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Fluidisuspensiossa olevien mikro-organismien
tal muiden elollisten tai elottomien, dielek-
trisesti polarisoituvien hiukkasten dielektro-
foreettiset keraantymisnopeudet maaritetadn
saattamalla suspensio virtaamaan elektrodien
(17, 18) ohi, joihin on johdettu energiaa
siten, ettd ne tuottavat suspensioon epdyhte-
naisen vaihtosahkOkentdn, energian johtaminen
elektrodeihin lopetetaan ennalta maaratyn
ajanjakson jalkeen suspensiosta keradantynei-
den hiukkasten vapauttamiseksi, minkd jalkeen
elektrodien suhteen alavirrassa mitataan
ndiden vapautuneiden hiukkasten tuottama
pulssi, joka on mitta hiukkasten keraantymis-
nopeudesta sina aikana, kun elektrodeihin
johdettiin energiaa. Toistetut mittaukset

erilaisilla kenttataajuuksilla tekevat mah-

dolliseksi keradantymisnopeusspektrin maadrit-
tdmisen sekd tarkastelun kohteena olevien
hiukkasten luonnehtimisen tai tunnistamisen
tunnettujen hiukkasten tunnettuihin spektrei-

hin vertaamalla



Dielektroforetiska uppsamlingshastigheter for
mikroorganismer eller andra levande eller
icke-levande dielektriskt polariserbara par-
tiklar i suspension 1 ett fluidum bestéms
genom att bringa suspensionen att stromma
forbi elektroder (17, 18) som matats med
energi for att producera ett icke-enhetligt
vdxlande elektriskt falt 1 suspensionen,
avsluta matningen av energi till elektroderna
efter en pd forhand bestamd tid f6r att fri-
gora de partiklar som samlats upp ur suspen-
sionen, och mata, pad en plats nedstrdoms om
elektroderna pulsen av frigjorda partiklar
som ett matt pa partiklarnas uppsamlings-
hastighet under energimatningen till elektro-
derna. Genom att upprepa matningen vid olika
frekvenser i faltet kan man fastsla ett upp-
samlingshastighetsspektrum och karakterisera
eller identifiera de undersdkta partiklarna
genom en Jjamforelse med kanda spektra fér
kdnda partiklar.
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Mikro-organismien Jja muiden hiukkasten dielektroforeettinen
maaritys
Dielektroforetisk bestdmning av mikroorganismer och andra

partiklar

Oheinen keksint® kohdistuu menetelmdadan ja laitteeseen mikro-
organismien ja muiden hiukkasten madrittamiseksi tai tunnista-

miseksi kayttden hyvaksi dielektroforeesi-ilmiodta.

Hyvin tunnettua on se, ettd dielektrisesti polarisoituviin
hiukkasiin, Jjotka ovat suspendoituneina valiaineeseen epayhte-
nidisessd sahkOkentassa, kohdistuu silloinkin, kun hiukkasilla
ei ole nettovarausta, "dielektroforeettinen" voima, 3joka pyr-
kii siirtamididn niitad (sen mukaan, onko niiden polarisoituvuus
suurempi vai pienempi kuin valiaineen polarisoituvuus) suun-
taan, jossa sahkOkentadan voimakkuus suurenee tai pienenee.
Voima F, 3joka kohdistuu hiukkaseen, Jjonka tilavuus on v ja

tehollinen polaroituvuus on p, saadaan yhtdldstéa
F = pv (E*V) E

missd E on sahkdkentdan voimakkuus hiukkasen sijaintikohdassa
ja V on del-vektorioperaattori. Vaihtokentdssd, Jjossa kentan
voimakkuus jokaisessa pisteessd varahtelee, mutta jossa kent-
takuvio pysyy paikoillaan, hiukkaseen kohdistuva dielektrofo-
reettinen voima on yksisuuntainen, vaikka sen suuruus vaihte-
leekin jaksollisesti, 3ja tuloksena oleva hiukkasen liike on
mySs yksisuuntainen siten, ettd hiukkanen siirtyy, mikali sen
polaroituvuus on suurempi kuin sitd ymparoivan valiaineen
polaroituvuus, suuntaan, Jjossa kentdn voimakkuus suurenee, ja
tavallisesti jompaa kumpaa elektrodijdrjestelmén elektrodia
kohden, joiden valiin kenttad on tuotettu. Vaihtokentan kayt-
t66n liittyy se etu, ettei siitd kohdistu hiukkaseen hiukkasen
mahdollisesta nettosahk6varauksesta johtuvaa nettovoimaa,
silld tdllainen mahdollinen voima vaihtelee itsekin 3ja sen

keskiarvo yhden jakson aikana on nolla.
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Alalla on ehdotettu dielektroforeettisen vaikutuksen hyvéksi-
kadyttda biologisten solujen kerddmiseksi tdllaisia soluja si-
saltavasta, vedessad tai muussa nesteessd olevasta suspensiosta
siten, ettd suspensio laitetaan astiaan, jossa on tédhan sus-
pensioon upotettu elektrodijadrjestelmda, minka jalkeen elektro-
dien v&lille aiheutetaan jannite (tavallisesti vaihtojénnite)
siten, ettd suspensiossa olevat solut (jotka liikkuvat aina
siihen suuntaan, jossa niiden oman v&littoéman sijaintikohdan
kenttavoimakkuus kasvaa) saadaan siirtymdan Jjompaa kumpaa
elektrodia kohden 3ja keraantymdan naille elektrodeille tai
niiden valittémaan laheisyyteen. Kuten Jjulkaisussa J.A.R.
Price, J. P. H. Burt ja R. Pething, Biochimica et Biophysica
Acta, 964 (1988), sivut 221-230, on kuvattu, solujen kerdanty-

misnopeutta on seurattu ja se on mitattu fotometrisesti johta-
malla valoa elektrodien valitilan lapi ja mittaamalla valonsa-
teen voimakkuus l&apikulun jalkeen; lapikulkeutuneen valon
voimakkuuden pieneneminen, joka aiheutuu valon suuremmasta ab-
sorptiosta tai sironnasta solujen kerdantymisen seurauksena,
on mitta seka keradntyneiden solujen kokonaismddrastad seka
solujen keraantymisnopeudesta ajan funktiona. Tavallisesti
tama kerdantymisnopeus on suurimmillaan alussa, minkd jalkeen
se pienenee johtuen sekd@ suspensiossa jaljell&dolevien solujen
pienentyneestd pitoisuudesta ettd suojaus- tai kylladstymisvai-
kutuksesta, Jjonka elektrodeille jo keraddntyneet solut saavat

aikaan.

Kuten edelld mainitussa 3julkaisussa on esitetty, on todettu,
ettd solujen kerdantymisnopeus riippuu mySs aiheutetun s&ahko-
kentédn taajuudesta, eli elektrodeille aiheutetun jéannitteen
taajuudesta. Minka tahansa solutyypin (tai muiden hiukkastyyp-
pien) tapauksessa kerddntymisnopeusspektri, eli k&yrda, jossa
solujen kerdantymisnopeus riippuu aiheutetun s&hk&kentén taa-
juudesta, voidaan madrittda esimerkiksi kentadn taajuusalueella
100 Hz - 10 MHz; ja on todettu, etta erilaisilla soluilla on
merkittavasti erilaiset kerdantymisnopeusspektrit.
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Niinpa voitaisiin toivoa, ettd t&mén seikan, etta erilaisilla
soluilla on erilainen keraantymisnopeusspektri, avulla mikro-
organismien fluidisuspensioiden tuntemattomat suspendoituneet
aineosat kyettdisiin tunnistamaan maarittamalla koko suspen-
siolle seka- tai kokonaiskeraantymisnopeusspektri, minka jal-
keen analysoitaisiin tata spektrid mahdollisten erillisten
aineosien tunnettujen spektrien suhteen ja suhteita, joissa
tallaisia erillisid spektreja voitaisiin yhdistda additiivi-
sesti siten, etta saataisiin kokeellisesti maaritettya

spektria vastaava sekaspektri.

Kuitenkin tunnettujen laitteiden, Jjoiden avulla tallainen
sekaspektri voitaisiin maarittda, tapauksessa tadllaisen spek-
trin maadrittadmiseen tarvittava aika 3ja vaivannakd olisivat
epadtarkoituksenmukaisen suuria, koska keraantymisnopeuden
jokaisen, jollakin taajuudella toteutetun mdarityksen jalkeen
tutkittavaa suspensiondytettd sisaltava astia olisi huuhdotta-
va Jja tdytettdva uudella naytteelld, tai vdhintadankin olemas-
saocleva ndyte olisi palautettava alkuperdiseen, ennen maari-
tystéd vallinneeseen tilaansa esimerkiksi voimakkaasti sekoit-
tamalla, mikd on vaikeasti kuviteltavissa, koska nayte on
olennaisesti liikkumatonta. Lisadksi kerdantymisnopeuden seu-
raaminen sellaisen valonsateen, joka kulkee vain elektrodien
valitilan 1l&pi, avulla on epatyydyttadvad ratkaisu, koska siita
ei saada lainkaan suoraa tietoa niistad kerdantyneistd hiukka-

sista, jotka ovat "piilossa" elektrodien takana.

Oheisen keksinnén tavoitteena on saada aikaan parannettu laite
dielektroforeettisten keraantymisnopeuksien ja keraantymisno-
peusspektrien maarittamiseksi suspensiossa oOlevien, dielektri-
sesti polarisoituvien hiukkasten tapauksessa, seka tata lai-
tetta hyvaksikayttava parannettu menetelmd tédllaisten kerdan-
tymisnopeuksien ja keraantymisnopeusspektrien maérittédmiseksi,
ja talla tavalla nadiden suspensiossa olevien hiukkasten luon-
nehtimiseksi tai tunnistamiseksi tunnetuntyyppisten hiukkasten
tunnettujen keraantymisnopeusspektrien perusteella. Hiukkasis-

ta, joihin oheista keksintO& voidaan soveltaa, voidaan mainita
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erilaiset elolliset hiukkaset kuten mikro-organismit ja solut
kuten verisolut, soluja pienemmdat hiukkaset kuten virukset ja
plasmidit, sekd elottomat hiukkaset kuten lateksihelmet, Jjotka
voivat olla tai eivadt ole pinnoittuneita elollisella materiaa-
lilla. Seuraavassa kuvauksessa yksinkertainen, lyhyyden vuoksi
tehty viittaus hiukkasiin on tarkoitus ymmdrtaad tassa laajassa

merkityksessaan.

Keksinnén erdan piirteen mukaisesti aikaan saadaan laite flui-
disuspensiossa olevien hiukkasten dielektroforeettisten keraan-
tymisnopeuksien maarittédmiseksi, Jjoka laite kdsittaa kammion
suspensiofluidia varten, elektrodijarjestelmdn, jonka tehtava-
nd on vaikuttaa tassada kammiossa olevaan fluidiin, valineen
vaihtojannitteen aikaansaamiseksi taman elektrodirakenteen
elektrodien valille siten, ettd tahan fluidiin saadaan aikaan
kolmiulotteisesti epadyhtendinen vaihtosahkékenttd, joka saa
aikaan mainittuun fluidiin suspendoituneiden, s&hkbisesti pola-
risoituvien hiukkasten dielektroforeettisen kerdédntymisen ndi-
den elektrodien viereen, sekda valineen hiukkaspitoisuuden'
mittaamiseksi kammion jostakin kohdasta, taman kammion késitta-
essd sisdanmenon ja ulostulon, jotka sijaitsevat siten, etta
kammion 1lapi, sisaanmenosta ulostuloon virtaava fluidi virtaa
elektrodirakenteen ohi ja sitten mainitun kohdan léapi, seka
vdlineen, joka on jarjestetty tuottamaan t&dllainen fluidivirta-

us kammion lapi.

Valine, joka on jarjestetty tuottamaan fluidivirtaus kammion
ldpi, voi olla fluidia kierrattdvd vidline, joka kierrattaa

fluidia kammion ulostulosta takaisin sen sisdanmenoon.

Valine mikro-organismien tai muiden hiukkasten pitoisuuden
mittaamiseksi on edullisesti edelld kuvatun kaltainen valine,
joka kasittda valonlahteen, josta saadaan kammion lépi kulkeva
valonsade (mutta joka sijaitsee elektrodirakenteesta alavir-
taan eika sen kohdalla), seka valoa ilmaisevan valineen, joka
reagoi kammion 1l&pi kulkeneen valonsdteen voimakkuuteen ja

taten valonsidteen suurentuneeseen tai pienentyneeseen absorp-
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tioon tai sirontaan, mika osoittaa fluidiin, jonka lapi valon-
sade on kulkenut, suspendoituneiden mikro-organismien tai

muiden hiukkasten pitoisuuden suurenemisen tai pienenemisen

Keksinndén erdan toisen piirteen mukaisesti aikaan saadaan
menetelmid fluidisuspensiossa olevien, dielektrisesti polari-
soituvien hiukkasten dielektroforeettisten keradantymisnopeuk-
sien maarittamiseksi, jossa menetelmdssd: suspensiofluidi
saatetaan virtaamaan elektrodirakenteen ohi, elektrodiraken-
teeseen syOtetdan ennaltamdaratyn ajanjakson ajaksi vaihtojan-
nitettd, jolla on ennaltamadratty taajuus, jolloin virtaavaan
fluidiin saadaan aikaan kolmiulotteisesti epayhtendinen vaihto-
sahkdkenttd, joka saa aikaan mainittuun fluidiin suspendoitu-
neiden, dielektrisesti polarisoituvien hiukkasten dielektrofo-
reettisen keraiantymisen elektrodirakenteen viereen, minka
jédlkeen elektrodirakenteesta poistetaan jénnite, Jjolloin sen
viereen keraintyneet hiukkaset vapautuvat, ja elektrodiraken-
teen suhteen alavirrassa olevasta kohdasta mitataan suurentu-
neen hiukkaspitoisuuden aiheuttama pulssi, joka syntyy, kun
vapautuneet hiukkaset kulkeutuvat té&mé&n kohdan l&pi virtaavan

fluidin mukana.

Keksinndn mukainen menetelmd toteutetaan edullisesti kayttaen

edelld kuvattua, keksinnoén mukaista laitetta.

On selvaa, ettd sen jadlkeen, kun keraantyneet hiukkaset ovat
vapautuneet elektrodirakenteesta, mittauskohdan lapi kulkeutu-
van, suurentuneen hiukkaspitoisuuden aiheuttama pulssi hajoaa
sitten nopeasti suspensiofluidiin sen virtauksen aikana; ja
ettd taAm& menetelmd voidaan toistaa jopa pienellédkin néytteel-
14, jota on kierratettava, kayttden aiheutetun vaihtojénnit-
teen erilaisia taajuuksia elektrodirakenteen perakkaisten
jannitteensydttbajanjaksojen aikana, jotta saataisiin tutkitta-
van suspension keraidntymisnopeusspektrin koko alueiden tai
kriittisten alueiden madrittamiseen tarvittavat tiedot. Taten
saatuja tietoja voidaan sitten verrata vastaaviin tunnettuihin
tietoihin, jotka 1liittyvat erityisten mikro-organismien tai
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muiden hiukkasten kerdantymisnopeusspektreihin, naiden hiuk-
kasten suhteellisten ja/tai absoluuttisten pitoisuuksien sel -
vittamiseksi, jotka pitoisuudet ovat valttamattdmid tutkitta-
vassa suspensiossa tuottaakseen saadut kerdantymisnopeustie-
dot.

Keksint® on ymmarrettdvissd taydellisemmin seuraavasta yksi-
tyiskohtaisemmasta kuvauksesta, Jjossa viitataan liitteena

oleviin piirustuksiin, joissa:

kuvio 1 on kaavamainen perspektiiviesitys elektrodijarjestel-
min kasittavasta kammiorakenteesta, Jjota voidaan kayttada ohei-

sen keksinnoén mukaisesti;

kuvio 2 on kaavamainen esitys keksinndn mukaisesta laitteesta,

johon kuuluu kuvion 1 mukainen kammiorakenne;

kuvio 3 esittdd sita tapaa, jolla kuvion 2 mukaisesta lait-
teesta saadun valonsdteen absorptio vaihtelee ajan funktiona
mikro-organismin tai muun hiukkasen kerdantymisjakson aikana

ja sen jélkeen laitteen ollessa toiminnassa; ja

kuvio 4 esittdid neljidn erilaisen mikro-organismin ker&antymis-
nopeusspektrid, jotka aikaisemmat tutkijat ovat madrittaneet
ja Jjotka on ldydettavissad tekniikan nykytasoa esittavista
julkaisuista.

Kuvion 1 esittamid kammiorakenne, jota on merkitty yleisesti
viitenumerolla 10, k&sittda takalevyn 11 sekd etulevyn 12,
jotka molemmat on tehty lasista ja ovat lapinakyvid, ja Jjoiden
valiin on sijoitettu valiarkki 13. Vdliarkin 13 keskiosa on
poistettu siten, ettd levyjen 11 ja 12 valiin syntyy ohut
kammio 14 (valiarkin 13 paksuinen, joka paksuus voi olla noin
0,05 mm, mutta joka voi vaihdella laajalla alueella, riippuen
tavattavien suspendoituneiden hiukkasten koosta), Jja levy 12
on varustettu sisddnmenolla 15 ja ulostulolla 16, joka avautuu

kammioon 14. Kammion 14 korkeus voi olla noin 10 mm ja sen
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pituus voi olla noin 40 mm. Takalevyn 11 pa&lld on elektrodi-
rakenne, joka koostuu metallikerroksesta, esimerkiksi alumiini-
kerroksesta, levitettynd takalevyn paddlle esimerkiksi 1 mikro-
nin paksuiseksi kerrokseksi, joka on sitten sydvytetty siten,
ettd on saatu pari lomittain sijaitsevia elektrodeja 17 ja 18,
jotka ovat yhtendisia liitintaulujen 19 ja 20 kanssa, vastaa-
vasti. Kumpikin elektrodi voi muodostua kahdeksasta yhdensuun-
taisesta sormesta, joiden kunkin 1leveys on 0,06 mm, ja jotka
ovat 0,06 mm: n etdisyydelld toisen elektrodin kustakin seuraa-
vasta sormesta. Kunkin sormen pituuden keskiosa on paljaana
kammion 14 sisatilan kohdalla ollakseen 1l&hellad kammiossa
olevaa fluidia, vaikka lasnd voikin olla eristdvdaa materiaalia
oleva suojakalvo fluidin 3ja elektrodien védlisen todellisen
kosketuksen estadmiseksi. Elektrodit ovat muodoltaan sellaisia,
ettd ne tuottavat kolmiulotteisesti erittain epayhtenaisen
sahkdkentan valittbmaan laheisyyteensd, kun niiden valille
aiheutetaan Jjannite. Elektrodit 17 ja 18 ovat lahempana
sisdanmenoa 15 kuin ulostuloa 16 siten, ettd elektrodien ja
ulostulon 16 valiin jaa kammiosta 14 alue 21, jonka lapi voi-
daan johtaa numerolla 22 merkitty valonsdde (jonka aallon-
pituus on esimerkiksi 450 tai 660 nm, tai jolla on jokin muu
aallonpituus, Jjoka sopii paremmin kyseisen materiaalin tapauk-

sessa), jota elektrodit 17 ja 18 eivat talldéin hairitse.

Kuvion 1 mukainen kammiorakenne 10 liitetadn kuviossa 2 esitet-
tyyn, keksinndén mukaiseen laitteeseen. Se kdsittda sailidén 23
tunnistettavia hiukkasia, esimerkiksi mikro-organismeja sisal-
tdvad nestesuspensiota 24 varten. Kammiorakenteen 10 sisdanme-
noon 15 liitetty putki 25 on wuponneena sdilidssa 23 olevaan
nestesuspensioon 24, ja kammiorakenteen ulostulo 16 on liitet-
ty putkella 26 pumppuun 27, joka voi olla peristalttipumppu,
joka imee suspensiofluidia kammion 14 1l&pi ja palauttaa sen
§411i66n 23 palautusputkea 28 pitkin, esimerkiksi nopeudella
0,1-1,0 ml/min. Ilmalinjasta 29 perdisin oleva ilma kuplii
sdilidssd olevan suspension 24 1l&pi, Jja tédmdn ilman tehtdvana
on sekd suspension sekoittaminen ettd sen ilmastaminen. S&aili-

dssd 23 on my®s pH-anturi 30 suspension pH-arvon seuraamiseksi
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siten, ettd se voidaan sailyttaa toivotulla vakiotasolla,
silld ollaan todettu, ettd mikro-organismien keradantymisnopeus
dielektroforeesin seurauksena elektrodeilla 17 ja 18 riippuu
suspension pH-arvosta. Koko laite pidetd&dn edullisesti toivo-
tussa vakiolampétilassa, koska myos lampdtilan muutokset pyr-

kivdt vaikuttamaan kerdantymisnopeuksiin.

Laitteessa on myds signaaligeneraattori 31, joka tuottaa vaih-
tojannitettd, jolla on valittu taajuus Jja amplitudi, ja joka
voidaan siirt&aa kytkimen 32 avulla oskilloskooppiin 33, jonka
tehtavani on seurata sitd, sekd kammiorakenteen 10 elektrodei-
hin 17 ja 18. Elektrodeihin sydtetyn jénnitteen amplitudi on
tarkoituksenmukaisesti valittu alueelta 5-30 volttia, taajuu-
den vaihdellessa alueella 10 Hz - 10 MHz tai enemmadn. Laittee-
seen kuuluu myds valonldahde, edullisesti LED-valonlahde 40,
johon sydtetdin tehoa tehonldhteestd 41 kuvion 1 mukaisesti,
ja Jjoka sijaitsee siten, ettd kammion 14 lapi saadaan kulke-
maan valonsidde 22, seka kuviossa 1 numerolla 42 esitetty foto-
metri, joka mittaa sdteen 22 intensiteetin sen Jjalkeen, kun
side on kulkenut kammion 14 lapi, ja josta saadaan sydttdsuure
piirturiin 43.

Kun tita laitetta kaytetddn, ijolloin pumppu 27 imee jatkuvasti
suspensiosta 24 virran kammion 14 lapi ja kierrattaa sen ta-
kaisin s&il1i6én 23, kytkin 32 suljetaan esimerkiksi 5 sekun-
niksi jannitteen sydttamiseksi signaaligeneraattorista 31, en-
naltamadratylla amplitudilla ja valitulla taajuudella, elektro-
deihin 17 ja 18, jolloin elektrodien vieressa olevaan suspen-
sioon syntyy kolmiulotteisesti epayhtendinen vaihtosahkokent-
tid, jonka seurauksena suspensiossa olevat mikro-organismit
liikkuvat dielektroforeettisesti ja keraantyvat elektrodeille
tai niiden l&aheisyyteen. Kun kytkin 32 avataan, kerdantyneet
mikro-organismit vapautuvat ja kulkeutuvat suspensionesteen
jatkuvan virran mukana alavirtaan ja kulkevat valonsateen 22
liapi suspensiossa olevien mikro-organismien suurentuneesta pi-

toisuudesta johtuvana paikallisena pulssina.
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Kuviosta 3 nahddan fotometristd saadun ja piirturin 43 esitta-
mdn ulostulosignaalin lopullinen muoto, t&man ulostulosignaa-
lin esittdessd valonsdteen 22 mitattua intensiteettia I ajan t
funktiona. Kun elektrodien 17 ja 18 valilla ei ole Jjannitetts,
niin pysyvd mitattu sateen intensiteetti I. on pienempi kuin
arvo Io, joka edustaa sateen intensiteettid ennen sédteen kul-
kua kammiorakenteen 10 lapi. Ero Io-I. on intensiteettihavio
sdteen kulkiessa kammiorakenteen 10 lapi, té@ma@n havién johtu-
essa suureksi osaksi kammion 14 1lapi virtaavaan nesteeseen
suspendoituneiden mikro-organismien aiheuttamasta valon ab-
sorptiosta 3ja/tai siroamisesta. Kun elektrodeihin 17 ja 18
aiheutetaan vaihtojadnnite ajanhetkelld t., mitattu valon in-
tensiteetti kasvaa jyrkasti arvoon I=- mikro-organismien alka-
essa keraantyd elektrodeille tai niiden laheisyyteen, jolloin
niiden pitoisuus valonsateen 22 lapi kulkevassa fluidin alavir-
rassa pienenee nopeasti. Aikavalilla hetkeen t= saakka, jol-
loin elektrodeihin sydtetty Jjdnnite kytketdan pois paalta,
keraantymisnopeus elektrodeilla alkaa pienentya ja valonsateen
mitattu intensiteetti alkaa heiketd, koska mikro—organismién
pitoisuus elektrodien suhteen alavirrassa alkaa kasvaa vastaa-
valla tavalla. Jannitteen poistaminen ajanhetjella t= aiheut-
taa keraantyneiden mikro-organismien nopean vapautﬁmisen elek-
trodeilta, minka Jjalkeen nama mikro-organismit kulkeutuvat
alavirtaa kohden virtaavassa suspensiossa lasnaolevien mikro-
organismien kasvaneesta pitoisuudesta johtuvana suurena paikal-
lisena pulssina, Jjoka aiheuttaa s&dteen intensiteetin terédvan
pienenemisen pieneen arvoon Is tdman pulssin kulkiessa sateen
ldapi. Hieman mycohemmin ajanhetkellad +ts pulssi on ohittanut
sdteen ja mitattu sédteen intensiteetti on palautunut pysyvéan
arvoonsa Ii. Intensiteettieron I.:-Is edustama absorption kasvu
on huomattavasti (jopa 100-kertaisesti) herkempi tapa mitata
aikavalilla ta.-t= keradédntyneen (keréddntyneiden) mikro-organis-
mi(e)n md&raa ja tadten alkuperdistd keradadntymisnopeutta kuin
suhteellisen pieni intensiteetin kasvu keraantymisnopeuden

suorana seurauksena arvosta Ii arvoon I-=.
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Kun suspensiossa olevien hiukkasten suurentuneesta pitoisuu-
desta johtuva pulssi on kulkenut valonsdteen 22 1lé&pi, se
hajoaa nopeasti, kun suspensiota pumpataan takaisin s&iliddn
23, jossa sitd sekoitetaan 1lisdksi ilmalinjaa 29 pitkin saata-
valla ilmalla. Taajuudeltaan erilaisten vaihtojannitteiden
perakkdinen syOttédminen elektrodeille 17 3ja 18 edullisesti
automaattisesti tietokoneen 44 sadtelyn alaisuudessa, kuviossa
2 kaavamaisesti esitetylla tavalla, voidaan toteuttaa nopeana
sarjana tutkittavan fluidin kerdantymisnopeusspektrin maarit-
tadmiseksi talla tavalla tietokoneeseen talletetuista tiedois-
ta. Taten aikaa, joka tarvitaan keraantymisspektrin saamiseksi
taajuusalueella 10 Hz - 1 MHz, voidaan lyhentda yli vuorokau-
desta, joka kuluu tahdn saakka tunnetuissa menetelmissa, 5 mi-
nuuttiin tai sen alle. Taten saatujen, spektrin maarittéavien
tietojen vertaaminen tunnettujen, valituilla erillisilld mik-
ro-organismeilla tai muilla asiaan mahdollisesti liittyvilla
hiukkasilla saatujen spektrien vastaaviin tietoihin tarkaste-
lun kohteena olevan ndytteen hiukkassisdllén analysoimiseksi,
voidaan my®és toteuttaaa nopeasti kdyttden sopivaa tietokone-
ohjelmaa siten, ettd naytteiden analyysit voidaan toteuttaa

nopeasti keksinndn mukaista laitetta ja menetelmédad kayttéaen.

Kuviossa 4 on esitetty neljan mikro-organismin kerd@dntymisno-
peusspektrit, jotka tunnetaan aikaisempien julkaisujen perus-
teella, jossa kuviossa 4 kayrat 34, 35, 36 3ja 37 esittavat

vastaavasti mikro-organismien Staphylococcus aureus, Pseudomo-

nas fluorescens, E. coli ja B. cereus keradantymisnopeusspekt-

rid. Sen sijaan, ettd tillaisia aikaisempia tuloksia kaytet-
tdisiin varauksetta viitespektrin&d, saattaa olla edullista
muodostaa keksinndn mukaista erityistad laitetta varten tallais-
ten viitespektrien kirjasto t&lla laitteella sen vakiintuneis-
sa toimintaolosuhteissa, joita kaytetddn my0Os sen myShemman
kdytdén aikana. Yleisesti, laitteessa tarvitaan kuitenkin vain
vahdista rutiininomaista kalibrointia, Jja tastd huolimatta
silld saavutetaan selvasti parantunut herkkyys, suurempi selek-
tiivisyys mikrobeille 3ja muuntyyppisille hiukkasille seka
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huomattavasti parantunut nopeus Jja toiminnan yksinkertaisuus

verrattuna tédhan saakka kaytettyihin laitteisiin.

Kuten edelld on mainittu, elektrodit 17 Jja 18 voivat olla
alumiinia ja ne on voitu muodostaa kerrostamalla tastad metal-
lista lasilevylle 11 kerros, jota sitten on sydvytetty tarvit-
tavan elektrodikuvion aikaansaamiseksi. Alumiinin sijasta
voidaan kayttaa platinasta tai kullatusta kromista tehtyja
elektrodeja, Jjotka on valmistettu joko sydvytystekniikalla tai
"poisto"-tekniikalla, 3jossa substraatin paadlle muodostetaan
kuvionaamio kdyttden sopivaa materiaalia kuten valonsuojamate-
riaalia ennen metallikerroksen kerrostamista, mink& j&alkeen
kerrostetusta materiaalista poistetaan epatoivotut alueet
poistamalla kuvionaamio siten, ettd metallia j&& vain kohtiin,

jossa se kerrostui suoraan substraatin paalle.
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. Patenttivaatimukset

1. Laite fluidisuspensiossa olevien hiukkasten dielektroforeet-
tisten keriddntymisnopeuksien madrittamiseksi, tunnettu
siitd, ettd se kdsittdad kammion (14) suspensiofluidia varten,
elektrodijidrjestelman (17,18), jonka tehtdvdnd on vaikuttaa
tissid kammiossa olevaan fluidiin, vAalineen (31) vaihtojénnit-
teen aikaansaamiseksi tamdn elektrodirakenteen elektrodien
vidlille, jolloin tdhdn fluidiin saadaan aikaan kolmiulotteises-
ti epadyhtendinen vaihtosahkdkentts, joka saa aikaan mainittuun
fluidiin suspendoituneiden, sahkoOisesti polarisoituvien
hiukkasten dielektroforeettisen Xkerdantymisen ndiden elektro-
dien (17,18) viereen, seka vAlineen (42) hiukkaspitoisuuden
mittaamiseksi kammion (14) jostakin kohdasta (21), taman kam-
mion (14) k#sittidessd sisdinmenon (15) 3ja wulostulon (16),
jotka sijaitsevat siten, ettd kammion (14) ld&pi, sisdanmenosta
(15) ulostuloon (16) virtaava fluidi virtaa elektrodirakenteen
(17,18) ohi 3ja sitten mainitun hiukkaspitoisuuden mittauskoh-
dan (21) l&pi, sekd vidlineen (27), jonka tehtdvdnd on tuottaa

tillainen fluidivirtaus kammion (14) léapi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen laite, tunnett usii-
ta, ettdad valine, jonka tehtavdna on tuottaa fluidivirtaus
kammion (14) 1l&pi, on fluidia kierradttdvad véline (27), joka
kierridttdd fluidia kammion (14) ulostulosta (16) takaisin sen

sisdanmenoon (15).

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen laite, t unne¢ttu
siitd, ettd valine hiukkasten pitoisuuden mittaamiseksi késit-
taa valonlahteen (40), josta saadaan mainitussa kohdassa (21)
kammion (14) l&api kulkeva valonsade (22), joka kohta sijaitsee
alavirran puolella elektrodirakenteen (17,18) suhteen, seka
valoa ilmaisevan valineen (42), joka reagoi kammion (14) 1lapi
kulkeneen valonsiteen (22) voimakkuuteen ja tdten valonsateen
suurentuneeseen tai pienentyneeseen absorptioon tai sirontaan,
miki osoittaa fluidiin, jonka lapi valons&de (22) on kulkenut
mainitussa kohdassa (21), suspendoituneiden hiukkasten pitoi-

suuden suurenemisen tai pienenemisen.
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4. Menetelma fluidisuspensiossa olevien, dielektrisesti polari-
soituvien hiukkasten dielektroforeettisten kerdaantymisnopeuk-
sien maarittédmiseksi, t unnettu siitd, ettd suspensio-
fluidi saatetaan virtaamaan elektrodirakenteen (17,18) ohi,
elektrodirakenteeseen syoOtetdidn ennaltamadaratyn ajanjakson
ajaksi vaihtojannitetta, Jjolla on ennaltamddridtty taajuus,
jolloin virtaavaan fluidiin saadaan aikaan kolmiulotteisesti
epadyhtendinen vaihtosahkdkenttd, 3joka saa aikaan mainittuun
fluidiin suspendoituneiden, dielektrisesti polarisoituvien
hiukkasten dielektroforeettisen keraantymisen elektrodiraken-
teen viereen, minkd jadlkeen jannitteen sydéttd elektrodiraken-
teeseen lopetetaan, jolloin sen viereen keradntyneet hiukkaset
vapautuvat, ja elektrodirakenteen (17,18) suhteen alavirrassa
olevasta kohdasta (21) mitataan suurentuneen hiukkaspitoisuu-
den aiheuttama pulssi, joka syntyy, kun vapautuneet hiukkaset

kulkeutuvat taman kohdan lapi virtaavan fluidin mukana.

5. Menetelmd& fluidisuspensiossa olevien hiukkasten dielektrofo-
reettisen kerdantymisnopeusspektrin mddrittadmiseksi, t u n -
nettu siitd, ettd tdssa menetelmdssd patenttivaatimuksen
4 mukainen menetelmd toistetaan kayttden sydtetyn vaihtojé&nnit-
teen erilaisia taajuuksia elektrodirakenteen peradkkaisilla
jannitteensydttdaikavaleilld, suspension koko kerddntymisno-
peusspektrin tai sen kriittisten osien mdarittédmiseen tarvitta-

vien tietojen saamiseksi.

6. Menetelmd fluidisuspension sisdltdmien, dielektrisesti pola-
risoituvien hiukkasten tunnistamiseksi, t un ne t t u siitsi,
ettd niille madritetddn dielektroforeettisen keraantymisnopeus-
spektrin tiedot patenttivaatimuksen 5 mukaisella menetelmills,
ja sitten taten saatuja tietoja verrataan vastaaviin tunnettui-
hin, erityisten tunnistettujen hiukkasten kerdantymisnopeuss-
pektreistda saatuihin tietoihin, naiden tunnistettujen hiuk-
kasten suhteellisten 3ja/tai absoluuttisten pitoisuuksien sel-
vittédmiseksi, jotka pitoisuudet ovat valttdmattémi& tutkitta-
vassa suspensiossa tuottaakseen saadut keraantymisnopeustie-

dot.
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7. Jonkin patenttivaatimuksen 4, 5 tai 6 mukainen menetelmi,
tunnettu siita, etta se toteutetaan jonkin patentti-

vaatimuksen 1-3 mukaisella laitteella.
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Patentkrav

1. Anordning fér att bestamma dielektroforetiska uppsamlings-
hastigheter for partiklar i suspension i ett fluidum, %k & n -
netecknad av att den omfattar en kammare (14) for
suspensionsfluidumet, ett elektrodsystem (17,18) anordnat for
att paverka ett fluidum i kammaren, medel (31) £for att
anbringa en vaxelspanning mellan elektroderna i elektrodstruk-
turen och darmed astadkomma i detta fluidum ett i rymden
ojamnt vdxlande elektriskt falt varmed astadkoms dielektro-
foretisk uppsamling av elektriskt polariserbara partiklar
suspenderade i fluidumet bredvid dessa elektroder (17,18),
samt medel (42) fO6r mdtning av partikelkoncentrationen 1 en
position (21) inom kammaren (14), varvid kammaren (14) &ar
férsedd med inlopp (15) och wutlopp (16) sa anordnade att
fluidum som strémmar genom kammaren (14) fran inloppet (15)
till utloppet (16) strémmar forbi elektrodstrukturen (17,18)
och sedan genom ndmnda position (21) f6r médtning av partikel-
koncentrationen, samt medel (27) arrangerade fdér att producera

dylik fluidumstrdmning genom kammaren (14).

2. Anordning enligt patentkravet 1, k@nnetecknad
av att medlen som &r arrangerade foOr att producera fluidum-
strémning genom kammaren (14) ar fluidumcirculationsmedel (27)
arrangerade fOr att circulera fluidum fran utloppet (16) till-
baka till inloppet (15) i kammaren (14).

3. Anordning enligt patentkrav 1 eller 2, k@ nneteck-
n a d av att medlen fér att midta partikelkoncentrationen omfat-
tar en ljuskdlla (40) arrangerad for att rikta en strale av
ljus (22) genom kammaren (14) vid ndmnda position (21) ned-
stréms om elektrodstrukturen (17,18), samt ljusdetektormedel
(42) som Ar kdnsliga fOr intensiteten i ljusstralen (22) efter
transmission genom kammaren (14) och darmed £fd6r den Okade
eller minskade absorptionen eller spridningen av ljusstralen

vilket indikerar en 6kning eller minskning av koncentrationen
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av partiklar suspenderade i det fluidum som genomstralats av

ljusstralen (22) vid nadmnda position (21).

4., FoOrfarande foér att Dbestédmma de dielektroforetiska wupp-
samlingshastigheterna fo&r dielektriskt polariserbara partiklar
i en fluidumsuspension, k annetecknat av att suspen-
sionsfluidumet bringas att strdmma fO6rbi en elektrodstruktur
(17,18), elektrodstrukturen matas under ett pa fdrhand bestamt
tidsintervall med en viaxelspidnning med en pa fdérhand vald
frekvens, varmed astadkoms i det strommande fluidumet ett i
rymden ojamnt vixlande elektriskt fdlt och induceras dielek-
troforetisk uppsamling, bredvid elektrodstrukturen, av dielekt-
riskt polariserbara partiklar suspenderade i fluidumet, var-
efter energimatningen till elektrodstrukturen avslutas vilket
frigdr partiklarna som uppsamlats bredvid densamma, och pulsen
fér den Skade partikelkoncentrationen mats i en position (21)
nedstréms om elektrodstrukturen (17,18), vilken Okning sker da
de frigjorda partiklarna bdrs genom ndmnda position av det

strommande fluidumet.

5. Férfarande fér att bestidmma ett dielektroforetiskt uppsam-
lingshastighetsspektrum f6r partiklar i en fluidumsuspension,
kiannetecknat av att man utfér fdérfarande enligt
patentkravet 4 upprepade ganger anvédndande olika frekvenser
f5r den matade vixelspanningen under pa varandra fdljande
spanningsmatningsintervall i elektrodstrukturen, varvid produ-
ceras data som behdvs £f&r att bestédmma antingen hela uppsam-

lingsspektret f£8r suspensionen eller kritiska omraden darav.

6. Fdrfarande fér att identifiera dielektriskt polariserbara
partiklar i en fluidumsuspension, k & nnetec knat av
att man bestammer data for dielektroforetiska uppsamlings-
hastighetsspektra f6r suspensionen medelst foérfarandet enligt
patentkravet 5 och korrelerar de sa erhdllna data med mot-
svarande kinda data som hanfdr sig till specifika identifie-
rade partiklars uppsamlingshastighetsspektra f6r att darmed

bestiamma de relativa och/eller absoluta koncentrationerna for



17 94646

. dessa identifierade partiklar som bOr vara nidrvarande i den
undersOkta suspensionen fdr att ge de erhadllna uppsamlings-

hastighetsdata.

7. Foérfarande enligt nadgot av patentkraven 4, S5 eller 6,
kadannetecknat av att det utfdérs medelst en anord-

ning enligt nagot av patentkraven 1 till 3.
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