PRIHLASKA VYNALEZU

zverejnéna podle § 31 zakona & 527/1990 Sb.

(19) (22) Prihlaseno: 26,07.2001
CESKA (32) Datum podani prioritni pfihlasky: 11.08.2000
REPUBLIKA (31) Cislo prioritni prihlasky: 2000/637504

(33) Zeme priority:  [JS

(40) Datum zvefejnéni ptihlasky vynéalezu:
(Véstnik ¢: 3/2004)

(86) PCT ¢islo:  PCT/US2001/023531

(87) PCT &islo zvefejnéni: WO 2002/013970

URAD
PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTV]

(21) Cislo dokumentu:

2003-399

(13) Druh dokumentu: A3

(51) Int. CI. :
BOIL 3/00

(71) PrihlaSovatel:
LIFESCAN INC., Milpitas, CA, US

(’72) Puvodce:
House Allen, Danville, CA, US
Olson Lorin, Scotts Valley, CA, US

(74) Zastupce:
Cermak Karel jr., JUDr. Ph.D., Nédrodnf t¥ida 32, Praha
1, 11000

(54) Nazev piihlasky vynalezu:
Zavsené ovladaci ustroji méchyte pro
vyhodnocovani zkuSebnich prouzki

(57) Anotace:
Ovlédaci tstroji obsahuje zav&eny kompresni polsta¥, jehoz
pohyb je fizeny ovladacimi prostiedky, vyhodng automaticky
pracujicimi ovladacimi prostiedky. Mé¥ici p¥istroje pro
vyhodnocovéni zkuebnich prouzkd obsahuje méchyr, a
zav&Sené ovladaci Ustroji tohoto méchyre.

CZ 2003 - 399 A3




Zavésené ovladaci Ustroji méch?ferzkuéebnich prouzkt

. . /
. FFO %}kodnoaowﬁu/
Oblast techniky '

Vynélez je z oblasti léka¥skych diagnostick?ch zatizeni
pracujicich s tekutinou ur&enych pro stanoveni koncentrace
analytu v biologické tekutin& nebo vlastnosti bioldgické

tekutiny.

- Dosavadni stav techniky

RGzné léka¥ské diagnostické zpﬁsoby zahrnuji zkouSeni
biologickych tekutin jako je krev, mo& nebo sliny, kde uvedené
zplsoby jsou zaloZené na zm&né& fyzikalni vlastnosti tekutiny
nebo soucédsti tekutiny jako je‘krevni sérum. Uvedend fyzikdlni
vlastnost miZe byt vlastnost elektricka, magneticka, vlastnost
tekutiny nebo optickd vlastnost. Pokud je sledovanou,
vlastnosti vlastnost optickéd, je moZné pouiit transparéntni
nebo priisvitna zarizeni obsahujici bioiogickou tekutinu a
reagencni prostfedek. Zm&nu absorpce sv&tla tekutinou je moZné
uvést do vztahu s koncentraci analytu nebo s viastnosti

tekutiny.

Vé vice druzich uvedenych zatrizeni se tekutina do
zarizeni zavede v jednom jeho misté& ale analyze se provede na
Jiném misté& zatizeni. V takovychto druzich'zafizeni je nutné
pfeﬁistit tekutinu z mista zavedeni do oblasti mér¥eni. Uvedené
typy zarizeni tedy musi obsahovat prost¥edky umoZiujici

vyvolat pohyb tekutiny z mista zavedeni do mista m&¥eni.

Bylo vyvinuto vice réiznych systémi umoiﬁujicich vyse
popsany pohyb tekutiny. Jeden typ uvedenych systémd je

zaloZeny na u¢inku kapilérnich sil vyvolavajicich pohyb



tekutiny za¥izenim, kde v uvedenych typu systémi maji kandly
pro vedeni tekutiny rozm&ry umoZfiujici u&inek kapildrnich sil.
Dalsi systémy zahrnuji systémy vyuZivajici gravita&ni silu,

systémy urcené pro vst¥ik vzorku tlakem a podobné.

Jedna skupina zkuSebnich zafizeni pro praci s tekutinou
nebo zkuSebnich prouZk@l, kteri nachazi uplatnéni v ruznych
stanovenich, pracuje s pouZitim systému ve kterém pohyb
tekutiny z mista zavedenivje vyvolany podtlakem p¥i&em?
podtlak se obvykle ziské stlagitelnym mé&chy¥em. Uvedena
za¥izeni zahrnuji zafizeni popsand v U.S.patentu &.3,620,676;

U.S.patentu 3,640,267 a EP 0 803 288.

Ve vySe uvedené skupiné za¥izeni je nutné aby méchy¥ bylo
mozZné ovléadat reprodukovatelnym a stejnym zphsobem, aby chyby
stanoveni nebyly vyvolané zm&nami objemu mé&chy¥e v jeho

pracovnim cyklu zahrnujicim kompresi a dekompresi.
Relevantni literatura
Citace z oboru zahrnuiji: U.S.patenty &.: 3,620,676;
3,640,267; 4,088,448; 4,426,451; 4,868,129; 5,104,813;
5,230,866; 5,700,695; 5,736,404; 5,208,163; a Evropskou

patentovou p¥ihla&sku EP 0 803 288.

Podstata vyndlezu

Vynéléz se. vztahuje na zavé3eni onédaéi Ustroji mé&chyte
a jejich pouZiti pro stladovani m&chy¥t obsaZenych
v zafizenich uréenych pro préci s tekutinou nebo ve
zkusebnich prouZcich. Ovladaci ustroji podle Vynélezu Jsou
chérakterizované tim Ze obsahuji zavé&Zeny kompresni polStar

jehoZ pohyb fidi ovlédaci prosttedky, vyhodné automaticky



pracujicimi ovladdaci prost¥edky. Vynédlez rovné&s zahrnuje
mé¥ici pristroje urcené pro vyhodnocovani zkuSebnich prouZkt
obsahujicich uvedené mé&chyfe, kde uvedené m&¥ici p¥istroje

obsahuji zavé$end ovladaci ustroji mé&chyru.

Popis obrazkl na pfipojenych vykresech

Na obr.1l je zndzorn&ny pladorys zkudebniho prouzku
obsahujiciho m&chy# ktery je moZné ovladat zavé&Zenymi

ovladacimi Gstrojimi mé&chy¥e podle vyndlezu.

Na obr.2 je zndzorné&ny rozloZeny pohléd na zarizeni podle
obr.1. .

Obr.3 pfedstavuje perspektivni pohled na zaf¥izeni podle

obr.1.

Na obr.4 je 'schématicky zn&zorné&ny m&¥ici pfistroj

obsahujici zavé&3ené ovladaci Ustroji méchyfe podle vynalezu.

Obr.4A predstavuje alternativni provedeni prvku mé&ficiho

ptistroje podle obr.4.
Na obr.5 je graf hodnot pouZitych ke stanoveni PT &asu.
Na obr.6A je zndzorné&ny pohled shora na zavéZené ovladaci
Ustroji mé&chyfe podle vyndlezu a na obr.6B je zndzorné&ny

bokorys zafizeni zndzorné&ného na obr.6A.

Na obr.7A a 7B je zndzorné&ny perspektivni pohled shora

a perspektivni bokorys za¥izeni zndzorn&ného na obr.6A a 6B.

Na obr.8A je zndzornény perspektivni pohled shora na



zafizeni zndzornéné na obr.6A, prifemZ obr.S8B zndzornuje
pohled na zaf¥izeni podle obr.8A v fezu B-B a obr.8C je

zvétSeny pohled na obr.8B.
Popis specifickych provedeni

Vynélez se vztahuje na zavéZend ovladaci tstroji méchyte
a jejich pouZiti pro stla&ovéni m&chyit obsaZenych ve
zkuSebnich prouZcich. Ovladaci tGstroji podle vyndlezu jsoﬁ
charakterizovand tim Ze obsahuji zavé&Zeny kompresni pol3ta¥
jehoZ pohyb ?idi ovladaci prostfedky, vyhodné& automaticky
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pracujlcimi ovléadaci prost¥edky. Vynadlez rovnéy zahrnuje
méfici pfistroje urdené pro vyhodnocovani zkudebnich prouZkt
obsahujlclch uvedené mé&chy¥e, kde uvedené m&#ici pfistroje
obsahujl zavesena ovladaci ustr031 méchy¥d. V daldim popisu
vynalezu jsou nejprve popsané podrobn&ji popsanad zavésena
ovladaci ustroji m&chy#a, potom nadsleduje popis systémi
obsahujicich zkuebni prouZek/m&rici pfistroj vhodnych

k pouziti ve spojeni se.zavééenym ovladdacim Ustrojim m&chyte a

rovnéZ jsou popsané zpusoby pouZiti takovych systémi.

Pfed dalSim popisem vyndlezu je nutné upbzornit, ze
vynalez neni omezeny na jednotliva provedeni vyndlezu popsané
niZe, jelikoZ je moZné provést urdité obmény jednotlivych
provedeni které budou stdle jesté v rozsahu pripojenych
patentovych narokd. Rovné&Z je nutné si uvédomit, Ze pouzitd
termiﬁologie je urcend k popisu jednotlivych provedeﬁi
vyndlezu a vyndlez nijak neomezujé. Rozsah pfredloZeného

vynalezu je urcéeny p¥ipojenymi patentovymi naroky.

V tomto popisu a v p¥ipojenych patentovych narocich se
vyrazy pouzité v jednotnem Cisle vztahuji i na vyznamy

vV mnoZném &isle pokud ze souvislosti zF¥etelné nevyplyva jlny



vyznam. Pokud neni uvedeno jinak, v8echny technické a odborné
terminy pouZité v tomto textu maji vyznam obecn& chépany

pracovniky oboru ke kterému pfedloZeny vyndlez naleZi.
Zav&Sené ovladaci uUstroji méchyfe

‘Jak je souhrnné popsané vyse, vynalez poskytuje:zafizeni
pro stlaceni mé&chy¥e nebo bvlédaci Ustroji mé&chytfa zatizeni
pro préci s tekutinami nebo zkuZebnich prouzkd obsahujicich
méchyf. V dal8im popisu za¥izeni podle vyndlezu jsou ovladaci
Ustroji mé&chyf¥e nejprve popsani obecné a potom je podrobné&ji

popsané typické ovladaci za¥izeni podle vykresl v pfiloze.

Zarizenl pro kompresi m&chyfe nebo ovladaci Ustroji jsou
charakteristickd tim, Ze obsahuji zavésSeny kompresni pol3tafr.
Ovladaci Ustroji mé&chy¥e podle vyndlezu jsou tedy zav&3ena
ovladaci asﬁroji. ZavésSeny kompresni polsta¥ je tedy rovinny
kompresni prvek zav&3eny na drziku takovym zplsobem, Ze
-rovinny kompresni prvek je rovnob&Zny s povrchem, se kterych
se pri spudténi dostava do styku. Rovinnym kompresnim prvkem
se rozumi tuhy prvek ktery ma v podstaté plandrni povrch.

V kolmém pohledu ha uvedeny planadrni povrch vySe uvedeného
prvku miZe mit tento prvek ruzny tvar zahrnujici tvar kruhovy,
¢tveredlny, obdélnikovy, iichobéinikovyl ovalny,

trojthelnikovy, nepravidelny atd., a ve vice provedenich je
navrzeny tak, Ze kontaktuje v podstatd cely horni povrch
méch?fe zkuSebniho prouZku nebo za¥izeni pro praci s tekutinou
se kterymi se zavé&3ené ovléadaci Ustroji méchyfe pouZije.

U&innd plocha planirniho povrchu miZe byt rtznd, ale obecné je
tato plocha'nejméné asi 0,008 &tveredniho palce (0,0516 cm?),

- obvykle nejméné& asi 0,15 &tvere&niho palce (0,9678 cm?) a jesté
obvykleji'asi 0,2 Ctvere&niho palce (1,2904 cm®), a tato plocha

miZe byt velkd aZ 0,4 &tveredniho palce (2,5808 cm®) nebo vice,



ale b&Zné neprevysuje asi 0,6 &tvereéniho palce (3,8712 cm?) a
obvykle nepfevysuje 0,8 &tvere&niho palce (5,1616 cm?) . Ve vice
provedenich je G&inné pléché v rozmezi asi 0,15 aZ 0,25 '

¢tverecniho palce (0,9678 aZ 1,6130 cm?), obvykle v rozmezi asi

0,19 az 0,21 ¢tvereéniho palce (1,2259 a% 1,3549 cm?).

Zavééehy kompresni pol3taf je charakterizovany tim, Ze -
umoziiuje po spudténi systému plsobit na mé&chyf homogennim
tlakem. Homogennim tlakem se rozumi, Ze tlak Vyvinuty
plandrnim kompresnim prvkem na dvou riznych mistech mé&chyte
které jsou ve styku s kompresnim prvkem je v podstaté& stejny
nebo totoZny. Pokud dojde k rozdilu tlakl, velikost tlakové
odchylky v uvedenych dvou mistech typicky nepfevyéuje asi 18
liber (8,17 kg) na &tveredni palec (6,452 cm®), obvykle
neprevy3uje asi 7 liber (3,18 kg) na &tvere&ni palec (6,452
cm?) a je3té& obvykleji neprevy3uje asi 2 libry (0,91 kg) na
Ctvereéni palec (6,452 cm?). Sila aplikovand zavé&Senym
polstarem na mé&chy¥ v prib&hu pouziti je ve vice provedenich
typicky v rozmezi od asi 0,25 do 10 liber (0,113 azZ 4,54 kq),
obvykle od asi 0,5 do 5 liber (0,227 az 2,27 kg) a jestd
obvykleji od asi 1,0 do 1,5 libry (0,454 a% 0,681 kg).

SouCasti zatizeni pro stla&ovani méchy¥e podle vynalezu
jsou ovléadaci prost¥edky slouZici ke spusténi nebo pro pohyb
zavéSeného kompresniho poldtd¥e sm&rem na méchyt nebo od
méchyfe zkuSebniho prouZku. V zisad& je moZné pou?it kazdé
vhodné ovladaci prostfedky které umoziiuji vyvolat kontakt
.zavééeného komprésniho polstafe s povrchem mé&chyte zplUsobem
pEi kterém tlak kompresniho politare plsobi homogenné na cel§
povrch m&chyte jak je popsané vyZe. VySe uvedené ovladaci
prostfedky mohou byt ru&ni nebo automatické. Rudni ovléadaci
prostfedky mohou byt jednodude tvorené tlac¢nym knoflikem ktery

uZivatel stladi a docili tak vzajemny styk zavé&Zeného



kompresniho polstafe a povrchu mé&chyfe. Ve vice vyhodnych
provedenich jsou uvedené ovladaci prostfedky automatické
ovladaci prost¥fedky umoZiiujici uvést povrch méchyre se

zavé&Senym kompresnim pol&tif¥em reprodukovatelnym zpGsobem.

I kdyZ je moZné pouZit kafdé vhodné automatické ovlédaci
prostfedky, jedno jejich vhodné provedeni nasledujici prvky:
i) rameno; ii) chassis; a iii) solenoid. V tomto
reprezentativnim provedeni automatickych ovlédacich prostredki
je na jednom konci ramena ptipojeny zavé&Zeny kompresni polStar
(tj. plandrni kompresni prvek s drZakem). Rameno je
konstruované tak, aby zavéseny kompresni polita¥r byl umistény
nad méchyfem takovym zptisobem, kdy po spudténi systému se
zavééeny komprésni polstafr dostane do styku s mé&chyfem
zpusobem dostateénYm ke stlaceni méchyfe jak je popsané vys3e.
Druhy konec ramena Je pfipojeny k chassis nebo k analogickému
prvku. Délka ramena je obecné v rozﬁezi od asi 0,3 palce
(0,762 cm) do asi 0,4 palce (1,016 cm), obvykle od asi 0,345
palce (0,8763 cm) do 0,355 palce (0,9017 cm).

Chassis nebo podobny prvek poskytuje pracovni spojeni
mezi ramenem a solenoidem. Chassis mi%e mit kaZdy vyhovujici
tvar pfiemZ typickd konfigurace je zndzorn&nad na vykresech

v pfiloze a popsand v tomto popisu.

K chassis je pfipojeny pohon solenoidem umoZfiujici po
spudténi pohybAramena a tim zavéSeného kompresniho polstare
poZadovanym smérem. Zvoleny solenoid je obecn& solenoid
s dvojim u&inkem umoZiujici pohyb zavé&deného kompresniho
polstafe ve dvou smérech: v prvnim sméru smérem na m&chy? a
v druhém sm&ru smérem od m&chyr¥e. Obecn& je solenoid ovladany
budicimi prost¥edky solenoidu které mohou byt manudlni (tj.

solenoid se-spusti primym zdsahem uZivatele) nebo automatické
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(tj. solenoid se spusti automaticky po detekci urdité udélosti
senzorem obsazZenym v zafizeni jako senzorem detekujicim

umisténi vzorku do systému.

Na obr.6A je znadzornény pudorys zatizeni pro kompresi
mégthe 62 podle vyndlezu v poloze kde za¥izeni prekryva
zkuSebni prouZek 64 ktery obsahuje m&chyf. Na obr.6B je
znézornény bokorys za¥fizeni zndzorn&ného na obr.6A. Podle
obr.6B za¥izeni pro kompresi méchyfe je umisté&né nad koncem
~zkusebniho prouzku 64. Za?*izeni pro kompresi méchyfte 62
obsahuje solenoidovy pohon 66 a rameno 68. Na rameni 68 Jje
zavéSeny kompresni pol3td¥ 69 ktery je umist&ny nad m&chyfem

63 zkuSebniho prouZku 64.

Perspektivni zndzornéni ptdorysu a bokorysu za?izeni
znazornéného na obr.6A a 6B je na obr.7A a 7TB. Zavé&3eny

kompresni pol3tafr 69 je znidzorn&ny na obr.7A.

Na obr.8A je zndzornény perspektivni.pohled shora na
za¥izeni zndzorn&né na obr.6A. Podle obr.8A je za¥izeni pro
kompresi méchyfe 62 umisténé nad zkuSebnim proufkem 64. Je
znédzornénd horni Ca&st solenoidu 66 a ramene 68 rovné&z jako
zavéSeného kompresniho pol3téare §2; RovnéZ je znazornéna
aplikacni oblast vzorku 65 na zkuSebnim proﬁiku 64. Na obr.8B
je zndzornény zvét3eny pohiéd v fezu B-B zndzorfiujici zavééehy
kompresni polstdr 69. Zavé&3eny kompresni ?olétéf 69 obsahuje
planarni kompresni prvek 69a v drzaku 69b. Obr.éC pfedstavuije
zvétSeny pohled na zafizeni podle obr.8A zndzortiujici zavé3eny

kompresni pol3t&¥ 69 nad zkuSebnim prouZkem 64.
Systémy

VySe popsanéd zavé&3end zafizeni pro kompresi méchyfe nebo




pro ovladani méchyfe jsou vhodnd k pouziti v systémech které

obsahuji zkuSebni prouZky a mé&fici p¥istroje jak je podrobné&ji

popsané.nize.
ZkuSebni prouZky

ZkuSebni prouZky vhodné k pouZiti‘ve spojeni se
zavéSenymi ovladacimi Ustrojimi méchy¥eé podle Vynéleiu Jjsou
zatizeni urcend pro hodnoceni tekutin, které obecné obsahuji
oblast pro aplikaci vzorku; mé&chy¥ pot¥ebny k tvorbé& saci sily
k nasdti vzorku do za¥izeni; m&¥ici oblast, ve které mile
dojit ke zméné optické vlastnosti vzorku jako je rozptyl
svétla; a uzaviraci kandl k p¥esnému zastaveni toku po
naplnéni mé&rici oblasti. Vyhodn& jsou uvedené zkuSebni prouzky
v méfici oblasti transparentni, tak aby bylo moZné uvedenou
oblast z jedné strany ozdf¥it zdrojem svétia a propusténé

svétlo na opacné strané zmé&rit.

Typicky zkusebni prouiék vhodny k pouzZziti ve spojeni se
zavéSenymi ovladacimi Ustroji méchyfe podle vyndlezu je
zndzornény na obr.l, obr.2 a obr.3. Na'obr.l je zndzorn&ny
pudorys zkuSebniho prouzku 10, zatimco na obr.2 je zndzorné&ny
rozlozeny pohled na prouZek podle obr.l a na obr.3 je
zndzorn&ny perspektivni pohled na stejny typicky zkuZebni
prouzek. Vzorek se vna3i do mista pro aplikaci vzorku 12 po
stlaégni méchyfe 14. Z toho je zfejmé, Ze oblast vrstvy 26
a/nebo vrstvy 28 kterad souvisi s vyrezem pré méchy¥ 14 musi
byt pruzZna, aby mé&chy¥ 14 bylo moZné stladit. Vhodnou
elastic¢nost a pruZnost méd polyester o tloustce asi 0,1 mm.
Horni vrstva 26 ma tloustku asi 0,125 mm, spodni vrstva 28 ma
tloustku asi 0,100 mm. Po uvoln&ni m&chy¥e se vzorek nasaje
kandlem 16 do méf¥ici oblasti 18 kterd vyhodn& obsahuje

reagencni prostf¥edek 20. Aby se zajistilo naplnéni mé&¥ici
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oblasti 18 vzorkem, objem m&chyfe 14 je vyhodn& nejméné& stejny
jako spojené objemy kandlu 16 a m&¥ici oblasti 18. JestlizZe
ficil oblast 18 m& byt oza¥end ze spodu, oblast spodni vrstvy

meé
28 priléhajici k mé&fici oblasti musi byt transparentni.

Jak je zndzornéné na obr.1l, 2 a 3, s'méchYEem 14 a
s méfici oblasti 18 souvisi uzaviraci kanal 22; nicméné kanal
16 miZe pokradovat na jedné nebo na obou strandch uzaviraciho
kandlu 22 a oddélit tak.uzaviraci kandl od mé€fici oblasti 18
a/nebo m&chyfe 14. Jakmile vzorek dosidhne do uzaviraciho
kandlu 22, tok se zastavi. Princip funkce uzaviraciho kanalu
Je popsany v U.S.patentu &.5,230,866, jehoZ popis je v&lendny

do tohoto textu odkazem.

Jak je zn&zornéné na obr.2, vSechny vySe popsané prvky
jsou zhotovené vyfezy ve stfedni vrstvé 24 sevfené mezi horni
vrstvbu 26 a spodni vrstvou 28. Vrstva 24 je vyhodné'
oboustranné lepivad péska. Uzaviraci kanal 22 je zhotoven
 prostfednictvim dalsiho vyfezu ve vrstvé 26 a/nebo 28, souosym
s vyfezem ve vrstvé 24 a uté&snénym tésnici vrstvou 30 a/nebo
32. VYhodné, jak je zndzornéno, uzaviraci kanal obsahuje
vytezy v obou vrstvach 2§ a 28, které jsou opat¥ené té&snicimi
vrstvami 30 a 32. Kazdy z vyfezl uzaviraciho kandalu 22 je
nejméné stejn& Siroky jako kandl 16. Jak je znAzornéné na
obr.2, misto pro nandSeni vzorku 12 je pfipadné prekryté
filtrem 12A. Uvedeny filtr mlZe separovat &ervené krvinky ze
vzorku plné krve a/nebo miZe obsahovat reagendni prost¥edek
interagujici s krvi umoZiiujici poskytnuti dalsi informace.
Vhodny filtr obsahuje anisotropni membranu, vyhodné
polysﬁlfonovou membranu ﬁypu dostupného u firmy Specfral
Diagnostics Inc., Toroﬁto, Kanada; Pfipadny reflektor 18A miZe
byt umistény na povrchu vrstvy 26 nebo v jejil blizkosti a nad

méfici oblasti 18. Pokud za¥izeni obsahuje reflektor, potom
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pracuje s pouZitim transflektance.

zkuSebni prouZek znazorné&ny na obr.2 a popsany vyse Jje
vyhodné zhotoveny laminaci termoplastickych vrstev 26 a 28 na
termoplastickou stfedni vrstvu 24 kterad je z obou stran
adhezivni. Vyfezy které tvofi prvky zndzorné&né na obr.l mohou
byt zhotovené prostfihovanim vrstev 24, 26 a 28 laserem nebo
mechanickym zpﬁsobem.'Alternativné je moZné uvedené zatrizeni
zhotovit tvafenim plastické hmoty. Povrch vrstvy 28 je vyhodn&
hydrofilni (film 9962 dostupny 3M, St.Paul, MN). Nicmén&
uvedené povrchy nemusi byt hydrofilni protoZe pln&ni zafizeni
tekutym vzorkem neprobihé kapildrnimi silami. Vrstvy 26 a 28
mohou byt tedy zhotovené z neupravovaného polyesteru nebo
Jiného termoplastu zndmého v oboru. Podobn&, protozZe plnéni
neni za&vislé na plsobeni gravitadni sily, je zatrizeni mozZné
pouzZit v jeho libovolné poloze. Na rozdil od zafizeni plnénymi
kapilarnimi silami, kterd maji v&traci otvory kterymi mize
vzorek prosakovat, vySe popsand zafizeni jsou odvétrana pfed
aplikaci vzorku na misto pro vstup vzorku, coZ znamena, Ze
cast brouéku kterd je vsunutd do mé&ficiho zafizeni jéko prvni
neni vystavend okolnimu prost¥edi a sniZuje se tim riziko

kontaminace. .

Existuji i dal3i moZné konfigurace zkuSebnich prouzka
které zahrnuji systémy bbsahujici: a) obtokovy kanadl; b) vice
paralelnich méficich oblasti; a/nebo c¢) vice sériové
umisténych mé&ficich oblasti atd. Krom& .toho vySe popsané
vrstvené struktury lze snadno pfizpﬁsobit na struktury
?fipravené tvad¥enim vst¥ikovanim. Rﬁiné alternativni za¥izeni
pro pouziti s tekutinami které je moiné‘pouéit ve spojeni se
zavésenym kompresnim ovlidacim ustrojim mé&chyf¥e podle vyndlezu
Jsou popsand v soucasné& projedndvané p¥ihlasce &. 09/333765 .

podané 15.&ervna 1999; a &.09/356248 podané . 16.&ervence 1999;
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kde popisy obou patentovych p¥ihldZek jsou v&len&né do tohoto

textu odkazem.
Mérici pfistroje

» Zavésend ovladaci ustroji mechyfe podle vynadlezu jsou
vhodné k pouZiti ve spojeni s m&ficimi p¥istroji, obecné
s automatickymi mé&ficimi p¥istroji navrZénymi pro pouzZiti
s vySe popsanymi zkuSebnimi prouZky. Reprezentativni mé&rici

v N~ oz <

pfistroj je zndzorn&ny na obr.4, kde do m&Ficiho pfistroje je
vsunuty reprezentativni zku3ebni prousek 10. M&rici p¥istroj
znazornény na obr.4 obsahuje detektor prouZku 40 (obsahujici
LED 40a a detektor 40b), detektor vzorku 42 (obsahujici zdroj
sveétla 42a a detektor 42b), mé¥ici systém 44 (obsahujici LED
442 a detektor 44b) a pripadné& ohfevny systém 46. Popsané
za¥izeni dale obsahuje ovladaci Gstroji mé&chyte gg které je
podrobn&ji popsané v tomto popisu. Zav&sené ovladaci ustroji
méchyfe je v mnoha provedenich aktivovéno detektorem prouZku
40 a detektorem vzorku 42, kdy po vloZeni prouzku do m&Ziciho
pfistfoje a jeho detekci detektorem prouZku se zavd%ené
ovladaci ﬁséroji méchyre stlacdi, a po vneseni vzorku do
za¥fizeni pro préci s tekutinou nebo na zkudebni prouzek
vlioZeny do méficiho piistroje se zavésené ovladaci Ustroji
meéchy¥e uvolni a umoZni dekompresi mééthe a tim soﬁéasné
umozni nasati vzorku do m&F¥ici oblasti zafizeni plsobenim
podtlaku vzniklého v kandlu (kandlech) zkuZebniho prouzku.
Meérici pfistroj rovné&Z obsahuje displej 50 pro komunikaci

s uZivatelem.
Zpusoby pouziti

VySe popsané systémy obsahujici zkuSebni prouZek/m&fici

pristroj které obsahuji zavé&Sené ovladaci ustroji méchyre
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podle vynadlezu jsou vhodné pro rliznd analytickad hodnoceni
biologickych tekutin jako je stanoveni biochemickych nebo
hematologickych parametr nebo sfanoveni koncentrace analyt-
v biologickych tekutindch jako jsou proteiny, hormony,

- sacharidy, lipidy, lé&iva, toxiny, plyny, elektrolyty atd.
Zpusoby provedeni uvedenych hodnoceni jsou v literatufe
popsané. NiZe jsou uvedené nékteré z t&chto test a citace
praci kde byly popsané: 1) Chromogenic Factor XIIa Assay (a
rovnéZ dalSich koagulaénich faktorf): Rand M.D. a sp., Blood,
88, 3432 (1996); 2) Factor X Assay: Bick R.L., Disorders of
Thrombosis and Hemostasis: Clinical and Laboratory Practice.
Chicago, ASCP Press, 1992; 3) DRVVT (Dilute Russells Viper
Venom‘Test)ﬁ Exner T. a sp., Blood Coag.Fibrinol., 1, 259
(1990); 4) Immunonephelometric and Immunoturbidimetric Assays
for Proteins: Whicher J.T;, CRC Crit.Rev.Clih. Lab Sci.,
18:213 (1983); 5) TPA Assay: Mann K.G. a sp., Blood, 76, 755,
(19909 ; a Hartshorn J.N. a sp., Blood, 78, 883 (1991); 6) APTT
(Activated Partial Thromboplastin Time Assay): Proctor R.R. a
Rapaport S.I., Amer.J.Clin.Path., 36, 212 (1961); Brandt J.T.
a Triplett D.A.,'Amer.J.Clin.Path., 76, 530 (1981); a Kelsey
P.R., Thromb.Haemost., 52, 172 (1984); 7) HbAlc Assay
(Glycosylated Hemoglobin Assay): Nicol D.J. a sp., Clin.Chem.,
29, 1694 (1983); 8) Total Hemoglobin: Schneck a sp., Clinical
Chem., 32/33, 526 (1986); a U.S.patent &.4,088,448; 9) Factor
Xa: Vinazzer H., Proc.Symp.Dtsch.Ges.Klin.Chem., 203 (1977),
ed. Witt I; 10) Colorimetric Assay for Nitric Oxide: ' Schmidt
H.H. a sp., Biochemica, 2, 22 (1995).

VySe popsané systémy obsahujici zkuSebni prouZek/mé&¥ici
pEistroj jsou zvla3té& vhodné pro stanoveni koagula&niho &asu
krve - “protrombinového &asu” nebb "PT ¢asu” jak je podrobné&ji
popsané v prihlasce vynalezu €.09/333765 podané 15.&ervna

1999; a v pfihlasce vynadlezu &.09/356248 podané l6. cervence
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1999; kde popisy obou pFihléSek jsou v&len&né do tohoto textu
odkazem. Modifikace zafizeni pot¥ebnd pro provedeni aplikaci

popsanych vySe nevyZaduji vice ne? rutinni vyzkouSeni.

Pri pouZiti vySe uvedenych systémd obsahujicich zavé3ené
ovladaci ustroji mé&chy¥e podle vynadlezu v prvnim stupni
uZivatel 2apne mérici pfistroj &imZ rovné&z iapne detektor
prouzku 40, detektor vzorku 42, m&fici systém 44 a p¥ipadné
obsaZeny oh¥evny systém 46. Ve druhém stupni uZivatel vsune
zkuSebni prouZek. ZkuSebni prouZek vyhodné& neni alespon
v Casti své plochy transparentni tak aby vsunuty prouZek
blokoval oz&feni detektoru 40b diodou LED 40a (jedt& vyhodnéji
je st¥edni vrstva zhotovéné z netransparentniho materidlu aby
nedochazelo k pronikani své&tla pozadi do m&¥iciho systému 44).
Tim jg umoznéné, Ze detektor 40b detekuje vsunuti prouZku do
systému a spusti zav&Zeny spoudtéd méchy¥e 48 ktery vyvola
kompresi mé&chy¥e 14. Displej m&¥iciho pfistroje 50 pak vyzve
uzivatele k aplikaci vzorku na misto pro vneseni vzorku 12
jako tfetiho a posledniho stupng, ktery musi provést
k iniciaci m&¥ici sekvence. Pré&zdny nand3eci prostor svétlo
odrd#i. Po zavedeni vzofku do mista pro vneseni vzorku vzorek
absorbuje svétlo z LED 42a a tim redukuje mnoZstvi svétla
které se odrdZi do detektoru 42b. Uvedeni redukce mnoZstvi
svétla na druhé stran& vyvold reakci zavé&Zeného ovlédaéiho
Ustroji m&chyfe 48 k uvoln&ni méchyfe 14. Vzniklym sacim
U¢inkem se kandlem 16 vzorek naséje do mé&fici oblasti 18 aZ
k uzaviracimu kandlu 22. Sv&tlo z LED 44a prochéazi méfici
oblasti 18 a detektor 44b detekuje svétlo prochazejici vzorkem
pri jého koagulaci. Analyzou propudt&ného svétla v zévislosti
na case (jak jé popséné nize) je ﬁoiné vypocitat PT &as, ktery
se zobrazi na displeji 50 m&ficiho p¥istroje. Teplota vzorku

se vyhodné& udrZuje pomoci ohfevného systému 46 na asi 37 °cC.
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Jak je popsané vy3e, detektor detekuje pfritomnost vzorku
v misté pro vneseni vzorku 12 jednoduchou detekci sniZeni
velikosti odraZeného (zrcadlovy odraz) sv&telného signalu
ktery je emitovany zdrojem 42a a detekovany detektorem 42b.
Nicméné tento jednoduchy systém neumoziuje snadné rozlieni
mezi vzorkem plné krve a jinou tekutinou (napriklad krevnim
sérem) chybné& vnesenou na misto pfo vneseni vzorku nebo
dokonce néjakym pfedm&tem (napf. prstem),'ktery se mtiZe dostat
do prostoru pro vneseni vzorku 12 a vyvolat tak chybny zavér
systému Ze do3lo ke spréVné aplikaci vzorku. K zabranéni
tohoto druhu chyby se podle daldiho provedeni méfi svétlo
z mista pro vneseni vzorku difusn& odraZené. Toto provedeni je
zndzornéné na obr.4A, kde detektor 42b je umisté&ny kolmo
k roviné zkuSebniho prouZku 10. V uspo?ddéni znazorn&ném na
obr.4A po aplikaci vzorku plné krve na misto pro aplikaci
vzorku 12 signdl detekovany detektorem 42b prudce vzroste diky
rozptylu svétla ve vzorku krve a pak klesd nasledkem tvorby
rulickové formace. Detektorovy systém 42 je v tomto'pfipadé
naproéramovany tak, Ze k vyvolédni uvolné&ni méchyte ;é
zavéSenym ovlédacim tstrojim méch?fe 48 je potFfebny vyse
uvedeny typ signdlu. Prodleva n&kolika sekund pro uvolnéni

~méchyfe 14 nijak vyznamné neovliviiuje hodnoty popsané niZe.

Na obr.5 je zobrazéné charakteristickd "koagulaéni” k#¥ivka
znazorfiujici zavislost detektorového proudu detektoru 44b na
case. Prvni detekce krve detektorem 42b probihd v m&rici
oblasti v Case 1. V &asovém intervalu mezi body 1 a 2 dochazi
k plnéni mé&fici oblasti krvi. Redukce proudu béhem tohoto |
éasového intervalu je zplsobend rozptylem svétla Cervenymi
krvinkami a proto odpovida pribli¥né& mé&fFeni hematokritu.

V bodé 2 jiZz doslo k naplné&ni m&¥ici oblasti krvi a je bez
pohybﬁ, protoZe tok byl zastaven uzaviracim'kanélem.'Cervené

krvinky se v tomto okamZiku poc¢inaji skladat do rulidek
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podobnych ruli&kdm minci (tvorba rulidek). Uvedeny rulic¢kovy
efekt poskytuje v rozmezi mezi body 2 a 3 zvy3eni propustnosti
svétla vzorkem (a mendi rozptyl svétla). V bodé& 3 je tvorba

rulicek ukoncend tvorbou sraZenin a propustnost - -svétla vzorkem

dosahuje svého maxima. PT &as je moZné vypoditat z intervalu B

mezi body 1 aZ 3 nebo z intervalu mezi body‘2 a 3. Pak se krev
méni z tekutého stavu do formy polotuhého gelu za
odpovidajiciho sniZeni propustnosti sv&tla. Snizeni velikosti
proudﬁ C mezi jeho maxima&lni hodnotou v bod& 3 a konéénym

bodem 4 koreluje s mnoZstvim fibrinogenu ve vzorku.

Z vySe uvedenych vysledkt a popisu je zjevné, Ze
pfedloZeny vynédlez poskytuje prostfedky pro vyvinuti homogenni
a reprodukovatelné komprese a dekomprese mé&chytre zkﬁéebnich
prouzki které ho obsahuji. Uvedend zafizeni podle vyndlezu tim
rovnéz umoZniuji eliminaci zdroje chyb pfi pouzZiti vyse
uvedenych druht zku3ebnich prouzkii v analytickych stanovenich.
PfedloZeny vyndlez tim predstavuje vyznamny prispdvek

uvedenému oboru.

V8echny publikace a patenty citované v tomto popisu jsou
v&lendné do tohoto popisu odkazem stejnym zptisobem, jako kdyby
u kaZdé jednotlivé publikace nebo'patentu bylo specificky a
jednotlivé uvedeno v&len&ni do textu odkazem. Citace kazdé
publikace je z hlediska jejich vyznakl pfed datem podani této
pfihld8ky a neni na misté némitka, Ze nelze pfedjimat uvedenou

publikaci nasledkem d¥iv&jZiho vynalezu.

I kdyz pfedloZeny vyndlez je pro jasnéjsi porozuméni

'vynélezu podrobnéji popsany pomoci vykrest a pfikladuy,

pracovnikim zkuSenym v oboru bude po prostudovani vynalezu

zfejmé, Ze je moZné provést urdité zmény a modifikace aniZ by
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ddélo k odchyleni od my3lenky vynalezu nebo od rozsahu

pfipojenych patentovych ndroki.
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P'ATENTOVE‘. NAROKY

z

1. Zavé&sené ovladaci Gstroji m&chyte v y znacuijici

s e tim, Ze obsahuje:
zavésSeny kompresni polZta?; a

ovladaci prdstfedky uvadéjici uvedeny kompresni polstaf
do styku s m&chy¥em zpUsobem dostate&nym pro stlacdeni

uvedeného mé&chyte.

2. ZavéSené ovléadaci Ustroji mé&chy¥e podle naroku 1
vVyznacujici se tim , Ze uvedené ovladaci
prostfedky obsahuji rameno které je ovladané automatickymi

pohybovymi prost¥edky.

3. ZavéSené ovladaci Ustroji m&chy¥e podle naroku 2
vVyznacujici se tim, ze uvedené automatické

pohybové prostiedky obsahuji solenoid.

4. ZavéSené ovladaci Ustroji m&chy¥e podle naroku 2 nebo 3
vyznacujici se tim + Ze uvedené rameno je

pripojené k uvedenym pohybovym prost¥edkim pomoci chassis.

5. Zavésené ovladaci Ustroji m&chyf¥e podle naroku 1 az 4
Vyznacujici se tim + Z2e uvedeny zavéseny
kompresni pol8td# ma u&innou plochu v rozmezi od asi

0,19 do 0,21 &tvere¢niho palce (1,2259 a% 1,3549 cm?).

6. Zavé3ené ovladaci Ustroji m&chyte podle néroku 2 az 5
Vyznacujici seé tin , Z2e uvedené rameno pohybuje

uvedenym zavéZenym kompresnim polstdfem smérem proti méchyri
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takovym zptsobem, ktery je dostatedény k vyvinuti homogenniho

tlaku na uvédeny meéchvyrt.

7. Zavé&Sené ovladaci Gstroji meéchy¥e podle kteréhokoli

z pfedchézejicich naroki vy znacduijici se.tim ,
Ze uvedeny zavé&3eny kompresni polstar umoéﬁﬁje vyvinout na
méchyfr tlakovou silu v rozmezi od asi 1,0 do 1,5 libry (0,454
raz 0,681 kg).

8. Automaticky mé&rici pEistroj pro vyhodnoceni zkuSebniho

prouZku vy znadujici se tim + Ze obsahuje:

zavé3ené ovladaci Ustroji mé&chyfe podle kteréhokoli

z predchdzejicich naroku.

9. ZplGsob vyvolani toku tekutého vzorku ve zkuSebnim prouzku
ktery obsahuje mé&chy¥ vy z n a & u Jjici se tim, ze

uvedeny zpusob zahrnuje:

a) umisténi mé&chy¥e uvedeného zkudebniho prouzku do
pracovniho vztahu se zav&Senym ovladacim Ustrojim mé&chyre, kde
uvedené zavéZené ovladaci Ustroji m&chyre Je ustroji podle

kteréhokoli z nérokl 1 aZ 7;

b) spudténi uvedenych ovladacich prostfedks m&chyfe

zplsobem dostatednym ke stla&eni uvedeného mé&chyte;

c) vneseni vzorku tekutiny do oblasti pro vneseni vzorku

na uvedeném zkuSebnim prouzku; a

d) spuéténi uvedenych ovladacich prostfedki tak, aby
doslo k dekompresi mé&chyfe a tim k pohybu uvedeného vzorku

tekutiny v uvedeném zkuZebnim prouzku;
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&imZ doijde k vyvolani toku tekutiny v uvedeném zkudebnim
prouiku.

10. Zptsob podle naroku 9 v Yyznacujici se tim,
Ze uvedené zavé&3ené ovladaci Ustroji m&chy¥e je soudésti

mé¥iciho p¥istroje a uvedeny zpusob déle zahrnuje zavedeni

uvedeného zku3ebniho prouzku do mériciho p¥istroje.
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