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Ezor Hatasyaa Romema
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Israel

Serodiagnostinen seos. - Serodiagnostisk blandning.

Oheisen keksinndn kohteena on luteinisoivan hormoonin (josta seuraa-
vassa kdytetddn merkintdd "LH") konsentraation middrittdmiseksi tar-

koitettu serodiagnostinen seos.

Naisten kehonesteissd 1l6ydetddn ovulaation aikana suurempia LH-kon-
sentraatioita. Ennen ovulaatiota virtsan LH-konsentraatio on noin
25-100 T.U./1. T&md nousee ovulaation aikaiseen huippuarvoon noin
150-500 I.U./1. Testaamalla virtsandytteet pdivittdin kahden kuukau-
tisjakson v&dlilld on mahdollista mddrittdd pdivd, jolloin LH-konsen-
traatio nousee huippuarvoonsa ja siten ovulaatiopdivid, so. pdivé,
jolloin nainen on hedelm&llinen. IH-kongsentraatio voidaan m8drittdd
immunomddrityksen avulla kdyttdmdlld standardina ihmissikién suoni-
kalvon gonadotropiinihormoonia (josta seuraavassa kdytetddn merkintdd
"HCG") , koska molemmat hormoonit reagoivat keskendédn serologisesti

(1 T U HCG:a = 2,5 I.U. LH:a). Oheisessa keksinnéssé kdytetddn hyo-
dyvksi t&td ristikkdisreaktiivisuutta. HCG-hormoonilla herkistetyt
erytrosyytit agglutinoidaan anti-HCG-seerumilla. Hemagglutinaatio
inhiboidaan vapaan HCG-hormoonin l&sndollessa, kun sitd on kehones-
teessd ennalta mddrdtty konsentraatio tai kun mukana on yhtd suuri

konsentraatio LH-hormoonia.



Mainittu ennalta middrdtty konsentraatio on testin herkkyyden funktio.
Mainittu herkkyys voidaan s&&tdd mihin tahansa haluttuun arvoon muut-
tamalla reaktioaineen konsentraatiota. Oheisen keksinndn pddmddrdn
kannalta on havaittu, ettd reaktiocaineet tulisi s&&tdd siten, ettid
hemagglutinaatio inhiboidaan kdyttdmdllid aluksi kehonesteessd vapaan
HCG-hormoonin konsentraationa 50 I U /1 tai yhtd suurta konsentraatio-

ta LH-hormoonia.

Vireilld olevassa hakemuksessa n:o 34,960, jonka lisdhakemus tdmd
hakemus on, on kuvattu ja esitetty vaatimus seoksesta, jolla méd8rite-
td4n, onko jokin henkil®d raskaana vai ei, jolloin seos muodostuu
oleellisesti HCG-hormoonista, joka on kytketty punaisiin verisoluihin
kdyttd&mdlld niiden vdlisend kytkent#daineena glutaraldehydid.

Nyttemmin on havaittu, ettd mainittua seosta voidaan kdyttdd myds

LH-hormoonin konsentraation midrittdmiseen naisen kehonesteessd.

Oheinen keksintd muodostuu siten serodiagnostisesta seoksesta, jolla
mddritetddn luteiiniscivan hormoonin (LH) konsentraatio naisen keho-
nesteessd, jolloin mainittu seos muodostuu oleellisesti ihmissikidn

suonikalvon gonadotropiinihormoonista (HCG), joka on kytketty punai-
siin verisoluihin kdyttdmidllid niiden vdlisend kytkentdaineena glutar-

aldehydid. Mainittuja soluja kutsutaan tidssd vhteydessd herkistetyik-

si soluiksi.

Punaiset verisolut saadaan parhaiten lampaista. Ne voidaan kuitenkin

saada myds mistd tahansa muusta eldimestd, esimerkiksi hiirestd tai

jopa ihmisestid.

Kun mainittu seos pestdidn boraatti-suolaliuoksella, sitd voidaan sdi-
lyttdd melko pitkdn ajan. Aikaa voidaan pidentdd lisddmdlld tiettyjd
aineita, esimerkiksi gelatiinia. T&dtd ainetta lisdtddn, mikdli sitd

lainkaan 1lis&dtddn, 1 paino/tilavuus-prosenttiin asti, parhaiten noin

0,05-0,2 %.

Oheisen keksinndén mukaisen serodiagnostisen seoksen gstabiilisuuden
lisddmiseksi edelleen herkistetyt verisolut voidaan, sen jdlkeen kun
ne on pesty boraatti-suolaliucksella, kdsitelld edelleen glutaralde-

hydilld tai formaldehydilla.



On olemassa Luteonosticon-nimelld tunnettu samanlainen serodiagnosti-
nen seos, jolla md&dritetddn LH-hormooni. Testin, jossa kdytetddn
mainittua tunnettua seosta, suorituskyvylld on kuitenkin vakavia
haittoja, mm. seuraavat:

a. Siihen tarvitaan sentrifugoitua virtsaa

b. Laimennusaine on lqimennettava

c. Esi-inkuboinnin aika on noin 2-4 tuntia

d. Tarvitaan viel3d enemmin inkubointia

e. On suoritettava sentrifugointi

f, Esi~-inkuboitu seos on siirrettdvd toiseen koeputkeen, so. jokai-

sessa testissd tarvitaan vdhintddn kaksi koeputkea.

Kuten seuraavassa on esitetty, kokeessa, joka suoritetaan ocheisen
keksinndn mukaisella seoksella, védltetddn oleellisesti edelld olevat
haitat, so.

a. Virtsaa ei tarvitse sentrufugoida

b. Laimenninta ei tarvitse laimentaa

¢. Esi-~inkubointiin tarvittava aika on vain noin 1 tunti

d. Mitddn muuta inkubointia ei tarvita

e. Mitd&n sentrifugointia ei tarvitse suorittaa

f. Koko koe voidaan suorittaa yhdessi koeputkessa.

Oheinen keksint® k&dsittdd myds menetelmin, jolla midritetdidn LH-hor-
moonin konsentraatio naisen kehonesteessid, jossa menetelmissid sekoi-
tetaan mainittua kehonestettd anti-HCG-seerumin kanssa ja sekoitetaan
saatu seos oheisen keksinnén mukaisen serodiagnostisen seoksen kanssa.
Kehonesteen ja anti-HCG-seerumin seoksen annetaan edullisesti seistd

noin 1 tunti ennen serodiagnostisen seoksen lisHddmisti.

Kehonesteend voidaan kdyttdd seerumia tai virtsaa. Parhaiten kdyte-

tddn juuri suodatettua aamuvirtsaa.

Kuukautisjakson alussa ja lopussa virtsan LH-konsentraatio on alhainen,
so. pienempi kuin arvo, joka on asetettu testin herkkyydelle. Siten
tapahtuu hemagglutinaatiota. Hetkelld, jolloin saavutetaan ennalta
mddrdtty konsentraatio, esimerkiksi noin 11 pdivin jidlkeen (siiné
tapauksessa, ettd mainittu konsentraatio on 50 I U HCG/litra virtsaa),
ei tapahdu endd hemagglutinaatiota, ja havaitaan muodostuvan "napin"
tai renkaan. T&td tapahtuu noin 20 pdivd&n asti syklin alkamisen

jdlkeen.



Jokainen kokeen suorittamiseen perehtynyt henkild voi renkaan vahvuu-
desta pddtelld kvalitatiivisesti LH-konsentraation. Mainittu konsen-
traatio voidaan kuitenkin mddrittdd kvantitatiivisesti laimentamalla
virtsa ja toistamalla koe. PHivid, jona LH-konsentraatio virtsassa on
korkein, merkitsee ovulaatiopdivdd, so. pdivdd, jona nainen on hedel-
mdllinen. Toistamalla testi usean kuukauden ajan, voidaan saada var-
muus siits, mind syklin p&ivini nainen on hedelm&llinen. T&mi hedel-

mdllisyyspdivdn mddrittdminen on erds oheisen keksinndn osa.

Vaikkakin oheisen keksinntn suositellussa suoritusmuodossa menetelmd
suoritetaan liuoksessa, edullisesti puskuriliuoksessa, jonka pH on
5-8,5, se voidaan tehdid myds muussa muodossa. Siten keksinndn mukai-
nen serodiagnostinen seos voidaan puristaa tabletiksi, kyll&dstdd
paperiliuskalle tai vastaavalle. N&din sdilytetty seos saatetaan sen
jdlkeen sopivalla tavalla kosketukseen anti-HCG-seerumin ja naisen

kehonesteen kanssa.

On helppo ymmdrtdsd, ettd serodiagnostisen seoksen eri osien mddrit
on valittava siten, ettd HCG on kunnolla yhtynyt pddllystettyihin pu-
naisiin verisoluihin. Ei ole toivottavaa kdyttdid liian suurta yli-

madrdd mitdidn seoksen eri osista.

Tietyissd olosuhteissa, so. kun sekd herkistetyt solut ettd anti-HCG-
seerumi ovat lycfilisoidut, ne voidaan sekoittaa yhteen ja sdilyttdd

tdssd muodossa. MyOs tdmd seos sisdltyy oheisen keksinndn piiriin.

Siind tapauksessa, ettd kdytetddn seosta, menetelmd suoritetaan sekoit-

tamalla virtsa tdmidn seoksen kanssa.

Oheisen keksinndn mukaisen menetelmdn suorittamiseksi voidaan k&yttdi
mitd tahansa tunnettua anti-HCG-~seerumia, mik&li se on riittdvidn spe-
sifinen kdytetyn HCG-hormoonin suhteen. Edullista on kuitenkin kdyt-
tdd anti-HCG-seerumia, joka on valmistettu seuraavassa esitetylld me-
netelmdlld ja kehitetty oheisen keksinndén yhteydegsid. Kiytettivi

anti-HCG~seerumin mddrd varmistetaan jokaiselle seerumille myShemmin

esitetylld tavalla.

Oheista keksint0d havainnollistetaan viitaten seuraaviin esimerkkeihin,

jotka eivdt kuitenkaan rajoita keksintdi.



Esimerkki 1
Absorboidun anti-HCG-seerumin valmistaminen

a. 5 mg HCG-valmistetta, jonka teho oli 2500-3500 I.U./mg, liuotet-
tiin 5 ml:aan 0,15 M fosfaattipuskuria, pH 7,2. Saatu liuos homoge-

nisoitiin yhtd suuren tilavuuden kanssa tdydellistd Freund-apuainet-

ta.

Fosfaattipuskuri sisdlsi:
NaH2P04 0,15 M liuvosta 56 ml
NazHPO4 0,15 m liucsta 147,5 ml

HCG-valmisteen edelld mainittu teho ei ole millddn tavoin kriittinen

immunisoinnin onnistumiselle. Sama koskee kaikkia sgseuraavia esimerk-

kejd.

On ymmidrrettdvid, ettd voidaan kdyttdd jotakin muuta puskurisliuosta,

mik&dli se tdyttdd vaatimukset. pH-alue voi vaihdella vdlilld noin

5-8,5.

b. 0,1 ml ja 0,5 ml edelld olevaa homogenaattia injektoitiin vastaa-
vasti kaniinin, jonka paino oli 2,5-3,0 kg, jalkapohjaan ja ihon

alle kerran viikossa kolmen perikkdisen viikon aikana.

c. Viikon kuluttua ensimmdisistd injektioista kaniinista vuodatettiin
veri ja seerumi erotettiin sentrifugoimalla ja sdilytettiin jadkaap-

piin.

d. Epdspesgsifiset vasta-aineet absorboitiin seerumista sekoittamalla
yvhtd suuret tilavuudet seerumia ja normaalia ihmisen seerumia (ei
sisdlld HCG-hormoonia, inaktiveoituu ldmpdtilassa 56°C 30 minuutin ai-
kana ja absorboitu yhtd suureen tilavuuteen lampaan "pakattuja" ja

pestyjd punaisia verisoluja). Saatua seosta kutsutaan "absorboiduksi

anti-HCG-seerumiksi".

Esimerkki 2
Erittdin spesifisen, absorboidun anti-HCG-seerumin valmistaminen

a. Homogenaatti valmistettiin samalla tavoin kuin esimerkin 1 vaihees-—

Sa a.



b. 0,1 ml ja 0,5 vaiheessa a. saatua homogenaattia injektoitiin vas-
taavasti kaniinin, jonka paino oli 2,5-3,0 kg jalkapohjaan ja ihon

alaisesti kerran kuukaudessa kolmen perdkkdisen kuukauden aikana.

c. Viikon kuluttua ensimm8isistd injektioista kaniinin veri vuodatet-
tiin ja seerumi erotettiin sentrifugoimalla ja sdilytettiin jddkaapis-

sa.

d. Epdspesifiset vasta-aineet absorboitiin seerumista samalla tavoin

kuin esimerkin 1 vaiheessa d.

e, Muut epdspesifiset vasta-aineet absorboitiin sekoittamalla "absor-
boitua anti-HCG-seerumia" ja 20-50 % ei-spesifisid virtsan proteiine-
ja ja poistamalla nidmd inkuboinnin jdlkeen. Saatua seerumia kutsu-
taan "erittdin spesifiseksi, absorboiduksi anti-HCG-seerumiksi".

Anti-HCG~-seerumi, joka oli valmistettu joko esimerkissd 1 tai esimer-
kissd 2, laimennettiin 0,15 M P.B.S.-liuoksella sopivaan konsentraa-

tioon ja lopuksi lyofiliscitiin.

P.B.5.-1liuos sisdlsi:

NaH2P04 0,15 M liuos 33,2 ml
NazHPO4 0,15 M liuocs 60,8 ml
NaCl _ 8,5¢g
Tislattu vesi 900,0 ml

Esimerkki 3

Serodiagnostisen seoksen valmistaminen

1 ml 2,5-prosenttista glutaraldehydiliuosta fosfaattipuskurissa, jon-
ka pH oli 7,2, lis&dttiin koko ajan sekoittaen seuraavaan seokseen:

0,15 M-0,5 M fosfaattipuskuri, pH 7,2 10 ml
"pakatus" punaiset verisolut 0,4 ml
HCG, jonka teho on sama kuin esimerkissid 1,
fosfaattipuskurissa, pH 2, jonka konsen-

traatio 12 mg/ml 0,5 ml

Sekoittamista jatkettiin 1 tunti. Sen j&lkeen valmiste pestiin kol-
me kertaa boraatti-suolaliucksella (valmistettu seuraavassa kuvatul-



la tavalla) ja sdilytettiin sen jdlkeen j&ddkaapissa. Herkistettyjen

solujen suspensioon lis#dtdin joskus gelatiinia, edullisesti noin

0,1 & (w/v/.

Valmistusmenetelmdd voidaan vaihdella suuresti. Puskurin pH voi vaih-
della v&1ill4 5-8,5; HCG~liuoksen konsentraatio voi olla 4~12 mg/ml
ja glutaraldehydin 1-5 %. Tdssd suhteessa viitataan myds patentti-

julkaisuun n:o 34,960 esimerkkiin 3.

Boraattiliuos valmistettiin seuraavasti:

a. Natriumkloridia 0,85 %

b. HBO, 12,37 g
NaOH 0,52 g
NacCl 8,00 g
Hzo 1000,00 ml:aan

Jokaiseen 97 ml:aan liuosta a. sekoitettiin 3 ml liuosta b.

Natriumatsidia lis&ttiin niin paljon, ettd lopulliseksi konsentraa-

tioksi saatiin 0,] %.

Esimerkki 4
Anti-HCG~seerumin standardisointi

Anti-HCG-seerumista valmistettiin kaksinkertaiset laimennukset (bo-
raatti-suolavesi) sopiviin koeputkiin, joiden tilavuus oli 0,1 ml.
Jokaiseen koeputkeen lisdttiin 0,1 ml esimerkissd 3 valmistettua
serodiagnostista seosta. Punaisten verisolujen konsentraatio oli

0,8 8. Putkia ravisteltiin ja niiden annettiin seistd huoneen lampd-
tilassamin 2 tuntia. T&dmdn jdlkeen tulokset luettiin ja midritet-
tiin sen seerumin suurimman laimennuksen konsentraatio, joka yhd
agglutinoi punaisissa verisoluissa. Timi konsentraatio on titrauksen
pddtepiste ja se middritellddn yhdeksi hemagglutinaatioyksikdksi (hu).
Oheisen keksinndn mukaisesti k&dytetdédn ovulaatiotestiin sopivaan kon-
sentraatiota, joka voi vaihdella v&lilld 1,0-8,0 hu, ja on parhaiten

noin 1,6 hu.

Esimerkki 5

Ovulaatiotestin suorittaminen

a. Naisilta kerdttiin ndytteet aamuvirtsasta kuukautisjakson jokaisena

pdivdni.



b. Lyeofilisoitu anti-HCG-seerumi liuotettiin lisddmdlld 0,5 ml bo-

raatti-suolaliuosta.

c. Anti~HCG-seerumiliuoksesta laitettiin 0,1 ml:n suuruiset tasaosat
yhteen vertailuputkeen ja koeputkeen, jotka oli merkitty numerolla,
joka tarkoitti sitd pdivien m4drid, joka oli kulunut viimeisistd kuu-

kautisista virtsandytteiden ottamiseen.,

d. Jokaiseen vastaavaan koeputkeen lisdttiin 0,2 ml suodatettua

aamuvirtsaa.

e. Vertailuputkeen, joka sisdlsi 0,1 ml anti~HCG-seerumia, lisdttiin
0,2 ml boraatti-suolaliuosta, ja toiseen, tyhjddn koeputkeen lisdttiin

0,3 ml boraatti-suolaliuosta.

f. Telinettd, joka sisdlsi koeputket, ravisteltiin varovasti, annet-

tiin seistd 1 tunti ulkoisen l&mmdn, esimerkiksi kuumentamisen, s&-

teilyn, jne. vaikuttamatta.

g. Yhden tunnin kuluttua vastaavaan putkeen ja jokaiseen vertailu-
putkeen lisdttiin 0,1 ml herkistettyji soluja, 0,8 %, jotka oli val-

mistettu esimerkin 3 mukaisesti.

h. Koeputkia sisdltdvdd telinettd ravisteltiin 1 minuutti ja annet-

tiin sen jdlkeen seistd 2 tuntia tdrisyttdmdttd ja ulkoisen l&mmdn

vaikuttamatta.

i. Lopuksi tarkastettiin, oliko tapahtunut hemagglutinaatiota tai

"napin" tai renkaan muodostumista.

Reagenssien jakaminen suoritettiin seuraavassa taulukossa esitetylld

tavalla.



Taulukko

Pdivid kahden kuukautisjakson vdlilld

Erytro-—
Seerumi- : syytti-
8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 kontrolli , kontrolli
Anti-HCG o,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
(ml)
Testatta-
va virtsa 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,20,20,20,20,20,2
(ml)
Laimennin 0,2 0,3
(ml)

Tulosten arviointi

Hemagglutinaatio, joka oli samanlainen kuin seerumikontrolliputkissa
havaittu, osoittaa, ettd kyseinen koeputki sisdltdd HCG~-hormoonia

alle 50 I U HCG/litra virtsaa.

"Napin" tai renkaan muodostuminen (samanlainen kuin erytrosyyttiver-
tailuputkessa) osoittaa, ettd testattu virtsa sisdltdd HCG-hormoonia

vahintddn 50 I U HCG/litra virtsaa tai enemmédn.

Hormoonin mddrd kasvaa vdhitellen ensimmdisien pdivien aikana menstru-
aation jdlkeen tasolta 10~40 I U HCG (=25-100 I U LH)/litra virtsaa,
saavuttaa maksimitason 60~240 I U HCG (=150-600 I U LH)/litra virtsaa

ja pienenee alkutasoon ennen seuraavaa menstruaatiota.

S5iind tapauksessa, ettd useammassa kuin yhdessd koeputkessa HCG-hor-
moonia on enemmdn kuin 50 I U HCG/litra virtsaa, suoritetaan edulli-
sesti kvantitatiivinen testi, jolloin ovulaatiopdivd voidaan tarkem-

min mddrittdd. Koe suoritetaan laimentamalla virtsa.

Kokeen herkkyyttd voidaan nostaa arvoon 25 I U HCG/litra virtsaa
lis&8m&dllsd 0,4 ml virtsaa koeputkeen, joka sisdlt8i 0,1 ml anti-HCG-
seerumia (edelld k&dytetyn 0,2 ml:n asemesta) ja lisdd&midll3d laimennin-—-

ta vield 0,2 ml jokaiseen vertailukoeputkeen.
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Mukaanliitetyssd piirustuksessa on havainnollistettu kokeen tulokset
kahden naisen kuukautisjakson keskelld. Oikealla puolella olevat
kayrat ovat tuloksia kvalitatiivisista havainnoista, kun taas vasem-
malla puolella olevat kdyrédt ovat tuloksia kvantitatiivista mittauk-
sista, Ensimmidisen naisen ovulaatiopdivd on ilmeisesti 14. pdivd
menstruaation jdlkeen ja toisen naisen 16. menstruaation jélkeen.

[
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Patenttivaatimukset

1. Serodiagnostinen seos, jolla mddritetdédn luteinisoivan hormoonin

(LH) konsentraatio naisen kehonesteessd, t unne t t u siitd,
etti seos muodostuu oleellisesti ihmissiki&n suonikalvon gonadotro-

piinihormoonista (HCG), joka on kytketty punaisiin verisoluihin kdyt-
tdmdlld niiden vilisend kytkentdaineena glutaraldehydid.
2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen seos, t unne t tu siitd, ettd

punaiset verisolut ovat lampaan verisoluja.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen seos, t unne t tu siitéd,
etti se on suspendoitu liuokseen, joka on puskuroitu pH-arvoon vidlille

5-8,5.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen seos, tu nnet tu siitd, ettd

puskuriliuos on boorihappo-suolaliuos.

5. Jonkin patenttivaatimuksen 1-4 mukainen seos, tunne t tu

siitd, ettd mainittu liuos sisdltdd mySs gelatiinia.

6. Serodiagnostinen seos, jolla miidritetdldn luteinisoivan hormoonin
(LH) konsentraatio naisen kehonesteessd, t unn e t t u siitd,

ettd se on oleellisesti samanlainen kuin edelld on kuvattu esimerk-

keihin viitaten.

7. Menetelmd patenttivaatimuksen 1, 2 tai 6 mukaisen seoksen valmis-
tamiseksi, t un ne t t u siitd, ettd sekoitetaan punaisia veriso-
luja ja HCG-hormoonia glutaraldehydiliuokseen, jolloin glutaraldehydi

saa HCG-hormoonin kytkeytym&dn punaisiin verisoluihin.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelmd, t unne t tu siitd,
ettd liuos on puskuroitu pH-arvoon vdlille noin 5 ja 8,5.

9. Patenttivaatimuksen 10 mukainen menetelmd, t un ne t t u siit3,

ettd puskuriliuos on boorihappo-suoclaliuos.

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen menetelmd, t unne t t u siitd,
ettd seos kdsitellddn edelleen glutaraldehydi- tai formaldehydiliuok-

sella.
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11. Patenttivaatimuksen 9 mukainen menetelmd, t unnet tu siitd,

ettd glutaraldehydi~ tai formaldehydiliuos sis&dltdd gelatiinia.

12. Menetelmid jonkin patenttivaatimuksen 1-6 mukaisen seoksen valmis-
tamiseksi, t unne t tu siitd, ettd se on oleellisesti samanlai-

nen kuin edelld on kuvattu esimerkkeihin viitaten.

13. Menetelmd LH-hormoonin konsentraation mddrittdmiseksi naisen keho-
nesteessd, t unnettu siitd, ettd mainittua kehonestettd sekoi-
tetaan anti-HCG-seerumin kanssa ja saatu seos sekoitetaan jonkin pa-

tenttivaatimuksen 1-6 mukaisen serodiagnostisen seoksen kanssa.

14, Patenttivaatimuksen 13 mukainen menetelmd, t unne t tu siiti,

ettd kehoneste on virtsa. ,

15, Patenttivaatimuksen 13 tai 14 mukainen menetelmd, tunnet tau
siitd, ettd kehonesteen ja anti-HCG~seerumin seoksen annetaan seistd

1 tunti ennen serodiagnostisen secksen ligddmistd.

l6. Patenttivaatimuksen 13 tai 14 mukaisen menetelmin muunnelma,
tunnettu siitd, ettd lyofilisoidun, jonkin patenttivaatimuksen
1-6 mukaisen serodiagnostisen seoksen ja anti~HCG-seerumin seos se-

koitetaan kehonesteen kanssa.

17. Menetelmid LH-hormoonin konsentraation miirittidmiseksi naisen keho-
nesteessd, t unne t tu siitd, ettd se on oleellisesti samanlai-

nen kuin edelld on kuvattu esimerkkeihin viitaten.

18. Menetelmd ovulaatiopdivdn mddrittidmiseksi, t unne t tu siiti,
ettd ainakin yhden kuukautisjakson aikana suoritetaan pdivittdin ko-
keet jonkin patenttivaatimuksen 13-17 mukaisella menetelmdlli, mddri-
tetddn kvalitatiivisesti ja/tai kvantitatiivisesti p#divd, jona LH=-

konsentraatio on suurin, so. ovulaatiopdivi.
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Patentkrav

1. Serodiagnostisk komposition, varmed bestimmes koncentrationen av
luteiniserande hormon (BH) i kvinnans kroppsvdtska, k 4 nn e t e ¢ k-
n a'd ddrav, att kompositionen bestdr vdsentligt av gonadotropin-
hormon (HCG) frdn miiniskofostrets édermembrqh, som dr kopplad med
rdda blodceller under anvdndning av mellanliggande glutaraldehyd som

kopplingssubstans.

2.. Komposition enligt patentkravet 1, k 4 nnetecknad didrav,
att de r8da blodcellerna &r blodceller frin far.

3. Komposition enligt patentkravet 1 eller 2, k a nne tecknad
dirav, att den dr suspenderad i en 1l¥sning, som dr bufferterad till

ett pH-vidrde mellan 5-8,5.

4, Komposition enligt patentkravet 3, k & nnetecknad ddrav,
att buffertldsningen &r en borsyra-saltl8sning.

5. Komposition enligt ett av patentkraven 1«4, k 8 nnetecknad
ddrav, att sagda 1l8sning innehdller ocksd gelatin.

6. Serodiagnostisk komposition, varmed best8mmes koncentrationen av
~luteiniserande hormon (LH) i kvinnans kroppsvdtska, k Enne teck -
n ad dirav, att den 8r vidsentligt sddan som beskrivits i det

féregdende med h8nvisning till exemplen.

7. Férfarande for framstdllning av kompositionen enligt patentkravet
l, 2eller 6, k E&nnetecknat ddarav, att rdda blodceller
och HCG-hormon blandas 1 glutaraldehydl&sningen, varvid glutaraldehyd
far HCG-hormonen att kopplas med de r&da bldcellerna.

8. Férfarande enligt patentkravet 7, k i nne tecknat ddrav,
att l&sningen dr bufferterad till ett pH-vidrde mellan c:a 5 och 8,5.

9. Fdrfarande enligt patentkravet 10, k 4 nnetecknat dirav,
att buffertl8sningen 4r borsyra-saltldsning.

10. F8rfarande enligt patentkravet 9, k 4 nnetecknat ddra v,
att kompositionen behandlas vidare med glutaraldehyd- eller formalde-

hydl¥sning.
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I1. F8rfarande enligt patentkravet 9, k Ennetecknat dirav,
att glutaraldehyd- eller formaldehydl8sningen innehdller gelatin.

12, Férfarande fYr framstdllning av kompositionen enligt nagot av
patentkraven 1 - 6, k E nnetecknat ddrav, att det dr
vdsentligt sddant som beskrivits i det f8regiende med hinvisning

till exemplen.

13. F8rfarande f8r bestimmande av LH-hormonkoncentrationen i
kvinnans kroppvdtska, k § nne tecknat dirav, att sagda
kroppvdtska blandas med anti-HCG-serum och sagda komposition blandas
med en serodiagnostisk kompositon enligt ett av patentkraven 1 =~ 6.

14, Férfarande enligt patentkravet 13, k a nnetecknat
dirav, att kroppsvdtskan dr urin.

15. Férfarande enligt patentkraven 13 eller 14, k 8 nneteck-=
n at dirav, att blandningen av kroppsvdtska och anti-HCG-serum
fadr std 1 timme f8re tillsatsen av serodiagnostisk komposition.

16. Variation av fdrfarandet enligt patentkravet 13 eller 14,
kdnnetecknad ddrav, att en blandning av lyofiliserad
serodiagnostisk komposition enligt patentkravet 13 eller 14 och
anti-HCG-serum blandas med kroppsvitska.

17. Forfarande fbr bestdmmande av LH-~hormonkoncentrationen i kvinnans
kroppsvdtska, k a nne t ecknat didrav, att det 4r
visentligt sddant som i det fdregdende beskrivits med hinvisning

till exemplen.

18. Férfarande f&r bestidmmande av ovulationsdagen, k 8 nne t e ¢ k-
nat dirav, att atminstone under en mentruationsperiod utfdrs
dagligen proven med f¥rfarandet enligt ett av patentkraven 13 - 17
och kvalitativt och/eller kvantitativt bestdmmes den dag di LH-

koncentrationen 4r st8rst, d.v.s. ovulationsdagen.
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