési karakterisztikajat megvaltoztaté vagy a minta egy részét eltavolitd elsé eszkoz-
zel van ellatva, amelyben a szikséges megvaitoztatast vagy eltavolitast lehetové tevo

mikrogémbok vannak elrendezve, tevabba-a-vizsgalandd-sejticsoporiot érzékelési-z6-
nan-atszallitd- masodik-eszkézzel van elldtva, amelyhez komparator (110) kapcsolodik.
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A talalmany targya eljaras és berendezés sejtek csoportjanak vizsgalatara. A
talalmany szerinti eljaras megvalositasa soran legalabb egy vizsgalandé sejtcsoportot
legalabb egy mas sejtcsoportok altal elfedett tulajdonsagu sejtpopulaciot tartalmazé
mintaban vizsgalatnak vetjik ala, mig a javasolt berendezés legalabb egy vizsgalando
sejtcsoportnak legalabb egy mas sejtcsoportok altal elfedett tulajdonsagu sejtpopula-
ciot tartalmazé mintaban valé vizsgalatara alkalmas elemzét tartalmaz. A talalmany
értelmében fényszoras vizsgélataval és adott esetben ezt elektronikus érzékeld elja-
rassal kiegészitve sejtek egy meghatarozott csoportjanak jellemzéit allapitiuk meg. A
talaimany lényegében egy sejtpopulacioban jelen levd, de azonositasra varo egy vagy
tobb sejtcsoport elemzését tizi ki célul, amikoris monoklonaris antitestekkel 6ssze-
kapcsolédd mikrogémboket hasznalunk fel abbdl a célbdl, hogy a sejtek adott csoport-
jainak érzékelt karakterisztikait megvaltoztassuk és a valtoztatas eredménye alapjan a
sejtpopulaciéban egy kijeldlt sejtcsoport elemeinek sejtjeit megkuldnbodztethessik.

A taldlmany olyan automatizalt elemzé berendezésre és automatizalhato
elemz6 eljarasokra vonatkozik, amelyekkel biolégiai sejtek vagy sejtszerd képzddmé-
nyek kovethetdk, a sejtpopulaciot alkoté elemek megszamolhatok és kutatasi, diag-
nosztikai, gyogyaszati vagy ipari célokra a sejtek egy adott karakterisztikdja megmer-
hetd. Az automatizalt elemzd berendezések és a talalmany szerinti eljarast megvalo-
sit6 megoldasok lehetévé teszik sejtek és sejtképzédmeények tobboldald osztalyozasat
a sejtek és a sejtszerii képz6dmények funkcionalis fenotipusanak meghatarozasat, a
leukémias, a limfomas és a szilard sejtek osztalyozasat, mivel az optikai és adott
esetben az elektronikai vizsgalati eljarasok sajatsagos kombinacitja réven a biologiai
molekulak, kozottuk az antitestek jellegzetességei meghatarozhatok, a sejtek és a
sejtszerii képzédmeények kivalaszthatok (szdrhetdk) es szelektiv médon megszamlal-
hatok.

Az emberi szervezetbdl, mégpedig a periférias vérbdl vett minta szokasos ru-
tinvizsgalata soran a teljes vérsejtelemzést automatizalt modszerekkel lehet elvégez-
ni, amihez példaul a Coulter Electronics, Inc. (Hialeah, Florida, USA) cég Coulter
Counter Model A elnevezés alatt automatizalt vérsejtszamlalét fejletsztett ki. A készi-
lék maga a részecskék elektronikus érzékelésére kidolgozott és a Wallace H. Coulter
nevére 1953. oktéber 20-an engedélyezett US-A 2,656,508 Isz. US szabadalom leira-
saban eldszor ismertetett eljarasra épul, amely eljaras mellett az emlitett szabadalom
az azt hasznosité berendezést is bemutat. Az érzékelés alapelvét a késbbbiekben to-
vabbfejlesztették és ennek eredményeként egyre bonyolultabb felépitési berendezé-
seket dolgoztak ki. llyenek példaul a Coulter Counter Model S elnevezésli készulékek,
amelyek a teljes vérsejtelemzés paramétereinek meghatarozasa mellett képesek az
abszolit sejtszamot megmémi, a lemezkék szamat és a morfolégiat megallapitani,
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kovetni a vorosvérsejtek morfologiajat, és megfelelé szamitégépes programok alapjan
a normalisnak tekinthetd és az attdl eltérd periférias vérmintak elemzési eredmenyeit
kijelzik.

A részecskék érzékelésére kidolgozott Coulter-féle elektronikus eljaras lénye-
ge olyan nyilashoz rendelt érzékeld aramkor felhasznalasa, amelynél a nyilas egyena-
ramu tapforrasra van kapcsolva. Az érzékelésnek ez a lehetdsége igen egyszerien
ultethetd at a gyakorlatba, a moédszer maga rendkivil rugaimas és megbizhato, amit
az is bizonyit, hogy a Coulter cég altal gyartott Coulter Counter tipust automatikus
elemz6 készulékeket a killénbdzd klinikak és kérhazak taboratériumaiban mind az
Egyesuilt Allamokban, mind a vildg szamos orszagaban széles kdrben hasznaljak. A
nyilasérzékelésnek az elébb emlitett szabadalom leirasaban bemutatott mobdszerét a
Wallace Coulter és Walter Hogg nevére 1970-ben engedélyezett US-A 3,502,974 Isz.
US szabadalom leirasa szerint tovabbfejlesztették, mégpedig az aramkdr mindsegi
jellemzdinek javitdsaval. Az addigra mar elfogadott egyenarami érzékeld nyilas mel-
lett ez a szabadalom nagyfrekvencias aram alkalmazasat is javasolja, aminek revén a
vizsgalt sejtek egy tovabbi paraméterének értéke hatérozhato meg és ezzel a sejtosz-
talyozas megbizhatésaga javul. A nagyfrekvencids aram hatasara olyan impulusok
képzoddnek, amelyek a vérsejtek anyaganak vezetdképessegére és a vérsejtek térfo-
gatanak nagysagara jellemzok. A kilénbozé aramjeleket kilénboz6 nyilasokra vezetik
és az egyenaramu érzékel6 nyilasnal mért hagyomanyos egyenaramu jelamplitudé a
sejt térfogatanak indikacidjaként szolgal. A nagyfrekvencias aramot radiéfrekvencias
tartomanyba es6 frekvenciaval gerjesztik és a két jelet egymassal valtakozoan allitjak
eld, nagy sebességii osztéaramkort alkaimaznak ahhoz, hogy olyan hanyadost nyer-
jenek, amely a sejt térfogatanak és belsd ellenallasanak aranyat hordozza és amit a
szakirodalom opacitasnak nevez. Az emlitett feltalalok ezt a gondolatot az US-A
3,502,973 Isz., 1970-ben engedélyezett US szabadalomban szintén kifejtették. Az
opacitas a sejtek osztalyozasara kidolgozott rendszerek igen fontos paramétere. Az
opacitas megallapitasara egyetlen nyilds is elegendd lehet, de adott esetben két,
egymastol elvalasztott nyilast hasznalnak.

A kiilénbozd sejtpopulaciok osztalyozas utjan torténd elemzését az adatgydj-
tés el6zi meg, amikoris az elddllitas itemét figyelembe véve a jeleket paronként egy-
mashoz rendelik és taroljak. Az egyik mérés eredményeként a részecskek térfogatara,
a masikbol pedig a sejtek belsé ellendlloképességére és/vagy opacitasara kapnak
adatot. A két adatsort altalaban kétdimenzids grafikonon abrazoljak. llyen grafikono-
kat mutat be példaul a Melamed Melaney és Medelsohn altal szerkesztett Flow
Cytometry and Sorting cim( konyv 371. oldala (John Wiley and Sons, New York, N.Y.,
1979).
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A Coulter-féle elektronikus szemcse-, illetve sejtérzékelési modszert eredeti
rendeltetése szerint vorosvérsejtek szamlalasara fejlesztették ki és azt tobbe-kevésbé
bonyolult Iépéseken keresztil hasznaltak ki a ver és a vorosvérsejtek tovabbi paramé-
tereinek meghatarozasara. Ha az emberi testbo! vett periférias vérmintabol a vorés-
vérsejteket eltavolitiak, a fehérvérsejtek populdciojanak paraméterei joI mérhetéve
valnak, amihez azonban akkor kell hozzakezdeni, amikor a vorosvérsejtek eltavolitasa
miatt a visszamaradé fehérvérsejtek tulajdonsagai lényegében még nem valtoztak
meg és a fehérvérsejtek populacidjanak jellemzdi alapvetden véitozatlanok maradtak.
A vizsgalatok céljaira a vorosvérsejteket lizalé reagenseket fejlesztettek ki, amelyek
ugyan hasznosak és széles korben felhasznalhatok, mégsem teljes mértekben kie-
l&gitoek, mivel jelenlétik, illetve felhasznalasuk a fehérvérsejteken késobbiekben
végzendd vizsgalatok eredményeit befolyasolja.

A leukocytak mérésére kizarolag az egyenaramu modszereket, illetve a kalon-
boz6 szog alatti megvilagitas esetén fellépd fényszéras jelenségeit hasznositd atfo-
lyasos elemzés korabbi lehetdségei révén kidertlt, hogy a leukocytaknak harom alap-
vetd csoportja van, mégpedig a lymphocytaknak, monocytaknak, granulocytaknak
megfeleld csoportok, és ez utdbbi a neutrophil leukocyték, a luggal festddd (basophil)
sejtek és az eozinnal festddé (eozinophil) sejtek populacidit tartalmazza. Az
mar lehet durva, de mégis jol hasznosithatd becslést adni. Az 6tddik alapvetd popu-
lacio, mégpedig a basophil sejtekbdl allé populacié viszonylag kicsi és ezért ezzel a
médszerrel nem vizsgalhaté.

Az emberi testbdl vett periférids vérmintakbol készitett kenetek vizsgalata
alapjan megallapitott anomaliak tovabbi elemzése szempontjabdl igen fontosak az im-
munoldgiai vizsgalatok. Ez esetben nagyon lényeges, hogy a leukémia aktualis altipu-
sat meghatarozhassuk, mivel ennek alapjan a betegség gyogyitasanak, illetve kezelé-
sének modszere biztonsagosabban valaszthaté meg és az adott beteg vonatkozasa-
ban a lehetd legpontosabb prognozist lehet feldllitani. Az akut leukémia néhany vaito-
zatanal a periférias vérmintaban a magvas vorosvértestek rendkivil magas szama fi-
gyelhetd meg. Ezek a fejletlen sejtszeri képzédmények nehezen osztalyozhatok, le-
hetnek lymphocyta vagy granulocyta jellegliek, a differencialasra alkalmas jegyek sok
esetben telies mértékben hidnyoznak. Ha a magvas vorosvértestek alpopulacioja,
amely kildndsen gyorsan képes szétterjedni, a T11 receptor hordozoéjakent tinik fel, a
leukémiat akut lymphoblastos leukémiaként, T-sejt tipusu fehérvériségkeént lehet osz-
talyozni. Az akut lymphoblastos leukémia T-sejtektdl szérmazd valtozata sokkal
rosszabb gyogyulasi esélyt ad, mint a B-sejtektél szarmazé valtozat. A fehérvérliseg-
nek ezeket a valtozatait még tovabb a differencidltsag kulénbdzé szintje szerint lehet
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csoportositani, erre azonban altalanosan elfogadott kritériumokat mindeddig nem élla-
pitottak meg. A | és a |l csoportba tartoz6 betegségeknél olyan antigénekkel talalkoz-
hatunk, amelyek a korai thymusos prekurzor sejteknél fordulnak el6, ezzel szemben a
Il csoportban expresszalt antigének a kifejlett T-tipusu sejteknél megtalalhato feliileti
antigénekhez hasonléak. A leukémias sejteken expresszalt fellleti antigének jelenié-
tére vonatkozé informacidk igen hasznosak a gydgyulas esélyeinek meghatarozasa
és a megfeleld kezelési méd kivalasztasa szemontjabél.

Az immunologiai kisérleteket a kutatasok elsé idészakaban optikai mikroszkép
felhasznalasaval végezték, amelyek segitségével a lymphocytak egy adott tulajdon-
sagu osztalyat probaltdk meghatarozni. Coombs és tarsai 1970-ben figyelték meg,
hogy az emberi lymphocytak és a juhok vorosvérsejtjei kézott rozettaszeri képzéd-
mény alakul ki. A kés6bbi vizsgalatok azt bizonyitottak, hogy a thymusos eredetli
lymphocytak (T-tipusu sejtek) mindegyike vagy legalabbis legnagyobb része megfele-
16 feltételek k6zott szintén a rozetta alaku képzédmény kialakulasat mutatja. Ezekben
a vizsgalatokban a Ficoll-féle izolalt lymphocytékat hasznaltak és ezek segitségével
hosszu idén keresztll a csoportok azonositasat rutinszerlien végezték, mégpedig
fénymikroszkop felhasznalasaval, szétvalasztott lymphocytakon.

A lymphocytak részcsoportjait a korszer( diagnosztikai technikak szerint rend-
szeresen fluoreszcens megjeldlés atjan hatarozzak meg, amikoris sejtek egy mintaja-
ban a kivalasztott sejteket fluoreszcens fényben észlelheté monoklonalis antitestekkel
jelolik meg. A fluoreszcens fényben észlelheté monoklonalis antitestek a vizsgalando
antigénhez kapcsolédnak, a sejteknek az antigént expresszald feliletén. A mintat
ezutan fluoreszcens mikroszkop latomezdjében elemzik vagy erre a célra igen bonyo-
lult felépitési atfolyasos cytometrias késziléket alkaimaznak. Az atfolyasos
cytometrids készilék esetében problémat jelent, hogy a minta el6készitéséhez, az
adatok dsszegylijtéséhez és a nyert mérési eredmények elemzéséhez kulbénlegesen
képzett szakosodott miiszaki szakemberre van szukség. Az atfolyasos cytometrias
készulék lézert és bonyolult szerkezetli optikai elrendezést tartalmaz, hozza nagytel-
jesitményl szamitégép, elektromos tapellatd és folyadékaramoltatd rendszer tartozik.
Az atfolyasos cytometrias készlilék részrendszereit gondosan karban kell tartani és
rendszeresen, méghozza viszonylag gyakran hitelesiteni kell. Az affolyasos
cytometrias készilékek alapvetd rendeltetése a lymphocytak csoportjainak meghata-
rozasa, az erre szolgalo eljaras azonban abbdl a szempontbdl hatranyos, hogy maga
a készUlék igen koltséges és megbizhatd GUzemeltetése magasan képzett személyze-
tet kivan.

Egy masik lehetéség szerint a lymphocytak részcsoportjait egyéb automatizait
készlilékekkel és automatizalhatd eljarasokkal szintén meg lehet hatarozni. A Coulter
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Electronics cég az 1990. szeptember 20-an kelt 587,646 alapszamu folytatolagos
bejelentéssel javitott, 1987. marcius 13-an 025,345 alapszamon az USA szabadaimi
hivatalanal benyujtott bejelentésével helyezte oltalom ala sejtek vagy sejtszerl kép-
z6dmények szlrését biztosité automatikus elemz6t és moédszert bemutaté talaima-
nyat, amelynél egy vagy tébb adott karakterisztikat expresszalé populaciok szamba-
vételével végzik a vizsgalatot. Az erre a bejelentésre alapozott PCT-bejelentést WO
88/07199 szamon 1988. szeptember 22-én tették kozzé. Az eljaras alapjat az elekt-
ronikus érzékeld nyilasok felnasznalasa jelenti, a kivalasztott biolégiai molekulak alap-
jan pedig lehetdség nyilik a sejtek vagy a sejtszerti képzdédmények populacidinak
elemzésére ésfvagy szamlélasara, tovabba a mikroszkopikus részecskeelemzeés le-
folytatasara. Az automatikus analizalé készaléket kulénleges lizalé reagenssel egyutt
hasznaljak, vagy egy masik lehetéség szerint kiilbnb6z6 Osszetételli tamaszokon
vagy mikroszképikus mikrogdmbokon antitesteket kétnek meg és ez biztositia a
szelektivitast.

Az elébb vazolt megoldas tovabbfejlesztéseként lehetévé valt olyan eljaras ki-
dolgozasa, amely a teljes vérminta kozvetlen vizsgalatabdl biztositia a kivalasztott
részcsoportok meghatarozasat. A jelen talaimany bejelentdjének ezt az 1988. decem-
ber 16-an 285,856 alapszamon benyuijtott, "Eljaras és berendezés kivalasztott jellem-
z6ket expresszalo populaciokat tartalmazé sejtek és sejtszeri képzédmeények szlre-
sére" cimi US bejelentésére alapozott PCT-bejelentést 1990. december 7-én WO
90/07259 szamon tették kdzze.

Egy még Ujabb tovabbfejlesztési eredmény szerint, amit a jelen talalmany be-
jelentdjének 1989. aprilis 14-én benydijtott 339,156 alapszamu US szabadalmi beje-
lentésre alapozott, "Eljaras és berendezés kivalasztott jellemzoket expresszalé popu-
laciokat tartalmazo sejtek és sejtszerii képzédmények szlrésére legalabb egy érzéke-
lési paraméter kihasznalasaval" cimd, 1990. november 1-jén WO 90/13013 szamon
kdzzétett PCT-bejelentés mutat be, a fehérvérsejtek 6trészes vagy még tobb részbol
allé megkulonboztetd jellemzdit vizsgaljdk, a lymphocytak részcsoportjait és egymast
fedd meghatarozasokat végeznek telies vérminta alapjan, illetve vorosvérsejteket
és/vagy fehérvérsejtekbdl allo sejtpopulaciokat tartalmazé mintan, amelyeket ugy alli-
tanak el6, hogy egy vagy tobb optikai vagy elektronikai paraméter alapjan a sejtpopu-
laciok egy részét ésivagy a sejtek egyes részcsoportjait eltavolitjak.

Egy még tovabbi megoldasban, amit a jelen talalmany bejelentdjének 1990.
majus 17-én benyujtott 07/525,231 alapszamu US szabadalmi bejelentésre alapozott,
"Eljaras és berendezés elfedett vagy részben elfedett tulajdonsagu sejtek szlirésére"
cimd, 1991. november 28-an WO 91/18086 szamon kozzetett PCT-bejelentés mutat
be, azt javasoljak, hogy az azonositatlan sejtek elemzése céljabol specifikus
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monoklonalis antitesteket megkétve tartalmazo mikrogémboket hasznositsanak, ami-
nek eredményeként az azonositatlan sejtek egy adott érzékelési karakterisztikaja a
sejtpopulacio altal eredetileg elfoglalt teriletrél egy masik terlletre tolhato at.

Az 1987. mércius 13-an bejelentett 025,442 alapszamu, majd 1987. december
4-én 129,954 alapszamon médositott és kiegészitett US bejelentésben, amelyet a ra
alapozott PCT-eljarasban 1988. szeptember 22-én WO 88/07198 szam alatt,
"Tobbrészes differencidlis elemzé készulék fényszoérasi technikak felhasznalasara”
cimen tettek kozzé, a jelen taldlmany bejelentéje javitott jellemzoket mutaté
hematolégiai analitikus készilléket és analitikai eljarasokat mutatott be. A bejelentés
fényszorasi technikara épuld és tobbrészes differencialis elemzést végzo eljarasokat,
illetve miiszereket ismertet. A hemotolégiai készillék a fényszoras és az elektronikus
érzékelés alapjan a fehérvérsejtekbd! allé sejtpopulacié leukocytaira (L) tobb tényez6t
figyelembe vevé differencidlast tesz lehetévé. Ez a hematoldgiai készulék azonban a
leukocytak részcsoportjainak differencialasara nem alkalmas, mivel a L leukocytakbdl
allo sejtpopulaciéban ezek a részcsoportok azonositatlanul maradnak.

A fentiekben vazolt és a vérmintak elemzésére szolgdlo eljarasok szamos ki-
vannivalét hagynak maguk utan, mivel tébb sejtpopulacio tulajdonsagai fedettek ma-
radnak, azonositasuk nehézségekbe Utkézik. Ezért igény mutatkozik az ismert eljara-
sok és automatikus elemzé berendezések tovabbfejlesztésére.

Taldlmanyunk célja ennek az igénynek a kielégitése.

A talalmany alapjat tobbrétd felismerés jelenti. Ennek elemeit a kovetkezokben
foglaljuk 6ssze.

A mikroszkopikus részecskéknek a sejtpopulacioban levd sejtekben levd sej-
tekhez valé szelektiv hozzarendelése lehetévé teszi, hogy a sejtpopulaciok kozul
legalabb egynek az eredeti elhelyezkedéséért felelos paraméter(eke)t modositsak. Ha
a mikroszkopikus részecskék kdzil a sejtekhez tobbet rendeliink hozza, akkor a vizs-
galandé sejtpopulacioban ezzel a kiegészitéssel a térfogat és/vagy az opacitas mért
értékeiben valtozast idéziink eld, aminek eredményeként a sejtpopulaciot képviseld
mérési diagramban a megfelelé adatokat hordozé mezok eltolddnak.

Az ismert hatasu antitesteket a mikroszkopikus részecskék bevonatanak kia-
lakitasahoz fel lehet hasznalni. A bevonat jelenléte miatt a részecske képessé valik
arra, hogy egyes cellakhoz szelektiv médon kapcsolédjon, méghozza azokhoz, ame-
lyek az antitesttel szemben specifikus antigének expresszalasara alkalmasak. A be-
vont vagy esetleg jeloltnek nevezett sejtek ezert a mikroszkopikus részecskék és az
adott sejt kombinaciéi, amelyek lényegében Uj egységként jelentkeznek. Opacitasi,
térfogati vagy mindkét jellemzore vonatkoz6 paramétereik alkalmasak arra, hogy a
sejteknek és a részecskéknek a kapott jelekre kifejtett hatasat keépviseljék. Ha az
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dsszetevok karakterisztikai eltérnek, ez az Uj egység a fényszérassal végzett mérések
eredményeit Osszefoglalé diagramon Uj pozicioba kerll at, mégpedig a ra gyakorolt
befolyasold hatasnak megfeleléen. Az Uj pozicié az el6zével szemben, amely csak
magara a modositatlan sejtre volt érvényes, lehetévé teszi, hogy az Uj egységet vagy
az Uj egységekbd! alld csoportokat osztalyozhassuk. Ha a sejtekhez kapcsolodé ré-
szecskék magneses jelleglek, akkor a jelenlegi gyakorlatnak megfeleléen természe-
tesen adodik az a lehetdoség, hogy az Uj egységeket magneses térbe helyezve, a
magneses jellemzdk felhasznalasaval gylijtsék be. Gyors keverés esetén eiérhetd az
a teljesen varatlan eredmény, hogy az adott jeldlt sejtpopulacié szinte teljes mértek-
ben kiszlirhetdvé valik, anélkul, hogy a vizsgalando sejtek tulajdonsagaiban barmiféle
lényeges valtozas kévetkezne be.

A vizsgalandé periférids vérmintakbél nagyobb nehézség nélkil csak harom
egymastol elvalo sejtpopulaciot lehet azonositani és megszamlaini. Erre a célra az
egyenaramu mezdében kialakulo jellegzetes és egyedi tulajdonsagaik alkalmasak, az
opacitasi paraméterek is fontosak. A javitott lizalé rendszerek felhasznalasa tovabbi
elényt jelent, mivel ezzel az eldzéeken tuimenden egyéb sejtpopulaciok is észlelheték,
illetve szamlalhatok. Az egyébnek nevezett sejtpopulaciék a harom egymastol elvald
sejtpopulacié alcsoportjait jelentik, mégpedig a lymphocytak, a monocytak és a
granulocytak alcsoportjait. A taldlmany értelmében olyan megoldast javasolunk,
amelynek révén a harom alapvetd sejtpopulaciébdl az emlitett alpopulécidkat ki lehet
valasztani.

A talalmény feladata olyan eljards és berendezés kidolgozasa, amely egy
adott sejtpopulaciéban levé azonositatlan egy vagy tébb sejtcsoport kijeldlésére, pél-
daul fehérvérsejtekbdl allé populaciéban egy vagy tébb részcsoport biztos meghata-
rozasara alkalmas. A vizsgaland6 sejtcsoportot felismerésiink szerint mikrogdmbdés
eljarassal lehet szambavenni, ahol a mikrogémbdk monoklonalis antitesteket hordoz-
nak és ezek alkalmasak az egyes sejtcsoportok érzékelési karakterisztikainak médosi-
tasara, amin keresztll a vizsgalt sejtcsoport az azt elfedd azonositatlan sejtpopulaci-
6bal kivalaszthato.

A talalmany értelmében telies vérminta vagy egy része valaszthatod, illetve
szhrhetd ki ugy, hogy ezzel lehetdvé valjon a fehérvérsejtek keresett részének elem-
zése. A minta egy részét az eljaras megvaldsitasa soran a fehérvérsejtek vizsgalandé
csoportjaval szemben specifikus monoklonalis antitesteket hordozé mikrogémbdokkel
keverjuk ki, a kikeverés feltételeit ugy valasztjuk meg, hogy a mikrogébmbok a vizsga-
landé sejtekkel 6sszekapcsolddjanak, vagyis az utébbiak érzékelési karakterisztikajat
megvaltoztassak, eltoljak. A fehérvérsejteket tartaimaz6 mintanak a vizsgalt részét ezt
kévetden legaldbb két paraméter értékét vizsgalva elemezziik, a két paraméter kézil
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az egyik a fényérzékeléssel kapcsolatos, majd a fehérvérsejtek vizsgalt csoportjanak
karakterisztikajaban bekdvetkez6 valtozasokat észleljiik. A megfeleld Iépéseket vég-
rehajtva a vizsgalt sejtek karakterisztikaja elegendd mértékben valtozik, illetve tolodik
el ahhoz, hogy ezek a sejtek észlelhetévé valjanak. Ezzel a médszerrel egymast atfe-
db jellemzoéket mutatd sejtpopulaciok ugyancsak vizsgalhatok.

Egy masik lehetéség szerint el6szor a minta egy részét vizsgaljuk, azutan ab-
bél a sejtek eqgy részét eltavolitjuk és ezzel hozzaférést biztositunk a vizsgalando sej-
tekhez, mégpedig abban a mérési és/vagy érzékelési tartomanyban, amelyet egyéb-
ként az eltavolitott sejtek elfednének. A mintanak a kijeldlt részét ezt kdvetGen jbol
mérésnek, illetve érzékelésnek vetjiik ala és az igy kapott eredményeket az el6z6ek-
kel 6sszehasonlitva vonhatunk le a vizsgalt sejtcsoportra vonatkozé kdvetkeztetése-
ket. A teljes vérmintaban a vizsgalt sejtek csoportja kialakithaté példaul a kifejletien
lyeket egyébként a fehérvérsejtek populaciéja elfedne.

A kitizott feladat megoldasaként sejtek csoportjanak vizsgalatara szolgalé el-
jarast és berendezést dolgoztunk ki. A javasolt eljarasban legalabb egy vizsgalandé
sejtcsoportot, kildndsen teljes vérmintabdl kivalasztott fehérvérsejtekbdl allé sejtpopu-
laciot vagy annak legalabb egy részpopulacidjat, mint legalabb egy mas sejtcsoportok
altal elfedett tulajdonsagu sejtpopulaciot tartalmazé mintat elemzésnek vetlnk ala. A
talalmany értelmében a minta legalabb egy részében a vizsgéalandé sejtcsoportot a
benne levd sejtek egy legalabb egy részének érzékelési karakterisztikajat megvaltoz-
taté behatasnak vetjik ala oly médon, hogy a kivalasztott sejtcsoportba esé sejtek
legalabb egy sajatsagos molekulajaval szemben specifikus reagenst megkoéto, a vizs-
galando sejtcsoportba tartozé sejteknél sokkal kisebb méret(i mikrogémbdokkel az el-
fedett tulajdonsagu sejtpopulaciot érintkeztetve a vizsgalando sejtcsoporttél az utébbit
karakterisztika szerint elvalasztjuk, a mikrogdmboket a minta legalabb egy részével
osszekeverjuk, ezzel a vizsgalando sejtcsoportnak a mintaban levd sejtjeivel a mikro-
gémboket dsszekapcsoljuk és a mikrogdmbokkel kapcsoldédoé sejtpopulacioba tartozo
vizsgalando6 sejtek legalabb egy érzékelési karakterisztikajat megvaltoztatjuk vagy el-
toljuk, a sejteket Iényegében egyszerre legalabb egy érzékelési zonan engedjik at, a
minta vizsgalt részében az egyedi sejteket legalabb két parameter és kozottik feny-
szorasi jellemzéik alapjan érzékeljuk, illetve szamlaljuk, majd a legalabb két érzékelési
paraméter alapjan a sejtek legalabb kétdimenziés karakterisztikajat felvazoljuk és en-
nek alapjan a kivalasztott sejtcsoportra vonatkozé kdvetkeztetéseket teszink.

Kulondsen eldnyos a talalmany szerinti eljarasnak az a megvalésitasi médja,
amelynél érzékelési paraméterként legalabb egy fényszadrasra épuld optikai parame-
tert és legalabb egy elektronikai paramétert valasztunk, amit célszer(ien ugy hajtunk
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végre, hogy a sejtek érzékelésénél fényszorast és legaldbb két elektronikusan érzé-
kelhetd paramétert vizsgalunk. Az emlitett harom érzékelési paraméter alapjan kedve-
26 kiértékelési feltételek jonnek létre, mivel legalabb kétdimenzidés karakterisztikat le-
het felallitani és ebbdl a vizsgalandd sejtcsoport szazalékos részaranya az adott je-
lenség létrehozasaban megallapithatoé.

A vérmintak elemzésénél kilbnésen célszen a a taldimany szerinti eljarasnak
az a megvalositasi modja, amelynél a reagenseket és antitesteket a vizsgaland6 sejt-
csoport sejtieinél monoklonalis antitestek formajaban visszik be és ezzel a molekula-
kat specifikusan médositjuk.

A talalmany céljat igen jol szolgalja az a megvaldsitasi moéd, amelynél a mintat
teljes vérmintaként hozzuk létre, ebben a fehérvérsejtek legalabb egy elfedett tulaj-
donsagl csoportjat vizsgaljuk és a vizsgalandé sejtcsoportot a fehérvérsejtek egy
adott sejtpopuléciojaként hatarozzuk meg. Ez esetben célszerii, ha az érzékelési ka-
molekulara specifikus reagenssel megk6tott mikrogdmbok beadagolasaval modosit-
juk, amihez a mikrogdmboket a minta kivalasztott részével 6sszekeverjik, a fehérvér-
sejtek kivalasztott populécidjat a mikrogdmbokkel dsszekétjuk és ennek réven a fe-
hérvérsejtekbdl alld sejtpopulacié adott részének legalabb egy érzékelési karakterisz-
tikajat eltoljuk. Az elébb vazolt lehetéséget alkoté médon fejleszthetjik tovabb azzal,
ha a reagenseket monoklonalis antitestek formajaban, a specifikus molekulakat a fe-
hérvérsejtekbdl all6 sejtpopulacio vizsgalt részével szembeni antigének formajaban
biztositjuk.

A monoklonalis antitestek, illetve az antigének alkalmazésa soran igen el6-
nyds a talalmany szerinti eljarasnak az a megvalésitasi médja, amikor a fehérversej-
z6 fehérvérsejtekkel szemben specifikus monoklonalis antitesttel dsszek6tott mikro-
gdémbok beadagolasaval modositjuk és a mikrogomboket a mintaval osszekeverjuk,
amivel a mikrogémbéket a fehérvérsejtek adott elsé részével dsszekapcsoljuk és en-
nek az adott elsé résznek az érzékelési karakterisztikdjat eltoljuk. A vizsgalati ered-
mények megbizhatosagat javitia, ha a fehérvérsejtek sejtpopulaciojabdl egy adott
masodik rész karakterisztikdjat a minta egy masodik adagjaban az adott masodik
részbe tartozo fehérvérsejtekkel szemben specifikus monoklonalis antitesttel 6sszeko-
tott mikrogdbmbok beadagolasaval modositjuk és a mikrogdmboket a mintaval 6ssze-
keverjik, amivel a mikrogomboket a fehérvérsejtek adott masodik részével dsszekap-
csoljuk és ennek az adott masodik résznek az érzékelési karakterisztikajat eltoljuk.

Ez utébbi esetben kiildndésen elényds a taldlmany szerinti eljarasnak az a
megvalositasi modja, amelynél a fehérvérsejtek sejtpopulaciojabol az adott els6 és
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méasodik rész karakterisztikajat a minta egy harmadik adagjaban mikrogémbdk két so-

eses

< zez

antitestekkel 6sszekapcsolt mikrogdmboket hasznalunk, a mikrogémbdket a mintaval
osszekeverjik, ezzel a sejtpopulaciobdl az elsé és a masodik adott részt megkotjuk,
legalabb egy-egy érzékelési karakterisztikat mind az adott elsé, mind az adott maso-
dik résznél modositunk, a minta elsd adagjaban, a minta masodik és harmadik adag-
jaban végzett vizsgalatok eredményeit 6sszehasonlitiuk és ezzel a feherversejtek
adott elsé és masodik részére kapott atfedési szazalékos aranyokat meghatarozzuk.

A hematologiai vizsgalatok esetében sokrétlien alkalmazhat6 a taldiméany sze-
rinti eljarasnak az a megvaldsitasi médja, amelynél a fehérvérsejtek CD2, CD4, illetve
CD8 jelii sejtieinek karakterisztikait a fehérvérsejtek CD2, CD4, illetve CD8 jelii sejtek
populaciéjaval szemben specifikus monoklonalis antitesteket megkétve tartalmazo
mikrogémbdkkel modositjuk, miutan a mikrogémboket a mintaval 6sszekevertik és a
CD2, CD4, ilietve CD8 jelii sejteket megkotottik, amivel a CD2, CD4, illetve CD8 jelu
sejteket tartalmazo rész legalabb egy érzékelési karakterisztikajat eltoljuk.

A vizsgalati eredmények felhasznalhatésagat és kiértékelhetéségét javitja, ha
a taldlmany szerinti eljarast célszerlien ugy valésitiuk meg, hogy a fehérvérsejtek
sejtpopulaciéjabol a CD4 és CD8 jell, vagy CD2 és CD8 jel(, illetve CD2 és CD4 jeld
sejteket tartaimazo elsd és masodik rész karakterisztikajat a minta egy harmadik
adagjaban mikrogdémbok két sorozataval médositjuk, amihez a fehérvérsejtek sejtpo-
pulacidjabdl rendre a CD4 és CD8 jelli, vagy CD2 és CDS8 jel, illetve CD2 és CD4 jeli
sejteket tartalmazo elsé és masodik résszel szemben specifikus antitestekkel ossze-
kapcsolt mikrogomboket hasznalunk, a mikrogdmbdket a mintaval 6sszekeverjuk, ez-
zel a sejtpopulaciobdl a CD4 és CD8 jelli, vagy CD2 és CD8 jeld, illetve CD2 és CD4
jell sejteket tartaimazo els6é és masodik részt a mikrogémbdokkel dsszekétjik, lega-
labb egy-egy érzékelési karakterisztikat mind az adott elsé, mind az adott masodik
résznél modositunk, a minta elsé adagjaban, a minta masodik és harmadik adagjaban
végzett vizsgalatok eredményeit 6sszehasonlitiuk és ezzel a fehérvérsejtek adott elsd
és masodik részére kapott atfedési szazalékos aranyokat meghatarozzuk.

A fehérvérsejtekre vonatkozo vizsgalati eredmények értékelhetdségét javitja,
ha a talalmany szerinti eljarasban célszerien a vordsvérsejteket tartaimazo teljes
vérmintabol a vorosvérsejtek populacidjat elozetesen eltavolitjuk és ekdzben a feher-
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valtozatlanul hagyjuk.
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Ugyancsak az érzékeléssel, illetve szambavétellel kapott eredmények fel-
hasznalhatésagat és megbizhatosagat javithatjuk a taldimany szerinti eljarasnak azzal
a megvalositasi modjaval, amelynél a minta egy elsé adagjat az érzékelési karakte-
risztika modositasa elétt elbzetes érzékelési miveletnek és eldzetes szamlialasnak
vetjik ala, majd a modositott karakterisztika szerinti vizsgalat utan a kapott eredme-
nyeket az elézetes érzékelési mivelet és az elézetes szamldlas eredményeivel
osszehasonlitjuk.

A kitizott feladat megoldasaként létrehozott, é€s alapvetden a fentiekben va-
zolt eljaras megvalodsitasara szolgalé berendezés legalabb egy vizsgalando sejtcso-
portnak legalabb egy mas sejtcsoportok altal elfedett tulajdonsagu sejtpopulaciot tar-
talmazoé mintaban vald vizsgalatara alkalmas elemzét tartalmaz, és a taldlmany értel-
mében a minta legalabb egy részében a vizsgalandé sejtcsoportot a benne levé sej-
tek egy legalabb egy részének érzékelési karakterisztikajat megvaltoztatoé behatasnak
alaveté olyan elsé eszkozzel van ellatva, amelyben a kivalasztott sejtcsoportba es6
sejtek legalabb egy sajatsdgos molekuldjaval szemben specifikus reagenst megkéto,
a vizsgalandd sejtcsoportba tartozo sejteknél sokkal kisebb méretl mikrogémbokkel
az elfedett tulajdonsagu sejtpopulacio érintkezik, tovabba a vizsgalandé sejtcsoporttdl
az elfedett tulajdonsagu sejtpopulacio karakterisztika szerinti elvalasztasahoz a mik-
rogdmboket a minta legalabb egy részével sszekeverd tér van kiképezve, amelyhez
elénydsen keverd kapcsolodik és amelyben a vizsgalandé sejtcsoportnak a mintaban
levd sejtjei a mikrogdmbokkel 6sszekapcsolédva vannak elrendezve és a mikrogom-
bokkel kapcsolédéd sejtpopulacioba tartozé vizsgalandé sejtek legalabb egy megval-
toztatott vagy eltolt érzékelési karakterisztikdval vannak jelen, tovabba a sejteknek lé-
nyegében egyszerre legalabb egy érzékelési zonan valé atszallitasara alkalmas ma-
sodik eszkbézzel van ellatva, amely a minta vizsgalt részében az egyedi sejteknek
legalabb két paraméter és kozottik fényszorasi jellemzéik, valamint célszerien lega-
labb egy elektronikai uton mérheté paraméter alapjan valé érzékelését, illetve szam-
bavételét biztosito érzékeldvel van kialakitva, és harmadik eszkéze van, amely a lega-
labb két megallapitott érzékelési paraméter alapjan a sejtek legalébb kétdimenzios ka-
rakterisztikdjanak felvazolasara és ennek alapjan a kivalasztott sejtcsoportra vonatko-
76 kovetkeztetések levonasara, kilonosen a vizsgalandé sejtcsoport altal az adott je-
lenség létrehozasaban képviselt szazalékos részardny megallapitasara alkalmasan
van kialakitva.

Kiléndsen eldnyos a taldlmany szerinti berendezésnek az a kiviteli alakja,
rész karakterisztikajat a minta egy harmadik adagjaban mikrogémbdk két sorozataval
torténd modositasara alkalmasan van kiképezve, ahol a mikrogdmbdok sorozatai egy-
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masrészt a fehérvérsejtek sejtpopulaciojabdl az adott masodik résszel szemben spe-
cifikus monoklonélis antitestekkel 6sszekapcsolt mikrogdmbokbél vannak kialakitva,
tovabba az elsdé eszkdzben a mikrogdmboket és a mintat egymassal homogenizalo, a
sejtpopulaciobdl az elsé és a masodik adott résznek a mikrogémbok megfeleld soro-
zataival val6 6sszeké6tését biztositdé keverd van elrendezve, ahol mind az adott elsd,
mind az adott masodik rész legalabb egy-egy modositott érzékelési karakterisztikaval
van jelen, a harmadik eszkdz a minta elsé adagjaban, tovabba a minta masodik és
harmadik adagjaban végzett vizsgalatok eredményeinek dsszehasonlitasara és ezzel
a fehérvérsejtek adott elsé és masodik részére kapott atfedési szazalékos aranyok
meghatarozasara alkalmasan van kiképezve.

Ugyancsak a taldlmany elé kit(izott feladat megoldasara dolgoztunk ki sejtek
csoportjanak vizsgalatara szolgalé eljarast, amelyben legalabb egy vizsgalando sejt-
csoportot legalabb egy mas sejtcsoportok altal elfedett tulajdonsagu sejtpopulaciot
tartalmazo mintabdl elemzésnek vetlink ala, amihez a mintabdl legalabb egy elsé és
legalabb egy masodik részmintat valasztunk ki, és a taldimany szerint az elsé rész-
mintaban levd sejteket Iényegében egyszerre legalabb egy érzékelési zonan engedjik
at, az elsé részmintaban az egyedi sejteket legalabb két paraméter és kdzottuk feny-
szorasi jellemz6ik alapjan érzékeljik, illetve szambavesszik, a minta masodik rész-
mintajaban elfedett tulajdonsagu sejtekbdl alldé sejtpopulaciot valasztunk ki, illetve a
masodik részmintaban levd elfedett tulajdonsagu sejteket érzékelési karakterisztikaju-
kat megvaltoztatdo behatasnak vetjik ala oly médon, hogy a masodik részmintaban le-
vO sejteket a bennuk levd sejtek legalabb egy sajatsagos molekulajaval szemben
specifikus reagenst megkotd, az elfedett tulajdonsagu sejtpopulacioba tartozo sejtek-
nél célszeriien sokkal kisebb méreti mikrogémbdékkel az elfedett tulajdonsagu sejtpo-
pulaciot dsszekeverjik, ezzel az elfedett tulajdonsagu sejteket és a mikrogdmbdket
osszekapcsoljuk, a masodik részmintaba tartozé sejteket lényegében egyszerre lega-
labb egy érzékelési zonan engedjik at, a masodik részmintaban levé egyedi sejteket
legalabb két paraméter és kozottik fényszorasi jellemzéik alapjan érzékeljik, illetve
szambavesszik, majd a két érzékelés, illetve szambavétel eredményei alapjan az el-
fedett tulajdonsagu sejteket tartalmazé sejtpopulacionak a mérési eredményhez vald
szazalékos hozzajarulasat meghatarozzuk.

Igen célszerl a talalmany szerinti eljarasnak az a megvaldsitasi modja, amely-
nél az elfedett tulajdonsagu sejteknek a mikrogdmbdokkel vald dsszekdétése utan az
igy kapott képzédményeket a mikrogédmbokkel egytt eltévolitjuk és ezzel a masodik
részmintat méréshez eldkészitjik.
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A hematolégiai vizsgalatok szempontjabol elényos a talalmany szernnti eljaras-
nak az a megvaldsitasi modja, amelynél neutrophil leukocytakkal szemben specifikus
monoklonalis antitesttel sszekapcsolt mikrogomboket készitink el6, a mikrogémbo-
ket a masodik részmintaval 6sszekeverijik, a neutrophil leukocytakbél allé sejtpopula-
ciot a mikrogdmbokkel 8sszekapcsoljuk, ezzel legalabb egy érzékelési karakterisztika-
jat eltoljuk, mikézben érzékeléssel a fehérvérsejtek kifejletien sejtpopulaciojat vizsgal-
juk.

Az eltavolitas hatékonysaga és ezzel az érzékelés biztonséaga javithatd, ha a
mikrogémboket magneses tulajdonsagl anyagbél készitjiik el6, magneses teret ger-
jesztiink, majd a masodik mintat a magneses térbe helyezzik és a magneses tér ha-
tasaval belle a neutrophil leukocytakbdl allé, a mikrogdmbodkhéz kapcsolédo sejtpo-
pulaciét a masodik részminta maradvanyaval egyditt eltavolitjuk.

Egy masik igen eldnyds lehetség szerint a javasolt eljarast ugy valositjuk
meg, hogy CD2, CD4, illetve CD8 jelli sejtekkel szemben specifikus monoklonalis anti-
testtel 6sszekapcsolt mikrogomboket készitink eld, a mikrogdmbdket a masodik
részmintaval 6sszekeverjik, a CD2, CD4, illetve CD8 jelii sejtekbdi allé sejtpopulaciot
a mikrogombokkel dsszekapcsoljuk, majd a mikrogdmboket a veliik kapcsolédo CD2,
CD4, illetve CD8 jelii sejtekke! egyitt a masodik részmintabdl eltavolitjuk. Az eltavoli-
tas hatékonysaga tovabb javithatd, ha a mikrogdmboket magneses tulajdonsagu
anyagbol készitjik el és magneses teret gerjesztiink, amelybe a masodik mintat be-
helyezzik.

Szintén a talalmany elé kitizétt feladat megoldasat szolgalja az a berendezés,
amely legalabb egy vizsgalandé sejtcsoportnak legalabb egy mas sejtcsoportok altal
elfedett tulajdonsagu sejtpopulaciét tartaimazo, elsé és masodik részmintara osztott
mintaban val6 vizsgalatara alkalmas elemzot tartalmaz, és amely a talalmany értel-
mében az elsd részmintat és a benne levd sejteket lényegében egyszerre atengedd
legalabb egy érzékelési zonaval kialakitott elsé érzékeld eszkozt tartaimaz, amely az
elsd részmintaban levd egyedi sejtek legalabb két paraméter és kozéttik fényszorasi
jellemz6ik, valamint célszerien egy elektronikailag mérheté parameter alapjan torténd
érzékelésére, illetve szambavételére alkalmasan van kiképezve, tovabba a minta ma-
sodik részmintajaban elfedett tulajdonsagu sejtekbdl alld sejtpopulacié kivalasztasara
alkalmas, adott esetben magneses tér gerjesztésére elkészitett elsé eszkdzzel van
kiképezve, amelyben a masodik részmintaban levd elfedett tulajdonsagu sejteket ér-
zékelési karakterisztikajukat megvaltoztaté behatasnak vetjik ald oly médon, hogy a
masodik részmintaban levd sejteket a bennik levé sejtek legaldbb egy sajatsagos
molekulajaval szemben specifikus reagenst megkoto, az elfedett tulajdonsagu sejtpo-
pulaciéba tartoz6 sejteknél célszeriien sokkal kisebb méretd, adott esetben magneses

P 93 01466



10

15

20

25

30

35

-15—

tulajdonsagokkal rendelkezé mikrogdmbokkel az elfedett tulajdonsagu sejtpopulaciét
Osszekeverjik, ezzel az elfedett tulajdonsagu sejteket és a mikrogémboket 6sszekap-
csoljuk, valamint a minta masodik részmintajaba tartozé sejteket lényegében egyszer-
re atengedd legalabb egy érzékelési zonaval kialakitott masodik érzékeld eszkozt
tartalmaz, amely a masodik részmintdban levé egyedi sejtek legalabb ket paraméter
és kozottik fényszorasi jellemzoik és ez esetben is célszerlien legalabb egy elektroni-
kai paraméter alapjan valo érzékelésére, illetve szambavételére alkalmasan van kiké-
pezve, tovabba a két érzékelés, illetve szambavétel eredményei alapjan az elfedett
tulajdonsagu sejteket tartalmazo sejtpopulacionak a mérési eredményhez valé szaza-
lékos hozzajarulasat meghatarozé masodik eszkdzzel van ellatva.

A hematolégiai vizsgalatok szempontjabél kulondsen elonyds, ha a talalmany
szerinti berendezésben az elsd eszkdz a fehérvérsejtek sejtpopulaciojabol az elfedett
tulajdonsagu sejtek egy adott érzékelési karakterisztikajat modosito, illetve eltol6, a
masodik részmintaban az elfedett tulajdonsagu sejtekbdi allé populécidéban levo sej-
tekkel szemben specifikus reagenssel 6sszekotott mikrogdmbok elballitasara és bea-
dagolasara alkalmas részegységgel van ellatva, ahol a részegységhez a mikrogom-
boket a masodik részmintaval homogenizald keverd tartozik.

Az egyszerii nyilasos érzékelési technikakat és az egy vagy tobb biologiai ré-
szecskét hasznositd megjeldlési modszereket alkalmazva lehetévé valik az adott sejt-
populaciot képviseld csoport helyére egyedi és Uj pozicio kijelélése. A sejtpopulaciok-
nak ez az eimozdulasa szelektiv jellegii, jol reprodukalhato, alkalmas a sejtpopulaci-
6knak az emlitett harom alapvetd sejtpopulaciotol elkulonilt osztalyozésara.

Az egyendramu vizsgalati modszerek és az opacitds érzékelésére épuld
technikak eredeti és sajatsagos kombinaciojat, amit a fentiekben ismertettiink, tovabb
lehet finomitani, ha a mikroszkopikus részecskéket a kivalasztott egyedi sejtekhez
kapcsoljuk. A szelektivitas a részecskék jellege alapjan adodik, illetve a biolégiai mo-
lekulak specifikussagabdl, ide értve az antitesteket. A biologiai molekulakat a ré-
szecskék feliletének bevonataban helyezik el. A sejtpopulaciok egyedil, a feluleti ré-
szecskékkel torténd megjeldlés nélkal a diagramokon ugyanazt a helyet foglalhatjak
el, mint az egyéb sejtpopulaciok, illetve azok részei és ennek kdvetkeztében a megku-
I6nboztetés igen nehézkes lehet. Ha a sejtpopuldciét olyan részecskékkel egészitjuk
ki, amelyek szelektiv modon képesek a sejtek egy adott csoportjaval 6sszekapcso-
16dni és ezzel az adott csoport azonositasa, megszamialasa valik lehetove, akkor a
sejtpopulacié vizsgalata hatékonyan elvégezhetd. A szelektiv jellegl részecskékekt
elegendd mennyiségben, de szelektiv médon a vizsgalt elkilondit sejtpopulaciéhoz
adva a jellemzd abrakon a lokalizacié megvaltozasa figyelheté meg, mégpedig a to-
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meg, a térfogat és az opacitas sejtenként valtozé egyedi kombinacidjanak eredmé-
nyeként.

A taldlmany szerinti eljaras és berendezés az immunoldgiai reakciok széles
osztalyaban hasznosithatd, kilénds tekintettel a reagenseket, a sejteket vagy a sejt-
szer( képzoédményeket valtoztaté immunoldgiai reakcidkra. A talalmany felhasznalha-
to sejtszeri képzddményekbd! kialakitott szuszpenzidk elemzésére, példaul egyes
baktériumok és virusok jelenlétének érzékelésére. A taldlmany értelmében a sejtek
kozott nem teszunk lényeges kiilonbséget, azok lehetnek allati vagy névényi sejtek,
ide értve a baktériumokat, a gombakat, amelyek egyenként vagy aggregatumokban is
meghatarozhatok. A sejteket ugy tekintjiik, mint az él6 anyag olyan legkisebb struktu-
ralis aggregatumat, amely a kdmyezettdl bizonyos mértékben fliggetlen viselkedésre
képes. igy példaul sejteknek tekintjiik az emberi periférias vérbdl szarmazoé vorosveér-
sejtek és fehérvérsejtek sejtpopulacioit, a szdvetekbdl vagy periférids vérmintakbol
szarmazod rakos vagy mas abnormalis sejtek halmazait. A sejtszerli képzédmeények
kozé soroljuk mindenek el6tt a baktériumokat és a virusokat. Az igy érteimezett sejte-
ket és a sejtszer( képzédményeket megfelelé modon jeldini, jelezni iehet, varhato,
hogy optikai Gton azonosithatok legyenek és ez képezi a talalmany szerinti eljaras és
berendezés alapjat, amit kulonésen emberi periférias vérsejtek vizsgalatara javaso-
lunk alkalmazni.

Bér a tovabbiakban a reagens fogalmat a fenti megoldasokhoz hasonléan a
lizalé szerek és a monoklondlis antitestek megjelélésére hasznaljuk, reagensnek te-
kintjk azokat a kalonbdzd szereket, amelyek egy vagy tébb specifikus molekulaval
képesek reakcidba Iépni, alkalmasak annak detektalasara, és amelyek a sejt vagy a
sejtszerii képz6dmény fellletén kétédnek. Néhany példat adunk meg:

Reagens Specifikus molekula
antitest antigén

gybégyszer gyogyszerreceptor
hormon hormonreceptor
novekedési faktor faktorreceptor.

A reagensek a sejteken egy vagy tobb specifikus molekulaval kapcsolédnak,
azzal 6sszekétédnek. A reagensek a kémiai reakciékban mindenkor részt vesznek, de
ennek soran kémiai valtozas bennik nem feltétlenul zajlik le.

A talaimany targyat a tovabbiakban példakénti kiviteli alakok, illetve megvaldsi-
tasi moédok kapcsan, a csatolt rajzra hivatkozassal ismertetjik részletesen. A rajzon az
1. &bra: a talalmany szerinti eljarast megvalosité elemzo, sejtkisz(iré elrendezés egy

elényds megvalodsitasi médjanak vazlatos blokkdiagramja, a
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2. abra: a talalmany szerinti eljarast megvaldsito elemzd, sejtkisziird elrendezés egy

masik elényés megvalositasi moédjanak vazlatos blokkdiagramja, a

3. abra: a talalmany szerinti berendezés felépitésének vazlatos bemutatasa, a

4A.

4B.

4C.

5A.

5B.

5C.

5D.

6A.

6B.

6C.

6D.

7A.

7B.

7C.

7D.

abra: a talalmany szerinti eljaras egyik valtozatanak fehérvérsejtek egy alcsoport-
janak elkildnitésére valo alkalmazasaval nyert, a hagyomanyoshoz viszo-
nyitva moédositott szérasi diagram, a

abra: a talalmany szerinti eljaras egy masik valtozatanak fehérvérsejtek egy al-
csoportjanak elkildnitésére valé alkalmazaséaval nyert, a hagyomanyoshoz
viszonyitva modositott szorasi diagram, a

abra: a talalmany szerinti eljaras egy tovabbi valtozatanak fehérvérsejtek egy al-
csoportjanak elkiildnitésére valé alkalmazasaval nyert, a hagyomanyoshoz
viszonyitva médositott szérasi diagram, az

abra: fehérvérsejtek elsé vizsgalt részcsoportjara a taldimany szerinti eljaras fel-
hasznalasaval nyert szérasi diagram, az

abra: fehérvérsejtek masodik vizsgalt részcsoportjara a talalmany szerinti eljaras
felhasznalasaval nyert sz6rasi diagram, az

abra; fehérvérsejtek harmadik vizsgalt részcsoportjara a talaimany szerinti eljaras
felhasznalasaval nyert szorasi diagram, az

abra: fehérvérsejtek negyedik vizsgalt részcsoportjara a taldimany szerinti eljaras
felhasznalasaval nyert szérasi diagram, a

abra: fehérvérsejtek o6todik vizsgalt részcsoportjara a taldlmany szerinti eljaras
felhasznalasaval nyert sz6rasi diagram, a

abra: fehérvérsejtek hatodik vizsgalt részcsoportjara a talalmany szerinti eljaras
felhasznalasaval nyert szérasi diagram, a

abra: fehérvérsejtek hetedik vizsgalt részcsoportjara a taldimany szerinti eljaras
felhasznalasaval nyert szorasi diagram, a

abra: fehérvérsejtek nyolcadik vizsgalt részcsoportjara a taldlmany szerinti eljaras
felhasznalasaval nyert szérasi diagram, a

abra: fehérvérsejtek kilencedik vizsgalt részcsoportjara a taldlmany szerinti eljaras
felhasznalasaval nyert szérasi diagram, a

abra: fehérvérsejtek tizedik vizsgalt részcsoportjara a talalmany szerinti eljaras
felhasznalasaval nyert szérasi diagram, a

abra: fehérvérsejtek tizenegyedik vizsgalt részcsoportjara a taldimany szerinti el-
jaras felhasznalasaval nyert sz6rasi diagram, a

abra: fehérvérsejtek tizenkettedik vizsgalt részcsoportjara a talalmany szerinti el-
jaras felhasznalasaval nyert szorasi diagram, a
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8. abra: sejtek egymast fedd jellemzdket mutaté részcsoportjainak vizsgalatara szol-
galo, a taladlmany szerinti eljarast megvalositd sziiré-elemzo berendezés egy
tovabbi célszerli kiviteli alakjanak blokkvazlata, a
9A. abra: a talalmany szerinti eljaras egy célszerli megvalésitasaval fehérvérsejtek
vizsgalandé és egymast fedd jellemzoket mutaté részcsoportjainak elemze-
sével kapott szérasi diagram, a
9B. abra: a taladlmany szerinti eljaras egy tovabbi célszerii megvalositasaval feherver-
sejtek vizsgalandé és egymast fedd jellemzOket mutatd részcsoportjainak
elemzésével kapott szorasi diagram, a
9C. abra: a talalmany szerinti eljaras egy még tovabbi célszerii megvaldsitasaval fe-
hérvérsejtek vizsgalandé és egymast fedd jellemzéket mutaté részcsoportja-
inak elemzésével kapott sz6rasi diagram, a
9D. abra: a taldimany szerinti eljaras egy Ujabb célszerli megvalésitasaval feherver-
sejtek vizsgalandd és egymast fedd jellemzdket mutatd részcsoportjainak
elemzésével kapott szérasi diagram, a
9E. abra: a taldlmany szerinti eljaras egy még Ujabb célszer(i megvalositasaval feher-
vérsejtek vizsgalandé és egymast fedd jellemzdket mutaté részcsoportjainak
elemzésével kapott szérasi diagram, a
OF. abra: a taldlmany szerinti eljaras egy elonyés megvaldsitasaval fehérversejtek
vizsgalandé és egymast fedd jellemzoket mutaté részcsoportjainak elemzé-
sével kapott szérasi diagram, a
10. abra: azonositatlan sejtek meghatarozasara szolgalo, a talalmany szerinti elvek
alapjan felépitett elemzé-sziiré berendezés egy elényds megvalositasanak
vazlatos blokkdiagramja, a
11. abra: azonositatlan sejtek meghatérozasara szolgald, a talaimany szerinti elvek
alapjan felépitett elemz6-sz(ird berendezés egy masik elényés megvalosi-
tasanak vazlatos blokkdiagramja, a
12A. abra: a taldlmany szerinti eljaras megvaldsitasaval fényérzékelés kihasznalasa
alapjan normal periférias vérre nyert szorasi diagram egy lehetséges alakja,
a
12B. abra: a talaimany szerinti eljaras megvaldsitasaval fényérzékelés kihasznalasa
alapjan normal periférias vérre nyert szorasi diagram egy masik lehetséges
alakja, a
13A 4abra: csak elektronikus érzékelés alapjan normal periférias vérre nyert szorasi
diagram egy lehetséges alakja, a
13B. abra: csak elektronikus érzékelés a'apjan normal periférids vérre nyert szorasi
diagram egy masik lehetséges alakja, a
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4bra: a talalmany szerinti eljaras megvaldsitasaval fényérzékelés kihasznalasa
alapjan normalistol eltéré periférias vérre nyert szorasi diagram egy lehet-
séges alakja, a

&bra: a talaimany szerinti eljaras megvalositasaval fényérzékelés kihasznalasa
alapjan normalistol eltéré periférias vérre nyert szérasi diagram egy masik
lehetséges alakja, a

&bra: csak elektronikus érzékelés alapjan normalistol eltéré periférias vérre nyert
szoérasi diagram egy lehetséges alakja, a

&bra: csak elektronikus érzékelés alapjan normalisté! eltéré periférias vérre nyert
szo6rasi diagram egy masik lehetséges alakja, a

&bra: a taldlmany szerinti eljards egy megvalésitasi lehetésége alapjan fehér-
vérsejtek egy adott részcsoportjara végzett mérésekbdl kapott szérasi diag-
ram, a

abra: a talalmany szerinti eljaras egy megvalositasi lehetésége alapjan fehér-
vérsejtek egy masik részcsoportjara végzett mérésekbdl kapott szérasi di-
agram, a

abra: a talalmany szerinti eljaras egy megvalositasi lehetésége alapjan fehér-
vérsejtek egy tovabbi részcsoportjara végzett mérésekbdl kapott szérasi di-
agram, a

4bra: a talalmany szerinti eljaras egy megvalositasi lehetésége alapjan fehér-
vérsejtek egy még tovabbi részcsoportjara végzett mérésekbd! kapott sz6-
rasi diagram, a

abra: a mintak egy adott off-line el6készitési technikaja mellett a mérésekkel ka-

pott szérasi diagram, a

. bra: a mintak egy masik off-line el6készitési technikaja mellett a mérésekkel
kapott szorasi diagram, a

. dbra: a mintak egy tovabbi off-line el6készitési technikaja mellett a mérésekke!
kapott szérasi diagram, a

. &bra: a mintak egy még tovabbi off-line el6készitési technikaja mellett a mere-
sekkel kapott szérasi diagram, a

. abra: a taldlmany szerinti eljaras egy megvaldsitasi médja alapjan éregitett peri-
férias vérmintak felhasznalasaval a mérésekkel kapott szérasi diagram, a

. &bra: a taldlmany szerinti eljaras egy masik megvaldsitasi médja alapjan 6regi-

tett periférias vérmintak felhasznaldsaval a mérésekkel kapott szérasi diag-

ram, a
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18C. abra: a taldlmany szerinti eljaras egy tovabbi megvalésitasi médja alapjan éregi-
tett periférias vérmintak felhasznalasaval a mérésekkel kapott szérasi diag-
ram, a

18D. abra: a talalmény szerinti eljaras egy még tovabbi megvalésitasi modja alapjan
Oregitett periférids vérmintak felhasznalasaval a mérésekkel kapott szorasi
diagram, a

19A. abra: fehérvérsejtek egy adott csoportjara a talalmany szerinti eljaras megvalési-
tasaval egy adott elsé érzékelési paraméter kihasznaldsa mellett kapott mé-
rési eredményeket bemutaté sz6rasi diagram, a

19B. abra: fehérvérsejtek egy masik csoportjdra a talalmany szerinti eljaras megva-
I6sitasaval egy adott elsd érzékelési paraméter kihasznalasa mellett kapott
mérési eredményeket bemutaté szérasi diagram, a

19C. abra: fehérvérsejtek egy tovabbi csoportjara a talalmany szerinti eljaras megva-
l6sitasaval egy adott elsd érzékelési paraméter kihasznaldsa mellett kapott
mérési eredményeket bemutaté szérasi diagram, a

19D. abra: fehérvérsejtek egy még tovabbi csoportjara a talalmany szerinti eljards
megvalositasaval egy adott elsé érzékelési paraméter kihasznalasa mellett
kapott mérési eredményeket bemutatd szérasi diagram, a

20A. abra: fehérvérsejtek egy adott csoportjara a taldlmany szerinti eljaras megvalési-
tasaval egy adott masodik érzékelési paraméter kihasznalasa mellett kapott
mérési eredményeket bemutatd szoérasi diagram, a

20B. abra: fehérvérsejtek egy masik csoportjara a taldlmany szerinti eljaras megva-
I6sitasaval egy adott masodik érzékelési paraméter kihasznalasa mellett ka-
pott mérési eredményeket bemutaté szoérasi diagram, a

20C. abra: fehérvérsejtek egy tovabbi csoportjara a talalmany szerinti eljaras megva-
l6sitasaval egy adott masodik érzékelési paraméter kihasznalasa mellett ka-
pott mérési eredményeket bemutaté szérasi diagram, a

20D. abra: fehérvérsejtek egy még tovabbi csoportjara a talalmany szerinti eljaras
megvaldsitasaval egy adott masodik érzékelési paraméter kihasznaldsa
mellett kapott mérési eredményeket bemutatd szérasi diagram.

A talalmany szerinti eljaras egy példakénti megvaldsitasi modjanak folyamat-
abrajat az 1. abra mutatja. Ez az eljaras 10 analizal6 elrendezéssel valosithaté meg,
célja adott tulajdonsagu sejtek kiszlirése. A 10 analizald elrendezésbe 12 mintat vi-
(ennek részleteit az abra nem mutatja). A vizsgalt sejtpopulaciéban feltételezés sze-
rint egy analizalandé sejtcsoport van jelen, ami sejtek egy adott tulajdonsay szerinti
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halmazat vagy sorozatat jelenti és ennek elemzésére iranyul a talalmany szerinti elja-
ras. A 12 minta célszenlien olyan puffert is tartalmazhat, amely a sejteket hordozza.

A 12 mintat vagy legalabb annak egy részét 14 vezetéken keresztul tovabbit-
juk és ekbzben 18 vezetéken szallitott legalabb egy 16 reagenssel egyesitjik. Az
egyesités hatasdra a vizsgalandd sejtek legalabb egy érzékelésre alkalmas jellemzo-
jét modositjuk, vagy a jellemzd értékeit hordoz6é karakterisztikat eltoljuk, mégpedig 20
kezeld allomason. A vizsgalandé sejtcsoport sejtjeinek érzékelt karakterisztikajat ezzel
modositjuk vagy elegendd mértékben eltoljuk ahhoz, hogy a vizsgélandé sejtek karak-
terisztikja élesen elvaljék az Oket elfedd sejtpopulacié érzékelési karakterisztikajatol.

A 16 reagens mikrogémbokkel alakithaté ki, adott esetben ilyen mikrogdom-
bokba! all. A mikrogdmbok felliletéhez a vizsgalandd sejtcsoporttal szemben specifi-
kus jellemzéket mutaté antitest van megkdtve. A 16 reagens és a 12 minta 6sszeke-
verésével az a cél, hogy a mikrogdmbok és a vizsgalandd sejtcsoport kozotti kapcso-
lat létrejojjon, az a lehetd legteljesebb mértékben kialakuljon. A vizsgaland6 sejtcso-
portban minden sejthez egy vagy tobb mikrogdmb kapcsolodik, a sejteket altalaban
tébb mikrogdmb boritja be, aminek hatasara a vizsgalt sejtcsoport minden sejtiének
érzékeléssel megallapithaté eredd karakterisztikaja modosul vagy eltolédik. A 12
mintat ezutan a 20 kezel6 allomasrol 24 vezetéken at 22 elemzbbe vezetjik. A 20
elemzd feladata a 12 mintaban levd sejtek érzékelése és szamuk megallapitasa.
Ezen kivil mas feladatokat is ellathat. A 22 elemz6 legalabb két érzékelési paraméter-
re van el6készitve, és a legalabb két paraméter kdzul legalabb egy fény szérasara
épuld optikai paramétert jelent, amirdl a tovabbiakban még sz6 lesz.

A taldlmany szerinti eljaras egy masik megvalositasi modjat a 2. abra folya-
matabraja alapjan kovetjik végig. Ebben az esetben 30 analizal6 elrendezést haszna-
unk, amelyben 32 biolégiai mintat tesziink vizsgalat targyava. A 32 bioldgiai minta
életképes biologiai sejtek legalabb egy sorozatat tartalmazza, amilyen sejtek példaul a
periférids vérmintakban vannak, vagy azokbo! nyerhetdk. A minta 6sszetételére a rajz
nem utal. A 32 biolégiai minta sejtjei olyan biologiai jellegli reakcidkba vihetdk, ame-
lyek a mennyiségi és/vagy minéségi meghatarozas, illetve az ilyen meghatarozast le-
hetévé tevd elemzés feltételeit biztositjak. A 32 bioldgiai minta az adott esetben lega-
labb egy fehérvérsejt-populaciot tartalmaz, és ez a sejtpopulacié olyan sejtek egy
halmazat fedi el, amely a vizsgaland6 fehérvérsejtek k6z6tt van. A 32 bioldgiai minta
szintén készilhet pufferrel, amelybe a sejteket adagoljuk.

A tovabbiakkal dsszhangban ugy tekintjik, hogy a fehérvérsejtek egy adott
populacidja olyan sejtpopulaciét jelent, amelyhez specifikus monoklonalis antitestek
kapcsolodni képesek. A monoklonadlis antitestek nomenklaturajat az utébbi idokben az
Egészségligyi Vilagszervezet (WHO), illetve a Nemzetkézi Immunoldgiai Tarsasag
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hatarozta meg. Az elfogadott értelmezés szerint a monoklonalis antitesteket olyan
klaszter elrendezéssel (CD) hatdrozzuk meg, amely arra utal, hogy a sejtek vagy a
sejtek egy csoportja milyen specifikus jelleget mutat és milyen monoklonalis antitestek
specifikusak az adott CD csoportra. igy példaul néhany olyan meghatarozast sorolunk
fel, amelyek jellegzetesek. A kovetkezd példakban egyaltalaban nem kizaro jelleggel
a CD2, CD4, CD8 jelii CD csoportokat vizsgaljuk. A vizsgalt csoportokra ismeretes CD
nomenklatirakat, azok specifikus jellegét és a kereskedelmi hozzaférhetéséget jelen-
t6 forrast az 1. tablazatban soroljuk fel.

1. TABLAZAT
Megkulonbodztetéses Antitest (kereskedelmi Megkulénboztetd
csoport forras)b jelleg
CD2 (gp 50)2 T11 (Coulter) E Rossette receptor
OKT11 (Ortho); Leu5a (BD)
CD4 (gp56) T4 (Coulter) T segité/indukald
OKT4, (Ortho); Leu3a (BD)
CD8 (gp32-33) T8 (Coulter) cytotoxikus/T
OKT8 (Ortho); Leu2a (BD) szupresszor
Megjegyzések:
agp — glikoprotein, molekulatémege kilodaltonban
b Coulter — Coulter Corporation (Hialeah, Florida) Immunolégiai Részleg
BD — Becton-Dickinson-féle immunocytometrias rendszerek
Ortho — Ortho (Raritan, New Jersey) diagnosztikai rendszerek

A 32 biolégiai mintat 36 reagenssel keverjik 6ssze, vagy legalabbis a 32 bio-
I6giai minta 34 vezetéken at szallitott egy részét 38 vezetékkel tovabbitott legalabb
egy 36 reagenssel hozzuk kapcsolatba. A keverékbél ezt kbvetéen a vorosversejteket
eltavolitjuk, amit 40 allomason végzink el. A vorosvérsejteket a 40 allomason szamos
kilonbdzd mddon lehet a mintabdl elkiloniteni. Egyik ilyen megoldas az, hogy a 36
reagensben lizalé szert alkalmazunk, amellyel a vorosvérsejteket lizaljuk. Erre a célra
szolgalé lizalé szert és vele alkalmazhat6 kvencseld adalékanyagot példaul az 1987.
marcius 13-an 025,303 alapszamon benyujtott, majd 1987. december 10-én 130,911
alapszamon kiegészitett USA szabadalmi bejelentés mutat be, amelynek cime:
"Eljaras és reagens rendszer teljes vérmintabol leukocytak elvalasztasara, azonosi-
tasara és/vagy elemzésére". Az erre a bejelentésre alapozott PCT-bejelentést 1988.
szeptember 22-én WO 88/07187 szamon tették k6zzé. A 36 reagenst egyik iehetdség
szerint magneses jellemzdéket mutatd anyagbdl allé mikrogdmbokként keszitjik el, egy
masik lehetdség szerint az ilyen tulajdonsagi mikrogémboket kiegészito jelleggel
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hasznalunk. Barmilyen tipust is a mikrogdmb, a lényeg az, hogy fellletéhez (a rajzon
ezt nem mutatjuk be) a vérosvérsejtekkel szemben specifikus jellegl antitesteket kap-
csolunk. Erre vonatkozoéan példaul az US-A 4,752,563 Isz. US szabadalmi leiras ad
kitanitast, amely emberi periférids vérmintakban levé leukocytak feltarasara szolgalé
monoklonalis antitestet és a monoklonalis antitest felnasznalasara épiil6 feltarasi elja-
rast mutat be. A 36 reagens olyan puffert is tartalmazhat, amely a minta eredeti puffe-
réhez kapcsolodik vagy azt helyettesiti. A 36 reagens ezen tulmenden vorosvérsejtek-
kel szemben hatasos lizalé szerbdl, illetve vorosvérsejtekkel szemben specifikus mik-
rogdmbokbo! készilt kombinacio lehet.

A 32 biolégiai mintaval létrehozott keverékbdl tehat a vérosvérsejteket teljes
mértékben el lehet tavolitani. A vérosvérsejtektél megszabaditott keveréket 42 tulaj-
donsagokat valtoztatd egységbe vezetjik. A 10 analizalé elrendezéshez hasonléan
ennél a megoldasnal is a fehérvérsejtek vizsgalt alcsoportjaban legalabb egy olyan
sejtkarakterisztikat valtoztatunk meg, amelynek menete a 42 tulajdonsagokat vaitozta-
lési karakterisztika felvétele alapjan az el6zéleg rejtve maradt sejtpopulacié észlelhe-
tové valik.

A 36 reagens elkészithetd tobbféle mikrogdmbbdl, amelyekhez a fehérvérsej-
tek vizsgalandé populacidjaval szemben specifikus antitestek kapcsolédnak. A 36 re-
agens és a 32 biologiai minta kivalasztott részét altalaban azért keverjuk 6ssze egy-
massal, hogy a mikrogémboknek a fehérvérsejtek vizsgalando sejtpopulaciojahoz valé
kapcsolodasat biztosité reakciokat elésegitsiik. A mikrogdmbokbdl altalaban a vizsga-
landé fehérvérsejtek sejtpopuléciojahoz nagyobb szamd kapcsolddik, lényegében
minden sejtet ezek a mikrogombok beboritanak, ennek eredmenyeként a vizsgalt
sejtpopuldciot alkoto sejtek érzékelési karakterisztikaja megvaltozik vagy eltolédik.

A felhasznalasra kerulé mikrogdmbék altalaban magneses jellegliek, egyéb
lényeges megszoritast velik szemben nem alkalmazunk, készilhetnek példaui
polisztirolbél, amikoris 0,7 ym atmérdji magneses tulajdonsagokat mutatoé gémbdket
alkotnak, részaranyuk a szarazanyagra vetitve mintegy 10 témeg%. A vizsgalatokat
példaul a Bangs Laboratories (Carmel, Indiana) cég altal gyartott mikrogdmbokkel vé-
gezhetjikk. Ha a mikrogomboktél nem kivanjuk meg a magneses jellemzdket, akkor
felépitésik az el6z6tol eltérd lehet. llyen terméket ajanl példaul az Interfacial
Dynamics cég (Portland, Oregon), amely azt IDC jelélés alatt hozza forgalomba. Ezek
a mikrogémbok feliletaktiv 6sszetevoktdl mentes szulfatalt polisztirolos latex anyagu
képzédmények, amelyek atmérbje 2,17 ym, a vizsgalatok soran részaranyuk a
szarazanyagtartalomhoz képest mintegy 8 témeg%. Ezeket a mikrogdmbdket csak
példaként emlitettik meg, hiszen a hagyomanyos kereskedelmi forrasokbél besze-
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rezhetd mikrogdbmbok barmely tipusa a talalmany szerinti eljaras megvalésitasahoz
felhasznaihato.

A jellemzdk (karakterisztika) eltolasa szempontjabél célszerti, ha olyan mikro-
gémbdket alkalmazunk, amelyek atméréje sokkal kisebb, mint a sejtek atmérdje, mivel
az egyes sejtekhez tobb mikrogémbét kell csatlakoztatni. A kiinikai gyakorlat tapaszta-
latai szerint a mintegy 0,65 pm és mintegy 3,0 um koézotti atmérdji mikrogémbok ka-
I6ndsen alkalmasak a talalmany szerinti eljaras megvalésitasara, a vizsgalati beren-
dezésben ugyanis jelenlétik lényegében nem észlelhetd, ezért hamis szamlalas ugy
nem fordulhat el6, hogy a berendezés a szabad mikrogémboket sejtnek tekinti. Ezen
kivill a nagyobb mikrogdémbok felhasznaldsanak az a hatranya, hogy az érzékeld be-
rendezés nyildsait lefedhetik vagy eltémithetik, hiszen toébb sejt kapcsolédhat ott
Ossze, aminek kdvetkezménye mikrogdmbokbdl és sejtekbdl allé nagyobb témegl
képzddmények létrejotte. A nem magneses jellegli mikrogdmbok altalaban olcsébbak
a kisebb méretiieknél, ezért j6I hasznalhatok a tulajdonsagokat jellemzé paraméterek
értékeit 6sszefoglald karakterisztikak eltolasara, mig a magneses mikrogémbok abbol
a szempontbdl kedvezdbbek, hogy a kialakult eltolédas megfigyelését, érzékelését
kénnyitik meg.

Ha a sejteket magneses jellemzdk alapjan kivanjuk kivalasztani, csak a mag-
neses tulajdonsagu mikrogdmbdk hasznalhatok. A jelen taldlmany az ismert
megoldasokhozképest abban a vonatkozasban hoz lényeges elérehaladast, hogy a
mikrogdmbdk méretei az eljaras szempontjabdl masodlagos jelentéségliek, mivel a
sejteket vellk egyltt a mintabdl még az érzékelés elétt el kell valasztani. A mikro-
gémbok képesek azt a megfeleld eszkdzt alkotni, amellyel adott tulajdonsagu sejtek
magneses térben kénnyen és gyorsan kivalaszthatok. Ennél az alkalmazasnal kilo-
ndsen a mintegy 0,65 pum és mintegy 4,5 um kozotti atmérdji mikrogémbok bizonyul-
tak célszeriieknek. Mivel azonban csak sejteket kell a mintabdl kivalasztani, a mikro-
gébmbok akar 10 pm-nél nagyobb atmérd mellett is hasznalhatok lehetnek. A mikro-
gbmboékhdz adott esetben tébb sejt is csatlakoztathatéd, de mivel a szamlalasra az el-
jarasnak ebben a lépésében nem kerul sor, a mikrogémbdkkel kapcsolédd sejtek
szama nem befolyasolja a berendezésel kapott adatok megbizhatésagat.

A 32 biologiai mintat ezutan 44 elemzd készulékbe vissziik be, amely példaul
a 22 elemzdvel azonos felépitésii lehet, ennek is feladata az, hogy a 32 biologiai
minta feldolgozott részében levd sejtek szamat megaliapitsa, a sejtek érzékelését
biztositsa.

A 3. abra kapcsan a taldimany szerinti analizalo berendezés egy még tovabbi
elényds kiviteli alakjat ismertetjiik most, amely ugyancsak a 10 és a 30 analizél6 el-
rendezések mikddesi elvét kdveti.
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A 3. abra olyan 50 analizalé elrendezést mutat, amely a fentiekben vazoit
alapgondolatoknak megfeleléen rendkivil sokféle alakban valésithaté meg. A lehetd-
ségek szama lényegében korlatlan, ezek kiaknazasa soran a talaimany szerinti alap-
elveket kell kovetni. Az 50 analizald elrendezést a 3. abran elsésorban funkcionalis
részleteiben abrazoljuk, az elrendezés feladatat megoldé tényleges berendezés sza-
mos kilonb6éz6 médon épithetd fel.

Az 50 analizalé elrendezés bemeneti egységét 52 vizsugarszivattyd képezi,
amely a vizsgalandd minta, példaul a 12 vagy 32 biolégiai minta beadagolasara szol-
gal. Ebbdl a célbdl az 52 vizsugarszivattyl 53 vezetéken at 54 mintavevd szelepre
kapcsolodik, amely 55 mintavevével van 6sszekdtve. Az 54 mintavevé szelep egy ki-
meneten at 56 oldoszerszivattyura kapcsolodik, amely olddszert vagy pufferoldatot
fogad be és 58 vezetéken at van a két egység 6sszekdtve. Az 54 mintavevo szelep
és az 52 vizsugarszivatty a 12 vagy 32 biologiai minta beszivasat teszi lehetéve,
szlkség szerint a 12 vagy 32 biolégiai mintat az 56 old6szerszivattyan at beadagolt
olddszer vagy puffer egésziti ki.

Az igy kapott keveréket, vagy adott esetben magat a mintat 60 vezetéken at
66 keverd berendezésbe adagoljuk. A 66 keverd berendezésben 68 keverd kamra
van kiképezve, amelybe mind a mintat, mind pedig a reagenst a kivant mennyiségben
bevisszik. A vorosvérsejteket példaul a 68 keverd kamraban 62 szivattyu altal 64 ve-
zetéken at tovabbitott lizaldé szerrel kezelhetjiik, majd a reakcié lezajlasa utan 70 ada-
golébél 72 vezetéken at kvencseld vagy fixalé szert juttatunk a keverékhez. A reakcio6
soran a lizalé szert vagy a kvencseld szert és a mintat a 68 keveré kamraban homo-
genizalé mozgasban tarthatjuk, amit 74 keverd tesz lehetéveé.

A 66 keverd berendezés felépitése a talalmany szempontjabdl masodlagos
jelentdségui, de kilondsen ajanlott annak az elrendezésnek a felhasznalasa, amelyet
az 1987. marcius 13-an 025,337 alapszamon bejelentett, majd 1991. majus 1-jén
517,309 alapszamon kiegészitett USA szabadalmi bejelentés mutat be (ennek cime:
"Eljaras és berendezés kis térfogati anyagok biol6giai reakciokat elésegitd gyors ke-
verésére"). Az alapbejelentésre alapozott PCT-bejelentést 1988. szeptember 22-én
WO 88/06918 szamon tették kdzzé. A 66 keveré berendezés felhasznéalasaval a bio-
l6giai mintaban lezajlé reakcio sebessége jelentésen megndvelhetd, mégpedig olyan
feltételek kozott, amelyek mellett a vizsgalando sejtek tulajdonsagai nem vagy csak
alig valtoznak, tehat a hdmérséklet emelkedésével jaré degradacios folyamatok elke-
rilhetdk. A reakcidkat ezen tulmenéen viszonylag rovid id6é alatt lehet lefolytatni,
egyes esetekben a reakciok idétartamat sikertlt 2 perc ala lecsékkenteni. Ez lehetéve
teszi, hogy az 50 analizal6 elrendezés automatizalhaté legyen, benne nagy térfugato-
kat lehessen kialakitani.
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A kvencseld szerrel kezelt mintat a lizalé szerrel eltavolitott vorésvérsejtekkel
egyitt 76 vezetéken at 78 elemzébe juttatjuk, amely a 22 elemzéhoz vagy a 44 elem-
26 készllékhez hasonlo felépitési. A minta vizsgalt részét, amely ez esetben mar az
elemzendd fehérvérsejteket tartalmazza, a 78 elemzdében tesszik vizsgalat targyava,
ahol elészér referenciaeredményeket allapitunk meg, mégpedig ugy, hogy a minta
jellemzéit nem valtoztatiuk meg, vagyis sem modositott, sem eltolt karakterisztikaju
mintat nem készitiink. Az igy kapott eredmények a késdbbi 6sszehasonlitdsok szama-
ra referenciaként szolgainak. A 78 elemz6 sokféle tipusu lehet, igy példaul az US-A
2,656,508 szamon engedélyezett, mar emlitett US szabadalomban leirt alapelveket
kovetd késziléket hasznositunk, amelyeket egyebek kozott a Coulter Electronics, Inc.
cég valositott meg kereskedelmi forgalomba kerll6 vérsejtszamialo készulékeiben.

A 78 elemz6 tobb részegységbdl épil fel. Bemenetén 80 aramlascella van ki-
képezve, amelyben legaldbb egy optikai és célszerlen legalabb egy elektronikai ér-
zékeld elrendezés van kialakitva. A 80 aramlascella késziilhet minden olyan anyag-
bol, amely a fényt atereszti, vagyis optikailag transzparens. A biologiai mintak szem-
pontjabol célszeri, ha anyaga olvasztott szilicium-dioxid vagy kvarc. A 80 aramlascel-
la olyan sz(ikitett keresztmetszet(i 82 nyilassal van kiképezve, amelyben a rajta atha-
ladé minta hidrodinamikailag rendezettnek tekinthetd aramlasba jén, ami a vizsgalatok
soran jol ismert médon a mérésekhez kedvezé feltételeket teremt. A 80 aramlascella-
ban optikailag sima felllet van kiképezve, amelynek feladata elektromagneses fény-
energiat hordozé 84 nyaldb formazasa, mikézben maga a 84 nyalab 86 lézeres fény-
forrasbél szarmazik és ennek fényét 88 lencseelrendezésse! a 82 nyilasnal megjelend
pontszert foltta képezziik le. A 82 nyilason athalad6 egyedi sejtek a fényt szérjak. Ez
a 84 nyalab térbeli eloszlasaban valtozast okoz, amit 6nmagéban jél ismert médon 90
detektoros elrendezéssel észlelink. Az ilyen detektoros elrendezések példaja lehet a
mar emlitett 025,442 és 129,954 alapszamu US szabadalmi bejelentésekben, illetve a
nekik megfeleld WO 88/07198 szamon kozzétett PCT-bejelentésben bemutatott VCS
jeld érzékeld késziilék.

A 80 aramlascelldhoz elektronikus érzékeldé aramkorék rendszere is tartozik. A
80 aramlascellanak 91 elsé térbeli tartomanya van, amelyben a 80 dramlascelldban
levd folyadékkal érintkez6 92 elsé elektrdd van elrendezve.

A 91 elsd térbeli tartomany és a benne levd 92 elsé elektréd a 82 nyilason at
96 masodik térbeli tartomannyal kézlekedik, amelyben 98 masodik elektréd van elren-
dezve. A 92 elsd és a 98 masodik elektrod 100 és 102 koncentrikus vezetéken at 104
érzékelSre van vezetve, amely aramkén felépitésében egyidejlileg radidfrekvencias és
egyenaramu jelforrast fogad be. A 104 érzékel6 aramkérei a 92 els6 és a 98 masodik

P 93 01466



10

15

20

25

30

35

—27 ~

elektrod kozotti térbe mind egyenaramu, mind kisfrekvenciaju jelet vagy aramot képe-
sek bejuttatni, de adott esetben atkapcsolhatok nagyfrekvencias jel eldallitasara is.

A kisfrekvenciaju jel felhasznalasaval a 82 nyilason athaladé seijt altal eldide-
zett jelimpulzus amplitidojanak érzékelése valik lehetévé. A nagyfrekvencias jel vi-
szont az adott térfogatban a 82 nyilasban haladé anyag elektromos opacitasanak
megallapitasara hasznosithaté.

A sejtek elektromos opacitdsanak mérésére vonatkozéan az US-A 3,502,974
Isz. US szabadalmi leiras tartalmaz részletes kitanitast. Ugyanezt a témat a Couiter
Electronics, Inc. termékeit bemutaté publikaciok részletesen kifejtik, de tobb szabada-
lom is ad utmutatast. igy a talalmany szerinti feladat megoldasaban kualénésen hasz-
nos az az aramkér, amelyet az US-A 4,791,355 Isz. US szabadalmi leiras (cime:
"Részecskeelemzd elrendezés részecske ellenallasanak és reaktancigjanak mérésé-
re") mutat be.

A 104 érzékelo altal az érzékelt sejtek megjelenésének kdvetkeztében gene-
ralt jelek 106 egyenaramu vezetéken keresztil, illetve 108 radiofrekvencias jelvezeté-
ken at 110 komparatorba jutnak. A 110 komparator a minta kilénb6z6 vizsgalt részei-
b6l szarmazé jelek tarolasara alkalmasan lehet kiképezve, vagyis a minta kilénb6z6
részeire vonatkozo adatok Osszehasonlithatok. A 110 komparator optikai érzékeld
bemenettel is ellathatd, amely az optikai elemekbd! allé 90 detektoros elrendezéssel
kapcsolodd 112 vezeték kimenetét fogadja.

A 78 elemz6 aramoltaté burkolattal is ellathaté, amelynek segitségével a 80
aramlascellaban a sejtek mozgasa féokuszalhaté. Az aramoltaté burkolat 114
fluidumos rendszerrel alakithaté ki, amely 116 és 118 vezetékeken at kapcsolddik a
80 aramlascellaval. A mintat tartalmazo reakciokeveréket a 80 aramlascelladba 120
bevezetd csovon at juttatjuk, mig a 80 aramlascellabdl 122 kilépd csével 124 hulla-
déktartalyba vezethetd.

A keverék elsd részét a 78 elemzd vizsgalja, ezutan a 66 keverd elrendezés
kitisztithat6é vagy 126 vezetéken at elaraszthato és a tisztité folyadékot 128 vezetéken
tavolitjuk el a hulladéktartalybél. Ezutan a 68 elemzé kamraba a minta egy kévetkezé
adagjat visszik be és itt a sejtek moédositott vagy eltolt karakterisztikajat allapitjuk
meg. A minta modositando részét egy masik lehetéség szerint a 68 elemz6 kamraba
vissziik anélkil, hogy a minta médositatlan vagy standard részébdl mérési eredmé-
nyeket nyernénk. Ekkor a fehérvérsejteket vagy mas vizsgait sejtcsoportot a megfele-
6 mikrogdmbok, példaul fehérvérsejtekkel kapcsolédni képes mikrogébmbok hozza-
adasaval médositjuk, erre 130 részegység szolgal, amely 132 vezetékkel 134 szelep-
re kapcsolodik, ahonnan 136 vezeték a 68 elemzd kamraval teremt kapcsolatot és itt
a minta a mikrogdmbokkel 6sszekeverhetd.
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A fehérvérsejtekkel kapcsolodni képes mikrogdmboket ezutan a vizsgait ver-
minta egy masodik adagjaval a 74 keverével homogenizaljuk. A tulajdonsagok eltola-
sa céljabol a fehérvérsejtekkel kapcsolodni képes mikrogdmboket és a megkotott mik-
rogdmboket tartalmazo reakciokeveréket a 76 vezetéken at a 22 elemz6hoz, illetve a
44 elemz6 készulékhez hasonlé felépitési 78 elemzbbe taplaljuk, ahol a minta ma-
sodik részét az elséhoz hasonld modon elemezzik, majd az eredményeket a 110
komparator segitségével dolgozzuk fel. Ennek soran a minta masodik részében levo
fehérvérsejtek egy adagjaban a sejtek érzékelési karakterisztikait megvaltoztatjuk,
példaul a sejtek opacitasat modositjuk a fehérvérsejtekkel kapcsolodni képes mikro-
gémbok segitségével, aminek révén az érzékelési karakterisztika megvaltozik, ele-
mezhetd adatokat kapunk.

Ha a fehérvérsejtekkel kapcsolodni képes mikrogdmbdket magneses tulajdon-
sagu anyagbdl készitjiik, aminek eldnyeire a tovabbiakban még visszatérink, a fehér-
vérseijteket tartalmazo sejtpopulacié a mikrogdmbokkel egytitt magneses tér gerjesz-
tésével eltavolithatd, illetve a magneses tér kihasznalhaté arra, hogy a keverési fo-
lyamatot elésegitsiik. Ekkor 138 magnest alkaimazunk. A keverést biztosité magne-
ses tér elektromagneses eszkdzokkel ugyanugy, mint a 138 magnessel létrehozhatg,
a 68 keverd kamrahoz képest mozgd magneses tér pedig alkalmas arra, hogy a mag-
neses hatassal megfogott fehérvérsejteket, illetve azok egy részét befogjuk. A befo-
gott fehérvérsejtek nélkul Iétrejévd mintat ezt kdvetden a 76 vezetéken at a 78 elem-
z6be adagoljuk, amit az el6z6ekben ismertetett médon hajtunk végre és ez utdbbiban
az elemzést elvégezzuk.

Ezutan az 50 analizalé elrendezést a kovetkezé minta vagy a minta kdvetkezé
részének fogadasara és igy a kovetkezd elemzés elvégzésére alkalmassa tesszik.
Az 55 mintavevd 140 6blitd elrendezéssel tisztithatd, a hagyomanyos médon mind a
68 kever6 kamra, mind pedig a vele kapcsolodo vezetékek folyadékkal elaraszthatok.
Az egymast kovetb keverékek elemzése gyorsan és automatizalt médon végezhetd. A
két minta elemzése kozotti idotartam altalaban 1 perc vagy ennél is rovidebb.

Az 50 analizal6 elrendezés mikodtetése soran a minta kivalasztott részét el6-
nydsen elészor a 68 keverd kamraban nem magneses, fehérvérsejtekhez kapcsolodo
mikrogémbokkel keverjik Ossze, amelyeket a 130 részegységbél veszink fel és
amelyek a fehérvérsejtek valamelyik alcsoportjaval kapcsolédnak éssze. A keveréket
a vordsvérsejtekre hatod lizalo szerrel ugyancsak kiegészitjuk. Az igy létrejétt reaktiv
keveréket a 70 adagolobdl felvett kvencseld szerrel egészitjik ki, majd a 68 kever6
kamraban 76 vezetéken at a fehérvérsejteket tartalmazé mintat a 78 elemz6 elrende-
zésbe vezetjuk.
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A lizalo szer alkalmazasaval szemben alternativaként adodik az a lehetdség,
hogy a 12 vagy 32 biolégiai mintat a 66 keverd elrendezésbe adagoljuk és lizalé szer
nélkul a vorosvérsejteket eltavolitiuk. Ez esetben a vorosvérsejtekkel szemben speci-
fikus antitestekkel kiegészitett és 142 adagolé egységbdl felvett mikrogdmbdket
hasznositunk, amelyek 144 vezetéken at jutnak a 134 szelepbe és onnan a 136 veze-
ték juttatja ket a 68 keverd kamraba. Ezzel a megoldassal lehetévé valik a vorosvér-
sejtek magneses eltavolitdsa. Ha nincs sziikség lizaldé szerre, a megkotott vorosvér-
sejteket 140 magnes segitsegével valasztjuk el a keverekbdl, miutan azt az eléz6ek-
ben a fehérvérsejtekkel kapcsolatosan megvaldsitott magneses keveréshez hasonlé-
an kevertuk.

Egy tovabbi lehetéség szerint a reakcié sebességét ugy néveljik, hogy a
mintat tartalmazé reakciokeveréket mind a vorosvérsejtekkel szembeni lizalé szerrel,
mind a vorosvérsejtekkel szemben specifikus magneses gémbdcskékkel kiegészitjik.
A reakciokeveréket ezutan homogenizaljuk, a lizalé szert kvencseljik és a megkotott
vorosvérsejteket magneses eréhatas révén eltavolitjuk, és ezt kdvetden az el6zbek-
ben ismertetett eljarast kovetve a fehérvérsejtek tulajdonsagait elemezziik.

Bar a taldlmany szerinti megoldast az elézéekben olyan minta felhasznalasa-
val irtuk le, amely Iényegében valtozatian, természetes allapotban van, vagyis példaul
a 66 keverd elrendezésbe levett teljes vérmintat visziink, a minta elézetesen off-line
modon el6készithetd vagy ahol szikséges részleges elékészitésnek vethetd ala. A
mintabdl példaul egy el6z6 Iépésben eltavolithatjuk a vorésvérsejteket. A kulénb6zd
rendszerek, kozottik az el6zéekben mar ismertetett VCS jelli érzékelé rendszer
hasznosithaté erre a célra, ebben az esetben a mikrogémbdket off-line médon, vagy
az elokészités soran vissziik be a mintaba, amikor az érzékelt sejtkarakterisztikaban
mar valtozasokat okoztunk és ezt kdvetden az elemzés hatralevd részének elvégzése
céljabé! a mintat a rendszerbe lehet vinni. A kdvetkezbkben egyebek kdzétt a VCS
jell érzékeld rendszer felhasznalasara is épulé néhany specifikus példat mutatunk be.

A 4A., 4B. és 4C. abran a VCS jelli érzékeld rendszerben kapott standard szé-
rasi diagramot mutatjuk be, mégpedig egyenaram és kézepes fényszéras kozotti
mégpedig a monocytakat (M), a leukocytakat (L), a neutrophil leukocytakat (N) és az
eosinophil sejteket (E), ahol a 4A. abran a mikrogdmbok nélkdli allapotra vonatkozé
adatokat rogziti. A szdrasi diagram reprezentativnak tekinthetd normal teljes vérmin-
tan nyert értékekbdl all 6ssze. A basophil (B) sejteket a leukocytak a szérasi diagram-
ban elfedik. Bar a basophil sejtek részben a leukocytak altal elfoglalt tertileten helyez-

c sz

csi, hogy a szamitasi eredményeket nem képesek befolyasolni. A basophil sejtek ha-
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tasa azonban a talalmany értelmében megfelelé mddon, ha erre szikség van, megal-
lapithaté.

Ha a mintahoz mikrogémbéket adagolunk, a mikrogdmbok altal szért fény
eredményeként az érzékelési karakterisztika megvaltozik és ilyenkor a fehervérsejtek-
nek csak két sejtpopulacioja kulonboztethetd meg, mégpedig a 4B. abran lathaté mo-
don leukocytakat tartalmazé 146 csoport és monocytakbdl keletkezett 148 csoport
formajaban, ahol az utdbbit alkotdé dsszetevék kozott a neutrophil leukocytak és az
eosinophil sejtek szintén jelen vannak. Az atlagos fényszérasi nyereséget csokkentve
(x-tengely) a 146 és 148 csoportok, tehat az azokat alkoté populaciok jellemzéi a DC-
vagy y-tengely mentén eltolédnak, a szérasi diagramban a DC-tengelytdl jobbra es6
teriilet Iényegében Uressé valik.

Tekintsiik a 4B. abra szerinti adatokat ellenérzé vagy standard eredmények-
nek. Ezek hasznositdsara a nem magneses anyagu, monoklonalis antitestekkel kap-
csolédé mikrogémbdket, ahol a monoklonalis antitestek példaul a leukocytak egy al-
csoportjaval, példaul a T4 alcsoporttal szemben specifikusak, 6sszekeverjik, mégpe-
dig vagy a mintaval vagy a minta egy masodik részletével, aminek eredményeként a
diagramnak az el6zék szerint szabadda valé részén a 4C. abran lathatbéan olyan kdz-
vetlen alcsoportra utald 150 csoportosulds jon létre, amelyet megvaltozott paraméte-
rek jellemeznek.

A 4A., 4B. és 4C. abrakon bemutatott adatokat az atlagos fényszoras mint
fényszoérasi paraméter alapjan allapitottuk meg, ahol a fényszérasra vonatkoz¢ infor-
maciok tetszéleges sz6g alatti megvilagitassal nyerheték. A VCS jell ellenérzd elren-
dezésére vonatkozé, WO 88/07198 szamu nemzetkdzi kdzzétételi irat kitanitasaval
dsszhangban a jelen vizsgélatok céljaira a kdzepes fényszorast ugy definialjuk, mint
10° és 70° kozétti szé6ghelyzetben nyert fényszorasi informaciot. Az atlagossal szem-
ben a rotaciés fényszorast ugy tekintjik, mint olyan flggvényt, amelyben egy
kozepértéknek megfelelé szog alatti fényszoras logaritmusanak és egy allandénak
dsszegét az egyenaram és egy allandé 6sszegével osztjuk, majd ebbdl az impulzusok
csucsara vonatkozo informaciot nyeriink. A rotacioés fényszoéras fliiggvénye alkalmas
arra, hogy valamilyen mellékesnek tekinthetd sszetevét eltavolitsunk és alapvetéen a
belsd strukturat tikrozé mérési eredményt nyerjink. A rotacios fényszéras megallapi-
tasanak egy masik modszere az, hogy a kozepértéknek megfeleld sz6g alatti fenyszo-
rassal nyert adat logaritmusat az egyenaramu jel logaritmusaval osztjuk. A fényszo-
rasra vonatkozé informaciét 90°-os vagy nagyszogu fényszorasi informacionak ne-
vezziik, ha a lézer tengelyéhez képest 90°-0s k6zéppontositast alkalmazunk. A lézer
tengelyéhez viszonyitva mintegy 0° korili helyzetben az elére mutaté iranyban kaputi
fényszoérasi informacié szintén fontos jellemzé. A szérasi diagramban reprezentalt
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adatokat kilonbozé paraméterek szerint abrazoljuk és igy a vizsgalat céljaul kitlzott
killonbdzé paraméterekre a lehetd legjobb reprezentaciot nyerjuk.

A fenti eljarast mind off-line, mind on-line rendszerben hasznosithatjuk. A szo-
kasos VCS jelii ellenérzé elrendezést hasznalva az eljras els6, masodik és harmadik
lépését off-line moédon hajtiuk végre, mivel a VCS jelii ellenérzé elrendezés jelenleg
elterjedt valtozataiban nincsen olyan részegység, amellyel a mikrogombok a mintahoz
adagolhatok, majd az dsszetevok 6sszekeverhetdk. A teliesen automatizalhaté 50
analizalod elrendezés az 6sszes lépést automatikusan on-line médon hajtja vegre. Az
off-line mddon elvégzett eljaras legfontosabb lépései a kdvetkezok:

1) Mintegy 150 pl (vagy nagyobb mennyiségu) telies vérmintat veszunk le.

2) A mintahoz leukocytdk egy csoportjaval szemben specifikus monoklonalis
antitesteket (kilén keverd edényekben T4, T8 vagy T11 antitesteket) megkétve tar-
talmazo 2 pm méreti nem magneses mikrogdmbokbdl mintegy 15 pl-t adagolunk,
vagy fehérvérsejtekkel, illetve fehérvérsejtek valamely alcsoportjaval szemben semmi-
féle specifikus jelleget nem mutatdé MSIG jell, egérbél szarmazé monoklonalis
immunoglobinbél 15 pl-t adagolunk, és ezzel ellenérzé vagy hattér jellegl standard
mintat készitink.

3) A mintat mintegy 2 percen at keverjik, ezutan szikség szerint pihentetjuk,
akar 1 6ran keresztl.

4) A kevert mintat az automatikus VCS jel(i ellenérzé elrendezésbe visszik.

5) A VCS jelii ellenérzé elrendezésben lizalunk, kvencsellink és elvegezzik az
elemzést.

Az 5A., 5B., 5C. és 5D., aBA., 6B., 6C. és 6D., valamint a 7A., 7B., 7C. és 7D.
abrak a VCS jeli ellenérzé elrendezésben a talalmany szerinti eljaras megvalositasa-
val nyert, a 4A_, 4B. és 4C. abra szerinti lépések kovetésével kapott aktualis eredme-
nyekbdl dsszeallitott szorasi diagramokat mutatjak. A 4A abra olyan normal diagram,
amely szokasos nyereségi szint mellett a mikrogdmbdok nelkili helyzetre vonatkozik. A
4B. abra esetében viszont az x-tengely mentén csokkentett nyereséget beallitva a
mikrogdmbok jeleniétével nyert eredményeket mutatjuk be, két sejtcsoportra es a
vizsgalt sejtcsoport részére kialakitott szabad térre vonatkozéan kapott eredmények-
kel. A hagyomanyos VCS jelii és x-tengely mentén kapott érzekelési paraméternek ez
a moédositasa a sejtcsoport x-tengely iranyu jellemzéit eltolja, ezzel hely marad a fe-
hérvérsejtek vizsgalt részcsoportjara eltolt karakterisztika alapjan nyerhet6 szérasi di-
agram részére. A mérési adatokat ugyan a VCS jelli ellendrzé elrendezés felhaszna-
lasaval nyertiik, a talalmany szerinti megoldasba minden olyan elrendezés beletarto-
zik, amely a 4B. &bra szerinti konfiguraciot kévetd adathaimaz elballitasara alkalmas
és amely igy a tovabbi mérések esetén standard szerepet ellatdé meresi eredmenyeket
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ad. A jelen talalmany szerinti elrendezések egy masik példajat gy is ki lehet alakitani,
hogy ezzel a 4A. vagy 4B. abran lathat6 érzékelési konfiguraciok jojjenek letre.

Az 5A. abran ellendérz6é vagy valtoztatas nélkuli szérasi diagram mutatja be
azokat az eredményeket, amelyeket a sejtekkel nem koétédd ellenérzd mikrogémbok
jelenlétében nyertiink. A leukocytédk 152 csoportot foglainak el, mig a monocytak, a
neutrophil leukocytak és az eosinophil sejtek 154 csoportban gylilnek éssze. A fenti-
ekkel dsszhangban nem feltétlentil van szikség az ellendrzé kép felvételére, mivel
mint az az 5B., 5C. és 5D. abran latszik, a fehérvérsejtek vizsgalando alcsoportja kdz-
vetlendl is lokalizalhaté és nem feltétlenil van sziikség arra, hogy a referencianak te-
kintett értékekre tamaszkodva visszamend Osszehasonlitasokat végezziink. Az egér-
bél nyert MSIG jelli monoklonalis immunoglobinnal kialakitott ellenérzé mikrogémbo-
ket azért hasznaljuk, hogy a szorasi diagramban nyert eredmények interferenciatol
mentesek legyenek.

A fehérvérsejtek egy elsé vizsgalt csoportjanal a CD4 jell sejtek karakteriszti-
kajat az 5B. abra szerint Ggy toljuk el, hogy T4 jel(i mikrogdmbokkel kapcsoljuk éssze.
Az eltolt tulajdonsagu csoport nélkiili leukocytak 156 csoportban gy(ilnek éssze, mig a
monocytak, a neutrophil leukocytak és az eosinophil sejtek 158 csoportban talalhatok.
A CD4 jel sejtek eltolt karakterisztikai ezutan Gj, 160 csoportban észlelhetoek és igy
az 5A. abra eredményeivel kdzvetlen 6sszehasonlitds nyerhetd, illetve a CD4 jell
sejtek kozvetlenil a leukocytak telies szamaban képviselt részaranyaként jelenlevo
osszetevokkel azonosithatok. A konkrét példaban a CD4 jelii sejtek szazalékos ara-
nya mintegy 59,6 %. Ugyanezt a mintat a kovetkezékben hagyomanyos felépitesii
atfolyasos cytometrias készilékben ugyancsak elemeztiik és az dsszehasonlitas cél-
jabol elvégzett mérések szerint az adédott, hogy az emlitett szazalékos arany 60,6 %.

Az 5C. abran a CD8 jell sejtek elemzési eredményei lathatok. A CD8 jell sej-
tek jellemzoit ugy toljuk el, hogy hozzajuk T8 mikrogdmboket kapcsolunk. A
leukocytakra 162 csoport adddik, mig a monocytak, a neutrophil leukocytak és
eosinophil sejtek a 164 csoportban halmozédnak fel. A CD8 jelii sejtek eltolt érzéke-
1ési karakterisztikaihoz kulén 166 csoport tartozik, amelybdl a CD8 sejtek szazalékos
részaranya allapithatd meg. A CD8 jelli sejtek részaranyara itt 14,4 % adodott. Az at-
folyasos cytometrias 6sszehasonlitd vizsgalat tanisaga szerint ez a szazalékos rész-
arany mintegy 14,0 %.

Az 5D. abran a CD2 jelli sejtekre vonatkozé vizsgalati eredményeket 6ssze-
gezziik. A CD2 jelii sejtek tulajdonsagait ugy toljuk el, hogy T11 jell mikrogébmbokkel
hozzuk kapcsolatba 6ket, aminek eredményeként kalén 168 csoport alakul ki, ahol a
CD2 jelii sejtek vannak jeler.. A ZD2 jel(i sejtek részaranyara mintegy 81,9 % adodott,
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amit atfolyasos cytometrias vizsgalattal ellendriztink s ez utobbi ugyanerre a paramé-
terre 77,2 %-os értéket eredményezett. _

Egy tovabbi elemzett mintara vonatkozé szérasi diagramokat a 6A., 6B., 6D.
és 6C. abra mutat be. Ez esetben is az elsd, a 6A. abra a tulajdonsagok eltolasa nél-
kul felvett, ellendrzési célokat szolgalé szorasi diagram, amelyben a leukocytéak 170, a
monocytéak, a neutrophil leukocytak és az eosinophil sejtek 172 csoportot alkotnak.

A CD4 jel( sejtekre vonatkozé eredményeket a 6B. dbran 174 csoport jelzi. A
CD4 sejtek részaranyara mintegy 46,3 %-ot kaptunk, mig az atfolyasos cytometrias
mérésekkel végzett 6sszehasonlitas szerint ez a szazalékos részarany 46,9 %.

A CDB8 jelii sejteknél bekovetkez6 tulajdonsagvaltozas a 6C. abran lathato 176
csoportbél adodik. A CD8 jelli sejtek szazalékos részaranyara 24,5 % adédott, mig az
atfolyasos cytometrias vizsgalattal végzett ellenérzé mérések ugyanerre a paraméter-
re 20,8 %-ot adtak.

A CD2 jel(i sejteknél a tulajdonsagok eltolasaval kapott valtozasnak a 6D. abra
szerinti 178 csoport felel meg. A CD2 jelli sejtek szazalékos részaranyara mintegy
71,8 % adddott.

Egy harmadik minta elemzési eredményeit a 7A., 7B., 7C. és 7D. abra foglalja
dssze. Ez esetben is az elsé, a 7A. abra a tulajdonsagok eltolasa nélkul felvett, ellen-
6rzési célokat szolgaldé szérasi diagram, amelyben a leukocytak 180, a monocytak, a
neutrophil leukocytak és az eosinophil sejtek 182 csoportot alkotnak.

A CD4 jel(i sejtekre vonatkozé eredményeket a 7B. abran 184 csoport jelzi. A
CD4 sejtek részaranyara mintegy 40,3 %-ot kaptunk, mig az atfolydsos cytometrias
mérésekkel végzett 6sszehasonlitas szerint ez a szazalékos részarany 38,1 %.

A CD8 jelii sejteknél bekdvetkez6 tulajdonsagvaltozas a 7C. abran lathaté 186
csoportbél adédik. A CD8 jelli sejtek szazalékos részaranyara 33,6 % adodott, mig az
atfolyasos cytometrids vizsgalattal végzett ellendérzé mérések ugyanerre a paraméter-
re 32,1 %-ot adtak.

A CD2 jelii sejteknél a tulajdonsagok eltolasaval kapott valtozasnak a 7D. abra
szerinti 188 csoport felel meg. A CD2 jel(i sejtek szazalékos részaranyara mintegy
79,7 % adodott, mig az atfolyasos cytometrids vizsgalattal végzett ellen6rzé méresek
szerint ugyanerre a paraméterre 75,4 % adodott.

A talalmany szerinti analizalo elrendezés egy tovabbi elényds kiviteli alakjanak
blokkdiagramjat a 8. abran mutatjuk be. Ezen olyan 190 sejtsz(ir6 analizalo elrende-
zés elvi elrendezése lathatd, amelynek feladata vizsgalandé sejtcsoportok szazalekos
atfedésének meghatarozasa és ezt a tovabbiakban fehérvérsejtekbdl all6 sejtpopula-
ciok viszonylataban irjuk le, amelyeket teljes vérmintabél vagy annak egy részebdl
nyertink.
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A 190 sejtsziiré analizald elrendezésbe olyan 192 bioldgiai mintat adagolunk,
amelyben legalabb egy fehérvérsejtekbd! allo sejtpopulacié van jelen és ez utdbbiban
legalabb két vizsgalandé részpopulacié van. A 192 biologiai mintat, vagy legalabbis
annak egy részét 194 vezetéken at juttatjuk olyan berendezésbe, ahol 198 vezetéken
keresztiil aramoltatott 196 reagenssel kapcsolodik 6ssze. A kdvetkezd 1épésben 200
allomason az igy kapott mintabél a vérosvérsejteket eltavolitjuk. Erre a célra az el6zo-
ekben leirt barmely eljaras hasznosithaté.

A vorésvérsejtek eltavolitisa utdn a visszamarado keveréket t6bb részre
osztva tobb vezetékbe juttatjuk. A keverék elsd részét 202 elsé vezeték kozvetlenll
204 elemzé 206 beémid vezetékébe adagolja. Mint a 22 elemz6nél, illetve a 44 elem-
26 elrendezésnél ez esetben is a sejtek karakterisztikait legalabb két paraméter alap-
jan érzékeljiik és az egyik paraméter mindenképpen a fénnyel szembeni viselkedésre
vonatkozik.

A minta egy masodik részét 208 masodik vezeték 210 "X" sejtek karakteriszti-
kajat eltold allomasba adagolja. Ez esetben az "X" jelli sejtek a fehérvérsejtek egy el-
sé vizsgalt részét képezik, amelyben legalabb egy sejtkarakterisztikat modositunk
vagy eltolunk és igy a vizsgalt sejtpopulacié érzékelési karakterisztikajat az vizsgalt
sejtcsoportot elfedd, fehérvérsejtekbdl allé sejtpopulacio érzékelési karakterisztikajatol
eltavolitjuk. Az érzékelt sejtkarakterisztikat Ggy toljuk el, hogy a vizsgalt sejtcsoportra
a fehérvérsejtek adott populacidjaban specifikus antitesttel kiegészitett, nem magne-
ses anyagu mikrogdmboket hasznalunk, mint errél az el6zGekben mar sz6 volt. A
minta adott részét ezutan a 204 elemzébe juttatjuk és a 204 elemzével végzett érések
utan az eredményeket szikség szerint 212 komparatorban régzitjtik, amely a 204
elemzdvel 214 vezetéken at kapcsolodik.

Az eléz6ekben leirt modon a minta egy harmadik részét 218 harmadik vezete-
ken keresztil 216 "Y" sejtek karakterisztikajat eltolo allomasba adagoljuk. Ezen az al-
lomason az "Y" sejtek egy érzékelési karakterisztikajat eltoljuk vagy moédositjuk, majd
az ily modon elékészitett mintat a 204 elemz6be adagoljuk, ahonnan az eredmények
a 212 komparatorba jutnak. Ezzel a megoldassal mind az "X", mind az "Y" sejtek sza-
zalékos részaranya kozvetlenll meghatéarozhato, de ugyanigy a 202 elsd vezetéken
tovabbitott anyagbol nyert adatokkal valo 6sszehasonlitas réven szintén megaliapitha-
t6. Az elézéekhez hasonldan itt sincs szilkség az dsszehasonlitasra minden esetben,
a 202 elsé vezeték tehat adott esetben elhagyhatdé. Ez azonban nem akadalyozza
azt, hogy szilkség szerinti szamban az "X" és az "Y" sejtekre atfedési eredményeket
nyerjank.

Az atfedésre vonatkozé szazalékos aranyok meghatérozésa céljabol 222 ne-
gyedik vezeték felhasznalasaval "X" + "Y" sejtek karakterisztikajat eltolo allomasba a
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minta egy negyedik részét tovabbitjuk. Az "atfedést’ ez esetben ugy eértelmezzik,
hogy egyes sejtek, sejtpopulaciok vagy sejtpopulaciék alcsoportjai, vagy sejtszerd
képzdédmények legalabb két vizsgalandé receptort vagy antigént tartaimaznak. A
mintanak ebben az adagjaban az "X" jelli sejtekkel vagy a fehérvérsejtek egy vizsga-
landé elsdé alcsoportjaval szemben specifikus antitestet tartalimazo mikrogomboket,
tovabba az "Y" jell sejtekkel vagy a fehérvérsejtek egy vizsgalandé alcsoportjaval
szemben specifikus antitestet tartaimazé mikrogdémboket egymassal kombinaljuk. A
minta adott adagjat ezutan a 204 elemzdbe vezetjik és az oft nyert adatokat a 212
komparatorban taroljuk.

Az atfedési szazalékos aranyt ugy hatarozzuk meg, hogy az "X" és az "Y" jel
sejtekre vonatkozd széazalékos eredményeket, amelyeket a 208 masodik és a 218
harmadik vezetéken tovabbitott anyagbd! allapitottunk meg, 6sszeadjuk. Az igy kapott
osszegbdl, vagyis az "X" és az "Y" jell sejtek Osszesitett szazalékos részaranyabol a
222 negyedik vezetéken tovabbitott anyagbél kapott eredményt levonjuk. Ha a két
szazalékos részarany lényegében azonos, az "X" és az "Y" jelli sejtek atfedése nem
kilonosen jellemz6. Ha kiilénbség van, a kilénbség a sejteknek azt az atfedési sza-
zalékat jelenti, amelynél az "X" és az "Y" jelli sejtek a velik szemben specifikus mik-
rogdmbokkel dsszekapcsolodnak. Habar a 190 sejtsz(iré analizal6 elrendezést az eld-
z6ekben tobb vezetéket tartalmazé valtozataban irtuk le, egy masik lehetéség az,
hogy az elrendezésben tobb elemzé fokozatot valdsitunk még, és ez esetben az 50
analizalé elrendezéshez hasonl6an egyvezetékes megoldasokat alkalmazunk. Az 50
analizalé elrendezés esetében szintén lehetséges a tobbvezetékes megoldas, ilyen-
kor a 208 masodik, 218 harmadik és 222 negyedik vezetéknek megfelelé egységek-
hez egymassal parhuzamosan kilonallé 66 keverd elrendezéseket csatlakoztatunk. A
8. abran bemutatott, illetve az elézéekben vazolt lehetéség szerint megvaldsitott el-
rendezésekkel nyert eredményeket példaul a 9A., 9B., 8C., 9D., 9E. és SF. abra mu-
tatja be.

A 9A., 9B., 9C., 9D., 9E. és 9F. abra fehérvérsejtek egymast atfedd vizsga-
landé csoportjainak meghatarozasa soran a talalmany szerinti eljarassal nyert ered-
ményeket bemutaté szérasi diagramok sorozata. A 9A. abra szérasi diagramja vizsga-
land6 CD4 jelii sejtcsoport modositasaval kapott szérasi diagram. Mint az el6zéekben
az 5A., 5B., 5C., 5D., 6A., 6B., 6C., 6D. és 7A., 7B., 7C., 7D. abrék kapcsan leirtuk, a
CD 4 jelii sejtek tulajdonsagainak eltolasat Ugy biztositjuk, hogy példaul a 210 "X"
sejtek karakterisztikajat eltold allomason velik T4 jeli mikrogémbdket kapcsolunk
ossze. Az eltolt tulajdonsagu csoport nélkili leukocytak 224 csoportot alkotnak, mig
az eltolt jellemzdket mutatd sejtek karakterisztikaibol aj, 226 csoport jon létre. Ebber
az esetben a CD4 jelii sejtek szazalékos részaranyara mintegy 34,7 % adddott.
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Hasonld szoérasi diagramot mutat be a 9B. abra, amelynél vizsgait CD8 jel(i
sejtcsoport moédositasaval kapott eredményeket mutatunk be. Ez esetben a 216 "Y"
sejtek karakterisztikajat eltold allomason a tulajdonségokat modositjuk, amikoris a
visszamaradé leukocytak 228 csoportot alkotnak, mig a CD8 jell sejtek eltoit érzéke-
lési sejtkarakterisztikaibol Uj 230 csoport alakul ki. A jelen példa azt mutatja, hogy a
CD8 jel(i sejtek szazalékos részaranya mintegy 33,9 % volt.

A 9C. abran a CD4 és CD8 jelli sejtek egymast atfedd szazalékos részaranyai
latszanak, mégpedig olyan szorasi diagram alapjan, amelyet a CD4 és CD8 jell sejtek
vizsgalt csoportjainak tulajdonsagait moédositd egységben valé athaladas utan kap-
tunk. llyen egység azonos felépitésii lehet példaul a 220 "X" + "Y" sejtek karakteriszti-
kajat eltolo allomassal. A visszamarado leukocytak karakterisztikaibdl 232 csoport jon
létre, mig a CD4 és CD8 jell sejtek eltolt sejtkarakterisztikai 234 csoportot eredme-
nyeznek. A CD4 és CD8 jelli sejtek Osszesitett részaranyara mintegy 70,5 % adodott,
mig a kulénallé mérések szerint a CD4 jell sejtek részaranya 34,7 %, a CD8 jel( sej-
tek részaranya 33,9 % volt, aminek Osszege 68,6 %. A két eredményt tehat a
68,6 %-0s és a 70,5 %-o0s részaranyt a 212 komparatorban lehet 6sszehasonlitani, a
kettd lényegében azonos értéket jelent, tehat megallapithatd, hogy a CD4 jell és a
CD8 jel sejtek k6z6tt nincs atfedés.

A 9D. abra vizsgalandé CD2 jelli sejtek tulajdonsagainak moédositasaval nyert
szorasi diagramot mutat. Ez esetben a modositas helye a 208 els6 vagy 218 masodik
vezeték vagy egy kulénalld, a rajzon nem abrazolt vezeték. A visszamarado
leukocytak alapjan 236 csoport adddik, mig a CD2 jelii sejtek eltolt sejtkarakterisztika-
ibol Gj, 238 csoport jon létre. A CD2 jelli sejtek szazalékos részaranyara mintegy
85,8 % adodott.

A 9E. abra arra az esetre vonatkozik, amikor a minta egyazon részében mind
a CD4, mind a CD2 jelii sejtek jellemzoit moédositjuk. llyenkor a leukocytak visszama-
rado része alapjan 240 csoportot kapunk, mig a CD2 és CD4 jel(i sejtek egymast fedo
eltolt érzékelési sejtkarakterisztikaibol Uj 242 csoport alakul ki. A CD2 és CD4 jeli
sejtek kombinalt részaranyara a mérések 88,1 %-os értéket mutattak. A CD2 és CD4
jel sejtekre kilén-kilon rendre 85,8 és 34,7 %-os részardy adodott, ami a varakoza-
soknak megfeleléen mintegy 120,65 %-ot eredményezett. Ha a 120,5%-bél a
88,1 %-ot levonjuk, ezzel a CD2 és CD4 jell sejtek egymassal vald atfedésére a va-
rakozasoknak megfeleléen mintegy 32,4 %-os ertéket kapunk.

A 9F. abra arra az esetre vonatkozik, amikor a minta egyazon részében mind
a CD8, mind a CD2 jelll sejtek jellemz6it modositjuk. llyenkor a leukocytak visszama-
radé része aiagjan 244 csoportot kapunk, mig a CD2 és CD8 jelli sejtek egymast fedd
eltolt érzékelési sejtkarakterisztikaibol Uj 246 csoport alakul ki. A CD2 és CD8 jell
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sejtek kombinalt részaranyara a mérések 87,0 %-os értéket mutattak. A CD2 és CD8
jelii sejtekre kilon-klon rendre 85,8 és 33,9 %-os részardy adodott, ami a varakoza-
soknak megfeleléen mintegy 119,7 %-ot eredményezett. Ha a 119,7 %-bol a
87,0 %-ot levonjuk, ezzel a CD2 és CD8 jell sejtek egymassal valé atfedésére ismét a
varakozasoknak megfeleléen mintegy 32,7 %-os értéket kapunk.

A taldlmany szerinti analizalé berendezés egy tovabbi, elfedett tulajdonsagu
sejtek szlirésére alkalmas kiviteli alakjanak témbvaziatat a 10. abra mutatja, amelyen
250 analizalo elrendezést mutatunk be. A 250 analizalo elrendezés 252 biolGgiai
mintat fogad be, amely az abran nem bemutatott médon legalabb egy olyan sejthal-
mazt vagy populaciot tartalmaz, amelyet vizsgalatnak kell alavetni. A feltételezések
szerint ez a sejtpopulacio legalabb egy vizsgalandé sejtcsoportot fed el, amely sejtek
egy masodik csoportjat alkotja és a berendezés feladata az erre vonatkoz6 elemzé-
sek elvégzése. A 252 biologiai minta sziikség szerint pufferben eloszlatott sejtekbdl is
allhat.

A 252 biol6giai mintat, vagy legaldbbis annak egy részét 254 vezetéken ke-
resztul 258 vezetékbe csatlakoztatjuk, amelyen 256 reagenst aramoltatunk. Az igy
kapott keverék egy részét 262 vezetéken at 260 elemz6be adagoljuk, amely felépite-
sében hasonlithat a 22 elemz6éhéz és feladata a minta vizsgalt részében levl sejtek
érzékelése, tovabba szamuk megallapitasa. A 260 elemz6 altal megallapitott mérési
eredményeket 266 vezetéken at 264 komparatorba juttatjuk.

A 252 minta egy tovabbi részét a 254 vezetéken, majd 270 vonalon at 268
sejteltavolité allomasba adagoljuk. A sejtek eltavolitasat a fentieknek megfelelé mo-
don tulajdonséagaik eltolasaval, vagy kildn megjelolésével hajtjuk végre. A tulajdonsag
eltolasat példaul ugy érjuk el, hogy az elfedett sejtpopulaciéban levd sejtekhez nem
magneses tulajdonsagi mikrogémbaoket kapcsolunk, ezzel az érzékelési karakteriszti-
kakat ezeknél a sejteknél modositjuk, lehetdvé téve, hogy a vizsgalt elfedett tulajdon-
sagu sejtpopulacio érzékelési karakterisztikaiban ezek az eltolt karakterisztikaju sejtek
ne jelenjenek meg. Az eltolds lehetdségét az adja, hogy a sejtpopulacioban levd sej-
teket magneses tulajdonsagu mikrogémbokkel kapcsoljuk 6ssze és a mikrogédmboket
ezt kdvetden a minta vizsgalt részétdl magneses tér hatasaval elvalasztjuk.

Az eljaras kévetkezd Iépésében a 268 sejteltavolitd allomasbol a minta feldol-
gozott részét 272 vonalon at a 260 elemzobe visszik, ahol méréseket végzink és
ezek eredményeit a 264 komparatorba juttatjuk. A minta két része alapjan nyert me-
rési adatokat 6sszehasonlitjuk és igy hatarozzuk meg, hogy az elfedett tulajdonsagu
sejtcsoport milyen szézalékos részaranyt képvisel.

A 11. abran a talaimany szerinti elveket megvalésité 280 sejtszlrd analizalo
elrendezés egy masik megvaldsitasi médjanak blokkvaziatat mutatjuk be. A 280 sejt-
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sz(iré analizald elrendezés a 250 analizdlé elrendezéshez hasonlé felépitésl, 282
biolégiai minta vizsgalatara szolgal. A 282 bioldgiai minta részleteit az abra nem mu-
tatja, de az életképes bioldgiai sejtek egy elsé csoportjat tartaimazza, mint példaul
teljes vérmintat vagy annak abbol vett sejteket. A 282 biol6giai mintat alkoté sejtek
kvantitativ és/vagy kvalitativ meghatarozast vagy elemzést lehet6vé tevé biologiai re-
akciéban vesznek részt. A 282 biologiai minta fehérvérsejtek legalabb egy populacié-
jat tartalmazza és ez a sejtpopulécié egy vizsgalando sejtcsoportot elfed, annak tulaj-
donsagaihoz nem enged hozzaférést. A 282 bioldgiai minta a sejteken kivl puffert is
tartalmaz, amely a sejteket hordozza. A 280 sejtsziiré analizalé elrendezésben a 282
biolgéiai mintat vagy annak egy részét 284 vezetéken keresztill 288 vezetéken at to-
vabbitott 286 reagenssel hozzuk kapcsolatba. A 282 biolégiai mintanak a vizsgalt re-
szébdl 290 levalaszto allomason a vorésvérsejteket eltavolitjuk. A vorésvérseijtek elta-
volitasara az el6z6ekben ismertetett levalasztasi modszerek barmelyike jol hasznalha-
t6. A levalasztott vorosvérsejteket vagy egy résziket 292 vezetéken at 294 elemzébe
juttatjuk, amely alkalmas a fehérvérsejtekbdl allé sejtpopulacio érzékelésére és
szamlalasara. A 294 elemzében nyert adatokat 296 vezetéken at 298 komparatorba
juttatjuk, vagyis itt is a 250 analizal6 elrendezés szerinti felépitést valositunk meg. A
290 levalasztd allomasban eldallitott minta egy masik részét 302 vezetéken at 300 le-
valasztd allomasra vezetjiik, amely a neutrophil leukocytak eltavolitasat végzi. A
neutrophil leukocytakat a keverékbdl egy paraméter, példaul opacitas valtoztatasaval
vagy eltolasaval, adott esetben magneses eltavolitasi modszerrel valasztjuk le, ame-
lyekrdl az elézéekben mar szé volt. A taldlmany szerinti eljaras megvaldsitasa soran
kiprobaltuk a neutrophil leukocytékkal szemben specifikus antitesteket is, amelyek
alkamazasarél a "Neutrophil anyagokkal szemben specifikus monoklonalis antitestek”
cimi US-A 4,931,395 Isz. US szabadalmi leiras ad kitanitast.

A keveréket, miutan beléle a neutrophil leukocytakat eltavolitottuk vagy benne
az utobbiak jellemzéit megvaltoztattuk, 304 vezetéken at a 294 elemzébe adagoljuk.
A 294 elemzdben végzett vizsgalatok eredményei ez esetben is a 298 komparatorban
keruinek feldolgozasra. A masodik mérés eredményeit a minta els6 részén végzett
mérések eredményeivel dsszehasonliiuk és ily médon hatdrozzuk meg, hogy a
neutrophil leukocytak tartomanyaban maradt-e olyan sejt, amelyet el6z6leg a jelen le-
v6 neutrophil leukocytak miatt nem lehetett megvizsgalni.

A vorosvérsejtek eltavolitasa utan VCS jeld ellendrzé elrendezésben a normal
telies vérbol vett mintat megvizsgaltuk és ezzel a fényszorasra vonatkozéan a 12A.
abra szerinti szorasi diagramot nyertik. Ebben az egyes sejtpopulaciokhoz, illetve
sejtcsoportokhoz tartozéan a kévetkezd sejttipusok kilonboztetheték meg: a
leukocytak 306, a monocytak 308, a neutrophil leukocytak 310 és az eosinophil sejtek
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312 csoportban gylilnek 0ssze. Az érett neutrophil leukocytak eltolast vagy kivalasz-
tast kovetd eltavolitasa utan a sejtpopuléciét alkotd klaszterek lényegében harom
részre redukalédnak, vagyis a 12B. abra szerinti 306 csoportra, amely a leukocytakat
tartalmazza, az eosinophil sejteket tartalmazo 312 csoportra és a monocytakat tartal-
kat 6sszefoglalé 314 csoport ez esetben lres marad.

Az eosinophil sejtek a kifejletlen sejtek tartomanyat lefedik, ha csak elektroni-
kus érzékelési paramétereket vizsgalunk. Ezt a 13A., 13B. &bra mutatja. A kedvezot-
fen mérési eredmények elkerilését az teszi lehetévé, hogy fényérzékeléssel
kapcsolatos paramétert ugyancsak vizsgalunk. A 13A. abra szerint egyenaramot és
opacitast alkalmazunk érzékelési paraméterként, ez esetben a normal, ismert modon
felvett szorasi diagramban csak harom csoport észlelhetd, mégpedig 316, 318 és 320
csoport. Az els6, a 316 csoport a leukocytdkat, a masodik, a 318 csoport a
monocytakat tartalmazza, mig a harmadik, a 320 csoportban mind az eosinophil sej-
tek, mind a neutrophil leukocytak jelen vannak. Ezért ha a neutrophil leukocytakat el-
tavolitjuk, mint ez a 13B. abra szerint bekdvetkezett, a 316 és 318 csoportok megma-
radnak, intenzitasukat a neutrophil leukocyték levalasztasa noveli, mig 322 csoport
alakul ki az eosinophil sejtekre vonatkozé mérési eredményekbdl. A 322 csoport rejtve
tartalmazza minden olyan tovabbi sejt jellemzéit, amelyeket a neutrophil leukocytak az
eosinophil sejtek okozta fedés miatt nem tesznek hozzaférhetévé.

A 14A. és 14B. abran a normalistol eltérd dsszetételli minta vizsgalati ered-
ményeit foglaljuk ©Gssze. A vizsgalatok szerint a mintaban kifejletlen neutrophil
leukocytak vannak, ilyenkor a fényszorasi vizsgalatok kivaléan alkalmasak a mintaban
levd neutrophil leukocytak fejletienségi szintjének megallapitasara. A 14A. abra sze-
rint a minta vizsgalata alapjan 324 csoportban a leukocytak, 326 csoportban a
monocyték, 328 csoportban a neutrophil leukocytak és 330 csoportban az eosinophil
sejtek jellemzdit kapjuk. A kifejlett neutrophil leukocytak eltavolitasa utan, ugyanennél
a mintanal a 14B. abra szerinti szoérasi diagram kaphatd, amelynél a neutrophil
leukocytak lényegében csak a 322 csoportot eredményezik, amely a kifejletlen
neutrophil leukocytak adatait foglalja 6ssze. Ez utobbiakra lényegében "kifejletlenségi
mutaté” allapithatd meg, amely a mintaban levé neutrophil leukocytak fejlettségi
szintjére jellemz6. A 14A. és 14B. abra szerinti adatokat figyelembe véve megallapit-
hatd, hogy a fehérvérsejtek telies szamara vonatkoztatva a kifejletlen neutrophil
leukocytak mennyisége mintegy 36,3 %. Ez az adat szamitasbol nyerheté. Ezutan a
mintan ésszehasonlitasi célbél manudlis vizsgalatot végeztiink, aminek eredménye-
ként az volt megallapithaté, hogy a velbsejtek, a palcikamagvu fenérjesejtek és a
metamyelocytak részaranya 37 % volt. A kifejletlen neutrophil leukocytakra vonatkozo
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adatokat a 15A. és 15B. abra szerinti és az eosinophil sejtekre vonatkoz6 adatok, ha
csak az elektronikus érzékelés modszerét hasznositanank, elfednék.

A 280 sejtszlréses analizald elrendezést az elézéekben a neutrophil
leukocytak eltavolitdsa kapcsan ismertettiik. Ez azonban csak annyit jelent, hogy a
fehérvérsejtek mas csoportjai is elemezhetdk, mégpedig ugy, ahogy azt a 16A., 16B.,
16C. és 16D. abrak kapcsan ismertetjik. Ezeken az abrakon olyan szérasi diagramo-
kat mutatunk be, amelyeket egyenaram és‘fényszérés alapjan nyertink. A 16A. abra
a 12A. abrahoz hasonl6 6sszehasonlité képet mutat, ahol a leukocytdk 340 csoport-
nak felelnek meg.

A 16B. abra szerint a leukocytak 342 csoportnak feleinek meg, amely azt a
helyzetet tukrozi, amikor az el6zéekben a neutrophil leukocytakkal kapcsolatban leirt
eltavolitasi technikak felhasznalasaval a fehérversejtek CD2 jelli csoportjanak magne-
ses mikrogdmbokkel torténd eltdvolitdsa utan visszamaradé leukocytakat vizsgaljuk.
Az eltavolitas ez esetben a CD2 jel(i sejtekkel szemben specifikus antitesteket hordo-
z6 mikrogdmbokkel tortént. A visszamaradé leukocytaknak megfelel6 342 csoport és
a 340 csoport dsszehasonlitasa alapjan az adddik, hogy a vizsgalt mintaban a CD2
jeli sejtek részaranya 89 %, mig az atfolyasos cytometrias elrendezéssel végzett
vizsgalatok szerint ez az érték 93 %.

A CD4 jelii sejtek eltavolitasaval kapott eredményeket 344 csoport képviseli a
16C. abran. A CD4 jeli sejtek részaranya mintegy 58 % volt, mig az atfolyasos
cytometrids vizsgalattal nyert mérési eredmények szerint ez 62 %.

A CD8 jell sejtek eltavolitasaval kapott eredményeket 346 csoport képviseli a
16D. abran. A CD8 jeli sejtek részaranya mintegy 21 % volt, mig az atfolyasos
cytometrias vizsgalattal nyert mérési eredmények szerint ez 20 %.

A talalmany szerinti eljarast a fentiek szerint megvalésitva off-line vagy eléké-
szité lépések sorozatat lehet a mintakeverékek automatizalt elemzé készllékekkel
torténd sorozatvizsgéalata elétt elvégezni. Az off-line jeliegli megoldasoknal kitdnt,
hogy a megfeleld eredmények csak ugy nyerheték, ha bizonyos elévigyazatossagi
intézkedéseket betartunk. Ezeket a lépéseket és a hozzajuk tartozé elévigyazatossagi
intézkedésket a 17A., 17B., 17C. és 17D. abra kapcsan mutatjuk be részietesen,
amelyek adatai példakénti jellegliek és a CD4 jell sejtek felhasznalasaval nyerhetok.
Az abrakon bemutatott eredményeket ugyanazon minta alapjan kaptuk. A széréasi di-
agramokat radiofrekvencias és fényszo6rasos vizsgalattal az egyenaramu vizsgalathoz
hasonlitva kaptuk.

A 17A. abra szerint sejtpopulacié modositadsara vagy eltolasara szolgald ismert
standard eljarassal 6sszehasonlitdé kép nyerhetd. A teljes veérbdl vett mintegy 150 pl
térfogatu mintat CD4 jelli sejtekkel szemben specifikus antitestekkel boritott mikro-
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gdémbdk 15 pl-es mennyiségével hoztuk kapcsolatba és haladéktalanul 2 percen at
kevertik. Ennek eredményeként olyan CD4 jell sejtekre vonatkozd 348 csoportot
kaptunk, amely a megfelel6 eltoldst bizonyitotta és a CD4 jelG sejtek mintegy
40,3 %-os részaranyat bizonyitotta.

A tapasztalat azt mutatja, hogy ebben az eljarasban tébb olyan lehetéség van,
amelyet el kell kerulni, ha a sejtek tulajdonsagainak megfelelé médositasat kivanjuk
elérni. A mikrogdmbok folyékony reagensben szuszpendalt allapotban kertinek fel-
hasznalasra. A mikrogombokhoz elméletileg kapcsolédd antitestek egy része viszont
jol bizonyithatéan a mikrogdmboktd! elvalik és a szuszpendal6 folyadékban szabadon
lebeg, vagy a reagenshez kapcsolodik. Az ily moédon szabadda valé antitest képes a
sejt antigén részével osszekapcsolodni és azt blokkolni, aminek eredményeként a
mikrogdmbok nem tudnak megkdtédni. Ennek eredményekent a vizsgalt sejteknek a
kivalasztandé csoportja nem tudja tulajdonsagait megvaltoztatni, a mérési eredmé-
nyek pontatlanokka vainak. Ez a probléma akkor nem jelentkezik, ha a mikrogdmbo-
ket és a mintat egymassal gyorsan keverjik 6ssze. Masrészt viszont a mikrogémboket
és a mintat egymassal 6sszekapcsolva és elsé keverés nélkil inkubalasi folyamatot
beinditva az az allapot kévetkezik be, hogy a szabad antitestek szétszérédnak, az an-
tigénekkel kapcsol6dé részeket blokkoljak.

A 17B. abra annak a vizsgdlatnak az eredményeit mutatja be, amikor a CD4
jell sejtekkel szembeni, a minta feluletén uszé reagensbdl 15 pl-t kevertink ki a min-
taval és a keveréket mintegy 15 percig inkubaltuk (alini hagytuk). Ezutdn adagoltuk
csak a mikrogémboket, majd a keveréket 2 percen at homogenizaltuk. Az eredme-
nyeket a CD4 jelli sejtekre 350 csoport adja, amelybdl a CD4 jell sejtekre 34,4 %-0s
részarany adodik. Ez mintegy 6 %-o0s cstkkenést jelent a 348 csoporthoz képest, és
azt jelzi, hogy a CD4 jelii sejtek kodzil szamosat a keverék blokkol.

A 17C. abraban a CD4 jeli sejtekkel szembeni reagens felsé rétegébdl vett
15 yl-es adag és a minta egy adagjanak ésszekeverésével nyert anyag vizsgalati
eredményeit mutatjuk be. A két anyagot egyesitésik utan réviden orvényes aramlas-
ba hoztuk, majd 15 percen at inkubaltuk. Az érvényes aramlas eredményeként a sza-
bad antitestek gyors diszperzidja kdvetkezik be, mivel semmiféle eltolds nem voit
megfigyelhetd, miutdn a CD4 jell sejtekkel szemben specifikus mikrogémbdéket a ke-
verékhez adtuk és azt 2 percen at az el6zéekhez hasonléan homogenizaltuk. A kapott
eredmények szerint a CD4 jelli sejtek hozzajarulasa jelentéktelen, 0,5 % kérali, ami
annyit jelent, hogy a sejtek antigént fogado6 részeit a szabad antitestek lényegében
teljes mértékben blokkoltak.

Azt is biztositani akartul:, hogy csak a CD4 jell sejtek antigént fogadd részeit
blokkoljuk le, ezért a CD8 jell sejtekkel szemben specifikus reagens felsé rétegébdl
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15 mi-t a mintdhoz adagoltunk, a keveréket érvényes aramlasba hoztuk, majd 15 per-
cen keresztil inkubaltuk. A CD4 jeli sejtekkel szemben specifikus mikrogdmbdket ezt
kovetéen a mintdval kombinaltuk és 2 percen keresztiil a keveréket homogenizaltuk.
A CD4 jeli sejtekre vonatkozo eredményeket 352 csoport foglalja 6ssze, amely a
17D. abra tanusaga szerint a CD4 jel(i sejtek mintegy 40,0 %-os részaranyanak felel
meg. Ez azt bizonyitja, hogy a CD4 jeli sejtekkel szembeni antigéneket fogado ré-
szeket a CD8 jell sejtek nem blokkoltak le.

Csoportos feldolgozast feltételezve 6sszefoglaléan megallapithatjuk, hogy a
minta vizsgalt adagjat és a mikrogdmbdket a két anyag egyesitése utan kdzvetlendl
vagy legalabbis igen révid idén beldl el kell kezdeni keverni. Ha a keverés vagy kava-
ras nem kovetkezik be, a mikrogdmbokbdl és a mintabdl mintegy 10 perces
inkubacios id6 betartasa mellett lehet csak megfeleld eredményeket nyemi. A javasolt
és optimalis eredményeket eredményez6 eljaras az, ha a keverést az egyesitést
kovetden lényegében azonnal megkezdjik, mivel a megfelelé keverést kbvetden az
anyag mintegy 1 6raig elraktarozhat6, ezzel minéségének romlasa nem kovetkezik
be.

A 17A., 17B., 17C. és 17D. abrakkal analdg eljarasokra vonatkozé szorasi di-
agramokat a 18A., 18B., 18C. és 18D. abrdkon mutatunk be. Ezek olyan mintakra vo-
natkoznak, amelyeket elemzés el6tt mintegy 24 éraval korabban vettek le. A 18A. ab-
ra fehérvérsejtek két sejtpopulaciojara vonatkozik, amelyeket egymastél fuggetlendl
szamlaltunk meg, mégpedig nem megko6tédd ellenérzdé mikrogémbok hozzaadéasa
mellett. Ezzel leukocytakra 354 csoport, a monocytakra, a neutrophil leukocytakra és
az eosinophil sejtekre kézésen 356 csoport adodott. A 18B. abraban a fehérvérsejtek
elsd vizsgalandé alcsoportjara a CD4 jell sejtekre vonatkozé eredményeket foglaljuk
6ssze, mégpedig olyan kezelést kdvetbéen, amikoris a vizsgalandé sejtekhez T4 jeld
mikrogémbdket kapcsoltunk, ami utan a CD4 jell sejtekre vonatkoz6 adatok 358 cso-
portot eredményeztek és ebbdl szazalékos aranyukra 43,3 % adddott. A CD4 jeld
sejtek eltavolitasa utan visszamarado leukocytak mérési eredményeit 360 csoport
foglalja 6ssze. A CD4 jell sejtek szazalékos részaranya kézvetlendl is meghatarozha-
té, de ugyanerre alkalmas az is, ha a 18A. abra szerinti eredeti csoportokra visszaté-
rank.

A 18C. és 18D. abran a fehérvérsejtek két tovabbi vizsgaland6 csoportjara,
meégpedig a CD8 és CD2 jell sejtekre vonatkozé eredmények lathatdk. A CD8 jeld
sejtek 362 csoportot eredményeztek, a hozzajuk tartoz6 szazalékos részarany 27,6 %
volt. Ebben az esetben a visszamaradé leukocytaknak 364 csoport felelt meg. A mé-
sik vizsgdlat szerint a CD2 jelii sejtek 366 csoporict hoztak létre, hozzajuk 65,9 %-os
részarany tartozott. Egyuttal a visszamaradé leukocytdknak 368 csoport felelt meg.
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Ez az oregitést is figyelembe vevd elemzési eredmény azért fontos, mert igazolja,
hogy a periférids vérmintak minésége idével feromiik. Mindez igazolta azt is, hogy a
talalmany szerinti eljaras és berendezés még a régebben, 24 6raval korabban levett
mintak vizsgalatara is alkalmas. Ajanlatos azonban, hogy a taldmany szerinti eljarast
és berendezést a lehetd legkisebb késedelemmel hasznaljuk fel a mintak vizsgalata-
ra.

A 19A., 19B., 19C., 19D. és 20A., 20B., 20C. abrak olyan mintaban a fehér-
vérsejtek egy-egy csoportjanak tulajdonsagait megvaltoztaté beavatozasok eredmé-
nyeit mutatjak, amelynél a fehérvérsejtekbdl allé sejtpopulaciot elészér a teljes
vérmintabdl izolaltuk. A 19A. abra ellenérzé 370 mintat tartalmaz, amelyet a fehérvér-
sejtek minden leukocytat tartalmazé populaciojabdl nyertiink, mégpedig az x-tengely
irdnyaban 90°-os fényszoéras vizsgalataval és parhuzamos fénynyaldb szérasaval az
y-tengely iranyaban. A 19B., 19C. és 19D. abrak esetében a CD2 jeli sejtekre vonat-
kozoéan rendre 372, 374 és 376 csoportok adodtak, amelyeknél az elébbi sorrendben
rendre a T11 jel( mikrogdbokbdl 5, 10 és 255 ug mennyiséget hasznaltunk fel.

A 20A. abra szerint 378 ellen6érz6 mintat vettink fel. Ez esetben a CD2 jelu
sejtekre a 20B. abra szerinti 380 csoport adddott, mig a 20C. abra a CD4 jelli sejtekre
vonatkozik, amelynél az eredményeket 382 csoport foglalja 6ssze. A 20D. abra végul
a CD8 jelli sejtekre vonatkozik, a mérési eredményeket 384 csoport reprezentalja.

A taldlmany szerinti analizalé berendezés alkalmas célszeriien a fehérvérsej-
tek abszolut szamanak megallapitasara és ezzel a fehérvérsejtek populacidinak ab-
szolat nagysaganak meghatarozasara. Ez igen fontos példaul az AIDS-ben szenvedd
betegek kezelése szempontjabdl, hiszen a CD4 jel(i sejtek szama kivaldé atmutaté arra
vonatkozéan, hogy a beteget milyen gyégyszeres kezelésnek kell alavetni. Az abszo-
lat szamot ugy kapjuk, hogy a fehérvérsejteket egy adott térfogatban ismert médon
megszamialjuk, amire a kereskedelmi forgalomban beszerezhetd és egyebek kézott a
Coulter Electronics, Inc. altal gyartott hagyomanyos sejtszamlald készilékek ugyan-
csak alkalmazhatok.

A jelen taldlmany szerinti eljarast és berendezést felhasznalhatjuk a mikro-
gbmbok magneses eltavolitasara, ami célszerii lehet a minta kijel6it adagjanak lizalé
és kvencseld szerrel val6 kezelése elétt. A mikrogdmbdk eltavolitdsa akkor valik kilo-
nosen fontossa, ha jelenlétuk miatt a fényszérasi abrakban interferencia jelenségek-
kel lehet szamolni. Ha példaul 1D3 jelli antitestekkel kapcsol6ddé mikrogémboket
hasznositunk, a kovetkezd eljarast lehet végrehajtani:

1) A teljes vérmintabdl 28 pl-es adagot 82 ml higitészerrel és az 1D3 jelli anti-
testekkel kapcsolédé mikrogdmb 40 pl-es adagjaval egyesitjlik;

2) a kapott anyagot 15 percen at keverjuk;
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3) a keveréket 1 .. 2 perc idétartamra magneses tér hatasanak tesszik ki;
4) a keverék felso rétegét eltavolitjuk;

5) mintegy 10 ... 12 percen at 300 ul lizalé szert adagolunk;

6) mintegy 6 ... 8 masodpercen at 120 pl kvencseld szert adagolunk; és
7) a mintat a taldlmany szerinti eljarast megvalésité rendszerbe vissziik.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras sejtek csoportjanak vizsgalatara, amikoris legalabb egy vizsgalandé
sejtcsoportot legalabb egy mas sejtcsoportok altal elfedett tulajdonsagu sejtpopulaciét
tartalmazé mintabo! elemzésnek vetiink ala, azzal jellemezve, hogy a minta legalabb
egy részében a vizsgalando sejtcsoportot a benne levd sejtek egy legaldbb egy ré-
szének érzékelési karakterisztikajat megvaltoztatd behatasnak vetjuk ala oly moédon,
hogy a kivalasztott sejtcsoportba esd sejtek legalabb egy sajatsagos molekulgjaval
szemben specifikus reagenst megkétd, a vizsgalando sejtcsoportba tartozé sejteknél
sokkal kisebb méretli mikrogémbokkel az elfedett tulajdonsagu sejtpopulaciot érint-
keztetve a vizsgalandd sejtcsoporttdl az utobbit karakterisztika szerint elvalasztjuk, a
mikrogémboket a minta legaldbb egy részével dsszekeverjik, ezzel a vizsgalandé
sejtcsoportnak a mintaban levd sejtieivel a mikrogdmbdket 6sszekapcsoljuk és a mik-
rogdmbokkel kapcsolddd sejtpopulacioba tartozd vizsgalandd sejtek legalabb egy ér-
zékelési karakterisztikajat megvaltoztatjuk vagy eltoljuk, a sejteket lényegében egy-
szerre legalabb egy érzékelési zénan engedjik at, a minta vizsgalt részében az
egyedi sejteket legalabb két paraméter és kdzottik fényszorasi jellemzéik alapjan ér-
zékeljlk, illetve szamlaljuk, majd a legalabb két érzékelési paraméter alapjan a sejtek
legalabb kétdimenzios karakterisztikajat felvazoljuk és ennek alapjan a kivalasztott
sejtcsoportra vonatkozé kdvetkeztetéseket teszink.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy érzékelési paramé-
terként legalabb egy fényszorasra épild optikai paramétert és legalabb egy elektroni-
kai paramétert valasztunk.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a sejtek ér-
zékelésénél fényszorast vizsgalunk és legalabb két elektronikusan érzékelheté para-
métert, az emlitett harom érzékelési paraméter alapjan legalabb kétdimenziés karak-
terisztikat allitunk fol és ezzel a vizsgalando6 sejtcsoport szazalékos részaranyat az
adott jelenség létrehozasaban megaliapitjuk.

4. Az 1. - 3. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
reagenseket és antitesteket a vizsgalandd sejtcsoport sejtjeinél monoklonalis antites-
tek formajaban visszik be és ezzel a molekuldkat specifikusan moédositjuk.

5. Az 1. — 4. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
mintat telies vérmintaként hozzuk létre, ebben a fehérvérsejtek legalabb egy elfedett
tulajdonsagu csoportjat vizsgaljuk és a vizsgalando sejtcsoportot a fehérvérsejtek egy
adott sejtpopulaciéjaként hatarozzuk meg.

6. Az 5. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az érzékelési karak-
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lekulara specifikus reagenssel megkoétott mikrogdmbok beadagolasaval médositjuk,
amihez a mikrogdmbdket a minta kivalasztott reszével 6sszekeverjik, a fehérversejtek
tekbd! allé sejtpopulacié adott részének legalabb egy érzékelési karakterisztikajat el-
toljuk.

7. Az 5. vagy 6. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a reagense-
ket monoklonalis antitestek formajaban, a specifikus molekulakat a fehérvérsejtekbdl
all6 sejtpopulacio vizsgalt részével szembeni antigének formajaban biztositjuk.

8. Az 5. — 7. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
részbe tartoz6 fehérvérsejtekkel szemben specifikus monoklonalis antitesttel 6sszeko-
tott mikrogdombok beadagolasaval médositjuk és a mikrogdmbdket a mintaval 6ssze-
keverjiuk, amivel a mikrogdmbdket a fehérvérsejtek adott els6 részével dsszekapcsol-
juk és ennek az adott els6 résznek az érzékelési karakterisztikajat eltoljuk.

9. A 8. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a fehérvérsejtek sejt-
ban az adott masodik részbe tartozd fehérvérsejtekkel szemben specifikus
monoklonalis antitesttel 6sszekotétt mikrogdmboék beadagoldsaval modositjuk és a
mikrogdmboket a mintaval ésszekeverjik, amivel a mikrogdmbdket a fehérvérsejtek
adott masodik részével 6sszekapcsoljuk és ennek az adott masodik résznek az érzé-
kelési karakterisztikajat eltoljuk.

10. A 9. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a fehérvérsejtek
sejtpopulaciojabdl az adott elsé és masodik rész karakterisztikajat a minta egy har-
madik adagjaban mikrogémbok két sorozataval modositjuk, amihez a fehérvérsejtek
csolt mikrogdmbdket, valamint a fehérvérsejtek sejtpopulaciéjabdl az adott masodik
résszel szemben specifikus monoklonalis antitestekkel 6sszekapcsolt mikrogdmbdket
hasznalunk, a mikrogdmbdket a mintaval 6sszekeverjuk, ezzel a sejtpopulaciébol az
els6 és a masodik adott részt megkétjuk, legalabb egy-egy érzékelési karakterisztikat
mind az adott elsd, mind az adott masodik résznél modositunk, a minta elsé adagja-
ban, a minta masodik és harmadik adagjaban vegzett vizsgalatok eredményeit dssze-
hasonlitjuk és ezzel a fehérvérsejtek adott elsé és masodik részére kapott atfedési
szazalékos aranyokat meghatarozzuk.

11. Az 5. - 10. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a fehérvérsejtek CD4 jell sejtjeinek karakterisztikait a fehérvérsejtek CD4 jelli sejtek

mikrogdmbokkel modositjuk, miutan a mikrogdmboket a mintaval 6sszekevertuk és a
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CD4 jell sejteket megkdtottik, amivel a CD4 jell sejteket tartaimazé rész legalabb
egy érzékelési karakterisztikajat eltoljuk.

12. Az 5. — 11. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a fehérvérsejtek CD8 jell sejtjeinek karakterisztikait a fehérvérsejtek CD8 jelli sejtek
mikrogdmbokkel a minta egy méasodik részében mdédositjuk, miutan a mikrogdmbdket
a mintaval 6sszekevertiik és a CD8 jel( sejteket megkétottik, amivel a CD8 jeld sejte-
ket tartalmazé rész legalabb egy érzékelési karakterisztikajat eltoljuk.

13. Az 5. — 12. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy

és a CD8 jelii sejteket tartalmazo elsé és masodik résszel szemben specifikus antites-
tekkel 6sszekapcsolt mikrogdmboket hasznalunk, a mikrogdémbdket a mintaval éssze-
keverjuk, ezzel a sejtpopulaciobdl a CD4 jeli és a CD8 jell sejteket tartalmazé elsd
és masodik részt a mikrogdmbokkel 6sszekdtjlk, legalabb egy-egy érzékelesi karak-
terisztikat mind az adott elsé, mind az adott masodik résznél médositunk, a minta elsé
adagjaban, a minta masodik és harmadik adagjaban végzett vizsgalatok eredményeit
o6sszehasonlitiuk és ezzel a fehérvérsejtek adott elsé és masodik részére kapott atfe-
dési szazalékos aranyokat meghatarozzuk.

14. Az 5. — 11. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a fehérvérsejtek CD2 jeli sejtjeinek karakterisztikait a fehérvérsejtek CD2 jeli sejtek
mikrogdmbokkel a minta egy masodik részében moédositjuk, miutan a mikrogémboket
a mintaval 6sszekevertik és a CD2 jell sejteket megkotottik, amivel a CD2 jell sejte-
ket tartalmazé rész legalabb egy érzékelési karakterisztikajat eltoljuk.

15. A 14. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a fehérvérsejtek
sejtpopulaciojabdl a CD2 jell és a CD4 jelli sejteket tartalmazé elsé és masodik rész
karakterisztikajat a minta egy harmadik adagjaban mikrogémbdk két sorozataval moé-
dositjuk, amihez a fehérvérsejtek sejtpopulaciéjabél rendre a CD2 jelii és a CD4 jelii
sejteket tartalmazé elsé és masodik résszel szemben specifikus antitestekkel dssze-
kapcsolt mikrogdmboket hasznalunk, a mikrogdmbdket a mintaval 6sszekeverjik, ez-
zel a sejtpopulaciobol a CD2 jell és a CD4 jelli sejteket tartalmazé elsé és masodik
részt a mikrogémbokkel Osszekotjlik, legalabb egy-egy érzékelési karakterisztikat
mind az adott elsé, mind az adott masodik résznél médositunk, a minta elsé adagja-
ban, a minta masodik és harmadik adagjaban végzett vizsgalatok eredr>*nyait ssze-
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hasonlitiuk és ezzel a fehérvérsejtek adott els6 és masodik részére kapott atfedési
szazalékos aranyokat meghatarozzuk.

16. Az 5. — 10. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a fehérvérsejtek CD8 jelii sejtieinek karakterisztikait a fehérvérsejtek CD8 jell sejtek
populaciéjaval szemben specifikus monoklondlis antitesteket megkéotve tartalmazé
mikrogémbokkel médositjuk, miutan a mikrogémboket a mintaval 6sszekevertik és a
CDS8 jelii sejteket megkotsttuk, amivel a CD8 jelli sejteket tartalmazo rész legalabb
egy érzékelési karakterisztikajat eltoljuk.

17. A 16. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a fehérvérsejtek
szemben specifikus monoklonalis antitesteket megkétve tartalimazé mikrogdmbokkel a
minta egy masodik részében mddositjuk, miutan a mikrogdmboket a mintaval ossze-
kevertik és a CD2 jelii sejteket megkotottik, amivel a CD2 jell sejteket tartalmazo
rész legalabb egy érzékelési karakterisztikajat eltoljuk.

18. A 17. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a fehérvérsejtek
sejtpopulaciojabdl a CD2 jelli és a CD8 jell sejteket tartalmazo elsé és masodik rész
karakterisztikajat a minta egy harmadik adagjaban mikrogémbdk két sorozataval mo-
sejteket tartaimazé els6 és masodik résszel szemben specifikus antitestekkel 6ssze-
kapcsolt mikrogémbdket hasznalunk, a mikrogémboket a mintaval 6sszekeverjlk, ez-
zel a sejtpopulaciébél a CD2 jelli és a CD8 jeli sejteket tartalmazo elsé és masodik
részt a mikrogdmbokkel 6sszekotjuk, legaldbb egy-egy érzékelési karakterisztikat
mind az adott elsd, mind az adott masodik résznél modositunk, a minta elsé adagja-
ban, a minta masodik és harmadik adagjaban végzett vizsgalatok eredményeit 6ssze-
hasonlitjuk és ezzel a fehérvérsejtek adott elsé és masodik részére kapott atfedeési
szazalékos aranyokat meghatarozzuk.

19. Az 5. — 18. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
vorosvérsejteket tartalmazo teljes vérmintabdl a vorésvérsejtek populaciojat
elézetesen eltavolitiuk és ekézben a fehérvérsejtek populaciojat alkoto sejtek mind-
ségi és mennyiségi jellemzdit lényegében valtozatlanul hagyjuk.

20. Az 1. - 19. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a minta egy elsé adagjat az érzékelési karakterisztika modositasa elétt elézetes érzé-
kelési mliveletnek és elbzetes szamlalasnak vetjik ala, majd a médositott karakterisz-
tika szerinti vizsgalat utan a kapott eredményeket az elézetes érzékelési mivelet és
az elézetes szamlalas eredményeivel dsszehasonlitjuk.

21. Berendezés sejtek csoportjanak vizsgalatara, amely legaldbb egy vizsga-
landé sejtcsoportnak legalabb egy mas sejtcsoportok aital elfedett tulajdonsagu sejt-
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populaciét tartalmazé mintaban (12, 32, 192, 252, 282) val6 vizsgalatéra alkalmas
elemzét (22, 44, 204, 260, 294) tartalmaz, azzal jellemezve, hogy a minta (12, 32,
192, 252, 282) legalabb egy részében a vizsgalando sejtcsoportot a benne levo sejtek
egy legalabb egy részének érzékelési karakterisztikdjat megvaltoztatd behatasnak
alavetd olyan elsd eszkdzzel van ellatva, amelyben a kivalasztott sejtcsoportba eso
sejtek legalabb egy sajatsagos molekulajaval szemben specifikus reagenst (16, 36,
196, 256, 286) megkotd, a vizsgalandd sejtcsoportba tartozo sejteknél sokkal kisebb
méretli mikrogdmbokkel az elfedett tulajdonsagu sejtpopulacié érintkezik, tovabba a
vizsgalandé sejtcsoporttd! az elfedett tulajdonsagu sejtpopulacio karakterisztika sze-
rinti elvalasztasahoz a mikrogémboket a minta (12, 32, 192, 252, 282) legalabb egy
részével osszekeverd tér van kiképezve, amelyben a vizsgalandé sejtcsoportnak a
mintaban (12, 32, 192, 252, 282) levd sejtjei a mikrogémbdkkel dsszekapcsolodva
vannak elrendezve és a mikrogdombaokkel kapcsolodé sejtpopulaciéba tartozo vizsga-
lando sejtek legalabb egy megvaltoztatott vagy eltolt érzékelési karakterisztikaval
vannak jelen, tovabba a sejteknek lényegében egyszerre legaldbb egy erzékelesi z6-
nan valo atszallitdsara alkalmas masodik eszkdzzel van ellatva, amely a minta (12,
32, 192, 252, 282) vizsgalt részében az egyedi sejteknek legalabb két paraméter és
kozottik fényszorasi jellemzéik alapjan vald érzékelését, illetve szambavételét biztosi-
to érzékeldvel (104) van kialakitva, és harmadik eszkdéze van, amely a legalabb ket
megallapitott érzékelési paraméter alapjan a sejtek legalabb kétdimenzids karakte-
risztikdjanak felvazoldsara és ennek alapjan a kivalasztott sejtcsoportra vonatkozd
kovetkeztetések levonasara alkalmasan van kiképezve.

22. A 21. igénypont szerinti berendezés, azzal jellemezve, hogy a masodik
eszkozben legalabb egy fényszérasra épuld optikai paraméter és legalabb egy elekt-
ronikai paraméter kovetésére alkalmas érzékel6 (104) van elrendezve.

23. A 21. vagy 22. igénypont szerinti berendezés, azzal jellemezve, hogy a
masodik eszkdz a sejtek érzékelését fényszorasi jellemzd és legalabb két elektroniku-
san érzékelhetd paraméter alapjan lehetdvé tevé érzékelével (104) van ellatva, to-
vabba a harmadik eszk6éz az emlitett legaldbb harom érzékelési paraméter alapjan
legalabb kétdimenzios karakterisztika felallitasara és ezzel a vizsgaland6 sejtcsoport
altal az adott jelenség létrehozasaban képviselt szazalékos részarany megallapitasa-
ra alkalmasan van kialakitva.

24. A 21. - 23. igénypontok barmelyike szerinti berendezés, azzal jellemezve,
hogy az elsé eszkdzben a reagensek (16, 36, 196, 256, 286) es antitestek a vizsga-
landé sejtcsoport sejtjeinél monoklonalis, a molekuldkat specifikusan modosité anti-
testek formajaba vnnak jelen..
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25. A 21. — 24. igénypontok barmelyike szerinti berendezés, azzal jellemezve,
hogy az els6 eszkézben a minta (12, 32, 192, 2562, 282) a fehérvérsejtek legalabb egy
elfedett tulajdonsagu csoportjat hordozé teljes vérmintaként van elrendezve, amely-
ben a vizsgalandé sejtcsoport a fehérvérsejtek egy adott vizsgalandé sejtpopulacioja-
ként van jelen.

26. A 25. igénypont szerinti berendezés, azzal jellemezve, hogy az elsé esz-
szemben specifikus molekulara specifikus reagenssel (16, 36, 196, 256, 286) megko-
tott mikrogdmboék egy adagjat tartalmazza, hozza a mikrogémboket a minta (12, 32,
192, 252, 282) kivalasztott részében homogenizalé keverd (66) tartozik, ahol a keve-
rében (66) a fehérvérsejtek kivalasztott populédcidja a mikrogémbokkel dsszekapcso-
l6dva van jelen, tovabba a fehérvérsejtekbdl allé sejtpopulacidé adott részének lega-
labb egy eltolt érzékelési karakterisztikaja van.

27. A 25. vagy 26. igénypont szerinti berendezés, azzal jellemezve, hogy az
elsé eszkdzben a reagensek (16, 36, 196, 256, 286) monoklonalis antitestek formaja-
ban, a specifikus molekulak a fehérvérsejtekbdl allé sejtpopulacié vizsgalt részével
szembeni antigének formajaban vannak jelen.

28. A 25. - 27. igénypontok barmelyike szerinti berendezés, azzal jellemezve,
hogy a fehérvérsejtek sejtpopulaciojabdl egy adott els6 rész karakterisztikajat az adott
elsé részbe tartozd fehérvérsejtekkel szemben specifikus monoklondlis antitesttel
dsszekotott mikrogdmbok beadagolasaval médositéd elsd eszkézben a mikrogdmboket
és a mintat (12, 32, 192, 252, 282) egymassal homogenizalé keverd (66) van, ahol a
keverdben (66) a mikrogdmbdok a fehérvérsejtek adott elsé részével 6sszekapcsolod-
va vannak jelen és az adott elsé résznek eltolt érzékelési karakterisztikaja van.

29. A 28. igénypont szerinti berendezés, azzal jellemezve, hogy az elsé esz-
kéz a fehérvérsejtek sejtpopulaciojabdl egy adott masodik rész karakterisztikajat a
minta (12, 32, 192, 252, 282) egy masodik adagjaban az adott masodik részbe tarto-
z6 fehérvérsejtekkel szemben specifikus monokionélis antitesttel 6sszekotott mikro-
gdmbdk beadagolasaval torténd modositasara alkalmasan van kiképezve, benne a
mikrogdmbék és a minta (12, 32, 192, 252, 282) homogenizéalasat biztositd keverd
(66) van elrendezve, amelyben a mikrogdmbok a fehérvérsejtek adott masodik részé-
vel dsszekapcsolva vannak jelen és ennek az adott masodik résznek eltolt érzékelési
karakterisztikaja van.

30. A 29. igénypont szerinti berendezés, azzal jellemezve, hogy az elsé esz-
koz a fehérvérsejtek sejtpopulacidjabdl az adott elsd és masodik rész karakterisztika-
jat a minta (12, 32, 192, 252, 282) czy harmadik adagjaban mikrogémbok két soroza-
taval torténd moédositasara alkalmasan van kiképezve, ahol a mikrogdmbdk sorozatai
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masrészt a fehérvérsejtek sejtpopulaciojabol az adott masodik résszel szemben spe-
cifikus monoklonalis antitestekkel 6sszekapcsolt mikrogdmbokbdl vannak kialakitva,
tovabba az elsé eszkdzben a mikrogdmbdket és a mintat (12, 32, 192, 252, 282)
5 egymassal homogenizald, a sejtpopulaciobdl az elsé és a masodik adott résznek a
mikrogombok megfeleld sorozataival valé dsszekotését biztositdé keverd (66) van el-
rendezve, ahol mind az adott els6, mind az adott masodik rész legalabb egy-egy mo-
dositott érzékelési karakterisztikaval van jelen, a harmadik eszkéz a minta (12, 32,
192, 252, 282) elsd adagjaban, tovabba a minta (12, 32, 192, 252, 282) masodik és
10  harmadik adagjaban végzett vizsgalatok eredményeinek dsszehasonlitasara és ezzel
a fehérvérsejtek adott els® és masodik részére kapott atfedési szazalékos aranyok
meghatarozasara alkalmasan van kiképezve.

31. A 25. - 30. igénypontok barmelyike szerinti berendezés, azzal jellemezve,
hogy a fehérvérsejtek CD4 jelli sejtjeibdl allé populacid karakterisztikajat a fehérvér-

15  sejtek CD4 jel(i sejtekbdl allé populacidjaval szemben specifikus monoklonalis antites-
teket megkotve tartalmazé mikrogémbok beadagolasaval modositd elsé eszkézben a
mikrogdmboket és a mintat (12, 32, 192, 252, 282) egymassal homogenizal6é keverd
(66) van elrendezve, ahol a keverében (66) a CD4 jelli sejtek a mikrogombdkkel
6sszekapcsolodva vannak jelen és a CD4 jelii sejteket tartalmazoé résznek legalabb

20 egy eltolt érzékelési karakterisztikaja van.

32. A 25. - 31. igénypontok barmelyike szerinti berendezés, azzal jellemezve,
hogy az els6é eszkéz a fehérvérsejtek CD8 jeli sejtjeibdl allé sejtpopulacié karakte-
monoklonalis antitesteket megkotve tartalmazé mikrogdmbok beadagolasaval térténd

25 modositasara alkalmasan van kiképezve, benne a keverd (66) a mikrogdmbok és a
minta (12, 32, 192, 252, 282) homogenizéalasara alkalmasan van kialakitva, tovabba a
keverdben (66) a mikrogdmbdk a mintaval (12, 32, 192, 252, 282) 6sszekeverve és a
CD8 jelli sejtekhez kapcsoldédéan vannak jelen és a CD8 jeli sejteket tartalmazé
résznek legalabb egy eltolt érzékelési karakterisztikaja van.

30 33. A 25. - 32. igénypontok barmelyike szerinti berendezés, azzal jellemezve,
sejteket tartalmazé elsd és masodik rész karakterisztikajat a minta (12, 32, 192, 252,
282) egy harmadik adagjaban mikrogdmbok két sorozataval torténd modositasara al-
kalmasan van kiképezve, ahol a mikrogdmbok sorozatai egyrészt a fehérvérsejtek

35  sejtpopulaciojabol egyrészt a CD4 jell, masrészt a CD8 jel(i sejteket tartalmazé

résszel szemben specifikus antitestekkel 6sszekapcsc:: mirogdmbodkbdl vannak kia-

lakitva, tovabba az elsé eszkézben a mikrogdombo
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282) egymassal homogenizald, a sejtpopuléciobdl a CD4 jell és a CDB8 jell sejteket
tartalmazo elsé és masodik résznek a mikrogdmbok megfelelé sorozataival vald
dsszekotését biztositd keverd (66) van elrendezve, ahol mind az elsd, mind a masodik
rész legalabb egy-egy modositott érzékelési karakterisztikaval van jelen, a harmadik
eszkéz a minta (12, 32, 192, 252, 282) els6 adagjaban, tovabba a minta (12, 32, 192,
252, 282) masodik és harmadik adagjaban végzett vizsgalatok eredményeinek
dsszehasonlitasara és ezzel a fehérvérsejtek adott elsé és masodik részére kapott
atfedési szazalékos aranyok meghatarozasara alkalmasan van kiképezve.

34. A 25. — 31. igénypontok barmelyike szerinti berendezés, azzal jellemezve,
hogy az elsé eszkoz a fehérvérsejtek CD2 jeli sejtjeibdl alld sejtpopulacio karakte-
monoklonalis antitesteket megkdtve tartalmazé mikrogémbok beadagolasaval torténd
moédositasara alkalmasan van kiképezve, benne a keverd (66) a mikrogémbok és a
minta (12, 32, 192, 252, 282) homogenizalasara alkalmasan van kialakitva, tovabba a
keverében (66) a mikrogdmbdk a mintaval (12, 32, 192, 252, 282) dsszekeverve és a
CD2 jeli sejtekhez kapcsolodoan vannak jelen és a CD2 jeli sejteket tartalmazo
résznek legalabb egy eltolt érzékelési karakterisztikaja van.

35. A 34. igénypont szerinti berendezés, azzal jellemezve, hogy az els6 esz-
elsé és masodik rész karakterisztikajat a minta (12, 32, 192, 252, 282) egy harmadik
adagjaban mikrogdmbdk két sorozataval torténd moédositasara alkalmasan van kike-
egyrészt a CD2 jell, masrészt a CD4 jell sejteket tartalmazo résszel szemben speci-
fikus antitestekkel 6sszekapcsolt mikrogdmbokbd!l vannak kialakitva, tovabba az elsé
eszkdzben a mikrogdmboket és a mintat (12, 32, 192, 252, 282) egymassal homoge-
nizalo, a sejtpopulaciébdl a CD2 jelii és a CD4 jell sejteket tartalmazé elsé és maso-
dik résznek a mikrogémbdk megfeleld sorozataival valé dsszekétését biztosito keverd
(66) van elrendezve, ahol mind az elsé, mind a masodik rész legalabb egy-egy mé-
dositott érzékelési karakterisztikaval van jelen, a harmadik eszkéz a minta (12, 32,
192, 252, 282) elsé adagjaban, tovabba a minta (12, 32, 192, 252, 282) masodik és
harmadik adagjaban végzett vizsgalatok eredményeinek 6sszehasonlitasara és ezzel
a fehérvérsejtek adott elsé és masodik részére kapott atfedési szazalékos aranyok
meghatarozasara alkalmasan van kiképezve.

36. A 25. — 30. igénypontok barmelyike szerinti berendezés, azzal jellemezve,
hogy a fehérvérsejtek CD8 jelli sejtjeibdl alld populacié karakterisztikajat a fehérvér-
sejtek CD8 jelii sejtekbél allé populacidjaval szemben specifikus monoklor:*!is antites-
teket megkétve tartalmazo mikrogdmbok beadagolasaval modositd elsé eszkozben a
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mikrogémboket és a mintat (12, 32, 192, 252, 282) egymassal homogenizald keverd
(66) van elrendezve, ahol a keverében (66) a CD8 jelli sejtek a mikrogombokkel
dsszekapcsolodva vannak jelen és a CD8 jell sejteket tartalmazé résznek legalabb
egy eltolt érzékelési karakterisztikaja van.

37. A 26. igénypont szerinti berendezés, azzal jellemezve, hogy az elsd esz-
koz a fehérvérsejtek CD2 jell sejtjeibdl allé sejtpopulacié karakterisztikgjat a fehérver-
sejtek CD2 jelli sejtek populacidjaval szemben specifikus monoklonalis antitesteket
megkétve tartalmazé mikrogdmbok beadagolasaval térténdé moédositédsara alkalmasan
van kiképezve, benne a keverd (66) a mikrogdmbok és a minta (12, 32, 192, 252,
282) homogenizalasara alkalmasan van kialakitva, tovabba a kever6ben (66) a mik-
rogdmboék a mintaval (12, 32, 192, 252, 282) dsszekeverve és a CD2 jell sejtekhez
kapcsoloddan vannak jelen és a CD2 jell sejteket tartalmazé résznek legalabb egy
eltolt érzékelési karakterisztikaja van.

38. A 37. igénypont szerinti berendezés, azzal jellemezve, hogy az elsd esz-
koz a fehérvérseijtek sejtpopulaciojabol a CD2 jell és a CD8 jelli sejteket tartalmazé
elsé és masodik rész karakterisztikdjat a minta (12, 32, 192, 252, 282) egy harmadik
adagjaban mikrogdombok két sorozataval torténé médositasara alkalmasan van kike-
pezve, ahol a mikrogdbmbok sorozatai egyrészt a fehérvérsejtek sejtpopulaciojabol
egyrészt a CD2 jelli, masrészt a CD8 jelii sejteket tartaimazé résszel szemben speci-
fikus antitestekkel ésszekapcsolt mikrogémbokbdl vannak kialakitva, tovabba az elsé
eszkdézben a mikrogémboket és a mintat (12, 32, 192, 252, 282) egymassal homoge-
nizald, a sejtpopulaciobol a CD2 jell és a CD8 jell sejteket tartalimazé elsé és maso-
dik résznek a mikrogdémbdék megfelelé sorozataival vald 6sszekdtését biztosité keverd
(66) van elrendezve, ahol mind az elsé, mind a masodik rész legalabb egy-egy mo-
dositott érzékelési karakterisztikaval van jelen, a harmadik eszkéz a minta (12, 32,
192, 252, 282) elsé adagjaban, tovabba a minta (12, 32, 192, 252, 282) masodik és
harmadik adagjaban végzett vizsgalatok eredményeinek dsszehasonlitasara és ezzel
a fehérvérsejtek adott elsé és masodik részére kapott atfedési szazalékos aranyok
meghatarozasara alkalmasan van kiképezve.

39. A 25, - 38. igénypontok barmelyike szerinti berendezés, azzal jellemezve,
hogy az elsé eszkdzben vorosvérsejteket tartalmazo teljes vérminta van elrendezve,
ekoézben a fehérvérsejtek populacidjat alkoté sejtek mindségi és mennyiséegi jellemzoit
lényegében valtozatlanul hagyo eszk6z van rendelve.

40. A 21. - 39. igénypontok barmelyike szerinti berendezés, azzal jellemezve,
w25 az elsd eszkozhoz a minta (12, 32, 192, 252, 282) egy els6é adagjanak az érzé-
kelési karakterisztika médositasa elbtti elozetes érzékelését és elézetes szambavéte-
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lét végz0 kiegészitd eszkoz tartozik, mig a harmadik eszkézben a modositott karakte-
risztika szerinti vizsgalat utan a kapott eredményeket az elézetes érzékelési mivelet
és az elb6zetes szambavétel eredményeivel 0sszehasonlitd részegység, kuléndsen
komparator (110, 264, 298) van elrendezve.

41. Eljaras sejtek csoportjanak vizsgalatara, amikoris legalabb egy vizsgalan-
dé sejtcsoportot legalabb egy méas sejtcsoportok altal elfedett tulajdonséagu sejtpopu-
laciét tartalmazé mintabol elemzésnek vetiink ala, amihez a mintabdl legalabb egy el-
sb és legalabb egy masodik részmintat valasztunk ki, azzal jellemezve, hogy az elsé
részmintaban levd sejteket lényegében egyszerre legalabb egy érzékelési zénan en-
gedjuk at, az els6 részmintdban az egyedi sejteket legalabb két paraméter és kozot-
tik fényszorasi jellemzéik alapjan érzékeljik, illetve szambavesszik, a minta masodik
részmintajaban elfedett tulajdonsagu sejtekbdl all6 sejtpopulaciot valasztunk ki, illetve
a masodik részmintaban levo elfedett tulajdonsagu sejteket érzékelési karakterisztika-
jukat megvaltoztaté behatasnak vetjik ala oly médon, hogy a masodik részmintaban
levd sejteket a bennik levd sejtek legaldbb egy sajatsagos molekulajaval szemben
specifikus reagenst (16, 36, 196, 256, 286) megkotd, az elfedett tulajdonsagu sejtpo-
pulaciéba tartozé sejteknél célszertien sokkal kisebb méretli mikrogdémbokkel az elfe-
dett tulajdonsagu sejtpopulaciot 6sszekeverjik, ezzel az elfedett tulajdonsagu sejteket
és a mikrogomboket 6sszekapcsoljuk, a masodik részmintaba tartozé sejteket lénye-
gében egyszerre legalabb egy érzékelési zénan engedjik at, a masodik részmintaban
levé egyedi sejteket legaldbb két paraméter és kozottiik fényszorasi jellemzéik alapjan
érzékeljuk, illetve szambavesszik, majd a két érzékelés, illetve szambavétel eredmé-
nyei alapjan az elfedett tulajdonsagu sejteket tartalmazé sejtpopulacionak a mérési
eredményhez valé szazalékos hozzajarulasat meghatarozzuk.

42. A 41. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az elfedett tulaj-
donsagu sejteket naluk sokkal kisebb mikrogémbokkel kapcsoljuk 6ssze, és az utob-
biakkal vald 0sszekotés révén az elfedett tulajdonsagu sejtek legalabb egy érzékelési
karakterisztikajat megvaitoztatjuk vagy eltoljuk.

43. A 41. vagy 42. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az elfedett
tulajdonsagu sejteknek a mikrogémbokkel valé 6sszekotése utan az igy kapott kép-
z6dményeket a mikrogdmbdokkel egyutt eltavolitjuk és ezzel a masodik részmintat meé-
réshez eldkészitjik.

44. A 41. - 43. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
érzékelési paraméterként legalabb egy fényszoérasra éplilé optikai paramétert és lega-
labb egy elektronikai paramétert valasztunk.

45. A 41, - 4. ‘génypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
az elsd és masodik részmintat a legalabb egy fényszorasi paraméter és legalabb két
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egymastol eltérd elektronikus érzékelési paraméter alapjan vizsgaljuk, majd a lega-
labb harom paraméter alapjan kapott mérési eredmények felhasznalasaval az elfedett
tulajdonsagu sejtekbdl allé sejtpopulaciéra legalabb kétdimenzios jellemzést készi-
tiink, amibél az elfedett tulajdonsagu sejtek szazalékos részaranyat az adott jelenség
létrehozasaban megallapitjuk.

46. A 41. — 45. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a reagenseket és antitesteket az elfedett tulajdonsagu sejtekbdl alld vizsgalando sejt-
populacié sejtjeinél monoklonalis antitestek formajaban visszik be és ezzel a moleku-
lakat specifikusan médositjuk.

47. A 41. - 46. igénypontok barmelyike szerinti eljarés, azzal jellemezve, hogy
mintat teljes vérminta legalabb egy részeként hozzuk létre, ebben a fehérvérsejtekbdl
allé sejtpopulacio legalabb egy elfedett tulajdonsagu csoportjat vizsgaljuk, ahol a
eifedik.

48. A 47. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a fehérvérsejtek
sejtpopulaciojabdl az elfedett tulajdonsagu sejtek egy adott érzékelési karakterisztika-
jat a masodik részmintaban az elfedett tulajdonsagu sejtekbdl allé populaciéban levé
sejtekkel szemben specifikus reagenssel 6sszekotott mikrogdmbok beadagolasaval
modositjuk, amihez a mikrogémbdket a masodik részmintaval 6sszekeverjik.

49, A 48. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a reagenseket és
antitesteket az elfedett tulajdonsagu sejtekbdl alié vizsgalandé sejtpopulacié sejtjeinél
monoklondlis antitestek formajaban visszilk be és ezzel a molekuldkat specifikusan
médositjuk.

50. A 41. — 49. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
neutrophil leukocytakkal szemben specifikus monoklonalis antitesttel 6sszekapcsolt
mikrogdmboket készitlink eld, a mikrogdmbdket a masodik részmintaval ésszekever-
jUk, a neutrophil leukocytakbél allé sejtpopulaciét a mikrogdmbokkel ésszekapcsoljuk,

ezzel legalabb egy érzékelési karakterisztikajat eltoljuk, mikdzben érzékeléssel a fe-

ey

ez

jat a masodik részmintaban az elfedett tulajdonsagu sejtekbdi &llé populaciéban levd
sejtekkel szemben specifikus reagenssel 6sszekététt mikrogdémbok beadagolasaval
modositjuk, amihez a mikrogdmbdket a masodik részmintaval 6sszekeverjiuk, majd a
masodik részmintabol a mikrogdmboket a veluk kapcsolddd elfedett tulajdonsagu
testekkel egyutt eltavolitjuk.
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52. Az 51. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a reagenseket és
antitesteket az elfedett tulajdonsagu sejtekbdl all6é vizsgalandé sejtpopulacio sejtjeinél
monoklondlis antitestek formajaban vissziik be és ezzel a molekuldkat specifikusan
modositjuk.

53. Az 52. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy neutrophil
leukocytakkal szemben specifikus monoklonadlis antitesttel 6sszekapcsolt mikrogém-
boket készitink eld, a mikrogdbmboket a masodik részmintaval 6sszekeverjik, a
neutrophil leukocytakbol allé sejtpopulaciét a mikrogémbdokkel 6sszekapcsoljuk, majd
a mikrogbmboket a veluk kapcsolédd neutrophil leukocytakkal egyutt a masodik
részmintabdl eltavolitjuk.

54. Az 53. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a mikrogémbdket
magneses tulajdonsagu anyagbol készitjuk eld, magneses teret gerjesztink, majd a
masodik mintat a magneses térbe helyezzik és a magneses tér hatasaval beldle a
neutrophil leukocytakbél allé, a mikrogdmbokhoéz kapcsolédé sejtpopulaciot a masodik
részminta maradvanyaval egy(tt eltavolitjuk.

55. Az 52. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy CD2 jell sejtekkel
szemben specifikus monoklonalis antitesttel 6sszekapcsolt mikrogémbdket készitink
el6, a mikrogdmbdket a masodik részmintaval 6sszekeverjik, a CD2 jelu sejtekbdl allé
sejtpopulaciét a mikrogémbdkkel dsszekapcsoljuk, majd a mikrogdmboket a veluk
kapcsolodo CD2 jell sejtekkel egyiitt a masodik részmintabdl eltavolitjuk.

56. Az 55. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemezve, hogy a mikrogémbdket
magneses tulajdonsagu anyagbdl készitjik eld, magneses teret gerjesztink, majd a
masodik mintat a magneses térbe helyezziik és a magneses tér hatasaval beldle a
CD2 jelii sejtekbdl allo, a mikrogdmbokhodz kapcsolodd sejtpopulaciét a masodik
részminta maradvanyaval egyutt eltavolitjuk.

57. Az 52. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy CD4 jeli sejtekkel
szemben specifikus monoklonalis antitesttel dsszekapcsolt mikrogémboket készitiink
el6é, a mikrogdmbdoket a masodik részmintaval 6sszekeverjik, a CD4 jel( sejtekbdl alld
sejtpopulaciot a mikrogdmbokkel dsszekapcsoljuk, majd a mikrogdmboket a vellk
kapcsolédo CD4 jell sejtekkel egyitt a masodik részmintabdl eltavolitjuk.

58. Az 57. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a mikrogémboket
magneses tulajdonsagu anyagbdl készitjik eld, magneses teret gerjesztink, majd a
masodik mintat a magneses térbe helyezzik és a magneses tér hatédsaval beldle a
CD4 jell sejtekbdl alié, a mikrogdmbdkhdz kapcsolddd sejtpopulaciét a masodik
részminta maradvanyaval egyditt eltavolitjuk.

59. Az 52. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez. .2, hogy CD8 jelii sejtekkel
szemben specifikus monokionalis antitesttel 6sszekapcsolt mikrogémbdket készitlink
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elé, a mikrogdbmboket a masodik részmintaval dsszekeverjiik, a CD8 jelli sejtekbdl allé
sejtpopulaciét a mikrogémbodkkel dsszekapcsoljuk, majd a mikrogémbdket a veliik
kapcsolodé CD8 jel(i sejtekkel egyitt a masodik részmintabdl eltavolitjuk.

60. Az 59. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a mikrogédmboket
magneses tulajdonsagu anyagbdl készitjik eld, magneses teret gerjesztiink, majd a
masodik mintat a magneses térbe helyezziik és a magneses tér hatasaval beléle a
CD8 jel(i sejtekbdl all6, a mikrogdmbokhoz kapcsolédd sejtpopulaciot a masodik
részminta maradvanyaval egyutt eltavolitjuk.

61. Berendezés sejtek csoportjanak vizsgalatara, amely legalabb egy vizsga-
lando sejtcsoportnak legalabb egy mas sejtcsoportok altal elfedett tulajdonsagu sejt-
populaciét tartaimazo, elsé és masodik részmintara osztott mintaban (12, 32, 192,
252, 282) val6 vizsgalatara alkalmas elemzét (22, 44, 204, 260, 294) tartalmaz, azzal
jellemezve, hogy az elsd részmintat és a benne levd sejteket Iényegében egyszerre
atenged6 legalabb egy érzékelési zénaval kialakitott elsé érzékelé eszkdzt tartalmaz,
amely az elsé részmintaban levd egyedi sejtek legalabb két paraméter és kozottik
fényszorasi jellemzoéik alapjan torténd érzékelésére, illetve szambavételére alkalma-
san van kiképezve, tovabba a minta (12, 32, 192, 252, 282) masodik részmintajaban
elfedett tulajdonsagl sejtekbdl allé sejtpopulacié kivalasztasara alkalmas elsé esz-
kdzzel van kiképezve, amelyben a masodik részmintaban levd elfedett tulajdonsagu
sejteket érzékelési karakterisztikajukat megvaltoztatd behatasnak vetjik ala oly moé-
don, hogy a masodik részmintaban levd sejteket a bennuk levd sejtek legalabb egy
sajatsagos molekulajaval szemben specifikus reagenst (16, 36, 196, 256, 286) meg-
kotd, az elfedett tulajdonsagu sejtpopulaciéba tartozd sejteknél célszertien sokkal ki-
sebb méretli mikrogdmbokkel az elfedett tulajdonsagu sejtpopulaciét ésszekeverjik,
ezzel az elfedett tulajdonsagu sejteket és a mikrogdmboéket 6sszekapcsoljuk, valamint
a minta (12, 32, 192, 252, 282) masodik részmintajaba tartozé sejteket lényegében
egyszerre atengedo legalabb egy érzékelési zénaval kialakitott masodik érzékel6 esz-
kozt tartalmaz, amely a masodik részmintaban levd egyedi sejtek legalabb két para-
méter és kozottik fényszorasi jellemzéik alapjan valoé érzékelésére, illetve szambavé-
telére alkalmasan van kiképezve, tovabba a két érzékelés, illetve szambavétel ered-
meényei alapjan az elfedett tulajdonsagu sejteket tartalmazé sejtpopulacionak a mérési
eredményhez valé szazalékos hozzajaruldsat meghatarozé masodik eszkdzzel van
ellatva.

62. A 61. igénypont szerinti berendezés, azzal jellemezve, hogy az elsd
és/vagy masodik eszkdzben az elfedett tulajdonsagu sejteknél sokkal kisebb mikro-
gdmbok vannak elrendezve és az elfedett tulajdonsagu sejtek a mikrogdmbénic: valé
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dsszekobtés révén legaldabb egy megvaltoztatott, illetve eltolt érzékelési karakteriszti-
kaval vannak jelen.

63. A 61. vagy 62. igénypont szerinti berendezés, azzal jellemezve, hogy az
elsé és/vagy masodik eszkoz az elfedett tulajdonsagu sejteknek a mikrogombokkel
vald dsszekotésére és 6sszekotés utan az igy kapott képzédményeknek a mikrogém-
békkel egyiitt valé eltavolitdsara alkalmas, a masodik részmintat méréshez el6készitd
részegységgel van kialakitva.

64. A 61. — 63. igénypontok barmelyike szerinti berendezés, azzal jellemezve,
hogy az elsté és/vagy masodik érzékeld eszkoz legalabb egy fényszorasra épild opti-
kai paraméterre és legaldbb egy elektronikai paraméterre épulé érzékelésre alkalma-
san van kialakitva.

65. A 61. — 64. igénypontok barmelyike szerinti berendezés, azzal jellemezve,
hogy az els6 és/vagy masodik érzékeld eszkdz az elsé és masodik részmintanak a
legalabb egy fényszorasi paraméter és legalabb két egymastol eltérd elektronikus ér-
zékelési paraméter alapjan torténd vizsgalatara alkalmasan van kiképezve, tovabba a
legalabb harom paraméter alapjan kapott mérési eredmények felhasznalasaval az
elfedett tulajdonsagu sejtekbdl alld sejtpopulaciéra legalabb kétdimenziés jellemzést
készitd és ebbdl az elfedett tulajdonsagu sejtek szazalékos részaranyat az adott je-
lenség létrehozasaban megallapitd részegységgel van ellatva.

66. A 61. - 65. igénypontok barmelyike szerinti berendezés, azzal jellemezve,
hogy az elsé és masodik eszkézben a reagensek (16, 36, 196, 256, 286) és antites-
tek az elfedett tulajdonsagu sejtekbdl allé vizsgalandd sejtpopulacié sejtjeinél a mole-
kulakat specifikusan modosité monoklondlis antitestek formajaban vannak jelen.

67. A 61. — 66. igénypontok barmelyike szerinti berendezés, azzal jellemezve,
hogy az elsé és masodik részminta teljes vérminta legaldbb egy részét aikotja, amely
a fehérvérsejtekbdl allé sejtpopulacié legalabb egy elfedett tulajdonsagu csoportjat
tartalmazza, ahol a vizsgaland6 sejtcsoportot jellemzéit a fehérvérsejtek

PPe

e

kelési karakterisztikajat modosito, illetve eltold, a méasodik részmintaban az elfedett
tulajdonsagu sejtekbdl allé populacidoban levé sejtekkel szemben specifikus reagens-
sel (16, 36, 196, 256, 286) 6sszekdtdtt mikrogdmbok elbdllitasara és beadagolasara
alkalmas részegységgel van ellatva, ahol a részegységhez a mikrogdmbdket a ma-
sodik részmintaval homogenizalé keverd (66) tartozik.

R9. A 68. igénypont szerinti berendezés, azzal jellemezve, hogy az elsd és
masodik eszkdzben a reagensek (16, 36, 196, 256, 286) és antitestek az elfedett tu-
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lajdonsagu sejtekbdl alloé vizsgalandd sejtpopulacié sejtjeinél a molekulakat specifiku-
san modositd monoklonalis antitestek formajaban vannak jelen.

70. A 61. — 69. igénypontok barmelyike szerinti berendezés, azzal ;ellemezve
hogy az elsé és/vagy masodik eszkdzhdz neutrophil leukocytakkal szemben specifi-
kus monoklondlis antitesttel 6sszekapcsolt mikrogdmboket elékészitd részegység
tartozik, amely a mikrogémbdket a masodik részmintaval homogenizald, a neutrophil
leukocytakbdl allo sejtpopulaciot a mikrogdmbokkel 6sszekapcsold és ezzel legalabb
egy érzékelési karakterisztikéjét eltold, ekdzben a fehérvérsejtek kifejletien sejtpopu-

71. A 67. igénypont szerinti berendezés, azzal jellemezve, hogy az elsé
és/vagy masodik eszk6zhoz az elfedett tulajdonsagu sejtekbdl allé sejtpopulaciéban
levé specifikus molekulakkal szemben specifikus reagenssel (16, 36, 196, 256, 286)
osszekapcsolt mikrogdmboket elékészitd részegység tartozik, amely a mikrogémboket
a masodik részmintaval homogenizald és az elfedett tulajdonsagu sejtekbdl allé seijt-
populaciot a mikrogdmbokkel ésszekapcsold kever6t (66), tovabba az elsé és/vagy
masodik részmintabdl a mikrogémbéket az elfedett tulajdonségu sejteknek vellik kap-

72. A 71. igénypont szerinti berendezés, azzal jellemezve, hogy az elsé és
masodik eszkdzben a reagensek (16, 36, 196, 256, 286) és antitestek az elfedett tu-
lajdonsagu sejtekbdl allé vizsgalandé sejtpopulacié sejtjeinél a molekulakat specifiku-
san moédositdé monoklonalis antitestek formajaban vannak jelen.

73. A 72. igénypont szerinti berendezés, azzal jellemezve, hogy az els6
és/lvagy masodik eszkdzhdéz a neutrophil leukocytakkal szemben specifikus
monoklonalis antitesttel kapcsol6dd mikrogdmboket elékészitd részegyseg tartozik,
amely a mikrogdmbéket a masodik részmintaval homogenizaldé és a neutrophil
leukocytakbdl allo sejtpopulaciét a mikrogdmbokkel 6sszekapcsolé keverét (66), to-
vabba az elsé és/vagy masodik részmintabdél a mikrogﬁmbéket a neutrophiI
tartalmaz.

74. A 73. igénypont szerinti berendezés, azzal jellemezve, hogy az elsd
és/vagy masodik eszk6z magneses tulajdonsagu anyagbdl elékészitett mikrogémbok
elballitasara és magneses tér gerjesztésére alkalmasan van kiképezve, tovabba a
masodik mintabdl a magneses térbe helyezés utan a magneses tér hatasaval a
neutrophil leukocytakbdl all6, a mikrogdmbokhéz kapcsolédo sejtpopulacionak a ma-
sodik részminta maradvanyaval egyitt toérténd eltavolitasara alkalmas részegységgel
van ellatva.
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75. A 72. igénypont szerinti berendezés, azzal jellemezve, hogy az elsd
és/vagy masodik eszkdzhéz a CD2 jell sejtekkel szemben specifikus monoklonalis
antitesttel kapcsolédd mikrogémboket eldkészité részegyseg tartozik, amely a mikro-
gémboket a masodik részmintaval homogenizalé és a CD2 jelii sejtekbdl allé sejtpo-
pulaciét a mikrogémbokkel 6sszekapcsold keverét (66), tovabba az elsé és/vagy ma-
sodik részmintabol a mikrogombdoket a CD2 jell sejtekbd! alid, velik kapcsolddo sejt-

76. A 75. igénypont szerinti berendezés, azzal jellemezve, hogy az elsd
és/vagy masodik eszkéz magneses tulajdonsagu anyagbdl elfkészitett mikrogombaok
eléallitdsara és magneses tér gerjesztésére alkalmasan van kiképezve, tovabba a
masodik mintabol a magneses térbe helyezés utan a magneses tér hatasaval a CD2
jell sejtekbdl all6, a mikrogdmbokhoz kapcsolodd sejtpopulacionak a masodik rész-
minta maradvanyaval egyitt torténd eltavolitasara alkalmas részegységgel van ellat-
va.

77. A 72. igénypont szerinti berendezés, azzal jellemezve, hogy az elsd
és/vagy masodik eszkézhoz a CD4 jel(i sejtekkel szemben specifikus monoklonalis
antitesttel kapcsolédo mikrogdmboket eldkészitdé részegység tartozik, amely a mikro-
gbémboket a masodik részmintaval homogenizalé és a CD4 jell sejtekbd! allé sejtpo-
pulaciot a mikrogdmbokkel dsszekapcsold keverdt (66), tovabba az elsd és/vagy ma-
sodik részmintabdl a mikrogdmboket a CD4 jell sejtekbdl allo, velik kapcsoldédéd sejt-

78. A 77. igénypont szerinti berendezés, azzal jellemezve, hogy az elsd
és/vagy masodik eszk6z magneses tulajdonsagu anyagbél elékészitett mikrogémbok
eldallitasara és magneses tér gerjesztésére alkalmasan van kiképezve, tovabba a
masodik mintabdl a magneses térbe helyezés utan a magneses tér hatasaval a CD4
jeli sejtekbdl allé, a mikrogdmbdkhéz kapcsolédd sejtpopulacionak a masodik rész-
minta maradvanyaval egydtt torténd eltavolitasara alkalmas részegységgel van ellat-
va.

79. A 72. igénypont szerinti berendezés, azzal jellemezve, hogy az els6
és/vagy masodik eszkdézhdéz a CD8 jeli sejtekkel szemben specifikus monoklonalis
antitesttel kapcsol6do mikrogdmboket eldékészitd részegység tartozik, amely a mikro-
gdmboket a masodik részmintaval homogenizalé és a CD8 jelu sejtekbd! alié sejtpo-
pulaciét a mikrogdmbokkel 6sszekapcsolé keverdt (66), tovabba az elsé és/vagy ma-
sodik részmintabdl a mikrogémbdket a CD8 jell sejtekbél all, velik kapcsolddé sejt-

80. A 79. igénypont szerinti be.cind2zés, azzal jellemezve, hogy az elsé
és/vagy masodik eszkdéz magneses tulajdonsagu anyagbdl eldkészitett mikrogdmbdk

P 9301466



10

15

20

25

30

35

00 vesr pe o oo
. . . . .
. e » .
o e o * esee .

.o .e .o . .o

—61 -

elddllitasara és magneses tér gerjesztésére alkalmasan van kiképezve, tovabba a
masodik mintabél a magneses térbe helyezés utdn a magneses tér hatasaval a CD8
jeld sejtekbdl allé, a mikrogdmbdkhdz kapcsoldédd sejtpopulacionak a masodik rész-
minta maradvanyaval egyutt térténé eltavolitasara alkalmas részegységgel van ellat-
va.

81. Eljaras sejtek csoportjanak vizsgalatara, amikoris fehérvérsejtekbdl allé
legalabb egy sejtpopulaciot vagy a sejtpopulacié legaldbb egy részét teljes vérminta-
bl kiindulva elemezzik és legalabb egy fehérvérsejtekbdl allé részpopuldciéra vonat-
kozdéan mérési eredményeket allapitunk meg, azzal jellemezve, hogy a fehérvérsej-
tekbdl allé sejtpopulaciot tartalmazé vérminta sejtjeit és a sejtekbdl allé csoportokat
lényegében egyidejlleg legalabb egy érzékelési zénan engedjik at, az egyes sejteket
legaldbb két paraméternek megfeleléen érzékeljlik és szambavesszik, és az érzéke-
léshez, illetve szambavételhez legalabb két paramétert, kdzottikk legalabb egy, a
fényszéras érzékelésére épllé paramétert valasztunk, a fehérvérsejteket tartaimazé
legalabb egy sejtpopulaciobdl vagy részpopulaciébdl a sejteket legalabb egy fehér-
vérsejtekbdl allo sejtpopulacié vagy részpopulacid fehérvérsejtiein levé specifikus
molekulakkal szemben specifikus monoklonalis antitestekkel kapcsolt mikrogdmbokkel
oOsszekapcsoljuk és eltavolitjuk, a mikrogdmbdket a mintaval ésszekapcsoljuk, a fe-
hérvérsejtekbdl allé legalabb egy sejtpopulacid vagy részpopulacié sejtjeit a mikro-
gombokkel dsszekapcsoljuk, tovabba a fehérvérsejtekbdl alldé legalabb egy sejtpopu-
lacié vagy részpopulacié sejtjeivel egyltt a mikrogdmbdket a mintabdl eltavolitjuk,
majd a visszamarado és az eltavolitott populacidban levé sejtektdl mentes, fehérvér-
sejtekbdl allé sejtpopulaciokat Iényegében egy azonos idében legalabb egy érzékelési
zonan atengedjlik, az egyes sejteket legaldbb két paraméter és kozottik legalabb egy
fényszéras érzékelésére épllé paraméter alapjan érzékeljik, illetve szambavesszik,
ezt kdvetden a két érzékelés eredményeit 6sszehasonlitva a

a) a visszamarado fehérvérsejtekbdl alloé sejtpopulaciok nagysagat az eltavoli-
tott populaciok nélkul és/vagy

b) az eltavolitott, fehérvérsejtekbdl allé sejtpopulaciok vagy részpopulaciok
nagysagat és/vagy

c) mind az eltavolitott, mind pedig a visszamaradé, fehérversejtekbdl allé po-
pulaciok nagysagat meghatarozzuk.

82. A 81. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a sejtpopulacidba
tartozd sejteket a fényszérasra épulé legalabb egy paraméter mellett legaldbb egy
elektronikus érzékelési paraméter szerint vizsgaljuk.

83. A 81. vagy 82. igénypont szerinti eljaras, azzal je/\cim2zve, hogy a sejtpo-
pulaciéba tartozo sejteket legalabb egy a fényszdrasra épuld és legalabb kettdé egy-
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84. A 81. — 83. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
magneses anyagbol késziilt mikrogdmbdket készitlink elé és a mintabdl a fehérvérsej-
tek legalabb egy sejtpopulaci6jat vagy részpopulacidjat eltavolitd magneses teret
gerjesztunk, a magneses térrel az elsé és/vagy masodik mintara hatunk és ezzel a
magneses mikrogdmbaoket, valamint a mintanak vellik kapcsolt részét eltavolitjuk.

85. A 81. — 84. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a mintabdl a neutrophil leukocytakbél allé populaciot tavolitjuk el.

86. A 81. — 85. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a mintanak egy részét szekvencialisan hasznaljuk fel, ekdzben elsé érzékelést, illetve
szambavételt végziink, majd a fehérvérsejtekbdl allé sejtpopulaciok kézal legalabb
egyet a mintabdl eltavolitunk és ezen masodik érzékelést hajtunk végre.

87. A 81. — 86. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a mintat két részmintara osztjuk, az elsé részmintat elsé meghatarozasnak vetjik ala,
a masodik reszmintabdl a fehérvérsejtekbd! alld sejtpopulaciok vagy részpopulaciok
kozil legalabb egyet eltavolitunk és ezutan rajta masodik meghatarozast végzink.

88. Berendezés sejtek csoportjanak vizsgalatara, amely fehérvérsejtekbdl 4lié
legalabb egy sejtpopulacionak vagy a sejtpopulacié legalabb egy részének teljes
vérmintabol kiinduld vizsgalatat végzd és legalabb egy fehérvérsejtekbdl alld részpo-
pulaciéra vonatkozdéan mérési eredményeket megallapitd elemzét (22, 44, 204, 260,
294) tartalmaz, azzal jellemezve, hogy a fehérvérsejtekbdl allo sejtpopulaciét tartal-
mazo verminta sejtjeit és a sejtekbdl alldé csoportokat lényegében egyidejlileg ateresz-
té legalabb egy érzékelési zonaval kialakitott, az egyes sejteket legalabb két paramé-
ternek megfelelden érzékeld és szambavevevd, az érzékeléshez, illetve szambavétel-
hez legalabb két paramétert, kozottiik legalabb egy, a fényszoras érzékelésére épiild
paramétert alkalmazo els6 érzékelé eszkozzel van ellatva, tovabba a fehérvérsejteket
tartalmazé legalabb egy sejtpopulacidébdl vagy részpopulaciobél a sejteket legalabb
egy fehérvérsejtekbdl allo sejtpopulacié vagy részpopulacio fehérvérsejtiein levé
specifikus molekulakkal szemben specifikus monoklonalis antitestekkel kapcsolt mik-
rogdmbokkel Osszekapcsold és eltavolitd, ekdzben a mikrogdmboket a mintaval
Osszekapcsold, a fehérversejtekbdl allé legalabb egy sejtpopulacié vagy részpopula-
cio sejtjeit a mikrogébmbokkel 6sszekapcsold és 6sszekeverd, valamint a fehérvérsej-
tekbdl allé legalabb egy sejtpopulacid vagy részpopulacid sejtjeivel egyitt a mikro-
gémboket a mintabdl (12, 32, 192, 252, 282) eltavolitd eszkozzel van kialakitva,
amelyhez a visszamarado6 és az eltavolitott populaciéban levé sejtektdl mentes, 1. -
hérvérsejtekbdl allo sejtpopulaciokat Iényegében egy azonos iddben legalabb egy ér-
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zékelési z6nan atengedd, az egyes sejteket legalabb két paraméter és koézottik lega-
labb egy fényszoras érzékelésére éplld paraméter alapjan észleld, illetve szambave-
vO masodik érzékelé eszkOz van csatlakoztatva, ahol az elsé és a masodik érzékeld
eszkoz egy-egy kimenetével a két érzékelés eredményeit 6sszehasonlitd,

a) a visszamaradé fehérvérsejtekbdl ali6 sejtpopulaciok nagysagat az eltavoli-
tott populaciok nélkul és/vagy

b) az eltavolitott, fehérvérsejtekbdl alld sejtpopulaciok vagy részpopulaciok
nagysagat és/vagy

c) mind az eltavolitott, mind pedig a visszamaradd, fehérvérsejtekbél allé po-
pulaciok nagysagat
meghataroz6 komparatorra (110, 264, 298) van kapcsolva.

89. A 88. igénypont szerinti berendezés, azzal jellemezve, hogy az elsd
és/vagy a masodik érzékeld eszkdz a sejtpopulaciéba tartozé sejteknek a fényszoras-
ra épuld legaldbb egy paraméter mellett legalabb egy elektronikus érzékelési paramé-
ter szerinti vizsgalatara alkalmasan van kiképezve.

90. A 88. vagy 89. igénypont szerinti berendezés, azzal jellemezve, hogy az
elsé éslvagy masodik érzékeld eszkdz a sejtpopulacioba tartoz6é sejteknek legaldbb
egy, a fényszérasra épuld és legalabb ketté egymastdl eltéré elektronikus érzékelési
paraméter szerinti vizsgalatara alkalmasan van kiképezve és a komparatorhoz (110,
264, 298) a kapott legalabb harom adatsor alapjan a sejtek legalabb kétdimenziés

91. A 88. — 90. igénypontok barmelyike szerinti berendezés, azzal jellemezve,
hogy magneses anyagbol készilt mikrogdmboket elékészitésére és a mintabol (12,
jat eltavolitd magneses tér gerjesztésére alkalmasan van kiképezve, ahol a mintat (12,
32, 192, 252, 282) befogadd eszkdz a magneses mikrogdmboket, valamint a minta-
nak (12, 32, 192, 252, 282) velik kapcsolt részét eltavolitd magneses térhez van
rendelve.

92. A 88. - 91. igénypontok barmelyike szerinti berendezés, azzal jellemezve,
hogy a mintabdl (12, 32, 192, 252, 282) a neutrophil leukocytakbdl allé6 populaciot el-
tavolitd reszegységgel van ellatva.

93. A 88. - 92. igénypontok barmelyike szerinti berendezés, azzal jellemezve,
hogy az els6 és masodik érzékeld eszkéz a mintanak (12, 32, 192, 252, 282) egy ré-
szét szekvencialisan felhasznaléan van elrendezve, ahol az els6 érzékeld eszkdzzel
végzett érzékelést, illetve szambavételt kévetdéen a fehérvérsejtekbdl allé sejtpopula-
ciok &z legalabb egyet a mintabdl (12, 32, 192, 252, 282) eltavolitunk és a mddosi-
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tott mintan (12, 32, 192, 252, 282) a méasodik érzékeld eszkézzel hajtunk végre érzé-
kelést, iletve szambavételt.

94. A 88. - 93. igénypontok barmelyike szerinti berendezés, azzal jellemezve,
hogy két részmintéra osztott minta (12, 32, 192, 252, 282) feldolgozasara alkalmasan
van kiképezve, ahol az elsd részminta az elsé érzékeld eszkdzben van elrendezve,
mig a masodik részminta beléle a fehérvérsejtekbdl allo sejtpopulaciok vagy részpo-
pulaciok kdziil legaldbb egy eltavolitasat kovetden a masodik érzékelé eszkézbe van
vezetve.

95. Eljaras sejtek csoportjanak vizsgalatara, amikoris fehérvérsejtekbdl allo
legalabb egy sejtpopuléciot vagy a sejtpopulacié legalabb egy részét teljes vérminta-
bél kiindulva elemezziik és legalabb egy fehérvérsejtekbdl allé részpopulaciora vonat-
kozdan mérési eredményeket allapitunk meg, azzal jellemezve, hogy a fehérvérsej-
tekbdl allé sejtpopulaciot tartaimazé vérminta sejtjeit és a sejtekbd! allé csoportokat
lényegében egyidejlleg legalabb egy érzékelési zénan engedjik at, az egyes sejteket
legalabb két paraméternek megfeleléen érzékeljik és szambavesszlk, eés az érzéke-
léshez, illetve szambavételhez legaldbb két paramétert, kdzottik legalabb egy, a
fényszoras érzékelésére épulé paramétert valasztunk, a fehérvérsejteket tartalmazo
legaldbb egy sejtpopulaciobdl vagy részpopulaciobdl a sejteket legalabb egy feheér-
vérsejtekbdl allo sejtpopuldcio vagy részpopulacid fehérvérsejtjein levd specifikus
molekulakkal szemben specifikus reagenssel kapcsolt, a sejtpopulaciéba vagy a rész-
populacioba tartozé sejteknél joval kisebb méret(i mikrogémbokkel dsszekapcsoljuk,
ezzel a mikrogdmboket a mintaval 6sszekapcsoljuk, a fehérvérsejtekbdl allé legalabb
egy sejtpopuldcid vagy részpopulacibban a mikrogémbokkel 6sszekapcsolt sejtek
legalabb egy érzékelési karakterisztikajat eltoljuk, majd a megvaltoztatott érzékelési
karakterisztikaju sejtekbdl all6 sejtpopulaciét lényegében egy azonos idében legalabb
egy érzékelési zonan atengedjiik, az egyes sejteket legalabb két paraméter és koz6t-
tik legalabb egy fényszéras érzékelésére éplld paraméter alapjan érzékeljik, illetve
szambavesszUlk, ahol a fényszoras érzékelésére épuld paraméter értékét

a) az eltolt érzékelési karakterisztikaju sejtpopulacié nélkuli visszamaradé fe-
hérvérsejtekbdl alldé sejtpopulacidban és/vagy

b) az eltolt érzékelési karakterisztikaju fehérvérsejtekbdl alld sejtpopulacioban
vagy részpopulaciéban és/vagy

c) mind az eltolt érzékelési karakterisztikaju, mind pedig a visszamarado, fe-
hérvérsejtekbdl allé populaciéban
meghatarozzuk és a két meghatarozasbdl kiindulva

a) az eltolt érzénz!Zci karakterisztikaju sejtpopulacié nélkdli visszamarado fe-
hérvérsejtekbdl allo sejtpopulacié es/vagy
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b) az eltolt érzékelési karakterisztikaju fehérvérsejtekbdl allo sejtpopulécié
vagy részpopulacié és/vagy

c) mind az eltolt érzékelési karakterisztikaju, mind pedig a visszamarado, fe-
hérvérsejtekbol allé populacié
nagysagat megallapitjuk.

96. A 95. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a sejtpopulacioba
tartoz6 sejteket a fényszorasra éplilé legaldbb egy paraméter mellett legalabb egy
elektronikus érzékelési paraméter szerint vizsgaljuk.

97. A 95. vagy 96. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a sejtpo-
pulacioba tartozé sejteket legalabb egy a fényszérasra épulé és legalabb ketté egy-
mastoél eltérd elektronikus érzékelési paraméter szerint vizsgaljuk és a kapott legalabb

98. A 95. - 97. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a mintaban a neutrophil leukocytakbdl allé populacio legalabb egy érzékelési karakte-
risztikajat toljuk el.

99. A 95. - 98. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a mintanak egy részét szekvencialisan hasznaljuk fel, ekdzben elsd érzékelést, illetve
szambavételt végzink, majd a fehérvérsejtekbdl allé sejtpopulaciok kdzil legalabb
egynek legalabb egy érzékelési karakterisztikajat a mintaban eltoljuk és ezen masodik
érzékelést, illetve szambavételt hajtunk végre.

100. A 95. — 99. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a mintat két részmintara osztjuk, az elsé részmintat elsé meghatarozasnak vet-
juk ala, a masodik részmintabdl a fehérvérsejtekbdl allé sejtpopulaciok vagy
részpopulaciok kézil legalabb egynek legalabb egy érzékelési karakterisztikajat eltol-
juk és ezutan rajta masodik meghatarozast végzunk.

101. Berendezés sejtek csoportjianak vizsgalatara, amely fehérvérsejtekbdl
allo legalabb egy sejtpopulacionak vagy a sejtpopulacié legalabb egy részének teljes
vérmintabdl kiindulé vizsgalatat végzd és legalabb egy fehérvérsejtekbdl allé részpo-
pulaciéra vonatkozoéan mérési eredményeket megallapité elemz6t (22, 44, 204, 260,
294) tartalmaz, azzal jellemezve, hogy a fehérvérsejtekbdl all6 sejtpopulaciot tartal-
maz6 vérminta sejtjeit és a sejtekbdl allé csoportokat Iényegében egyidejlileg ateresz-
t6 legalabb egy érzékelési zonaval kialakitott, az egyes sejteket legalabb két paramé-
ternek megfeleléen érzékel6 és szambavevevd, az érzékeléshez, illetve szambavétel-
hez legalabb két paramétert, kdzottik legalabb egy, a fényszoéras érzékelésére épiild
paramétert alkalmazo elsé érzékeld eszkdzzel van ellatva, tovabba a fehérversejteket
tartalmazé legalabb egy sejtpopulaciobdl v2ov részpopulaciobdl a sejteket legalabb

v

egy fehérvérsejtekbdl allo sejtpopulécié vagy részpopulacid fehérvérsejtiein levo
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specifikus molekuldkkal szemben specifikus reagenssel (16, 36, 196, 256, 286) kap-
csolt mikrogdmbékkel dsszekapcsold, ekdzben a mikrogdmboket a mintaval (12, 32,
192, 252, 282) 6sszekapcsolo, a fehérvérsejtekbdl allo legalabb egy sejtpopu'lécié
vagy részpopulacié sejtjeit a mikrogémbokkel dsszekapcsolé és dsszekeverd, vala-
mint a fehérvérsejtekbdl allo legalabb egy sejtpopulacidban vagy részpopulaciéban a
mikrogdmbokkel kapcsolodé sejtek legalabb egy érzékelesi karakterisztikajat eltold
eszkozzel van kialakitva, amelyhez az eltolt érzékelési karakterisztikaju sejtpopulaciot
lényegében egy azonos idében legalabb egy érzékelési zonan atengedd, az egyes
sejteket legalabb két paraméter és kozottik legalabb egy fényszoras érzékelésére
épulé paraméter alapjan észleld, illetve szambavevé masodik érzékeld eszkoz van
csatlakoztatva, ahol az elsé és a masodik érzékeld eszkoz

a) az eltolt érzékelési karakterisztikaju fehérvérsejtekbdl allo sejtpopulaciok
nélkili sejtpopulaciéban és/vagy

b) az eltolt érzékelési karakterisztikaju fehérvérsejtekbdl alld sejtpopulacioban
vagy részpopulacioban és/vagy

c) mind az eltolt érzékelési karakterisztikaju, mind pedig a visszamarado, fe-
hérvérsejtekbd! allé populacidban
a kijelolt paraméterek értékének meghatarozasara alkalmasan van kiképezve, tovab-
ba az elsd és a masodik érzékeld eszkoz egy-egy kimenetével a két érzékelés, illetve
szambavétel eredményeit 6sszehasonlitd,

a) az eltolt érzékelési karakterisztikdju fehérvérsejtekbdl alldé sejtpopulaciok
nélkuli sejtpopulaciéra és/vagy

b) az eltolt érzékelési karakterisztikaju fehérvérsejtekbél allé sejtpopulaciora
vagy részpopulaciéra és/vagy

¢) mind az eltolt érzékelési karakterisztikaju, mind pedig a visszamarado, fe-
hérvérsejtekbdl allé populaciéra
az Osszehasonlitds alapjan értéket megallapité komparatorra (110, 264, 298) van
kapcsolva.

102. A 101. igénypont szerinti berendezés, azzal jellemezve, hogy az elsé
és/vagy a masodik érzékeld eszkoz a sejtpopulacioba tartozé sejteknek a fényszoéras-
ra épuld legalabb egy paraméter mellett legalabb egy elektronikus érzékelesi parameé-
ter szerinti vizsgalalatara alkalmasan van kiképezve.

103. A 101. vagy 102. igénypont szerinti berendezés, azzal jellemezve, hogy
az els6 és/vagy masodik érzékeld eszkdz a sejtpopulacioba tartozd sejteknek lega-
labb egy, a fényszdrasra épuld és legaldbb kettdé egymastdl eltérd elektronikus érze-
kelési paraméter szerinti vizsgalatara alkalmasan van kiképez:e 4< a komparatorhoz

P 93 01466
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(110, 264, 298) a kapott legalabb harom adatsor alapjan a sejtek legalabb kétdimen-
zids reprezentacidjat eldaliité egység van rendelve.

104. A 101. — 103. igénypontok barmelyike szerinti berendezés, azzal jelle-
mezve, hogy a mintaban (12, 32, 192, 252, 282) a neutrophil leukocytakbol allé popu-
lacié legalabb egy érzékelési karakterisztikajat eltolé részegységgel van ellatva.

105. A 101. — 104. igénypontok barmelyike szerinti berendezés, azzal jelle-
mezve, hogy az elsé és masodik érzékel eszk6z a mintanak (12, 32, 192, 252, 282)
egy részét szekvencialisan felhasznaléan van elrendezve, ahol az elsé érzékeld esz-
kozzel végzett érzékelést, illetve szambavételt kovetden a fehérvérsejtekbdl allé sejt-
populaciok kéziil legalabb egynek legalabb egy érzékelési karakterisztikajat a minta-
ban (12, 32, 192, 252, 282) eltoljuk és az eltolt érzékelési karakterisztikdju mintan (12,
32, 192, 252, 282) a masodik érzékeld eszkozzel hajtunk végre érzékelést, ileltve
szambavételt.

106. A 101. — 105. igénypontok barmelyike szerinti berendezés, azzal jelle-
mezve, hogy két részmintara osztott minta (12, 32, 192, 252, 282) feldolgozasara al-
kalmasan van kiképezve, ahol az elsé részminta az elsé érzékeld eszkézben van el-
rendezve, mig a masodik részminta belble a fehérvérsejtekbdl all6 sejtpopulaciok
vagy részpopulaciok kozil legalabb egynél legalabb egy érzékelési karakterisztika
eltolasat kovetden a masodik érzékeld eszkézbe van vezetve.
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