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Keksint® koskee virtaussytometristd lajtetta, joka sisdltdd lapindkyvdn
nestevirtauskammion ja suuttimen tutkittavan hiukkasvirran aikaansaami-
seksi virtauskammion kautta. Laitteessa on valon l#hde sekd linssi, joka
keskittdd ldhteestd tulevan valon virtauskammion sisidllid olevalle alueel-
le, jonka ldpi hiukkaset kulkevat, ja joka kokocaa nlihin hiukkasiin liit-
tyvdn valon. Lisdksi kdytetdidn fotovastaanottimia tms, jotka ilmaisevat
hiukkasten yhden tai useammat ominaisuudet, jotka liittyvdt hiukkasiin
osuvaan valoon. Jousi tms kuormitusosa saa aikaan ja ylldpitdd vakavuu-
den linssin ja virtauskammion v&1illd varsinkin virtauskammion ja linssin
védlisen suhteellisen aksiaalisen asennon vakavoittamiseksi.
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Uppfinningen avser en fl8descytometrisk apparat som innehdller en genom-
skinlig vdtskeflddeskammare och ett munstycke f6r att erhdlla en strém
av partiklar, som skall analyseras, genom flbdeskammaren. En ljuskdlla
dr beldgen med en lins f&r att fokusera ljuset frdn kdllan inom ett om-
rdde inuti flbédeskammaren genom vilket partiklarna passerar och fdr att
samla ljus som ndr ihop med partiklarna. Fotomottagare e d anvidnds for
detektering av en eller flera egenskaper hos partiklarna som hbr samman
med ljuset som trdffar partiklarna. En fjdder e d belastande del f&r till
stand och uppehdller stabilitet mellan linsen och flddeskammaren fdr att
i synnerhet stabilisera det relativa axiala ldget mellan flddeskammaren
och linsen.
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Virtaussytometrinen laite

Tdm8 keksintd koskee virtaussytometristd laitetta,
jolla m&&dritetddn sen l&pi kulkevien hiukkasten yksi tai
useampi ominaisuus, ja erityisesti virtaussytometristi
laitetta, jolla on parannetut optiset ominaisuudet.

On olemassa joitakin solujen tai hiukkasten tutki-
muslaitteita, joissa kdytetddn virtaussytometristid tek-
niikkaa, jotka perustuvat kanavan 148pi kulkevaan, hydro-
dynaamisesti tarkennettuun nestevirtaukseen virtaavien so-
lujen tai hiukkasten médrdttyjen ominaisuuksien misdritte-
lyd varten. Hiukkasten virtaustutkimusta on kdytetty yk-
sittdisten hiukkasten useiden eri ominaisuuksien m#iritte-
lyssd. Tdmd tutkimus on erittdin hyédyllinen, kun tutki-
taan solujen ominaisuuksia tai m83ritelldan ndmid tietojen
kerddmiseksi, jotka ovat hyddyksi tutkimuksen, veriopin,
immuuniusopin yms eri aloilla. Tutkija haluaa ehk3 esim.
madritelld yksittdisten solujen médradtyt ominaisuudet voi-
dakseen luokitella, tunnistaa, mahdollisesti lajitella
solut ja mddrittdd niiden paljous myShempi#d tutkimuksia
varten.

Becton, Dickinson and Company-yhti$ myy kolmea eri
kojetta, jotka perustuvat hydrodynaamisesti tarkennettui-
hin nestevirtausjdrjestelmiin. Er#s laite, jonka nimi on
"ULTRA-FLO 100™ Whole Blood Platelet Counter", laskee no-
peasti ja luotettavasti kokonaiset verihiutaleet veren-
tutkimuslaboratoriossa ULTRA-FLO 100"-jérjestelmissd hiu-
taleet sisdltdvén, laimennetun n#ytteen rata kulkee suo-
raan laskukammion aukon keskipisteen l&pi, koska paineen-
alaisen nesteen muodostama vaippa tarkentaa n#ytenesteen.
Erds toinen Becton, Dickinson and Company-yhtitn myyméa
koje perustuu hydrodynaamisesti tarkennettuun nestevir-
tausjédrjestelmddn ja on nimeltdsn FACS™-analysaattori.
FACS™-analysaattori tutkii solut nopeasti fluoriloiste- Jja
elektronivolyymiominaisuuksien perusteella. Analyysi suo-
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ritetaan sydttamdlla soluja suspensiossa tarkennetun nes-
tevirtauksen keskelle ja panemalla solut kulkemaan, olen-
naisesti yksi kerrallaan suuritehoisesta elohopeakaarilam-
pusta tulevan, suodatetun ja tarkennetun valon l4pi. Jo-
kaisella solulla on ominainen elektroni-impedanssivolyymi
ja siitd valaistuna l8htevdn fluoriloisteen ominainen voi-
makkuus ja védri. Toinen koje, nimeltd&n FACS™-lajittelu-
laite, kdyttdd hyvdksi nestevirtausperiaatteita, jotka
ovat samanlaiset kuin FACS™-analysaattorilla, mutta lis#k-
si se lajittelee solut havaittujen ominaisuuksien perus-
teella. Kaikissa edelld mainituissa jdrjestelmissi kayte-
tdadn nestevaippaa hiukkasten tai solujen tarkennukseen,
kun ne kulkevat kanavan 1l8pi, joka on yhteydessi analy-
sointi- tai laskukykyyn. Lis#ksi FACS™-analysaattorissa
kdytetddn optisesti kirkasta tai l18pindkyvdi nestevirtaus-
kammiota, jota sanotaan joskus virtauskennoksi ja jonka
ldpi soluvirta kulkee. Valo suunnataan suorakulmaisesti
tamdn virtauskennon 1ldpi, niin ett4 se osuu hiukkasiin sen
tarkennusalueella. Hiukkasista ldhtevd hajavalo tai fluo-
riloiste voidaan ilmaista tietojen saamiseksi jokaisesta
ldapi kulkevasta hiukkasesta. US-patenteissa 4 348 107;
4 240 029; 4 165 484 ja 4 110 604 esitell&sn hiukkasten
analysointijdrjestelmid, joissa virtauksessa virtaavat
hiukkaset on suljettu nestevaippaan, joka tarkentaa neste-
ndytteen (hiukkasineen) ja pit#i sen virtauksen keskelli.
Virtaussytometrialaitteissa, joissa kiytet#3n si-
sddntulevaa valonsddettd tietojen saamiseksi hiukkasista,
on normaalisti yksi tai useampia linssejd, jotka tarken-
tavat valon hiukkasvirrassa virtaaviin hiukkasiin. T&l-
laisten linssien avulla ker#t#din myds hiukkasista ldhtevi
tai hajaantuva valo. Erds tdllainen linssiasennelma, jota
kdytetddn hiukkasten analysointikojeessa ja jonka kanssa
kdytetddn lapindkyvdd nestevirtauskammiota, on esitelty
yhteisesti jatetyssd, yhteisomistuksessa olevassa patent-
tihakemuksessa, sarjanumero 276 738, joka on jatetty US-
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patentti- ja tavaramerkkivirastoon 24.6.1981 otsikolla
"Analysaattori, joka madrittelee yhtad aikaa hiukkasten
volyymi- ja valons#teilyominaisuudet". Edelld mainitun pa-
tenttihakemuksen mukaisessa keksinndssa on linssiasennelma
sijoitettu ldpindkyvan nestevirtauskammion ulkopinnan vie-
reen ja ohut glyserolikerros on linssiasennelman ja vir-
tauskammion vidlisen jakopinnan kohdalla. T&ma glyseroli on
indeksin sovittava viliaine, joka helpottaa valon ldpikul-
kua ja vahentdi valon menetysta. Vaikka tdllaista jarjes-
telys kdytetddn linssiasennelman ja virtauskammion vdlil-
14, on yleensd suoritettava melko monimutkainen yhteen-
suuntaus nestevirrassa virtaavien hiukkasten viemiseksi
virtauskammion 14pi kokoomalinssin polttotasoon. Esim.
kolmiakselisen, sdddettdvdan linssiasennuksen avulla m8&ra-
ta4n linssiasennelman ja virtauskammion suhteelliset aksi-
aaliset asennot. T&mdn linssiasennuksen vakavuus on alue,
joka kaipaa parannusta. Lis#ksi nykyisin tunnetuissa ja
kdytetyissd virtaussytometrialaitteissa ei ole mitdan me-
kanismia, jolla s#idettdisiin virtaavan hiukkasvirran
asento lopullisen asetuksen aikaansaamiseksi suhteessa
kokoomalinssin 14pi kulkevaan valoon. On tietenkin tun-
nettua kaytt#i hienosddtdd aukkojen kokojen ja mikroskoop-
pisten s#itdjen kanssa virtaussytometrialaitteissa. Tdl-
laisia hienos#it®jd kuvataan esim. US-patenteissa

3 675 768 ja 3 924 947.

Useimmissa t&m&n paividn kaupallisissa virtaussy-
tometrialaitteissa kdytet#d#dn virtauskennoja tai kammioita,
joissa on lieritmdisia aukkoja, ja py®rean poikkileikkauk-
sen omaavia ndytehiukkasvirtoja. Tasta geometriasta joh-
tuen esiintyy merkittdvid optisia poikkeamia, Jjotka ra-
joittavat sekd valon kokoamisen ettd virityksen tehokkuut-
ta (liittyy fluoroivasti merkittyihin hiukkasiin). Lisdk-
si nidm3 poikkeamat kasvavat geometrisesti, kun linssin
numeerista aukkoa suurennetaan. Mita korkealukuisempi auk-

ko sitid suurempi on yleensd virtaussytometrialaitteen
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herkkyys. T&ten poikkeamat rajoittavat linssien korkealu-
kuisten aukkojen kdytdnndllisyyttd. Kun ndytehiukkasvir-
tauksen nopeutta lis#t#4n, kasvaa lis#ksi ndytevirtauksen
ldpimitta, jolloin tarvitaan linssid, jolla on syvempi
polttopiste. Polttopisteen syvyys on kdidntden verrannol-
linen 1linssin numeeriseen aukkoon, joten polttopisteen
suuri syvyys ja korkealukuinen aukko ovat toisensa pois-
sulkevat. On todettu, ett4 suuri suorakulmainen aukko 1&-
pindkyvéss8 nestevirtauskammiossa olisi edullinen valon-
ldp8isyn optimoimiseksi ldpindkyv4ddn nestevirtauskammion
tai siitd ulos. Tdllaisia nelidmidisii aukkoja on kuvattu
R.A. Thomaksen ja et al. artikkelissa "Solujen yhdistetty
optinen ja elektroninen analyysi AMAC-muuttimilla”, The
Journal of Histochemistry and Cytochemistry, nidos 15,
numero 7, sivuilla 827-835, 1977, ja US-patentissa nro

4 348 107. Tassa patentissa todetaan kuitenkin, ettd nel-
j8n toisiinsa liittyvan pyramiidin yhdess8 muodostaman
kuution sis&lle suljettua, nelidmaisti tuntoaukkoa k&yt-
tavdn hiukkasten analysaattorin optiset ja mekaaniset
ominaisuudet ovat ala-arvoiset.

Tdten on ilmeistd, ettsd edelleen kaivataan virtaus-
sytometrialaitteiden optisten osien ja ominaisuuksien pa-
rannuksia, jotka parantaisivat n#ihin virtaussytometria-
laitteisiin liittyvien valonldpdisyominaisuuksien tehok-
kuutta, tarkkuutta ja luotettavuutta. Esilld oleva kek-
sintd koskee t#&llaisia parannuksia.

Esill8 olevan keksinn®n mukainen virtaussytometri-
nen laite kdsittdd lépindkyvin nestevirtauskammion, jonka
ldpi ulottuu kanava, jonka poikkileikkaus on suorakulmai-
nen, vdlineen tutkittavan hiukkasvirran aikaansaamiseksi
kanavan 1l4pi, her4dtevalon l#dhteen valon suuntaamiseksi
olennaisen suorassa kulmassa suhteessa hiukkasvirtaan,
linssin l&hteest3d tulevan valon tarkentamiseksi kanavan
sisdlld olevalle alueelle ja hiukkasiin liittyvan valon
kokoamiseksi, ja valineen, joka m&sdrittelee hiukkasten



10

15

20

25

30

35

5 82772

yhden tai useammat ominaisuudet, jotka liittyv&t valoon,
joka osuu hiukkasiin, jolloin laitteelle on tunnusomaista,
ettd laite lisdksi kdsittd8 jousen, joka kuormittaa lins-
si8 nestevirtauskammiota kohti yhten#disensd, koottuna ra-
kenteena niiden vdlisen suhteellisen liikkeen estdmiseksi
oleellisesti, ja siten nestevirtauskammion ja linssin suh-
teellisen aksiaalisen asennon vakavoittamiseksi, jolloin
hiukkasvirran aikaansaava vdline kdsitt#4 suuttimen, jolla
on suorakulmainen poikkileikkaus, ja k#dsik#dytt®isen hieno-
sddtbvdlineen, joka on kdyttokytkennissid suuttimen kanssa
hiukkasvirran asennon s#d#dtdmiseksi kanavassa ja siten
hiukkasvirrassa oleviin hiukkasiin kohdistuvan valon tar-
kennuksen optimoimiseksi.

Edelld kuvatun virtaussytometrialaitteen er#ddss§
parhaana pidetyssd toteutusmuodossa on l#8pindkyvd neste-
virtauskammio, jonka 1l&pi ulottuu poikkileikkaukseltaan
suorakulmainen kanava. Herdtevalon 13hde suuntaa valon
olennaisen suorakulmaisesti hiukkasvirtaan. Linssi kes-
kittdd l8hteestd tulevan valon kanavan sis#ll4 olevaan
alueeseen. T&d1148 linssilld voidaan myds koota hiukkasista
sdteilevd tai hajaantuva valo. Jousi tms mekanismi esijin-
nittdd linssin kosketukseen virtauskammion kanssa yhten#di-
seksi, kootuksi rakenteeksi suhteellisen liikkeen estdmi-
seksi olennaisesti niiden v&1ill4 ja siten sen polttopis-
tealueen vakavoittamiseksi, jonka ldpi hiukkaset kulkevat.
Laite sisdlt88 suuttimen hiukkasvirran aikaansaamiseksi
kanavan kautta. Parhaana pidetyss#d toteutusmuodossa on t&-
man suuttimen poikkileikkaus suorakulmainen. K#sikdytt®i-
nen hienosdidtdvédline on kiyttdkytkennidssi suuttimen kans-
sa hiukkasvirran asennon s#d4tdmiseksi kanavassa ja siten
hiukkasiin virtauksessa kohdistuvan valon tarkennuksen
optimoimiseksi.

Keksinndn periaatteiden mukaisesti on virtaussyto-
metrialaitteessa saatu aikaan useat edut ja parannukset.
Kayttamdlla suhteellisen jdykkdid kytkentidd kokoomalinssin
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ja virtauskammion v&4l1ill4 sek# hiukkasvirtauksen s#atda
saadaan yhteensuuntaus paljon yksinkertaisemmaksi ja v&-
hemm&n kriittiseksi, kun ndytevirtauksen hiukkaset on saa-
tava kokoomalinssin polttotasoon. T&mdn tuloksena nimi
parannukset eivdt vain optimoi virtauksessa virtaaviin
hiukkasiin kohdistuvan valon tarkennusta, vaan lis#ksi ne
vakavoittavat tarkennusalueen, jonka l&pi hiukkaset kulke-
vat. Koska korkealukuisilla aukoilla varustettujen objek-
tiivien tydskentelymatkatoleranssit ovat luokkaa +10 mik-
ronia, on virtauskammion kanavassa normaalisti riittava
tila t8md&n s&8d6n suorittamiseksi liikuttamalla hiukkas-
virtaa fyysisesti kanavassa. T4llainen fyysinen liike saa-
taisiin aikaan s#8t&8mdlld suutinosaa, joka suuntaa hiuk-
kaset virtauskammioon. T&m&n liikkeen geometrian ansiosta
se voidaan aikaansaada s&8ddlle edullisella tavalla, so.
suuttimen suuri liike saisi aikaan hiukkasvirran pienen
liikkeen kanavassa. T&m& edistdd s&#ddén vakavuutta ja
tarkkuutta. Lisdksi on parhaana pidetyssd toteutusmuodossa
ratkaistu suorakulmaisen aukon tai kanavan ja t&h&n yhdis-
tetyn, suorakulmaisen poikkileikkauksen omaavan hiukkas-
virtauksen avulla kaksi edelld mainittua ongelmaa, jotka
koskevat polttopisteen syvyyttd ja poikkeamia, jotka vai-
kuttavat linssien korkealukuisten aukkojen k&ytté6n. Kun
hiukkasvirta on suorakulmainen, voidaan virtauksen paksuus
sdatdd vastaamaan korkealukuisella aukolla toimivan lins-
sin pienempd& polttopisteen syvyyttd. Virtauksen paksuus
voidaan md&rittdd ja sitten virtauksen nopeus ndytteen
tilavuusvirtausnopeuden saamiseksi. Kun aukko tai kanava
on suuri ja suorakulmainen, on linssin ja hiukkasvirran
vdlilld yhdessd tasossa oleva eik3 lieri®m#inen jakopinta.
Tasopinnan aikaansaama, pallomainen poikkeama voidaan t&-
ten korjata linssissd. Koska keksinn®én virtauskammio on
suorassa kosketuksessa linssin kanssa, on sen asento suh-
teessa linssin pintaan tunnettu ja korjaus voidaan suorit-
taa kaytdnndssi.
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Oheisissa piirustuksissa

kuvio 1 esittd88 kaaviomaista kuvantoa keksinndn
mukaisen, parannetun virtaussytometrialaitteen toimivista
pddosista,

kuvio 2 esitt848 suurennettua poikkileikkauskuvan-
toa, joka ndyttdd kaaviomaisesti keksinn®¥n mukaisen vir-
tauskammion ja linssiasennelman parhaana pidetyn jdrjeste-
lyn ja lisdksi hiukkasvirtauksen ja valon radan sen l&pi,

kuvio 3 esittd8 suurennettua, katkonaista perspek-
tiivikuvantoa suuttimen ja virtauskammion l&pi ulottuvan
kanavan parhaana pidetyn muodon keksinnén mukaisesti, ja

kuviot 4-6 esittdvdt poikkileikkauskuvantoja kek-
sinndn parhaana pidetystd virtauskammiosta n#dytt#en hiuk-
kasten l&dpivirtauksen s#ddettdvdn sijainnin. Vaikka t&m&
keksintd® voidaan toteuttaa monella eri tavalla, on pii-
rustuksissa ndytetty ja seuraavassa esitellddn l&dhemmin
keksinntn parhaana pidetty toteutusmuoto, jolloin on sel-
vdd, ettd tdmd esittely antaa esimerkin keksinnén periaat-
teista eikd sitd8 ole tarkoitettu rajoittamaan keksintdi
ndytettyyn toteutusmuotoon. Keksinntn suojapiirin md&rit-
telee oheinen patenttivaatimus.

Piirustuksissa ja varsinkin kuviossa 1 ndytetdan
kaaviomaisesti parhaana pidetty laite 10, jossa on toteu-
tettu virtaussytometrian periaatteet ja jossa tarkemmin
mddriteltynd kdytetd#n nestevaippaa yhdessi hiukkasvirran
kanssa hydrodynaamisesti tarkennetussa nestevirtausjir-
Jjestelmdsséd. On selvdd, ettd esillid olevaa keksint®i voi-
daan kdyttdd erilaisissa olosuhteissa, joissa on m#iritel-
tavd liikkuvassa virrassa virtaavien hiukkasten tai solu-
jen yksi tai useampia ominaisuuksia. T&ten voidaan kek-
sintbd kdyttdd esim. valon hajonnan, hiukkasvolyymin,
fluoriloisteen tai muiden optisten parametrien mittaami-
seksi ndytevédliaineessa olevien hiukkasten tunnistamisek-
si, luokittelemiseksi tai niiden paljouden m#irittidmisek-

si.
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Laite 10 sisdlt8d varastosdilidn 12, joka sis#ltia
nesteen 14, jossa on suspensiona hiukkasia 17, jotka on
havaittava tai analysoitava keksinnén mukaisesti. S#ili¥s-
sd 16 sdilytetddn hiukkasista vapaa nestevaippa 15. Molem-
mat mainitut sdilidt voidaan asettaa asianmukaisesti pai-
neen alaisiksi kaasunpaineen l3#hteen tms avulla (ei-n#y-
tetty) johtojen 11 ja vast. 13 kautta. Nesteet 14 ja 15
sybtetddn suutinasennelmaan 18 johtojen 19 ja vast. 20
kautta. Suutinasennelma 18 sis&ltd4a kaksi suutinta 21 ja
22, joihin sy®dtetddn neste s#ilidistd 12 ja vast. 16, niin
ettd neste 14, joka sis&dltdd hiukkaset suspensiona, voi-
daan suihkuttaa koaksiaalisena pylvd3n3 tai virtana. T&ati
varten suihkutetaan hiukkasia sisdltdvd neste 14 suutti-
mesta 21 suuttimen 22 sis#dlla vaippanesteen 16 virtauksen
keskelle, niin ettd8 saadaan jatkuva, koaksiaalinen nes-
tevirtaus.

Suuttimet 21 ja 22 suuntaavat hiukkasten koaksi-
aalisen kaksikomponenttivirtauksen 17 ja vaippanesteen 1&-
pindkyvddn, mieluiten optisesti kirkkaaseen nestevirtaus-
kammioon 25. Virtauskammio 25 n&hd#in selvemmin kuviossa 2
kuvion 1 yhteydessd ndhtynd. Kun hiukkasten koaksiaalinen
virtaus ja vaippaneste virtaavat virtauskammion 25 1l&pi,
on hiukkaset sis#ltdv8 virta jatkuva. Vaikka se ei ole
esilld olevan keksinndn kannalta vdlttidmdtdnti, voi olla
suotavaa muodostaa erillisi8 pienid pisaroita 26, jotka
sisdltévat ko. hiukkasia, kun virtaus on kulkenut virtaus-
kammion 25 1l&dpi. T4td varten voidaan muodostaa pienié&
pisaroita 26, joista erdit voivat sisdlt#id hiukkasia 17,
jatkuvasti virtaavasta nestevirrasta mieluiten suutinasen-
nelman 18 tdrytyksen avulla. T&t4 varten voidaan kiyttaa
muutinta 28 ja ohjaimen vahvistinta 29 suutinasennelman 18
tdrisytté@miseksi aksiaalisuunnassa. T&m# tdrytys moduloi
virtaavan nestevirran ja hdiritsee sen jatkuvan virtauksen
erillisten pienten pisaroiden 26 muodostamiseksi. N&mi

pienet pisarat voidaan sitten koot yhteen tai useampaan
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sdilidsén 30.

Kuvio 3 ndyttdd yhdess& kuvion 2 kanssa nestevir-
tauskammion 25 parhaana pidetyn rakenteen. Niist#d n&hd&ién,
ettd virtauskammio 25 on prismarakenne ja kuvatussa toteu-
tusmuodossa suorakulmainen. Muita nelisivuisia muotoja
voidaan kdyttdd virtauskammiossa. T&ten virtauskammio 25
sisdltdd ulkopinnat 32, jotka ovat olennaisen litte&t tai
tasaiset. Virtauskammion sein&ssd on kuitenkin kolo 33,
niin ettd linssiasennelma voidaan sijoittaa mahdollisimman
ldhelle hiukkasia, jotka virtaavat virtauskammion 1l&pi.
Virtauskammion 1l&pi ulottuu kanava 34, jolla voi olla
useat eri geometriset muodot. Parhaana pidetdin kuiten-
kin, ettd kanavan 14 poikkileikkaus on suorakulmainen tai
ehkd jopa nelidmdinen edelld mainittujen etujen ja tavoit-
teiden toteuttamiseksi. T&ten kanava 34 toimii aukkona,
jonka 18pi hiukkasia 17 sisdltdvd koaksiaalinen kaksikom-
ponenttivirtaus virtaa. Koska tdtd4 aukkoa k#ytet#sn tdssi
keksinntssd, voidaan sikdli luottaa hyvin tunnetun Coul-
terin periaatteen hyvdksikdyttsdn. Kun t&mé&n periaatteen
mukaisesti ei-johtava hiukkanen kulkee aukon l#pi, joka
sisdltdd sdhkdd johtavan vdliaineen, tapahtuu s#hk&vastuk-
sen kasvu aukon kohdalla. Kytkem#ll# aukkoon s#hk&j&nnite
on mahdollista mitata vastuksen kasvu sdhkdpulssina. Ver-
rannollinen vastaavuussuhde on saatu aikaan aukon l&pi
kulkevan hiukkasen volyymin ja sen s8hk®Spulssin amplitudin
kesken, joka on mitattu t#&m&n hiukkasen kulkiessa aukon
lapi. Kuvattavassa toteutusmuodossa elektrodeja ei n&dyte-
td, mutta mekanismi Coulterin periaatteen toteuttamiseksi
on hyvin tunnettu alan asiantuntijoille.

Kanavan 34 kanssa on yhteydessid suurennettu ontelo
35, johon suutin 21 mieluiten riippuu alas. Ontelossa 35
on sis#dseindt 36, jotka ovat olennaisen yhdensuuntaiset
kanavan 34 pitkittdisseinien 38 kanssa; kapeneva ylimeno-
pinta 39 ulottuu ontelon sivuseinien 36 ja kanavan sivu-
seinien 38 vdlilld. Taten ndm3d seinit ja pinnat muodosta-
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vat suppilon, joka helpottaa hiukkasten virtausta kanavan
ldpi olennaisesti yksi kerrallaan. Keksinnén parhaana pi-
detyssd toteutusmuodossa suutin 21, jonka 1l4pi hiukkaset
17 virtaavat, sis8ltd48 lisdksi etdisen aukon 40, joka vas-
taa geometrisesti kanavan 34 poikkileikkausta. N&in ollen
on myds etdiselld aukolla 40 mieluiten suorakulmainen
poikkileikkaus, joka sekin edist&d edelld mainittuja ta-
voitteita. Joskin virtauskammio 25 tehdd&n l4pinadkyvi#ksi,
niin ettd valo kulkee sen ldpi, pidet#in parhaana, ett&
virtauskammiolle valittu aine on myds optisesti kirkas.
Joskin on useita eri aineita, joita voidaan kayttds, esim.
erilaiset lasit, pidet#sn parhaana, ettd virtauskammio 1
tehdd8n sulatetusta kvartsista.

Optiset osat, jotka kdsittdvdt valoradat ja valon
ilmaisun, ndytetd8n parhaiten kuvioissa 1 ja 2, joihin
huomio nyt kohdistetaan. On selvi3, ettd piirustukset
ndyttdvdt vain kaaviomaisesti keksinnén optiset puolet
niiden parannuksia painottaen. Tyypillisess# virtaussyto-
metrialaitteessa kdytettdvien optisten jarjestelmien 1&-
hemm&n kuvauksen osalta viittaamme johonkin tai useampiin
edelld luetelluista patenteista. Tdten valon ldhde 50 voi
olla laser yhtendisen valon saamiseksi yhdelld aallonpi-
tuudella tai se voi mahdollisesti olla ep3yhtendisen va-
lon ldhde, joka antaa valon laajemmalla aallonpituudella,
kuten elohopea- tai ksenonkaarilamppu. Valo l#hteestd 50
suunnataan kohti 1l&pindkyvd&8 virtauskammiota 25 poikit-
tain suhteessa hiukkasten virtaussuuntaan, niin etti se
osuu hiukkasiin, kun ne kulkevat kammion l&pi. Valo 1&h-
teestd 50 suunnataan mieluiten olennaisen suorakulmaisesti
tai kohtisuorasti suhteessa akseliin, joka edustaa hiuk-
kasvirtaa 17. Linssiasennelman 51 avulla keskitet#in valo
polttoalueelle 52 1l3pindkyvidn virtauskammion Kkanavan 34
poikki kuvion 2 mukaisesti. Linssiasennelman 51 awvulla
voidaan koota hiukkasista 17 s&teilevd tai hajaantuva va-
lo. Parhaan tarkennusalueen saamiseksi sijoitetaan linssi-
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asennelma 51 mieluiten siten, ettd etumainen linssipinta
54 sijaitsee suoraan virtauskammion kolon 33 ulkopintaa 37
vasten sen kanssa kosketuksessa. Hyvin ohut kerros indek-
sin sovittavaa vdliainetta, kuten glyserolia, voidaan pan-
na linssin 55 pinnan 54 ja virtauskammion pinnan 37 v&dli-
sen jakopinnan kohdalle tehokkaan valonl&pdisyn saamisek-
si, samalla kun eliminoidaan haitalliset, itseisjohtavat
lapdisyvaikutukset.

Suhteellisen jaykdn kytkenndn varmistamiseksi lins-
sin 55 ja virtauskammion 25 v&1ill&, niin ett&d muodostuu
olennaisen yhten#dinen, koottu rakenne suhteellisen liik-
keen estdmiseksi osien kesken on linssilld 55 jousikuor-
mitus virtauskammiota 25 vasten kierukkajousen 60 avulla.
Linssin jousikuormitus virtauskammiota vasten helpottaa
tdtd suhteellisen j&ykkdd kytkentdd ndiden osien valilla
ja edistdd sen polttoalueen 52 vakavointia, jonka lé&pi
hiukkaset kulkevat. Kyseinen vakavointi koskee virtauskam-
mion ja linssiasennelman keskindistd suhteellista aksiaa-
lista asentoa. Kierukkajousi 60 on erds keino t&min suota-
van ominaisuuden saamiseksi, mutta on selvidid, ettd muut
mekanismit, jotka alan asiantuntijat voivat suunnitella,
kuuluvat keksinn®én alaan. Mekanismista riippumatta, kunhan
estetddn tai olennaisesti vdhennetddn suhteellinen 1liike
linssin ja virtauskammion kesken, voidaan keksinndén mukai-
sesti paremmin saada aikaan tarkoin mddridtty tarkennus-
alue.

Valon ilmaisin 62 ilmaisee sitten valon, joka ha-
jaantuu tai s#dteilee virtauskammion valaistun tarkennus-
alueen ldpi kulkevista hiukkasista tai joka muulla taval-
la liittyy ndihin. Td4md valon ilmaisin voi olla hyvin tun-
nettu fotomonistin, joka muuntaa valosignaalit s&hk®puls-
seiksi, niin ettd ilmaistuun valoon liittyvid tietoja voi-
daan analysoida s3hk®&isesti. Jos valon l3hde 50 on kaari-
lamppu, niin k#ytd&nndssd valon ilmaisin 62 sijaitsisi
yleensd samalla puolella linssiasennelmaa kKuin valonl&hde.
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Voitaisiin esim. kdyttdd epi-valaistusmuotoa. Jos valon
lahde 50 sitd vastoin on laser, voidaan pienilukuisella
aukolla toimiva linssi sijoittaa virtauskammion ja valon
ilmaisimen vdliin kuvion 1 n3yttdm&ssd toteutusmuodossa.
Vaikka kuvion 1 ndytt&md valon ilmaisin 62 on samalla lin-
jalla kuin ldhteestd 50 tuleva valo, on t&m3 muoto tyypil-
linen virtaussytometrialaitteissa, kun ilmaistaan hajava-
lo. Fluoriloisteen ilmaisemiseksi suunnataan valon ilmai-
sin 62 yleensd suorassa kulmassa suhteessa tulovalon ra-
taan.

Ilmaistuun valoon liittyvd sdhképulssi voidaan
sybttdd virtaussytometrialaitteen elektroniikkaan 64, min-
kd jdlkeen sitd koskevat tiedot ovat n#htdvissid ndytdssi
65, ne voidaan tallentaa tietokoneeseen (ei-ndytetty) tai
sydttdd takaisin laitteeseen jatkotutkimusta varten.

Ottaen huomioon linssin ja virtauskammion v#lisen
kiintedn kytkenndn voidaan valon tarkennus tarkennusalu-
eella virtauskammiossa, jonka 1ldpi hiukkaset Kkulkevat,
saada aikaan s&8t#8m&lla suuttimen 21 asento. T&dllainen
sddtbmahdollisuus on ndytetty kuvioissa 4-6. Esim. kuvios-
sa 4 suutin 21 ndytet&8in suunnattuna olennaisesti pitkin
kanavan 34 pituusakselia. Mik#li optinen voimakkuus tar-
kennusalueella 52 siirtyy hieman kanavan 34 pituusakselis-
ta, voidaan suutin 21 s#&t848 kuvioiden 5 ja 6 mukaisesti.
Vaikka suuttimen asennusrakenteen kaikkia yksityiskohtia
el ole naytetty, ndyttdvit kuviot 5 ja 6 kaaviomaisesti,
ettd pydritettdvd akseli 70 on kytketty suuttimeen 21.
Kdyttdmdlld8 ruuvikierteitd tms saadaan peukalopy®rids tai
nuppia 71 k&&8nt&m#dll& aikaan suuttimen 21 liike sivuttain
jompaankumpaan suuntaan suhteessa kanavan 34 pituusakse-
liin. N&8in siirretd&n etdinen aukko 40, jonka 1l4pi hiuk-
kaset 17 poistuvat, fyysisesti hiukkasvirran asennon siir-
tdmiseksi kanavan pituusakselin luota, kun hiukkasvirta
virtaa kanavan 1l8pi. Ottaen huomioon, ett#d hiukkasvirta

on vield vaippanesteen peittémi virratessaan kanavan l3pi,
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aikaansaa suuttimen 21 suhteellisen suuri sivuttaisliike
hiukkasvirran suhteellisen pienen liikkeen kanavassa. T&-
ten akselin 70 ja peukalopydrdn 71 avulla aikaansaatu,
kdsikdyttbinen hienosddtd ei vain salli hienoviritysta
tarkennusta varten, vaan lisd48 s#44dd6n vakavuutta ja tark-
kuutta. Esilld olevan keksinndén suojapiirin mukaisesti
voidaan myds valmistaa yhtendinen rakenne, jossa virtaus-
kammio 25 ja linssiasennelman viimeinen linssi 55 on tehty
samasta l#pin3dkyvdstd aineesta, niin ettd varmistetaan
halutun tarkennusalueen sijainti virtauskammion kanavassa.

Joskin téassd kuvatussa toteutusmuodossa saadaan
aikaan virtaussuuttimen sivuttaissd&td suhteessa virtaus-
kammion kiintedin asentoon, sisdltyy keksinntn alaan myds-
kin tarkennusalueen voimakkuuden optimointi muilla meka-
nismeilla. Esim. eik# t#h#n rajoittuen voidaan suutin 21
asentaa virtaussytometrialaitteeseen kiinted8n asentoon.
Valon polttopiste kanavassa 34 optimoidaan hienos&&dslls,
joka on samanlainen kuin kuvioiden 4-6 yhteydessd kuvattu,
joka liittyy virtauskammion 25 sivuttaisliikkeeseen. Muut
keinot t&mdn suotavan polttopisteen aikaansaamiseksi ovat
ilmeiset alan asiantuntijoille.

Tdten on keksinndssd kehitetty virtaussytometria-
laitteen parannetut optiset ominaisuudet, jotka perustu-
vat valoenergiaan keinona, jolla saadaan tietoja liikku-
vien hiukkasten, solujen tms tietyistd ominaisuuksista.
Keksinnén ominaisuudet parantavat sen s8dd6n vakavuutta ja
tarkkuutta, jolla tarkennetaan valo hiukkasiin, ja samalla
se estdd tai vdhentdd optiset poikkeamat sen kanavan geo-
metrian avulla, jonka ladpi hiukkaset virtaavat, ja sen
suuttimen tms laitteen geometrian avulla, josta hiukkas-
virta sydtetddn virtauskammioon. Varsinkin edelld kuvattu
virtauskammion ja linssin kosketus sekd linssinkennon poi-
kittaissddtbmekanismit méddrddvidt ja vakavoittavat yhdessad
virtauskammion ja 1linssin kolmiulotteisen, suhteellisen
asennon.
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Patenttivaatimus:

Virtaussytometrinen laite, joka k#dsittai ldpindky-
vdn nestevirtauskammion (25), jonka 1l48pi ulottuu kanava
(34), jonka poikkileikkaus on suorakulmainen, v#lineen
(11-22) tutkittavan hiukkasvirran aikaansaamiseksi kanavan
ldpi, herdtevalon ldhteen (50) valon suuntaamiseksi olen-
naisen suorassa kulmassa suhteessa hiukkasvirtaan, linssin
(55) léhteestd tulevan valon tarkentamiseksi kanavan (34)
sisdlla olevalle alueelle ja hiukkasiin (17) 1liittyvén
valon kokoamiseksi, ja vdlineen (62), joka masdrittelee
hiukkasten (17) yhden tai useammat ominaisuudet, jotka
liittyvdt valoon, joka osuu hiukkasiin, t un ne t t u
siitd, ettd laite lisdksi kidsittsas Jjousen (60), joka kuor-
mittaa linssid (55) nestevirtauskammiota (25) kohti yhte-
ndisend, koottuna rakenteena niiden v#lisen suhteellisen
liikkeen est8miseksi oleellisesti, ja siten nestevirtaus-
kammion (25) ja linssin (55) suhteellisen aksiaalisen ase-
nnon vakavoittamiseksi, jolloin hiukkasvirran aikaansaava
vdline (11-22) k#sittd4 suuttimen (21), jolla on suorakul-
mainen poikkileikkaus (40), ja késikdyttdisen hienosidsts-
vdlineen (70,71), joka on kdyttdkytkenndssi suuttimen (21)
kanssa hiukkasvirran asennon s##timiseksi kanavassa (34)
ja siten hiukkasvirrassa oleviin hiukkasiin (17) kohdis-
tuvan valon tarkennuksen optimoimiseksi.
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Patentkrav:

FlOdescytometrisk anordning omfattande en genomskin-
lig vdtskeflbdeskammare (25), genom vilken strdcker sig en
kanal (34), vars genomskdrning &4r r&tvinklig, medel (11-
22) fo6r dstadkommande av en partikelstrém genom kanalen, en
k&lla (50) fOr exciteringsljus f®6r riktning av ljuset vé&-
sentlig vinkelrdtt 1 férhdllande till partikelstrémmen, en
lins (55) for fokusering av ljuset fran k&llan till ett
omrdde inom kanalen (34) och f6r uppsamling av ljuset som
ansluter sig till partiklarna (17), samt medel (62) som
definierar en eller flere egenskaper hos partiklarna (17)
som stdr i samband med ljuset som trdffar partiklarna,
kdnnetecknad dirav, att anordningen ytterligare
omfattar en fjdder (60) som belastar linsen (55) mot vits-
keflddeskammaren (25) i en sammanf&rd struktur f&r att for-
hindra en relativ r#relse mellan desamma och d&rigenom
stabilisera viatskefltdeskammarens (25) och linsens (55)
relativa axiella position, varvid medlet (11-22) som astad-
kommer partikelstrtmmen omfattar ett munstycke (21) med en
rdtvinklig genomskdrning (40), och ett manuellt finjuste-
ringsdon (70,71) som 4r operativt kopplat till munstycket
(21) for instéllning av partikelstr®dmmens position i kanal-
en (34) och ddrigenom optimera fokuseringen av ljuset som
traffar partiklarna (17) i partikelstrdmmen.
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